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OZET

TRIAZIN UNITELERI iCEREN MAKROMOLEKULLERIN SENTEZI
VE KARAKTERIZASYONU

Simay ELCIN

Kimya Anabilim Dali

Yuksek Lisans Tezi

Danisman: Prof. Dr. Lokman TORUN

Wiberg tarafindan yapilan calismaya gore delokalizasyon enerjileri, rezonans
enerjileri, entalpi olusumlari, ayrilma enerjileri ve yapisal parametreler baz
alinarak, bir esdeger hidrojen alma yani indirgenme enerjileri belirlenmistir. Buna
gore; 1,3,5- triazin'in temelde ayni1 rezonans enerjilerine sahip olan benzen, piridin,
pirazin ve pirimidin’den daha diisiik rezonans enerjisine sahip oldugu gozlenmistir.
1,3,5- triazin’in bu 6zelliginden dolayi tipik klorlanmis benzen tiirevlerine gore daha

iyi niikleofilik aromatik stibstitiisyon reaksiyonu yapabilecegi belirlenmistir.

Ayrica, triazin icerdigi heteroatomlardan ve aromatiklikten kaynakl olarak iyi bir
elektron tasima o6zelligine sahiptir. Bu essiz 6zelliginden dolay:1 endiistride birgok
alanda kullanilmaktadir. Bu ¢alismada kullanilan triazin tiirevi olan siyaniirik kloriir
(2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin); bocek ilaci endiistrisi, reaktif boya hammaddesi
sentezi, ila¢ endiistrisi gibi alanlarda baslangi¢c maddesi olarak kullanilirken ayni
zamanda savunma patlayicilar, ylizey aktif ajanlar, tekstilde kiiciilme 6nleyici ajan,
optik agartici, polimerlesme hizlandirici olarak her tiirlii organik endiistriyel iiretim

katki maddesi olarak kullanilan kimyasal bir maddedir.
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Bu c¢alismanin birinci kisminda, triazin’in bu essiz 0Ozellikleri géz Oniinde
bulundurularak, 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin niikleofilik aromatik siibstitiisyon
reaksiyonlari ile farkl endiistriyel alanlarda kullanilabilecek 1,3,5-triazin tUniteleri
iceren molekiiller sentezlenmistir. Bu amagla, intermolekiiler siklotrimerizasyon ile
¢ kollu ve alti kollu, triazin {niteleri igeren simetrik makromolekiiller
sentezlenmistir. Calismanin ikinci kisminda, literatiirde sentezi bilinmeyen
kaliks[3]aren’in sentezlenmesine yonelik yaklasimlar denenmistir. Calismanin
lcilincli ve son kisminda ise timokinon dioksimin sentezi gerceklestirilmistir.
Sentezlenen molekiillerin yapilar1 klasik spektroskopik yontemler (1H NMR, 13C
NMR, LC/MS QTOF) kullanilarak karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Triazin, siyaniirik Kkloriir, 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin,
siklotrimerizasyon, simetrik makromolekiil, kaliks[3]aren, timokinon, timokinon

dioksim.

YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI
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ABSTRACT

Synthesis and Properties of Macromolecular Structures
Containing Triazine Unites
Simay ELCIN
Department of Chemistry
MSc Thesis

Advisor: Prof. Dr. Lokman TORUN

Delocalization energies, resonance energies, enthalpies of formation, dissociation
energies, and structural parameters were studied by Wiberg, during reduction
reaction and hydrogen transfer to triazine. Acording to this study; The calculated
energies for the addition of one equivalent of hydrogen suggest that 1,3,5-triazine
has lower resonance energy than benzene, pyridine, pyrazine, and pyrimidine,
which have essentially the same resonance energy. Because of this property, It has
been found that 1,3,5-triazine can perform a better nucleophilic aromatic

substitution reaction than typical chlorinated benzene derivatives.

In addition, triazine has good electron transport properties due to its heteroatoms
and aromaticity. Because of this unique feature, it is used in many fields in industry.
Cyanuric chloride(2,4,6- trichloro-1,3,5-triazine) which has used in this study is
used as starting material in many fields such as pesticide industry, reactive dye raw
material synthesis, pharmaceutical industry and also used as all kinds of organic
industrial production additives such as fluorescent brighteners , textiles shrink-

proof agents and surface active agents.

In the first part of this study, considering these unique properties of triazine,
molecules containing 1,3,5-triazine units have been formed by nucleophilic
aromatic substitution with 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine to be used in different

industrial fields. For this purpose, symmetrical macromolecules containing three
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arm and six arm triazine unites were synthesized by intermolecular
cyclotrimerization. In the second part of the study, approaches to the synthesis of
calix[3]aren whose synthesis is unknown in the literature are tried. In the third and
last part of the study, thymoquinone dioxime was synthesized. The structures of the
synthesized molecules were characterized using classical spectroscopic methods (1

H NMR, 13 C NMR, LC/MS QTOF).

Keywords: Triazine, cyanuric chloride, 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine,
cyclotrimerization, symmetric macromolecule, calix[3]arene, thymoquinone,

thymoquinone dioxime.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
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Giris

1.1. Literatiir Ozeti

Supramolekiiler kimya, 21. yiizyilin kimyasinin ilgi géren alanlarindan biridir ve
1978'de “Jean-Marie Lehn“ tarafindan molekiiler yapilarin ve molekiiller aras1 bagin
kimyas1 olarak tanimlanmistir [1,2]. Supramolekiiler kimya, kovalent olmayan
baglarin ortak bir zemin olabilecegi genis bir disiplinler arasi arastirma ve teknoloji
alanidir [3]. Alt1 Nobel 6diiliiniin bu alanla ilgili arastirma konularina atfedilmesi
tesadif degildir [4]. Carpici ve biiyiileyici kendiliginden baglanma mimarileri temel
arastirmalar1 yapmak icin yeterli bir motivasyon olsa da, supramolekiiler
bilesiklerin uygulamalar1 bilim insanlarinin merkezi hedefi olmaya devam

etmektedir.

Supramolekiiler kimyanin cesitli uygulamalar rapor edilmistir. Ornegin molekiil
depolamasi (molekiiler bosluklarindan istifade edildigi yerlerde), kemosensorleme
(kemoterapi alaninda kullanimi), manyetizma, liiminesans veya spin gecisi gibi
optikler, iletkenlik, kataliz, (enantiyomerik) ayirma, ila¢ dagitimi ve tasarimi,
cozucusuz (yesil) kimya, molekiiler etiketleme teknikleri, monokristalin ince filmler,
nano teknoloji, sivi kristaller, iyonik sivilar ve daha bircok uygulama alani

bulunmaktadir.

Hizla gelisen supramolekiiler kimya daly, sentetik kontroliin 6zellikle gerekli oldugu
kristal miuhendisligidir [5]. Giinlimiizde kristal miihendisliginin ana odag:
molekiiller arasi etkilesimleri, sonucta ortaya ¢ikan malzemelerin yapisi ve / veya
fonksiyonu ile ilgili olarak bir dereceye kadar 6ngoriilebilirlige izin verecek olan
molekiiler yap1 taslarinin tasarimi  ve sentezidir. Ornegin, metal-ligand
koordinasyon birimlerini iceren hibrit nanoyapili organik-inorganik katilarin
kimyas1 birincil arastirma alani olarak ortaya cikmaktadir. Ciinkii daha o6nce
goriilmemis davranislarla yeni kompozit materyaller iiretecek farkh ozellikleri

molekiiler diizeyde birlestirme imkani sunmaktadir [6]. Ayrica, koordinasyon



kimyasinin hidrojen bagi veya m-etkilesimleri gibi kovalent olmayan etkilesimlerle
kombinasyonu, supramolekiiler aglarin ve diger dnceden tasarlanmis fonksiyonel
konak mimarilerinin basit yapi taslarindan hazirlanmasi icin miikemmel bir yontem

saglamaktadir [7].

Kristal miihendisligi agisindan bakildiginda, gec¢is metali iyonlarinin kullanilmasinin
yararl, koordinasyon yapi biriminin seklinin, kullanilan metal iyonlarinin dogasina
etki eden koordinasyon geometrilerinin uygun secimiyle kontrol edilebilmesidir.
Daha sonra, 6zellikli fonksiyonel baglayicilarin ligandlara, molekiil i¢ci ve / veya
molekiiller arasi iletkenler olarak islev gorecek sekilde akillica baglanmasiyla daha
ozellikli geometriler elde edilebilir. Boylece, hidrojen bagi ve m-etkilesimleri yoluyla
olagandisi ag yapilarina sahip inorganik-organik hibrid supramolekiiler diizenekler,
kovalent olmayan etkilesimler yoluyla elde edilebilir [8]. Bu tezde supramolekiiler
kimyanin oldukc¢a 6nemli iki alani olan s-triazin tiirevleri ve kaliksaren tiirevlerinin
sentezi, ayrica terapotik alana katki saglamak iizere kinon tiirevleri ilizerinde

durulmustur.

Triazin (ve turevleri) hem sentetik (kovalent baglar) hem de supramolekiiler
etkilesimler (koordinasyon, H-baglar1 ve m-etkilesimleri) acisindan ¢ok yonli bir
varliktir. s-Triazin tiirevleri, hem m -etkilesim yetenekleri hem de karmasik H-bag
aglarina katilma yetenekleri nedeniyle, giderek gelisen ve genisleyen malzeme

kimyasi alanindaki biiytik potansiyellerini kanitlamistir [9].

Enzimlerin in vivo katalitik aktivitesini taklit eden in vitro sistemler olusturma
calismalari, kimyagerlerin konakg¢i-konuk (host-gust) kompleksleri olusturmak icin
yeterli cap ve derinlige sahip bosluklar iceren komplekslere ilgi géstermesine yol
agmistir. Bununla birlikte, halihazirda bilinen ve temin edilebilen ve bilesimde
peptit olmayan ve organik bilesiklerin bosluk i¢ine dahil edilmesine uygun
molekiiler mimariye sahip nispeten az sayida bilesik vardir. Kuskusuz, bu sinirh
grup icinde en 1iyi bilinen siklodekstrinlerdir. Ozellikle sikloheksa ve
sikloheptaamilozlar iyi incelenmistir ve ¢ok c¢esitli bilesiklere sahip kompleksler
olusturduklari ve belirli durumlarda katalitik kapasitede calistiklar1 gésterilmistir
[10]. Kaliksarenler; ¢cok daha az bilinen, siklodekstrinlerin kabaca karsilastirilabilir

bir mimariye sahip hidroksil gruplarina orto pozisyonlarinda metilen gruplarn
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tarafindan baglanan fenolik artiklarin siklik dizilerini iceren bir [1n] meta-siklofan
sinifidir. Bu grubun siklik tetramerleri (1, n = 4) cesitli sekillerde adlandirilmistir
(Sekil 1.1).

Sekil 1. 1 Kaliksarenlerin genel gosterimi

Bitkisel ilaglar son yillarda biuyiik ilgi gérmiistir ve giderek artan sekilde kimyasal
ilaclara alternatif olarak kullanilmaktadir. Birkag ¢alisma, sifali bitkilerin ¢ok cesitli
hastaliklarin 6nlenmesi ve iyilestirilmesindeki olumlu etkisini desteklemektedir.
Timokinon (TQ), nigella sativa tohumlarinin ug¢ucu yaginin en bol bilesenidir ve
nigella sativa'nin ¢ogu 06zelligi esas olarak TQ'ya atfedilir. Anti-oksidan, anti-
enflamatuar, immiinomodiilatoér, anti-histaminik, anti-mikrobiyal ve anti-timor
etkileri dahil olmak tlizere bir dizi TQ farmakolojik etkisi arastirilmistir. Ek olarak,
kardiyovaskiiler bozukluklar, diyabet, iireme bozukluklar1 ve solunum
rahatsizliklar1 ile kemik komplikasyonlarinin ve fibrozisin tedavisinde TQ'nun
olumlu etkileri gosterilmistir. Ek olarak, ¢alismalar TQ'nun ¢ok diisiik yan etkilere

sahip oldugunu ve ciddi toksisite degerlerine sahip olmadigini géstermektedir [11].

1.2. Tezin Amaci

Supramolekiiler kimya, kovalent olmayan bagin kimyasi olarak tanimlanir.
Kimyanin bu nispeten yeni kismi, molekiiller arasi etkilesimlerle bir arada tutulan
iki veya daha fazla kimyasal tiiriin birlesmesinden kaynaklanan molekiiler

diizeneklerle ilgilidir. Bu alan 1960'larin ortalarinda katyonlar icin ilk sentetik
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reseptdr c¢alismalar1 sirasinda gelistirilmistir. Son yillarda bilim insanlari,
katyonlara, anyonlara ve notr tiirlere baglanabilecek bir¢cok konak¢i molekiil
sentezlemeyi basarmislardir. Bu molekiillerin; anti-oksidan, anti-enflamatuar,
immiinomodiilator, anti-histaminik, anti-mikrobiyal, anti-tiimor, kardiyovaskiiler
bozukluklar, diyabet, lireme bozukluklar1 ve solunum rahatsizliklary, kemik
komplikasyonlarinin tedavisi, fibrozisin, in vivo Kkatalitik aktivite, molekiil
depolamasi (molekiiler bosluklarindan istifade edildigi yerlerde), kemosensoérleme
(kemoterapi alaninda kullanim), manyetizma, liiminesans veya spin gecisi gibi
optikler, iletkenlik, kataliz, (enantiyomerik) ayirma, ila¢ dagitimi ve tasarimi,
cozictusiiz (yesil) kimya, molekiiler etiketleme teknikleri, monokristalin ince filmler,
nano teknoloji, sivi kristaller, iyonik sivilar ve daha bir¢ok uygulama alani

bulunmaktadir.

Bu tezde supramolekiiler kimyanin énemli iki konusu iizerinde ¢alisilmis, s-triazin
tiirevleri ve kaliksaren tiirevlerini sentezlemek hedeflenmistir. Gliniimiiziin en
onemli sorunlarindan birisi haline gelmis cevre kirliligini molekiiler diizeyde
iyilestirmek i¢in bu iki 6énemli supramolekiiller yapinin essiz 6zelliklerinden
yararlanarak cesitli cevresel ve terapotik uygulamalarda kullanilabilir molekiiller
sentezlemeyi amagladik. Terapotik uygulamalar kapsaminda, bu alanda ¢ok 6nemli
calismalara konu olmus kinon tiirevlerinin en genis kapsamli uygulama alanina
sahip ve ekili olan “Timokinon” ve “Benzokinon” molekiillerinin oksimleri
sentezlenmis biyolojik aktivitelerinin arastirllmasi1 ve karsilastirilimasi

amaclanmistir.

Ozetle bu tezin ilk asamasinda; triazin iiniteleri iceren, alt1 kollu makromolekiilii
sentezlenmek icin oncelikle sekil 1.2’de gosterilen heteroatom miktari ytiksek olan

ve asetilenik gruplar iceren simetrik molekiillerin sentezlenmesi amaglanmistir.
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Sekil 1. 2 Triazin lniteleri ve asetilenik gruplar iceren molekiiller
Daha sonra bu heteroatom miktarn yiiksek asetilenik molekiillerin

siklotrimerizasyonu ile sekil 1.3’de gosterilen triazin tniteleri iceren alti kollu

makromolekiil sentezlenip karakterize edilmislerdir.

Sekil 1. 3 Triazin Uniteleri iceren alt1 kollu makromolekiil ve ii¢ boyutlu yapisi

Tezin ikinci asamasinda, sentezi literatiirde bulunmayan kaliks[3]aren molekiiliinii
sentezlemek icin farkh bakis agilar1 ve methotlar arastirildi. Oncelikle sekil 1.4’de
gosterildigi gibi 3 kollu yildiz sekilli molekiiller sentezlendi ve bunlarin

formaldehitle kondenzasyon reaksiyonlari incelendi.



¢

X@&%@ oﬁj"ﬁ“‘ﬁw

Sekil 1. 4 Yildiz sekilli, 3 kollu molekiiller

Daha sonra sentezlenen bu molekiilleri bakalit reaksiyonu yoluyla p-formaldehit
kopriileriyle baglayarak, kaliks molekiillerinin sahip olduklar1 molekiiler bosluklari

olusturmayi1 amagladik (Sekil 1.5).

