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OZET

Bu ¢aligmada, sensor teknolojileri semsiyesi altinda siniflandirilan ve genel olarak
katyon tanima, anyon tanima ve kiral molekiilleri tanimada kabiliyetli reseptdr triazin
tiirevleri sentezlendi. Bu kapsamda 4-aminobenzo-15-tag-5-eter, dietiliminodiasetat, 2,2'-
dipridilamin bilesiklerinin siyaniirik kloriir ile tepkimesi sonucu farkli kombinasyonlarda

iic adet disiibstitiie reseptor triazin tiirevi elde edildi.

Enantiyomerik asirilik, kimyasal ve farmasotik endiistrileri i¢in kiral bilesiklerin
aktivitesini ve terapatik etkisini belirleme yetenegi agisindan onemli bir parametredir.
Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) teknigi kullanilarak enantiyomerik asiriligin
belirlenmesi genel olarak diastereomerik komplekslerin olusumuna dayanir. Bu ¢alismada,
(1S,2R)-(-)-1-amino-2-indanol ve (IS,2R)-(+)-2-amino-1,2-difeniletanol gruplart igeren
oksijen kopriili yeni kiral kaliks[2]aren[2]triazin tlirevleri sentezlendi. Bu bilesiklerin
yapilar cesitli spektroskopik yontemler ile aydmlatild. ilgili reseptér bilesikler a-rasemik
karboksilik asitlerin enantiyomerlerine kars1 enantiyomerik tanima yetenekleri, 'H NMR
spektroskopisi kullanilarak incelendi. a-H sinyallerinin AAS degerleri, analizleri yapilan
analitlerin ¢ogunda 0.005-0.053 ppm araliginda iyi bir baslangic ¢oziiniirliigii elde edildi.
Mandelik asit ve a-metoksifenilasetik asit gibi aromatik grup iceren a-hidroksi asitlerin,
diger karboksilik asitler ile karsilastirildiginda daha biiyiik bir AAS degeri gosterdigi tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler : s-triazin, enantiyomerik taninma, kiral taninma, oksijen kopriilii
kiral kaliks[2]aren[2]triazin, NMR titrasyon.
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ABSTRACT

In this work, receptor triazine derivatives which are capable of cation, anion and
chiral molecule recognition and also classified under cover of sensor technology were
synthesized. In this context, three disubstituted receptor triazine derivatives were obtained
as a result of three seperate reactions of cyanuric chloride with 4-aminobenzo-15-crown-5-

ether, diethyliminodiacetate and 2,2-dipyridylamine, respectively.

The enantiomeric excess is a key parameter for chemical and pharmaceutical
industries for its ability to determine the activity and therapeutic action of chiral
compounds. The determination of the enantiomeric excess using nuclear magnetic
resonance is generally based on the formation of diastereomeric complexes. Herein we
report novel chiral oxo-bridged calix[2]arene[2]triazine derivatives, which were
synthesized  from  (/S,2R)-(-)-1-amino-2-indanol  or  (IS,2R)-(+)-2-amino-1,2-
diphenylethanol. The structures of these compounds were established by various
spectroscopic methods. Their enantiomeric recognition abilities towards the enantiomers of
o-racemic carboxylic acids were examined by using 'H NMR spectroscopy. The AAS$
values of a-H signals were appropriate to give a good baseline resolution for most of the
tested analyts, which ranged from 0.005 to 0.053 ppm. The a-hydroxy acids, especially
those containing aromatic groups such as mandelic acid, a-methoxyphenylacetic acid,

showed a bigger AAS value in comparison to the other carboxylic acids.

Keyworlds : s-triazine, enantiomeric recognition, chiral recognition, oxygen bridged

chiral calix[2]aren[2]triazine, NMR titration.
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1. GIRIS

Gliniimiiz arastrmalarma gore toksik metallerin insan saghi§ina ve cevremize
verdigi zararlar iyi bilinmektedir. Cevre kirliligi giinlimiiz diinyas: ve gelecegimizi tehdit
eden 6nemli sorunlardan biri haline gelmistir. Cevre kirliliginin 6nemli bir boliimiinii hava
ve su kirliligi olusturmaktadir. Teknolojiye duyulan ihtiya¢ ve insan popiildasyonunun
giderek artmasina bagl olarak sanayilesme artmakta, buna bagh olarak da dogal olaylar
neticesinde doganm kendini temizleme siireci, atik suyun temizlenerek yeniden kullanima
hazir hale gelmesini imkansiz hale getirmekte ve dolayisiyla atik su temizleme prosediirleri
icin yeni yontem ve teknolojilerin olusturulmasi ve gelistirilmesi ile ilgili ¢alismalar
giderek Onem kazanmaktadwr. Metal, kagit, deri, boya ve tekstil endiistrilerinden
kaynaklanan atik sular fazla miktarda agir metal icermektedir. Bu tiir atik sularin g¢evreye
kontrolsiiz salinimi, ¢evreye ve o c¢evredeki canlilara toksik ve mutajenik etki
yaratmaktadir. Kadmiyum, civa, altin, kursun, glimiis, aluminyum, ve arsenik gibi
metallerin biyolojik 6nemi bulunmamakla birlikte hiicrede diisiik konsantrasyonda bile
bulunmalar: tehlike arz etmektedir. Bu nedenlerden dolay1 agir metal iceren endiistriyel
atik sulardan Oncelikle bu agir metallerin uzaklastirilmas:1 gerekmektedir [1-3]. Ayrica
insan viicudunda metabolik faaliyetlerde islev goren bircok metal bulunmaktadir. Bu
metallere 6rnek olarak demir, ¢inko, bakir gibi baz1 metaller verilebilir. Ancak anormal
seviyede bakir iyonlar1 toksiktir ve viicutta oksidatif strese yol acar. Bu olaylara bagh
olarak Alzheimer, Parkinson, Menkes ve Wilson gibi hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir [4].
Civa, kadmiyum ve kursun gibi agir metallerin de toksik metaller oldugu ve bunlarin
ozellikle sindirim sistemi, immiin sistem, kalp, bobrek ve norolojik hastaliklara neden
olduklar1 bilinmektedir. Giiniimiiz sartlarinda metal analizleri genellikle voltametrik,
kromatografik veya spektroskopik yontemler kullanilarak yapilmaktadir. Bu analiz
yontemleri diisiik derisimlerdeki elementlerin analizlerine olanak saglasa da diger analizler
icin uygun degillerdir. Ancak florimetrik yontemlerin diger yontemlere gore daha segici,
daha diisiik maliyetli ve daha hassas olmasi gibi bircok avantaji vardir. Bu nedenle son
yillarda yapilan bircok arastirmada bu iyonlarin tespiti analitik kimya, biyoloji ve ¢evre

kimyas1 alaninda biiyiik ilgi toplamistir. Bu giine kadar farkli enzim, biyosensor ve



kimyasal sensor tiplerinin kullanimiyla ilgili bir¢ok caligma yapilmis, bu g¢aligmalarda
katyonlar1 ve anyonlar1 tayin edebilen molekiiller tasarlanmistir [5]. Bu c¢alismalarda
ozellikle toksik metaller olmak iizere katyonlarin belirlenmesi icin segici floresans
sensorler tasarlanarak gelistirilmistir[6]. Degisik iyonlar ile kompleks olusturabilecek
yapilar ve floresans Ozellikteki yapilarin birbirlerine ¢esitli organik reaksiyonlar ile
modifiye edilmesi sonucu bu iyonlar1 tanimlayabilen supramolekiiler sistemler elde

edilmektedir.

Supramolekiiler kimyanm dogusu 19. ylizyilin son ¢eyregine kadar uzanmasina
ragmen, Charles J. Pedersen’in 1960’11 yillarda ilk ta¢ eter molekiilii olan 18-crown-6
bilesigini sentezlemesiyle biiyiik ilgi kazanmistir [7]. Bu 6nemli gelismeler neticesinde
Donald J. Cram ve Jean-Marie Lehn yaptiklar1 ¢aligmalar ile iyon segici reseptorler icin
“konak (host) - konuk (guest)” terimlerini supramolekiiler kimyaya kazandirmislardir. Bu
yillarda Jean-Marie Lehn tarafindan supramolekiiler kimya “molekiiler otesi kimya” ve

“molekiiller aras1 bag kimyas1” olarak tanimlanmistir [8].

Floresan, 1s18a duyarl supramolekiiller sistemler bir¢ok alanda kullanilmaktadirlar.
Anyon-katyon sensorleri, pH sensorleri, lazer boyalar, molekiil i¢i goriintiileme problart,
molekiiler mantik kapilari, 151k toplayicilar olarak ¢ok farkli islevleri mevcuttur. Bu
islevsellikleri temelde algilama, depolama, isleme ve iletme Gzelliklerinden gelmektedir.
Biyolojik ¢evre, tibbi ve kimyasal bilimlerde, molekiiler tanima ve algilama i¢in yapay
reseptorlerin - gelistirilmesi alanindaki ¢alismalarda son zamanlarda biiylik bir artig
olmustur. Ozellikle metal iyonlarinm taninmasi ve algilanmas i¢in gelistirilen reseptorler
tizerinde bir¢ok caligmalar yapilmis ve giiniimiizde de sayginligini koruyan caligmalar

literatiirde yerlerini almigtir [9].

Supramolekiiler kimyanm alt alanlarindan biri olan molekiiler sensorler etkileyici
bir gecmise ve gelisime sahiptir. Jean-Marie Lehn’in host-guest yaklasimi kullanilarak
bir¢ok calisma yapildi ve bu caligmalar ile iyonlardan molekiillere kadar belirli tiirlere
kars1t ¢ok segici, hassas ve geri doniisiimlii reseptorler tasarlandi. Daha sonralari ise
fotokimyasal 6zellikler molekiiler sensorler fikrini tamamlamak i¢in 6nemli bir ara¢ haline
geldi. Fotokimyasal molekiiler sensdr, algilayici olarak bir alici grup ve haberci olarak bir

florofor grup icerir. Bagka bir deyisle, segici reseptdr grup analiti tutar, florofor grup da



analit ile reseptor etkilesimi hakkinda floresan emisyonu araciligiyla bilgi verir. Bu

yaklasim molekiil 6l¢ekli analitlerin kolay, net, hizli, se¢ici ve hassas algilanmasini saglar.

Dogal bilesikler ve ilaglarin bircogu heterosiklik halkalar icermekte, bunun i¢in
organik ve inorganik kimya alanlarinda yapilan bir¢cok ¢alismanin 6nemli bir bdlimiinii
heterosiklik bilesikler teskil etmektedir. Heterosiklik bilesiklerde oksijen, azot ve kiikiirt
gibi hetero atomlardan bir veya bir kag1 halkadaki karbon atomuyla yer degistirmis olarak
bulunmaktadir. s-Triazin halkasi da bu gruba dahildir [10]. s-Triazin sentetik rec¢inelerin,
ilaglarmn ve boya kompleksleri gibi bircok maddenin yapisinda bulunmaktadir. Bundan
dolayidir ki, s-triazin bilesikleri endiistriyel 6neme sahip bilesiklerden biridir. Yapisindaki
klor atomlarmin kolayca siibstitiie olmasi1 son yillarda arastirmacilari triazin konusunda

caligma yapmaya tesvik etmektedir.

s-Triazin bilesikleri, herbisit gibi dnemli endiistriyel kullanimlarinmn yani sira cam,
plastik, opto-elektronik (OLED ve Fotovoltaik hiicreler), nanolitografi, eczacilik ve daha
bir¢ok alanda sik¢a kullanilmaktadir. 1,3,5-triazin iceren simetrik bilesiklerin sicaklik
kontrolii ile aminler ve diger niikleofilik molekiiller ile reaksiyonlart %95’e varan
verimlerle elde edilebilmektedir. Ayrica 2.4,6-trikloro-1,3,5-triazin (siyaniirik kloriir)
bilesigi iizerinde bulunan 3 klor atomundan dolay1 oldukga ilgi ¢ekici bir bilesiktir. Buna
bagli olarak birinci klor atomuna tekli baglanma one-pot (mono siibstitiie), birinci ve ikinci
klor atomuna ayn1 veya farkli siibstitiient baglanmasi two-pot (di siibstitiie), birinci, ikinci
ve li¢lincii klor atomlaria ayn1 veya ayri siibstitlientlerin baglanmasi haline ise tri-pot (tri
stibstitiie) triazinler denilmigtir. Tri silibstitiie s-triazin reaksiyonlar1 tek basamakta

gerceklestirilebilmelerine ragmen basamaklar halinde de yapilan uygulamalar vardir [11].

Bu caligmada tezin giris boliimiinde, genel olarak tez asamasi boyunca iki kisim
halinde incelemelerde bulunulacaktir. Ik kisimda sensér teknolojisi, kimyasal sensorler,
katyon taninma, anyon taninma, kiral taninma, triazin bilesiklerinin tarihgesi, sentezi ve
uygulama alanlari, kaliksaren bilesiklerinin tarihgesi, sentezi ve uygulama alanlar1
hakkinda incelemelerde bulunulacaktir. Ikinci kisimda ise s-triazin tiirevlerinin sentezleri
ve oksakaliks[2]aren[2]triazin tiirevlerinin sentezlerinin kaynak arastirmalar1 hakkinda

bilgiler verilecektir.



1.2. Sensor Teknolojisi

Herhangi bir fiziksel biiyiikliigii cogunlukla elektriksel sinyale doniistiiren cihazlara
sensOr denir [12]. Bu cihazlar endiistriyel asamada koruma ve goriintiilleme gibi birgok
genis kullanim alanma sahiptirler. Klasik anlamda bir sensoriin algilama, 6lgme ve okuma
diyagrami Sekil 1.1°de gosterilmektedir. Sensorlere herhangi bir uyarici (girdi)
uygulandiginda (1sik siddeti, yer degisimi, sicaklik, manyetik alan veya pH degerleri gibi)
fiziksel veya kimyasal birimler elektrik veya elektronik bir ¢ikt1 sinyaline doniistiiriiliir.
Yani elektriksel olmayan bir girdi sinyali netice itibariyle elektriksel bir ¢ikt1 sinyaline

dontistr.

| Giris Tasarlanms Ciks
T Donigtiriiciisi > Yapt _’{ Doniistiriiciisiic >

\ \

Sekil 1.1 Bir sensoriin dlgme ve kontrol sisteminin fonksiyonel blok diagrami

Sensorler fiziksel ortam ile endiistriyel amaclh elektrik/elektronik cihazlar1 birbirine
baglayan bir koprii gérevi goriirler. Bu cihazlar endiistride islem siirecinde kontol, koruma
ve goriintlileme gibi birgok genis kullanim alanina sahiptirler. Pozisyon, seviye ve yer
degisimi 6l¢iimii, canli ve hareket dedektorlerinde, hiz ve ivme 6l¢limii, kuvvet ve gerilim,
basing, akis, akustik, nem, 1s1tk vb. biiylikliikleri algilayip doniistiirme islemlerinde

kullanilirlar.

Glinlimiizde iiretilmis yiizlerce tip sensOrlerden s6z edilebilir. Mikro elektronik
teknolojisindeki hizli gelismeler bu konuda her giin yeni tasarimlar ya da yeni bir

uygulama tipi gelismesine olanak saglamistir. Sensorler algilama ¢esitlerine gore;

e Mekanik Sensorler
e Termal Sensorler
o FElektriksel Sensorler

e Manyetik Sensorler



e Optik Sensorler

e Kimyasal Sensorler

olmak iizere farkli gruplarda incelenirler. Biz ¢alismamiz dogrultusunda kimysal sensor
caligmas1 yapmay1 planladigimizdan dolay:r alt baslik olarak kimysal sensorler basligi

altinda devam edecegiz.

1.2.1. Kimyasal Sensorler

Kimyasal sensorler, analiz edilen bilesene karsi 6zel hazirlanmis bir numunenin
derisiminden yararlanarak elde edilen kimyasal bilgiyi analitiksel olarak yararli bir ¢ikti
sinyaline doniistiiren sistemlerdir. Kimyasal sensorlerde; reseptor yapi ile analit etkilesim
icerisindedir. Bu sebepten dolayr analite maruz birakilan molekiiler sensdr yapmin
kimyasinda bir degisme meydana getirmektedir. Kimysal sensorler; minyatiirize
edilebilirler, tek bir fiziksel ya da kimyasal 6zelligin Sl¢iilmesi gerekli degildir, esdeger

Ol¢iim cihazlarina oranla daha az maliyetlidirler [13].

Genel olarak kimyasal sensorler iki kisimdan olusur. Bunlar analit ile etkilesimde
bulunacak reseptdr yapi ile etkilesim neticesinde molekiiler anlamda ortaya ¢ikan bilgiyi
bir ¢ikt1 sinyaline doniistiirecek yapilardir. Reseptor yapi ile kimyasal etkilesime giren
analit, molekiiler diizeyde molekiilin kimyasinda bir degisme meydana getirir. Bu
degisiklikler, fiziksel doniistiiriiciiler ile Olgiilebilir bir duruma getirilir. Degisiklikler,
elektriksel sinyal ile iliskili olarak ¢ikti iiretir ve bu ¢ikt1 sensor yapinin ¢esidine uygun

olarak istenilen metot cinsine gére degerlendirilerek sonuca ulagilir [14].
Kimyasal sensorlerin reseptor kisimlari gesitli tipte 6zellikler gosterir. Bunlar;

e Fiziksel 6zellik gosterenler: Kimyasal hicbir tepkime gergeklesmez. Ornek
tipleri; absorbans, kirilma indisi, iletkenlik, sicaklik veya kiitle degisimini
temel alan 6rneklerdir.

e Kimyasal 6zellik gosterenler: Sensor bilesenine analitin katilimiyla olusan

bir kimyasal tepkimenin analitik sinyali liretmesi.



e Biyokimyasal 6zellik gosterenler: Bunlar da analitik sinyalin kaynag1 olan
bir biyokimyasal proses igerirler. Tipik drnekler, mikrobik potansiyometrik
sensdrler veya immiinosensdrlerdir. Kimyasal gruplarin bir alt grubu olarak

goriilebilirler. Bu tiir algilayicilara biyosensor denir [15-16].

Bazi durumlarda, bir sensoriin kimyasal veya fiziksel bir prensipte calisip
calismadigr kesin olarak bilinemeyebilir. Bu duruma ornek olarak bir adsorpsiyon

prosesine bagli durumlar verilebilir.

Sensdrler normalde belirli 6rnek tiirlerinde belirtilen analitler i¢in iyi tanimlanmis
sartlar altinda ¢alisacak sekilde tasarlanmaktadirlar. Dikkatli bir sekilde kontrol edilen
calisma kosullar1 altinda, analit sinyali diger numune bilesenlerinden bagimsiz olabilir.
Boylece numune 6nemli bir 6n isleme tabi tutulmadan analitin belirlenmesine izin verilir.
Aksi halde, ¢ok degiskenli kalibrasyon yazilimi ve sinyal igleme metotlar1 kullanarak ¢ok
bilesenli analiz i¢in spesifik olmamasina ragmen tatmin edici tekrarlanabilir ve sensorler
seri olarak kullanilabilir. Cok bilesenli analiz sistemleri sensor dizileri olarak adlandirilirlar

[17-18].

Ideal bir kimyasal sensdrde bulunmasi gereken bazi &zellikler su sekilde
siralanabilir; Yiksek secicilik, kalibrasyon gerektirmemesi, tekrarlanabilirlik, yiiksek
kararlilik, genis Olciim araligi, kullanim Omri, tayin siniry, hizhi ¢ikti liretmesi, hizl

yenilenme siireci, yliksek duyarlilik, kiigtiltiilebilirlik, sterilize edilebilirlik ve ucuzluk [19].

1.2.1.1. Kimyasal Sensorlerin Simiflandirilmasi

Enstriimantasyon cihazlarinin, mikroelektronik ve bilgisayar teknolojilerinin
gelismesi, kimyada kullanilan bilinen kimyasal, fiziksel ve biyolojik ilkelerden ¢ogunu
kullanan sensorleri tasarlamayr miimkiin kilar. Kimyasal sensorler, donistiiriicliniin

caligma prensibine gore siniflandirilabilir [20-24].



1. Optik cihazlar, analitin reseptdr parcayla etkilesiminin sonucu olan optik
ozelliklerin degisimlerini inceler. Bu grup kimyasal sensorlerde uygulanan optik

ozelliklerin tiiriine gore daha da alt boliimlere ayrilabilir [12]:

e Seffaf bir ortamda Olciilen absorbans, analitin kendisinin absorptivitesinden
veya bazi uygun indikatorlii bir tepkime sonucunda olusur.

e Yansitma, genellikle immobilize edilmis bir gosterge kullanilarak saydam
olmayan ortamda o l¢iiliir.

e Reseptor sisteminde bir kimyasal reaksiyon tarafindan yayilan 151k
yogunlugunun 6l¢iilmesine dayanan liiminesans.

e Isinlama ile olusan pozitif emisyon etkisi olarak Olciilen floresans. Ayrica,
floresansin se¢ici olarak sondiiriilmesi bu gibi cihazlarm temelini olusturabilir.

e (ozelti bilesiminde bir degisikligin sonucu olarak 6lgiilen kirilma indisi. Bu
olay ayn1 zamanda bir yiizey plazma rezonans efekti icerebilir.

e Isik emiliminin neden oldugu 1sil etkinin &l¢iilmesine dayanan optotermal
sensorler.

e Ornek numunede mevcut parcaciklardan kaynaklanan etkiler ile 151k sacilmasi

olusumu.

Sensorlerde bu olgularin ¢ogunun uygulanmasi, ¢esitli konfigiirasyonlarda optik
fiberlerin kullanilmasi nedeniyle miimkiin olmustur. Bu cihazlara ayrica optodlar adi
verilmistir. Su anda yaygm olarak kullanilan fiber optiklerin, yalnizca ¢esitli prensiplere
dayanan genis bir optik sensér grubunda uygulanabilen teknik cihazlar oldugu

vurgulanmalidir.

2. FElektrokimyasal cihazlar, elektrokimyasal etkilesim neticesinde analit-elektrot
etkisini yararl bir sinyale doniistiirlir. Bu gibi etkiler elektrikle uyarilabilir veya
sifir akim sartinda spontan bir etkilesime neden olabilir. Bu grup sensorler de

asagidaki sekilde siniflandirilabilirler [12]:



e Amperometrik cihazlar da dahil olmak {izere voltametrik sensorler, d.c. veya
a.c. akim modu. Bu alt grup, kimyasal olarak inert elektrotlara, kimyasal olarak
aktif elektrotlara ve modifiye elektrotlara dayanan sensorleri igerebilir. Bu
grupta, harici akim kaynag1 olan ve olmayan (galvanik) sensorler
bulunmaktadir.

o Gosterge elektrodunun (iyon segici elektrot, redoks elektrodu, metal/metal oksit
elektrotu) potansiyelinin bir referans elektrota karsi 6l¢iilendigi potansiyometrik
sensorler.

e Kimyasal olarak hassaslagtirilmis alan etkili transistorler (CHEMFET), analit
ile aktif kaplama arasindaki etkilesimin etkisinin kaynak-bosalim akimi
degisimine doniistiiriildiigli sensorlerdir. Analit ile kaplama arasindaki
etkilesimler, kimyasal bakis agisindan, potansiyometrik iyon segici sensorlerde
bulunanlara benzerdir.

e Potansiyometrik kat1 elektrolit gaz sensorleri, (iyon secici elektrot, redoks
elektrodu, metal/metal oksit) gibi sensorlerden farklidir ¢iinkii yliksek sicaklikta
kat1 elektrolitler ile c¢alisirlar ve genellikle gaz algilama olgiimleri igin

kullanilirlar.

. Elektrokimyasal proseslerin gerceklesmedigi Olciimlere dayali elektrikli cihazlar.
Bu tiirdeki sinyal olusumlari, analitin etkilesiminin neden oldugu elektriksel

ozelliklerin degismesinden kaynaklanir [12].

e Temel olarak gaz fazi dedektorleri olarak kullanilan metal oksit yar1 iletken
sensorleri, analit gaz bilesenlerinin geri doniisiimlii redoks siireclerine dayanir.

e Tastyict yiik yogunlugunu degistiren yiik transfer komplekslerinin olugumuna
dayanan organik yar1 iletken sensorler.

e FElektrolitik iletkenlik sensorleri.

e Elektriksel gecirgenlik sensorleri.

. Hassas kiitle 6l¢lim cihazlari, 6zel tasarlanmisg bir yiizeydeki kiitle degisimini,
yardim materyalinin bir 6zelligindeki degisime doniistiiriir. Kiitle degisimine analit

birikimi neden olur [12].



e FEsas olarak gaz fazinda kullanilan piezoelektrik cihazlar, ayn1 zamanda
cozeltilerde, osilatorde analit kiitlesinin adsorbe edilmesiyle olusan kuvartz
osilator plakasinin frekans degisiminin 6l¢iilmesine dayanur.

e Yiizey akustik dalga cihazlari, belirli bir analit kiitlesinin biriktirilmesinden
etkilenerek {iretilen bir akustik dalganin yayilma hizinin modifikasyonuna

baglidir.

