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OZET
Yiksek Lisans Tezi

CYCLAM CEKIRDEKLI, KROMOFOR UC GRUP TASIYAN
POLI(ARIL ETER) DENDRIMERLERIN
SENTEZI

Ozlem DILEK

Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Meltem DILEK

Bu c¢alismada; konverjent sentez yontemi kullanilarak, yiizeyinde 4-metil-7-
hidroksikumarin (3) iceren sifirinci (G-0) ve birinci (G-1) jenerasyon sayisinda poli(aril
eter) dendritik yapilar Williamson eter sentezi yontemiyle sentezlendi. Bu yapilarin
odak noktasina ayni sentez yontemi kullanilarak 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan

(cyclam) (9) baglandi.

Sentezlenen dendritik yapilar ve ¢ekirdek olarak 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan igeren
dendrimerler kromotografik tekniklerle saflastirildiktan sonra yapilar1 elementel analiz

ve spektroskopik yontemler (FTIR, "H-NMR, C-NMR) kullanilarak aydmlatildu.

Sentezlenen dendritik yapilarin absorpsiyon ve emisyon oOzelliklerine jenerasyon
sayismin etkisi incelenmistir. Jenerasyon sayis1 arttik¢a dendritik yapilarin ylizeyindeki
kromofor grup sayisi arttigindan s6z konusu yapilarin molar absortive katsayilar1 ve

emisyon siddetlerinin de orantili olarak arttig1 tespit edildi.

2009, 75 sayfa

Anahtar kelimeler: Dendrimer, dendron, 151k hasat etme, cyclam



ABSTRACT
M. Sc. Thesis

SYNTHESIS OF POLY(ARYL ETHER) DENDRIMERS WITH CYCLAM
CORED CONTAINING CHROMOPHORE END GROUP

Ozlem DILEK

Afyon Kocatepe University
Faculty of Science and Arts
Department of Chemistry

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Meltem DILEK

In this study; by using convergent synthesis method, poly(aryl ether) dendritic
structures, at the zeroth (G-0) and first (G-1) generation number, which carry 4-methyl-
7-hydroxycoumarin (3) on the surface were synthesized with Williamson ether
synthesis method. The focal points of these structures, were involved with 1,4,8,11-

tetraazacyclotetradecane (cyclam) (9) by using Williamson ether synthesis method.

Synthesized dendritic structures, which were purified by chromatographic techniques,
were characterised by spectroscopic methods (FTIR, 'H-NMR, "“C-NMR) and

elemental analysis.

Molar absoptivity coefficients and emission intensities of the subject structure increase
as the number of chromophore group increases. It is also depending upon generation

number of dendritic structures.

2009, 75 pages

Key words: Dendrimer, dendron, light harvesting, cyclam
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

1. Simgeler

A’ Angstron

Mnax Maksimum absorpsiyon dalga boyu
Py Dalga boyu

Aex Uyarilma dalga boyu

nm Nanometre

2. Kisaltmalar

PAMAM Poliamidoamin

G Jenerasyon sayist

C Cekirdek

S Yiizey

F Odak noktasi

G-0 Sifirinct jenerasyon dendron
G-1 Birinci jenerasyon dendron
(c) 4-Metil-7-hidroksi kumarin
CHCI, Diklorometan

K,COs Potasyum karbonat
NaHCOs3 Sodyum bikarbonat

NaOH Sodyum hidroksit

MgSO;4 Magnezyum siilfat

NEt; Trietilamin

NMR Niikleer magnetik rezonans
uv Ultraviyole

FTIR Fourier transformu kirmizi 6tesi spektroskopisi

MS Kiitle spektroskopisi



TLC Ince tabaka kromotografisi

S Singlet
d Dublet
t Triplet
m Multiplet

Ar Aromatik
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1. GIRIS

Dendrimerler, polimerik materyallerin yeni bir sinifidir. Bu sinif polimerler, kademeli
olarak sentetik metotlarla hazirlanan oldukga dall1 {ic boyutlu makro molekiiller olarak
adlandirilirlar. Dendrimerlerin yapisinin, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tizerinde biiyiik
etkisi bulunmaktadir. Kendilerine 6zgli yapilarindan dolayi, dendrimerler 6zellikle
biyomedikal ve endiistriyel uygulamalarda kullanim imkani bulmaktadir (Klajnert ve

Bryszewska 2001).

Dendrimerler ii¢ kisimdan olusurlar. Bunlar; c¢ekirdek, tekrarlanan birim ve ylizey
birimleridir. Buna gore; dendrimer sentezinde, ¢ekirdek, tekrarlanan monomer birimleri
ve yiizeyde yer alacak fonksiyonel gruplarin cinsi ¢ok onemli olup, bu birimlerin
farklilastirilmasiyla istenilen Ozellikte dendrimerler sentezlenmektedir. Ayrica bu
birimler gbz oOniine alindiginda sentezlenen dendrimer molekiiliin biiytkligi, sekli,

ylizey kimyasi gibi 6zellikleri 6nceden saptanabilmektedir.

Makrosiklik yapt olarak adlandirilan, 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (cyclam)
koordinasyon kimyasinda en ¢ok arastirilan azamakrosikliklerdendir (Martell ve
Hancock 1996). Ondort iiyeli tetraamin grubu tasiyan cyclamlar sulu ¢ozeltilerde
protonlanabilmesi, baz1 metal iyonlariyla gii¢lii koordine olmasi nedeniyle son yillarda
yaygin olarak calisilmaktadir. Ayrica cyclam ve tiirevleri, anti timor metal iyonlarini
tasimada (Sibert vd 2002), anti-HIV (Kimura vd 1999) ajan1 olarak ve ¢cogu durumlarda
kompleks kararliligmi artirmak ya da diger kimyasal tiirlerin makrosiklik yapiya

baglanmasina izin vermek gibi konularda ¢aligilmaktadir.

Bu ¢alismada; konverjent sentez yontemi kullanilarak, kromofor (donor) ug grup tasiyan
ve odak noktasinda cyclam grubu igeren poli(aril eter) esasli dendrimerler sentezlendi.
Bu amacla ilk olarak 4-metil-7-hidroksi kumarin ara baglanti eleman1 olarak kullanilan
a,0 -dibromo-p-ksilene baglandi. Boylece sifirinci jenerasyonda G-0 dendritik yap1 4-
(4-metil kumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir bilesigi elde edildi. Dendritik yapinin
biiyiitiilmesi i¢in (jenerasyon sayisinin artirilmasinda) 4-(4-metil kumarin-7-il-
oksimetil)benzilbromiir monomer olarak secilen 3,5-dihidroksi benzil alkolle

Williamson eter sentezine gore baglandi.



Yapilarin odak noktasi aktif hale getirilerek ¢ekirdek olarak secilen cyclama baglandi.
Her bir jenerasyon sayisi arttirildiginda ugta bulunan kromofor grup bir Onceki
jenerasyondakinin iki kati olacaktir. Bu sayede sentezlenen yapilarin emisyon ve

absorpsiyon 6zelliklerine jenerasyon sayisi etkisinin incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Dendrimerler

Dendrimerler, polimer sinifinin bir ¢esidi olup, 1-10 nm boyutunda, ¢evresinde bircok
fonksiyonel grup tasityan, oldukg¢a dallanmis monodisperse makromolekiiller olarak
adlandirilir. Dendrimer ad1 aga¢ benzeri anlamina gelen dendri- 6n ekinden ve polimer

kelimesinden gelmektedir.

Dendrimerlerin bilim diinyasma girisi 1978 yilinda, Fritz Vogtle tarafindan ardisik
(cascade) reaksiyon sentezi ile gerceklesmistir (Int. Kyn. 1). Bu sentez Sekil 2.1°de
tanimlanmistir. Sentezde bisnitril (1) bilesigindeki nitril gruplarmin pirimer aminlere
(bisamin (2)) indirgenmesi islemi gergeklestirilmistir. Bu basamaktan sonrada amin
gruplarmin akrilonitrile Michael tipi katilma reaksiyonunu takiben indirgenme islemleri
sonrasinda poliamin (3) elde edilmistir. Aminin akrilonitrile Michael tipi katilma
reaksiyonu sonucu, Oncelikle iki dalli iirin sentezlenmis olup daha sonra nitril
gruplarmin primer aminlere indirgenmesi islemleri gercgeklestirilmistir. Bu ardigik
reaksiyon sisteminin siirekli olarak tekrarlanmasini smirlandiran teknik problem, nitril

indirgenmesi ile iliskilendirilmistir.

MeOH , 2 saat

R
| R
N N
J/ I Co(III), NaBH, J/ \L
NC CN H,N NH,

) (2)

" CN
AcOH
R

N R
H/\H MeOH , 2 saat H/ﬁ\
Co(III NaBH
ISROUN 5N

NH, NH, NH, NH, NC NC CN “cN

(3)

Sekil 2.1 Bisaminin akrilonitrile (Michael tipi) katilmasi



1985 yilinda poliamidoamin (PAMAM) dendrimeri olarak adlandirilan yapiy1 ilk olarak
Tomalia ve arkadaglar1 sentezlemistir (Sekil 2.2 ). Bu sentezde, amonyaktan (¢ekirdek)
cikilarak triester vermek {lizere amonyagm metilakrilata Michael tipi katilmasini
amidasyonun izlemesi ile {ic dalli bilesige ulasilmustir (int. Kyn. 1). PAMAM

dendrimerleri “starburst” dendrimerleri olarak da isimlendirilir.

/\

CO2Me CONH NH2
/\ CO.,Me NH,
2 H2N/\/
NH
3 N N
MeOH

N"Scome  MeoH )/ " con

MeO,C HNOC <
> NH,

NH

2

Sekil 2.2 Amonyagin metilakrilata katilmasi (Michael tipi)

Ayni tarihlerde, Newkome ve arkadaslar1 “arborol” olarak adlandirilan ve her bir
jenerasyon biiyiimesinde 1ii¢ dallanma noktasmna sahip molekiillerin sentezini
gerceklestirmislerdir (Int. Kyn. 2). Arborol kelimesi Yunanca dal anlamma gelen

“arbor” sozciligiinden tlretilmistir.

Sekil 2.3 Newkome tarafindan sentezlenen ¢ok dallanmis arborol 6rnegi



2.2 Dendritik Yapilarin Gelisimi

Gilintimiizdeki {ic boyutlu molekiiler seviyede dallanma kavraminin temelini ilk atan
kisiler sinirsiz ag teorisi kavramini tanitan Flory ve Stockmayerdir (Stockmayer 1943,
1944, Zimm ve Stockmayer 1949). Flory molekiiler ag yapisinin en 6nemli birimi
olarak tanimlanan ag hiicre terimini ortaya atmis ve orijinal tanimini, bir ag sisteminin
tekrarl dal birlesmesi olarak yapmistir (Flory ve Rehner 1943). Gordon ve arkadaslari
bu sekilde dalli yapilar1 agaglarin bi¢imlerinden yola ¢ikarak tasarlamiglardir (Tomalia
vd 1990). Sekil 2.4’de dal hiicrelerinin ve dal hiicre bilesiminin iki boyutlu gdsterimi

verilmistir.