OH
OH OH

T =~
7, S
%,

., N
“, S

Sekil 1. 5 Bakalit reaksiyonuyla baglanan yildiz sekilli molekiil ve ti¢ boyutlu yapisi

Calismanin son asamasinda ise, literatlirde yaptigimiz arastirmalara dayanarak elde
ettigimiz bilgilere gore; benzokinon dioksim molekiiliintin benzokinon molekiiliine
gore biyolojik aktivitesinin daha yiiksek oldugunu kesfettik. Bu bilgiye ve timokinon
molekiiliiniin yeteneklerine dayanarak, daha Once sentezlenmemis timokinon
dioksim molekiiliinlin ve benzokinon dioksim molekiiliiniin sentezini ve

karakterizasyonunu yaptiktan sonra biyolojik aktivitelerinin karsilastirilmasini

hedefledik (Sekil 1.6).
OH OH
N~ N~
O ﬁ*
,\J\OH '\J\OH

1 2

Sekil 1. 6 Benzokinon dioksim (1) ve timokinon dioksim (2) molekiillerinin yapisi



1.3.Hipotez

Katyonik yada nétral gesitli konuk molekiillerle etkilesebilecek, ¢zellikle metal
iyonlarinin tutulmasi ve ortamdan uzaklastirilmasi1 potansiyeline sahip triazin
tniteleri iceren makromolekiillerin sentezi ve Kkarakterizasyonu yapilarak,
heteroatom orani yiliksek makromolekiiller sentezlenecektir. Bu molekiillerin
heteroatom oranininin yiiksek olmasindan ve geometrik seklinden faydalanilarak
metal atomlarin tutma kapasitesinin yiiksek olacagi ve bu 6zellikten yararlanarak
cevresel kirliligin azaltilmasi agisindan 6nemli katkilar saglayacag: diisiiniilmiistiir.
Ayrica sentezlenecek makromolekiillerin simetrik geometrik sekile sahip olacagi 6n
gorilmektedir. Yapilarin bu 0Ozelliinden kaynakli olarak molekiillerin
diizenlenmesi ve etkilesimlerinin sistematik ve simetrik olacagindan film, polimer

kaplama gibi alanlara kolaylikla uygulanabilecegi diisiintilmektedir.

Calismanin ikinci kisminda benzer kaygilar ile supramolekiiler kimyanin énemli
alanlarindan birisi olan kaliksaren sentezine odaklanilmistir. Uzun yillar boyunca
kaliksaren alaninda yapilan c¢alismalarda, en Kkiiciik kaliksaren tyesi olan
kaliks[3]aren sentezi yapilamamistir. Literatiirdeki bu eksikligi gidermek amaciyla
klasik kaliksaren sentezi metodunun disina c¢ikarak farkh bir yolla kaliks[3]aren
sentezi yapmay1 hedefledik. Tasarlanmis olan bu kaliksaren tiirevi, literatiirdeki
diger kaliksaren tiirevlerinin sahip oldugu yeterli cap ve boslugun daha kiigiik
boyutuna sahip olacaktir. Bu o6zellik, 6zellikle Li* iyonlar: igin secici ve kuvvetli
etkilesebilecek yeni bir ligant olacag: ve c¢esitli katalitik aktivitelere sahip olacag:

diistiniilmektedir.

Calismamizin son kisminda farmasotik calismalara katki saglamak amaciyla;
biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinen kinon tiirevlerinden olan benzokinon ve
timokinon molekillerinin  oksimleri sentezlenecektir. Mevcut literatiir
calismalarinda goriilmektedir ki benzokinon ve timokinon 6zellikle bitkisel ilag
alaninda c¢ok 6nemli olumlu etkilere sahiptir. Benzokinon ve timokinon’un bu
yliksek biyolojik aktiviteye sahip olmasindan dolayi, benzokinon dioksim ve
timokinon dioksim’in biyolojik aktivitesinin heteroatom miktar1 artisindan ve =N-

OH grubunun olasi hidrojen baglarn ve etkilesimlerinden kaynakli olarak daha
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yliksek biyolojik aktiviteye sahip olacaklarini 6n gérmekteyiz. Ayrica gelecekte
yapilacak bitkisel kaynakl ila¢ ¢calismalarina katki saglamak amaciyla benzokinon

dioksimin ve timokinon dioksimin biyolojik aktiviteleri karsilastirilacaktir.



2

Triazin

2.1. Genel Bilgi

Triazin kimyasi endiistriyel kullanimdan, melamin recineleri ve akademik alanda
calisilan bir giinde sentezlenebilecek dallanmis farmasotik makro molekillere

kadar bir¢ok alanda kullanilabilir.

Organik sentezler yardimiyla 1,3,5 triazinden 2,4,6-triklorotriazin ve siyaniirik
Kloriir(1,3,5-triklorotriazin) pratik uygulamalar icin sentezlenebilir. Siyaniirik
klortrtn secici reaktivitesini kullanarak, kiiciik molekiillerden biiyiik dendrimerler

sentezlenebilir [12].

Triazinler 3 karbon ve 3 azot atomundan olusan 6 tiyeli aromatik heterosikliklerdir.
Sekil 2.1’de 1,2,3-triazin (1), 1,2,4-triazin (2) ve 1,3,5-triazin (3) triazinin 3 izomeri
olarak gosterilmistir. 1,3,5-triazinler, izomerik formlarin en eski ve en kapsaml
incelenmis tiyesidir [13]. 1,3,5-triazinin simetrik olmasindan kaynakl olarak bu tip
bilesiklere genellikle s-triazinler denir. Bu calismada triazinin sadece 1,3,5-

triklorotriazin tiirevi kullanilmistir.

1,3,5-triazin, ilk olarak 1895 yilinda Nef tarafindan etanol icindeki hidrojen siyaniir
ile eter ¢ozeltisi icindeki hidrojen klortiriin tepkimesi ile sentezlendi. Elde edilen tuz
daha sonra baz ile muamele edildi ve %10 verimle 1,3,5-triazin verecek sekilde
damitildi. Nef irtinii yanlis bir dimerik tiir olarak tanimladi. Ancak, 1954’de

Grundmann ve Kreutzberger, bilesigin bir hidrojen siyaniir, s-triazin trimeri

GO
N N I\N/)
1 2

3

oldugunu kanitladi [14].

Sekil 2. 1 Triazinin 3 izomerinin yapilari



Triazin 600 °C’'nin tstlinde bir sicakliga getirilmedigi siirece kararlidir ve hidrojen
siyaniire doniismez. Triazin elektrofilik katilmalara karsi olduke¢a direnglidir.
Bununla birlikte niikleofilik saldir1 altinda kolayca halka béliinmesine ugrayabilir.
Ayrica su ve diger hidroksil grubu iceren bilesiklere karsi oldukc¢a hassastir ve
hidrolize ugrayabilir [14]. Iki fonksiyonlu aminler veya ilgili bilesikler ile reaksiyona
sokularak 1,3,5-triazinlerden ¢esitli heterosiklik molekiiller hazirlanabilir ve
reaksiyonlarda HCN ic¢in alternatif olarak kullanilabilir [14]. En yaygin kullanilan
triazin tiirevleri olan; siyaniirik asit (1), melamin (5) ve siyaniirik kloriir (3) asagida

sekil 2.2'de gosterilmistir.

HO N OH RO N OR Cl N iCl
(1) (2) 3)
2 NH
G 4
R R } -y
e L i

o N 0
\ H,;N N NH 1
R
4) (5 (6)

Sekil 2. 2 Yaygin kullanilan triazin tiirevlerinin yapilari

2.2.Baslica Triazin Tiirevleri
2.2.1 Siyaniirik Asit

Triazinler ilk 6nce siyaniirik asit olarak bilinen bilesik olarak sentezlendi. 1776'da
Scheele tirik asidin pirolizi yoluyla siyaniirik asit iiretti. Genel adina siyaniirik asit
denilen birlesigin siyaniir gruplarindan olustugu ve frik asitten uretildigi
diistintiliiyordu. 1820'de Serullas, Scheele'nin ¢calismasini tekrarladi ve suyun iginde
siyanojenlerden siyaniirik asit elde etti. 1830'da iki tirtiniin gercekten ayni oldugu

kesfedildi ve yapi Liebig ve Wohler tarafindan aydinlatildi [13].

Siyaniirik asit suda az ¢6ziliniir ve termal olarak kararsizdir. Yiiksek sicakliklarda

toksik siyanik asite parcalanir. Siyanitirik asit tercihen hidroksi formu (1) yerine
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okso tautomer (4) olarak bulunur [15] (Sekil 2.2). Siyaniirik asidin ticari
uygulamalar arasinda yiizme havuzu dezenfektanlarinin stabilizatorleri, ev tipi
camasir suyu, endistriyel temizleyiciler, bulasik makinesi deterjanlar1 ve genel
dezenfektanlar bulunur. Siyaniirik asidin endiistriyel olarak hazirlanmasi tre
pirolizi yoluyla gerceklestirilir (Sekil 2.3). Siyaniirik asidin toprak humusunda dogal

olarak bulundugu tespit edilmistir.

o)
200-300°C HNJ\NH

2 HN™ ONH, )\N/g * 3NHs
H

o} O

5 4b

Sekil 2. 3 Siyaniirik asitin tlire pirolizi yoluyla sentezi

2.2.2 Melamin

Melamin 1834 yilinda Liebig tarafindan potasyum tiyosiyanatin amonyum kloriir ile
1sitilarak reaksiyona girmesiyle hazirlanmistir [16]. Olusan irin ¢ogunlukla
melamin tiyosiyanattir. Fakat olusan iiriin baz ile reaksiyona girerse melamin
serbest kalir. Ticari olarak melamin iiretiminin yapilmasi uzun yillar almistir.
Melamin, ticari olarak cogunlukla recine olusumu icin tretilmektedir. 1994 yilinda
diinya capinda 610.000 tondan fazla tiretildi. Suanda da melamin endiistriyel olarak
yliksek basing altinda katalitik olmayan islemle 390-410 °C’ de veya diisiik basingta
katalitik islemle tlireden elde edilmektedir. Melamin iiretiminin net reaksiyon
semasl asagida sekil 2.4’de gosterilmektedir [16]. Diinyaya ulasan farkl

meteoritlerde dogal olarak olusan melamin kesfedilmistir [14].

NH, . 5
6 }\ 390-410°C _ N"SN + BNHz + 3CO,

07 “NH, L

Sekil 2. 4 Melamin liretiminin net reaksiyon semasi
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Melamin, recine iiretimi icin genellikle formaldehit ile reaksiyona sokulur. Bu
uygulama 1935 yilinda Almanya'da baslatilmistir. Melamin ve formaldehitten
olusan polimer rec¢inelerin miikemmel fiziksel ve kimyasal 6zellikleri vardir. Bu
recineler; laminat, tutkal ve yapistiricilar, kaliplama, kaplama, kagit ve tekstil gibi
cok sayida uygulama alanina sahiptir. Melaminin formaldehit ile reaksiyonu sekil
2.5’de gosterilmektedir. Melamin tizerindeki amino gruplarinin hidrojenlerinin her
biri metilol grubuna bu sekilde donitstirulebilir. Metilomelaminler sekil 2.6’da
gosterildigi gibi monometilomelamin ile tekrar kondenzasyon ya da reginelesme

reaksiyonuna girebilir. Bu ylizden kararsizlardir [16].

OH OH

.

NH,

L, e Y
HN" N NH, —  HO” N7 NZ NoH
HO) OH

Sekil 2. 5 Melaminin formaldehit ile reaksiyonu

Melamin recinelerinin en eski uygulamalari; kontrplak veya sunta gibi ahsap
yapistiricilaridir. Sentezlenen koptkli recineler; ses yalitimi, yangindan korunma
ve temizlik triinleri icin kullanilan sert ancak esnek, hafif malzeme iiretiminde
kullanilir. Diger uygulamalara 6rnek olarak; deri isleme irtnleri, kagitlarin 1slak
gerilme mukavemetini arttirmak, yap: malzemeleri, beton katki maddeleri, ahsap

koruyuculari ve iyon degisim recineleri verilebilir [17].
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OH N7 N
HN) NH, HNAH \NJ\NHz
Ll e,
HoNT N7 ONH,  HoNT N7 NH, HN” N7 “NH,
NH,
OH NJ\N
I-BJ\) HN/\OAH \N‘ NH,
5 N \/N O )NL)*N
H,NT N™ TNH, HoN” N7 NH,

Sekil 2. 6 Melaminin kondenzasyon reaksiyonu

2.2.3 Siyaniirik Kloriir

Siyaniirik kloriir(2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin) s-triazin tiirevleri sentezlemek icin en
uygun baslangic maddesidir. Clinkii yapidaki ti¢ klor atomu kolayca niikleofilik bir
reaktant ile yer degistirme tepkimesi verebilir. Ik yer degistirme ekzotermiktir ve
bu nedenle reaksiyon karisiminin sicakhign 0 °C'ye kadar diisiiriilmelidir. ikinci
klortirin yer degistirmesi oda sicakliginda gerceklestirilebilir. Son olarak, ticiinci
pozisyon c¢ozlclniin kaynama noktasina kadar isitilmasiyla gergeklesir. Sonug
olarak, yer degistirme reaksiyonlar1 sirasindaki sicakhigin dikkatli bir sekilde
kontrol edilmesi, sirasiyla 2,4,6-trisiibstitlie-triazinlerin ardisik ve c¢ok secici
aminler, alkoller, tiyoller veya Grignard reaktifleri ilavesiyle sentezlenmesini

saglayacaktir [18].

Siyantirik klortr ilk olarak 1827’de Serullas tarafindan giines 15181 kullanilarak
siyanojen klortrii siyantirik kloriire doniistiirtilerek sentezlendi. Ancak, yap1 1867
yilina kadar tam olarak aydinlatilamamistir. Uzun yillar siyaniirik klortir, siyanojen
kloriiriin trimeri olarak dustinildi fakat Liebig, kuru potasyum tiyosiyanat
tzerinden klor gecirerek dogru yapiyi belirledi [12]. Gliniimiizde, siyantirik klortir,

klorlanmis hidrosiyanik asitin trimerizasyonu ile tiretilir (Sekil 2.7).
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20-40°C

HC=N Cl, ——— > CI—C=N + HCI

Cl

” >300°C NN
— — 4 |
3 CI—C=N (g9) activated Carbon C|)\N/)\C|

Sekil 2. 7 Siyaniirik kloriiriin endistriyel sentezi

Siyaniirik kloriiriin en énemli 6zelligi; Niikleofilik aromatik siibstitiisyon yapmaya
olan yatkinhgidir. Klorlama, dehidrasyon ve kenetlenme reaksiyonlar: gibi bir¢ok
organik sentez reaksiyonlarinda asit kloriir gorevi gorebilir [19]. Tablo 2.1'de

siyaniirik kloriiriin kullanildig1 reaksiyonlar verilmistir.

Tablo 2.1 Siyantirik kloriiriin kullanildig1 reaksiyonlar

Reactant Product
R-CO-OH R-CO-CI
R{R,-CH-OH R4R,—CH-CI
R-CH=N-OH R-C=N
//0
HO—(CH,),~COOH (cm
L

Siyaniirik kloriir ayrica DMSO kullanilan Swern oksidasyon kosullari i¢in oksitleyici
ajan olarak da kullanilabilir. DMSO, siyantirik kloriir ile kompleks olusturup alkoli
okside edip karbonil grubu ve dimetil siilfit olusumunu saglar [20]. Siyaniirik
kloririin DMF ile reaksiyonunun Altin tuzu olarak bilinen bir bilesik iirettigi
gosterilmistir. 1960 yilinda Gold tarafindan hazirlanan imminium tuzu Vilsmeier-

Haak tipi bir reaktiftir. Bu reaktif, aminleri N, N dimetilamidinlere, ketonlar1 N, N-
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dimetilenamino Kketonlara ve amidleri N'-ac¢il-N, N dimetilformamidinlere

donustirir (Sekil 2.8) [19, 20].

NMGZ

Sekil 2. 8 “Gold” tuzunun reaksiyonlari

Triklorotriazinin bir baska 6nemli kullanimi da peptit baglanmasi gibi baglanma
reaksiyonlaridir. Bilesik, N-metilmorfolin ilave edilerek veya edilmeden, kendisi
veya 2-kloro-4,6 dimetoksi-1,3,5-triazin tiirevi (CDMT) olarak kullanilabilir.
Reaktifler ¢ozelti icinde olabilir veya bir kati destege eklenebilir. Reaksiyonlar,
rasemizasyon olmadan yiiksek verim elde etmek i¢in yiiksek diastereoselektiflik ve
enantioselektiflik ile devam eder. Sekil 2.9°"da CDMT ve NMM kullanarak, antikanser

ajani olan Lometrexol'lin asimetrik sentezini gosterilmistir [20]

O CO,Et
OH 4 comT, NVMM .

N
2 NH, RQ)LH/\LCO i
EtOMOEt 22

o O

Sekil 2. 9 Lometrexol'iin asimetrik sentezini
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Siyantirik klortr sicakligin degistirilmesiyle klorlarin niikleofillerle yer degistirme
reaksiyonlarini meydana getirir. Sekil 2.10’da sicakligin degistirilmesiyle klorlarin
niikleofillerle nasil yer degistirdigi gosterilmistir. Genel kural olarak; 0 °C’de tek klor
atomu, oda sicakliginda iki klor atomu, 70-100 °C’de ti¢ klor atomu da niikleofille yer
degistirir. Bu ozellik, ayni triazin cekirdegi Uuzerinde ti¢ farkhi niikleofilin

bulunmasina, boylece de ¢ok sayida triazin tlirevi sentezlenmesine izin verir.

cl NHR NHR HR
NIJ*N RNH,, 0°C N’)“‘N R'NH,, 25 °C NN R"NH,, 70 °C NN
— = — I
CI/I\N/ cl cl /l\N/ (o] CI/]\N/ NHR' R"HNAN//J\NHR’

Sekil 2. 10 Triazinin klorlarinin sicaklikla yer degistirme semasi

2.3.Triazin Tiirevlerinin Kullanim Alanlari
2.3.1 Herbisitler (Bitki Ilaglar)

Ilk triazin herbisitler 1952'de gelistirilmistir. J. R. Geigy liderligindeki bir Isvicre
grubu 6nemli herbisital aktivitesi olan simazin (a) ve klorazin (b) adinda iki bilesik
sentezledi [21]. Alkilaminotriazinler giiniimiizde en yaygin kullanilan herbisitler

arasindadir. En yaygin olarak kullanilan tiirev ise atrazindir (c) [19] (Sekil 2.11).

j Cl Cl
L, LG W
HN™ "N~ "NH N NN HN™ "N~ "NH
e ot Lo oe b, e
a b c

Sekil 2. 11 Triazin herbisitler
1960’lardan beri herbisitler 6nemli 6l¢ciide tarim i¢in kullanilmis olsa da demir
yollari, karayollari ve kentsel alanlarda kullanimlar1 6nemli 6l¢tide artmistir [22,23].