5. Analizi yapilan bir gazin paramanyetik Ozelliklerinin degismesine dayanan
manyetik cihazlar. Bunlar, belirli oksijen monitorleri tiirleri ile temsil edilmektedir

[12].

6. Termometrik cihazlar, spesifik bir kimyasal tepkimenin veya analit iceren bir
etkilesmede adsorpsiyonun 1s1 etkilerinin olglilmesine dayanan yontemleri igerir.
Bu grupta 1s1 etkileri ¢esitli sekillerde Olgiilebilir, 6rnegin katalitik sensorler olarak
adlandirilan bir yanma reaksiyonun sicakligmmin Ol¢iimlenmesi ve enzimatik

reaksiyonlar bir termistor kullanilarak dl¢timlenir [12].

7. Diger fiziksel Ozellikler Ornegin; X-, B- ve I'- 1smlar1 kimyasal bilesimlerin
belirlenmesinde  kullanilmast durumunda bir kimyasal sensoriin  temelini

olusturabilirler [12].

Kimyasal sensorlerin bu siniflandirilmast olasi siniflandirmalara alternatiflerden bir
tanesidir. Ornek olarak sensorler bu siniflandirmada, etkilerine gére smniflandirmayi degil,
etkiyi O0lgmek icin kullanilan yontemlere gore siniflandirilmistir. Sensorlerin diger bir
simiflandirilmasi ise belirli bir analiti algilamak veya belirlemek i¢in uygulamaya gore
yapilir. Ornek olarak; pH igin, metal iyonlar igin veya oksijen vs. gibi gazlar1 belirlemek
icin tasarlanmis sensorler verilebilir. Kimyasal sensorlerin siniflandirilmasma yonelik
temel bir diger smniflandirma ise 6rnegin invivo kullanim amacli sensdrler veya proses
izleme ve benzeri sensor uygulama yontem ve metotlarina gore yapilabilir. Biyosensorler
0zel bir sinif olarak smiflandirilamazlar, ¢iinkii temel aldiklar siire¢ genel olarak kimyasal

sensorler i¢in ortaktir. Ayrica reseptdrde kullanilan biyolojik elementlere gore



farklilagabilirler. Biyolojik elementler i¢in ise, organizmalar, dokular, hiicreler, organeller,
membranlar, enzimler vs. gibi drnekler verilebilir. Biyosensdrler, sinyalin amplifikasyonu

icin kullanilan birka¢ enzimatik sisteme sahip olabilir [25].

1.2.1.2. Molekiiler Sensorler

Molekiiler sensorler, sensdr molekiil ve tanimlanacak maddenin varhiginda
ozelliklerinde meydana gelen degisiklikleri bildiren molekiillerdir. Geleneksek kimyasal
sensorlere 0rnek olarak, metallerin iletkenliklerindeki degisiklikler ile maddenin yiizeyine
absorbe olan oksitleyici ve indirgeyici gazlarin tespitinde kimyasal sensorlerin kullanimi

verilebilir [26]. Literatiirde molekiiler sensorlerin iki ana smifi vardir.

1. Elektrokimyasal sensorler

2. Optik sensorler

Elektrokimyasal sensorler tip olarak redoks aktif iinitelerindeki degisimlerin
saptanmasinda faydalidirlar. Reseptdr pargacigin redoks Ozelliklerinde meydana gelen
degisiklikleri saptamak icin siklik voltametreler gibi elektrokimyasal teknik olarak
kullanilirlar. Elektrokimyasal sensorler nispeten basit sistemlerdirler ve ¢alisma alanlar1
siirlandirilmigtir, ¢ilinkii biyolojik caligmalar i¢in kullanilamazlar. Optik sensorler ise;
UV-VIS ve floresans esasli molekiiler sensorler olarak bilinirler. Absorbsiyon tabanli
sensorler, floresans sensorler ile karsilastirildiginda duyarlilik problemlerine sahiptirler.
Absorbsiyon spektrumundaki yogunluk, 1s1¢in numuneden gegen mesafesine baglidir.
Floresans sensorler, madde derigimi ile orantili sinyal verir. Bu nedenle, floresans sensdrler

ile madde derisimindeki degisiklikler hizla izlenebilmektedir.

Cesitli analitleri belirlemek i¢in atomik absorpsiyon, HPLC yontemi vb. gibi
enstriimental yontem c¢iftleri vardir. Bu yontemler, analit derisimleri hakkinda dogrudan ve
niceliksel bilgiler vermekteyken biyolojik numuneler i¢in oldukca pahali ve analiti tahrip
edicidirler. Dolayisiyla, bu yontemler biyolojik ve toksikolojik uygulamalarda invivo ve
invitro ¢aligmalar i¢in uygun yontemler degildir. Bunun yaninda, floresans ydntemi

tahribatsiz, hizli, basit, ucuz, segici ve duyarli bir ydntemdir. Floresans molekiiler
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sensorlerin ~ kullanilmasi, kompleks enstriimantasyon veya numune hazirlama
gerektirmedikleri i¢in pratik bir yontemdir ve hizli optik sonuglar verme avantajina sahip

bir yontemdir [27-29].

1.2.1.3 Floresan Molekiiler Sensorler

Floresan kemosensorler iki farkli kisimdan olusmaktadwr. Bunlar sensor yani
tanimlanmak isteyen analiti tanimlayan kisim ve florofor yani degisik yogunlukta ve/veya
farkli dalga boylarinda 15181n analite gore durumunu rapor eden kisimdir. Yogunluk farki,
floresan 15181 siddetinde soniimlenme veya ¢ogaltma seklinde olabilmektedir [30]. Isik
yogunluguna dayali olarak ¢alisan floresan dedektorlere floresan sensorlerini agma/
kapama denir (Sekil 1.2 (A)). Floresan soniimlenme olay1 analitlerin floresan saptanmasi
icin sinyal amplifikasyonu olarak agma tiirlerinden daha iyidir. Bunun nedeni, acik sistemli
sensorleri yanlis 6lciimlenme olasiligmi azalttigindan ve farkl analitlerin iginden spesifik
olarak se¢imli analiti segcmesinden kaynaklanir. Isik yogunlugu ve dalga boyu degisimine
dayali olarak g¢alisan floresan sensorler ratiometrik sensorler olarak adlandirilir (Sekil 1.2
(B)). Ratiometrik floresan sensorler diger sensor tiplerine gore daha avantajli 6zelliklere
sahiptirler. Bu 0Ozellikler, sensdr yapiya analitin baglanmasi ile florofor tizerindeki
degisiklikleri bildirmek i¢in farkli dalga boyunda iki sinyal verir. Bu sinyallerin durumlar1
analitler hakkinda bilgi veren sensdr yapmin hata paymi azalmakta ve analitin
incelenmesini zorlastiran homojen olmayan numuneler iizerinde bile incelenme iglemini

kolaylagtirmaktadir.
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Florofor Bosluk

Florofor

A) Florofor-bogluk-reseptér modeli B) Entegre olmus florofor-reseptor modeli

Sekil 1.2 Floroiyonofor tiplerinin sematik gdsterimi

Sekil 1.3 Floresans molekiiler sensorlere bazi 6rnekler

1.3. Katyon Tanima

Biyolojik siiregte birgok dnemli roller iistlenen katyonlar bulunmaktadir. Katyonlarin
hiicre membranlarindaki konsantrasyonu ayarlamada, organik substratlar1 hiicre igerisine
tasimada, kas kasilmalarmi tetiklemede ve sinir uyarilarinin iletilmesi gibi islemlerinde
bir¢ok onemli gorevleri bulunur. Metal katyonlar, katalitik proseslerde gorevleri bulunan
bircok enzimin aktif bdlgelerinde bulunurlar. Ayrica metal katyonlar1 enzimlerin

diizenliligi ve kararlilig1 agisindan hayati 6nem teskil etmektedir.
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Tibbi agidan metal komplekslerinin birgok kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Yumusak
dokunun manyetik rezonans (MR) ile goriintiileme iglemlerinde kontrast maddeler olarak
kullanilan paramanyetik lantanit kompleksleri (6rnegin Gd(III)) igerir. Buna ilave olarak
depresyon tedavisi altindaki hastalarda lityumun serum seviyelerini kontrol etmek ve
yiiksek tansiyon durumunda potasyumu kontrol etmek olduk¢a Onemlidir. Cinko ve
aliminyumun Alzheimer hastaliginda olas1 etkileri oldugu da son yillarda giindeme

gelmektedir.

Agir metallerin taninmasini saglamak amaciyla gelistirilen reseptorlerin tasarimi ve
gelistirilmesi olduk¢a 6nemli bir konudur. Ayrica Pb(IT), Cd(II) ve Hg(II) gibi katyonlarin
diger katyonlar varhiginda segici olarak taninmasi islemleri de olduk¢a Onemli
konulardandir. Ciinkii Pb(Il), Cd(II) ve Hg(II) gibi katyonlarin ¢evre agisindan kirletici
etkileri ve toksisiteleri bilinmektedir. Bu yilizden ¢evre kirliliginin dnlenmesi i¢in bu tip
katyonlarin erken teshis edilmesi olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle segici katyon
reseptorlerinin  iiretilmesi ve gelistirilmesi i¢in son yillarda biiyilkk c¢abalar sarf

edilmektedir.

Genel olarak kimyasal sensor ¢aligmalarinda, katyonlari segici olarak tanimlayabilen
bir reseptor grup veya ligand ve fiziksel olarak sinyal degisimlerini algilayarak iki grup
arasindaki etkilesimi gosteren bir metot gereklidir [31] (Sekil 1.4). Yapisinda donor
gruplar bulunduran reseptorler, alkali veya toprak alkali metallerden gecis metallerine

kadar bir¢cok katyonla kompleks olusturma kabiliyetine sahiptirler.

: Cikta
Iyonlar Sinyali

‘ Resepar Okuma

Yapr Ciks é

Sekil 1.4 Tyonlar ile segimli bir sekilde etkilesime giren bir kimyasal sensriin yapisi ve caligma sistemini 6zetleyen

diyagram
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Bu tiir reseptorlere ¢esitli modifikasyonlar sonucunda istenilen metal iyonlarina

kars1 secici olarak kompleks yapabilme Ozelligi kazandirilabilir [32-33]. Bu sekildeki

katyon reseptorleri dizayn etmenin temel prensipleri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Tercih edilen ligandda yeterli sayida donor atom bulunmalidir. Donér atom sayis1
koordinasyon sayisini saglamasi agisindan oldukca 6dnemlidir.

Tasarlanmis sensor yapida reseptor gruplarin koordinasyonu saglayacag: yilizeyinin
biiyiikliigii metal katyonunu icerisine alacak sekilde olmalidir.

Donor gruplar1 bulunduran uglarin, koordinasyon kiiresi olusumunu saglayabilecek
esneklikte olmasi gerekmektedir.

Selatlama veya ¢Oziinen dondr gruplar, bir tripodal reseptor icinde birlestiginde
komplekslesme mekanizmasinda, Ornegin iyon degistirme veya iyon ¢iftlesmesi
gibi mekanizmalar dikkate alinmalidir.

Selatlama esnasinda ¢ozlinen dondr gruplar, reseptor icinde etkilestiginde
komplekslesme mekanizmasinda, iyon c¢iftlesmesi veya iyon degistirme gibi

mekanizmalar dikkate alinmalidir.

Katyon taninma hususunda literatiirde en c¢ok tercih edilen reseptor tiirleri tripodal

reseptorlerdir. Tripodal reseptorler ilging koordinasyon 6zellikleri, yiiksek termodinamik

kararhiliklar1 ve kinetik 6zelliklerinden dolayr metal iyonlariyla kompleks olusturabilirler

[34-36]. Tripodal reseptdrlere metallerin koordinasyonu, oktahedral komplekslesme veya

cok cekirdekli komplekslesmeler seklinde ii¢ boyutlu olarak baglanma ile gergeklesebilir
(Sekil 1.5).
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a) poliniikleer kompleks olusturmasi b) yiizeyde tek metal merkez olustururken ti¢lii koordinasyon yapmasi

Sekil 1.5 Katyon tanima amactyla gelistirilmis tripodal reseptdrlerinin koordinasyon mekanizmalar1

Kimyasal olarak katyon taninma ¢alismalarinda reseptdr se¢imi birincil dnciiliigii
teskil etse de kullanilacak metot secimi ve reseptdr ile koordinasyon saglayan katyonun
fiziksel olarak bir sonu¢ vermesi, kullanilacak metoda gore bir uyarici tiiriin bulunmasi da
onemli konularin basinda gelmektedir. Tasarimi yapilan ve gelistirilen bir kimysal
sensorde fiziksel uyariy1 saglayacak birimlerin hizli sonu¢ ve analitik olarak giivenilirligi
yilksek sonuglar vermesi iglemleri de olduk¢ca Onemli konulardandir. Bu yiizden
giivenilirligi yiiksek metotlar en etkili ve en kesin sonu¢ verecek metotlar olacaktir.
Katyonlarin reseptorler ile etkilesimini fiziksel olarak bir sonuca doniistiirecek birgok
metottan kullanilan metoda gore smiflandirilma islemini kimyasal sensorler basligi adi
altinda incelemistik. Bu smiflandirma basamaklarina bagli olarak ¢aligmamizin sonucu
dogrultusunda yapmis oldugumuz arastirmalar neticesinde floresans uygulamalar1 olan

kimyasal sensor dizayni hedeflerimizden bir tanesidir.
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1.3.1. Katyon Tanima Cahsmalar

Akkaya ve grubu tarafindan 2005 yilinda yapilan bir calismadaki glimiis
katyonunun nicel taninmasi i¢in PET mekanizmasi kullanan floresans tabanli kimyasal
sensoOr Sekil 1.6’da gosterilmistir. Gelistirdikleri sensor bilesikte florofor olarak BODIPY
bilesigi kullanmiglardir. Modifiye edilmemis BODIPY ¢ekirdegi (A) 495 nm dalga
boyunda absorbsiyon yaparken, modifiye edilmis BODIPY c¢ekirdegi (B) 495 nm dalga
boyunda absorbsiyon yapmamaktadir. Sensér yapisina 495 nm dalga boyunda isik ile
uyarildigr anda (A) kismmin absorbe ettigi 151tk (B) tarafindan alinip floresans olarak
verilmektedir. Bu floresansin dalga boyu yapilacak analizlerce 671 nm iken molekiil
giimiis iyonu ile etkilestigi zaman bu deger 630 nm dalga boyuna kaymaktadir. Ayrica elde
ettikleri bu sensor yap1 Pb(II), Fe(IT), Hg(II), Co(IT) ve Mn(II) gibi katyonlar varliginda da
floresans Ozelliginde belirgin degisimlere yol agmamaktadir. Bu sonug ile elde edilen

yapinin glimiis iyonu i¢in segici 6zellikte oldugu belirtilmektedir [37].

Sekil 1.6 Ag" iyonu tanimlayabilen bir floresans sensér
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Kim ve grubu 2007 yilinda yapmis olduklar1 sensor calismasida florofor grup
olarak antresen kullanarak yeni bir kaliks[4]aren tiirevi sentezlemislerdir (Sekil 1.7).
Sentezledikleri molekiiliin floresans 1gik altinda Cs*, Rb*, ve K" iyonlarina kars1 diger
metallere oranla daha duyarl olduklar: tespit edilmistir. Cs*-Cu?" ve Cs*-Ag" iyonlar1 ile
floresans 6zelliklerindeki degisimler 6lgiimlenmistir. Cs™ iyonu crown halkasi ile kompleks
olusturmus ve floresans 1s1ma yapan kaliks[4]aren bilesigine Cu®" iyonlarinin ilavesiyle
floresans Ozelligin kayboldugunu floresans spektrumu ile gostermislerdir [38]. Cs* iyonu
ile olan komplekslesmenin bozulmasi durumunu ise Cu®" iyonlarmin ortama ilavesinden

sonra azacrown halkasiyla kompleks yapmasiyla (Sekil 1.8) agiklamiglardir.

CN
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Sekil 1.8 Antresen tiirevli kaliks[4]aren sensoriiniin Cs* ve Cs* ile birlikte Cu?* iyonlar1 varliginda floresans spektrumu
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Akkaya ve grubu 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada Hg(II) ve Zn(Il)
iyonlarmi ayn1 anda tanimlayabilen bir BODIPY tiirevi gelistirmislerdir [39]. BODIPY
cekirdegine ICT dondrii olarak tutturulmus iki farkl liganda sahiptir. Distyryl-Bodipy
boyarmaddesi asetonitril i¢erisinde 698 nm de absorbans piki verir. Zn(II) iyonlarmin
eklenmesi ile absorbansta 675 nm ye kiigiik bir mavi kayma olmaktadir. Benzer bir
kayma da Hg(Il) ilave edildigi zaman olmaktadir. Iki iyon ayni anda ilave edildigi
zaman ise, pikler daha kisa dalga boylarina dogru kayar, metallerin baglanmasi ile
olusan kompleks maksimum olarak 630 nm de absorbans gosterir. Bu absorbans
degerlerinde seg¢ici olmaksizin iki metal iyonundan birinin ve/veya her ikisinin de

ortamda oldugunun gostergesidir.

1 ANDCARRY  XOR:SUM
036 -

0.30

§ 025 - a b
.g 0.20 ~
§ 0.156
0.10 -
0.08 /
0.00 v ] I Ll
§80 600 850 700 780 800

Wavelength (nm)

Sekil 1.9 Zn (1) ve Hg (II) iyonlar1 varliginda bilesik A ve bu iyonlar varliginda bilesik A’nin absorbans spektrumu

Bilesik A ile yaptiklari ¢aligmada ayni molekiiliin mezo pozisyonuna tag eter
ligandinin takilmasi ile {i¢lincli bir metal iyonunu tanimlama ¢alismasi da yapilmistir
[39]. Aza tac eter ile koordine olacagini diisiindiikleri daha sert bir iyon olan Ca®*
iyonunu tercih etmislerdir. Bu koordinasyon sonucunda absorbans spektrumunun
degismesi beklenilemez bir durumdur fakat diger metal iyonlarindan daha biiyiik
konsantrasyonda eklenmesi zorunlu oldugu i¢in yine de 25 nm lik bir maviye kayma
gosterir ki bu da ICT dondr ligantiyla olan girisimin gostergesidir. Reseptor bilesik
B’nin absorbans degisimleri ¢ok karmasik durumda iken emisyon spektrumlart Sekil

1.10°da goriilecegi iizere degisiklikler daha iyi bir goriiniim sergilemektedir.
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Sekil 1.10 Zn(Il), Hg (II) ve Ca(Il) iyonlar1 varliginda bilesik B ve bu iyonlar varliginda bilesik B’nin emisyon
spektrumu

Ji ve grubu 2000 yilinda iki farkli baglanma noktasma sahip bir florofor grup iceren
kaliks[4]aren tiirevi sentezlemistir [40] (Sekil 1.11). Yapidaki azotag halkasindaki azot
atomu iizerindeki ortaklagmamis elektron ¢iftinin transferinden dolay:r PET ile antrasenin
floresansmin azalmasindan dolayr zayif bir emisyon Ozelligi sergilemektedir. Asidik
ortamda ise azot atomu protonlanir, fakat yine benzen halkasindan elektron transferi PET
gergeklestigi i¢in emisyon siddeti azalir. Normal sartlarda bu bilesigin metanoldeki
¢Ozeltisine K™ ve Cs* iyonlar1 ilave edildigi zaman Cs® iyonunun emisyon siddetini
degistirmedigi halde K" iyonunun emisyon siddetini arttirdigini, asidik ortamda ise K"
iyonu emisyon siddetini degistirmezken Cs® iyonunun emisyon siddetini arttirdigini
gozlenmistir. Bu sonuglardan anlasilacagi gibi K iyonu azacrown halkasi ile Cs" iyonu ise
benzocrown halkasi ile kompleks yapmistir. Bu nedenle sentezlenen bu bilesigin hem K*

iyonu i¢in hem de Cs" iyonu igin sensor 6zelligi gosterdigini belirtmislerdir.
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Sekil 1.11 Antrasen ve crown eter tiirevli kaliks[4]aren molekiiliiniin kimyasal yapist

Katyon tanima adma 2010 yilinda yapilan bir diger ¢caligmada ise Dongping Wang
ve caligma grubu yapisinda azot ve oksijen ihtiva eden yeni bir BODIPY bilesigi elde
etmislerdir [41]. Elde ettikleri bilesigin ¢esitli metal iyonlarina karsi floresans 6zellikleri
incelenmis ve netice olarak BODIPY bilesiginin Cr’* haricinde diger metal iyonlarmim
varliginda floresans 6zelliginde biiyiik bir degisme olmadig1 sonucuna varmiglardir. Sonug
olarak elde ettikleri BODIPY bilesiginin Cr’* i¢in segici 6zellikte oldugu ve Cr** iyonu igin
tanima c¢aligmalarinda kullanilabilecegi vurgulanmistir. Sentezlenen BODIPY bilesigi
Sekil 1.12°de goriilmektedir. Ayrica ¢esitli metal iyonlar1 varliginda bu bilesigin floresans

siddetinde meydana gelen degisimleri gosteren spektrumda Sekil 1.13°de goriilmektedir.
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Sekil 1.12 Bodipy temelli Cr(III) sensorii
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Sekil 1.13 Bodipy temelli floresans Cr(III) sensoriiniin diger metal iyonlari ile floresans siddetini gdsteren spektrum ve
kiyaslanmalart

21



Mao Zhong Tian ve grubu, 2009 yilinda yaptiklar: calismada Pb(II) iyonlarma kars1
yiiksek secicilik gosteren BODIPY tiirevi sentezlenmistir [42]. Bu ¢alismada BODIPY
bilesigi 496 nm dalga boyunda absorpsiyon yaparken 505 nm dalga boyunda ise emisyon
sergilemistir. Sentezlemis olduklar1 Pb(Il) sensorii Sekil 1.14°de goriilmektedir. Ayrica bu
caligmada kursun iyonlar1 BODIPY tiirevi ile koordinasyon sagladigi zaman BODIPY
cekirdeginden kursun iyonuna dogru bir enerji transfer isleminin gerceklestigi

anlagilmgtir.

Sekil 1.14 Bodipy tiirevli Pb(II) sensrii

Katyon tanimada floresans indikatorler adina yapilan bir baska ¢aligmada, Lina
Wang ve c¢alisma grubu 2011 yilinda tasarlamis olduklar1 Schiff bazi bilesiklerini
sentezlemeyi basarmislardir [43]. Calismanin sonunda sentezlemis olduklar1 fonksiyonel
Schiff bazi bilesiklerinin ¢esitli metal iyonlarma kars1 floresans uygulamalarini
yapmuslardir. Netice olarak sentezledikleri bilesiklerin Mg?* ve Zn?" iyonlarma kars
yapilan floresans uygulamalarda bu iyonlarin floresans siddetini arttirdiklar1 goriilmiistiir.
Sentezlemis olduklar1 Schiff bazi bilesiklerinin farkli metal iyonlar1 ile yapilan
uygulamalar sonucunda Mg?" ve Zn?* iyonlarma karsi segici olduklar1 sonucuna

varilmistir.
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Sekil 1.15 Shciff bazi temelli floresan Zn(II) ve Mg(II) sensoriiniin emisyon spektrumlart

Katyon tanima alaninda 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada Feng ve arkadaslari

iizerinde 4 kumarin grubu bulunduran kaliksaren bilesikleri sentezlemislerdir [44] (Sekil

1.16). Sentezlemis olduklar: bilesiklerin UV-vis spektrumlari ile Fe** ve Cr** iyonlarina

kars1 secici gecirgen olarak davrandiklarini gérmiislerdir (Sekil 1.17).

Sekil 1.16 Kumarin birimleri igeren kaliks[4]aren bilesikleri
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Sekil 1.17 Kumarin birimleri bulunduran kaliks[4]aren bilesiklerinin ¢esitli katyonlar varligindaki UV-vis spektrumlari

Bir diger katyon tanima calismasinda Paul ve grubu 2013 yilinda yaptiklari
calismada, etilen glikol birimleriyle birlikte florofor olarak kumarin i¢eren kaliks[4]aren
reseptorii sentezlenmistir [45] (Sekil 1.18). Bir kaliks[4]aren tiirevi olan bu bilesigin ¢esitli
metaller varliginda emisyon spektrumlari incelenmistir. Elde ettikleri bulgular neticesinde
bilesigin Fe’* katyonuna karst 1:1 oraninda giiclii kompleks olusturduklar:
gozlemlenmistir. Sentezlemis olduklar1 kaliks[4]aren tiirevi olan bilesik ve cesitli
derisimlerde demir katyonu ilavesiyle elde edilen absorbans spektrumu Sekil 1.19°da

goriilmektedir.