Dal hiicresi
I

Biulegmig dal hiicreleri
o

Sekil 2.4 Dal hiicresi ve dal bilesiminin iki boyutlu gésterimi

Dendritik yapilarin gelisimi ve oOzelliklerinin arastirilmasinda, Newkome, Frechet,
Meijer, Moore ve Majoral gibi bilim adamlar1 ¢ok etkili olmustur. Newkome, misel
benzeri davranis gosteren dendritik polialkoller gibi, bircok yeni dendritik yapiy1 bu
smifa dahil etmistir (Newkome vd 1992). Frechet bir tiir poli(aril eter) dendrimer
grubunu gelistirmistir (Wooley vd 1991). Meijer ve arkadaslar1 poli(propilen imin)
dendrimerlerini bilim diinyasina kazandirmislardir. Cevresinde 64 amino grubunu
barindiran  besinci  jenerasyona  kadar  poli(propilen imin)  dendrimerleri
sentezlemislerdir. Meijer bu yapilar1 spesifik 6zellikler tasiyan dendritik sistemler i¢in
kullanmistir (De Brabander-van den Berg ve Meijer 1993a, b). Moore ise daha 6nce
goriilmemis boyut ve molekiil agirlikta saf hidrokarbon dendrimerlerini hazirlamay1

basarmistir (Xu ve Moore 1993a, b).



Majoral tarafindan gelistirilen fosfor igceren dendrimerler 3 milyondan daha agir
molekiiler agirhikta olup giiniimiizde en agir dendrimerler olarak bilinmektedir (Slany

vd 1997).

2.3 Dendrimerlerin Yapisi

Dendrimerler ii¢ temel kisimdan olusurlar. Bunlar; ¢ekirdek, dallanma iiniteleri
(tekrarlama birimleri) ve dis ylizey gruplaridir (Sekil 2.5). Dendrimerler {ic boyutlu

yapilarindan dolay1 biyolojik hiicrelere benzemektedirler.

Drallanima itutelen

Celirdek —’ -— Ic boglulklar ve kanallar
loiarmu g |

=7 Sl paketlenrmg yizey gruplan

Sekil 2.5 Dendrimerlerin yap1 birimlerinin gdsterimi

Dendrimerlerin ¢esitliligi (poli(aril eter), PAMAM, poli(propilen imin)gibi) ¢ekirdek
etrafindaki fonksiyonel gruplarla saglanir. Dallanma birimleri dendrimerlerin tekrarl bir
sekilde biiylimesini saglar. Yiizey gruplar1 kimyasal reaksiyonlardan sorumlu gruplardir

(Seber 2004).

Dendronlar, ticgen sekilde biiyiliyen, ¢cogu kez bir ¢ekirdekle dendrimer olusturmak igin
kimyasal olarak aktif bir odak noktasi iceren yapilardir. Dendirmer ve dendron

yapilarinin sematik olarak gosterilmesi Sekil 2.6’da verilmistir.



Dendron

Dendrimer

C: Cekirdek S: Yiizey gruplari F: Odak noktast

Sekil 2.6 Dendrimer ve dendronlarin sematik gosterimi

Dendrimerlerin biiyilikliigii, gerceklestirilen tekrarlama dongiisiiniin sayisin1 ifade eden
jenerasyon sayist (G) kavramiyla belirtilir. Jenerasyon sayist ¢ekirdekten dis ylizeye

dogru ilerleyen dallanma noktalar1 sayisinin hesaplanmasi ile tespit edilir (Sekil 2.7).

G=0 G=1G=2 G=3

Sekil 2.7 Dendrimerlerde jenerasyon sayisinin sematik gésterimi

Diisiik jenerasyon sayisinda dendrimerler (0, 1 ve 2) daha yiiksek jenerasyon
sayisindaki dendrimerlerle karsilastirildiginda oldukg¢a asimetrik sekilde ve daha agik
yapilara sahiptirler. Daha yiiksek jenerasyon sayisinda dendrimerlerde (4, 5 ve 6 vb)

yap1 daha dall1 hale gelerek kiiresel bir sekil alir (Caminati vd 1990).



Dendrimerler, yiizey kisimlara dogru genislerken sikisirlar ve kapali (siki istiflenmis)
bir yap1 halini alirlar. Kritik dallanma bicimine ulastiklarinda, dendrimerler alan
eksikligi ylizinden biiyliyemezler. Bu “starbust etkisi” olarak isimlendirilir (Fischer ve
Vogtle 1999). Bu etki 6rnegin PAMAM dendrimerleri i¢in onuncu jenerasyondan sonra
gozlemlenebilmektedir. Onuncu jenerasyondan sonra reaksiyonun hizi aniden diiser ve
u¢ gruplarin daha ileri reaksiyonlar1 meydana gelemez (Klajnert ve Bryszewska 2001).
Onuncu jenerasyonda PAMAM dendrimerleri 6141 monomer birimi icerir ve yaklasik
capt 124 A”dur (Tomalia vd 1990). Boylece yiizeyde artan dal yogunlugunun
dendrimerlerin yapisinda Onemli etkileri olduguna inanmilmaktadir. Ornegin igsel
bosluklarin olusumu ile bu bosluklarda konuk molekiillerin yakalanmasi (tutulmasi) ile
ilgili caligmalar gergeklestirilmektedir. Bu 6zellik tip diinyasinda alternatif bir metot

olarak goriilmektedir.

2.4 Dendrimerleri diger Polimerlerden Ayiran Ozellikler

XX. yiizyillda kimyacilar onemli endiistrilerin dogmasina neden olan yapisal olarak
farkli yeni polimerler gelistirmislerdir. Bunlardan ilki termoplastikler olarak bilinen
polietilen, polistiren ve naylon gibi ¢izgisel polimerler olup ikincisi ise termosetting
olarak bilinen ve epoksitleri, iiretanlar1 ¢oziiciilere kars1 direngli elastomer kaucuklari
vermek lizere cizgisel polimerlerin vulkanizasyonu veya c¢apraz baglanmalar: ile elde
edilen polimerlerdir. Ugiincii biiyiik polimer smifi ticari olarak 6nemli, amorf, diisiik
yogunluklu polietilenlerin yeni formlarin1 vermek iizere metallosen tipi katalizorlerle
hazirlanan rastgele dallanmig lineer polimerlerden ibarettir. DOrdiincii  grup
makromolekiiler bilesikler ise, agac¢larin dendritik dallarini taklit ederek sentezlenen
polimerler olup bu grupta yer alan polimerler; dendrimerler, dendrigraftlar, hiperdalli

polimerler olmak iizere {i¢ alt gruba ayrilir (Tomalia ve Esfand 1997).

Hiperdalli polimerler 1990’11 yillarin basinda Kim ve Webster tarafindan dendritik
recineden (resin) biiyiik miktarda iiretime olanak saglayan tek basamakli bir sentez ile
gelistirilmistir.  Kontrol edilemez  biiylime  reaksiyonlari  sonucunda  dalli
makromolekiiller sentezlenmistir. Bu tiir polimerler polidispersite gostermeleri
nedeniyle dendrimerlere benzemezler. Hiperdalli polimerler hem dogrusal hem de
dendritik birimleri yapisinda bulundururlar (Malmstrom ve Hult 1997, Hult vd 1999,
Seiler 2002, Gao ve Yan 2004 ).



Bir baska degisle dogrusal polimerler ile dendrimerler arasinda yer alirlar. Dendrimer ve
hiperdall1 polimerlerin sematik gosterimleri Sekil 2.8’de verilmistir (Karakaya 2005).
Dendrigrafts polimerlerin polidispersitelerinin kontrolii, dendrimerler ve hiperdalli

polimerler arasinda yer alir.

(a) (b)

Sekil 2.8 Dendrimerlerin (a) ve hiperdalli polimerlerin (b)yapis1

Dendrimerler monodispers makromolekiiller olduklar1 igin lineer polimerlere
benzemezler. Lineer polimerler, klasik polimerizasyon islemi ile meydana
geldiklerinden polimerizasyon sonunda farkli boyutlarda ve genellikle rastgele
molekiiller olusur. Ancak dendrimerlerin boyutu ve molekiil kiitlesi, sentez boyunca
spesifik olarak kontrol edilebilmektedir. Dendrimerler lineer polimerleri olusturan AB
monomerleri yerine AB, monomerlerinden (n; genellikle 2 veya 3) olusturulurlar. Bu
nedenle hiperdallanmis yapilar icerirler. Ikinci olarak da tekrarlamali metot ile
sentezlenirler. Bu iki 6zelligin birlesimiyle de her bir tekrar eden basamakta monomer
birimleri sayisinin bir dnceki basamaga gore kabaca iki AB; veya li¢ AB; kat arttig1
lineer olmayan basamakli sentetik biiylimeye yol agar. Dendrimerler, molekiil olarak
farkli yapilanmalarindan dolayi, lineer polimerlere gore farkl fiziksel ve kimyasal
ozellikler gosterirler. Cozeltide, polimerlerin lineer zincirleri esnek sarmallar olarak yer
alirken dendrimerler, sikica paketlenmis kiiresel sekilde bulunurlar (Klajnert ve

Bryszewska 2001).



Dendrimer c¢ozeltilerinin lineer polimerlere gore viskoziteleri ¢ok daha dusiiktiir
(Frechet 1994). Dendrimerlerin molekiiler kiitlesi arttik¢a gercek (intrinsic) viskoziteleri
dordiincii jenerasyona kadar artar ve jenerasyon sayisinin daha da artmasiyla sapmalar
meydana gelir (Mourey vd 1992). Klasik polimerlerde ise gerg¢ek viskozite molekiil
agirhigr arttikga artar. Bu davranis itibariyla da dendrimerler lineer polimerlere
benzemezler. Cok sayida zincir uglar1 yliksek c¢oziiniirliikk, karigabilirlik ve yiiksek
reaktiviteden sorumlu gruplardir (Frechet 1994). Dendrimerlerin ¢oziiniirligii ylizey
gruplarinin dogasindan ¢ok fazla etkilenmektedir. Polimerlerin ylizeyinde yer alacak
fonksiyonel gruplarin yeri, sayis1 ve cinsini kontrol etme yetenegi, bu yapilarin
ozelliklerini degistirme veya modifikasyonunda bir¢ok degisiklige izin verir (Hawker ve
Frechet 1990a, b, Hawker vd 1993). Diger polimerlere gore dendritik yapilarin birgok
ozelliginin farkli olmasmma sebep olur. Bu o6zellik aradaki farkliliklar1 agikca

sergilemektedir.

2.5 Dendrimerlerin Sentez Metodlari

Dendrimer sentezleri, biliylime ve aktivasyon reaksiyonlarinin karsilikli olarak
tekrarlanmasi ile gerceklesmektedir. Genellikle bu reaksiyonlar ayn1 molekiil i¢cinde
bircok ugta ayni1 zamanda gergeklesir. Dendrimer sentezinde iki farkli sentez yontemi
mevcuttur. Bu yOntemlerden ilki “diverjent”, ikincisi ‘“konverjent” yaklasim

metodlardir. Bu iki sentez metodu arasinda onemli farklar bulunmaktadir.

2.5.1 Diverjent Yaklasim Metodu

Dendrimer sentezinde bu metot Tomalia ve Newkome’mn Onciiliigiinde yeni bir
metodoloji olarak olusturulmustur. Diverjent metotta dendrimer biiyiimesi ¢ekirdekten
dis yiizeye dogru gerceklesir. Reaktif ¢ekirdek (1)’ den baslayarak, birinci jenerasyon
irliniinii (3) elde etmek i¢in iki basamak gereklidir. Birinci basamakta, cekirdegin
fonksiyonlu gruplar1 ve monomer birimleri arasindaki reaksiyonlar ile jenerasyon
biiyiir. Bu yaklasim metodu ylizeyinde reaktif olmayan gruplar (korunmus reaktif ug
gruplar) iceren (2)’ yi verir. Bu gruplar; dendrimer (3)’ {i vermek i¢in ikinci basamakta
aktive edilebilir. Bu iki basamagin tekrarlanmasi ile ikinci jenerasyon dendrimer (4)
sentezlenir (Sekil 2.9). Aktivasyon ve birlesme basamaklarinin sirayla (alternating)

kullanilmasiyla daha yiiksek jenerasyon sayisinda dendrimerler elde edilir.