Kullanilan herbisitlerin ¢ogu, kismen suda ¢6ziiniir olan bilesiklerdir ve bu nedenle

yizey sularina karisabilir veya yeralti suyu kaynaklarina sizabilir. Herbisitler
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arasinda, 6zellikle kloro-s-triazin tiirevleri ve 6zellikle atrazin, diinya ¢apinda en
yogun kullanilanlardir ve bu nedenle genellikle nehirlerde, gollerde ve yeralti

sularinda tespit edilir [24]. Triazin herbisitlerin ana tlrevleri sekil 12.2’de

gosterilmistir.
CIIN
Cl\l/Nﬁ/NHCH2CH3 Ci N\ NHCH(CHg),
NYN N =N
NHCH(CHa), NHCH,CH
Atrazine Cyanazine
cl N NHCH(CHg), Cl N\\ NHCH,CHs
o R
N{\(” N\f"‘
NHCH(CHa)» NHCH,CH3

Propazine Simazine
Sekil 2. 12 Triazin herbisitlerin ana tiirevleri

Triazin herbisitler, biyolojik ve kimyasal bozulmaya karsi1 direng gosterdikleri icin
kalic1 organik bilesikler olarak simiflandirilirlar. Dogadaki su birikintilerinde
bozunmadan varliklarini siirdiirme durumlari onlar1 ¢evreye uyumlu bilesiklere
par¢alamanin yollarini aramaya sebep oldu. Su teknikler degerlendirilmistir: yari
iletkenlerde fotokatalitik ayrisma [25], other advanced oxidation processes (AOPs)
[26], homojen fotokataliz [27], 1518a duyarli reaksiyonlar [28] ve yiiksek enerjili UV
radyasyonu ile fotoliz [29]. Bozunma yOntemleri genellikle bu herbisitlerin tam
olarak minerallesmesine yol agmadigindan, ortaya c¢ikan karisimlarin toksisite

testlerine de dikkat edilmelidir.
icme suyu kaynaklarinin diisiik seviyeli kirliligi insan saghgi icin énemli negatif
etkilerde bulunabilir. Yani viicudun endokrin sistemine gelisimsel, tireme, nérolojik

ve immiinolojik etkileri olabilir. Epidemiyolojik calismalarin yani sira laboratuvarda

potansiyel kanserojen etkileri de arastirilmistir [30].

17



Atrazin, ¢ogu bitkinin fotosentezin 1s18a bagh reaksiyonlarinda elektron tasima
zincirini devre dis1 birakir, boylece bitkinin fotosentezini engeller [31]. Bu

ozelliginden dolay1 da herbisit olarak kullanilir.

Toprakta bulunan atrazinin yikimi esas olarak toprak mikroorganizmalarinin
mikrobiyal aktivitesi yoluyla ilerler. Bu aktivite sonucunda elde edilen
hidroksillenmis ve dealkilatlanmis ara tiriinler baz1 mikroorganizmalar tarafindan
karbondioksite doniistiiriiliir. Sadowsky ve De Souza tarafindan onerilen bozunma

molekiilleri sekil 2.13’de gosterilmistir [32, 33].
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HaN N NH N NH
DEA /
N
)\\\ /ll\ ~CH(CHg),
[ DEHA
OH
< I
o I PN
R, i |
NH N NH;
CoHan_ ~
DIA NH N NH;
DIHA

= N-Dealkylation

H
= Hydrolysis j\
o

N N

PPN

HO N NH,

Ammelide

Sekil 2. 13 Atrazinin bozunma tiirevleri
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Atrazin ve mikrobiyal aktivite sonunda olusan bozunma irtnleri, suda ¢6zlniir
oldugundan tarim alanlar yakinlarindaki ytlizey ve yer alti sularinda da tespit
edilmistir. Sadece herbisitin kullanildig1 zaman degil, uygulamadan sonraki 6 ay

icinde de yakin bolgelerdeki sularda tespit edilmistir [34].

1979 yilinda Bulich, 1s1k yayici bir bakteri olan Vibrio fischeri (Photobacterium
fosforum) kullanarak su numunelerinin toksisitesinin degerlendirilmesi icin 6zel bir
test 6nerdi. Bu patojenik olmayan deniz bakterileri hiicresel solunumun bir parc¢asi
olarak 1s1k yayar ve 151k liiminesans olarak olc¢iilebilir. Vibrio fischeri, bir¢ok toksik
maddeler icin yiiksek hassasiyet gostermistir. Organizmanin toksisiteye yaniti,
liminesansta degisiklik olarak goézlenir [35]. 1982 yilinda, bu sistem ticari olarak
Microtox ™ (Berckman Instruments Inc.) markasi altinda gelistirildi. Bu test artik
yaygin olarak kloro-s-triazin herbisitler icin kullanilan standart bir biyolojik deney
olarak kabul edildi [36]. Bu deney disinda farh balik tiirlerinde ve denizde yasayan
cesitli mikroorganizmalarda farkli metodlarla atrazin ve yikim driinlerinin

toksisiteleri arastirilmis ve 6nemli dlciide toksik degisiklikler saptanmamistir [37].

Sonug olarak; Kloro-s-triazin herbisitlerin, yani atrazinin, toprak ve suda dagildigi
gozlenmistir. Biyodegradasyonlar1 yavastir. Organizmalar tizerinde ¢ok az zararh
etkileri olsa da, ana bilesiklerden bile daha uzun siire devam eden, dagilmis ve

hidroksilath par¢alanma tirtinleri olusturur.

Triazin bilesiklerinin insanlarin saghg1 tzerindeki zararhh etkileri; endokrin
bozucusu olarak islemektedir; insanlar tizerinde olas1 kanserojen veya mutajenik

etkilere dair kanitlar oldukea zayiftir ancak kesin olarak goz ardi edilemez [38].

2.3.2 Triazin Boyalar

Reaktif boyalar, bir veya birden fazla alkoksi veya amino grubu iceren kromofor
grup ile siyaniirik kloriiriin reaksiyona girmesiyle sentezlenir. Reaktif boyalar
genellikle amino veya hidroksi gruplariyla katilma veya yer degistirme
reaksiyonlarina girebilen fonksiyonel gruplar igerir. Rattee ve Stephen, triazin
boyalarini seliiloz ilizerine sabitlemek icin gerekli olan temel sulu kosullar

saglayabildiler. Bu durum, ticari uygulama i¢in 6nemli zemin hazirlamistir. Procion-
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MX boyalar1 1956'da ICI ve ardindan 1957'de Ciba-Geigy'den Cibacron boyalari ile
tanitildi.

Triazin boyalar, baglanma noktasi sayisina gore tek ve cift olmak tlizere iki ana
kategoriye ayrilabilir. Procion MX, Procion H, Procion P veya Cibacron gibi boyalar
tek baglanma noktali boyalardir; Procion HE ise cift baglanma noktasina sahip
triazin boyalara bir érnektir (Sekil 2.14). Diklorotriazin boyalar daha reaktiftir ve
herhangi bir 1s1 olmadan uygulanabilir. Ayrica bu boyalar kolaylikla hidrolize
ugrayabilirler, yani duyarhlardir. Kararliliklarini arttirmak icin genellikle uygun bir
tampon eklenir. Monoklorotriazin tiirevlerinin aktif olmamasindan dolayi fiksasyon
uygulamalar i¢in 1s1 gerekir. Ayrica bu o6zelliginden dolay1 baski islemleri i¢in
olduk¢a uygundur. Cift baglanma grubuna sahip triazin boyalar; diamin gibi,
kopriilesme grubu ile baglanan iki monoklorotriazin grubu icerir. Bu bilesikleri
tretmek icin kullanilan strateji, iki farkli kromoforun tek bir sisteme dahil edilmesi
ile meydana gelir. Bu durum elde edilen renk araliginin genis olmasini saglar [39,

40].

Cl Cl
H NS H N7
Chromophore—N—(’ N Chromophore—N—(’ N
N= N=
cl X =-NHR, -OR X

mono-anchor

N._N_N._ N_N_N
Chromophore”™  ~Yy# \‘( ‘R” jl/ =" "“Chromophore
NYN N__-N
Cl Cl

double-anchor

Sekil 2. 14 Tek ve cift baglanma noktalari olan triazin boyalarin genel gosterimi

Triazin Boyalarin Sentezi

Padalkar ve calisma grubu tarafindan anilin (1) ve hidroksipropanal (2)’in
reaksiyona girmesiyle (A) molekiilii olusturulmus daha sonra da florasan 6zelligine
sahip olan 1,3,5-triazin benzenamin boya molekiilii (3) sentezlenmistir [41]. UV 15181
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ile 1s1nlamada, bu bilesigin 360 nm'de absorpsiyon ve 497 nm'de tek emisyon ile

oldukga iyi kuantum verimi saglayan son derece floresan oldugu rapor edilmistir

(Sekil 2.15).
NO,
NEt, Nf?/Ql
OH N—
reil'lEt:x Sh N:(
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1 2 2 A
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NH, 2
’
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N,H,, EtOH
reflux, 1 h N:<
—_— Et2N©—<\ N
/
89% N—
W
o/
3
NH,

Sekil 2. 15 1,3,5-triazin benzenamin boya molekiilii sentezi

Reaktif bir triazin boyasi (7), Teli ve Chavan tarafindan sentezlenmistir [42]. N, N-
dietil-m-toluamid (4) ilk 6dnce bir nitrasyon reaksiyonuna tabi tutulduktan sonra
indirgenmis ve reaktif 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin (5) (siyaniirik kloriir) grubu ile
yogunlastirilmistir [43]. Son olarak C iirtint, reaktif boyay1 (7) elde etmek icin 6-
amino-2-naftalensiilfonik asit (6)’da bulunan amino grubu ile reaksiyona

sokulmustur ve reaktif boya 7’'nin sentezlendigi rapor edilmistir (Sekil 2.16).
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Sekil 2. 16 Reaktif triazin boya (7) molekiilii sentezi

Mousa tarafindan sentezlenen Bis (monoklorotriazin/siilfatoetilsiilfon) (bis
[MCT/SES]) sistemini iceren reaktif boya (8) ipek kumaslarin boyanmasi icin
kullanilmistir [44]. Triazin boyasi (8)’in ilk reaksiyon basamagi; birlesme reaksiyon
irini olan MCT/SES H-asit ile MCT/SES aminobenzensiilfonik asit’in reaksiyona
girerek ara iiriin 9'un sentezlenmesidir. Son olarak, sentezlenen boyanin vakumlu

bir firinda 40 °C'de kurutuldugu rapor edilmistir (Sekil 2.17) [45].

SO;Na N /U\
OHHN N NO S0,CH,CH,0S0;Na
= H
N=N
H
NaOSSOCHZCHZOZSQNT N\ HN OO
| NaO3S SO;Na

Y H
NaoasOCHchzoszN T AN NH
O

SO3NH
Cl

9

Sekil 2. 17 Reaktif triazin boya (8) molekiilii sentezi
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Triazin Boyalarin Uygulamalari

Padalkar ve ¢alisma grubu tarafindan triazin boyasi olan 3 ve A molektli, protein
konjugasyonunda potansiyel uygulama i¢in test edilmistir [46]. Method, diyalizden
sonra triazin floroforlar ile isaretlenmis proteinin dogrudan floresan o6zelligi
gostermesine dayanmaktadir. Cok diisiik konsantrasyonda floroforda daha belirgin
floresan sinyal elde edildigi ve kolayca saptanabildigi tespit edilmistir. Padalkar ve
calisma grubu tarafindan ¢alisilmis bu yéntemin, protein tahlilleri icin 6nemli bir

uygulama oldugu rapor edilmistir [46].
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Sekil 2. 18 Uygulamalarda kullanilan triazin boya molekiilleri

Sivrisinek kovucu naylon 6 kumas, triazin boya (7) ile naylon 6 reaksiyona
sokularak basariyla sentezlenmistir [47]. Kumas iyi bir sivrisinek kovucu o6zellik

gostermistir. Hazirlanan boya 1s1k, yikama ve slirtiinmeye dayaniklilik gdstermistir.

2.4.Supramolekiiler Malzeme Kimyasinda 1,3,5-Triazinlerin Yesil Sentezi

Melamin tiirevlerinin konakg¢i-konuk veya makromolekil bilesenleri gibi cesitli
alanlarda uygulamalar1 bulunmustur. Malzeme kimyasinda, yildiz sekilli
sistemlerde alic1 olarak 1,3,5-triazin tlrevleri kullanilmistir. S-triazin ¢ekirdegini

iceren Acceptor-m-Donor yapilarinin en 6nemli 6rnekleri arasinda donérler olarak;
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1,2,3-triazol, tetrathiafulvalen, stirilbenzen, 2-piridil, ferrosen, tiyofen ve
bisfenilaminobenzen birimleri yer alir. Donoér birimlerinin sec¢imi optoelektrik
ozelliklerin ayarlanmasinda 6nemli rol oynar. Boylece eklendikleri malzemeleri
liminesan sivi kristallerde, redoks aktif kromoforlarda, fotovoltaik cihazlarda ve
mavi fosforesan OLED'lerde kullanim i¢in uygun hale getirir. Triazin tirevleri;
fonksiyonel malzemeler, katalizorler, ylizey aktif cisimlerinin emilmesi, tuzdan
arindirma i¢in nano gozenekli membranlar ve lityum piller i¢in katotlar olarak

kullanilir [48].

Triazinlerin ¢ok fazla kullanim alanina sahip olmasi, sentezlenmeleri icin yeni
siirdiirtlebilir yontemlerin tasarimi olduk¢a 6nemlidir. Cevreyi korumak igin
molekiillerin, malzemelerin, tirtinlerin ve siireglerin kaynak agisindan daha verimli
ve cevresel olarak daha gilivenli yollarla sentezlenmeleri gereklidir. Bu nedenle,
molekiillerin ¢ogu, solvent olmadan veya gereken minimum miktarda kisa
reaksiyon siireleri saglamak icin mikrodalga i1simasi kullanilarak cevre dostu

proseslerle sentezlenmelidir [49].

2.4.1. Simetrik 1,3,5-Triazinlerin Yesil Sentezi

Triazin halkasinin hazirlanmasi, aromatik nitrillerin siklotrimerizasyonu ile
gergeklestirilebilir. Bu metod, cogu durumda sadece ota derece bir verim elde etmek
icin bile sert reaksiyon kosullar1 gerektirir. Katalizor olarak itriyum tuzlar
kullanilarak, ¢6ziici olmadan aromatik nitrillerin siklotrimerizasyonu ile daha
iliman reaksiyon kosullar1 altinda tris-pirazolil-1,3,5-triazinler hazirlanir [50].
Solvent icermeyen yontemler temiz, ekonomik ve giivenli prosediirlerdir. Ayrica, bu
method iki farkli yapinin sentezlenmesini saglamistir; pirazol ve triazin halkalari
2a-b'de (Sekil 2.19) dogrudan karbon-karbon baglarina baglanir ve 2c-e'de bir
benzen halkasi ile ayrilir (Sekil 2.20).

25



N-Ph

&
| CF3SOS)3Y
[ 200°C/24h N:%\\ /kN\
N= N

Ph
1a (3-Cyano) a (66%)
1b (4-Cyano) Zb (30%)

Sekil 2. 19 Aromatik nitrillerin siklotrimerizasyonu ile pirazol ve triazin

halkalarinin baglanmasi
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Sekil 2. 20 Aromatik nitrillerin siklotrimerizasyonunda benzen ayrilmasi

2,4,6-Tris - [(pirazol-1-il) fenil] -1,3,5-triazin tiirevleri 2c-e'nin hazirlanmasi sterik
engellemeye karsi ¢ok hassastir. Bu nedenle, sert reaksiyon kosullar1 yani yiiksek
sicaklik ve basing gerektirir. Orto bagh bilesik 2c, cok diistik verimle elde edilir ve
sadece NMR spektroskopisi ile tespit edilebilir (Sekil 2.20).

Reaksiyon, N-siyanometilazoller (3)'e kadar ¢6ziiclisiiz ortamda devam ettirildi.
Ancak bu durumda, siklotrimerizasyondan kaynakli azolilasetonitrilin metilen
grubunun protonsuzlastirilmasi ile 4-aminopirimidin olusur. 4 numaral bilesikler,

% 33-67 verim ile elde edilir [51] (Tablo 2.2).