Sekil 1.18 Fe3" katyonuna duyarli florofor kumarin birimleri igeren kaliks[4]aren
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Sekil 1.19 Florofor kumarin gruplari bulunduran kaliks[4]aren bilesiginin farkli derisimlerdeki Fe3* katyonu varligindaki
absorbans spektrumu

Chang ve ekibi 2007 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada Mg?* katyonunu segimli
olarak tanimlayabilen floresans 6zellik gosteren kaliks[4]aren tiirevi sentezlenmistir [46].
Yapmis olduklar1 analizler neticesinde bilesigin ¢esitli katyonlar ile emisyon spektrumlar1
incelenmis ve Mg iyonuna karsi secimli bir sensdr gelistirdiklerini gdstermislerdir.
Kaliks[4]aren tiirevi olan ve floresans 0zellik gosteren bilesik ve floresan lamba varliginda
bilesik ile bilesik icerisine Mg?" ilavesiyle olusan renk degisimi Sekil 1.20°de
gosterilmektedir. Bilesigin ¢esitli katyonlar varliginda alman emisyon spektrumu Sekil

1.21°de gosterilmistir.

Sekil 1.20 Mg?* iyonuna kars1 duyarlilik gésteren kaliks[4]aren tiirevi
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Sekil 1.21 Sensor bilesigin ¢esitli katyonlar varligindaki emisyon spektrumu

Chawla ve arkadaglar1 2013 yilinda yaptiklar1 bir calismada, florosein bazli yeni bir
kaliks[4]aren reseptdrii sentezlemislerdir [47]. Daha sonra bu bilesigin asetonitril ¢oziiciisii
icerisinde metal iyonlarina karsi floresans 6zellikleri incelenmistir. Elde ettikleri bulgular
dogrultusunda gelistirdikleri bu reseptdr yapmin Cu®" iyonuna kars1 yiiksek secici 6zellik
gosterdigini bulmuslardir. Kaliks[4]aren tiirevi olan reseptor bilesik ve emisyon spektrumu

Sekil 1.22°de gosterilmistir.
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Sekil 1.22 Florosein birimleri bulunduran kaliks[4]aren tiirevi ve bu bilesigin Cu?" duyarliligim gosteren emisyon
spektrumu
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Kim ve arkadaglarmm 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢caligmada {izerinde antrokinon
grubu tastyan kaliks[4]aren tiirevi elde etmislerdir [48]. Elde ettikleri yapiy1 (Sekil 1.23)
cesitli metaller varliginda asetonitril igerisinde UV-vis spektrofotometresi ile
incelemiglerdir. Birgok metal {izerinde yapilan analiz iglemlerinin sonucunda elde ettikleri
yapmin Cu?* iyonu ile 1:1 oraninda kompleks yaptig1 ve 450 nm dalga boyunda yeni bir
absorbsiyon bandi gostererek saridan kirmiziya kayan bir renk degisimi oldugunu

gozlemlemislerdir.
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ekil 1. ,10-antrokinon grubu tastyan kaliks[4]aren tiirevi ve Cu”" 1yonu ile yaptig1 komplekslesme modeli
Sekil 1.23 9,10 ki b kaliks[4 iirevi ve Cu?' i il g1 kompleksl deli

1.4. Anyon Tamima

Anyon tanima kimyasinin kokeni 1960’11 yillarin sonunda Pedersen’in tag eterlerin
sentezini ve Lehn’in koordinasyon kimyasinm ilk ¢aligmalarmi yayinladigi zamanlarda
atmigtir. 1970’lerde 1. ve II. gruptaki metal ve amonyum katyonlarmin tanmmasi
koordinasyon kimyasi agisindan ¢ok ilgi gérmiis ve giiniimiizde supramolekiiler kimyanin
geligsmis bir alan1 haline gelmistir. Bunlarin aksine anyonlarmn algilanmasi pek ilgi ¢ekici
degildi ve sadece son yirmi yilda bazi anyonlarin dogasinda olan baglayici etkisinin verdigi
zararlar1 ¢oziimleme yoOniinde c¢aligmalar yapilmistir. Son yillarda anyon tanimla
caligmalarinin supramolekiiler kimya adina bu denli biiylime gostermesinin bazi nedenleri
bulunmaktadir. Anyonlar biyolojik sistemler icerisinde her yerde bulunurlar. Genetik bilgi

tagirlar (DNA bir polianyondur) ve enzim substratlarinin bir¢cogu anyoniktir. Anyonlar ayni
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zamanda tip alaninda ve kataliz alanlarinda ¢esitli islevlere sahiptirler. Bazi anyonlarin
dogada birgok kirletici etki gosterdikleri de bilinmektedir. Kirletici anyonlarin taninmasi
icin anyon reseptorlerinin tasarimi olduk¢a 6nemli ve zorlayicidir. Anyon reseptorlerinin
tasarlanmasinda karsilagilan zorluklarin bir takim sebepleri mevcuttur. Anyonlar genellikle
katyonlara gore daha biiylik bir yaricapa sahiptirler bu nedenle anyonlarm taninmasi
koordinasyon merkezi ile elektrostatik bag kurmasi olduk¢a zordur. Ayrica anyonlar pH
degerlerine kars1 oldukga hassastirlar. Bu nedenle reseptorler hedef anyonun pH degerinde
(cogunlukla nétr veya fizyolojik pH’da) islev gormelidirler. Anyonik tiirler ¢cok ¢esitli
geometrilere sahiptir ve bu nedenle reseptorler anyonik konuklarini tamamlayict hale
getirmek i¢in daha yiiksek bir tasarim iiriinii olmaya ihtiya¢ duyarlar. Coziicii etkileri ve
anyon baglanma mukavemetinin getirdigi zorluklar da anyon reseptorlerinin
tasarlanmasinda g6z ardi edilmemelidir. Bu nedenle potansiyel bir anyon reseptorii
tasarimi i¢in anyon taninmasi olayin gergeklesecegi ¢oziicii ortamiyla etkili bir rekabet
ortami1 hazirlanmalidir. Coziicii ortamlarmin farkliligi nedeniyle biyolojik ortamlarda

anyon taninma olay1 daha giictiir.

Anyon taninma ¢aligmalar1 son yillarda literatlirde sayginligini koruyan ve giizel bir
arastrma alanmidir. Sentetik metotlar ile gelistirilen anyon reseptorleri genellikle pirol,
Lewis asitleri, poliamonyumlar, kaliksarenler, amidler, iire ve tiyoiire gibi gruplarin farkl
kombinasyonlarindan olusurlar. Yiiksek segicilikte bir anyon reseptorii tasarlamak i¢in
anyonun geometrisi, bazligi, ¢oziicliniin dogast dikkate alinmalidir. Tripodal anyon

reseptorleri tasarlamanin genel 6zellikleri su sekilde 6zetlenebilir:

e Tercih edilen ligandin iizerinde etkilesme merkezi olarak gdrev yapacak yeterli
sayida pozitif yiliklii veya notral elektron eksikligi olan gruplarin bulunmasi

e Koordinasyon kiiresi olusumunu saglayabilecek esneklikte bir yapiya sahip olmasi
gerekmektedir. Bu reseptorler fosfat, klorat, karbonat gibi trigonal oksianyonlara
kars1 giiclii bir afinite gosterirler [49].

e Klasik komplekslesme mekanizmasi da uygulanabilir. Bu durumda etkilesimler
kovalent olmayan etkilesimlerdir. Kovalent olmayan etkilesimler; hidrofobik,
elektrostatik etkilesme, hidrojen bagi, metal iyonuna koordinasyon ve bu

etkilesmelerin bir kombinasyonundan olusur. Anyonun {iizerindeki hidrojen bagi
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yapma yetenegi, etkilesim merkezlerinin sayisi, biiylikligl, sekli ve asit-baz

Ozellikleri de dikkate alinmalidir.

Anyon reseptOrlerinin ¢esitli basamaklar ile sentezlenmesi ve yapilan uygulamalari
iceren ¢ok sayida caligma literatirde bulunmaktadir. Anyon reseptdrlerinin
tasarlanmasinda anyonlarin baglanma merkezi olarak genel olarak amit, iire ve tiyoiire
gruplart tasiyan reseptorler en ¢ok tercih edilen yapilardir. Anyon taninma amagli
sentezlenen tripodal reseptorler, anyonlar ile ii¢ farkli tipte etkilesim gosterirler. Bu

etkilesimler Sekil 1.24°de gdsterilmektedir.
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a) dogrudan hidrofobik veya hidrojen bag: gibi non-kovalent etkilesimlerle anyonu baglama; b) metal kompleksle
elektrostatik etkilesme; c) indikatérle yer degistirme

Sekil 1.24 Tripodal anyon ve katyon reseptdrlerin etkilesimini gosteren sema
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1.4.1. Anyon Tanima Cahsmalar

Yilmaz ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar1 bir calismada kaliks[4]arenin farkli
amid tiirevleri sentezleyerek (Sekil 1.25) toksik anyonlar olan kromat ve dikromat ile
komplekslesme Ozellikleri incelenmistir [50]. Sonug¢ olarak calismalarinda elde ettikleri

amido kaliks[4]arenler ile yiiksek verimde kromat anyonu ekstrakte etmislerdir.

R: |/\A.\':\0 ‘/\/\\:
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0

Sekil 1.25 Kromat ekstraksiyonu i¢in kullanilan kaliks[4]arenler

2+s

Tian ve arkadaslar1 2014 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada PPi ve Cu”’yi ayni
anda tanimlayabilen reseptor molekiil gelistirmiglerdir [51]. Katyonik ve anyonik yapilari
ayni anda tanimlayabilen bir sensor gelistirdikleri i¢cin ¢alismalar1 ayr1 bir ilgi ¢ekicidir.
Katyon ve anyonu ayni anda tanimlayabilen bu molekiilii sentezlemek ic¢in 1,8
naptalinamid floroforu ile birlikte bis(2-piridinmetil)amin ve DPA kullanarak kromofor
NTPA sentemislerdir (Sekil 1.26). Sonra bazi as1 yontemleri kullanilarak gelistirilmis
manyetik nanopartikiil FesOs@ SiO2 yapis1 kromofor NTPA reseptoriine asilanmigtir.

Sentezledikleri reseptor yaptya NTPA-Fe;Os@ SiOz adin1 vermislerdir.
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Sekil 1.26 Sensér NTPA-Fe304@SiO2’ nin kimyasal yapist ve sensér yapinin Cu®* ve PPi varligindaki floresans durum
mekanizmasi
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Sekil 1.27 Caligma dahilinde yapilan katyon ve anyon ¢alismalarimin sonuglarini gosteren sema



Miao ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar1 ¢calismada kaliks[4]aren bilesiginde
bulunan fenolik birimleri antresen grubu ve glisin gruplari ile fonksiyonlandirarak yeni bir
kaliks[4]aren tiirevi sentezlemislerdir [51]. Sentezlemis olduklar1 kaliks[4]aren tiirevi yeni
bir anyon reseptorii olarak islev gorecektir. Bu bilesik Sekil 1.28’de goriilmektedir. Elde
etmis olduklar1 bilesigi F-, Cl, Br, H,PO4s’, NO*, I', ve HSO4  1iyonlarina gdre AcO"
iyonuna karsi PET mekanizmasina gore iyi bir sensor 6zellik gosterdigini bulmuslardir.
Amit NH, antresen birimi 9-H ve asetat iyonu arasinda hidrojen bagi bulunmasindan
yararlanarak 'H-NMR spektrumundaki sinyal kaymalarindan da yararlanilarak

komplekslesme hakkinda bilgi edinmislerdir.

Sekil 1.28 Yapisinda antresen grubu bulundurun kaliks[4]aren tiirevi ve asetat anyonu ile komplekslesme modeli
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004 .
Brr I CI F NO; HSO, HPO, AcO

Sekil 1.29 Antresen grubu bulunduran kalik[4]saren bilesiginin ¢esitli anyonlar ile etkilesimi sonucunda floresans
siddetindeki soniimlenme oranlari
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Lee ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 bir calismada, yapisinda kumarin
bulunan bir kaliks[4]aren amit tiirevi sentezlemisler (Sekil 1.30) ve bu bilesigi sensor
calismalarinda kullanmiglardir [52] . Floriir anyonu i¢in UV-vis komplekslesme caligsmalar1
neticesinde hidrojen baglar1 ve sonrasinda NH-amit gruplarinin proton birakmasi sonucu
bilesigin absorbsiyon spektrumunda kirmiziya kayma goriilmiistiir. Boylece elde ettikleri

bilesigin flor iyonu i¢in sensor 6zelligine sahip oldugu goriilmiistiir.

O/]/:O OHOH l

HN™ ™0

O 0
S
0 CF3 FiC” >

Sekil 1.30 Flor iyonuna kars1 sensor dzellik gosteren kaliks[4]aren tiirevi

Kim ve arkadaslari 2009 yilinda yaptiklar1 calismada, tizerinde piren grubu
bulunduran kaliksaren diamit tiirevini sentezlemislerdir [53]. Elde ettikleri bu bilesigin
cesitli anyonlar varliginda (F, CI, Br, I, CH3CO», HSO3: ve H>PO7%4) floresans
ozelliklerini incelemislerdir. Bilesigin flor iyonu ile etkilesiminden sonra aldiklar

floresans siddetinin arttigini gérmiislerdir.

12, B

@ “ -
H M )

Sekil 1.31 Yapisinda piren gruplari bulunduran azokaliks[4]aren bilesigi ve floriir anyonu ile yaptig1 komplekslesme
modeli
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Akceylan ve Sahin 2014 yilinda yaptiklar1 bir c¢aligmada fenantren temelli
kaliks[4]aren tiirevini sentezlemisler ve bu bilesigin NMR spektrumlar1 alinarak koni
konformasyonunda oldugunu ispatlamislardir [54]. Ayrica elde ettikleri bilesigin cesitli
anyon ve katyonlar varh@mda floresans 6zelliklerini incelemisler ve F- ve Cu®" iyonlarmna
karsi duyarli bir sensor gorevi gorebilecegini floresans emisyon spektrumlar: ile

gostermislerdir.

0 equry o

10 cpmyin |

Sekil 1.32 Sentezlenen bilesigin kimyasal yapis1 ve floresans spektrumlart

Lee ve arkadaglar1 2005 yilinda yaptiklart calismada Sekil 1.33°deki
kaliks[4]triazocrown-5 bilesigine 2 piren grubu baglamiglardir [55]. Elde ettikleri bilesigi
florometrede 343 nm dalga boyunda 151k ile uyardiklarinda 448 nm dalga boyunda bir
emisyon yaptigini gormiiglerdir. Daha sonra elde ettikleri bilesigin, c¢esitli
konsantrasyonlarda Pb** ve F~ iyonlar1 varliginda emisyon siddetinin azaldigini

bulmuslardir.

Sekil 1.33 Sentezlenen bilesik ve bu bilesigin Pb?* ve F- kompekslesme modelleri
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Bozkurt ve Tirkmen 2016 yilinda, toksik c¢inko ve arsenat iyonlarmin
ekstraksiyonu icin kaliks[4]aren esasli tiyolire tiirevlerinin sentezi i¢in c¢aligmalar
yapmiglardir [56]. Bu g¢alisma kapsaminda tiyolire gruplar1 iceren cesitli kaliks[4]aren
tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 1.34). Sentezlenen bilesiklerin spektroskopik verilerine
gore (5-7) koni konformasyonunda olduklarint gérmiislerdir. Elde edilen ligandlar, arsenat
ve dikromatin sulu ¢ozeltilerinden uzaklastirilmasi i¢in kullanilmistir. Komplekslesme
calismalarinin sonuglarma gore bilesik 6’nin arsenat ve dikromat anyonlar1 i¢in 5 ve 7 ile
karsilagtirildiginda daha iyi bir reseptdor oldugunu gozlemlemislerdir. Bilesik 6’nin
dikromat ve arsenat anyonlar: ile verdigi muhtemel komplekslesme mekanizmasi Sekil

1.35°de gosterilmistir.

>' 0 o o
Pl b Porh
o @ \—.-va @ ‘ \;" O “7N
X Y s

Tepkime kosullar1: 1) N-(3- Bromopropil)fitalimid, K2COs, Asetone, refluks; (ii) N2H4.H20, Etanol, reflaks; (iii) BaCOs,
tiyofosgen, DCM; (iv) Uygun amin, THF, oda sicakligi

Sekil 1.34 Cesitli tiyotire gruplart iceren kaliks[4]aren tiirevleri (5-7) sentez basamaklari
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H,AsO; or HCr,O7
H +

Sekil 1.35 Bilesik 6’nin dikromat veya arsenat anyonu ile yaptig1 komplekslesmenin muhtemel mekanizmasi

1.5. Kiral Taninma

Insan viicudunda birgok hayati 6nem tasiyan molekiiller optikge aktiftir yani
asimetrik yapidadir. Enzimlerin viicuttaki gorevlerinin segiciligini saglamasinda asimetrik
ozellikler yine 6n plana ¢ikmaktadir. Biyolojik sistemlerde makromolekiillerin temininde
kullanilan birgok 6nemli yapr taglar1 tek bir enantiyomerik yapidadir. Bundan dolayidir ki
gliniimiizde enantiyomerlik agisindan saf olan ilaclara, tarim ilaglarma ve besin katki
maddelerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Ozellikle ilag endiistrisinde karsilagilan en onemli
problemlerden biri, ilacin ham maddesinde istenmeyen ve insan saghgi agismdan farkl
etkileri bulunan enantiyomerlerin bulunmasidir. Tek bir enantiyomerden olusan ilag¢ etken
maddelerinin ya ¢ok az ya da hi¢ yan etkilerinin olmamasi da etken maddelerinin tek
izomerlerden elde edilmesine olan ilgiyi arttirmaktadir. Biyolojik olarak aktiflik gdsteren
bir kiral bilesik, drnegin bir ila¢ etken maddesi, yine kiral yapida olan etken maddenin
reseptor tarafi ile etkilesir. Bu yiizden ila¢ etken maddelerinde rasemik bir yapi tercih
edilirse, etken maddenin her iki enantiyomeri de farkli sekillerde etkilesime gegerek
biyolojik sistemlerde farkli etkiler gdsterecektir. Ornegin (S)-(-)-propranolol (a) 1960’11
yillarda kalp hastaligmin tedavisi i¢cin f-bloker olarak kullanilmistir. Ancak bu bilesigin
(R)-(+)-propranolol (b) enantiyomeri ise gebelik Onleyici bir etki gostermektedir

(Sekil 1.36). Bu yiizden B-bloker olarak kullanilmak istenen propranolol etken maddesinin
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rasemik yapida olmamasi gerekmekte ve sadece (S)-(-)-propranolol enantiyomeri ilag

etken maddesi olarak kullanilmas1 gerekmektedir.

O/Y\ NHPr! PriHN N 0
l// \\\
H OH HO H

(S)-(-)-propranolol
(@

(R)-(H)-propranoclol

(b)

Sekil 1.36 Propranolol’iin enantiyomerik formlar1

Diger bir 6rnek ise kiral yapida olan kloroamfenikol bilesigidir (Sekil 1.37). Bu
bilesigin (R, R)-kloroamfenikol (a) antibakteriyel Ozellikler sergilerken, (S,9)-
kloroamfenikol (b) inaktif 6zellik sergilemektedir. Bu gibi ilag etken maddelerinin rasemik
olarak viicuda alinmasinda gereken birim miktardaki etken maddeyi karsilamak i¢in doz
olarak etken maddenin dozunun iki katma ¢ikarilmasi gerekmektedir. Ayrica baslangi¢
maddeleri ve kaynaklarin yarismin bosa harcanmasi ekonomik olarak istenmeyen
durumlardir. Bu nedenlerden dolay1 tek bir enantiyomer her zaman i¢in rasemik karigima

gore daha fazla biyolojik akitivite gosterir.

OH

OH

NHCOCHCI, NHCOCHCI,

0,N
(R,R)-kloroamfenikol (S,S)-kloroamfenikol

(a) (b)

o
%)

Sekil 1.37 Kloroamfenikol’iin enantiyomerik formlari
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Son yillarda bu etkenlerden dolay:r rasemik formdaki bilesiklerin enantiyomerik
olarak ayrilmasi olduk¢a 6nem kazanmig ve bu konularda literatiirde oldukga fazla ¢alisma
yapilmis ve giiniimiizde hala da yapilmaktadir. Bu tiirde rasemik yapidaki bilesiklerin
ayrilmasi i¢in yeni yontemler gelistirilmektedir. Bu yilizdendir ki kiral taninma literatiirde

saygmligini koruyan konular arasinda bulunmaktadir.

1.5.1. Kirallik, Enantiyomerler ve Optikc¢e Aktiflik

1883 yilinda Lord Kelvin tarafindan kullanilan kirallik deyimi genel olarak; ii¢
unsuru (yani simetri diizlemi, simetri ekseni ve simetri merkezi) mevcut olan herhangi bir
nesnenin ve birbiri ile ayna goriintiisii Ortiismeyen nesnelere, digerinin kiral nesnesi olarak

tarif edilir [57] . Bilindigi iizere sag elin ayna goriintiisii sol eldir (Sekil 1.38).

Sekil 1.38 Sag elin ayna goriintiisii sol el
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Ancak sag el, sol el ile iist iiste cakismaz. Iste sag el ile sol el arasindaki gibi bir
durumda kirallikten bahsedilebilir. Kimya dilinde ise genel olarak; yapisinda sp’
hibritlesmesi yapmis tetrahedral yapidaki bir karbon atomuna dort farkli grup
baglanmasiyla olusmus molekiillere kiral molekiil denir. Yunanca ‘cheir’ kelimesinden
gelen kirallik, atomlarin uzayda dizilis farkliligindan olusmaktadir. Bilinen manada kirallik
sadece karbon atomlar1 lizerinden ylirlimemektedir. Tetrahedral yapida olan ve yapisin da
Si, N, P ve S gibi atomlar1 igeren gruplarin bilesikleride kiral molekiil olarak

adlandirilabilmektedir [58].

Pasteur tarafindan 1894 yilinda bildirilen ve asimetrik molekiillerin konfigiirasyon
izomerliginin  belirlenmesi c¢alismasiyla ilk defa molekiil kiralligi kesfedilmistir.
Konfigilirasyon izomerleri goriiniiste ayn1 molekiil formiiliine hatta ayni fonksiyonel
gruplara sahip molekiillerdir. Lakin bu tiir bilesiklerin uzaysal dizilisleri farkli ayrica
islevsel ozellikleri de farklilik gdstermektedir. Bu tiir izomerlerde bulunan asimetrik
merkez kiral merkez olarak adlandirilmaktadir. Stereo izomerlerin bir alt kiimesi olarak
bilinen optik veya kiral izomerler; enantiyomer, rasemat ve diasteroizomerler olarak

siniflandirilabilirler [59,60].

Basit olarak tarif etmek gerekirse yapisinda bir kiral merkez bulunduran bilesigin
her bir konfigilirasyon izomeri 50:50 esit oranda bulunduran karigimlara rasemik karigim
veya rasemat denir. Yapisinda bir stereojenik merkez bulunduran molekiiliin ayna
gorlintiisii ile Ortiismeyen iki adet izomeri vardir. Bu izomerin her birine, enantiyomer ad1
verilir ve diger izomerin enantiyomeri olarak tarif edilir. Stereojenik merkezde bulunan
atoma bagl fonksiyonel gruplarin sadece uzaydaki diziligleri farkli olan bu her bir
konfigiirasyonun biitlin fiziksel 6zellikleri aynidir. Ayni1 erime noktasi, ayni kaynama
noktasi, ayni infrared spektrumu, ayni UV-absorbansi, aynt NMR spektrumu vb. gibi.
Ancak bu iki molekiiliin sadece diizlemsel polarize 15181 ¢evirme agilart birbirinden
farklilik gosterir ve adlandirma yapilirken bu g¢evirme agisinin pozitif veya negatif
olmasina gore yapilir. Ornegin 2-fenilglisin enantiyomerlerinden R izomeri 44 iin gevirme
acis1 -155° (c= 1; HCI) oldugu i¢in (-) olarak, diger enantiyomeri S izomeri 45 i¢in ¢evirme

acis1 +155° (c= 1; HCI) oldugundan dolay1 (+) olarak adlandirilir (Sekil 1.39).
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Sekil 1.39 Fenilglisin’in enantiyomeri ve ¢evirme agilar1

Genel olarak kiral bilesiklerin elde edilmesi iki yoldan olmaktadir [61].

v Rasemik karisimlardan enantiyomerlerin ayrilmasi ile

v Istenen enantiyomerin sentetik yollarla elde edilmesi

Stereokimyasal saf iiriinleri kazanmak i¢in yaklasimlardan biri, rasemik iiriinden
enantiyomerleri birbirinden ayirma metodudur. Bu yol oldukea yiiksek oranda optikge
saflikta bir iirlin verebilir. Fakat bu metodun en biiyiikk dezavantaji iiriiniin elde
edilebilecek en yiiksek veriminin % 50 olmasidir. Ciinkii verimin geri kalan kismini

diger enantiyomer olusturmaktadir.