Pratik ve fiziksel biiylime g6z Oniine alimarak bu iki basamak daha ileri biiylime
onleninceye kadar tekrarlanabilir. Diverjent yaklasim biiyiik miktarlarda dendrimerlerin
iiretimi i¢in uygun bir metottur. Fakat diverjent yaklasim metodunda yan reaksiyonlar
ve tamamlanmamis reaksiyonlardan dolayr problem meydana gelebilir. Bu durum
yapisal kusurlara yol agar. Yan reaksiyonlar1 onlemek ve zor olan reaksiyonlari
tamamlamak i¢in asirt miktarda monomer gereklidir. Kullanilan monomerlerin molekiil
agirliklar1 dendrimerlerle karsilastirildiginda kiiciik oldugundan dolayr damitma ve
cokeltme gibi basit metotlarla karisimdan ayrilabilirler. Fakat final {iriinlinii saflastirma
asamasinda c¢ok fazla monomer kullanilmasindan dolay1 bazi1 zorluklara sebep olabilir.
Poliamidoamin dendrimerleri bu sentez yaklasimi kullanilarak sentezlenen

dendrimerlerdir.

¥

Yizey
aktivasyonu

Yizey

Sekil 2.9 Diverjent sentez metodunun sematik olarak gosterimi

2.5.2 Konverjent Yaklasim Metodu

Konverjent metod, diverjent metodun kusurlar1 nedeniyle gelistirilmistir (Hawker ve
Frechet 1990b). Bu metotta, dendrimer sentezi u¢ kisimdan ice dogru ilerleyerek, derece
derece olusturulur. Her bir jenerasyon biiyiimesi i¢in iki reaksiyon (aktivasyon ve
biiylime) gereklidir. Biiyliimiis dendron ad1 verilen yeterince dallanmis polimerik kollar,

multifonksiyonlu bir ¢ekirdege baglanir (Sekil 2.10).



P :

Bilyime Odak noktasinin aktivasyonu

e -

Blytme Odak nokiasinin aktivasyonu

0 = Dallanma birimi —— = Korunmus fonksiyonel grup __O = Yiizey grubu
Sekil 2.10 Konverjent sentez metodunun sematik olarak gésterimi

Ilk basamakta, iki veya daha fazla yiizey birimi iceren dendron (6, 8) ile tek bir
dendritik dallanma birimi olan monomerin reaksiyonu sonucu, reaktif olmayan
(korunmus) odak noktasma sahip iiriin (7, 9) elde edilir. Ikinci basamak ise odak
noktasmin aktivasyonunu (10) olusturmak i¢in gereklidir. Jenerasyon sayisiin artisiyla
yeterince biiyliyen dendronlarin birkagi amaca bagli olarak uygun bir ¢ekirdege

baglanarak dendrimer elde edilebilir (Aydinli 2003).

Konverjent yaklagim metodu diverjent metoda gore birkag avantaja sahiptir. Arzu edilen
driinii saflagtirmak nispeten kolaydir. Final iriiniinde kusurlarn meydana gelme
thtimali minimuma indirilmistir. Boylece olaganiistii islevsellestirilmis “monodispers”
dendron elde edilebilmektedir. Makromolekiiliin yiizeyine fonksiyonel gruplar
yerlestirilerek, cok sayida farkli dendrimerlerin sentezlenmesine imkan saglar.
Konverjent yaklasim metodu yliksek jenerasyonda dendrimerlerin sentezine uygun
degildir. Ciinkii dendronlar ve ¢gekirdek molekiiliiniin reaksiyonlarinda sterik problemler

meydana gelir.



2.6 Dendritik Kopolimerler

Dendrimerler, milkemmel yapilar1 ve dis yilizeyinde ¢ok sayida fonksiyonel gruba sahip
olmalarindan dolayr bir¢cok uygulama alam1 bulmustur. Dendrimerler farkli yapi
bloklarindan sentezlenebilir. Bu tip dendrimerlere dendritik kopolimerler veya blok
dendrimerler denir. Dendritik kopolimerler spesifik grup tasiyan dendrimerlerdir.
Dendritik kopolimerlerin tabaka (katman) blok, par¢a (segment) blok ve yiizey blok

olmak iizere ti¢ farkl tipi vardir. Bu yapilarin genel gosterimi, Sekil 2.11°te verilmistir.

(A) (B) (©)

Sekil 2.11 Dendritik kopolimerlerin ¢esitleri (A) Tabaka (katman) blok dendrimer
(B) Parga (segment) blok dendrimer, (C) Yiizey blok dendrimer

2.6.1 Tabaka (Katman) Blok Dendrimerler

Tabaka blok dendrimerler, farkli kimyasal yapiya sahip esmerkezli kiirelerden
olugsmustur. Sekil 2.11 (A)’da goriildiigi gibi ¢ekirdek etrafinda katmanlarin yerlesimi
ile elde edilirler. Diverjent ve konverjent metotla sentezlenen 6rnekleri meveuttur. Ilk
tabaka blok dendrimerin sentezi 1992 yilinda Hawker ve Frechet tarafindan yapilmistir.
Bu calismada 6nceden sentezlenen poli benzil eter dendronlar1 konverjent metot ile
ester tiirevi monomere baglanmistir. Sentezlenen dendronlar {i¢ fenolik grup igeren

cekirdege baglayarak reaksiyon tamamlanmistir (Seber 2004), (Sekil 2.12).



Sekil 2.12 Sentezlenen ilk tabaka (katman) blok dendrimeri (Hawker ve Frechet 1992)

2.6.2 Parca (Segment) Blok Dendrimerler

Parca (segment) blok dendrimerler, Sekil 2.11 (B)’de goriildiigii gibi farkli yapidaki
dendritik parcalarin ayni ¢ekirde§e baglanmasi ile olugsmaktadir. Bu tiir dendrimer
yapilar1 simetrik degildir ve yiizeylerinde ¢ok ¢esitli fonksiyonel grup barmndirirlar.
Sentezlerinde konverjent yaklasim metodu kullanilir. Diverjent metodunun
kullanilmamasinin nedeni yan reaksiyonlarinin olusumunu Onlemektir. Bu tiir
dendrimerler ilk olarak Hawker ve Frechet tarafindan sentezlenmis olup ilk sentezlenen

parca blok dendrimer Sekil 2.13°de goriilmektedir.



Sekil 2.13 Sentezlenen ilk par¢a (segment) blok dendrimeri (Hawker ve Frechet 1992)

2.6.3 Yiizey Blok Dendrimerler

Yiizey blok dendrimerlerde, dendrimerin yiizeyindeki sinirlt alanda iki veya daha fazla
farkl tiirde ug grup yer alir. Bu tip dendrimerler parca blok dendrimerlere benzerler.
Tek fark parca blok dendrimerlerde farkli dendronlar ayni ¢ekirdege baglanirken ylizey
blok dendrimerlerde, ayni dendronun yiizeyi modifiye edilmis versiyonlar1 simetrik
olmayan dendrimerleri vermek iizere c¢ekirdege baglanir. Sekil 2.14’de Wooley ve
arkadaslarinin (1993) sentezlemis oldugu bir yarim kiirede p-siyano fenil elektron ¢ekici
gruplar1 ve diger yarim kiirede 3,5-bis(benziloksi)fenil elektron verici gruplari igeren
yiizey blok dendrimeri goriilmektedir. Bu dendrimer sekilde de goriildiigii gibi kendi
kiiresel seklinden ve farkli son gruplarindan dolayr giiclii bir dipol momente sahiptir

(Seber 2004).



Sekil 2.14 Bir yiizey blok dendrimeri

2.7 Fonksiyonel Dendrimerler

Giliniimiizde dendrimer kimyasindaki arastirmalar; dendrimerlerin sentezi ve yapisal
ozelliklerinin incelenmesinin yani sira fonksiyonolize dendritik molekiillerin pratik
yararlarinin kesfedilmesi ile basit fonksiyonel birimlerin (6rnegin foto-aktif, redoks-
aktif, veya katalitik) dendritik matrikse baglandiginda fiziksel/fotokimyasal,
elektrokimyasal, optik, biyolojik ve katalitik 6zelliklerindeki degismelerin incelenmesi

iizerinde odaklanmistir (Tomalia vd 1990, Chow vd 1994, Chow vd 1996).

Dendritik yapilar basit organik molekiillere birkag sekilde baglanabilir (Sekil 2.15). ilk
strateji; fonksiyonlu grubu dendrimerin i¢ kisimlarmna (11) baglamaktir. Bu durumda,
ilgili fonksiyonel grup dendritik ortii ile kapatilr ve bu fonksiyonel grubun
ozelligindeki degismenin gbézlenmesi, dendrimerin i¢ 6zelliklerini incelemek icin bize
1yi bir firsat verir. Alternatif yol dendrimerin dis yiizeyi iizerine fonksiyonel grup veya
gruplar1 (12) kimyasal olarak baglamaktir. Dendritik makromolekiiliin yiizeyine birden

fazla fonksiyonel grubun (13) baglanmasiyla meydana gelen molekiil; bu fonksiyonel



birimler arasindaki igbirligi veya farkli sterik etkileri caligmak icin ideal bir model

olacaktir (Chow vd 1996).

(11) (12) (13)

Sekil 2.15 Fonksiyonel dendrimerler
(11) Fonksiyonel grup dendrimerin merkezinde, (12) Fonksiyonel grup dendrimerin

yiizeyinde, (13) Cok sayida fonksiyonel gruplar dendrimerin yiizeyinde

Bagarili fonksiyonel dendrimerleri hazirlamak i¢cin uygun dendritik yapmnin se¢imi

onemlidir (Chow vd 1996).

Birka¢ 6nemli segme kriteri asagida verilmistir.

- Dendritik yapi, ilgili deney kosullarinda kararli ve inert olmalidir.

- Fonksiyonel birimin kimyasal olarak baglanabilmesi i¢cin baglanma noktas1
(reaktif gruplar) icermelidir.

- Dendritik yapmin sentezi, yliksek verimde ¢alismak i¢in uygun olmalidir.

- Sentez yontemi; ylizey fonksiyonlarinin kolay modifikasyonuna imkan vermelidir.

2.7.1 Ev Sahibi Molekiiller olarak Dendrimerler

Kiiresel sekillerinden ve ic¢sel bosluklarin varligindan dolayi, dendrimerlerin bazi essiz
Ozellikleri vardir. En Onemli 6zellikleri, konuk molekiilleri, makromolekiiliin i¢
kisminda tutabilme olasiligidir (Sekil 2.16). Meijer ve arkadaslari, rose-bengal veya p-
nitrobenzoik asit gibi kii¢iik molekiilleri, yiizeyinde altmig dort dal i¢eren poli(propilen
imin) dendrimerinin i¢inde (dendritik box) tutmayr basarmuglardir (Klajnert ve
Bryszewska 2001). Daha sonra dendrimerin ylizeyinde aminoasitler ile terminal
aminlerin reaksiyonuyla kabuk olusturularak kutu iginde kararli bir sekilde bu

molekiiller hapsedilebilmis ve kabugun hidrolizi ile konuk molekiiller serbest



birakilmistir. Konuk molekiiliiniin sekli ve yapist ile “dendritik box’in” bosluklarmin

yapist dendrimerin tutacagi konuk molekiillerin sayisini belirler.