Tablo 2.2 N-siyanometilazollerden 4-aminopirimidin tiirevlerinin sentezi
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B S
/\ DABCO NN ~N

N
/)\gHz
CN

|
H,C 200°C, 24 h HZE N 0
o B 7 7

Ja-c 4a-c

Azole 3 4 yield (%)
pyrazole a 33
imidazole b 66
1,2,4-triazole ¢ 67

Yesil sentez uygulamalar igin klasik reaksiyonlarda kullanilan Lewis asitlerinin
yerine alternatif olarak silikajel {izerine desteklenen ZnClz, TiCls ve AlEt2Cl gibi
heterojen katalizorler kullanilabilir. Ayrica reaksiyondan sonra katalitik aktivite
kayb1 olmadan depolanabilir ve geri kazanilabilir. Ek olarak, enerji kaynag1 olarak
mikrodalga 1s1mas1 kullanilarak zorlu kosullar ve / veya uzun reaksiyon stireleri
gerektiren reaksiyonlar kurulabilir. Bu metodla, ¢6ziiciisiiz kosullarda 1,3,5-triazin
verecek sekilde nitrillerin siklotrimerizasyonu gergeklestirilir. Geleneksel itriyum
trifliiorosiilfonat Y(TfO)s ile silika destekli Lewis asitlerinin klasik 1sitmaya karsi

mikrodalga 1sitmanin verim kiyaslamasi tablo 2.3’de gosterilmistir.
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Tablo 2.3 itriyum trifliiorosiilfonat Y(Tf0)s ile silika destekli lewis asitlerinin

klasik 1sitmaya kars1 mikrodalga i1sitmanin verim kiyaslamasi

R N R
RN Catalyst g
~ solventfree = N ﬁ/ N
R
1a-h 2a-h

Catalyst Reaction conditions 2 Yield (%)

R
t’“j”@ Y(TD) 200°C, 24 h 66
1a

Si(Ti) 200 °C, 24 h 50

N : °C. 12
/Q,N @ Y_{Tf}j 200°C, 12 h 30
- Si(Zn) 200 °C, 24 h 30
@ Y(TH): 200 °C, 24 h 55
e Si(Zn) 200°C, 24 h 13
- C_@_ Y(TH): 200°C, 12 h a4

3

g Si(Zn) 200°C, 24 h 35
— Y(TD: 160 °C, 210 W, 1 h 37
o N— Si(Zn) 200 °C, 24 h 60
o Siczy  200°C.210 W, 2 min, -

120 W, 28 min
Y(THs 200°C. 24 h 30
160 °C. 210 W. 2 mun,
B Y(TDs 150 W, 28 min
< : Si(Zn) 200°C. 24 h 75
. 160 °C. 210 W. 2 min,
S1(Zn) 150 W, 28 min

Bu verilere gore; mikrodalga 1simasi altindaki reaksiyonlar kisa slirede en iyi
sonuclar verir. Reaksiyon, geleneksel 1sitma altinda 24 saate kadar uzatildiginda
ise, verimler ¢ogu durumda gozle goriillur sekilde iyilesir. Silika destekli Lewis
asitlerinin kullanimi, daha karmasik ve Kkirletici itriyum triflorosiilfonat
katalizoriine kiyasla benzer verimler verir. Sert ve Yumusak Asitler ve Bazlar

Prensibi'ne (HSAB) gore, modifiye silika jel Si (Zn) en iyi sonuglari verir. Zn, Al ve
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Ti'den daha yumusaktir ve ayrica nitrilin yumusak N'si ile daha iyi koordine olur.
Piperidin ve morfolin’in (siklotrimerizasyonu indiiklemek ig¢in kullanilir)
paraklorobenzonitril ile reaksiyonu, klorun aromatik niikleofilik katilmasina yol

acarken, paramettoksibenzonitril, para-hidroksibenzonitril verir [52].

Sonug olarak, Lewis asitleri ile modifiye edilmis silika jeller, alifatik ve aromatik
nitrillerin siklotrimerizasyonu ile 1,3,5-triazinleri sentezlemek icin i¢gin etkili
katalizorlerdir. Silika jel ilizerinde desteklenen reaktiflerin kullanilmasi ve
¢Oziiciinlin kullanilmamasi, bu reaksiyonun cevresel a¢idan iyi kosullara sahip bir

prosediir olarak siniflandirilmasini saglar [52].

2.4.2. 1,3,5-Triazinil mono ve bisurealar

Ure kisimlarinin hidrojen baglama donérleri ve Konjlige triazin cekirdeginin
kombinasyonu, kristal miihendisliginde ve supramolekiiler polimerlerde ilgi cekici
ozelliklere sahip ilging yap1 taslarinin olusmasiyla sonuglanir [53]. Cift fonksiyonlu
triazinil mono ve bisiireler sulu veya hidrofobik ortamlarda kovalent olmayan
etkilesimler ile kendi kendilerine diizenlenmelerini saglayan o6zellikleriyle

supramolekiiler nanoyapilar olustururlar [54].

Bu Dbilesiklerin sentezlenmesi i¢in prosediirlerden birisi; izosiyanatlarin
triazinilaminlerle reaksiyonudur. Ancak triazinin amino gruplar1 ¢ok reaktif
degildir. Ciinkii kimyasal olarak aminler yerine amidin gorevi goriirler. Aslinda,
amino s-triazinler ve haloasetik asitler, hidrazinler ve aldehidler gibi farkh
substratlar arasindaki reaksiyon basarisiz reaksiyonlarla sonuclanir [55]. Bu
prosediirler, tehlikeli ¢oziiciiler ve sert reaksiyon kosullar1 kullanilan stireglere
dayanmaktadir [56]. Bununla birlikte, ¢oziicii icermeyen kosullar ve mikrodalga
1simasinin kombinasyonu, 1,3,5-triazinil mono- ve bisiirelerin genis bir araliginin
tek asamali olarak hazirlanmas icin etkili ve siirdiiriilebilir mikrodalga destekli
methodun gelistirilmesine yol acmistir. Bu kosullar altinda 1,3,5-triazin-2,4-
diaminlerin ¢ok reaktif olmayan amino gruplar, secici olarak mono- ve bisiireleri

vermek lizere fenilizosiyanat ile basarili bir sekilde reaksiyona girmistir [57].
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Triazinilmonoiireler, ¢esitli 1,3,5-triazin-2,4diaminlerin (6b-1), fenilizosiyanat (16)
ile solventsiz 25 W'da kisa reaksiyon siirelerinde mikrodalga 1simasi altinda
reaksiyona sokulmasiyla elde edilir (Tablo 2.4). Bazi durumlarda, ¢o6ziiciisiiz
kosullar altinda bir bulamag¢ olusumunun reaksiyonu sinirladig1 diistiniilmtustiir. Bu
nedenle, reaksiyonu homojenlestirmek icin bir miktar apolar ¢oziicii ilave edilir.
Apolar ¢oziliclide mikrodalgalar dogrudan substratlar tarafindan emilir ve ¢oziicli
sadece sicakligin homojen olmasin1 saglar. Bu sekilde mikrodalga isimasinin
avantajlar1 daha belirgin hale gelir [58]. Sentezlenen Triazinilmonotirelerin molektl
ici hidrojen baglar1 (a) ve molekiiller aras1 dortlii hidrojen baglan ile stabilize

edilmis dimerler (b) sekil 2.21’de gosterilmistir.
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Tablo 2.4 1,3,5-Triazin-2,4 diamin tiirevlerinin, fenilizosiyanat ile solventsiz 25

W'da mikrodalga 1s1masi altinda sentezi

H
DA S NI " I th g ot

H H
| H Ph.  OwiH-N A D
N__N__N__O e
H AN N N
| ,@f H _<N—H- ------ N>/_ Y—R DA
T i N=( )=N A B
R R—, NewH=N - H
N— )N Do A
N-HwO  Ph
H
a b
Iﬂwd 1,4-dioxane 30 113 98

d

=M,
L./N_@_ 1.4-dioxane 35 100 70

0 - 35 116 98
D O Toluene 45 100 80

< } c - 30 110 76

a) 1 mL/'mmol of 16.
Sekil 2. 21 Triazinilmonotirelerin molekiil ici hidrojen baglarini sematik gésterimi

ist tiste binmis sekil var. Kayma mi var?

Bisiireler, monoiirelerin (17b-1) ve fenilizosiyanat (16)'in reaksiyonu ile
sentezlenmistir (Tablo 2.5). Bu kosullarda, amino grubunun fenilizosiyanat ile
reaksiyonunu engelleyen DADA dizisinin olusturdugu ¢ok gii¢lii dimerleri ayirmak
icin reaksiyon sicakligi arttirilir. Ayrica, heterojen karisimlarda, mikrodalga 1simasi,
bilesenlerden biri tarafindan elektromanyetik enerjinin tercihli emilimine neden

olabilir ve bu da, 6nemli bolgesel sicaklik farkliliklarina yol agar [48]. Bu durum da
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reaksiyonlarin verimini iyilestirir. Tablo 2.5’de bistlireler 18f, h, i ve j ¢oziici

olmadan yiiksek verimle elde edilmistir.

Tablo 2.5 Monolirelerin ve Fenilizosiyanatin Reaksiyonu ile Bisiirelerin Sentezi

H
N._-O

i
"I T + PhNCO - OQT’N\T(N“Y i

N\IfN HN\@ @NH N\EN HN\O

17b- 16 18b-
R Solvent  P(W)  Time (min) Temp (°C)  Yicld (%)
\Q”@ Ph,O 80 60 162 58
b
o ;>’ 80 60 160 89:11°
‘N
- . Ph,O 150 60 204 79214
@N G 80 60 152 55-45°
= : PhyO 150 60 210 27-73°
<:;80601?268
: Ph,O 80 60 202 62-38°
_N;’_\D
\_/ = 80 60 161 08
h

O e — 80 60 162 83
_®_C, - 80 60 152 42
3 3

I Ph;O 120 60 20 24

a) 1 mL/mmolof16.
b) Ratio 17 : 18 determined by 'HNMR

Bu yontemin kullanilmasi, reaksiyon siiresinin ve reaksiyona girmeyen izosiyanatin
onemli olciide azaltilmasini sagladi ve basit saflastirma prosediirlerinden sonra
1,3,5-triazinilbisiireler 18b-1 elde edildi (Tablo 2.5). Bu yeni prosediir 2,4-ikameli-
s-triazinlerin sentezlenmesi icin kullanilan klasik 1sitma yontemleriyle uzun zaman
alan, verimin yaklasik %16 oldugu ve zararl ¢oziiciilerin kullanildig1 prosediirlere
nazaran daha hizli, daha verimli ve yesildir [56a]. Bu prosediirdeki en 6nemli nokta;
triazin halkasina birlestirilen reaktif olmayan amino gruplarinin fenilizosiyanat ile

reaksiyona girebilmesidir.
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Bu bilgiler 1s181nda; 1,3,5-triazin halkasi, s-triazin'in olusturdugu etkilesimlerde alic1
olarak davrandigi ¢cok cesitli supramolekiiler yapilar olusturmak icin; H-baglarinda,
metallerle koordinasyonda ve m-etkilesimlerinde yer alabilen ¢ok yonli bir
molekiildiir. Melamin tirevlerinin énemli uygulamalar1 vardir. Cevreyi korumak
icin, 1,3,5 triazinler, solvent icermeyen kosullarda veya minimum miktarda
¢oziicide mikrodalga 1sitmasinin kullanimina dayanan strdirtlebilir, hizli, temiz ve
secici bir yontem kullanilarak sentezlenebilir. Mikrodalga 1sinlamanin, en reaktif
olmayan bilesiklerde bile etkili olan 'yesil' bir prosediir oldugu kanitlanmistir. Buna
en dnemli 6rnek ise, s-triazinil mono- ve bislirelerin sentezidir. Ayrica, simetrik ve
simetrik olmayan 1,3,5-triazinler elde edilmistir. Bu bilesikler iizerinde yapilan X-
1511 kristalografik ¢alismalari, molekiiller arasi etkilesimlerin diizenlenmelerinin
belirlenmesini saglamistir. S-triazin halkasini iceren A-m-D yapilarinin ilgi cekici
ornekleri tespit edilmistir. Ayrica, trizanlarin bir araya gelmesini destekleyen bir
¢ozlcl olan diklorometanda eksimer (excited state dimer) olusumu agiktir. Kendi
kendine baglanan molekiillerin TGA ¢alismalari, bu bilesiklerin yiiksek termal
stabilitesini, yani 400 °C'nin lzerinde oldugunu dogrulamistir. Elektrokimyasal
davranislar, bu molekiillerin triazin (A) ve donér (D) kisimlar arasindaki iletisimin
kuvvetli oldugunu dogrular. Koordinasyonla ilgili olarak, yeni Pd (II) ve pirazolil-s-
triazin kompleksleri tespit edilmistir. Benzer sekildeglimiis tuzlari ve 2,4-diamino-
1,3,5-triazinler arasinda kendiliginden baglanma ile yeni koordinasyon polimerleri

gorulmiustir.

2.5.1la¢ Tasima Uygulamalari icin Melamin Dendrimer Sentezleri

“Sihirli mermi” terimi ilk olarak Paul Ehrlich tarafindan tanitilmistir. Ehrlich’in
immiinoloji ile calismasi, 1908'de Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'nii almasina yol
acmistir. Katkilar1 arasinda organizmanin kendisine zarar vermeden hastalikh
noktaya ulasip tedavi edecegi inanci vardi [60]. Ayrica Ehrlich’in g¢alismalan

kemoterapi tekniklerinin olusturulmasina da katkida bulunmustur [61].

Farmakolojik olarak aktif polimerler, 6zellikle bircok ilacin spesifik bolgede aktif
olmamasi nedeniyle kanser tedavi alaninda onlarca yildir énemli hedefler olarak

kabul edilmistir. Bu “sihirli mermiler” timoér hiicrelerine girebilir ve saghkh
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hiicrelere zarar vermeden ila¢ verebilir. 1975 yilinda Ringsdorf, polimerik ilag
ajanlarinin ideal yapisini ve 6zelliklerini tanimlamistir [62]. Biyolojik olarak stabil
veya geri doniisimli omurgaya sahip ti¢ boéliimden olusan bir tasiyic tasarlamistir.
ilk olarak, polimer tasiyici makromolekiilii, ¢6ziiniir ve toksik olmayan bir gruba
sahip olmaldir. Ikinci grup ilacin eklenmesi icindir. Bu grup hafif kosullar altinda
gerceklestirilecek ve ilaci polimerden ayirmak icin kullanilacak bir aralayici
icermelidir. Polimerik tasiyiciya baglandiktan sonra ilacin biyolojik aktivitesinde
olumsuz etki olmayacagindan emin olmak icin, polimerin viicuda verilmeden 6nce
fiziksel kosullarin simiile edilmesi gerekir. Polimer ve ila¢ arasindaki baglantinin
normal viicut kosullarinda stabil olmasi gerekir, ancak etki yerine ulasildiginda ilaci
hidroliz veya enzimatik islemlerle hizla serbest birakabilir olmali. Uciincii grup ise

hasarli hiicreye polimerin tasinmasini saglayan tasiyici gruptur.

Polimerler ve dolayisiyla polimer ilag konjugatlari, diflizyondan ziyade endositoz ile
hiicre zarlarina girerler. Makromolekiiller plazma membrani tarafindan yutulur ve
enzim iceren lizozomlarla kaynasabilen endozomlar olusturur. ilaci ve tasiyiciyn
baglayan baglayicinin yukarida belirtilen kosullar: karsilamasi sartiyla, baglayici ya
ilac1 enzimatik olarak ya da sitoplazmada pH'in 7.4'ten lizozomda bulunan pH 5'e

diismesiyle indiiklenen hidroliz yoluyla serbest birakilabilir.

Makromolekiiller, gecirgenliklerinin arttirilmis olmasi ve tutma etkilerinden (EPR)
dolay1 tiimor hiicrelerinde daha iyi etki gosterir [63]. EPR etkisini iki ana faktore
bagladilar; makromolekiillerin girisine izin veren sizdiran timor damarlar1 ve
hasarli bolgede makromolekiiliin atilmasini dnleyen bir tiimor lenfatik drenaj

sistemdir (Sekil 2.22).

EPR etkisinden faydalanabilen makromolekiillerin molekiiler agirhig i¢in standart
deger 40 kDa'dan fazladir, ancak g¢alismalar, 20 ila 800 kDa arasinda molekiiler
agirliga sahip polimerlerin timoérlere erisebildigini gostermistir. Timor dokusunda
homojen olmayan polimer birikimi calismalari, vaskiiler gecirgenlik esiginin aslinda
polimer mimarisi, timér boyutu, tipi ve hatta tiimoériin yerel mikro ortaminda

damardan damara degistigini gostermektedir [64].
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Sekil 2. 22 Makromolekiillerin normal dokuda ve hasarli dokudaki tutunma

oranlari

Dendrimerler, merkezi bir c¢ekirdekten c¢ikan c¢ok dalli, simetrik, sentetik
polimerlerdir. Bu ¢ok degerlikli molekiiller kiiresel sekildedir, monodisperdir ve
molekiiler agirlik, ylizey gruplari ve i¢ gruplar1 kontrol eder [65]. Bu 6zelliklerden
dolay1 dendrimerler ila¢g tasiyict ajan olmak icin uygunlardir. Sekil 2.23’de
dendrimerlerin ¢ok degerliliginin olas1  kullanimlarin1  gdsterilmektedir.
Dendrimerlerin ¢ekirdegindeki fonksiyonel gruplara yapay baglanmalar, i¢
kisimdaki ilaglarin kovalent olmayan kapsiillenmesini kolaylastiracaktir. Ayrica,
ylizey gruplarinin degistirilmesi ile ¢oziindiiriicii gruplarin, hedefleme parcalarinin

ve ilaclarin dendrimerlerin ¢evresine kovalent baglanmasi miimkiindiir.