Sentetik yollarla enantiyomerlerden birinin elde edilmesi i¢in biyolojik ve kimyasal
olarak iki metot vardir. Biyolojik metodu enzimatik tepkime, fermantasyon gibi teknikler
olusturken, kimyasal metodu diastereosegici tepkime, asimetrik sentez ve kiral havuz
olusturmaktadir. Asimetrik sentez, istenilen iirlinii asimetrik bir yol izlenerek elde etmek
icin kullanilan bir yoldur. Bunu basarmak i¢in birkac¢ yol vardir. Bunlar, ya kiral ligand
kullanmay1, ya kiral kaydiric1 kullanmayi, ya da kiral reaktif kullanmay1 igermektedir.
Dogal kaynaklardan elde edilmesi genel olarak kiral havuz (chiral pool) olarak
adlandirilmaktadir. Bu smift olusturan en onemli kiral bilesikler aminoasitler, hidroksi
asitler, terpenler ve alkoloidlerdir. Ornegin Z-Prolin, kaptoril, enalapril gibi ACE
inhibitorlerin anahtar ham maddesidir. Bu bilesiklerin en 6nemli avantaji, ucuz olmalar1 ve

optikce safliklarinin yiiksek olmasidir. Bununla beraber dezavantaji ise; elde edilen
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enantiyomerin diger izomerinin elde edilememesidir. Ciinkii doga kendine lazim olmayan
iriinii olugturmamaktadir. Bu yiizden bu yol ile iki enantiyomeri bulunan bir iirliniin
sadece bir enantiyomeri bu yoldan elde edilebilir. Amino asitlerin dogada L izomerinin

bulunmast gibi [62,63].

1.5.2. Enantiyomerik Taninma ve Ayrilma

Rasemik bilesikleri olugturan enantiyomerleri birbirinden ayirma islemine yarilma
(resolution) denir. Hem analitik hem de preparatif amagli olarak enantiyomerlerin
ayrilmasinda ¢ok fazla metot gelistirilmistir. Enantiyomerlerden birinin tercihli
kristallendirilmesi, enzim kullanarak se¢imli indirgeme islemleri, genel olarak klasik
yontem olarak degerlendirilirken artik spektroskopik, kromatografik, elektroforetik gibi

teknikler, modern metotlar1 teskil etmektedir.

Enantiyomerler NMR spektrumlariyla kiral olmayan bir ortamda ayrilamaz. Ciinkii
rezonanslar1 esit miktarda kimyasal kaymadadir (izokron). Aksine diastereomerler
ayrilabilir. Ciinkii belli (kesin) rezonanslar, esit olmayan kimyasal kaymadir (anizokron).
NMR kullanilarak enantiyomerik safligin belirlenmesi enantiyomerik bir karigim,
diastereomerler karisimina ¢evirmek igin kiral bir yardimciya ihtiyag duyar. Ug tip kiral
yardime1 kullanilir. Bunlar; diastereomerlerden kiral tiirevlendirme reaktifi (CDAs), kiral
cozme reaktifi (CSA;s) ve kiral lantanit kaydirma reaktifi (CLSRs) ki bu substrat
enantiyomerleriyle diastereomerik komplekslerden olusur. Kiral tiirevlendirme maddeleri
giivenilirdir ve etkilidir ama deneysel olarak zahmetlidir. Kiral 1antanit kaydirma reaktifleri
de esdeger olarak etkilidir ancak uygulamalari1 deneme-yanilma yontemine ihtiya¢ duyar.
Kiral ¢6zme maddeleri verimli ve basittir lakin yeterince gelismemistir ve simdiye kadar ki

olan uygulama oranlar1 siirhidir [64].

Giliniimiizde modern teknikler olarak kramotografik, elektroforetik, spektroskopik,
biyosensdr ve membran teknikleri en yaygm olarak kullanilan ayrma ¢ézme reaktifi
(CSA) proton ve karbon atomlarinin kimyasal kayma degerlerinde bir degisiklige yardimc1

olmaktadir [65] (Sekil 1.40).
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Sekil 1.40 Rasemik 2-kloro mandelik asidin kiral ligand varligindaki 'H NMR spektrumu

1.5.3. Kiral Taninma Cahsmalan

Liu ve grubu 2006 yilinda yapisinda kaliksaren dibrom (a) bilesigi ile 1,2-di-fenil-
1,2- okzilamino reaksiyonu sonucu kiral amino alkol gruplar1 bulunduran kalikscrown (b)
bilesigini (Sekil 1.41) sentezlemislerdir [66]. Daha sonra bu bilesigi rasemik mandelik
asitin enantiyomerik tanmmasinda 'H NMR spektroskopisi kullanarak incelemislerdir.
Elde ettikleri sonuglara goére komplekslesmenin 1:1 oldugunu gdzlemlemislerdir.
Kalikcrown (b) bilesiginin 'H NMR spektrumu (1), rasemik mandelik asitin 'H NMR
spektrumu (2) ve kalikscrown (b) ile rasemik mandelik asit kompeksinin 'H NMR
spekturumu (3) Sekil 1.42°de goriilmektedir. Spektruma gore rasemik mandelik asitin 'H
NMR spektrumuna gore R ve S enantiyomerlerinin verdigi singlet pikler iist iiste diiserken,
kalikscrown (b) ile rasemik mandelik asit kompeksinin "H NMR spekturumunda (3) R ve S

enantiomerlerin farkli iki noktada iki ayri1 singlet pik verdigi gdzlemlenmistir. Netice itibar1
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ile rasemik yapida bulunan mandelik asitin R ve S enantiyomerlerinin taninmasi ve ayrimi

bu yontem ile basariyla ger¢eklesmistir.

Sekil 1.41 Kaliksaren dibrom ile 1,2-di-fenil-1,2- okzilamino reaksiyonu sonucu elde edilen kalikscrown bilesigi

M ALA

RS-CH
N OH
) o
OH MA
3 S-CH R-CH
725 70 65 60 S5 SO 45 40 35 30 25 20 15 10

(1) Kalikscrown bilesiginin (2) Rasemik MA’in (3) Kalikscrown (5 mM) ile rasemik MA (5 mM) CDCls daki kompleksi

Sekil 1.42 Konak ve konuk molekiillerin 'H NMR spektrumlari
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Sirit ve ekibi 2006 yilinda yaptiklar1 bir calismada yapisinda tartarik ester gruplari
iceren kiral kaliks[4]aren tiirevini (Sekil 1.43) sentezlemislerdir [67]. Bu caliymada
sentezlenen kaliksaren bilesigi, 1,2-propandiol ve serin metil estere (SerOMe) karsi kiral
tanima yenetekleri NMR spektroskopisiyle incelenmistir (Sekil 1.44). SerOMe’in
yapisinda bulunan —CH; protonlarinin normalde 4.10 ppm’de triplet olarak sinyal verdigi
goriilmiisken kaliksaren tiirevi varhginda alman '"H NMR spektrumunda, bu pikin 3.90-
4.10 ppm’de multiplete yarildig1 ve yukar1 alana kaydig1 gézlemlenmistir.

Sekil 1.43 Tartarik ester gruplar1 bulunduran kaliks[4]aren tiirevinin yapis1

O
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(a) Rasemik SerOMe, (b) Rasemik SerOMe ile kiral kaliksaren tiirevi ve (c) Kiral kaliksaren tiirevi

Sekil 1.44 Konak ve konuk bilesiklerinin CDCls igerisindeki 400 MHz '"H NMR spektrumlari
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Lynam ve arkadaglart1 2002 yilinda yaptiklar1 calismada, p-allilkaliks[4]arenin
propranolol amit tiirevlerini (Sekil 1.45) sentezlemisler ve bu tiirevlerin kiral aminler i¢in
sensor olabilecegini 6n gérmiislerdir [68]. Daha sonra bu molekiiliin metanol icerisindeki
floresans emisyonunun azalmasindan faydalanarak fenilalaniloliin enantiomerleri arasinda
ayrim yapilabilecegini tespit etmislerdir. Enantiyomerik tanmmanm aril gruplar1 ve guest
molekiil olarak kullanilan aminoalkoliin hidrojen bagi1 yapabilecek yerler arasinda

etkilesimden kaynaklandigini agiklamiglardir.

HO

i Propranolol ;
0] Cl 0 .\'{

Sekil 1.45 p-allilkaliks[4]arenin propranolol amit tiirevi

Zheng ve ekibinin 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; optik¢e aktif a,f-amino alkol
gruplart igeren kaliksaren tiirevleri (Sekil 1.46) sentezlemiglerdir [69]. Daha sonra bu
tiirevi, rasemik mandelik asit (d), 2,3-dibenzoiltartarik asit (¢) ve 2-hidroksi-3-metilbiitirik
asidin (f) enantiyomerik tanima c¢aligmalarinda NMR spektroskopisini kullanarak
gerceklestirmislerdir. Elde edilen '"H NMR spektrumlar1 Sekil 1.47°de goriilmektedir.
NMR spektrumlarinin verdigi sonuglara gére a-hidroksi karboksilik asidin enantiyomerleri

arasinda yiiksek se¢ici kayma gozlemlenmistir.
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la: R=H,
1b: R=Ph

Sekil 1.46 a.f-amino alkol gruplari igeren kaliksaren tiirevlerinin genel sentez semasi
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(v) la (5SmM); (y) 1la (5mM) ve (d) (20mM) kompleksi; (z) 1a (5mM) ve (d) (92mM) kompleksi; (x) 1b (SmM); (w) (e)
(5mM); (q) 1b (5mM) ve (e) (SmM) kompleksleri

Sekil 1.47 Konak ve konuk bilesiklerin CDCl3 igerisinde 400 MHz 'H NMR spektrumlar
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Shundo ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada akiral bir reseptor ile
rasemik yapidaki karboksilik asit tlirevlerinin taninma g¢aligmalarini yapmis ve caligma
sonucunda olumlu sonuglar almistir. Bu ¢alismada okzoporphyrinogen tiirevi sentezlenmis
(Sekil 1.48) ve mandelik asit (MA) ile a-hidroksi-2-naftilasetikasitin (HNAA) kiral
taninma reaksiyonunda kullanilmistir [70]. UV-Vis spektrumunda 512 nm dalga boyunda
absorbans gosteren bilesik, R-MA’in titrasyonu ile bu dalga boylarinin 789 nm’de yeni bir
dalga boyunda ortaya c¢iktig1 gozlemlenmistir. 789 nm dalga boylar1 goriiniir bolgede
oldugundan dolayr komplekslesmenin rengi de pembe olarak gozlenmistir. Ayrica
calismada elde edilen bulgular 'H NMR analizleri ile de dogrulanmustir. Sentezlenen
bilesigin '"H NMR spektrumu iizerinde singlet olarak goriintiilenen bazi piklerin rasemik
MA ilavesiyle asagi alana kaydig1 gozlemlenmis, R-MA ilavesiyle bu piklerin 6zellikle
7.56 ppm’deki pikin yarildigi goriilmiistiir. Elde edilen tiim bu bulgular sonucunda
enantiyomerik saflig1 belli olmayan bir mandelik asitin enantiyomerik safligin1 belirleme

metodu gelistirdiklerini gostermiglerdir.

Sekil 1.48 okzoporphyrinogen tiirevinin yapist
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1.6. 1,3,5-Triazin

1,3,5-Triazinler; organik kimyanin dogusundan bu yana bilinen bilesiklerden bir
tanesidir. Kapali formiili C3H3N3 olan ve bir benzen halkasindaki {i¢ adet karbon
atomunun azot atomlar1 ile yer degistirmesi sonucu olusan yapidir. 1,3,5-triazin
molekiiliiniin kimyasal yapisi Sekil 1.49’da gosterilmektedir. s-Triazin veya sym-

triazin simetrik anlamina gelen bu yapinin diger adlaridir.

2

I ke B
.U .
<
13,5-Triazin

B-Triazin
s-Triazin

Sekil 1.49 Numaralandirilmis 1,3,5-triazin halkasinin kimyasal yapis1

Triazin molekiiliiniin olas1 izomer yapilari mevcuttur. Bu izomerler azot
atomlarmin halka iizerindeki ii¢ farkli dagilimi sayesinde birbirinden farklilik gosterirler.
Asagidaki Sekil 1.50’de bu izomerlerin yapilar1 gdsterilmistir. Izomerler; 1, 2, 3-triazin,

1,2,4-triazin ve 1, 3, 5-triazin seklinde isimlendirilirler.

N N N
o,
NI/ NN NI/ \‘ H/ \ﬁ
|\/I l\’fN g et
o e A 1,2 4-triazin 1,3,5-triazin

Sekil 1.50 Triazin molekiiliiniin izomerleri olan molekiiller
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Ayrica triazin bilesikleri siklikla Sekil 1.51°de gosterilen siyaniirik asit,
siyaniiratlar, siyaniirik kloriir, izosiyaniiratlar ve melaminler gibi isimler ile de

adlandirilmaktadirlar [71,72].

NH,

‘/<

R
I

HOYNYOH ROYN\YOR C‘l\“/N\ c OYNYO szYN

N =N N, =N N, =N /N N\ N1 N

\l/ \I/ \]/ - \n/ - Y

OH OR 1l 0 NH.

Siyaniirik asit Siyaniiratlar Siyaniirik kloriir izosiyaniirat Melamin

Sekil 1.51 Farkli 1,3,5-Triazin molekiillerinin kimyasal yapilari

1,3,5-triazinlerin bazliklar1 1,2,3-triazinler ve 1,2,4-triazinlerden daha diistiktiir.
Oda sicakliginda kararlidirlar ancak termal ve fotokimyasal kosullar altinda hidrojen

siyaniire ayrigarak yapilar1 bozulmaktadir.

Triazin grubu bilesikler yapilarindaki amin ve azometin gruplarindan dolay1 elektro
aktiftirler. Triazin grubu bilesikler halkalarinda bulunan azot atomunun elektron ¢iftlerini
vermesinden dolay1 Lewis bazidirlar. Buna bagli olarak triazin grubu bilesiklerin kovalent
bag olusturma olasiligini artiracaktir [73]. Halkadaki en bazik karakterli ve protonlanmig
birim, elektronca zengin alkil amino zincirleri arasindaki 5 konumundaki azottur. Tri
stibstitiie s-triazinler genellikle siyaniirik klorojenin polimerik formuna doniistigi
siyaniirik kloriirden olusurlar. Siyaniirik kloriirdeki 3 klor atomunun reaktiflikleri farkli
oranlardadir, bu yiizden triazinin 1, 2 veya 3 klor atomunun da ayni1 veya farkl radikallerle
yer degistirmesi miimkiindiir. Bilinen ornekleri aminodiklorotriazin (Sekil 1.52:(a)) ve
diaminoklorotriazin ~ (Sekill.52:(b)). Buna uygun olarak aminodihidroksi ve
diaminohidroksi tiirevleri de karsimiza sik ¢ikar. Ammeline (Sekil 1.52:(c)) ve ammelide

(Sekill.52:(d)) bilinenleridir [74].
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(a) ®) () (d) (e)

aminodiklorotriazin diaminoklorotriazin ammeline ammelide melamin

Sekil 1.52 Triazin tiirevlerinin adlandirilmalar1 ve kimyasal yapilari

1.7. Siyaniirik Kloriir

1,3,5-triazin tiirevlerinin olduk¢a genis pratik uygulamalar1 mevcuttur. 2,4,6
konumunda birer klor atomu bulunduran bu bilesigin kapali formiiliit C3N3Cl; seklindedir.
Sekil 1.53°de goriildiigii gibi [UPAC adlandirmasina gore 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin
olarak adlandirilir. Bu bilesigin en 6nemli 6zelligi, klor tasiyan atomlarin uygun sartlar
altinda reaksiyon veren niikleofillere kars1 yiiksek reaktivite gostermesidir. Bu bilesigin
kimyacilar tarafindan en sik kullanilan adi; siyaniirik kloriir (CC)’diir. Bilesige siyaniirik
kloriir adinin verilme sebebi ise sentezlenme asamasinda siyaniirik asit (CA) kullanilarak
sentezlenmesinden kaynaklanmaktadir [75]. Siyaniirik kloriiriin fiziksel 6zellikleri Cizelge

1.1°de gosterilmektedir [76].

5 \"7 3
cl

4

Siyaniirik kloriir
2 4,6-triklore-1,3,5-triazin

Sekil 1.53 Siyaniirik kloriir’iin kimyasal yapist ve IUPAC adlandirilmast
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Siyaniirik kloriir, piyasada bulunan ucuz bir maddedir ve maliyetinin diisiik olmas1

siyaniirik kloriir ile ¢aligma yapmanin Onemini arttwrnmstir [72,77]. Siyaniirik kloriir

yapisindaki klor atomlar1 sayesinde secici olarak 3 farkli niikleofil ile reaksiyon

verebilmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 organik kimyacilar i¢in siyaniirik kloriir oldukca

cazip bir yapidadir.

Cizelge 1.1 Siyaniirik kloriiriin temel fiziksel 6zellikleri

Molekiil Agirhg
Fiziksel Hal

Koku

Renk

Bagil Yogunluk
Kaynama Noktas1
Erime Noktasi
Uglii Nokta
Alevlenme Noktasi
Tutusma Sicaklig

Is1 kapasitesi (Cp)

pH (%1 Cozelti/Su)

184,41 g/mol

Kati

Keskin

Beyaz

1,32 g/cm? (20 °C’de)
194 °C

150 °C

145,7 °C (255 kPa’da)
>190 °C

> 650 °C

0.99 kT kg—1 K-1 (150 °C’de)

<7 (Notral)

Siyaniirik kloriir asetonitril, eter, ketonlar ve klorlu hidrokarbonlarda ¢oziiniir,

ancak suda ¢éziinmez.
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1.7.1. Siyaniirik Kloriiriin Sentezi

Siyaniirik kloriir eldesi icin iki farkli yontemden séz edebiliriz. 1k olarak CA
(siyaniirik asid)’in fosfor pentakloriir ile reaksiyonu neticesinde CA, siyaniirik kloriire

(CC) doniisiir (Sekil 1.54).

OH 1
N/kN N/KN
I + 3PClg - l + 3POCL; + 3 HC1
HO N OH Cl N Cl
CA CcC
Siyaniirik asit Siyaniirik kloriir

Sekil 1.54 Siyaniirik asitten siyaniirik kloriir olusum reaksiyonu

Burada dikkat edilmesi gereken nokta siyaniirik kloriir, asit kloriir gibi reaksiyon
verir fakat aktif Cl iceren N-klorinat bilesiklerinden oldukgca farklidir. ikinci yontemde ise;
siyaniirik kloriir, siyanokloriir’iin polimerizasyon formundan hazirlanir ve netice olarak

siyanokloriir, hidrojen siyanidin Cl atomuyla kolaylikla bu forma doner (Sekil 1.55).

HCN + Cl, p» CICN + HCl

Cl

A
R - L

cc
Siyaniirik kloriir

Sekil 1.55 Siyaniirik kloriiriin olusum reaksiyonu

52



Siyaniirik kloriir, reaksiyon sicakliginda gaz halindedir. Bu nedenle, siyaniirik
klorlir gaz haldedir ve kati iirline yogunlastirilir. CICN prosesinin verimi% 95'dir ve

(CICN); prosesinin verimi endiistriyel tiretim i¢cin% 90'dir [76].

1.7.2. Siyaniirik Kloriiriin Niikleofiller ile Siibstitiisyon Reaksiyonlarn ve

Reaktivitesi

Siyaniirik kloriir niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlar1 i¢in uygun bir yapidadir.
Siyaniirik kloriir reaksiyon hizi, ¢oziiniirliik, sicaklik ve niikleofilik reaktann niteligine
baglidir. Kloriin kademeli olarak yer degistirme reaksiyonu vermesi sicaklik ile kontrol
edilebilir. Gozlem tizerine kurulmus olan ampirik bir kural, ilk siibstitiientin reaksiyonunun
ekzotermik olmasidir ve bdylece reaksiyon karigimi 0 °C'ye sogutulmalidir. ikinci kloriire
siibstitlisyon reaksiyonu 30-50 °C'de gerceklestirilebilir. Genellikle, ti¢lincii klor atomuna
stibstitiisyon reaksiyonu 60 °C'nin {istiinde yapilir. Siibstitiisyon reaksiyonu Sekil 1.56’da

detayl1 olarak anlatilmaktadir [72,76-78].

Niiy Nii Niiy

Cl
/L\N _+HNiy $0°C /J\ +m\ru,. 30-50 °C N/gN + HNii 60 °C > J*
— s T

cl N 1 (o) N Nt Nig N Nit,

Sekil 1.56 Siyaniirik kloriiriin niikleofilik katilma sirasimi gosteren reaksiyon verme modeli

Siyaniirik kloriiriin reaktivite profili, farkli siibstitiientler igeren ¢ok sayida 1,3,5-
triazin sentezinde arastirilmistir. Siyaniirik kloriirlin  reaktivitesi, artan sayida
stibstitiientlerin  yapiya katilmasiyla azalmaktadir ¢ilinkii her siibstitiient madde
konjugasyona katildig1 icin karbon atomlar1 {izerindeki kismi pozitifligi arttirir. Bu
nedenle, siyaniirik kloriir halkasi iizerindeki karbon atomlari, her ilaveden sonra daha
yiiksek sicakliga ihtiyag¢ duyar. Siibstitiie siyaniirik kloriiriin reaktivite siras1 Sekil 1.57'de
gosterilmistir [72,78].
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cl Nii, Nii, Nii,
By

N7 NN N N
PO S U O U O\

Siyaniirik klorir Mono-siibstitiient Di-siibstitiient Tri-siibstitiient

Sekil 1.57 Siyaniirik kloriiriin siibstitiient sayisina gore reaktivite siralamasi

Siyaniirik kloriiriin ii¢ klor atomunun reaktivitelerinin farkli olmasindan dolay1
triazin ana iskeleti, yapisina ii¢ farkli grubun baglanmasina olanak saglayan bir yapiya
sahiptir [79]. Sekil 1.58’de goriildiigii lizere triazin ana iskeletine ii¢ farkli yapmin nasil ve
hangi sartlarda baglanabileceginden bahsedilmektedir. Sekle gore 1. klor atomuna 0°C, 2.
klor atomuna 25°C ve 3. klor atomuna ise 67°C’de farkli gruplarin baglanabildiginden s6z
edilmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 triazin molekiilii, organik kimyacilar i¢in cazip bir

yapiya sahiptir.

3. siibstitiient 67 °C

cl P

b Z
=% LA N)\
le\ —_— ——— > —» | N
. L
: o
cl . .
i i
R? R

/N

2. siibstititent 25 °C 1. siibstitiient 0 °C RY, R?, R* = alkil, alken, aril gruplar

Sekil 1.58 Siyaniirik kloriiriin artan siibstitiient sayisina gore reaktivitesi
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1.7.3. Siyaniirik Kloriiriin Kimysal Ozellikleri

Siyaniirik kloriir, susuz kosullar altinda klorlayici ajan olarak goérev yapabilir. Bu
sekilde alkoller ve tigiinciil aminler alkil kloriirlere doniistiiriiliir. Reaksiyon Sekil 1.59'da

gosterilmistir.

i i
e
Nl N =+ 3ROH > HN NH + 3 RCl
& | N & | 0 N fo)
H

Sekil 1.59 Siyaniirik kloriiriin klorlayici ajan olarak gorev aldig: reaksiyon

Karboksilik asitler trietilamin varliginda susuz asetonda asit kloriirler olustururlar.
Bu reaksiyon Sekil 1.60'da gosterilmektedir. Asit kloriir izole edilebilir veya ester, amid,

vb. verecek sekilde in-situ olarak iglenebilir.

Sekil 1.60 Karboksilik asitler kullanilarak asit kloriirlerin olusturulmasi reaksiyonu

Siyaniirik kloriir, bir kondenzasyon reaktifi olarak davranarak reaksiyon verebilir.
Bu reaksiyon Sekil 1.61‘de gosterilmistir. Buna gore amidler ve tiyoamidler nitrillere

donistiiriilebilir.

Cl 0

PR 0 PR
Nl SN )_k _ HN N + RCN + 3HCI
+ 3 el
)\ Z % )\
a N a o o
H

Sekil 1.61 Siyaniirik kloriiriin kondenzasyon ajani olarak reaksiyonu
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Susuz sartlar altinda, tersiyer alifatik aminler siibstitiie melamin tiirevlerine
dontigtiiriiliir. Reaksiyon esnasinda bir alkil grubu alkil kloriire doniislir. Bu reaksiyon

Sekil 1.62°de gosterilmektedir [76].

)Ni
/‘Ll/g N + 3NR, > l‘fl b + 3RC
/ )\
c N)\(‘l R:N)\N NR,

Sekil 1.62 Siyaniirik kloriir kullanilarak tersiyer aminlerden melamin tiirevleri olusturma reaksiyonu

\

Su icerisinde bulunan siyaniirik kloriir stispansiyonu olduk¢a kararlhidir. Ancak
sicakligin artmasima bagli olarak siyaniirik kloriir hidrolize ugrar ve netice olarak siyaniirik
asit olusur. Istenilen reaksiyon dogrultusunda siyaniirik kloriir ile calisilirken yiiksek
sicakliklara ¢ikilarak reaksiyon gergeklestiriliyorsa ortamda su olmamasi istenmektedir.
Ortamda bulunacak su istenilen reaksiyonun verimini diislirecegi gibi istenmeyen yan

iiriinlere de sebebiyet vermektedir [72,78,80].