@)
.... ....... ©

Sekil 2.16 Konuk molekiilerin dendritik box’da hapsedilmesi

2.7.2 Nanomateryal olarak Dendrimerler

Bilim diinyas1 gelistirdigi teknolojinin 15183inda dogadaki olaylar1 molekiiler boyutta
inceleme imkan1 kazanmistir. Nanomateryal bilimi nanoboyutta molekiiler dizilim
saglayacak sentez teknolojisi ve f{iretilen nanomateryallerin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini karakterize etmeyi amaglar. Nanometeryal bilimi nanoboyutta katmanlar
halinde sentezlenen ve polimerik tekrar iiniteleri iceren sentetik makromolekiil olan
dendrimerleri ¢ok iyi belirlenmis yap1 ve sekillere sahip olacak sekilde kimyasal olarak
sentezleyebilmektedir. Nanobilimin elinde bulunan yapi taslarindan diizenli sentetik
polimerler gelistirilmesini tanimlayan bu yaklasima “Lego kimyas1” ad1 verilmektedir.
(Kocaefe, 2007). Lego kimyasi olarak adlandirilan reaksiyonla bir dendrimer
cekirdeginin birbirini takip eden reaksiyonlarla dallanmasi ve gerekli fiziksel ve
kimyasal ylizey 6zelliklerini saglayan son gruplarin eklenmesi, birbirini takip eden cok

basamakli reaksiyonlarin sonucunda olusur.



Bu sekilde bir dendrimer makromolekiiliiniin istenilen afinite 6zelliklerine sahip olarak
tasarlanmas1 ve hatta i¢ine 1ila¢ molekiillerinin eklenmesi miimkiin olur.
Nanoteknolojinin saglik bilimleri uygulamalarinda kullanilmak iizere programlanabilen
multimerik makromakineler gelistirebilme giicli, tanm1 ve tedavide yeni ufuklar
actlmasini saglamistir. Dendrimerler, biyosensor olarak kullanilabilecegi gibi, 2003
yilinda gelistirilen PAMAM dendrimerlerinin, hidrofobik ve hidrofilik katmanlar
halinde hazirlanarak katalitik 6zellikleri olan yapilar, ila¢ salinim sistemleri, 6zgiil hiicre
ve doku tanima Ozelliklerine sahip nanomakineler olarak tasarlanmalar1 ve liretilmeleri

miimkiindiir (Tomalia vd 2007).

Nanomateryal biliminin yasam bilimleriyle kesistigi noktada karsimiza “biyotaklit”
kavrami ¢ikmaktadir. Canli sistemlerde yer alan makromolekiiller ve enzimatik islevleri
taklit edebilen, bir substrat veya kofaktore benzeyerek ihtiyag duyuldugunda devreye
girebilen nanoyapilarin sentezi giiniimiizde miimkiindiir. Benzer sekilde yukarida
aciklanan dendrimerlerin yapay enzimler olarak hazirlanmalar1 ve islev gormeleri de

miimkiindiir (Kobayashi ve Brechbiel 2003).

2.7.3 Tip Alaninda Dendrimerler

Dendrimerler biiyiikliikleri, i¢ bosluklar1 ve yiizey kanallar1 gibi ¢esitli 6zellikleri ve
proteinlerin, enzimlerin, virlislerin ideal sentetik benzerleri olmasi, ayrica kolayca
fonksiyonolize olmasindan dolay1 biyoloji ve tip alaninda biiylik ilgi gOérmiistiir.
Dendrimer, teshis amacli kontrast goriintii olusturma ajani, asi, ila¢ nakli ajan1 olarak da
kullanilmaktadir (Matthews vd 1998). Dendrimerler gen terapisinde de kullanilmistir
(Fischer ve Vogtle 1999). Ayrica dendritik yapilarin, baglanan yilizey gruplarinin
ozelliklerine gore belirli bir hiicreye veya cevreye hedeflenmesi miimkiin oldugu gibi,
farkli boyutlarda hazirlanarak c¢esitli molekiiler goriintiileme uygulamalarinda da
kullannmi miimkiindiir. Antijen-antikor etkilesimi benzeri bir yolla hedef dokuyu
tantyan dendritik biyoaraclarmm c¢esitli ilaclar1 hedef hiicrelere iletmek {izere
hazirlanmas1 ve bu sekilde kanser tedavisinde tiimoriin biliylimesini engellemeyi

amagclayan ¢caligmalar vardir (Tomalia vd 2007).

Genetik biliminde Onemli yeri olan mikrodizilim teknolojisi, genetik verilerin
analizinde devrim yaratan bir teknolojidir. Fakat kullanimi i¢in ¢ok miktarda niikleik
asite ihtiya¢ duyulmasi ve kirilgan deneysel dogasi nedeniyle uygulama alanlari

kisitlanmistir.



Sentetik DNA dendrimerleri araciligiyla 2 milyon farkli DNA dizisinin mikrolitre
Olciisiinde niikleik asit c¢ozeltilerinde 06zgilil olarak takibi ve kantitasyonu
gerceklestirilmistir (Ottaviani vd 2004). Bu alanda arastirmalarin siirdiiriilmesi 6zgiil
niikleik asit dizilerin tanmmasinda yeni bir ¢igir acacaktir. Bu sayede genetik
fonksiyonel analiz miimkiin olacak ve yeni biyobelirteclerin gelistirilmesi, kisiye 6zgii
yeni tani testleri araciligiyla kisisellestirilmis tip uygulamalar1 ortaya cikacak ve bu

uygulamalar yayginlasacaktir.

2.8 Dendrimerlerde Isik Toplama ve Enerji Transfer Etme Ozellikleri

Dendrimerlerin ilk kesfinden bu yana arastirmacilar siirekli olarak farkl 6zellikteki
dendrimerleri sentezleme isteginde olmuslardir. Son zamanlarda 6zellikle 151k toplama
ve enerji transferi konularinda kromofor grup bagli dendritik polimerlerle ilgili ¢ok
sayida calisma yapilmistir (Wang vd 2008, Zhao vd 2008)

Dendrimerlerin enerji iiretimine iliskin iki temel sistem kesfedilmistir. Ilki, dendritik
yapiy1 yalnizca iskelet olarak kullanan sistem, ikincisi ise dendrimer omurgasini enerji

transferine dahil eden sistemlerdir (Frechet 2003).

Enerji transferinin olmasi i¢in elektronik etkilesimler gerekir. Bu nedenle enerji
transferi orani mesafenin artmasi1 ile azalmaktadwr. Yakmliklarindan dolay1
dendrimerlerin g¢esitli bilesenleri birbirleri ile kolayca etkilesim saglayabilirler.
Etkilesimler ayn1 zamanda bilesenler arasinda ve dendritik bosluklarda veya dendrimer

yiizeyindeki molekiillerle arasinda da olabilir (Frechet 2003).

Dendritik bir antennada (anten, duyarga) donor u¢ kromofor gruplar absopladiklar1
enerjiyl bosluk yardimiyla dendrimerin g¢ekirdegine veya odak noktasinda bulunan
akseptor birimine transfer eder (Forster enerji transferi). Akseptor periferden bagimsiz
olarak uyarilabildigi gibi ayn1 zamanda tiimiiyle 151k toplamaya da katkida bulunur.
Forster enerji transferine gore; dis yiizeyden merkeze dogru enerji transferi biliyiik bir
olasilikla dipol-dipol etkilesimleri yardimi ile olup enerji transferi, kromofor gruplar
arasindaki uzakligin 6. kuvveti ile ters orantilidir (Stryer 1978). Elektronik uyarma
enerjisinin etkili bir sekilde donor kromofor gruptan, akseptor kromofor gruba transfer
edilebilmesi i¢in kromofor gruplar arasindaki uzakligin maksimum 70 A° oldugu tesbit
edilmistir. Bu durum g6z Oniine alindiginda yiiksek jenerasyon sayisindaki
dendrimerlerin enerji transfer verimlerinde diisme oldugu gozlenilmistir (Gilat vd

1999).



Dendrimerlerin emisyon sinyallerinin arastirilmasinda ise kromofor ug¢ grup tasiyan
dendritik yapiya floresans Ozellik gosteren g¢ekirdegin baglanmasi ile ugta bulunan
kromofor gruplarin absopladiklar1 enerjiyi dendritik yapidan bagimsiz bir mekanizma
ile cekirdege transfer ettikleri bulunmustur. Boylece odak noktasindaki kromofor grup,
siirlandirilmig bir ucta alman enerjinin emisyon sinyallerini arastirmak icin floresans
rol oynamaktadir. Emisyon siddeti sadece ¢ekirdekte elde edildiginden sistem uzaysal
ve spektral enerji toplayict olarak c¢alisir. Bir baska deyisle molekiiler lens olarak

davranir (Frechet 2003). Bu olay Sekil 2.17°de sematize edilmistir.

Sekil 2.17 Dendrimerlerde 151k toplama ve enerji transferi

Bu tiir 151k toplama fotosentezdeki baslica asamalar ile benzer olmasindan dolayi
onemlidir. Dogal fotosentetik sistemlerde klorofil molekiilleri tek bir reaksiyon
merkezini ¢evreler. Karmasik klorofil topluluklar1 etkili bir 1s1k toplayici olarak
davranir. Giinesten aldig1 fotonlar1 absorbe eder ve aldigi bu enerjiyi reaksiyon
merkezine iletir. Bu enerjiden yiik ayrimi1 yapmada ve sonug olarak ATP (Adenozin tri
fosfat)’nin olusumunda yararlanilir (Wasielewski 1992, Adronov ve Frechet 2000a,
Adronov vd 2000b, c). Bu biiyiik kromofor topluluklarinda herhangi bir yerde herhangi
bir kromofor tarafindan absorplanan enerji, nanometreden daha biiyiik mesafelerde,
%90’dan daha biiylik bir verimle reaksiyon merkezine hizla transfer edilir (Fetisova vd
1988, Webber 1990). Bu agiklamalarin 15181 altinda dendritik kromofor gruplar iceren
polimerlerin dogada gerceklesen fotosentez olayr taklit edilerek tasarlandigi

diistiniilebilir.



2.9 1,4,8,11-Tetraazasiklotetradekan (cyclam) Hakkinda Genel Bilgi

Makrosiklik yapilar metal kompleksleri i¢in olduk¢a uygun yapilardir. Bu yilizden
koordinasyon kimyasinda ¢ok sayida makrosiklik ligandlar sentezlenmistir (Fuzerova
vd 2005). Bu ligandlar arasinda 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (cyclam) (Sekil 2.18)
en ¢ok calisilan azamokrosiklik ligandlardan birisidir. Cyclamlar, ondort {iyeli tetraamin
makrosiklik yapilar olup, ayrica crown eterlerin azotlu benzerleri olarak da

adlandirilmaktadirlar.

Sekil 2.18 1,4,8,11-Tetraazasiklotetradekan (cyclam)’m sekli

Son yillarda fonksiyonolize cyclamlarin kimyas1 yaygin olarak calisilmaktadir. Bunun
nedeni bu makrosiklik yapilarin katyonlara, gecis metal iyonlarma ve lantanit iyonlarina
karst giliclii koordinasyon yetenegine sahip olmasi ve komplekslerinin yiiksek
termodinamik kararlilik ve kinetik inertlige sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (Liang

ve Sadler 2004).