*< ‘onjugated Drug
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’ Solubihzing Group

{Lﬁ Targeting Moiety

Tt

Sekil 2. 23 Dendrimerlerin fonksiyonel gruplari

Dendrimerler ile ilaglarin kovalent olmayan kapsiillenmesi konuklar ve konakgi

arasinda hidrojen bagi, hidrofobik veya elektrostatik etkilesimler kullanilarak
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gerceklestirilebilir [66]. Kapsiilleme yontemlerinden biri, dendritik unimolekiiler
misellerin insasidir [67]. Geleneksel polimerik miseller, Kkritik misel
konsantrasyonunun (c.m.c.) Uizerinde uygun ¢oziiciilerde termodinamik agregatlar
olusturan amfifilik blok kopolimerleridir. Bu 6zellik ayn1 zamanda misel ila¢ verme
uygulamalarinda sinirlayic1 faktordir. Fizyolojik kosullar altinda, konsantrasyon
cm.c. nin altina diiserek miselin serbest polimer zincirlerine ayrilmasina neden
olabilir. Unimolekiiler misellerle hidrofobik ve hidrofilik segmentler, misel yapisina
stabilite kazandirarak kovalent olarak birbirine baglanir. Hidrofobik ilaglar
dendrimerin hidrofobik ¢ekirdeginde ¢oziilebilirken, ¢eper tlizerindeki hidrofilik

kisim, genellikle polietilen glikol (PEG) zincirleri tiim tasiyiciy1 ¢ozer [68].

Dendrimerler ve konuklar arasinda kapsiilleme saglayacak etkilesimler bir¢ok grup
tarafindan saglanmistir [69]. Twyman; benzoik asit ve salisilik asit gibi birkac kii¢tik,
asidik, hidrofobik bilesigi suda ¢oziliniir hale getirebilen, hidroksil u¢lu poli (amido
amin) (PAMAM) dendrimerlerini sentezlemistir. Kompleksler pH 7'de stabildi,
ancak asidik kosullar altinda, hidrofobik bilesiklerin ¢okelmesi meydana geldi.
Dendrimerin molekiil i¢i Ug¢linciil aminlerinin protonasyonunun, bu ayrismaya
neden olan asidik konuklarla kovalent olmayan etkilesimleri bozdugu

diistintilmusttr [70].

Simanek ve arkadaslari, anti-kanser ajanlarinin kovalent olmayan kapsiillenmesi
icin melamine dayanan dendrimerlerin sentezini arastirmislardir. Zhang, bir
melamin dendrimerin 10-hidroksikaptotesin ve yeni bir bisindolmetani etkili bir
sekilde kapsiilleme yetenegini tespit etmistir. Bununla birlikte, indometasin, bir
anyonik ila¢ ve katyonik dendrimer arasindaki kapsiilleme c¢abalari, molekiiliin
cozindirilmesini kolaylastirmak yerine ¢oktiiriilmiis bir kompleks sagladi ve
baska bir anyonik ila¢ olan metotreksat ne bir ¢éziilme artisi ne de bir ¢okelme olay1
yasamadi. Bu ¢alismalar dendrimerin bilesiminin kapsiilleme yeteneginde 6nemli

bir rol oynadigini diisiindiirmektedir [71].

Melamine dayanan dendrimerler, ila¢ dagitim alaninda bir¢ok potansiyel
uygulamaya sahiptir. Ister kovalent olmayan kapsiilleme isterse kovalent baglanma
olsun, bu dendrimerler diger uygulamalarin yani sira anti-kanser tedavisi ve

makromolekiiler kontrast ajanlar i¢in timit vaat eden araglardir. Uygun baglayici
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sec¢imi; sert reaksiyon kosullarini, uzun reaksiyon siirelerini veya saflagtirmanin
zorluklarini azaltan sentetik yolla, kullanilan uygulamayi yerine getirmek i¢cin se¢cim

gruplarinin monodispers molekiillere dahil edilmesi i¢in uygundur.

1,3,5-Triazin molekiliniin, 6zellikle kimyasal gelisim icin siyantirik klortr, egitim,
iyilestirme ve ila¢ dagitimi i¢in organik sentez uygulamalarinda oldukga faydal bir
molekiil oldugu gorilmustir. Atrazin gibi Kirleticileri ayirmak icin cevresel
malzemeler gelistirildi. Kitosanin herbisit tutmasi icin triazin kimyasi kullanildu.
Birinci, ikinci ve tg¢iinci nesil dendronlar kitosan kullanilarak sentezlendi. Sentez
sirasinda olusan piperazin gruplari, niikleofilik aromatik siibstitiisyondan kaynakl
kovalent bag olusumu yoluyla geri doniistimsiiz sekilde sulu 100 ppb'lik bir
¢ozeltiden atrazini ayirir. Birinci nesil dendronlar atrazini ayirmak i¢in tigiincii nesil
kadar etkilidir. Atrazinin %99'undan fazlasi, 24 saatlik bir siire boyunca sulu bir
cozeltiden ayrilir. Kitosanin verimli herbisit uzaklastirilmasi, atik sudan metal
kirleticileri uzaklastirmak i¢in iyi belgelenmis yetenegine ve liflere dokunabilme

yetenegine baglh oldugu tespit edilmistir.

Dendrimerler biyomedikal alanda, 6zellikle ila¢ tasiyic1 araglar ve goriintiilleme
ajanlar gibi bircok potansiyel uygulama bulmuslardir. Makromolekiiler kontrast
ajanlarin gelistirilmesi, su anda kullanilan kii¢iik molekiillii kontrast madde ile
iliskili dezavantajlara kars1 koymak icin biiylik 6nem tasimaktadir. Makromolekiiler
kontrast ajanlarin kullanimi ozmotik potansiyeli azaltabilir, boylece tek bir molekiil
tzerindeki iyot atomlarinin sayisini arttirarak ortamin toksisitesini azaltabilir.
Makromolekiiller, ilag daha uzun siire dolastig1 i¢in gerekli dozaji da azaltabilir ve
tliimor hiicrelerinde tercihli birikim nedeniyle kanserli dokunun saptanmasina
yardimci olabilir. Triazin dendrimerleri potansiyel gortintiileme ajanlar1 olarak
sentezlendi. Sentez, diklorotriazin yapi bloklari ve ticari olarak temin edilebilen 2,4-
diiyodoanilin kullanilarak farkli bir yoldan ilerledi. Dendrimerler, bu yontem
kullanilarak miikemmel saflikta iyi verimle sentezlendi. Siyanirik klortriin
diferansiyel reaktivitesini kullanan triazin bazli dendrimerler i¢in, herhangi bir
sayilda hedef disiintlebilir ve bazilar1 sentetik olarak izlenebilir. Amin
baglayicilarinin mantikli se¢cimi ve daha kolay sentetik yollarin gelistirilmesi

sentetik ytikii hafifletir.
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3

Kaliksaren

3.1.Kaliksaren Sentezi, Ozellikleri ve Cesitleri

Kaliksaren kimyas1 1970 yi1linda Washington Universitesi'nden dnce de ¢alisilmistir.
Adolph von Baeyer'in, fenol ve o zamanlar ¢ok nadir bulunan formaldehit ile gii¢lii
bir asit karisimi kullanarak gerceklestirdigi reaksiyon on dokuzuncu yiizyilin
sonlarina kadar uzanmaktadir [72] (Sekil 3.1). Uretilen molekiil, o zamanlarda
mevcut olan yetersiz analitik tekniklerle karakterizasyonu yapilamayan siyah,
recineli bir katrandi. Baeyer’in fenol ve formaldehitle sentezledigi siyah katransi
yap1 otuz yil sonra Leo Baekland'in recineli katranini 1sittiginda sert kirilgan bir
katiya doniistiigli zaman akademik arastirma halini almistir. 1908'de siirecini
patentledi, adim1 “Bakalite” olarak adlandird: ve diinyanin ilk plastik endiistrisini

kurdu [73].

C(CHz)3
. NaOH .
+ HCHO — Resinous Tar + HCHO ————— High Melting Solid
high temperature
OH OH

Sekil 3.1 Kaliksaren sentezinin genel gosterimi

Bakalit siireci, kimyas1 hakkinda bilgi edinmeyi amaclayan cok sayida akademik
calismaya ilham verdi. Bu ¢alismalar arasinda 6nemli olan, 1940'l1 yillarin basinda
Avusturya'nin Graz kentindeki Alois Zinke tarafindan, baz olarak sodyum hidroksit
ve cok yliksek kaynama noktal ¢6ziictli olarak keten tohumu yagi kullanilarak p-alkil
bagh fenoller ile formaldehitin yogunlastirilmis olanlaridir [74] (Sekil 3.1).

Zinke'nin bu reaksiyonlardan elde ettigi sey renksiz, cok yiiksek erime noktali

38



katilardi ve otuz y1l sonra St Louis'deki arastirma grubununodaklandigi nokta klasik

problemlerden ziyade enzimlerin etkisini taklit eden katalizérlerdi.

Aldolaz; fruktoz-1,6-difosfat (FDP) olusturmak icin dihidroksiaseton fosfatin
(DHAP) gliseraldehid fosfat (GAP) ile yogunlasmasini katalize eder. Sekil 3.2’de etki
mekanizmasinin, enzimin pozitif yukli bir bélgesi ile anyonik DHAP arasinda
elektrostatik cekim igerdigi, etki mekanizmasinin DHAP'in karbonil grubu ile bir
Schiff bazi olusumunu icerdigi, etki mekanizmasinin, reaktif ara maddeyi

olusturmak icin DHAP'1n a-protonunun soyutlanmasini icerdigi bilinmektedir [75].
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Sekil 3.2 Aldolazin fruktoz-1,6-difosfat reaksiyonunu katalizlemesi

Bu gerekliliklerin bilincinde olarak, ¢ok islevli bir katalizor liretmeye yonelik ilk
girisim; DHAP'In a-protonunun uzaklastirilma oraninda sadece ¢ok az bir artis
gosteren lc¢ islevli bir bilesik icermistir. Bu bilesikle ilgili problemlerden biri,
dogrusal bir yapiya, 6zlinde iki boyutlu bir yapiya sahip olmasi ve ¢ok esnek
olmasidir. Diger yandan, aldolaz, aktif yeri ile substrat arasindaki sekil
tamamlayiciliginin, genel katalitik islemde 6nemli bir rol oynadigi oldukga kati li¢
boyutlu bir kiiresel proteindir. Uygun bir enzim taklidi bu kritik 6zelligi icermelidir,
bu nedenle bu noktada 6ne ge¢cmek, diger molekiilleri, yani molekiiler sepetleri
katlamak icin yeterince biiyiik bosluklar iceren organik bilesikler icin bir arayisti.
Ancak, 1970'lerin basinda adaylar, siklodekstrinler ve tac¢ eterlerdi ve ikisi de
amaglar i¢cin uygun goriinmiiyordu. Siklodekstrinler laboratuvarda kolayca
sentezlenmeyen dogal iirlinlerdir ve tacg eterler gercek sepetlerden ziyade diiz ve

disket ilmeklerdir. Bunun yerine arzu edilen, hazir bulunan baslangi¢
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materyallerinden kolayca hazirlanabilen gercek bir molekiiler sepetti. Bu hedefin
yukarida belirtildigi gibi yerine getirilmesi, tesadifi ve beklenmedik bir sekilde
gelmistir ve Bakalit hikayesi gibi, akademik arastirma ve endiistriyel operasyonlarin

birbirine karismasiyla baska ilging¢ bir 6rnek sundu.

Petrolite sirketi, zeminden ¢ikarken ham petroliin su-yag emiilsiyonunu kirmak icin
petrol alanlarinda kullanilmak iizere siirfaktanlar liretmek ve bodylece cesitli
bilesenlerine diizeltilmesini saglamaktir. Bununla birlikte, her petrol sahasinin etkili
olan demiilsiyonlastirici tiirtinde biraz farkli oldugu ortaya ¢cikmaktadir, bu nedenle
Petrolite, tiim diinyada petrol alanlarinda kullanilmak tizere ¢ok sayida 6zel yapim
ylizey aktif madde pazarlamistir. Boyle bir yiizey aktif cismi, p-tert-butilfenoliin
formaldehit ile islenmesi suretiyle, daha sonra yiizey aktif cismini tiretmek i¢in
oksietillenmis olan dogrusal bir polimer vermek iizere yapilmistir [76]. Bu malzeme
yliksek kaynama noktali bir ¢éziicii icinde ¢6ziilmiis veya slispansiyon haline
getirilmis, 55 galonluk bir varil icine dokiilmiis ve kullanim icin yag alanina
gonderilmistir. Bununla birlikte, ilk uygulamalarindan kisa bir siire sonra, inatgi
camurlar olusturdugu i¢cin kullaniminin ¢ok zor oldugu kesfedilmistir. Sonrasinda
John Munch'in yaptig), Uretim tesisinin uriini yapmak icin kullandigl yontemi
simiile etmekti; bu, bir p-tert-butilfenol, formaldehit ve az miktarda sodyum
hidroksit karisiminin kaynar ksilen icinde birka¢ saat 1sitilmasini iceriyordu. Ortaya
¢ikan, daha sonraki literatiir arastirmasiyla Zinke'nin otuz yil 6nce elde ettigi ve
siklik tetramerik bir yapiya atadigi malzemeye ¢ok benzer oldugu ortaya c¢ikan
renksiz, cok yliksek erime noktasina sahip olan kati oldugu anlasildi. Zinke siklik
tetamerinin molekiiler modelleri olusturuldugunda, burada istenen molekiiler
sepetlerimiz oldugu agikca gortldii ve reaktifler kolayca temin edilebilen bir¢ok p-
ikame edilmis fenoliin kullanilmasiyla biiyiik ve cesitli bilesik ailesi olusturulmaya

baslandi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3 Zinke'nin siklik tetramerik molekiiler sepet modeli

Zinke kimyasina daha yakindan bakildiginda rahatsiz edici sorunlar ortaya ¢ikti: (a)
trunlerin saf varliklar degil, Cornforth'un 1950'lerde zaten kesfettigi gibi iki veya
daha fazla bilesigin karisimlar1 oldugu kanitlandi; (b) reaksiyonun sadece p-
konumunda yiiksek 6l¢iide dallanmis alkil kisimlar: tasiyan fenollerle sorunsuz bir
sekilde ilerledigi gorilmistiir; (c) reaksiyonlarin son derece sikintili oldugu
kanitlandi, bir ¢alismadan digerine farkli sonucglar elde edildi; ve (d) siklik
tetramerik yapinin deneysel kaniti aslinda olduk¢a inceydi. Bilesiklerin bu
ozellikleri sebebiyle uzun yillar boyunca arastirlmamistir [74]. Sonunda,
karisimlarin saf bilesenlere ayrilmasi ve daha sonra yapilarinin element analizi, uv-
vis, IR, NMR dahil spektral karakterizasyonu ve bazi durumlarda x-1s1n1
kristalografisi ile kanitlanmasi icin yéntemler calisildi. Onemli bir sekilde,
reaktanlarin ve reaksiyon kosullarinin dikkatli kontroli ile bu molekiillerin
hazirlanmasi icin giivenilir prosediirler olusturulmustur. Siklik tetramer ve “calix
krateri” olarak bilinen bir Yunan vazo arasinda gorsel bir iligkiyi algilayan
“calixarene” adi tiretildi, calix sekli belirtmek icin 6nek olarak ve aromatik yapi
taslarin1 géstermek icin sonek olarak “aren” takisi kullanildi. Kaliksaren boyutunu
belirtmek i¢in “kaliks” ve “aren” arasina parantez i¢ine alinmis bir say1 yerlestirildi;
Ornegin. p-ters-butilkaliks[4]aren. Bu ¢calisma 1970'lerde gerceklesti ve ilk duyuru
1975'te Amerikan Kimya Dernegi'nin Midwest Bolgesel Toplantisinda yapildi. Daha
sonra ilk yayin 1978'de Organik Kimya Dergisi'nde yayinlandi [77].
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Almanya'daki Mainz Universitesi'nde Hermann Kiammerer (ve daha sonra Volker
Bohmer), Giovanni Andreetti ve italya Parma Universitesi'nde Rocco Ungaro ve
Andrea Pochini, kalikserenler ile ilgili arastirma yapan iki arastirma grubu daha
vardl. 1970'lerden 1980'lerin basina kadar kaliksaren kimyasini silirdiiren ve
tanimlayan bu ti¢ 6nct grubun ¢alismasiydi. Bununla birlikte, 1980'lerin basinda,
Japonya'daki Seiji Shinkai, Hollanda'daki David Reinhoudt ve Ispanya'daki Javier de
Mendoza da dahil olmak tuzere diger arastirma gruplar1 kaliksarenlerin
potansiyelini fark etmislerdir. Bu noktada kaliksaren kimyasinin biiyiimesi ve
yayginlasmasi baslamistir. Glinlimiizde bir¢ok alanda ¢alisan diizinelerce arastirma

grubu ve yiizlerce bilim adami hala bu alanda ¢alismaktadir.