1.7.4. Siyaniirik Kloriiriin Kullanim Alanlan

Cok sayida triazin tiirevleri biyolojik aktifliklerinden dolay1 tarmmsal miicadele
kimyasallar1 6zellikle herbisit olarak calisilmistir. Son yillarda, siyaniirik kloriiriin
kromatografideki potansiyel kullanimi dikkatleri tizerine ¢ekmistir. Bu durum niikleofil ile
halojenin zincirleme yer degistirmesinin kolay ve kontrollii olarak gerceklesmesini
saglayan 1ii¢ fonksiyonlu yapisindan ve siyaniirik klorlir’iin  reaktivitesinden
kaynaklanmaktadir. Acik ki siyaniirik kloriir ve ¢ok fonksiyonlu s-triazin tiirevleri ayirma
biliminin ¢esitli alanlardaki uygulamalar1 i¢in miikemmel adaylardir. Siyaniirik kloriir daha
birgok faydali uygulama alanmna sahiptir. Kimyasal bag ile liflere baglanabilen boyalarin

(reaktif boyar madde) yeni bir ¢esidi siyaniirik kloriir tiirevidir.

Triazin tiirevleri sanayide yaygin uygulama alanlarma sahiptir. En Onemli

uygulamalarindan biri tarimsal alanda fungusid, bocek Sldiiriicii ve herbisit olarak islev
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gormesidir. Triazin tiirevleri, farmasotik maddeler ve biyokimyasal maddeler, tekstil,
plastik ve kaucguk endiistrilerinde de dnemlidir. Bunlara ek olarak, tiirevleri, peptidlerin,
boyarmaddelerin, optik agarticilarin, patlayict maddelerin, ylizey aktif maddelerin ve
kromatografi emici maddelerin sentezi i¢in Onemli bir reaktiftir. Triazin tiirevleri,
secicilikleri, yumusakligi, etkinliginin artirilmasi ve toksik reaktiflerin ve yan iirlinlerin

onlenmesinden dolay1 organik sentez i¢in yararh bir reaktiftir [71,72,81].

Sekil 1.63 Siyaniirik kloriiriin bazi uygulama alanlari

Tri stibstitiie 1,3,5-triaizinler antikanser [82], anti-anjiyogenezis [83], anti-HIV
[84], antimalaryal [85], antibakteriyel [86] ve antimikrobiyal aktivite [87] gibi ilgi ¢ekici
farmokolojik 6zelliklerinden dolayr birgok kemoterapétik ajanin 6nemli ¢ekirdek yapist
olarak kullanilmaya devam eden en eski organik bilesiklerden biridir. Bu bilesikler ayn1

zamanda iyi optik ve elektronik 6zeliklere sahip olduklarindan ve birden fazla hidrojen
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bagi olusturabildikleri icin supramolekiiler yap1 olusumunda alt birim olarak
kullanilmiglardir [88,89]. Bu bilesiklerin sayisiz etkisine ragmen her bir karbon atomunda
farkli siibstitlient ihtiva eden analoglarin hazirlanmasi i¢in sentetik yontemler smirhdir.
Bir¢ok yenilenmis bilesigin hazirlanmasi ve gegerli yontemlerin gelistirilmesi i¢in yapilan

caligmalar hala giincelligini korumaktadir.

1.8. Kaliksarenler

Kaliksaren kimyasmm, von Baeyer’in 1870’lerde fenol-formaldehit reg¢inesini
kesfetmesiyle ortaya c¢iktigi on goriilebilir. Kaliksarenler, p-siibstitiie fenol ile
formaldehitin kondenzasyonu ile sentezlenen makrosiklik yapida bilesiklerdir. 1940’11
yillarda Avusturyali kimyac1 Alois Zinke ve arakadaslar1 bazik ortamda p-alkil fenol ve
formaldehit kondenzasyonu ile kaliksarenleri ilk olarak oligomerler olarak sentezlemeyi
basarmiglardir. Zinke ve caligma arkadaslari elde edilen bu maddenin saf ve halkali
tetramerik yapida bir madde oldugunu ileri siirmiistiir [90]. Ilerleyen yillarda David
Gutsche’nin Zinke tarafindan sentezlenen bilesigin aslen birka¢ siklik oligomerden
olustugunu ileri stirmiis ve elde edilen bilesikleri “kaliksarenler” olarak adlandirmasi ile
yeni bir donemin baglangicina kapi aralamistir. Daha sonraki yillarda Gutsche ve
arkadaglar1 dikkatli reaksiyon sartlar1 altinda p-ter-biitilfenol ile formaldehitin
kondenzasyonu sonucu olusan siklik tetramer, hekzamer ve oktameri ayr1 ayr1 saf olarak

yiiksek verimle elde etmeyi basarmiglardir [91] (Sekil 1.64).
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p-alkil-kaliks[4]aren p-alkil-kaliks[6]aren p-alkil kaliks[8]aren

Sekil 1.64 Kaliks[n]arenlerin kimysal yapis1 (n=4,6,8)

1.8.1. Kaliksarenlerin Adlandirilmasi

Arastirmacilar kaliksarenlerin ilk sentezinden itibaren her sentezledikleri kaliksaren
tiirevlerine kendi fikir ve diislinceleri dahilinde isimler vermislerdir. Kaliksarenleri ilk
olarak sentezleyen Zinke ve c¢alisma arkadaslart bu bilesikleri ‘Cylischen
Mehrkernmethylenehenol Verbindungen’ olarak ifade etmisledir. Conforth ve arkadaslari,
1955 yilinda bu bilesiklere ‘Tetrahydrxycyclotetra-m-benzylenes’ adin1 vermistir. Hayes
ve Hunter ise ‘Cyclictetranuclear novolaks’ olarak bu bilesikleri adlandirmiglardir. 1977
yilinda Patrick ve Egan bu bilesikleri aromatik bilesikler olan siklofanlara

benzerliklerinden dolay1 ‘Metacyclophane’ olarak adlandirmislardir.

Kimyasal bilesiklerde 0Ozellikle makrosiklik yapida olan bilesiklerin IUPAC
adlandirmalar1 ¢ok zor ve karmasik bir iglemdir. Kaliksaren bilesiklerinin de TUPAC
adlandirmasia gore adlandirmasi oldukca zor ve zaman alict bir islemdir. Kaliksarenleri
ilk defa tek basamakta sentezlemeyi basaran Gutsche bu makrosiklik bilesikleri “Calix
Creater” olarak bilinen Yunan vazosuna benzettiginden dolayr “Calix[n]arenes” adin1

kullanmistir. Daha sonralar1 bu isimlendirme IUPAC tarafindan da kabul gormiistiir.
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Kaliks[n]aren adlandirmasinda kaliks ve aren kelimeleri arasinda parantez igerisine
yazilan ‘n’ harfi molekiilin boslugunu olusturmak {izere metilen kopriileriyle baglanan
fenolik birimlerin sayisim1 ifade etmektedir. Aromatik halkalar tizerindeki farkliliklar
sonucu elde edilen yeni iiriinlerin adlandirilmasi, sonlarina kaliksaren ifadesi getirilerek
yapilmaktadir. Ornek olarak p-alkil gruplarinin kaliksarenlere baglanmasiyla elde edilen
bilesik “p-alkil kaliks[4]aren” seklinde yapilmaktadir. TUPAC adlandirmasinin
yapilabilmesi i¢in numaralandirma islemi yapilmahdir (Sekil 1.65). Ayrica bu bilesik
IUPAC adlandirmasina gore “5,11,17,23-tetra-alkil-25,26,27,28-tetra-
hidroksikaliks[4]aren” olarak ifade edilmektedir.

Sekil 1.65 p-alkilkaliks[n]arenlerin adlandirilmasi i¢in numaralandirilmis yapisi

Kaliks[n]arenler, genel olarak bir p-siibstitiie fenol tiirevinin ve formaldehitin
siklooligomerizasyonu ile ¢ok gramli dlgekte kolaylikla sentezlenen ve merkez halkanin
hem endo- hem de ekso- pozisyonlarindan kolayca fonksiyonlandirilabilen [1,]
metasiklofanlardir (6rnegin; p-ter-butilkaliks[4]aren) (Sekil 1.64) [92]. Kaliksarenler
sentetik reseptorlerin {igiincii nesli (tag eterlere ve siklodestrinlere ek olarak) kabul edilir.
Supramolekiiler kimyanin farkli alanlarinda kaliksarenler konak molekiiller olarak yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. Biiyilk oOl¢iide kesfedilen ‘klasik’ karbon kopriilii
kaliksarenlerin yanm1 sira, gectigimiz yillarda ‘kaliksarenoid’ makrosiklikleri de
kaliksarenler ailesine katilmiglardir. Kaliksaren ¢ergevesinde heteroaromatik aren birimleri

iceren ve saygin bir kaliksaren ailesi olan ‘Heterokaliksarenler’ (6rnegin; kalikspiroller,
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kaliksfuranlar) kendilerine 6zel supramolekiiler reseptor 6zelliklerinden dolay1 son yillarda
ilgi uyandiran yapilar arasindadirlar [93]. Ote yandan, aromatik birimler arasindaki metilen
baglarinin heteroatomlar ile yer degistirdigi ‘heterokaliksarenler’ klasik kaliksarenlere gore
daha az yaygmdir. Ancak dogal olarak (6rnegin; boyut, konformasyonel tercihler ve
konak-konuk gibi 6zellikleri) klasik kaliksarenlere gore farkliliklar gostermektedir [94].
Tiyokaliksarenler (Sekil 1.66) literatiirde yogun bir sekilde ¢alisilmistir. Buna karsin azo-
ve/veya oksakaliksazol analoglar1 literatiirde daha az yer kaplamaktadir. Bununla birlikte,
azo- ve/veya oksa kopriilii kaliksaren tiirlerine yonelik yeni sentetik yontemlerin yakin

geemise dayali yayinlari bu ¢ekici makrosik bilesiklere yenilenmis bir ilgi yaratmistir.

Oksakaliksarenler (Sekil 1.66) (siklik tetramer veya oksakaliks[4]arenler) oksijenle
kopriilenmis heterakaliksarenlerdir ve bunlar tamamen aromatik crowneterler olarak kabul
edilebilirler. Karbon kopriilii kaliksarenler i¢in iyi bilinen numaralandirma ve kurallar
oksakaliksarenler (diger heterokaliksarenler icin oldugu gibi) icinde korunmustur.
Oksakaliksarenler 1966 yilinda hazirlanmig ancak 2000’li yillara kadar caligma alani
olarak sessizligini korumus ve son zamanlarda c¢aliyma alani olarak deger kazanmis
yapilardir. Yakin zamanda bir grup oksakaliks[n]arenlere yonelik sentetik niikleofilik
aromatik siibstitiisyon (SNa:) proseslerini yeniden incelemistir [95]. Sonug¢ olarak, hem
hetero- hemde heterakaliksarenlerin her iki ailesinin 6zelliklerinin bir araya getirilebildigi
oksakaliksheteroaromatikler de dahil olmak iizere yeni fonksiyonel oksakaliks[n]arenler
(genellikle oksakaliks[4]arenler) ¢ok c¢esitli islevsellik kazanmis ve bu ozellikleri giin
yiizline ¢ikmaya baglamistir. Heterokaliksarenler adlandirilirken kaliksarenlerden farkli
olarak sadece metilen kopriilerinde karbon atomlar1 yerinde oksijen, azot ve kiikdirt
bulunmasi durumunda sirasiyla oksa-, azo-, tiyo- eklerini alarak adlandirilirlar.
Oksakaliks[4]aren bilesiginin IUPAC sistemine gére numaralandirilmasi ve adlandirilmast

Sekil 1.66’da gosterilmektedir.
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dihomooxacalix[4]arene

Sekil 1.66 Kaliksaren ailesinin bazi iiyeleri

1.8.2. Oksakaliksaren Kimyasiin Tarihcesi

Literatiirde oksakaliksaren ilk defa Sommer ve Staab tarafindan 1966 yilinda
sentezlenmistir [96]. Orto/para-nitro gruplar1 olan 1,5-dikloro-2,4-dinitrobenzen ile SNar
icin aktiflestirilmis bir dihalojen bilesigi ile resorsinol reaksiyona girerek siklik poli(aril
eter) olusumunu arastirmiglardir. Her iki baglangi¢ bilesigi de KoCOs3 bazinin varliginda 12
saat boyunca 85-90 °C'de DMF igerisinde esit mol miktarlarinda tepkimeye sokulmus ve
netice olarak %13 verimde tek basamakta yiiksek erime noktasina sahip olan siklik
tetramer (Sekil 1.67) elde edilmistir. Hidrojenasyon ve bunu takiben indirgeyici
deaminasyon sonucunda siibstitiie edilmemis oksakaliks[4]aren (%7) verimle elde

edilmistir.
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K,CO;, DMF
+ >
HO OH 90°C,12 h

%13

Sekil 1.67 Sommer ve Stab tarafindan sentezlenen oksakaliks[4]arenin sentez semasi

Lehmann, 1974 yilinda dihidroksibenzen ve 1,5-difloro-2,4-dinitrobenzenden
tiiretilen tetramerik makrosiklik aromatik eterler sentezi lizerine ¢alismistir [97].
Oksakaliks[4]aren %46 verim ile (EtsN baz, DMF igerisinde 20 dk geri sogutucu altinda ve
daha sonra iirliniin ¢oktiiriilmesi basamaklartyla) {iriiniin verimini arttirmay1 basarmistir.

Ayrica iiriin kiitle ve "H NMR spektroskopisi ile incelenmistir.

Aynm1 yil igerisinde Gilbert, 1,5-dikloro-2,4-dinitrobenzeni (2-,4- veya 5-)
halojenlenmis veya alkile resorsinol tiirevleriyle reaksiyona sokarak benzer makrosiklik
tetraarileterlerin sentezini yeniden incelemistir [98]. Bu gelistirilmis sentetik prosediir (2
saat 150 °C'de, NaHCO; ile DMF ig¢inde) gerceklestirilmistir. Kristallendirme ile
saflastirilan siklik tetramerlerin daha yiiksek verimli (%60-95) olabilecegini gostermistir.
Difloro analoglarinin veya yliksek seyreltme kosullarinin kullanimmin gereksiz oldugunu
kanitlamistir. Gilbert daha sonralar1 oktanitro makrosiklik bilesiklerinin bir kismini iyi bir

termal stabilite ile karakterize patlayicilar olarak patent altma almistir [99].

1976 yilinda Bottino ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, birkag S ve O
kopriilii kaliksarenlerin sentezi ve karakterizasyonunu bildirdiler [100]. Burada resorsinol
ve 4,6-diklororesorsinol ile dikloro-2,4-dinitrobenzen’i 25 °C sicaklikta seyreltik kosullar
altinda (DMF, KOH baz ve geri sogutucu altinda 2 saat) oksakaliks[4]aren’i %28 verim ile
elde etmislerdir. Bu ¢aligmada oksijen kopriilii kaliksarenlerin siilfiir kopriilii olanlardan

daha fazla ¢oziiniirliik gosterdigi tespit edilmistir.
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Bu yillarda ‘kaliksarenler’ olarak bile tanimlanmayan oksakaliksarenlerin sentezleri
genel olarak, elektrofilik reaksiyon partnerleri nitro gruplar1 ve dihalobenzenler ile
smirhidir ve hepsinin verimleri oldukg¢a diisiiktiir. Ayrica reaksiyon sicakligmin yiiksek
olusu ve reaksiyon siiresinin uzun olusu, reaksiyon sonucu olusan bu bilesiklerin
¢cOziiniirligliniin diisiik olmasit nedeniyle smirli bir kullanim alani bulmustur. Bu
nedenlerden dolayidir ki son 30 yil igerisinde bu bilesikler literatiirde neredeyse hic
bulunmamaktadir. Sadece yakin bir gecmiste, tiyokaliksarenlere yonelik c¢aligmalar
ilerleme kaydetmistir. Bunlara bagli olarak analoglar ve kaliksarenlerin genel bir cazibe
merkezi haline gelmesi ve c¢ekici supramolekiiler Ozellikleri oksijen kopriilii

siklooligomerlere yenilenmis bir ilgi ortaya ¢ikarmaya baglamustir.

1.8.3. Oksakaliksaren Kimyasinin Yenilenme Donemi

Oksakaliks[4]aren makrosiklik bilesiklerin sentez ve konformasyonel davranislari
son zamanlarda yeniden ele alan ve sentez baslangi¢c maddelerini 6nemli dlgiide genisleten
ve oksakaliksarenler ile ilgili tiim algilarin ortadan kalkmasina yardimci olan arastirmacilar
Wang ve Katz ile caliyma arkadaslaridir. Wang ve Katz ekipleri ile birlikte yaptiklari
arastirmalar neticesinde oksakaliksaren makrosiklik bilesikleri literatiirde yeniden sigrama
yakalamis ve bir¢ok arastirmacinin mercegi altina girmistir. Oksakaliksarenlere yonelik en
yeni sentez metotlarinda, Ullmann tipi bir birlestirme stratejisi ile tanimlanmig olmasina
ragmen SNa, prosediirleri kullanilmaktadir. Heterakaliksaren dogrudan bir elektrofilik ve
niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucunda da oksakaliks[4]aren hazirlanabilmektedir.
Yakin zamanda yapilan caligmalarda oksakalik[4]arenler yaninda daha biiyiik yapili
oksakaliks[n]arenler (n=6, 8, 10 veya 12) literatiirde bildirilmistir.
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1.8.4. Tetraoksakaliks[2]aren|2]triazin

Supramolekiiler kimyanin 6nde gelen 6nemli iiyelerinden biri olan kaliksaren
ailesinden olan oksakalik[2]aren[2]triazinler, kaliksaren kopriileri iizerindeki metilen
gruplart yerine oksijen bulundurmasiyla bilinirler. Wang ve ekininin 2004 yilinda
yaptiklart ¢aligma sonucunda elde edilen ve literatiirde yeniden yer bulan
oksakalik[2]aren[2]triazin bilesikleri bir¢ok arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir [101].
Oksakaliks[2]aren[2]triazin bilesiginin kimyasal yapis1 Sekil 1.68’de gosterilmektedir.

Sekil 1.68 Tetraoksakaliks[2]aren[2]triazin bilesiginin kimyasal yapist

Heterakaliksarenlerin sentezi i¢in heteroaromatik birimleri iceren SNa, siiregleri,
yapisal ¢esitliligi arttrmak i¢in tercih edilen nadir siireglerden bir tanesi olmustur. Yakin
geemiste ¢ogu oksakaliks[4]hetarenler, Sekil 1.69°da gosterilen elektrofilik yapilarin
kullanilmasiyla elde edilmisdir. Bu makrosikliklerin sentezlerini gerceklestiren
arastrmacilarda Sekil 1.69°da kullandiklar1 elektrofillerin altlarinda belirtilmistir.
Elektronik halde bulunan heteroaromatik sistemler icin SNa, reaksiyonlarmin yiiksek
reaktivite gostermesi, SN, siire¢lerinin tercihi i¢in oldukca ilgi ¢ekici bulunur. Ek olarak
heteroatomlarin  kaliksarenler iizerinde bulunmasi kaliksarenlere ilave ozellikler
kazandirmaktadir [95]. Kaliks[4]hetarenlerin simdiye kadar ki sentez siiregleri ve

kullanilan baslangi¢ maddelerine gore smiflandirilmasi yapilabilir.
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Sekil 1.69 Kaliks[4]hetarenlerin sentezinde kullanilan elektrofiller ve bunlari ilk olarak kullanan aragtirmacilar

1.8.5. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlar

Kaliksarenlerin kullanim alanlar1 her gecen giin daha da genislemektedir.
Literatiirlerde kaliksarenler, anyon, katyon veya notral molekiiller i¢in kullaniimaktadir.
Kaliksarenlerden bir¢ok iyonun se¢imli taninmasi igin elektrot ve sensorler hazirlanmistir.
Ayrica son yillarda tip diinyasinda bazi hastaliklarin teshisinde 6nemli rol oynayacak kadar
etkin bir bilesik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cesitli aktif gruplar ile modifiye edilerek
katalizor olarak kullanildigi calismalarda mevcuttur. Kaliksarenlerin kullanim alanlarini

asagidaki gibi 6zetleyebiliriz;

Enzim mimik katalizorii
Katalizor

Monolayer

Iyon secimli elektrot ve sensor
Molekiil veya iyon tastyici
Kolon dolgu maddesi

Kiral taninma

Kaliksarenler hakkinda literatiirde bir¢ok alanda ¢alismalar mevcuttur. Yukarida
bahsettigimiz kullanim alanlarma ait bazi ¢aligma Orneklerini tezimizin g¢esitli basliklari
altinda incelemis bulunmaktayiz. Bu c¢aligmalardan dolay1 kaliksarenlerin ¢alisma
alanlarina ait literatiir 6zetlerini ayr1 bir baslik altinda incelemeyecegiz. Buna ilave olarak
tezimizde tetraoksokaliks[2]aren[2]triazin makrosiklik bilesigine ait ¢esitli caligmalar1

tezimizin kaynak arastirmasi boliimiinde detayli olarak inceleyecegiz.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Literatiir Ozetleri

2.1.1. s-Triazin Bilesigi ile Tlgili Literatiir Ozetleri

Gamez ve grubu 2002 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada; kloro-s-triazinlere tripodal
olarak baglanma yapmalar1 i¢in bir mol s-triazin ve 3 mol siibstitiie grubu kullanmiglardir
[10]. Reaksiyon ortaminda meydana gelen HCI asidi ise klasik yontemlerde oldugu gibi
K>CO; gibi tuzlar yerine DIPEA (baz) ile tuzaklayarak geri sogutucu altinda THF
coziiclisii igerisinde 48 saat i¢cinde reaksiyonu tamamlamislardir. Bu c¢alismada netice
olarak kloro-s-triazinlere tripodal baglanma yontemiyle triazin bilesigine farkli tripodal
baglanmalar yaptirilarak cesitli ligand bilesikler sentezlenmistir. Calisma icerisinde triazin

bilesiginden yola c¢ikilarak elde edilen bilesikler Sekil 2.1’de sentez semasinda

gosterilmektedir.
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R.. .R
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Sekil 2.1 Kloro-s-triazin bilesiginden baglanarak sentezlenen bilesiklerin sentez semast
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Salunkhe ve grubu 1997 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, oligoniikleotid yapilarini
sentezlemiglerdir [102]. Bu yapilarin sentezi esnasinda benzene benzeyen elektronik
konfigiisrasyonu oldukca kararli olan siyaniirik kloriir bilesigini kullanmislardir. Triazin
bilesigi ile basladiklar1 reaksiyonlarda bir dizi reaksiyon ger¢eklestirmis ve oligoniikleotid
olan yapiy1 sentezlemislerdir (Sekil 2.2). 2,4-dikloro-6-metoksi-s-triazini aseton igerisinde
cozdiikten sonra -5 °C’de distile su igerisinde ¢Oziilmiis olan p-hidroksi benzaldehitin
sodyum hidroksitli ortamda ilavesi ile reaksiyonu gerceklestirmistir. Bu reaksiyonun

verimini %95 olarak tespit etmislerdir.

Ni /Tie /]§
HO COOH
=N CH OO NN . @_ )I\ ’)\
—_— (o] N 0O
/“\ Nyl\ Na,CO; rt. )'\ /)\ NaOH
cl a . .