Cyclamlar igerisinde  1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan  (cyclam) koordinasyon
kimyasida yaygin olarak incelenen ligandlardan yalnizca bir tanesidir. Cyclamlar sulu
cozeltide protonlanabilir ve Co(Il), Ni(Il), Cu(Il), Zn(II), Cd(II), Hg(II) gibi metal
iyonlariyla koordine olabilirler (Bergamini vd 2007, Youn ve Chang 2005). Cyclam ve
bunlarin komplekslerinin bazilar1 alisilmisin disinda 6zellikler sergilerler. Kataliz veya

medikal uygulamalar bunlar arasinda yer almaktadir.

Cyclam tiirevi ligandlar ve bunlarin kompleksleri iizerindeki c¢aligmalar tipta
kullanimlar1 agisindan sik¢a arastrma konusu olmuslardir. Ornegin cyclam bazli anti-
HIV birimleri metal iyon kompleksleri (Liang ve Sadler 2004, Liang vd 2002)
formunda daha aktiftir. Ayni zamanda makrosiklik ligandlar hedeflenen radyoaktif
ilaglar1 igerisinde metal radyoizotoplar1 tasiyict olarak yaygm bir sekilde

kullanilmaktadir (Li vd 2005).



Fotoaktif dendrimerlerin incelenmesinde cyclamlarin ¢ok uygun bir ¢ekirdek oldugu
disiiniilmektedir. Cilinkii cyclam ¢ekirdegi tasiyan dendrimerler luminesans 6zelliklerin

yapiya kazandirilmasinda anahtar rolii oynar (Saudan vd 2003).

Dimetoksibenzen naftil birimleri ile cyclam ¢ekirdeginden sentezlenen dendritik yapilar
ve metal komplekslerinin c¢ok ilging spektroskopik ozellikleri saptanmistir. Cyclam
tirevleri  magnetik rezonans  goriintiileme, radyodiagnastik  goriintiillemede

kullanilmaktadir (Saudan vd 2003).



3. MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

Deneyde kullanilan kimyasal maddeler Sigma-Aldrich, Rieldel-de Haen, Merck
firmalarindan temin edilerek herhangi bir isleme tabi tutulmadan kullanildi. Kolon
kromatografisi ile yapilan ayirma islemlerinde destek maddesi olarak silikajel 60
(0,040-0,063 mm) (Merck) kullanildi. TLC (ince tabaka kromotografisi) icin silikajel
DC Alufolien Kieselgel 60 Fys4 ile kaplanmis alliminyum tabakalardan yararlanildi.
Inert ortam saglamak icin azot gazindan yararlanildi. Biitiin deneysel calismalarda saf su

kullanildz.

3.1.2 Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen maddelerin yapilarinin aydmlatiimasinda; NMR spektrumlar1 TUBITAK
Ankara Test ve Analiz laboratuvarinda BURKER DPX-400 high performance Digital
FT-NMR ('H i¢in 400 MHz, “C icin 100MHz) ve Atatiirk Universitesi GEMINI
VARIAN ('H igin 200 MHz, "*C igin 60 MHz) spektrometreleri kullamilarak alind1. FT-
IR spektrumlari, Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma laboratuvarinda KBr diskleri
halinde PERKIN ELMER BX-II cihaz1 kullanilarak alindi. Erime noktasi tayini, Afyon
Kocatepe Universitesi Arastirma laboratuvarinda BAMSTED/ELECROTHERMAL
cihaz1 kullamlarak yapildi. Elementel analizler TUBITAK Ankara Test ve Arastirma
laboratuvarinda CHNS-932 (LECO) cihaz1 ile alindi. UV-visible 6lgiimleri Afyon
Kocatepe Universitesi Arastirma laboratuarinda UV-1700 PHARMA cihaz ile yapildi.
Emisyon dl¢iimleri Anadolu Universitesi Arastirma laboratuarinda, VARIAN CARY
ECLIPSE floresans spektrofotometresi kullanilarak yapilda.



3.2 METOT

3.2.1 4-Metil-7-hidroksikumarin (3) Sentezi

Deneysel calismanin ilk kisminda dendritik yapinin yiizeyine baglanacak olan 4-metil-

7-hidroksi kumarin sentezlendi.

CH,
+
HO\GOH ] i H (HZSO4) AN
i M l
0
H,C OFt 10°C HO 0" Vg

(1 2 3)

4-Metil-7-hidroksikumarin (3) sentezi

500 ml’lik bir behere 100 ml konsantre H,SO4 konularak beher buz banyosuna konuldu
ve sicakhigmm 10 °C’nin altina diismesi sagland1. Sicaklik 10 °C’nin altina diisiince, 10 g
(90,82 mmol, 1 asd.) rezorsinoliin (1) 13,4 g (13,05 ml, 102,95 mmol) etil asetoasetta
hazirlanan ¢dzeltisi aymrma hunisi yardimiyla eklendi. Ilave islemi sirasinda kap
magnetik karistirici ile hizlica karistirildi ve bu siire icerisinde sicaklik 10 °C’nin altinda
muhafaza edildi. Reaksiyon karisimi yaklasik olarak 18 saat oda sicakliginda tutulup
daha sonra bu karisim 200 g kirilmis buz ve 300 ml su karigimina hizlica karigtirarak
eklendi. Olusan ¢ozelti tromp yardimu ile siiziiliip 20 ml soguk saf su ile yikandi. Elde
edilen kat1 150 ml %5’lik NaOH c¢ozeltisinde ¢oziildli, ¢oziinmeyen kisim trompta
stizlilerek uzaklastirildi. Siiziintliyli asidik yapmak i¢in yaklagik 55 ml 2 M H,SOg4
cozeltisi kullanildi. Olusan ¢okelti tromp ile stiziilerek 20 ml soguk saf su ile yikand:.
Elde edilen 4-metil-7-hidroksikumarin (3) etiivde 100 °C’de kurutuldu. Uriin %95’lik
etil alkolde kristallendirilerek saflastirildi. Sentezlenen 4-metil-7-hidroksikumarin (3)
renksiz, igne seklinde kristalik yapida olup maddenin E.N.: 184-185 °C’dir (Furniss vd
1989). Sentez %66 verimle (6,6 g madde) gerceklestirildi.



3.2.2 G-0, G-1 Dendritik Yapilarin Sentezi

3.2.2.1 4-(4-Metil kumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) Sentezi

Sentezlenen 4-Metil-7-hidroksi kumarini 3,5-dihidroksibenzilalkole baglamak icin ara

baglant1 elemani olarak a,a-dibromo-p-ksilen [1,4-bis(bromometil benzen)] kullanilarak

4-(4-metil kumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) sentezlendi.

CH
Br CH, Q X 3
K,CO, o =
N X
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4-(4-Metil kumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) sentezi

500 ml’lik iki boyunlu balona 6 g (22,73 mmol, 1 esd.) 1,4-bis(bromometilbenzen) (4),
4 g (22,73 mmol, 1 esd.) 4-metil-7-hidroksikumarin (3), 3,924 g K,CO; (28,39 mmol,
1,25 esd.) ve 0,6 g (2,27 mmol, 0,1 esd.) 18-crown-6 konularak iizerine 200 ml kuru
aseton ilave edildi. Magnetik karistirici ile karistirilan karisim azot atmosferinde 48 saat
siire ile geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ilerleyisi ¢oziicii olarak CH,CI,
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon siiresi sonunda karisim sogutularak
iizerine 200 ml saf su ilave edilip ¢éziinmeyen kisim gooch krozesi ile ayrilip yaklagik
250 ml saf su ile yikanarak kurutuldu. Uriin kolon kromotgrafisi ile silikajel 60 (70-230
mesh) lizerinden diklor metan/hekzan (2:1) ile ayrildi. %41 verimle, 2,46 g, 4-(4-metil
kumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) elde edilmis olup beyaz toz halinde olan

maddenin E.N.: 116-117 °C olarak bulundu (Aydinli 2003, Aydmli vd 2005).



3.2.2.2 (¢)-(G-1)-OH (7) Sentezi

Bir onceki basamakta sentezlenen 4-(4-metil kumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5),
3,5-dihidroksibenzil alkole Williamson eter sentezine gore baglanarak birinci

jenerasyon dendritik yap1 sentezlendi.

Bu gosterimde;
¢ :4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil,

G-1 : 1.Jenerasyon dendronu ifade etmektedir.
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=
CH X
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(¢)2-(G-1)-OH (7) sentezi

500 mI’lik dibi yuvarlak iki boyunlu balona 3.2.2.1°de sentezlenen 4-(4-metilkumarin-
7-1l-oksimetil)benzil bromiirden (5) 2 g (5,5675 mmol, 2esd.), 0,39 g (2,7829 mmol, 1
esd.) 3,5-dihidroksibenzilalkol (7), 0,975 g (6,96 mmol, 2,5 esd.) kurutulmus K,CO; ve
faz transfer katalizorii olarak 0,15 g (0,5676 mmol, 0,2 esd.) 18-crown-6 konulduktan
sonra ¢oziicii olarak 150 ml kuru aseton ilave edildi. Magnetik karistirict ile karistirilan
karisim azot atmosferinde 48 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ilerleyisi
TLC ile kontrol edilmis olup TLC’de ¢oziicii sistemi olarak diklor metan/metanol
(100:2) kullanildi. Bu siirenin sonunda karisim sogutularak evaporatdr ile ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Daha sonra karisimin iizerine 75 ml saf su ilave edilerek mekanik
karistirict ile 10-15 dakika karistirildiktan sonra sulu faz CH,CI, ile (4x50) ekstrakte
edilerek organik fazlar birlestirildi. Organik faz MgSO; iizerinde kurutulduktan sonra

¢oOziicii destilasyonla uzaklastirildi.



Uriin; kolon kromotografisi ile silikajel 60 (70-230 mesh) {izerinden diklor
metan/metanol (100:1) ile ayrildi. %68 verimle, 1,36 g (¢),-(G-1)-OH (7) elde edildi.
Beyaz toz halinde olan maddenin erime noktasma bakildiginda 120 °C’de yumusamaya
basladigi, 142 °C’de ise renginde saydamlasma oldugu gézlenildi (Aydmli 2003,
Aydmli vd 2005).

3.2.2.3 (¢)2-(G-1)-OSO,CHj3; (8) Sentezi
Bir onceki basamakta sentezlenen (c¢),-(G-1)-OH (7)’m yapisinda bulunan benzil alkol

fonksiyonu metansiilfonil kloriirle reaksiyona sokularak kolay ayrilan bir grup olan

siilfonatina doniistiiriildi.
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(¢)2-(G-1)-OSO,CHj3 (8) sentezi

Ug boyunlu 250 ml’lik dibi yuvarlak balona 1 g (1,4352 mmol, lesd.) (c)»-(G-1)-
OSO,CH;3 (8) ve 1,0872 g (10,764 mmol, 7,5 esd.) NEt; ve 100 ml kuru CH,CI,
konuldu. Reaksiyon balonu -7, -8 °C’deki tuz-buz banyosuna konulup reaksiyon balonu
yaklasik on dakika bu sicaklikta bekletildi. Azot atmosferinde magnetik karistirict ile
karistirilan ¢ozelti karigimina; ayirma hunisi yardimiyla 0,9868 g (8,6112 mmol, 6 esd.)
metansiilfonil kloriirtin 25 ml kuru CH,CI,’deki ¢ozeltisi 15 dakika igerisinde eklendi.
Yarim saat araliklarla reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi
ve 1,5 saatin sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi. TLC’de ¢oziicii sistemi
olarak diklor metan/dietil eter (100:9) kullanildi. Reaksiyon siiresi sonunda reaksiyon
kab1 buz banyosundan c¢ikarilarak karistma 50 ml CH,CI, ilave edildi. Karigimin
iizerine 100 g kirilmis buz eklenerek ve sulu faz ile organik faz birbirinden ayrildi. Daha
sonra sulu faz 4x50 ml CH)CL, ile ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi ve

organik faz 100 ml doygun NaHCOs ¢ozeltisi ile ¢alkalanda.