Zinke’nin calismalari, Joseph Niederl'in New York Universitesi'nde 1940'larin
baslarindaki deneylerine rastlayan, resorsinol (kristalin fenol)'lin aldehitler ile
reaksiyonlarini gerceklestiren ve ayrica iriinler icin siklik tetramerik yapilar
tanimini onerdi [78] (Sekil 3.4). Daha sonra bu bilesiklere, kaliksaren benzeri
yapilarinin "kaliks[n]resorsinaren"” oldugunu ac¢ik¢a anlatan ¢esitli adlar verilmistir.
Bununla birlikte, mevcut yazarlarin bir¢ogu daha kisa “resorc[n]aren” adini tercih
etmektedir. Fenol tiirevi kaliksarenler gibi, rezorsinol tiirevi kaliksarenler de
Uppsala Universitesi'nden Sverker Hogberg'in kolay sentezler icin prosediirler

yayinladig1 1980'e kadar nispeten katilimsiz bir sekilde devam etmistir [79].

carcerand

Sekil 3.4 Rezorsinol tiirevi kaliksaren modeli
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Kaliksaren kimyasi ile ilgili en eski calismalari sekteye ugratan bircok sorun
arasinda “Petrolit Bulmacas1” da vardi. Zinke yogusmasindaki bilesiklerden birinin
erime noktasi yaklasik 340 °C iken, Petrolit iiriinliniin erime noktasi yaklasik 400
°C'dir; acik¢a bunlarin 6zdes olmayan maddeler olduguna dair bir isarettir. Bununla
birlikte, kloroform ¢ozeltisi icindeki iki bilesigin oda sicakligt NMR'1 ve sicakliga
baghh NMR spektrumlari hemen hemen aynidir, bu da yakin bir yapisal benzerlik
anlamina gelir. Spektrumlar piridin ¢ozeltisinde Olgililene kadar net bir fark ortaya
cikmamistir. Alt erime noktasi sicakhigl, bilesigi metilen protonlarindan
kaynaklanan bir ¢ift dublet ve bu cift dubletleri baskilayip yok eden ve ¢ok diisiik
seviyede bile sadece bir singlet gosteren daha yiiksek erime noktali bilesikler
gozlendi. CDCI3 ¢ozeltisindeki iki bilesigin NMR spektrumlarinin yakin kimligi,
doganin dikkatsiz yolcunun yoluna atmaktan hoslandig1 bu tehlikeli barikatlarin
glizel bir 6rnegidir. Spektral kanitlar, kimyasal, ozmometrik ve sonugta X-isini
yapisal kanitlar ile birlikte siklik tetramer olarak diisiik erime noktal bilesigi ve
siklik oktamer olarak yiiksek erime noktali bilesigi kesin olarak belirlemistir. Bu
nedenle, 6nce dogrusal bir polimer, daha sonra bir siklik tetramer oldugu diisiintilen

Petrolite tirtiniintin sonunda bir siklik oktamer oldugu bulunmustur [80].

Daha 6nce de belirtildigi gibi, kaliksaren arastirmasinin bu erken safhasinda énemli
bir katki, kaliksarenleri tekrarlanabilir olarak miikemmel verimlerle elde etmek icin
kolay ve giivenilir prosediirlerin gelistirilmesidir [81]. Baz olarak az miktarda NaOH
ve yliksek kaynama noktali ¢6ziicli olarak difenil eter kullanilarak modifiye edilmis
Zinke prosediri ile siklik tetramer sentezlenir. Baz olarak NaOH igeren ve ¢oziicl
olarak ksilen kullanilip kaynatilan Petrolite prosediirt, siklik oktamer sentezlenir
ve daha biiytik miktarlarda KOH kullanilarak modifiye edilmis bir Zinke prosediirt
ile siklik hekzamer sentezlenir [82]. Kolayca erisilebilen bu ti¢ siklik oligomer,
"major kaliksarenler" olarak adlandirilir (Sekil 3.5). Ancak bunlar ailenin bilinen 17
liyesinden sadece iiciidir. Kaliks[5]aren ve kaliks[7]arene de nispeten kolay
erisilebilir, ancak %15-20 daha diisiik verimlerde ve "kig¢lk kaliksarenler" olarak
adlandirilir. Donald Stewart'in miithis ¢abalar1 sayesinde, kaliks-9'dan kaliks-20'ye

kadar “biiytik kaliksarenler” izole edildi ve karakterize edildi [83].
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Sekil 3.5 Baslica kaliksaren tiirevleri

Sekil sorunu ilk olarak Zinke'nin 1940'lardaki ¢calismalar: ile 1970'lerde yapilan
calismalar arasindaki donemde Zinke bilesiklerini ciddi olarak arastiran tek Kkisi
olan Sir John Cornforth tarafindan fark edildi [84]. Cornforth’'un amaci, Zinke
bilesiklerini oksialkilatlayarak tiiberkiilostatik ajanlar yapmakti. Zinke’'nin
calismasinmi tekrarladiktan sonra, daha diisiik erime ve daha yiiksek erime noktah
madde olarak adlandirdigi iki farkl bilesik izole etti. Her ikisinin de siklik tetramer
oldugu varsayilarak, farkin, fenil halkalarinin merkezi ¢ekirdek, yani daha sonra
uygunluk olarak bilinen izomerler etrafinda alabilecegi birka¢ olas1 yonelimden
kaynaklandigin1 varsaymistir. Bu Onermenin ¢iirimesi 1970'lerin basinda

Mainz'daki Kdimmerer Grubu'nun ¢alismalarindan gelmistir [74].

1950'lerde Hayes ve Hunter tarafindan tasarlanan bir siklik tetramerin ¢ok asamal
sentezini kullanan Kammerer, sekil 3.5’de belirtildigi gibi 4-7 aril birimi iceren bir
dizi kaliksaren sentezledi. Yapilan arastirmalar gliniimiize paralel olarak sinerjistik

olarak devam etmis ve kaliksaren sentezleri icin temel saglamistir.

Kdmmerer'in ilk deneylerinden biri, siklik tetramerin degisken sicaklik NMR
spektrumunu incelemekti. Oda sicakliginda ¢ekilen NMR’da CHz'den kaynakl bir cift
dublet gorildigii daha once belirtilmisti. Yiikksek sicaklikla bu dubletler keskin bir
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singlete donilisir. Bu doniisim koni seklinin, 1,2-alternatif ve 1,3-alternatif
dontisiimleri olan siklik tetramer yapinin sonucudur. Béylece siklik tetramer,
Cornforth'un kati1 bir bigimlendirici varsayimi ile uyusmayan, konformasyonel

olarak esnek bir molekiil olarak ortaya cikti.

Konformasyon dontistimleri i¢in iki yol 6ngértlebilir, dairesel halkanin tistte oldugu
yani “upper rim through the annulus pathway” ve dairesel halkanin altta oldugu
“lower rim through the annulus pathway” (Sekil 3.6). Kaliks[4]aren oldugunda, basit
bir hidrojen atomu para pozisyonunu isgal etse bile sadece ikincisi mimkiindiir.
Bununla birlikte, halka etrafindaki aril kisimlarinin sayisi arttikea, her iki yol da
kullanilabilir hale gelir. Ve halkalar biiyiidiikce, konformasyon hareketliliginin
siirekli degismesini bekleyebiliriz. Ancak durum bdyle degildir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi, kaliks[4]aren ve kaliks[8]aren neredeyse ayni konformasyon
hareketliligine sahiptir. Kaliksaren ailesi icinde kaliks[12]aren, kaliks[16]aren ve
kaliks[20]aren’in komsularina kiyasla daha az hareketli olduklar tespit edilmistir.
Bu durum, bir tiir "4 kurali"; yani kaliks [4,8,12,16,20]arenlerin molekiiller arasi
hidrojen bagi etkilesimlerini en tist diizeye ¢ikaran uygun paketleme modlarinin bir
sonucu olarak yapisal kararliik adalarini temsil eden arenlerdir [83a].
Kaliks[20]aren ozellikle ilginctir; goriintiste kaliks[4]aren veya kaliks[8]arenden
daha uyumludur. Bununla birlikte, bu bilesigin bir x-1s1m1 kristal yapisinin
bulunmamasi, sadece yapisinin bir ticlii yonca yapisinda olabilecegi diisiiniilebilir

(Sekil 3.7).

o o e o o
N\ ¢ L' /L /Y O\ ¢ U o4 o @ | “upper rim through
R PSS S SESOLNETY ¥ 1| annulus” pathway
o OHby  oH on Mon ’ »
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inverted cone
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AL POFA 3 OH OH
' Vb}gH | "*\ HO(?\) I . ®

“lower rim through
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1,3-alternate 1,2-alternate OH/ H -

Sekil 3.6 Kaliksaren konformasyonlari
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Sekil 3.7 Aril grubu artisina gore kaliksaren konformasyonlari

Bir enzim taklit etmek icin, kaliksarenin esnek bir sepet yerine degismez yapida
olmasi tercih edilir. Ya alt cerceveye (ya da st cergeveye) yeterince biiyiik gruplar
yerlestirerek ya da alternatif olarak, jantlarin birine ya da her ikisine kopriler
kurarak, konformasyonun nasil dondurulacagini 6grenmek icin cok caba sarf
edilmistir [85]. Birinci ihtimalle birlikte tiirevlendirme maddesinin alt cergeveye
baglanmasi1 ile kaliks[4]aren’in olast1 doért konformasyonundan birisine

dondurulabildigi bulunmustur.

Ele alinmasi gereken ikinci biiytlik sorun; fonksiyonel gruplarin kaliksarenin st ve
/veya alt kenarlarina nasil baglanacagidir. Cok sayida arastirmacinin muazzam
cabasi vardir ve simdi bir dizi islevsellestirme prosediirii mevcuttur. Gelistirilen en
eski iki tanesinin ornekleri sekil 3.9'da gosterilmistir. Birincisi Claisen yeniden
diizenlemesini kullanir ve p-tert-butil gruplarinin AlCls ile islenerek cikarilmasiyla
baslar [86]. Kaliksaren olusturucu reaksiyonda en iyi sekilde reaksiyon veren
fenoliin, alkil gruplarindan en kolay ¢ikarilabilen p-tert-butilfenol olmasi, tiiretilmis
kaliksaren icindeki p-pozisyonlarinin ikamesi i¢cin uygun hale getirilmesi en tesadiifi
durumdur. Bir sonraki adimda; fenolik gruplar alil eterlere donistiiriiliir ve alil
bilesigi, alil grubunun p-pozisyonlarina goci ile ilerleyen yeniden diizenlemeyi
indiiklemek icin dietilanilin icinde 1s1tilir, o-pozisyonlar: bloke edilir. Bu reaksiyon

dizisi kaliks[4]aren ile oldukga iyi ¢alisir ve alil gruplarn cesitli diger fonksiyonel
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gruplara iyi onciiler saglar. Bununla birlikte, sasirtic1 bir sekilde, reaksiyon dizisi
daha biiytuk kalikarenlerin herhangi biriyle ¢ok daha az basariidir ve bunun
uygulanmasi, kaliks[4]aren ile simirll gorinmektedir. Ancak, 1990'larda Charles
Gibbs'in yeniden diizenleme karisiminda sililleyici bir madde kullandig1 prosedir
tasarlamasiyla bu durum degisti. Yeniden diizenleme karisiminda bir sililleyici
madde Kkullanilan prosediirde, fenolik gruplar yeniden diizenleme sirasinda
uretildiklerinde silillenir ve boylece oksidasyon gibi baska reaksiyonlardan korunur
[87]. Prosediir son derece iyi calisir ve Claisen yeniden diizenlemesinin Gibbs
modifikasyonu kullanilarak en az kaliks[8]aren’e kadar biiytik kaliksarenler ile iyi

verim elde etmek mumkundiir.

t-Bu
NABr
CH, ﬂ}-. CH, e
H A H A base

H20H HO

Sekil 3.8 Kaliksarenlere fonksiyonel gruplarin baglanmasi

Kaliksarenlerin simetrisinin bir sonucu olarak, fonksiyonel gruplar1 cgesitli
sekillerde sentezlemek bir zorluktur. Yukarida tarif edilen yodntemler ayni
fonksiyonel grubu tiim p-pozisyonlarina yerlestirir. Bu nedenle daha az grubu
kontrollii bir sekilde tanitmak icin daha fazla ayrintili prosediir gereklidir. Bunun
nasil gerceklestirilebileceginin temsili bir 6rnegi, olasi p-alilkaliks[5]arenlerden biri
hari¢ timi hazirlanirken goriilebilir. Sentezler, digeri arasinda, uygun sekilde
engellenen sililleme maddeleri kullanilarak alt kenar hidroksillerinin secici olarak

silillenmesine ve daha sonra geri kalan hidroksil gruplarinin sillillenmesine ve
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ardindan Claisen yeniden diizenlemesinin Gibbs modifikasyonunun kullanilmasina

baghdir.

1980'lerde bir siire sonra laboratuarlarimizda tasarlanan ikinci bir iist kenar
islevsellestirme yontemi “kinon metid yolunu” kullanmaktadir [88]. Bir Mannich
baz1 iiretmek icin tert-biitillenmis kaliksaren’in formaldehit ve dimetil veya
diallilamin ile muamele edilmesini icerir. Mannich bazinin metil iyodid ile
kuaternizasyonu ve ardindan secilen niikleofilin iki esdegeri ile muamele edilmesi,

trialkilamin parcasini bu niikleofil ile degistirir.

Ust halka fonksiyonellestirmesinin aksine, alt kenar fonksiyonellestirmesi genellikle
daha basittir ve ¢ok c¢esitli eterler ve esterler, OH grubunun hidrojeni farkli bir
fonksiyonel grup ile degistirilerek yapilir. Daha biiytik bir zorluk, tiim OH grubunun
farkli bir grupla degistirilmesidir ve literatiirde sadece birka¢ 6rnek tanimlanmistir.
Bunlardan biri; Charles Gibbs tarafindan c¢alisilan, Newman Kwart prosediiriiyle
termal olarak yeniden diizenlenen dimetil tiyokarbamoil ester olusumudur [89]. Bu
prosediirde; dimetil tiyokarbamoil ester olusturmak icin bir kaliks[4]arenin’in
dimetil tiyokarbamaoil Kkloriir ile islenmesini igcerir. Burada oksijen ve siilflir atomlari
elektron alisverisi yapar. Uriiniin hidrolizi veya hidrojenolizi, kaliks[4]arenetiol
verir. Ancak reaksiyon dizisi komplikasyonlarla doludur. Ik
dimetiltiyokarbamoilleme, ayrilmasi gereken ciddi bir irin karisimi tretir ve
termal yeniden diizenlemeler, sicakligin ¢ok dikkatli bir sekilde kontrol edilmesini
gerektirir. Bununla birlikte, olas1 kaliks[4]arenetioller’den biri hari¢ tiimii sonucta

elde edilmistir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9 Sentezlenen kaliks[4]arenetiol molekiilleri

Kat1 hal kaliksaren kompleksleri {izerine olan bir makalede, Parma grubu 1979'da
p-tertbutilkaliks[4]arenin’in x-151n1 kristalografik yapisinin boslugunda bir toliien
molekiiliiniin bulundugunu bildirdi [81a]. C6zelti durumu kompleksi ile ilgili en eski
calismalardan biri 1985 yilinda CHCl3 ¢ozeltisinde toluen ve kaliks[4]arenleri
arasinda c¢ok zayif bir etkilesim gozlemleyen Laurenz Bauer tarafindan rapor
edilmistir [90]. 1985 yilinda Brigham Young Universitesi'ndeki Reed Izatt grubu, bu
temel kaliksaren arastirma alaninda giiclii bazik sulu ¢ézeltide ti¢ ana kaliksarenin
Li* ,Na*, K*, Rb*, Ca*? ve Ba*? katyonlarini siv1 bir zar boyunca etkili bir sekilde
tasidigini gostermistir [91]. Bu kaliksaren kimyasinin bir yoniidir ve son yirmi
yildir kaliksarenler hakkindaki yayinlanmis bilgilerin biiyiik bir kismi iyon
kompleksi ile ilgilidir. Cogunlukla onceki literatiirdeki katyonlarla ilgili calismalar
olsa da, cesitli anyonlarla da yeni c¢alismalar vardir. Periyodik tablodaki
elementlerin biiylik cogunlugunun iyonlari incelenmistir, 6zellikle genel ilgi alanlari,
potansiyel olarak faydal uygulamalarin éngériilenleridir. Ornek olarak; radyoaktif
sezyumun niikleer atiklardan uzaklastirilmasi ve uranyumun deniz suyundan

uzaklastirilmasidir [92].