HooOC COOH

Sekil 2.2 Siyaniirik kloriirden yola ¢ikilarak elde edilen oligoniikleotid sentezi

Dudley ve ekibi 1950°li yillarda s-triazin tiirevlerine ait bir¢ok calisma
yapmuslardir. Dudley ve ekibi yaptigi g¢aligmalarda aminler ve amonyak gruplari
bulunduran bilesiklerin kloro-s-triazinler ile reaksiyon vermesi i¢in zaruri bir sart
olmadigin ileri stirmiislerdir. Bu tiir reaksiyonlar i¢in dnemli noktanin sadece reaksiyon
ortaminda meydana gelen HCl asidin nétralizasyon islemi oldugunu ve bunu da NaOH,
Na;CO;, NaHCOs3 gibi bazlarm kullanimiyla giderilebilecegini sdylemislerdir. Ayrica
Dudley ve ekibi 2-amino-4,6-dikloro-s-triazin aminler ile reaksiyonunun tek yonlii oldugu
diistiniildiigii i¢in diisiik sicakliklarin yeterli oldugunu goézlemlemislerdir. Fakat 2.,4-
diamino-6-kloro-s-triazine gibi ¢ift yonli amin ile reaksiyonlarinda daha yiiksek

sicakliklara (Sekil 2.3) ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir [ 103].
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Sekil 2.3 Mono siibstitiie ve di siibstitiie triazin tiirevi olusturmak i¢in gergeklestirilen reaksiyonun sicaklik degisimini
gosteren mekanizma

Dudley ve ekibi yaptiklar1 ¢caligmalar neticesinde, s-triazin halkasinin amonyak ve
aminler ile bir ve iki yonlii yer degistirme reaksiyonu verebilecegi gibi tiim klor
atomlarmin daha yiliksek sicakliklarda yer degistirme reaksiyonu verebilecegini de ileri
siirmiislerdir. Yaptiklar1 sentezler ile alifatik ve aromatik melaminleri (Sekil 2.4) sulu
ortamda yliksek verimle elde etmeyi basarmislardir. Reaksiyon ortaminda suyun kullanimi
klorotriazinlerin hidrolizi i¢in dnemli bir sebep degildir ve iirliniin elde edilmesi i¢in biiyiik
bir kolaylik saglamigtir. Siibstitiie melaminlerin olusumu genellikle 80-100 °C’de
gerceklesmistir. Ugucu sivi aminler s-triazin ile reaksiyonda kullaniliyorsa bu reaksiyonun
basimg altinda gerceklesmesi gerekir. Ug yonlii siibstitiie reaksiyonlari i¢in 100 °C ve uzun
reaskiyon zamanmna ihtiya¢ vardir. Alkil melaminler zayif bazik oldugu i¢in reaksiyon
ortaminda meydana gelen HCI asidinin reaksiyon ortamimdan uzaklastirilmas: gereklidir.

Bu nedenle NaOH kullanilmasi yada ortama daha fazla amin ilave etmek gerekmektedir.

NH, i RI\N/R2
A A A
Nl N N7 NN N NN
A O IO
R’ R? R? Rl: R?

Sekil 2.4 Mono siibstitiie, di siibstitiie ve tri siibstitiie triazin tiirevleri
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s-triazin halkasindaki klor atomlarinin yer degistirme reaksiyonlar1 verebilmesi i¢in
uygun sicaklik ve baz kullanilmast gibi faktorler oldukg¢a Onemli etkenlerdir. Yer
degistirme tepkimesinde s-triazin halkasinda bir yonlii reaksiyon i¢in diisiik sicaklik iki
yonlii reaksiyon icin yiliksek sicaklik ve {i¢ yonlii reaksiyon igin ise daha yliksek
sicakliklara c¢ikilmasi gerekmektedir. Ayrica yer degistirme reaksiyonunda yon sayisi
arttikca reaksiyon siiresi de artacagindan reaksiyon siiresi ihtiya¢ haline gore uzatilmali

reaksiyon ortaminin kontrolii yapilarak reaksiyon bitirilmelidir.

Zerkowski ve arkadaslar1 2002 yilinda, siyaniirik klortirden diaminler ve amino asit
esterlerinin niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlar1 ile dogal olmayan peptit analoglar1 i¢in
yap1 tast olusturacak triazinil amino asit sentezlemislerdir [104] (Sekil 2.5). Bu ¢alismada
sonug olarak triazin halkasindaki ii¢lincii klorun diger islevlerin birlestirilmesi i¢in veya bir

kat1 faz reginesine tutturulmasi i¢in kullanilabilecegi not edilmistir.

NRR!

NI*\N
HN\/\g)\N')\ﬁ/\”/ o
0

Sekil 2.5 Triazinil aminoasit bilesiginin kimyasal yapist

Yang ve Lowe 2003 yilinda yaptiklari ¢aliymada siyaniirik kloriir bilesiginden
yararlanarak s-triazin iceren kaliksaren bilesiklerini sentezlemislerdir. [105]. Bu ¢alismada
elde edilen s-triazin yapili kalikserenlerin sentez semasi Sekil 2.6’da gosterilmistir. Bu

calismada siyaniirik klortir tizerine niikleofil 6zelligi olan {i¢ grup monte edilmistir.
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Reaksiyon kosullar1 ve verimleri: (i) (3-amino-fenil) karbamik asit ter-butil ester, NaHCO3, sulu aseton, 0°C’de , %385 (ii)
(3-amino-fenil) asedik acit benzil ester, NaHCO3, sulu aseton, 50°C’de , %91 (iii) CH3(CH2)sNH>, THF, 60°C ‘de, %95
(iv) TF

Sekil 2.6 Caligsma dahilinde elde edilen bilesiklerin genel sentez semast

Srinivas ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada siyantirik kloriir
bilesiginden yola c¢ikarak cesitli tripod s-triazin tiirevleri sentezlemislerdir [106]. Elde
ettikleri cesitli s-triazin bilesiklerini antikanser ¢aligmalarinda kullanmislar ve bunlardan

dort tanesinin test edilen organizmalara karsi Onemli aktivite gosterdiklerini tespit
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etmislerdir. S-triazin tiirevleri, siyaniirik kloriir molekiilii iizerindeki Cl atomlarinin
niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 vermesi sonucunda elde edilmistir. Siyaniirik
kloriirden yola ¢ikilarak elde edilen; mono siibstitiie, di siibstitiie ve tri siibstitiie s-triazin
tritvlerinin sentezi ve basamaklar1 Sekil 2.7°de gosterilmektedir. Yine bu calismada da
goriildiigii lizere s-triazinin siibstitilient sayis1 arttikca ortam sicakligi da reaksiyonun bitme

suresi de artmaktadir.
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Sekil 2.7 Siyaniirik kloriir bilesiginden baslanarak mono siibstitiie, di siibstitiie ve tri siibstitiie s-triazin tiirevlerinin sentez
semast
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Kog¢’un 2011 yilinda yaptig1 bir calismada, siyaniirik kloriir ile 4-aminobenzoik
asiti 1:1, 1:2 ve 1:3 esdegerlerinde aseton igerisinde NaHCOs3 (baz) varliginda reaksiyona
sokmus ve netice olarak Sekil 2.8’de goriilen mono siibstitiie, di siibstitiie, tri siibstitiie s-
triazin tiirevlerini elde etmistir [107]. Reaksiyon itibari ile siibstitiient sayisi arttikca
reaksiyon sicaklig1 ve siiresinin de arttig1 gozlemlenmistir. Elde ettigi bilesiklerde benzoik
asit amin kenetlenmesi ger¢eklestirerek, yeni ligandlarin [(M(salen/Saloph)].O (M=Fe, Cr)

kapama kompleksleri elde edilmistir.

1 N (&}
Lt 1:2 1:3
0°C R.T Reflux
3h 10h 48h
\J
o]
o o
OH OH OH
HN HN

g™ by o

HO

Sekil 2.8 Mono siibstitiie, di siibstitiie ve tri siibstitiie s-triazin tiirevlerinin sentez basamaklari

Siyaniirik kloriir bilesiginin bir yonlii baglanma ¢alismalarinin diisiik sicakliklarda
gerceklestigine dair literatiirde bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Bu calismlardan birini
gerceklestiren Ma ve arkadaglar1 2001 yilinda, siyaniirik kloriir ile 1:1 esdegerlerinde amin
ile mono siibstitiie s-trazin tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.9). Reaksiyon sogukta

aseton igerisinde sulu Na,CO3’li (baz) ortamda siyaniirik kloriir ile 7-amino-4-
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metilkumarinin karistirilmasiyla bir saat i¢inde gergeklesmistir. Daha sonra saflagtirma
isleminde buzlu su ile ¢oktiirme islemi gerceklestirilmis aseton ve su ile yikanarak

saflastirilmistir. Uriin %86 verimle elde edilmis ve erime noktasi 210 °C olarak tespit

edilmistir.
c a
H,N, 0 0
0-5°C + HQ
+ e
= =
cl cl I N 0 0

CH,
/
CH,

Sekil 2.9 Mono siibstitiie triazin tlirevinin sentez semasi

Sasaki ve Tahmassebi 1994 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 1mol siyaniirik kloriir
bilesigi ile 3 mol p-hidroksibenzaldehit ve Na,COs3 bazinin benzen icerisindeki karigimlari
geri sogutucu altinda 20 saat karigtirilmistir. Daha sonra elde ettikleri iirlin ekstraksiyon ile
saflagtirilmis  ve kristallendirilmistir.  2,4,6-tris(p-formilfenoksi)-1,3,5-triazin  (tripod)
(Sekil 2.10) reaksiyon ortamimdan %61 verimle elde edilmis ve erime noktasi 172 °C

olarak tespit edilmistir [108].

CHO

cl OH OHC

Na,CO,

reflux in benzene
1 al o o
CHO

CHO

Sekil 2.10 2,4,6-tris(p-formilfenoksi)-1,3,5-triazinin sentez semasi
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Baykal 2015 yilinda yaptig1 calismada, bir dizi tripod s-triazin bilesikleri
sentezlemis ve sentezledigi bu bilesiklerin 1sisal karakterizasyonunu yapmistir [109]. Bu

o

calismada tri siibstitiie triazinlerin sentezi 60 C'nin {stiinde ki sicakliklarda
gerceklestirilmistir. Genel olarak sentez basamaklar1 esnasinda ¢oziicli olarak DCM ve
THF, baz olarak NaOH ve Na>xCOs3’m sulu ¢ozeltileri kullanilarak siyaniirik kloriire alkol
gruplar1 ve amin gruplar1 igceren bilesikler baglanmistir. Calisma esnasinda elde edilen

tripod triazin tiirevleri Sekil 2.11°de goriilmektedir.

Sekil 2.11 s-triazin bilesiginden aminler ve alkoller kullanilarak elde edilen tripod triazin tiirevleri

Chen ve ekibi 2012 yilinda yaptiklar1 bir caligmada, siyaniirik kloriiriin tripod
birgok tiirevini yliksek verimli mikrodalga yontemi kullanarak sentezlemislerdir [110].
Sentezledikleri triazin tiirevlerinin genel semast Sekil 2.12°de goriilmektedir. Bu ¢caligmada
ayn1 sentez basamaklar1 farkli c¢ozeltilerde denenerek farkli reaksiyon verimleri elde
edilmistir. Sonug olarak tripod triazinlerin sentezi i¢in iki agsamali veya ii¢ asamali bir
yaklagim gelistirmislerdir. Bu yaklasimin, hem supramolekiiler hem de tibbi kimya
arastirmalar1 i¢in ¢ok yonlii yap1 taslar1 olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir. Basit
islem, iyi verim ve kisa tepki siireleri dahil olmak tizere bu yaklagimin avantajli 6zellikleri,
paralel sentez yontemi i¢in mitkemmel bir firsat oldugunu sdylemislerdir. Ayrica {igiincii
klor atomunun niikleofillere kars1 zayif reaktivitesi ve buna bagli verim diisiisiiniin de

Oniine gecilebilecegini idda etmislerdir.
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la: R' = 2-CO,CH, R'=H
Ib: R' = 2.CO,CH, R=CH,
I:R'=3.COCH, R'=H
1:R' =2.CONHCH, R'=H
le:R' =2-NHSO,CH, R'=H

2a,:R'= 2.CO,CH,
2a,:R'=2-CO,CH,
2a,;:R'=2.CO,CH,
% : R'=2-CO,CH,
2¢: R'=3.CO,CH,
2d: R'=2-CONHCH,
2e: R'=2-NHSO,CH,

R'=H R’ = 3,4,5-trime thoxy
R'=H R'=4-C1

R'=H R*=3.NO,

R*=CH, R'=345 trimethoxy
R'=H R'=3,4,5-trime thoxy
R'=H R’ = 3,4,5-trimethoxy
R'=H  R'=345 trimethoxy

Reaktifler ve reaksiyon kosullari: (a) arilamin / THF / DIEA, -20 © C; NH3 / THF, oda sicaklig; (b) arilamin / dioksan /
Pd (OAc)2 / rac-BINAP / Cs2C03 / MW, 100 ° C, 10 dakika

Sekil 2.12 Caligma dahilinde elde edilen triazin tiirevlerinin genel sentez semasi

Srinivas ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar: bir diger triazin ¢aligmasinda, 2,4,6-
tripod s-triazinlerin sentezini ve antibakteriyel aktivitesini incelemiglerdir [111]. Calisma

boyunca elde edilen bazi 2,4,6,-tri siibstitiie edilmis s-triazin bilesikleri Sekil 2.13’de

gosterilmektedir.
R
0
Cl CH,0H
p Y S
N~ Ny NaOH / solvent |
| + > ~
s 0 0
1 N cl
R

LR=H
2:R=Cl
3:R=F
4:R=CH,
5: R = OCH, =

Sekil 2.13 Oksijen gruplarinca zengin 2,4,6-tri siibstitiie edilmis s-triazin tlirevleri
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Bu ¢aligmanin devaminda 2,4,6-tri siibstitiie edilmis ve oksijen gruplarinca degil de
azot gruplarinca zengin olan s-triazin tiirevleri de sentezlenmistir (Sekil 2.14). Reaksiyon
ortaminda diger ¢alismalardan farkli olarak kuru toluen icerisinde 18-crown-6 ve K>COs3
kullanilarak triazin tiirevleri sentezlenmistir. Burada 18-crown-6 katalizoér, KoCOs (baz)
olarak kullanilmigtir. Caligma sonucunda elde edilen biitiin tripod triazin bilesikleri
silikajel kolon kromotografisi yontemiyle saflagtirilmis ve kristallendirme yapilmistir. Elde

edilen biitiin bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri incelenmis ve rapor edilmistir.

NH
cl CH,NH,
)\ = y
XN K,CO, / solvent |
| & = AN H
o 18-Crown-6 o N.
cl N cl
R
9:R=H
10: R=Cl
1I:R=F
12: R=CH;
13: R = OCH,

Sekil 2.14 Amin gruplarinca zengin 2,4,6-tri siibstitiie edilmis s-triazin tlirevleri

Qi ve arkadaglar1 2015 yilinda monofenol tiirevleri tasiyan tripod BODIPY
boyalarinin sentezini ve fotofiziksel oOzellikleri gerceklestirmiglerdir [112]. Calisma
dahilinde literatiirde floresans 6zellik gosterdigi bilinen BODIPY yapisit kullanilmistir.
BODIPY c¢ekirdeginin mezo aril halkasinin 1,3,5-triazin iinitesi vasitasiyla iki grup ile
kopriilenip bir tripod BODIPY yapisi elde edilmistir. Tripod BODIPY bilesiginin sentez
semast Sekil 2.15°de gosterilmistir. Siyaniirik kloriirlin ii¢ klor atomunun sicakliga bagh
olarak niikleofiller ile muamele edildigi ve ayni zamanda BODIPY bilesiginin son
yillardaki sentez c¢alisma tiirlerine dayanilarak 1,3,5-triazin-2,4-diamin tiirevleri
sentezlenmistir. Bu ¢aligma netice itibari ile floresans grup iceren bir tripod triazin bilesigi

icermesi a¢isindan oldukga ilgi ¢ekicidir.
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ANy A N(CH:CHy)s S0 N uo-@—cuo N ZN
2 B g : RO Y
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a Xa a
0-5°C, 0.5h 1.4 equiv
1.1 equiv
CHO
Xb
0
Z C|>_. \ N
N NH C
CF,COOH Yo 2
=N NH )
THE. 25 °C. 2h o‘n i/ 2 THF, 25°C, 1h
N(CHyCH)y BFyOFt,
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R X
R i CH, i “ i © i a
CH, CH, OCH, a al
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H-Nu, o~ () TFA
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TEA onc—@—o <N (i) DDQ
mal 65-95°C N— . ackdabile or
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N\ _NH N=
bis-substituted o o
3
pathb| () TFA Hq [
(i) ODQ e ) H-Nu, TEA
t N NS low t re
rt. HC “H CHy emperatu
tripod dipyrromethene

Sekil 2.15 Hedeflenen BODIPY bilesigi i¢in sentez basamaklari
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Singh ve arkadaglar1 2010 yilinda yeni tri siibstitiie triazin tiirevleri serisinin sentezi

ve antibakteriyel degerlendirmesini yapmislardir [113]. Elde ettikleri bir dizi tripod triazin

bilesiklerinin genel sentez basamaklarint Sekil 2.17°de 6zetlemislerdir. Genel sentez

basamaklarinda a ile gdsterilen basamakta aseton icerisinde NaOH (baz) kullanilmis ve

reaksiyon 40-50 °C gergeklesmistir. Bir sonraki basamak olan ve b harfi ile gosterilen

asamada ise dioksan i¢erisinde NaHCOs3 varliginda reaksiyon 135-145 °C sicaklikta 9 saat

geri sogutucu altinda karistirilarak gerceklesmistir. Bu calismada s-triazin tiirevleri 2,4,6-

trikloro-1,3,5-triazinden yararlanarak kontrollii sartlar altinda aromatik stibstitiisyon (SNar)

reaksiyonlart ile siibstitiie amin tiirevleri elde edilmistir.

-

S

{ ?/r\mI

S

)J\ Br, Refluks
—

11, N NH,

Ry

2 3ab

Q“’
N

R, u e
_8 I
+ 2 NIT, )|\

Gl N

>\7

5 6a,e
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2,
3b NO,
Ga - 3-Chloro4-fluore

b - 4-Nit
b | 3ab R

(13 - 4-Boromo

6d s 4-Fluoro

HN
i Compounds i R2
@ 3 “ )
R, =
R,

6c - 4-Chloro
Ta cl 3-Chlorod-fluore
HN
b NO, 3-Chloro4-fluore
N N Te NO, 4-Nitro

)l\‘)\ d NO, 4-Bromo

S
N N NIT
\ / H Te O, 4-Fluoro
N
Tad ks NO, 4-Chloro
R,

Ry

Sekil 2.16 Tri stibstitiie triazin bilesikleri ve elde edilmesinde kullanilan genel sentez basamaklari
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Grosu ve arkadaglar1 2015 yilinda 2,4,6-tris (p-fenilen) -1,3,5-triazin merkez
iiniteleri ve oligoetilenoksit kopriileri olan kriptanlar sentezlemislerdir [114]. Sentezlemis
olduklar1 tripod triazin bilesiginden yola ¢ikarak oligoetilenoksit yapilar1 elde etmislerdir
ve bunlarin komplekslesme yeteneklerini test etmislerdir. Sentezlemis olduklar1 2-4 ve 9
numarali kriptan yapilarin genel sentez semasi Sekil 2.16’da gdsterilmektedir. Sentez
basamaklar1 esnasinda genellikle asetonitril igerisinde Ca>COj3 ve baslangic maddeleriyle
geri sogutucu altinda karistirilmistir ve reaksiyonlarin gergeklestirilmesi saglanmustir.
Caligmanm diger basamaklarinda ise elde edilen kriptan yapilarin H', Li", Na" ve K"
iyonlariyla karsi1 komplekslesme yetenekleri incelenmistir. 2-4 yapilarinin komplekslesme
yenetekleri incelendiginde K™ iyonu igin en iyi sonug¢ elde edilmistir. Ayrica kriptan

yapilardan 4 numarali bilesik 1,5-naftalin diamin i¢in iyi bir konuk¢u olusumu

gostermigtir.
on P
TeO o OTs ) A
~ -~ - c i
Cs;C0, Acetonitrie/THF \ -
refy / -
ne1.3 A
8% o o 1.2
HO 1 oM = =23
¢ =34
C8:C0; Acetoniria THF
1 ofux
§-48
A el AT
~ - L&
Tel o] OTs
250 excess
1
Cs;C0y. Acetonitrie THF, refiux
ne1.3
2143 % N
10" O~ .18 0 o OTs
=26
=37
O‘
H i
-~ (o] ~ x\ )
o OTs
N <
0— NN ©
N
4 ) d
NN NN | o]
X 8 -
N HO " OH
| O— g
~. 0. N N A D < (@)
L L 5 e 0T Co00, Acstanitrile THE , \
T reflux F 2 |
2% 9 (o)

Sekil 2.17 Tri siibstitiie triazin ve benzen igeren kriptan yapilarin sentez basamaklari
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Lo ve arkadaslar1 1997 yilinda yaptiklari, mezogenik c¢ekirdekler olarak tripod
triazinler adli ¢alismalarinda c¢esitli tripod triazin tiirevleri (Sekil 2.18) elde edilmistir
[115]. Bu calismada genel prosediir olarak THF igerisinde KOH veya Et;N gibi bazlar
kullanilarak siyaniirik kloriiriin siibstitiient sayisina bagli olarak istenen sicakliklarda

siibstitiisyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.

I (1 or LD %‘"Yo

NEtyTHF

Sekil 2.18 Farkli tripod triazin tiirevlerinin sentez gemast
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Pozzi ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, tri siibstitiie triazin
tiirevlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin katalizor Ozelliklerini incelemislerdir [116].
Tripod triazin tiirevleri icin genel sentez basamaklar1 Sekil 2.19°da gdsterilmektedir.
Sentez asamasida toluen ve diklorometan gibi ¢dziiciiler, baz olarak ta KOH vb. bazlar
kullanilmistir. Reakiyon boyunca sicaklik siibstitiient sayisina gore arttirilarak yiliksek
sicakliklara ¢ikilmistir. Calismanin 6zeti olarak alkollerin oksidasyonu i¢in uygun segici
bir katalizor olan floroz etiketli tripod triazin tiirevi gelistirmiglerdir. Bu gelistirilen
katalizor reaksiyon ortamindan kolay kurtulma ve geri doniisiim acisindan ek avantajlar

getirmistir.

Cl OH Cl\_-N_Cl
N)\N . i r\|| ZN
5 A RS

e 4

2 CgF17(CHo)al + PhCHyNH, Y5 [CoF,7(CH,)al,NH

4+5 LV N N

Sekil 2.19 Tripod triazin tiirevlerinin sentez basamaklari
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2.1.2. Oksakaliks[2]aren[2]triazin ile ilgili Literatiir Ozetleri

Wang ve ekibi 2004 yilinda yaptiklart bir ¢alismada, heteroatom kdopriilii
kaliksarenleri ‘3+1° fragment sentez metodu ile yliksek verimde sentezlemislerdir [101].
Wang ve ekibi ¢alismada azo- ve/veya oksa- kaliks[2]aren[2]triazin bilesiginide elde
ederek literatlir g¢aligmalarmma bu bilesikleri sentezleyen ilk arastirmacilar olarak
geemislerdir. Bu calismada sentezlenen oksakaliks[2]aren[2]triazin bilesiginin genel sentez
semast Sekil 2.20’de goriilmektedir. Wang ve ekibi i¢in 6nemli bir kesif olan bu bilesik
daha sonra literatiire heteroatom kopriilii kaliksarenler olarak adina sik¢a rastlanan yapilar
olarak girmisti. Wang ve ekibinin ilerleyen yillarda azo- ve/veya oksa-
kaliks[2]aren[2]triazin bilesigi ile ilgili bircok calismasi literatiirde kabul gérmiis ve ¢esitli

alanlarda ¢aligma yapilmaya baglanmistir.

Cl1

& 0 Q
(1*\1)‘(1 2 B Ho’@\;.H = 5

/CL Siaalikibtic _<}I—\<N >—\>¥ Resorsinol__ m‘<;_\<y N>=I;>Fm
- o (-Pr),NEt N:( >_ . =< >\_N

(i-Pr),NEt,

THF a Aseton o o
0°C 25°C
%78 %47

Resorsinol Trimer oksakaliks[2]aren[2]triazin

Sekil 2.20 Oksakaliks[2]aren[2]triazin bilesiginin ‘3+1° fragment yontemi ile sentez semasi

Wang ve ekibi ayn1 ¢alismada oksa- ve/veya azo- kopriilii kaliks[2]aren[2]triazin
bilesikleri de sentezlemislerdir. Bu c¢alismada Wang ve ekibinin sentezledikleri
kaliks[2]aren[2]triazin bilesiklerinden bazilar1 Sekil 2.21°de gosterilmektedir. Calisma bir
genel sentez calismasi olup bu g¢alisma boyunca farkli azo- ve/veya okso- kopriilii
kaliks[2]aren[2]triazin  tiirevi  sentezlenmistir. Azo- ve/veya okso-  kopriilii
kaliks[2]aren[2]triazin tiirevlerinin sentezinde genel olarak, aseton (90 mL) igerisinde
trimer 1,2,3 ve 4 numaral bilesikler (1 mmol), rezorsinol, diamin veya 3-aminofenol
(1 mmol) (200 mL) ve DIPEA (0.31 g, 2.4 mmol) ¢bzelti i¢erisinde sentezlenmistir. Bazi
bilesiklerin sentezinde ise DIPEA yerine K>CO; (0.331 g, 2.4 mmol) ve aseton yerine su
(40 mL) aseton (160 mL) karigimi kullanilmistir. Substratlarin yapisina bagli olarak
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reaksiyon siireleri degisim goOstermistir. Sonu¢ olarak reaksiyon bitiminde ¢dziiciiler

uzaklastirilir ve silikajel kolon kromatografisi ile saf iiriin elde edilir.