Organik faz MgSO, tizerinde kurutulup ¢oziicii destilasyon ile uzaklastirildiktan sonra
kalinti, cok az CH,Cl,’de ¢oziliip dietil eter ile ¢oktiiriildi. Bu islem 2 kez
tekrarlanarak (c),-(G-1)-OSO,CH; (8) elde edilmis olup beyaz toz halinde olan
maddenin E.N.: 152,5-153 °C’dir (Aydimnli 2003, Aydinl vd 2005).

3.2.3 1,4,8,11-Tetrakis-4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-tetra

azasiklotetradekan (10) Sentezi

Daha once sentezlenen (G-0) jenerasyon sayisindaki 4-(4-metilkumarin-7-il-

oksimetil)benzilbromiir (5) uygun bazlarm esliginde 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (9)
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yapisina baglandi.

1,4,8,11-Tetrakis-4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-

tetraazasiklotetradekan (10) sentezi



Iki boyunlu 100 ml’lik dibi yuvarlak balona 0,0325 g (0,1622 mmol, 1 esd.) 1,4,8,11
tetraazatetrasiklodekan (cyclam) (9); 0,8967 g (6,488 mmol, 40 esd.) K,CO;3; ve 50 ml
kuru kloroform konuldu. Azot atmosferinde magnetik karistirict ile karistirilan ¢ozelti
kariggmma 0,26 g (0,7137 mmol, 4,4 esd.) 4-(4-metil kumarin-7-il-
oksimetil)benzilbromiir (5)’in 25 ml kuru kloroformdaki ¢dzeltisi damlatma hunisi
yardimiyla 20 dakikada ilave edildi. Karigim azot atmosferinde 72 saat geri sogutucu
altinda 1sitildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile kontrol edilmis olup, TLC’de ¢oziicii
sistemi olarak diklor metan/metanol (100:10) kullanildi. Bu siire sonunda karisim
sogutularak siiziildii. Elde edilen siiziintli evaporatorde ¢oziiciisiinden uzaklastirildiktan
sonra CH,Cl; ile ¢oziilerek saf su ile yikandi. Organik faz sirayla sulu Na,COs ve su ile
yikandiktan sonra Na;SOj tlizerinde kurutuldu. Coziiciisii destilasyon ile uzaklastirildi.
Uriin; kolon kromotografisi ile silikajel 60 (70-230 mesh) iizerinden diklor
metan/metanol (100:3,5) ile ayrildi. %59 verimle, 0,1233 g 1,4,8,11-tetrakis-4(4-
metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (10) elde edildi.

Beyaz renkte toz halinde olan maddenin E.N.: 139 °C” dir



3.2.4 1,4,8,11-Tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazatetrasiklodekan (11)

Sentezi

Daha 6nce sentezlenen (G-1) jenerasyon sayisindaki (¢)2-(G-1)-OSO,CHj3 (8) bilesigine
uygun bazlarm esliginde 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (11) bilesigine baglandi.
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1,4,8,11-Tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazatetrasiklodekan

(11) sentezi



Iki boyunlu dibi yuvarlak balona 0,0127 g (0,0634 mmol, 1 esd.) 1,4,8,11-
tetraazasiklotetradekan (9), 0,3505 g (2,5360 mmol, 40 esd.) K,COs; ve 30 ml kuru
kloroform konuldu. Azot atmosferinde magnetik karistirict ile karistirilan ¢ozelti
karisimma 0,2162 g (0,27896 mmol, 4,4 esd.) (c),-(G-1)-OSO,CH3 (8)’tin 20 ml kuru
kloroformdaki ¢6zeltisi damlatma hunisi yardimiyla 20 dakikada ilave edildi. Karisim
azot atmosferinde 72 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile
kontrol edilmis olup, TLC’de c¢oziicii sistemi olarak diklor metan/metanol (100:5)
kullanildi. Bu siire sonunda karisim sogutularak siiziildii, elde edilen siizlinti
evaporatorde coziiciisiinden uzaklastirildiktan sonra CH,ClI, ile ¢oziilerek saf su ile
yikandi. Organik faz sulu Na,COs ile calkalanip tekrar su ile yikandiktan sonra Na,SO4
iizerinde kurutularak ¢oziiciisii destilasyon ile uzaklastirildi. Uriin; kolon kromotografisi
ile silikajel 60 (70-230 mesh) iizerinden diklor metan/metanol (100:3) ile ayrildi. %33
verimle, 0,0612 g 1,4,8,11-tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazatetrasiklodekan
(11) elde edildi. Kirli beyaz renkte igne seklinde kristalik yapida olan maddenin E.N.:
132 °C’dir.

3.2.5 Cyclam Cekirdegi icermeyen [(5), (7), (8)] Dendritik Yapilarin ve Cyclam
Cekirdegi iceren [(10), (11)] Dendritik Yapilarin Absorpsiyon ve Emisyon

Ozelliklerinin incelenmesi

Cyclam ¢ekirdegini igermeyen dendritik yapilarin [(5), (7), (8)] diklor metanda
hazirlanan stok ¢dzeltilerinin absorpsiyon spektrumlarimin alimmasmda 4x10° M’lik
cozeltileri hazirlandi. Cyclam ¢ekirdegi iceren dendritik yapilarm [(10), (11)] diklor
metanda hazirlanan stok ¢ozeltilerinin absorpsiyon spektrumlarmin alimmasinda ise
1x10° M’lik ¢ozeltileri hazirlandi. Dalga boyu degisimine kars: absorpsiyon grafikleri
cizilerek Amax (Maksimum absorpsiyon dalga boyu) tespit edildi.

Emisyon spektrumlarmin alinmasinda, cyclam ¢ekirdegi icermeyen dendritik yapilarin
[(5), (7), (8)] diklor metanda 2x107 M’lik ¢bzeltileri hazirland. Cyclam ¢ekirdegi
iceren yapilarmm [(10), (11)] ise diklor metanda 1x10° M’lik ¢ozeltileri hazirlanda.
Aex=320 nm (uyarilma dalga boyu) segilerek tiim yapilarin emisyon dalga boylar1 tespit
edildi (Aydinli1 2003, Aydinli vd 2005).



4. BULGULAR VE TARTISMA

Dendrimerler ve hiperdalli molekiiller farkli yapisal 6zellikleri ve tekrarlamali metotla
elde edilmesi nedeniyle ¢ok fazla dikkat c¢ekmektedir. Dendrimerler ve hiperdalli
molekiillerin nanoteknoloji alaninda, biyokimyasal ve medikal uygulamalarda yeni
fonksiyonel materyaller olarak kullanilmasma iliskin ¢ok fazla ¢alisma yapilmaktadir.
Ayn1 zamanda cyclam kokenli ligandlar, tipta kullanimlar1 acisindan sikc¢a arastirma
konusu olmuslardir. Makrosiklik yapilar metal bilesimi i¢in oldukg¢a elverisli
olmalarindan dolay1 koordinasyon kimyasinda onemlidirler. Cyclam ve kompleksleri
ilging materyaller olup bazi tiirevleri, kataliz ve tibbi kullanim i¢in olagan {stii
ozellikler sergilerler. Bu calismada, konverjent (ylizeyden cekirdege dogru) sentez
metodu kullanilarak yiizeyinde 4-metil-7-hidroksikumarin ve odak noktasinda 1,4,8,11-
tetraazasiklotetradekan (cyclam) igeren sifirmnci (G-0), birinci (G-1) jenerasyon

sayisinda cyclam ¢ekirdekli poli(aril eter) dendritik yapilar sentezlendi.

4.1 4-Metil-7-hidroksikumarin (3) Sentezi ile Ilgili Bulgular

Calismaya oOnce baslangic maddesi olarak kullanilan 4-metil-7-hidroksikumarin (3)
sentezlenerek baslandi (Furniss vd. 1989). Literatiire uygun olarak %66 verimle

sentezlenen bilesigin (3) E.N: 185 °C olarak bulundu.
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Sekil 4.1 4-Metil-7-hidroksikumarinin (3) IR spektrumu

Sentezlenen 4-Metil-7-hidroksikumarinin (3) bilesigine ait spektral bulgular: Bilesigin
(3) IR spektrumu Sekil 4.1°de verilmis olup spektrumda goriilen absorpsiyon bantlart:
IR (KBr): ¥= 3164 cm™ O-H gerilme, 3016 cm™ C-H gerilme (aromatik), 1682 cm’
C=0 gerilme, 1601 cm” C=C gerilme (aromatik), 1390 cm™” -CH; grubuna ait C-H
simetrik egilme, 1273 cm” C-O-C ester asimetrik gerilme, 1159 cm” C-O-C ester
simetrik gerilme bilesikten beklenen bantlarla uyum icerisindedir. Bu degerler ilgili

literatiir degerleri ile ortiismektedir (Furniss vd. 1989).



4.2 G-0, G-1 Dendritik Yapilarin Sentezi ile Tlgili Bulgular

4.2.1 4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiiriin (5) Sentezi ile Tlgili

Bulgular

Konverjent metot kullanilarak Williamson eter sentezi yontemi ile G-0 dendron (5)
sentezlendi. Bilesik (5) %41 verimle elde edilerek erime noktasi 116-117 °C olarak
bulundu (Aydinli 2003, Aydinli vd 2005).
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Sekil 4.2 4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiiriin (5) IR spektrumu

Sentezlenen 4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) bilesigine ait spektral
bulgular: Bilesigin (5) IR spektrumu Sekil 4.2°’de verilmis olup spektrumda goriilen
absorpsiyon bantlart: IR (KBr): ¥= 3072 cm™ C-H gerilme (aromatik), 1720 cm™ C=0
gerilme, 1617 cm™ C=C gerilme (aromatik), 1390 cm™ -CH; grubuna ait C-H simetrik
egilme, 1279 cm” C-O-C ester asimetrik gerilme, 1156 cm” C-O-C ester simetrik
gerilme, 1263 cm” Ar-O-C asimetrik gerilme, 1070 cm” Ar-O-C simetrik gerilme, 841

cm’ di ve tri siibstitiie benzen bantlar1 bilesikten beklenen bantlarla uyum igerisindedir.
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Sekil 4.3 4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiiriin (5) 'H-NMR

spektrumu

Bilesik (5)'in '"H-NMR spektrumu Sekil 4.3°de verilmis olup spektrumda goriilen
pikler: "H NMR (200 MHz, CDCls) 6 (ppm)= 2,4 (s, 3H, CH3), 4,51 (s, 2H, ArCH,Br),
5,13 (s, 2H, OCH,Ar), 6,15 (s, 1H, CH=C kumarin), 6,88 (s, 1H, ArH kumarin), 6,93
(d, J= 8,0 Hz, 1H, ArH kumarin), 7,43 (s, 4H, CH,ArHCH,), 7,51 (d, /= 8,0 Hz, 1H,
ArH kumarin) pikler1 bilesikten beklenen piklerle uyum igerisindedir.
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Sekil 4.4 4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) BC-NMR

spektrumu

Sentezlenen 4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) bilesiginin BC-NMR
spektrumu Sekil 4.4°de verilmis olup spektrumda goriilen pikler: >C-NMR (50 MHz,
CDCls) 6 (ppm)=20,53; 34,77; 72,02; 104,04; 114,23; 114,83; 115,92; 127,55; 129,79;
131,39; 138,19; 139,96; 154,26; 157,27; 163,03; 163,54 pikleri bilesikten beklenen
piklerle uyum igerisindedir.