1970'lerin baslarinda Zinke kimyasi ile yapilan deneylerden, aldolaz takliti
sentezleme istegi ile bir aldolaz takliti olmasini umdugu seyleri birlestirmek icin bir
sentez projesi baslatilmistir (Sekil 3.10). Cerceve icin daha biiyiik bir bosluk

saglamak tlizere bir kaliks[4]aren yerine bir kaliks[6]aren sec¢ilmistir. Yayinlanmis
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bir prosediir kullanilarak p-tert-butilkaliks[6]aren  1,3,5-trimetil etere
dontustirilmistir [93]. Bir tert-butil grubun parasinin bir serbest fenolik gruba
gore daha fazla kararsizhigindan yararlanarak, tris-tert-butil trimetil eter verecek
sekilde AlCls ile segici tert-butilasyon gerceklestirilmistir. Kinonemethit islemi
kullanilarak siyanometil gruplari, list kenardaki ti¢ acik pozisyona sokulmustur.
Daha sonra etil bromoasetat ile islenerek, kalan ii¢c OH grubunun karbetoksimetil
eterlere doniistiiriilmesi izledi. U¢ ester pargas, trisasit kloriir verecek sekilde
tiyonil klorit ile islenmis karsilik gelen karboksilik aside hidrolize edilmistir. Tris-
asit klortiriin 1,4,7-triazasiklononan ile reaksiyonu, triaza halkasini kaliks[6]aren
sisteminin alt kenarina yerlestirilmistir. Bu bilesigin ¢ok fazla miktarda diboran ile
islenmesi, li¢ list kenar siyanometil grubunun aminoetil gruplara ve ii¢ alt kenar
karbamid parcasinin metilen gruplarina indirgenmesine yol a¢mistir. Sinirh
miktarda t-BOC reaktifi ile muamele, iist kenar amino gruplarindan ikisini korudu
ve Uglinciisiini, bir dimetilamino grubuna déniistiiren metil iyodite doniistiirerek
reaktif birakti. Son olarak, t-BOC kisimlarinin ¢ikarilmasi varsayilan aldolaz taklitini

vermistir (Sekil 3.10) [94].
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Sekil 3.10 Zinke kimyasi ile aldolaz takliti kaliksaren molekiilii sentezi
Bu hedef molekiiliin bir aldolaz takliti olarak 6nerilmesinin mantig1 varsayimlara
dayanmaktadir;

Alt cergevedeki triaza halkasi, kismen protonlanmis durumda olan, li¢ triaza
nitrojen ve ii¢ fosfat oksijeni arasindaki yonelimsel tamamlayicilik yoluyla

dihidroksiaseton fosfatin anyonik fosfat grubunu ¢ekmesi,
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Ust c¢ercevedeki birincil amino grubunun Schiff bazi olusturmak icin

dihidroksiaseton fosfatin karbonil grubu ile etkilesime girmesi,

Dimetilamino gruplarindan birinin, daha sonra aldol tiriintinii olusturmak igin bir
aldehid ile yogusacak reaktif ara tiriinti tiretmek tizere dihidroksiaseton fosfatin bir

a-protonunu ¢ikarmak icin baz gorevi gormesidir.

Yukarida tarif edilen sentez kaliksaren ile kullanilabilen sentetik kontrolii temsil
etse de, varsayilan aldolaz takliti test edildiginde dihidroksiaseton fosfattan o-
proton uzaklastirilma oraninda 10 kat az etkili oldugu gozlenmistir. Daha etkili bir
katalizor olmamasinin bir takim olasi nedenleri olabilir. Muhtemelen kritik bir
faktor, reaksiyonun gerceklestirildigi pH'dir. Sistem, list kenardaki amino gruplarsi,
alt kenardaki ii¢ triaza azot atomu ve fosfat anyonu dahil olmak iizere cesitli
protonlanabilir kisimlar icerir. Enzimi en iyi sekilde taklit etmek icin bir veya daha
fazla triaza nitrojen protonlanmali, fosfat anyonunun protonlar1 giderilmelidir; tist
kenardaki birincil amino grubu protonlanmamis formda reaksiyona girmelidir,
ancak Schiff bazi olusturulduktan sonra protonlanmalidir. Ayrica iist kenardaki
dimetilamino grubu, kataliz sirasinda dihidroksiaseton fosfatin a-karbonundan bir
proton elde etmek i¢cin protonlanmamis formda reaksiyona girmelidir. Bu, proton
transfer islemlerinin olduk¢a karmasik bir etkilesimin sonucu olabilir ve
muhtemelen sadece belirli bir pH'da 6zel bir kataliz ile gerceklesebilir. Basarisizhigin
bir baska olasi nedeni, analiz reaktifi olarak kullanilan tetranitrometandan
rekabet¢i inhibisyon nedeniyle katalizor-substrat kompleksinin olusmamasi
olabilir. Yada, kompleks olussa bile yonlendirme dihidroksiaseton fosfattan proton

transferi icin uygun olmayabilir [94].

3.2.Kaliksaren Kullanim Alanlari
3.2.1. Kaliksaren Bazli Nanomateryaller

Nanobilim ve nanoteknoloji, malzeme biliminin bir dalidir. Maddenin 1 ila 100
nanometre boyutlarinda kontroliinii ilgilendirir ve bu o6lgekte maddenin nasil
yaratilacagl ve islenecegi konusundaki calismalari icerir. Nanoteknolojideki en

onemli sorunlardan biri, atomlarin ve molekiillerin akilli materyallere ve cihazlara

52



nasil monte edilecegidir. Bu durumda, supramolekiiler kimya ¢ok énemli bir arag
olarak ortaya cikar. Supramolekiiler kimya, molekiiliin 6tesindeki kimyadir;
molekiiller arasi etkilesimlerin ve daha biliylk yapilara, nanoyapilara ve
malzemelere yol acan tersinir yapilarin kimyasidir [95]. Bu tiir nanoyapilarin ve
materyallerin 6zellikleri, ayr1 ayr1 molekiillerin 6zelliklerinden farkhdir ve yine de
molekiiler diizeyde programlanabilir. Bu gibi durumlarda, monomerik molekiiler
birimlerin yapisi ve 6zellikleri cok 6nemlidir. Asagida, molekiiller arasi gaz kimyasi
olan nispeten yeni bir arastirma alani ve gazlarin kimyasal kullanimi i¢cin molekiiler
tanima kavramlarinin ve tekniklerinin nasil kullanilacagini ve ayni zamanda
gazlarin algilanmasi, sabitlenmesi ve depolanmasi i¢in kaliksaren bazl yapilar ve

malzemeler anlatilacaktir [96].

Gazlar atmosferi olusturur ve ayni zamanda biyoloji, tip, bilim, teknoloji ve tarimda
merkezi bir konuma sahiptir. Hidrojen (Hz) kullanimi, enerji agisindan zengin yakit
hiicrelerinin tasariminda son derece imit vericidir. Uzay teknolojisinde ve amonyak
(NH3) turetiminde azot (N2z) kullanilir. Kimyasal ve tibbi endiistriler oksijen (02),
karbon dioksit (COz), N2, NHs, klor (Cl2) ve etilen kullanir. COz2 ve azot oksit (N20)
baslica sera gazlaridir ve ayn1 zamanda kan gazlaridir. N20 anestezide yogun olarak
kullanilmaktadir. Diger bir 6nemli gaz grubu NOx; nitrik oksit (NO), azot dioksit
(NOz2), N20s3, dinitrojen tetroksit (N204) ve N20s'in toplamidir. NO sinyal iletim
sureclerinde 6nemli bir haberci gorevi goriir. Diger NOx gazlar toksik Kirleticilerdir
ve yer seviyesindeki ozon olusumuna ve kiiresel 1sinmaya katilirlar. Stlfiir dioksit

(SOz2) ve dihidrojen siilfiir (H2S) asit yagmuru iiretir.

Kaliksarenler ve gazlar arasinda dinamik, geri doniisiimlii bir kimya vardir.
Supramolekiiler gaz sensorleri ve gaz depolama, serbest birakma ve ayirma
malzemelerinin tasarimlariy; kaliksaren bazli nanotiipler ve kendi kendine
diizenlenen nanoyapilarin montaji ve uygulamalari nanomaterial konulari

arasindadir.
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Kalikseren-Gaz Kompleksi

Kaliksarenler ve gazlar arasindaki ilk nesil konak¢1 konuk kompleksleri, carcerand
ve tiirevlerini iceriyordu. Carcerandlar, kiglik organik molekiilleri hapseden
zorlanmis i¢ bosluklar1 olan kapal ylizeyli konak¢r molekiillerdir [97]. Portallar,
konuklarin kovalent baglar1 kirmadan ka¢gmasina izin vermek icin ¢ok dardir.
Carcerandlar misafirlerini kalic1 olarak tutar. Aslinda, konuklar sentez sirasinda,

kovalent kabuk kapanmasi tizerine hapsolmuslardir. Gazlar icin de durum aynidir.

Carcerand'larn ilk sentezlerinde, Cram ve is arkadaslar1 Ar atmosferi altinda DMF-
THF ¢ozeltisinde Cs2C03 varliginda i¢biikey kavitand tiirevleri 1 ve 2'yi birlestirdi
[98]. Bu sekilde olusturulan 3 numarali cancerand Ar gazini kapsiillemistir (Sekil
3.11). Gaz mevcudiyeti element analizi ve FAB kiitle spektrometresi ile teyit
edilmisse de, analitik veriler 150 kapsil yapinin sadece 1'inin gazi kapsadigi
gbzlenmistir. Ar gazinin ¢ap1 ~ 3.1 A'dir, bu da 3'teki kapsiil yapinin capindan daha
biiyiiktiir (~ 2.6 A) ve gaz basitce kacamaz. 1 ve 2 arasindaki reaksiyon (CCIF2) 2

(Freon 114) atmosferi altinda gerceklestirildiginde, bu gaz da hapsolmustur.
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Sekil 3.11 Carcerand tiirevlerinin gaz molekiillerini kapsiilleme reaksiyonlari

Hemicarcerandlar, yakalanan konuklarin yiiksek sicaklikta kagmasina izin veren,

ancak oda sicakliginda hapsedilmis kalmasina izin veren daha biiytik porlara sahip
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olan carcerand tiirtidiir. Cram, hemicarcerand (4)'ln tersinir sekilde Oz, N2, CO2 ve
Xe'yi kapsadigini tespit etti (Sekil 3.11). Serbest ve kompleks 4 arasindaki degisim
NMR zaman o6l¢eginde yavasti. 180 M-1 (Nz), 44 M -1 (02) ve 200 M -1 (Xe) Kassoc
degerleri, 1:1 stokiyometri oldugu varsayilarak CDCI3' de 22 °C'de elde edildi. 4'teki
ic bosluk hacmi nispeten biiyiiktiir (~ 100 A3) ve gaz molekiillerinin hacimleri 40 A3

arahigindadir.

Collet’in kriptofan-A 5, baska bir hemicarcerand sinifini temsil eder (Sekil 3.11). 95
A3k bir i¢ bosluk hacmine sahip olan kriptofan 5, Kassoc = 130 M -1 ile CH4'ii ve
dah yiiksek Kassoc=~3000 M-1 degerine sahip Xe gazin1 (CDClz)2 ¢oziiciisi icinde
kolayca kapsiilledi [99].

Molekiiler kapsiiller 3-5 icin, gaz molekiilleri, i¢ kisma girmek ve isgal etmek i¢in ¢ok
biiylik olan solvent molekiillerinden acgikca daha iyi konuklardi. Bu, gaz

kapsiillemesi i¢in gticlii bir itici gli¢ saglamistir (Sekil 3.11).

NOx Kapsiilleme i¢cin Kaliksaren Bazl1 Materyaller

Kochi ve c¢alisma arkadaslari, Kkaliks[4]aren (6)'nin katyon radikaline
dontistirdiklerinde, katyonik kaliks-nitrosonyum tiirlerinin (7) olusumu ile NO
gazinin gugli bir sekilde komplekslestigini tespit etmislerdir [100]. Burada, NO
molekiili nitrosonyum katyonuna (NO*) donisir (Sekil 3.12). NO* ve konuk
molekiil 6'nin m-yiizeyi arasindaki kuvvetli yiik transfer etkilesimi, konuk molekiili,
tipik van der Waals temaslarindan daha kisa olan 2,4 A° mesafedeki kofasiyal (iki
yuzi paralel olarak yoénlendirilmis, m-orbitalleri c¢akisan ¢ok halkali aromatik
hidrokarbon dimer) aromatik halkalar arasina yerlestirir. Birlesme sabiti Kassoc> 5
x 108 M-1i¢in deger analiz edilmistir (CH2Clz iginde). Yiik transfer kompleksi 7 koyu
renklidir ve NO gazinin kolorimetrik algilanmasi i¢in kullanilabilir oldugu rapor
edilmistir. Konileri ve kismi koni yapilarinda kaliks[4]arenler icin de benzer

komplekslerin elde edildigi bildirilmistir [100].
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Sekil 3.12 Kaliks[4]aren molekiiliiniin NOx tiirevlerini kapsiilleme semasi

NO2 ve basit kaliks[4]arenleri arasinda geri doéntsimli etkilesim tizerine
olusturulan konakg¢i-konuk kompleksleri sentezlenmistir [101]. NOz, yogun
kahverengi-turuncu renkli bir paramanyetik gazdir. Renksiz olan dimeri N204 ile
dengede bulunur. NO2 ve N204 arasindaki dinamik doniisiim, sadece bu tiirlerin
herhangi birinin incelenmesini imkansiz hale getirir. N204, basit aromatik tiirevlerle
etkilesime girerken iyonik NO *+ NO3- ile orantisiz olabilir. Tetrakis-0O-alkillenmis
kaliks[4]aren konilerinin ve 1,3-alternatif konformasyonlarinin NO2/N204 ile
reaksiyona girdiginde kararli nitrosonyum kompleksleri olusur (Sekil 3.12). Bu
kompleksler koyu renklidir. Gii¢liidiirler, ancak su veya alkollerin eklenmesi ile
ayrilirlar. SnCls ve BF3-Et20 gibi Lewis asitlerinin ilave edilmesi tizerine daha kararh

kaliksaren-nitrosonyum kompleksleri sentezlenmistir.

Kompleks 8'in goriiniir spektrumu, Amax ~ 560 nm'de genis yuk transfer bandi
gosterdi (€ = 8 x 103 M-1 cm-1). Bu bolgede ne kaliksarenler ne de NO2 emilmezken,
klorlu ¢oziicii icindeki 6 ¢cozeltisine ~1 esdeger NOz eklenmesi yiik transfer bandinin
ortaya cikmasina neden olur (Sekil 3.12). Absorbansi daha fazla miktarlarda NO2
ilavesiyle buiytiir ve ~10 esdeger NOz ilave edildiginde doygunluga ulasir [102]. Buna

gore kaliks[4]arenler, mikromolar / ppm konsantrasyonlarinda bile NO2'yi tespit
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edebilir. Ilging bir sekilde, daha genis kaliks[5]-, kaliks [6]- ve kaliks[8]arenleri NO*

ile kapstilleme kompleksleri olusturmaz.

Bu bulgulara dayanarak, Zyryanov ve ekibi kaliksaren malzemeleri NOx gazlarinin
tuzaklanmasi icin sentezlenmistir. Ilk deneylerde, kaliksarenler bir silika yiizeye
sabitlenir (Sekil 3.13) [103]. Kaliks-silika jel (9), ticari 3-aminopropillenmis silika
jelden ve karsilik gelen kaliks[4]aren’in karboksilik asitinden elde edilir ve %17'lik
bir ylikleme saglanir. Yaklasim genisletilerek, kaliks[4]aren bazli diizenli mezo-
silika hazirlanir (10). Adsorpsiyon/desorpsiyon ve TEM calismalarina gore, 10'daki
gozenek boyutunun 2,9 nm’ye kadar biliyiidiigii rapor edilmistir [104] (Sekil 3.13).

A B C

10

Sekil 3.13 Kaliksaren malzemelerin NOx gazlarini tuzaklamasi deneyi

Sekil 3.13’de NO:2 tuzaklanmasi i¢in kalikseren malzemeleri 9 ve 10’da
hazirlanmigtir. Sag tist kosede NO2 tuzaklanmasi i¢in “kromatografi” deneyleri
gosterilmistir. Siitunlar sirasiyla su sekilde hazirlanmistir; A) ticari aminopropil
silika jel yiikli, B) kuru silika jel (9) ytikli C) CHCls ile indirgenmis kuru silika jel (9)
ile yuikliidiir. Daha sonra NO2 li¢ stitunun hepsinden 30 saniye boyunca gecirilir ve

resimler 2-3 dakika sonra ¢ekilmistir.
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NO:2 tuzaklama deneylerinde, gaz akisi bir madde 9 ve 10 ile yiiklenen pipetlerden
gecirildi ve aninda NO* komplekslesmesini gosteren koyu mor bir renk olusmustur.
Komplekslesme ayrica IR spektroskopisi ile de teyit edildi, burada karakteristik
kaliksaren-NO* gerilmesi p ~ 1920 cm-1'de gozlenmistir. Kati destekli kompleksler
saatlerce, 6zellikle mezopor (kiiciik gozenekli) silika malzeme (10) i¢in stabildir. Bu
durumda, NO* tuzaklanmasi element analizi ile de tespit edilmistir. Malzemeler

sadece alkol ile yikanarak yeniden tiretilebilir ve tekrar kullanilabilirdir.