2
;

6 X=Y=
3 X=0,Y=NH 7 X=0,Y=NH
b AN § S 8 X=Y=NH
5 X=Y =NMe 9 X=Y=NMe

Sekil 2.21 Calisma boyunca elde edilen bazi azo- ve/veya okso kopriilii kaliks[2]aren[2]triazin tiirevlerinin kimyasal
yapist

Wang ve arkadaglari 2007 yilinda yaptiklar1 bir baska heteroatom kopriili
kaliks[2]arene[2]triazin ¢alismasinda, siyaniirik kloriir ve ¢esitli aromatik dintikleofillerin
reaksiyonlar1 sonucunda olusan hetero atom kopriilii diklorlu kaliks[2]aren[2]triazin elde
edilmistir [117]. Daha sonra diklorlu tetraoksakaliks[2]aren[2]triazin bilesigi ile cesitli
selatlanma gruplar1 iceren aminler ile uygun ve basit bir niikleofilik yerdegistirme

tepkimesini kullanarak yeni tlirevler elde etmislerdir. Genel sentez semast Sekil 2.22°de
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gosterilmektedir. Elde edilen bilesiklerin daha sonra ¢esitli katyonlar ile komplekslesme
calismalari1 UV-vis titrasyon yontemi ile yapilmistir. Yapisinda iki  bis(2-
piridinmetil)amino gruplar1 iceren kaliks[2]aren[2]triazin tiirevleri Cu®*" katyonu ile 1:1
kompleksler olusturmustur. Bu komplekslesmeyi gdsteren UV-vis titrasyon egrisi Sekil

2.23’de gosterilmektedir.

R'R?NH
" " K,CO, or DIPEA
acetone or THF
N’:( >= reflux R
c—\ N \ #/Cl - N‘(\ >—
N—( '>—N 74-85% R

. . R'=H, R? = 1-Naph, 2-Py-CH,
R', R? = 2-Py, 2-Py-CHj,, HOCH,CH,

Sekil 2.22 Tetraoksakaliks[2]aren[2]triazin’in ¢esitli amin tiirevlerinin eldesi i¢in genel sentez semasi

1.0+

0.8+

A

Absorbance

A

0.2+

0.04—y v
Wavelength (nm)

Sekil 2.23 Yapisinda bis(2-pirinmetil)amino gruplart bulunduran tetraoksakaliks[2]aren[2]triazin tiirevinin gesitli
derigimlerdeki Cu®" katyonu varligindaki UV-vis titrasyon egrisi
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Wang ve arkadaslar1 2012 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada oksakaliks[2]aren[2]triazin
bilesiginin farkli 1a ve 1b tiirevlerini sentezlemislerdir [118]. Calisma boyunca sentezlenen
la ve 1b bilesiklerinin genel sentez semasi, verimleri ve reaksiyon siireleri Sekil 2.24°de
gosterilmektedir. Wang ve arkadaslar1 daha sonra sentezledikleri bu bilesikleri CI°, Br", N3,
NOs,, HSO4 ve HPO4 bilesiklerinin tetrabiitilamonyum tuzlariyla asetonitril igerisinde
floresans titrasyon ¢aligmasini yapmislardir. Bilesik 1a’nin anyonlar ile olan etkilesimi 354
nm dalga boyunda ana molekiiliin floresans emisyonunun sondiiriilmesine neden olmustur.
Bunun disinda CI° anyonu varliginda 354 nm dalga boyunda floresans emisyonunun
sonlimlenmesine neden olan es zamanli 362 nm dalga boyunda bir batokromik kayma
olmustur. Bilesik 1b’nin anyonlar ile etkilesimi la’nin etkilesimlerine gore sasirtici bir
sonu¢ vermistir. N3~ anyonu haricinde ilave edilen anyonlar varliginda 1b’nin floresans
emisyonlarinda higbir farklilik goriilmez iken N3, ilavesiyle floresans emisyon yogunlugu
360 nm’de goriilmiistiir. Bu sonuglara gore bilesik 1b, N3~ anyonu ile segici bir etkilesim

gostermistir.

Cl Cl F F R

No K,CO, /CH,CN No
j/ rt.,0.5h \©/
96%

la, R= OCsHs; 1b, R= OCs¢Fs

K,COy/CH,CN

eflux, 20h
| pINEIE o I
HO OH * )\ 39%

Sekil 2.24 Bilesik 1a ve 1b’nin genel sentez semast
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Felix ve ekibi 2012 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada, tetraaza[2]aren[2]triazin
tiirevlerinin sentezi ve bu bilesigin aromatik karboksilat anyonlar: i¢in L-alanin birimleri
baglayan reseptorlerinin baglanma kabiliyetinin degerlendirilme ¢aligmalar1 yapmistir
[119]. Calisma esnasinda sentezlenen AC1A, AC2A ve MesAC2A bilesikleri Sekil 2.25°de
goriilmektedir. Daha sonra elde ettikleri bilesikleri Sekil 2.26’da goriilen anyonlar ile
NMR titrasyonuna tabi tutmuslardir. NMR titrasyonlarinda elde edilen bulgular neticesine
gore, her iki reseptdrdeki ph* anyonlarmm neden oldugu ana etkinin diger durumlarda da
oldugu gibi amin protonlarmin deprotonasyonuna bagli oldugu tespit edilmistir. Rezonans
degerlerinin yukar1 alana dogru kaymasi, amin merkezlerinde {iretilen elektronik
yogunlugun deprotonasyona bagli olarak bag yoluyla yayilmasina neden olan fenil

halkalarmdaki elektron yogunlugunun artmasindan kaynaklandigi sonucuna ulagilmistir.
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Sekil 2.25 Tetraazo[2]aren[2]triazin tiirevleri AC1A, AC2A ve MesAC2A’nin kimyasal yapilart
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Sekil 2.26 NMR titrasyonu i¢in kullanilan baz1 aromatik anyonlarin kimyasal yapilari

Wang ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklar1 bir diger kaliks[2]aren[2]triazin
tiirevleri sentezi ve anyon taninma ¢aligmasinda, daha biiyiik kenarli fonksiyonellestirilmis
tetraoksakaliks[2]aren[2]triazin konakg¢1 6zelligi olan molekiiller sentezlenmistir (Sekil
2.27) ve floresans ve NMR titrasyonlar ile etkilesimler incelenmistir [120]. Daha sonra
sentezlemis olduklar1 3-5 numarali bilesikleri CI, Br, SCN°, NOs3, HSOs+ ve H,POys,
anyonlart ile spektroskopik titrasyonlarla inceleme yapmislardir. Analizler sonucunda elde
edilen spektrumlardan konak molekiiller ile test edilen anyonlar arasinda 1:1
kompleklesme oldugunu gostermistir. Floresans emisyon spektrumu ve NMR titrasyon
spektrumlar1 Sekil 2.28’de gosterilmektedir. Burada anyonlarin eklenmesiyle sirasiyla 3
numarali bilesikte 334 nm ve 463 nm’de, 4 numaral bilesikte ise 334 nm ve 445 nm’de ve
5 numarali bilesikte ise 409 nm dalga boylarinda emisyon spektrumlarinda sdniimlenme

gozlenmistir.
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Sekil 2.27 Konakg1 6zelligi olan tetraoksakaliks[2]aren[2]triazin tiirevlerinin genel sentez semast
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Sekil 2.28 Spektroskopik yontemler ile elde edilen spektrumlar



Wang ve grubu 2014 yilinda yaptiklar1 kaliks[2]aren[2]triazinlerin sentezi
calismasinda, oksijen ve azot kopriilii kaliks[2]aren[2]triazinlerin tek basamakta sentezini
calismiglardir [121]. Calisma boyunca sentezlenen bilesiklerin genel sentez semalar1 Sekil
2.29’da goriilmektedir. Caligmada sentezlenen bilesikler ortam sartlari altinda calisilmis
ve yiiksek verim alinabilen ortam sartlar1 belirlenmistir. Bu ¢alisgmada Wang ve grubu tek
basamakta yiiksek verimlerde azot ve oksijen kopriilii kaliks[2]aren[2]triazin bilesiklerini

gelistirdikleri metot ile sentezlemeyi basarmiglardir.
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Sekil 2.29 Tek basamakta sentezlenen oksijen ve azot kopriilii kaliks[2]aren[2]triazinlerin sentez semalart
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu caligmada kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler; Merck, Acros, Fluka,
TCI ya da Sigma-Aldrich gibi firmalardan satin alindi. Ayrica gerekli olan baz1 baglangi¢
maddeleri laboratuvar sartlarinda sentezlendi. Baslangic maddeleri ve ara maddelerin
sentezi inert atmosfer gerektirdiginden tiim cam malzemeler 120°C’de etiivde bir gece
bekletildikten sonra kullanildi. Maddeler reaksiyon ortamina kuru enjoktorler yardimriyla

eklendi (Syringe Technique).

Coziciilerin ¢ogu kuru olarak kullanildi. Bunun i¢in kloroform, diklorometan,
metanol, etilasetat ve hekzan gibi ekstra saf oOzellik isteyen ¢oziicliler, once destile
edildikten sonra 4°A’luk molekiiler elek (molecular sieve) iizerinde saklandi. Aseton;
susuz CaCl, lizerinden destile edilip 4°A’luk molekiiler elekler igerisinde saklandi. THF,
dioksan c¢oziicii saflastrma dilizenegi kurularak sodyum/ benzofenon iizerinde N

atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatilarak (refluks) taze olarak kullanildi.

Kat1 maddeler 1-2 giin 110°C’ de etiivde bekletildikten sonra desikant olarak mavi
renkli silika boncuklarm kullanildig1 vakum desikatdriinde muhafaza edildi. Reaksiyonlar
Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile izlenerek iiriinlerin pek ¢ogu kolon kromatografi ile
saflastirildi. ITK’ da “TLC aluminium sheet Merck 60 F2s4” silika gel kartlar kullanilirken,
kolon ve flag kromatografide absorban olarak “Silika Gel 60 (230-400 Mesh)” kullanild.
Reaksiyon sonrasi ekstraksiyon iglemlerinde organik fazi kurutmak i¢in susuz MgSOq4
kullanildi.
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3.2. Kullamilan Cihazlar

Erime noktasi tayinleri, electrotehermal 9100 marka cihaz ile yapild1 ve literatiirle
karsilagtirildi. IR spektrumlart Elmas-ATR problu Perkin Elmer Spectrum Two
spektrofotometresinden alindi. 'H NMR ve *C NMR spektrumlar1 ¢oziicii olarak CDCls
kullanilarak Varian 600MR model 400 MHz spektrometre ile alindi. NMR spektrumunda

kayma degerleri () ppm cinsinden, protonlarin ysrilms sabitleri (/) Hz cinsinden belirtildi.

Tiim sulu ¢ozeltiler, Millipore Milli-Q plus su saflagtirma cihazindan elde edilen saf

su ile hazirlandi.

3.3. Sentez Cahismalari

Bu caligmada yer alan bilesiklerden bazilari literatiirdeki metotlara gore bazilari ise
daha onceki metotlarmm modifiye edilmesiyle hazirlanmis olup toplam 8 farkli bilesik

sentezlenmistir. Asagida bu bilesiklerin genel sentez prosediirleri verilmistir.
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Sekil 3.1 Bilesik 5,6 ve 7’nin genel sentez basamaklari
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Sekil 3.2 Bilesik 9, 10, 11, 15, 16, 17, 18 ve 19’un genel sentez basamaklart
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Sekil 3.3 Bilesik 5 sentez semast

3.3.1. Bilesik 5’in Sentez Prosediirii

100 mL’lik bir balona, (162 mg, 0.88 mmol) siyaniirik kloriir 1, (139 pL,0.84
mmol) DIPEA’in 45 mL THF igerisindeki karisimi1 0 °C’de 15 dk karistirildi. Daha sonra
onceden hazirlanmig 15 mL THF igerisinde, (234 mg, 0.83 mmol) 4-aminobenzo-15-tag-5-
eter 2 ana reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 2 saat
karistirildi ve ITK ile gozlendikten sonra bitirildi. Bu siire sonunda ¢éziicii diisiik basing
altinda buharlastirildi. Geriye kalan kat1 madde CHCI; (50 mL)’da ¢oziiliir ve organik faz,
H>O (3x25 mL) ile yikand1. Organik faz MgSOs ile kurutuldu. Coziiciisti uzaklastirildi ve
kalan maddeye etilasetat/n-hekzan (3:1) karigiminda kolon kromotografisi uygulandi.
Beyaz renkli kat1 madde 5 (272 mg, %69 verim) elde edildi. '"H NMR (CDCl) &: 3.72—
3.78 (m, 8H), 3.87-3.98 (m, 5H) 4.09—4.17 (m, 4H), 6.84 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.95 (dd,
J=8.6,2.4 Hz, 1H), 7.17 (d, J/=2.4 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H)
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Sekil 3.4 Bilesik 6 sentez semasi

3.3.2. Bilesik 6’nin Sentez Prosediirii

500 mL’lik bir balona, (968 mg, 5.25 mmol) siyaniirik kloriir 1, 867 puL (5.25
mmol) DIPEA’in 150 mL THF igerisindeki karigimi 0 °C’de 15 dk karistirildi. Daha sonra
onceden hazirlanmig 50 mL THF igerisinde, 0.968 ml (5.35 mmol) dietiliminodiasetat 3
ana reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 3 saat karistirild1 ve
ITK ile gozlendikten sonra bitirildi. Bu siire sonunda ¢bziicii diisiik basmng altinda
buharlastirildi. Geriye kalan kat1 madde CHCI3 (20 mL)’da ¢6ziiliir ve organik faz, H.O
(3x10 mL) ile yikand1. Organik faz MgSOys ile kurutuldu. Coziictisii uzaklastirildi ve kalan
maddeye etilasetat-hekzan (1:6) karisiminda kolon kromotografisi uygulandi. Beyaz renkli
kat1 madde 6 (1.5 g, %75 verim) elde edildi. 'H NMR (CDCl) §: 1.27-1.31 (s, 6H), 4.20-
4.26 (m, 4H), 4.44 (m, 4H).
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Sekil 3.5 Bilesik 7 sentez semasi

3.3.3. Bilesik 7’nin Sentez Prosediirii

250 mL’lik bir balonda, (1.550 g, 12 mmol) DIPEA’in 25 mL aseton icerisindeki
karisimi oda sicakliginda 15 dk karistirildi. Daha sonra onceden hazirlanmis, (0.923 g, 5
mmol) siyaniirik kloriir 1 ve (0.550 g, 5 mmol) rezorsinol 4’{in 150 mL aseton icerisindeki
karisimi ana reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi. Reaksiyon karistirilmaya devam
edildi ve 24 saat sonunda ITK ile gdzlendikten sonra bitirildi. Bu siire sonunda ¢dziicii
diisiik basing altinda buharlastirildi. Geriye kalan madde etil asetat (100 mL)’da ¢oziildii ve
organik faz, HO (3x50 mL) ile yikandi. Organik faz MgSO ile kurutuldu ve ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Kalan maddeye petrol eteri/etil asetat (4:1) karisiminda kolon kromotografisi
uyguland1. Beyaz1 kat1 madde bilesik 7 (0.573 g, %52) ile elde edildi. E.n.> 300 °C 'H
NMR (400 MHz, CDCl) § (ppm) 7.31(t, J/=8.2 Hz, 2H), 6.90 (dd, J=8.2 Hz, 2.1 Hz, 4H),
6.70 (t, J=2.1 Hz, 2H).
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Sekil 3.6 Bilesik 9 sentez semasi

3.3.4. Bilesik 9’un Sentez Prosediirii

250 mL’lik bir balona, (200 mg, 0.46 mmol) bilesik 5, (77 pL, 0.46 mmol)
DIPEA’in 75 mL dioksan igerisindeki karisimi oda sicakliginda 15 dk karistirildi. Daha
sonra Onceden hazirlanmis 25 mL dioksan igerisinde, (86 mg, 0.43 mmol) bis(2-
metilpridin)Jamin 8 ana reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda karistirilmaya devam edildi ve 5 saat sonunda ITK ile gdzlendikten sonra
bitirildi. Bu siire sonunda ¢oziicii diisiik basing altinda buharlastirildi. Geriye kalan madde
CHClz (30 mL)’de ¢oziildii ve organik faz, H,O (3x15 mL) ile yikandi. Organik faz
MgSO; ile kurutulur. Coziiclisti uzaklastirilir ve kalan maddeye kloroform/metanol (20:1)
karisiminda kolon kromotografisi uygulandi. Beyazi renkli madde bilesik 9 (236 mg, %83
verim) ile elde edildi. '"H NMR (CDCls) &: 3.60-3.81 (m, 12H), 3.86 (t, J=4.5 Hz, 2H),
4.06 (t, J=4.4 Hz, 2H), 5.02 (d, /=9.4 Hz, 4H), 6.71 (s, 2H), 7.15 (dt, J=7.8, 4.4 Hz, 3H),
7.23 (s, 2H), 7.29 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.61 (dtd, J=19.1, 7.7, 1.8 Hz, 2H), 8.52 (ddd, J=10.9,
5.0, 1.6 Hz, 2H).
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Sekil 3.7 Bilesik 10 sentez semasi

3.3.5. Bilesik 10’un Sentez Prosediirii

100 mL’lik bir balona, (240 mg, 0.70 mmol) bilesik 6, (118 uL, 0.70 mmol)
DIPEA’in 45 mL THF igerisindeki karigimi 0 °C’de 15 dk karistirildi. Daha sonra 6nceden
hazirlanmis 30 mL THF igerisinde, (145 mg, 0.73 mmol) bis(2-metilpridin)amin 8, ana
reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 1 saat karistirildi, oda
sicakliginda karistirilmaya devam edildi ve 7 saat sonra ITK ile gdzlendikten sonra
bitirildi. Bu siire sonunda ¢oziicii diisiik basing altinda buharlastirildi. Geriye kalan jelimsi
madde CHCI3 (50 mL)’da ¢6ziildii ve organik faz, H,O (3x25 mL) ile yikandi. Organik faz
MgSO; ile kurutuldu. Coziiciisii uzaklastirildi ve kalan maddeye etilasetat/n-hekzan (1:2)
karisiminda kolon kromotografisi uygulandi. Sar1 renkli jel madde 10 (317 mg, %82
verim) ile elde edildi. 'H NMR (CDCl) &: 1.10 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.27 (t, J=7.2 Hz, 3H),
3.93 (q, J=7.1 Hz, 2H), 4.19 (dd, J=13.5, 6.4 Hz, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.90 (s, 2H), 5.00 (s,
2H), 7.08-7.18 (m, 3H), 7.24—7.29 (m, 1H), 7.60 (dtd, J=22.4, 7.7, 1.8 Hz, 2H), 8.46-8.53
(m, 2H).
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Sekil 3.8 Bilesik 11 sentez semasi

3.3.6. Bilesik 11’in Sentez Prosediirii

100 mL’lik bir balona, (70 mg, 0.16 mmol) bilesik 6 , (27 pL, 0.16 mmol)
DIPEA’in 25 mL dioksan igerisindeki karisimi oda sicakliginda 15 dk karistirildi. Daha
sonra dnceden hazirlanmig 15 mL dioksan igerisinde, (28 mg, 0.15 mmol) 4-aminobenzo-
15-tag-5-eter 2 ana reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi. Reaksiyon karistirilmaya
devam edildi ve 8 saat sonunda ITK ile gozlendikten sonra bitirildi. Bu siire sonunda
¢oziicii diisikk basing altinda buharlastirildi. Geriye kalan madde CHCL (20 mL)’da
coziiliir ve organik faz, HoO (3x10 mL) ile yikandi. Organik faz MgSOy ile kurutuldu ve
¢oziiciisii uzaklastirildi. Bilesik 11 (81mg, %83 verim) ile elde edildi. 'H NMR (CDCl3) &:
1.17-1.25 (m, 3H), 1.28 (t, J/=7.1 Hz, 3H), 3.74 (q, J/=2.2 Hz, 8H), 3.89 (q, J/=4.2 Hz, 4H),
4.11 (dt, J=12.2, 4.5 Hz, 6H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 6.79 (d,
J=8.6 Hz, 1H), 6.90 (dd, J=8.6, 2.5 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H).

100



3 S Reflaks

Q™

d"w

H.N Aseton
i . DIPEA
3 f Reflaks

D)

ﬁg 4

HN Aseton
N7y 14 DIPEA
Reflaks

\j

QT

s NH NH
\\1 4 N°~ N‘)§\1 (o] o N/g\‘ 0x 0~
e .AAJ AT
\—-/ O/w i:)) 00 (')/\0@ 01)
N Y/ 3 L, o N
- L
L

15 16 17

Sekil 3.9 Bilesik 15, 16 ve 17 igin sentez semast

3.3.7. Bilesik 15, 16 ve 17°nin Sentezi icin Genel Metot

50 mL’lik ii¢ ayr1 balonda, sirasiyla bilesik 9, 10, 11 ve herbirine ayr1 ayr1 2-(2-
aminofenol)benzotiyazol 14 (0,25 mmol) ve DIPEA (0.25 mmol) karisiminin 25 mL
aseton icerisindeki ¢ozeltisi oda sicakliginda ¢oziiniinceye kadar karigtirildi. Daha sonra
cozelti geri sogutucu altinda 48 saat siireyle reflaks edildi. Bu siire¢ igerisinde baglarda 2
saatte bir ITK kontrolii sonralar1 her 8 saatte bir ITK kontrolii ile reaksiyon 48 saat siireyle
geri sogutucu altinda kaynamasi saglandi. Yapilan ITK kontrollerinde herhangi bir iiriin
olusmadig1 tespit edildi. Genel prosediir olarak ayni prosediir segilerek cesitli ¢oziiciiler
(THF, Dioksan ve ter-ButOH) kullanilarak ve baz olarak (K>COs, EtsN ve DIPEA) farkli
kombinasyonlar1 denenerek tekrarlandi. Ancak herbir deneme sonucunda herhangi bir iiriin

olusmadig1 ITK ile tespit edildi.
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Sekil 3.10 Bilesik 18 sentez semast

3.3.8. Bilesik 18’in Sentez Prosediirii

100 mL’lik bir balonda, (0.222 g, 0.5 mmol) oksakaliks[2]aren[2]triazin 7, (0.165
g, 1.1 mmol) (IS, 2R)-(-)-1-amino-2-indanol 12, ve (0.363 g, 2.2 mmol) DIPEA’in 20 mL
THF igerisindeki karigimi oda sicakliginda 15 dk karistirildi. Daha sonra 8 saat geri
sogutucu altinda reflaks edildi ITK ile gozlendikten sonra reaksiyon bitirildi. Bu siire
sonunda ¢oziicli diisiik basing altinda buharlastirildi. Kolon kromotografisi (hekzan/EtOAc
karisiminda) ile saflastirildi. Beyaz kat1 bilesik 18 (0.264 g, %71 verim) elde edildi. E.n
>300 °C, [a]%® =-9.05 (c 0.97, CHCL); IR (ATR): 3260, 1605, 1573 cm™; '"H NMR (400
MHz, CDCl): § (ppm) 7.70 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.24 (tdd, J=17.3, 8.8, 5.9 Hz, 11H), 7.22—
6.92 (m, 5H), 6.91-6.55 (m,7H), 5.97 (t, J=5.3 Hz, 1H), 5.65 (t, J= 4.5 Hz, 2H), 4.85 (d,
J=5.4 Hz, 2H), 3.16 (dd, J=16.8, 5.4 Hz, 2H), 2.94 (d, J=16.6 Hz, 2H); '*C NMR (100
MHz, CDCl3) § (ppm) 168.5, 163.1, 152.1,141.8, 138.5, 130.7, 127.6, 126.7, 125.4, 124.3,
117.1, 113.2, 76.5,58.4, 40.2; Analitik hesaplanan C3sH23N3gOs (668.64): C, 64.73%; H,
4.22; N, 16.84; Bulunan: C, 64.66; H, 4.20; N, 16.92.
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Sekil 3.11 Bilesik 19 sentez semast

3.3.9. Bilesik 19°un Sentez Prosediirii

100 mL’lik bir balonda, (0.222 g, 0.5 mmol) oksakaliks[2]aren[2]triazin 7, (0.235
g, 1.1 mmol) (S, 2R)-(+)- 2-amino-1,2-difeniletanol 13, ve (363 uL, 2.2 mmol) DIPEA’in
20 mL THF igerisindeki karigimi oda sicakliginda 15 dk karistirildi. Daha sonra 8 saat geri
sogutucu altinda reflaks edilir ITK ile gozlendikten sonra reaksiyon bitirildi. Bu siire
sonunda ¢oziicli diisiik basing altinda buharlastirildi. Kolon kromotografisi (hekzan/EtOAc
karisiminda) ile saflastirildi. Beyaz kat1 bilesik 19 (0.274 g, %71 verim) elde edildi. E.n
>300 °C, [a]3® = +29.5 (c 0.83, CHCL); IR (ATR): 3258, 1614, 1581 cm™; 'H NMR (400
MHz, CDCL): § (ppm) 7.24 (td, J=5.8, 2.7 Hz, 15H),7.18-6.97 (m, 13H), 6.83—6.60 (m,
6H), 6.54 (d, J=2.8 Hz, 2H),5.56 (d, J=8.6 Hz, 2H), 5.21 (d, J=4.1 Hz, 2H); 3*C NMR (100
MHz, CDCl3) § (ppm) 167.9, 163.3, 151.9, 142.1, 136.4,130.8, 128.6, 128.1, 117.5, 113.4,
74.9, 58.2; Anaitik hesaplanan CssH36N3gOs (796.83): C, 69.35; H, 4.58; N, 14.21; Bulunan:
C, 69.28; H, 4.56; N, 14.28.
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3.4.'H NMR ile Enantiyomerik Taninma Cahsmalar