Molekiil formiilii (C,3H;503Br) olan bilesigin elementel analiz sonucu degeri (%C=

55,96; %H= 4,11) hesaplanan (%C= 55,179; %H= 4,22) degerlerle uyum i¢erisindedir.

4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) bilesiginin IR, 'H-NMR, "*C-NMR,
spektrumlar1 ve elementel analiz sonuglar1 birbirini destekleyerek bilesiginin yapisini
dogrulamaktadir. Bu degerler ilgili literatiir degerleri ile uyumludur (Aydinli 2003,
Aydmli vd 2005).



4.2.2 (c)>~(G-1)-OH (7) Sentezi ile Ilgili Bulgular

¢ :4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil,

G-1: 1. Jenerasyon dendronu ifade etmektedir.

G-0 dendron (5) sentezlendikten sonra konverjent yontemle G-0O dendron (5) ve 3,5-
dihidroksibenzil alkol (6) monomeri reaksiyona sokularak %68 verimle G-1 dendron (7)
sentezlendi. Bilesigin erime noktasi 142 °C olarak bulundu (Aydinl 2003, Aydinli vd
2005).
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Sekil 4.5 (¢),—(G-1)-OH (7) IR spektrumu

Sentezlenen (c)>~G-1)-OH (7) bilesigine ait spektral bulgular: Bilesik (7)’nin IR
spektrumu Sekil 4.5’de verilmis olup spektrumda goriilen 6nemli absorpsiyon bantlart:
IR (KBr): ¥= 3424 cm™ O-H gerilme, 3072, 3029 cm™ C-H gerilme (aromatik), 2910,
2867 cm” C-H gerilme (alifatik), 1721 cm! C=0 gerilme, 1616 cm’ C=C gerilme
(aromatik), 1389 c¢cm” -CH; grubun ait C-H simetrik egilme, 1282 cm™ C-O-C ester
asimetrik gerilme, 1153 cm™ C-O-C ester simetrik gerilme, 1264 cm™ Ar-O-C asimetrik
gerilme, 1070 cm™ Ar-O-C simetrik gerilme, 835 cm™ di ve tri siibstitiie benzen bantlart

bilesikten beklenen bantlar ile uyum igerisindedir.
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Sekil 4.6 (¢),~(G-1)-OH (7) "H-NMR spektrumu

Bilesik (7)’in "H NMR spektrumu Sekil 4.6’da verilmis olup spektrumda gériilen pikler:
"H-NMR (200 MHz, CDCL) & (ppm)= 2,39 (s, 6H, CHz), 4,64 (s, 2H, CH,OH ), 5,05
(s, 4H, ArCH,0 ), 5,13 (s, 4H, OCH,Ar), 5,3 (s, 1H, OH), 6,13 (s, 2H, CH=C kumarin),
6,52 (s, 1H, ArH), 6,62 (s, 2H, ArH), 6,86 (s, 2H, ArH kumarin), 6,93 (d, /=10 Hz, 2H,
ArH kumarin), 7,44 (s, 8H, CH,ArHCH,), 7,50 (d, J= 8,0 Hz, 2H, ArH kumarin)

bilesikten beklenen piklerle uyum igerisindedir.
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Sekil 4.7 (¢),~(G-1)-OH (7) >C-NMR spektrumu

Sentezlenen (c),—(G-1)-OH (7) bilesiginin *C-NMR spektrumu Sekil 4.7°de verilmis
olup spektrumda goriilen pikler: *C-NMR (50 MHz, CDCI3) & (ppm)=20,56; 67,18;
71,72; 72,21; 103,42; 104,03; 107,87; 114,13; 114,88; 115,85; 127,55; 129,70; 129,77,
137,63; 139,15; 145,65; 154,37; 157,23; 162,07; 163,13; 163,62 pikleri bilesikten

beklenen piklerle uyum icerisindedir.

Molekiil formiilii (C43H3609) olan bilesigin elementel analiz sonucu degeri (%C= 63,36;

%H= 5,04) hesaplanan (%C= 69,12; %H= 5,22) degerlerle uyum igerisindedir.

(¢)2—(G-1)-OH (7) bilesiginin IR, "H-NMR, “C-NMR, spektrumlar1 ve elementel analiz
sonuclar1 birbirini destekleyerek bilesiginin yapisin1 dogrulamaktadir. Bu degerler ilgili

literatiir degerleri ile uyumludur (Aydinli 2003, Aydinl vd 2005).



4.2.3 (c)2 =(G-1)-OSO,CH3 (8) Sentezi ile lgili Bulgular

¢ :4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil,

G-1: 1. Jenerasyon dendronu ifade etmektedir.

Dendritik yapmin odak noktasinda bulunan benzil alkol fonksiyonlu grubunu aktive
etmek icin mesilat aktivasyon metodu kullanildi. Bozdemir vd. (2007)’nin ¢alismasinda
belirttigi gibi mesilat akivasyonu ile hem reaksiyon siiresi kisaltilmis hem de uzun
zaman alan ve c¢ok ¢0Oziicii kullanilmasmi gerektiren kolon kromatografisi teknigine

gerek kalmaksizin kristalizasyon islemi ile saflastirma gerceklestirilmistir.

Bilesik (7) ve metansiilfonil kloriiriin trietil amin varhiginda kuru diklor metan i¢inde
etkilestirilerek (c),-(G-1)-OSO,CH; (8) bilesigi %78 verimle sentezlendi. Bilesigin
erime noktasi 152-153 °C olarak bulundu (Aydmli 2003, Aydinli vd 2005).
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Sekil 4.8 (¢),—(G-1)-OSO,CH; (8) IR spektrumu



Sentezlenen (c),—(G-1)-OSO,CHj3 (8) bilesigine ait spektral bulgular: Bilesik (8)’in IR
spektrumu Sekil 4.8 de verilmis olup spektrumda goriilen 6nemli absorpsiyon bantlari:
IR (KBr): ¥= 3088 cm'C-H gerilme (aromatik), 1721 cm™ C=0 gerilme, 1615 cm’
C=C gerilme (aromatik), 1369 cm™ SO, gerilme asimetrik, 1185 cm” SO, gerilme
simetrik, 1285 cm’! C-O-C ester asimetrik gerilme, 1154 cm’! C-O-C ester simetrik
gerilme, 1266 cm™ Ar-O-C asimetrik gerilme, 1071 cm™  Ar-O-C simetrik gerilme,
845 cm” di ve tri siibstitiie benzen bantlar1 bilesikten beklenen bantlar ile uyum

icerisindedir.

"'_Jk
‘H— f
| L B N B B B S I B B S
2 o

f r
/

Dpm

Sekil 4.9 (¢),~(G-1)-0SO,CHj; (8) 'H-NMR spektrumu

Bilesik (8)’in "H NMR spektrumu Sekil 4.9°da verilmis olup spektrumda gériilen pikler:
'H-.NMR (200 MHz, DMSO) & (ppm)= 2,39 (s, 6H, CH; kumarin), 2,88 (s, 3H,
SO,CH3), 5,06 (s, 4H, ArCH,0), 5,14 (s, 4H, OCH»Ar), 5,15 (s, 2H, ArCH,0S0,), 6,13
(s, 2H, CH=C kumarin), 6,64 (s, 1H, ArH), 6,65 (s, 2H, ArH), 6,88 (s, 2H, ArH
kumarin), 6,91 (d, J= 4,0 Hz, 2H, ArH kumarin), 7,45 (s, 8H, CH,ArHCH,), 7,50 (d, J=
10 Hz, 2H, ArH) pikleri bilesikten beklenen piklerle uyum igerisindedir.
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Sekil 4.10 (c),~(G-1)-OSO,CHj3 (8) "C-NMR spektrumu

Sentezlenen (c),«G-1)-SO,CH; (8) bilesiginin *C-NMR spektrumu Sekil 4.10°da
verilmis olup spektrumda gériilen pikler: *C-NMR (50 MHz, CDCL) & (ppm)=20,35;
40,3; 71,97; 72,25; 73,08; 104,19; 105,31; 109,88; 114,21; 114,81; 115,95; 127,48;
129,66; 129,71; 137,89; 138,86; 141,0; 154,08; 157,34; 162,27; 162,85; 163,67 pikleri
bilesikten beklenen piklerle uyum icerisindedir.

Molekiil formiilii (Cs4H33011S) olan bilesigin elementel analiz sonucu degeri (%C=

63,01; %H=5,77) hesaplanan (%C= 63,2; %H= 4,95) degerlerle uyum icerisindedir.

(¢)2~(G-1)-SO,CHj3 (8) bilesiginin IR, '"H-NMR, C-NMR, spektrumlar1 ve elementel
analiz sonuclar1 birbirini destekleyerek bilesiginin yapisint dogrulamaktadir. Bu

degerler ilgili literatiir degerleri ile uyumludur (Aydinli 2003, Aydmnli vd 2005).



4.2.4 Cyclam Cekirdegi Tasiyan Dendrimerlerin Sentezine ait Bulgular

Kromofor grup olarak 4-metil-7-hidroksikumarin tasiyan poli(aril eter) esash G-0 ve G-

1 jenerasyonlarda dendritik yapilar c¢ekirdek olarak kullanilan 1,4,8,11-
tetraazasiklotetradekana (9) baglandi.

4.2.4.1 1,4,8,11-Tetrakis-4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-

tetraazasiklotetradekan (10) Sentezi

4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5), 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (9)
ve K,CO;3 kuru CHCIj;’da reaksiyona sokularak bilesik (10) %59 verimle sentezlendi.

Bilesigin erime noktasi 139 °C olarak bulundu.
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Sekil 4.11 1,4,8,11-Tetrakis-4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-

tetraazasiklotetradekan’m (10) IR spektrumu



Bilesik (10)’a ait spektral bulgular: Bilesigin IR spektrumu Sekil 4.11°de verilmis olup

spektrumda goriilen dnemli absorpsiyon bantlart: IR (KBr): ¥= 3073 cm™ C-H gerilme
(aromatik), 1733 cm™ C=0 gerilme, 1611 cm” C=C gerilme (aromatik), 1390 cm™ —
CH; grubuna ait C-H simetrik egilme, 1264 cm™ C-O-C ester asimetrik gerilme, 1143
cm’ C-O-C ester simetrik gerilme, 1070 cm™ C-N gerilmesi.
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Sekil 4.12 1,4,8,11-Tetrakis-4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-
tetraazasiklotetradekan’in (10) "H-NMR spektrumu



Bilesik (10)’un '"H NMR spektrumu Sekil 4.12°de verilmis olup spektrumda goriilen
pikler: "H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm)= 1,78 (t, J= 10 Hz 4H, CH>, cyclam), 2,40
(d, J= 0,88 12H, -CHs3), 2,55 (t, J= 6,4 Hz, 8H, CH:N), 2,62 (s, 8H, CH,N), 3,47 (s, 8H,
Ar-CH,), 5,09 (s, 8H, ArOCH>), 6,14 (s, 4H, CH=C), 6,86 (d, J= 2,43 Hz, 4H, ArH,
kumarin), 6,95-6,92 (m, 4H, ArH, kumarin). 7,31 (d, J= 17,72 Hz, 16H, Ar-H). 7,5 (d,
4H ArH, kumarin) pikleri bilesikten beklenen piklerle uyum icerisindedir.
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Sekil 4.13 1,4,8,11-Tetrakis-4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-
tetraazasiklotetradekan’in (10) *C-NMR spektrumu

Bilesik (10)’un *C-NMR spektrumu Sekil 4.13” de verilmis olup spektrumda goriilen
pikler: C-NMR (50 MHz, CDCL) & (ppm)=18,66; 23,99; 50,59; 51,51; 59,06; 70,43;
101,82; 112,01; 112,89; 113,72; 125,58; 127,43; 129,19; 134,11; 140,42; 152,56;
155,18; 161,23; 161,74 pikleri bilesikten beklenen piklerle uyum i¢indedir.

Molekiil formiilii Cs,HgoO12N4 olan bilesik (10)’nun elementel analiz sonucu degerleri
(%C=70,39; %H=5,76 %N=3,88) hesaplanan (%C=74,98; %H=6,14; %N=4,27)

degerlerle uyum icerisindedir.

1,4,8,11-Tetrakis-4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-tetraazasiklodekan
(10) bilesiginin IR, 'H-NMR, C-NMR, spektrumlar1 ve elementel analiz sonuglari

birbirini destekleyerek bilesiginin yapisini dogrulamaktadir.



4.2.4.2 1,4,8,11-Tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (11)

Sentezi ile Tlgili Bulgular

¢ :4-(4-Metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil,

G-1: 1. Jenerasyon dendronu ifade etmektedir.

Bilesik (8), 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (cyclam) (9) ve K,COj5’iin varliginda kuru
CHCI; i¢inde etkilestirilerek bilesik (11) %33 verimle sentezlendi. Bilesigin erime
noktasi 132 °C olarak bulundu.
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Sekil 4.14 1,4,8,11-Tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan’in

(11) IR spektrumu

Bilesik (11)’e ait spektral bulgular: Bilesigin IR spektrumu Sekil 4.14°de verilmis olup

spektrumda goriilen Gnemli absorpsiyon bantlari: IR (KBr): ¥=2923.25 c¢cm” C-H
gerilme (alifatik), 1722 cm™ C=0 gerilme, 1612 cm™ C=C gerilme (aromatik), 1388
cm” —CH; grubuna ait C-H simetrik egilme, 1279 cm™ C-O-C ester asimetrik gerilme,

1144 cm™ C-O-C ester simetrik gerilme, 1070 cm™ C-N gerilmesi.
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Sekil 4.15 1,4,8,11-Tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan’n
(11) "H-NMR spektrumu



Bilesik (11)’in 'H-NMR spektrumu Sekil 4.16’da verilmis olup spektrumda gériilen
pikler: 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm)=1,83 (s, 4H, CH>), 2,39 (s, 24H, CH;
(kumarin)), 2,54 (s, 8H, CH:N), 2,61 (s, 8H, CH:N), 3,39 (s, 8H, ArCH>), 4,85 (s, 16H,
ArCH,0), 5,07 (s, 16H, OCH,-Ar), 6,12 (s, 8H, CH=C (kumarin)), 6,42 (s, 4H, ArH).
6,68 (d, J=1,3Hz, 8H, ArH), 6,82 (d, J=2,36 Hz, 16H, ArH (kumarin)), 6,93-6,9 (m, 8H,
ArH kumarin), 7,50-7,36 (m, 32H, Ar-H) pikleri bilesikten beklenen piklerle uyum

icerisindedir.
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Sekil 4.16 1,4,8,11-Tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan’in

(11) *C-NMR spektrumu

Sentezlenen 1,4,8,11-tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (11)
bilesiginin *C-NMR spektrumu Sekil 4.16°da verilmis olup spektrumdaki pikler: *C-
NMR (50 MHz, CDCI;) & (ppm)=18,66; 31,40; 35,99; 44,93; 50,27; 51,69; 59,07;
69,38; 70,11; 100,70; 101,85; 107,65; 112,05; 112,79; 113,79; 125,63; 127,67; 127,75;
135,46, 137,23; 143,25; 152,53; 155,14; 159,70; 161,16; 161,56 pikleri bilesikten

beklenen piklerle uyum icerisindedir.

Molekiil formiili C;g,H16003:N4 olan bilesigin elementel analiz sonucu degeri
(%C=71,26; %H=5,31; %N=1,88) hesaplanan (%C=74,98; %H=5,53; %N=1,92)

degerlerle uyum icerisindedir.

1,4,8,11-Tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (11) bilesiginin IR,
]H-NMR, 13C-NMR, spektrumlar1 ve elementel analiz sonuglar1 birbirini destekleyerek

bilesiginin yapisini dogrulamaktadir.



4.3 Sentezlenen Yapilarin Absorpsiyon ve Emisyon Degerlerinin Belirlenmesi ile

Tigili Bulgular

Cyclam c¢ekirdegi igermeyen [(5), (7), (8)] dendritik yapilarin absorpsiyon
spektrumlarmin almmasinda ¢6ziicii olarak diklor metan kullanildi. Absorpsiyon

spektrumlarmin alinmasinda her bir yapinin 4x10° M’k ¢ozeltisi kullamlmustir

(Aydinli 2003, Aydinlt vd 2005).

Cyclam ¢ekirdegi igcermeyen [(5), (7), (8)] dendritik yapilarin absorpsiyon spektrumu
Sekil 4.17°de cyclam cekirdegini igeren [(10), (11)] dendritik yapilarin absorpsiyon

spektrumu ise Sekil 4.18°de verilmistir.

Absorpsiyon

260 280 300 30 340

Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.17 Cyclam ¢ekirdegi igermeyen [(5), (7), (8)] dendritik yapilarin

absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 4.18 Cyclam ¢ekirdegi iceren [(10), (11)] yapilarinin

absorpsiyon spektrumlari

[(5), (7), (8)] nolu bilesiklerin yilizeyinde donor kromofor grup olarak 4-metil-7-
hidroksikumarin bulunmasi nedeniyle absorpsiyon spektrumlarinda (Sekil 4.17) 295-
350 nm arasinda bir absorpsiyon bandi maksimumu goriildi. [(10), (11)] nolu
bilesiklerde ise ylizeyinde donor kromofor grup olarak 4-metil-7-hidroksikumarin
bulunmasi nedeni ile 294-350 nm arasinda bir absorpsiyon bandi1 maksimumu goriildii.
Beklenildigi gibi jenerasyon sayisi arttik¢ca ylizeydeki kromofor gruplarin sayisi da iki
kat artmaktadir. Bundan dolay: periferal anten gorevi yapan kromofor gruplarin absorbe
ettigi 151k miktar1 da belirgin bir sekilde artmistir. Ayn1 zamanda jenerasyon sayisinin
artmast ile [(5), (7), (8)] ve [(10), (11)] nolu bilesiklerin An,x degerlerinde spektral

kayma gozlenmemistir.



Cyclam gekirdegi igermeyen [(5), (7), (8)] dendritik yapilarin diklor metandaki 2x107
M ¢ozeltilerinin floresans emisyon spektrumlari Sekil 4.19°da (Aydinli ve ark., 2003,
2005) cyclam cekirdegi iceren [(10), (11)] dendritik yapilarin ise ayn1 ¢oziicii ve 1x107

M cozeltilerinin emisyon spektrumlari Sekil 4.20°de verilmistir.
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Sekil 4.19 Cyclam ¢ekirdegi igermeyen [(5), (7), (8)] dendritik yapilarin

emisyon spektrumlari
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Sekil 4.20 Cyclam ¢elirdegi iceren [(10), (11)] dendritik yapilarmn

emisyon spektrumlar1



Cyclam c¢ekirdegi igcermeyen [(5), (7), (8)] dendritik yapilarin A= 320 nm’de (donor
kromofor grubun absorpsiyon maksimumu) uyarildigi zaman en siddetli emisyon degeri
yaklasik 380 nm’de gbzlenirken cyclam ¢ekirdegi igeren [(10), (11)] dendritik yapilarin
ise swrayla yaklasik 381, 384 nm’de gozlenmektedir.



5. SONUC

Bu c¢alisma kapsaminda 4-metil-7-hidroksikumarin donor u¢ kromofor grubu tasiyan
poli(aril eter) esaslt G-0 ve G-1 jenerasyonlarda dendritik yapilar ve bu yapilarin odak
noktasina 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan cekirdegi tasiyan poli(aril eter) dendrimerler

sentezlendi.

Dendrimerin yiizeyine baglanan 4-metil-7-hidroksikumarin kromofor grubu %66
verimle sentezlendi. Yapilarin dogrulugu erime noktast ve spektroskopik teknikler

kullanilarak aydinlatild.

Ara baglant1 elemant 1,4-bis(bromometil)benzen (4) ile 4-metil-7-hidroksikumarin (3)
reaksiyona sokularak sifirmnci jenerasyonda (G-0) dendritik yap1 4-(4-metilkumarin-7-
il-oksimetil)benzilbromiir (5) %41 verimle sentezlendi. Yapimin dogrulugu elementel

analiz ve spektroskopik yontemler (IR, 'H-NMR, *C-NMR) kullanilarak kamitlandu.

Sentezlenen 4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir (5) ((G-0) dendritik yap1)
ile 3,5-dihidroksibenzil alkol monomeri reaksiyona sokularak birinci jenerasyonda
dendritik yap1 (c),-(G-1)-OH (7) %68 verimle sentezlendi. Yapmin dogrulugu
elementel analiz ve spektroskopik yontemler (IR, 'H-NMR, "*C-NMR) kullanilarak

kanitlandi.

Sentezlenen (c),-(G-1)-OH (7) bilesigindeki alkol fonksiyonu metan siilfonil kloriir ile
reaksiyona sokularak kolay ayrilan bir grup olan siilfonatina doniistiiriilerek %78
verimle (c)2-(G-1)-OSO,CHj; (8) elde edildi. Yapmnin dogrulugu elementel analiz ve

spektroskopik yontemler kullanilarak kanitlandi.

Sentezlenen 4-(4-metilkumarin-7-il-oksimetil)benzilbromiir  (5), ¢ekirdek olarak
kullanilan  1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (9) baglanarak 1,4,8,11-tetrakis-4-(4-
metilkumarin-7-il-oksimetil)benzil-1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan (10) bilesigi %59
verimle sentezlendi. Yapimin dogrulugu elementel analiz ve spektroskopik teknikler

kullanilarak kanitlandi.



Sentezlenen (c¢),-(G-1)-OSO,CHs; (8), c¢ekirdek olarak kullanilan 1,4,8,11-
tetraazasiklotetradekana (9) baglanarak 1,4,8,11-tetrakis-(c),-(G-1)-benzil-1,4,8,11-
tetraazasiklotetradekan (11) bilesigi %33 verimle sentezlendi. Yapmin dogrulugu

elementel analiz ve spektroskopik teknikler kullanilarak kanitlanmistir.

Sentezlenen dendritik yapilarin absorpsiyon ve emisyon Ozelliklerine jenerasyon
sayisimin etkisi incelendi. Jenerasyon sayi arttikca dendritik yapimin yilizeyindeki
kromofor grup sayisi bir onceki basamagm iki katma ¢iktig1 i¢in yapilarm molar
absorptivite aktorleri ve emisyon siddetlerinin de yaklasik olarak iki kat artigi tespit

edildi.
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