'"H NMR titrasyonlarinda, konak (host) bilesikler 18, 19 ve konuk (guest)
molekiiller; 2-kloro propiyonik asit (a), mandelik asit (b), a-hidroksi isovalerik asit (c), a-
metoksi fenilasetik asit (d), 2-fenil propiyonik asit (e); CDCIz igerisinde esit mol
miktarlarinda ¢oziilerek ¢ozeltileri hazirlandi. Her bir ligandin ve konuk molekiiliin ayr1
ayr1 saf olarak 'H NMR spektrumu alindi. Daha sonra 10 mM konuk ¢dzeltisi, 10 mM
ligand ¢ozeltisi ile karistirilip tekrar "H NMR spektrumu alindi. Burada birbiriyle etkilesen
konak-konuk (host-guest) ciftleri belirlendi. Sonuglar Boliim 4° de tartisildi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Cahsmanin Onemi

Teknolojik olarak gelisim gosteren alanlardan birisi de siiphesiz ki sensor
teknolojileridir. Gelisen teknoloji ile sensorlere duyulan ihtiya¢ her alanda giderek
artmaktadir. Buna bagli olarak sensor calismalari bilinen bir¢ok bilim alaninda arastirma
konusu olmustur. Bazi agir metallerin ve bazi anyonlarin ¢evreye verdigi zararlari
dolayisiyla insan saglhigma verdigi zararlar1 da bilinmektedir. Bundan dolayidr ki,
kimyasal sensorler olarak bu gibi katyon ve anyonlarin analizi olduk¢a 6nemlidir. Ayrica
farmokolojide bazi ilag etken maddeleri olarak kiral bilesikler kullanilmaktadir. Rasemik
formda kiral bilesiklerin ila¢ etken maddelerinde bulunmasi durumunda ciddi saglik
problemleri ile karsilagilabilir. Bu yiizden rasemik bilesiklerin ayrimi i¢in bir¢ok ¢aligma
yapilmakta ve bu is icin ciddi biitceler ayrilmaktadir. Bu ¢aligmada kimyasal sensorler
alaninda gozde konular1 kapsayan katyon, anyon ve kiral sensorler dizayn edilmistir. Bu
dizayn iglemi i¢in triazin ana iskeletinin fonksiyonlandirilmasi kullanilmaya c¢aligilmigtir.
Siyaniirik kloriir molekiilii, lizerinde bulunan ii¢ klor atomuna ayr1 ayr1 siibstitiientler
monte edilmesine olanak saglayan 6zellikleri iizerinde bulundurur. Bundan dolayidir ki
organik kimyacilar i¢in oldukca cezbedicidir. Triazin ve/veya triazin tiirevleri literatiirde
bircok alanda kullanilmaktadir. Triazin bilesiginin fonksiyonlandirilabilme 6zelligini
kullanarak katyon, anyon ve kiral taninma sensorleri gelistirilebilmektedir. Bu tiir
calismalarda konak (host) molekiil olarak kullanilmasi planlanan molekiillerin hidrojen
bagi, mn-m etkilesim gosterebilecek gruplara sahip olmasi onemlidir. Triazin molekiilii
kullanilarak tasarlanmak istenen katyon ve/veya anyon reseptorleri i¢in uygun reseptor
yapilar belirlenmis ve triazin molekiilii lizerine di siibstitiie olmak iizere yerlestirilmeye
calisilmistir. Katyon ve/veya anyon taninma islemi i¢in floresans 6zelligi bulunan florofor
gruplar secilerek iiclincii siibstitiient olarak triazin molekiiliine yerlestirilerek floresans
molekiiler sensorler dizayn edilmeye ¢alisilmistir. Bu kapsamda floresans spektroskopisi
ile floresans molekiiler sensdrlerin basta Zn, olmak iizere; Mg, Ba, Ca, Na, K, Cs, Ag, Hg,
Cu gibi katyonlara karsi reseptor Ozelliklerini, katyonlarmn yani sira; asetat, perklorat,
klorlir, bromiir, iyodiir gibi anyonlara kars1 reseptor Ozelliklerinin incelenmesi

hedeflenmistir. Ayrica triazin ana iskletinden yola ¢ikilarak son yillarda
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oksakaliks[2]aren[2]triazin molekiili elde edilmistir. Bu gibi makrosiklik yapilar son
yillarda literatiirde ilgi uyandirici ¢aligma alani kapsamaktadir. Bu bilesikler kaliksaren
ailesinden bilesikler oldugundan dolay1 kolaylikla kiral tiirevleri elde edilebilmekte ve
bosluklu yapida olmasindan dolayr enantiyo secicilik i¢in kullanilabilme oOzelliklerine
sahiptirler. Bu ylizden ¢alismada yapisinda oksakaliks[2]aren[2]triazin bilesiginin kiral
tiirevlerini bulunduran molekiiller dizayn edilmeye calisilmistir ve bunlarin 'H NMR

analizleri yardimiyla enantiyomerlerin taninmasinda kullanilmas1 hedeflenmistir.

4.2. Reseptor Olarak Tasaralanan Triazin Bilesiklerinin Sentezi

Bu calismada bilesik 5, 6, 9, 10 ve 11 (Sekil 4.1) o6nceden yayinlanan literatiirlerden
yararlanilarak sentezlendi [122]. Bu amag¢ i¢in, baslangic maddesi olarak secilen
siyaniirik kloriir 1, 4-aminobenzo-15-tag-5-eter 2, dietiliminodiasetat 3, 2,2'-dipridilamin 8

ticari olarak temin edilmistir.

=L
2
s

S

Sekil 4.1 Caligsmada sentezlenen reseptor bilesikler
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4.3. Iki Ikameli S-triazin Tiirevleriyle 2-(2-aminofenil)benzotiyazol Bilesiginin
Reaksiyonu

Calisma dahilinde sentezlenen ve yapisal olarak 'H NMR spektrumlari ile
aydinlatilan 9,10 ve 11 numarali di siibstitiie triazin tiirevleriyle ticari olarak elde edilen 19
numarali florofor bilesigin sentezi i¢in genel sema Sekil 4.2’de gosterilmektedir. Di
siibstitlie triazin bilesiklerinin ve 14 numarali bilesigin aseton ve DIPEA igerisinde geri
sogutucu altinda reaksiyonu bu prosediirde gerceklestirilememistir. Prosediir dahilinde
farkl ¢oziiciiler icerisinde, THF, dioksan ve t-ButOH gibi ve DIPEA, KoCOs ve Et3N gibi
bazlarin farkli kombinasyonlar1 ile tekrar tekrar denemeler yapilsada nihai hedeflenen
bilesik 15, 16 ve 17 elde edilememistir. Sonug olarak hedeflenen floresans molekiiler
sensorlerin sentezi gerceklestirilememistir. Elde edilen di siibstitiie s-triazin tiirevleri 9, 10
ve 11 tezin igerisinde belirtilen katyonlar ve anyonlar i¢in reseptor olabilecek yapidadirlar.
Elde edilen di siibstitiie triazin tiirevleri ayn1 anda katyon ve/veya anyon tanimlayabilme
kabiliyetinde birer reseptor olarak tasarlanmistir. Ancak ¢alisma dahilinde florofor 6zelligi
bulanan bilesik reseptdr olarak tasarlanan yapilar {lizerine baglanamadigindan dolayi

reseptor Ozellikleri heniiz incelenmemistir.
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DIPEA

@ Reflaks
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Sekil 4.2 Di siibstitiie triazin tiirevlerine {iglincii siibstitiient olarak florofor bilesigin baglanmasi

4.4. Oksakaliks[2]aren[2]triazin Bilesiginin Sentezi

Bu c¢alismada oksakaliks[2]aren[2]triazin (7) (Sekil 4.3) Onceden yayimnlanan

literatiirlerden yararlanilarak sentezlendi [101,117]. Bu amag i¢in, baslangic maddesi

olarak se¢ilen siyaniirik kloriir (1), resorsinol (4) ticari olarak temin edilmistir.
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Sekil 4.3 Oksakaliks[2]aren[2]triazin bilesiginin genel sentez semast

4.5. Oksakaliks[2]aren|[2]triazinin Kiral Tiirevlerinin Sentezi

Oksakaliks[2]aren[2]triazin (7) bilesigi ile kiral bilesikler olan (/S,2R)-(-)-1-amino-
2-indanol (12) ve (IS,2R)-(+)-2-amino-1,2-difeniletanol (13) ayr1 ayr1 reaksiyona
sokularak oksakaliks[2]aren[2]triazin tiirevleri (18-19) bilesikleri sirasiyla %71 ve % 63
verimlerle elde edildi (Sekil 4.4).

- ! b\ b ra
= HD —4 N }-—
H N‘! oM ] }!.H A a"'f . -
N N
13 @ @ o o
_—
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Reallabs

Sekil 4.4 Kiral oksakaliks[2]aren[2]triazin bilesiginin sentez semast
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Sentezlenen makrosiklik bilesikler 18 ve 19’un yapilar1 FTIR, '"H NMR ve "*C
NMR spektroskopisinin bir kombinasyonu ile karakterize edildi. Yeni sentezlenen kiral
kaliks[2]aren[2]triazin tiirevleri 18 ve 19’un IR spektrumlari sirasiyla 1573 cm™ ve 1581
cm’de karakteristik C=N gerilme bantlar1 gosterdi. Ilave olarak, "H NMR verilerine gore
CH protonlarinin (NCH ve OCH) bilesik 18 i¢in 5.65 ve 4.85 ppm’de ve bilesik 19 i¢in
multiplet olarak 5.56 ve 5.21 ppm’de gozlendi.

4.6. '"H NMR Spektrumu ile Karboksilik Asitlerin Kiral Taninma Calismalan

Molekiiler tanmma icin kiral reseptorlerin tasarlanmasi ve sentezi, biyolojik
aktivitede kiralligin 6nem tasimasindan dolayr pek ¢ok arastrmacinin ilgisini ¢ekmeyi
basarmistir. Biyolojik sistemlerde bir enantiyomer diger enantiyomere gore farkli biyolojik
aktivite ve/veya toksiklik gdsterebilir. Buna gore bir¢ok iilkede ilag iireticilerinden ticari
olarak satiga sunulan kiral ilaglarin her bir enantiyomerinin farmakolojik 6zelliklerinin
bilinmesi ve ilag olarak sunulan bilesenin enantiyomerik olarak safliinm belirlenmesi

istenmektedir.

Kiral karboksilik asitler pek cok dogal bilesigin yap1 birimi olup ilaglarin
tasarlanmasinda ve hazirlanmasinda da anahtar role sahiptir. Kiral karboksilik asitler
biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri ile bilesiklerin biiyiik bir kisminin iiretilmesinde
sentetik iglemlerin bir parcasini olusturmaktadir. Bu tiir bilesiklerin enantiyomerik olarak
taninma c¢alismalar1 biyolojik sistem ile ilaglarin arasindaki iligkiyi anlamamiza katk1
saglayabilir. Son yillarda konuk-konak komplekslesme mekanizmasini anlamak ve
enantiyomerik safligin belirlenmesi igin reseptdrlerin tasarlanmasi ve sentezi iizerine

onemli ¢aba sarf edilmektedir.
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Kiral taninma c¢aligmalar1 i¢in kiral reseptorlerin ve rasemik asitlerin esit miktarda
(10 mM) CDCls’deki ¢ozeltileri kullanildi. Her bir eklemeden sonra 400 MHz
spektrometre ile '"H NMR spektrumu kaydedildi. Komplekslesmeden sonra hem konuk

hem de konagin spektrumundaki piklere ait kaymalar ve yarilmalar gézlendi.

'"H NMR analizi yardimiyla konuk (guest) molekiil olarak rasemik yapilardaki
karboksilik asit tiirevleri kullanildi (Sekil 4.5).

OH O
Cl OH Me
OH (%) )
/k”/()" W(m " o
o 0 0
0 0
a b (3 d °

Sekil 4.5 a-kiral karboksilik asitlerin kimyasal yapilari

Burada bahsedilen her bir karboksilik asit molekiiliiniin saf haldeki 'H NMR
spektrumlar1 incelendiginde bazi piklerin taninma i¢in kullanilmasi, hedeflenen konak
(host) molekiillerin protonlarina ait pikler ile spektrumda ¢akismadigi gozlendi. Bunlar
strastyla 2-kloro propiyonik asit (Sekil 4.6), mandelik asit (Sekil 4.7), a-hidroksi isovalerik
asit (Sekil 4.8), a-metoksi fenilasetik asit (Sekil 4.9), 2-fenil propiyonik asit (Sekil 4.10)

molekilleridir.

a-H a-Me

__Ju )L

52 450 448 446 444 442 440 438 436 434 432 430 77176 175 1.74 1.73 1.72 1.71 1.70 1.69 1.68
f1 (ppm) f1 (ppm)

Sekil 4.6 Rasemik 2-kloro propiyonik asitin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.7 Rasemik mandelik asitin "H NMR spektrumu

a-H

Me Me
A2 1.08

T ]

431 429 427 425 423 421 419 417 415 413 4.11 1 g 10092 088  0.84
f1 (ppm) f1 (ppm)

Sekil 4.8 Rasemik a-hidroksi isovalerik asit 'H NMR spektrumu

A D

T

T T

3.375 3.365

T T T T

473 471 469 467 465 463 3405 3395 3385
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481 479 477 475

Sekil 4.9 Rasemik a-metoksi fenilasetik asit '"H NMR spektrumu

il et

éO 3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 52 151 150 149 148 147 146
f1 (ppm) f1 (ppm)

Sekil 4.10 Rasemik 2-fenil propiyonik asit '"H NMR spektrumu

Rasemik formda 2-kloro propiyonik asitin yalniz basma (10 mM) ve kiral
reseptorler 18 ve 19 (10 mM) ile etkilesmesi Sekil 4.11°de gosterilmistir. Buradan elde
edilen sonuglar 151¢1nda 2-kloro propiyonik asitin CH ve metil protonuna ait pikler kuartet
ve dublete yarilmistir. Kimyasal kayma degerleri (AAS), 0.007-0.030 ppm araliginda
gbzlenmistir (Cizelge 4.1).
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52 450 448 446 444 442 440 438 436 434 432 430 77 1.76 1.75 1.74 1.73 1.72 1.71 1.70 1.69 1.68
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a) Rasemik 2-kloro propiyonik asidin, b) rasemik 2-kloro propiyonik asit ve kiral reseptdr 18 c¢) rasemik 2-kloro
propiypnik asit ve kiral reseptdr 19 (1:1 oran ve CDCls’daki 10 mM ¢ozeltisi, 25 °C)

Sekil 4.11 Konak ve konuk bilesiklerin 400 MHz’deki 'H NMR spektrumlari

Cizelge 4.1 Bilesik 18 ve 19’in varliginda rasemik karboksilik asitlerin 'H kimyasal kayma esdeger (AA8) Slgiim
degerleri (25°C'de CDCls iginde '"H NMR spektroskopisi ile)

Konuk karboksilik asitler Kiral Proton AA8 AAS
Reseptorler (ppm) (Hz)

2-Kloro propiyonik asit 18 a-Me 0.013 skl
o-H 0.030 11.8

19 o-Me 0.006 2.2

o-H 0.020 7.9

o-Metoksi fenilasetikasit 18 OMe 0.005 21

a-H 0.020 8.1

19 OMe 0.003 1.3

a-H 0.018 7.2

2-Hidroksi-3-metilbiitirik asit 18 Me 0.018 73

Me 0.020 8.1

a-H 0.024 9.6

19 Me 0.014 5.7

Me 0.013 5.1

a-H 0.020 8.1

2-Fenilpropiyonik asit 18 a-Me 0.004 1.6
a-H 0.012 4.6

19 o-Me 0.002 0.8

a-H 0.005 2.1

Mandelik asit 18 o-H 0.053 21

19 o-H 0.043 17

Bir aromatik halkaya sahip olan mandelik asit, konak molekiili olarak
kullanildiginda bu asitin a-karbon proton sinyalleri bilesik 18 i¢cin 4.97 ppm ve bilesik 19
icin 5.01 ppm’de iki singlet pik olarak goriilmistiir (Sekil 4.12). Kiral aminoalkol
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gruplartyla fonksiyonlandirilan bilesik 18 ve 19 karboksilik asitler ile hidrojen bagini

saglamigtir.

3 Tk
50 i

530 525 520 515 510 505 500 495
f1 (ppm)

a) Rasemik mandelik asidin b) rasemik mandelik asit ve kiral reseptor 18 c) rasemik mandelik asit ve kiral reseptor 19
(1:1 oran ve CDCl3’daki 10 mM ¢ozeltisi, 25 °C)

Sekil 4.12 Konak ve konuk bilesiklerin 400 MHz’deki 'H NMR spektrumlari

Herhangi bir kiral yarma ajan1 varliginda, a-hidroksi izovalerik asit rasematinin CH
proton sinyali bir dublet olarak 4.236 ppm’de rezonans olurken, metil proton sinyalleri bir
dublet olarak 1.106 ve 0.908 ppm’de rezonans olmaktadir. Bununla birlikte, 18 ve 19
numarali bilesikler ile etkilesen karboksilik asidin CH proton sinyalleri iki dublet olarak
4.178 ve 4.189 ppm’de goriildii. Metil proton sinyalleri sirasiyla 7.3, 8.1, 5.7 ve 8.2 Hz’de
dubletlere yarilmistir (Sekil 4.13).

e NN
: J L e O

c JNA

T T T T T T T T T T T

431 429 427 425 423 421 419 417 415 413 4.11 1.12 1.08 1.09.92 0.88 0.84
f1 (ppm) f1 (ppm)

| T T T T T

a) Rasemik a-hidroksi izovalerik asit b) rasemik a-hidroksi izovalerik asit ve kiral reseptdr 18 c)rasemik a-hidroksi
izovalerik asit ve kiral reseptor 19 (1:1 oran ve CDCls’daki 10 mM ¢ozeltisi, 25 °C)

Sekil 4.13 Konak ve konuk bilesiklerin 400 MHz’deki 'H NMR spektrumlari
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Benzer sekilde hem rasemik 2-fenilpropiyonik asit ¢ozeltisi hemde rasemik a-
metoksi fenilasetik asit ¢oOzeltisi bilesik 18 c¢ozeltisine eklendiginde, bu karboksilik
asitlerin a-proton sinyalleri sirasiyla 0.012 ve 0.020 ppm yukar1 alana kayarak iki singlete
yarildi. Bu asitlerin ¢ozeltileri bilesik 19 c¢ozeltisine eklendiginde a-proton sinyalleri
strastyla 0.005 ve 0.018 ppm yukari alana kayarak iki kuartet olarak rezonans olmustur. Ek
olarak bu asitlerin metil proton sinyalleri, bilesik 18 i¢cin 1.471 ve 3.376 ppm ve bilesik 19
icin 1.1480 ve 3.383 ppm’de goriildii (Sekil 5.11 ve 5.12).

- L A
: J W\ BV
° M MO

481 479 477 475 473

T T T T

471 469 467 4.65 4.63 3.405 3395 3385 3375  3.365
f1 (ppm) f1 (ppm)

a) Rasemik a-metoksi fenilasetik asit b) rasemik a-metoksi fenilasetik asit ve kiral reseptor 18 c¢) rasemik o-metoksi
fenilasetik asit ve kiral reseptor 19 (1:1 oran ve CDCl3’daki 10 mM ¢dzeltisi, 25 °C)

Sekil 4.14 Konak ve konuk bilesiklerin 400 MHz’deki 'H NMR spektrumlari

: U MM

T

T

80 3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 52 151 150 149 148 147 146
f1 (ppm) f1 (ppm)

a) Rasemik 2-fenilpropiyonik asit b) rasemik 2-fenilpropiyonik asit ve kiral reseptdr 18 c¢) rasemik 2-fenilpropiyonik asit
ve kiral reseptor 19 (1:1 oran ve CDCl3’daki 10 mM ¢ozeltisi, 25 °C)

Sekil 4.15 Konak ve konuk bilesiklerin 400 MHz’deki 'H NMR spektrumlari
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Karboksilik asitlerin enantiyomerik fazlaliginin belirlenmesi icin kiral reseptor 18
ile a-metoksi fenilasetik asit segildi. a-metoksi fenilasetik asidin >%99, %80, %60, %40,
%20 ve %1 enantiyomerik fazlalik iceren ¢ozeltileri hazirlandi. Cozeltilerin tizerine 1.0 eq
kiral reseptor 18 ilave edilerek '"H NMR spektrumlari kaydedildi (Sekil 4.16a). Integrasyon
degerlerinden gercek enantiyomerik saflik, % +2.5’lik bir sapma ile belirlendi. Teorik (y)
ve gozlemlenen ee % degerleri (x) arasinda dogrusal bir korelasyon saglandi (Sekil 4.16b).
Denklem (bilesik 18 i¢in, y=0.9697x + 1.6809, korelasyon katsayis1 = 0.9987) bu yontemin
yiiksek dogrulugunu gdstermektedir.

(a) s . () g
»
/\ 3
> e g 9%
E
.:_ 80 &
§0% e / \ 2
7
60% ee A 60 y
—N\ 50
0% e A JL 10 b 4
30
20% 2
A JL 20 *
5 y=0,9697x + 1,6809
AN ee R?= 0,9987
L 4
0
i ! i i ) i y ! i 0 20 40 60 80 100
00 4.695 4690 4685 4.680 4.675 4670 4665 4660 4.655 P 1 6"
f1 (ppm) repared ee%

a) Kiral reseptor 18 (1.0 eq) ile a-metoksi fenilasetik asit ¢ozeltisinde degisen enantiyomerik safliktaki 400 MHz NMR
spektrumlar1 b) Hazirlanan ve gbzlenen ee degerleri (a-metoksi fenilasetik asit ile kiral reseptor 18)

Sekil 4.16 Elde edilen NMR verileri dogrultusunda hazirlanan kalibrasyon grafigi
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SONUCLAR VE ONERILER

Yapisinda asetat, tag eter ve pridilamin gruplarmi farkli kombinasyonlarda
ikisini bir iizerinde bulunduran {i¢ farkli di siibstitiie reseptor s-triazin tiirevileri
sentezlendi.

Floresans molekiiler sensdr olarak tasarlanan, katyon ve anyon analizleri
yapilmak istenen di siibstitlie reseptor yapilara istenilen florofor bilesik monte
edilemedi.

Floresans 6zelligi bulunan bilesigin reseptdr yapilara monte edilememesinden
dolay1 katyon ve anyon analiz ¢aligmalar1 yapilamadi.

Yapisinda amino alkol grubu tasiyan yeni kiral oksakaliks[2]aren[2]triazin
reseptorleri 18 ve 19 sentezlendi.

Sentezlenen bu kiral bilesiklerin 'H NMR spektroskopisi ile ¢esitli rasemik
karboksilik asitler ile komplekslesme ¢aligmalar1 yapilarak kiral taninma
uygulamalar1 incelendi.

Her bir karboksilik asitteki kimyasal kayma degerleri ve her iki enantiyomer
arasindaki kimyasal kayma farklar1 hesaplandi.

Bilesik 18 ile a-metoksifenilasetik asidin belirli oranlardaki c¢ozeltilerin 'H
NMR analizi yapilarak enantiyomerik asirilik oraninin belirlenmesi ¢aligildi.
Sentezlenen kiral bilesiklerin yapilar1 IR, '"H NMR, C NMR ve elementel
analiz gibi metotlarla aydinlatild.

Sonug olarak kiral amino alkol tiirevli bilesiklerin; a-kiral karboksilik asit gibi
bilesikler ile enantiyomerik taninma ¢alismalarinda kullanilabilinecegi goriildii.
Enantiyomerik asirilik (ee) orani bilinmeyen bir karboksilik asitin, bu oranini
kiral amino alkol tiirevleri kiral reseptor olarak kullanarak 'H NMR analizi
belirlemek miimkiin oldugu gosterildi.

Bir sonraki ¢alisma alani olarak sentezi gerceklesen s-triazin ana iskeletine
sahip molekiillerin metaller ile komplekslesme caligsmalar1 yliriitiilmesi
onerilmektedir.

Bu bilesiklerin yapisina florofor aktif edebilecek bir tiirevin baglanmasi ile elde

edilecek sonuglarin kalitesinin daha da deger kazanmas1 muhtemeldir.
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