Ayrica kaliksaren-nitrosonyum kompleksi (8) ve analoglarinin NO* salgilayabildigi
ve nitrozlama ajanlari olarak islev gorebildigi tespit edilmistir [105]. Nitrozlama
reaktifleri 6nemlidir, ¢linkii sentetik organik kimyada nitrozasyon 6zel bir yer tutar.
AlKkil nitritler, nitrozaminler, nitrozamidler ve nitrosotiyoller tipta NO salgis1 yapan
ilaclar olarak kullanilir. Toplam sentez ve metodolojide, -N = O, amidlerin
karboksilik asitlere ve bunlarin tiirevlerine kolay doniisiimiine izin veren 6nemli bir
aktivasyon grubudur. Ek olarak, nitrozasyon biyolojik dokular ve NOx gazlar
arasindaki etkilesimleri taklit eder. Deneylerde, ikincil amidlerin (11) kompleks 8
ile dikkat cekici bir segicilikle reaksiyona girdigi kesfedilmistir (Sekil 3.14).
Kapsiillenmis NO* 'min kimyasal 6zellikleri, dokme ¢o6zeltidekinden farkhdir ve
bosluk tarafindan kontrol edilir. Kompleks 8'deki bosluk yiiksek reaktif NO*
tiirlerini y1g1n ortamindan korur. Kompleks nem ve oksijene karsi olduk¢a kararhdir
ve en az birkag giin kuru bir kutu ve/veya N2 atmosferi olmadan kullanilabilir. Ote
yandan, serbest kaliksareni tekrar elde etmek icin daha fazla miktarlarda H20 veya
alkol ilave edilerek birka¢ dakika icinde ayristirilabilir. Buna gére kompleks 8,

kapsiillenmis bir reaktifi temsil eder.

CHCIs Igindeki R'C (0) NHR (11) amidlerin esmolar ¢ozeltisi ile karistirildiginda,
kompleks 8 oda sicakliginda hizla reaksiyona girerek %95'e kadar N-nitrozamidler
(12)’i verir (Sekil 3.14) [105]. Kompleks 8'in koyu mavi ¢ozeltileri, reaksiyon i¢in
uygun bir gorsel test olan substratlarin eklenmesiyle renklerini kaybetti. Cesitli
amidler (11) arasinda, sadece N-CH3 grubuna sahip olanlar, karsilik gelen N-
nitrozamidlere (12) donistirilmustir. Daha bilyiik hacimli gruplara sahip
substratlar icin reaksiyon olusmamistir. Sonu¢ olarak, renk degisimi

gozlemlenmemistir. Bu durumda kaliksaren boslugu, essiz boyut seciciliginden
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sorumludur. Daha biiylik substratlar kapsiillenmis NO* 'ya ulasamazlar. (Sekil

3.14'lin saginda bulunan mekanizmada reaksiyon gosterilmistir.)

13 PEG-polymer
14 silica polymer

Sekil 3.14 Ikincil amidlerin kaliks kompleksi (8) ile reaksiyona girmesi

Sonraki arastirmalarda polimer destekli nitrozasyon reaktifleri hazirlanmistir
[105]. Bu tir reaktiflerin avantajlarn arasinda reaksiyon karisimindan ayrilma
kolayligi, geri dontisturiilebilirlikleri, toksik ve kokulu NOx gazlarinin islenmesinin
basitlestirilmesidir. Reaksiyon kosullarinin farkli olmasi ile iliskili problemlerin

ustesinden geldikleri icin 6zellikle yararli olan ¢oziilebilir polimerlerdir.

Ticari olarak ¢ok ¢esitli polimerler bulunmasina ragmen, NO2 / N204 (ve diger NOx)
bir¢ogu ile reaksiyona girerek tahribata ve yipranmaya neden olur. Bir serbest
radikal olarak NO2, agresif bir sekilde polibutadienlerin, poliizoprenlerin ve

bunlarin kopolimerlerinin ¢ift baglarina; ayrica poli (metil) metakrilat icindeki ester
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gruplarina ve poliamidler ve poliiiretanlardaki amid gruplarina saldirir. Ayrica,
cesitli NOx gruplarindan iiretilen NO*, alkenler ve diger cift bag iceren yapilar ile
reaksiyona girer. Bunu goz 6nlinde bulundurarak, saglam ve kararl olduklari icin

kat1 destekler olarak polietilen glikol (PEG) ve silika jeller kullanilmistir.

Baslangicta, organik c¢ozictler icinde ¢ozinebilen PEG destekli polimer (13)
sentezlenmistir (Sekil 3.14) [102]. Koyu mor renkli NO* depolayan 13¢(NO+*)a
materyali, CH2Clz icindeki 13 c¢ozeltisi icinden 2-3 dakika siireyle NO2/N204'tin
gecirilmesiyle elde edilmistir. Ardindan geri kalan NO2/N20s4 gazlarinin
uzaklastirilmasi i¢in Nz ile kisa stire yikanmistir. CH2Clz ¢6ziiciisii icindeki 13¢(NO*)n
materyali etkili bir sekilde nitroslanmis amidler (11) ve daha az hacimli N-Me amid

tercih edilmistir.

Coziinmeyen nitrozolama malzemelerinin hazirlanmasinda, nispeten biiyiik
gozenege (150 A°) sahip ticari silika jel, geri sogutucu altinda % 18 HCI igerisinde
aktive edildi ve daha sonra materyal 14'ii verecek sekilde CH2Clz igerisinde karsilik
gelen kaliksaren siloksan ile reaksiyona sokuldu (Sekil 3.14) [105]. Materyal 14'te
kaliks[4]aren birimlerinin varligi, IR spektrumunda karakteristik absorpsiyon
bantlarinin ortaya ¢ikmasiyla teyit edildi. TGA ve elementel analizlerden ~% 10'luk
bir kaliksaren ytikii tahmin edildi. Bu olduk¢a az oranin, daha biiyiik miktarlarda 14
molekili kullanildiginda bile ayni oldugu goriilmiistiir ve bu durumun kaliksaren

kisminin sterik hacimli olmasindan kaynaklanabilir oldugu distnilmistiir.

Koyu mavi nitrosonyum depolayan silika jel 14¢(NO*)n malzemesinin, NO2 / N204'lin
CH2Clz igindeki 14 slispansiyonundan 5-10 saniye gecirilmesinin ardindan filtre
edilip ve CH2Clz ile yikanmasi ile hazirlanmistir. Malzeme 14e¢(NO*)n olduk¢a
saglamdir ve birka¢ giin boyunca rengini kaybetmez. Nitrozasyon i¢in kuru CHzCI2
icinde siispanse edildi, daha sonra esmolar miktarda amidler (11) ilave edildi ve
reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaktanin rengi kayboldu
ve boylece gorsel olarak reaksiyonun ilerleyisi gozlendi. Malzeme 14, basit
filtrasyon ile ayrildi. Nitrosamidler (12)'nin verimleri, 1H NMR spektroskopisi ile
Uriniin sinyalleri ve baslangic bilesiklerinin sinyalleri kiyaslanarak belirlenmistir.
Kompleks 8 ile ¢ozelti deneyleri icin gozlenen boyut-sekil secicilik metodu bu

durumda da acik¢a goriilmistiir. En az ti¢ bagimsiz calismadan sonra, daha az sterik
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engelli N-Me kismina sahip N-Me nitrosoamidlerin (12) ortalama verimleri % 30'a
kadar ¢ikarken, daha diisiik miktarlarda daha hacimli N-Et ve N-Pr tiirevleri (12)
olusturuldu (=8%). Baslangig silika jeli iceren kontrol deneylerinde, yine tarif edilen
reaksiyonlarda kaliksaren boslugunun roliinii vurgulayan hi¢bir 6nemli miktarda

12 molekiilt goriilmedi.

NO* tiirlerinin kaliksaren monomerleri ve bunlara dayanan malzemeler tarafindan
siki fakat tersine gevrilebilir kapsiillenmesi ile daha 6nce var olan, daha agresif
nitrozlama maddeleri i¢in bilinmeyen boyut sekli seciciligi sunmustur. NO* tuzlary;
N203, NO2/N204, NO/O2, NO/hava ve NaNO2/H2SO4'ten tretilen NO* tiirleri tipik

olarak segici degildir.

Sonug olarak, NOx gazlarinin algilanmasi ve sabitlenmesi icin yeni kalikaren esasli
malzemeler sentezlenmistir. Kaliks[4]aren supramolekiiler kimyasi ve NOx bir dizi
benzersiz 6zellige sahiptir. Tersinirdir, keskin renk degisikliklerine neden olur ve
nitrosonyum tireten gazlara 6zgiidiir. Bu, diger gazlarin / buharlarin varliginda
tespit icin kullanilabilir. Kaliksaren materyalleri, NO2/N204 ve ayrica NO/O2,
NO/hava ve N20s3 i¢in tuzak olarak kullanilabilir. Bu tiir prosediirler ticari gazlarin
saflastirilmasinda genellikle arzu edilir, 06zellikle NO tibbi amaglar icin
kullanilmaktadir. Kaliksarenlerin ve bunlardan tiiretilen polimerlerin nitrosonyum
kompleksleri, sentetik metodoloji ve tibbi kimya i¢in kapsiillenmis nitrozan

reaktifler/materyaller olarak kullanilabilir.

3.2.2. Organik Mikro kirliliklerin Kaliks[4]aren Tabakalari ile

Uzaklastirilmasi

Organik mikro Kkirleticiler (farmasoétikler, kisisel bakim tiriinlerinin bilesenleri,
steroid hormonlar ve bocek ilaglarini iceren ¢ok cesitli molekiiller ) ¢cevre ve insan
saglhigl icin ciddi tehditler olusturur [106]. Membran filtrasyonu gibi konvansiyonel
teknolojiler atik sudan uzaklastirilmalari i¢in optimize edilmemistir ve genellikle
konsantrasyonlar1 gilivenli seviyelere diisiirmezler. Emilim, ikincil etkinin
saflastirilmasi i¢in daha etkili yontemlerden biridir ve verimi, hem adsorbanin

(vizeye tutunan) hem de adsorbentin (tutucu yiizey) fiziksel 6zelliklerine goére
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degisir. Adsorbanin alifatiklige karsi aromatiklikgi ve belirli fonksiyonel gruplari
icermesi; adsorbentin ylzey alani, gézenek boyutu ve ylizey kimyasi verimi
etkileyen bazi 6zelliklerdir [107]. Aktif karbonlar (AC'ler) emilim i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir; bununla birlikte, AC'lerde adsorban miktar1 ve yeterli miktarda
kirleticinin uzaklastirilmasi icin gereken siire genellikle uzun oldugundan pratik
degildir. Ayrica, AC'lerin verimi adsorpsiyon boélgelerinin doygunlugu nedeniyle
zamanla azalir ve bu yenilenmeyi gerektirir. Bu yenileme islemi hem pahali hem de
500 °C’nin tuzerinde enerji gerektiren ayrica sonrasinda da tam verim elde
edilemeyen bir islemidir [108]. Sonug olarak, AC'lerin dezavantajlari olmayan etkili

bir adsorbanin gelistirilmesi aktif bir arastirma alanidir.

Son zamanlarda, mikro-kirleticileri sudan adsorbe etme kabiliyetleri nedeniyle, iyi
bilinen konuk tanima 6zelliklerine sahip makrosikler iceren polimerik malzemeler
arastirma ilgisinin odag1 haline gelmistir [109]. Dichtel grubu, bu alanda, ticari
olanlar da dahil olmak tlizere diger adsorbanlarinkinden 15 ila 200 kat daha fazla
adsorpsiyon sabiti veren, goézenekli siklodekstrin iceren polimerleri tarif eden bir
arastirma yapmislardir [110]. Kaliks[n]arenler (n = 4, 6, 8), fenoller ve aldehidler
gibi ucuz baslangic malzemelerinden sentezlenmesi ve kolay konuk tanima
ozelliklerine yani fonksiyonel gruplara sahip bir makrosiklik simifidir [111].
Polimerizasyonu kolaylastirmak veya analit segiciligini uyarmak i¢in secici olarak
islevsellestirilebilen polar ve apolar c¢ercevelerle cevrili hidrofobik bir oyuga
sahiptirler. Bu o6zellikleri g6z ontinde bulundurarak, kaliksarenleri goézenekli
kovalent polimerik malzemelerin omurgalarina dahil edilmesi uygun gortulmiistiir

[112].

Organik kirlilikleri tutmak i¢in, kaliks[4]aren iskeletinin ti¢lii ¢capraz bagl,m bag:
acisindan zengin gozenekli organik polimerler (POP'lar; CalPn, n=2-4)
kullanilmistir.  Polimer omurgalardaki hareketsizlestiren kaliksarenlerin,
malzemelerin organik mikro-kirleticilerin etkili adsorbanlar1 olacaklar
ongorililyordu. Ayrica, bu polimerler, genis yiizey alanina ve gelismis adsorpsiyon
kabiliyetine sahip materyalleri donattig1 bilinen fonksiyonel bir grup olan alkinlerle
gomulir [113]. Kaliksarenlerin ¢ercevesini olusturan dipolar etkilesimlerin yani

sira hidrofobik bosluklarini ve polimerler olusturucu aromatik halkalarini ve
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alkinlerini iceren polar olmayan etkilesimlerin bir dizi mikro kirletici icin hizl ve
etkili adsorpsiyon yaptig1 tespit edilmistir. Ornegin, CalP4 ticari malzemelerden ve
daha once bildirilen en verimli polimerik adsorbandan daha iyi performans
gostermistir [110]. Ayrica, CalPn polimerleri basit bir yikama prosediiriiyle birkag
kez tamamen yeniden tretilebilir. Bulgular, etkili su aritimi icin malzeme olarak

gozenekli polikaliks[4]arenlerin potansiyelini gostermistir.

CalPn (n =2 - 4)’in Sentezi ve Karakterizasyonu

Polimerler, kaliks[4]aren (1)’in tetrabromo tiirevi ve asetilen grubu iceren ti¢ farkli
grubun(2, 3 ve 4) Sonogashira—Hagihara kenetlenme reaksiyonu ile sentezlenmistir
(Sekil 3.15) [112].

Relative pressure (P/P )

a | -
OH R b
2/3/4 | ] g, €9 N
Pd(PPh;);Cls, Cul l -
B 1, DIPEA, THF, 65 °C OH N ¢
4 .
n B
1 - |
- : ] \
\
R = 2: CalP2 w o A e
R = 3: CalP3 v \ "
— R = 4: CalP4 L A
2 3 4 ’ ’ \ \ *
c -
700] —*— CalP2_adsorption N W
— CalP2_desorption h <
g’ 600 CalP3_adsorption > 1
S CalP3_desorption o 4 S
o 500 CalP4_adsorption i Y
2 CalP4_desorption v
[ -
8 400 4 a i ) v
® Sl ¥
<. 300 > =
5 P i e e et L
§ 200 e = o
g | = ~~
=" 100 ||_'1 T O-H
0 T T T T T 1
0.0 0.2 04 06 08 1.0

Sekil 3.15 Kaliks[4]arenin asetilen grubu iceren 3 farkli molekiil ile polimer

Sekil

3.15’de a) Sonogashira-Hagihara c¢apraz

sentezi

baglanmasi

ile gozenekli

kaliks[4]aren polimerleri CalPn (n=2-4) i¢in sentetik yol b) En iyi performans
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gosteren polikaliks[4]aren’in CalP4'lin ag yapisinin sematik goriinimii ¢)197 K'da
CalP2, CalP3 ve CalP4'e karsilik gelen N2 gazi tutma izotermleri; hesaplanan yiizey

alanlari sirasiyla 596, 630 ve 759 m2 g -!'dir.

Capraz baglantinin basarisi ilk olarak FTIR spektrumlar tarafindan teyit edilmistir
(Sekil 3.16). Polimerlerin molekiiler yapilari arasindaki kati hal ¢apraz polarizasyon
baglar1 (CP/MAS) 13C NMR spektroskopisi ile karakterize edilmistir (Sekil 3.17).
Ayrica polimerlerin mikro yapisi ve morfolojisi mikroskopik tekniklerle karakterize
edilmistir. Hem SEM hem de TEM goriintiileri kaynasmis amorf kiimeler gosterir;

ancak TEM goriintiileri gozeneklerin varligina isaret etmistir (Sekil 3.18).
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Sekil 3.16 Sentezlenen polimerlerin ¢apraz baglandigini teyit eden FTIR

spektrumlari
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Sekil 3.17 Sentezlenen polimerlerin arasindaki kati hal ¢capraz polarizasyon

baglarinin 13C NMR spektroskopisi

Sekil 3.18 Sentezlenen polimerlerin SEM ve TEM gortntiileri

Sekil 3.18de diisiik biiyiitme oranlarina sahip SEM goriintiileri CalP2 (a), CalPs (b),
and CalP4 (c); 6lgcek=5 um. Polimerlerde gézeneklerin varligin1 gosteren CalP2 (d),
CalPs (e) ve CalP4 (f) 'nin ytliksek ¢oztlintrliiklii TEM goriintiileri; 6lgek cubugu =100

nm.

Powder X-ray diffraction (PXRD) modeli amorf karakter gosteren karakteristik
genis bir tepe noktasi gosterir. Sekil 3.19’da CalP2 (siyah), CalP3 (kirmizi) ve CalP4
(vesil) toz X 1511 kirinimi (PXRD) modeli gésterilmistir.
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Sekil 3.19 Sentezlenen polimerlerin toz x 1s1n1 kirinimi modeli

Polimerlerin gozenekleri N2 gaz1 adsorpsiyon/desorpsiyon deneyleri ile
degerlendirildi. Olciimlerden o6nce, ¢oziiciler ve hapsolmus gaz molekiillerini
uzaklastirmak icin polimerler 24 saat 85 °C'de etkinlestirildi. Polimerler esas olarak
mezo gozenekli bolgede bulunan gozenek boyutu dagilimlarina sahiptir. NLDFT
ortalama gozenek caplar1 62-97 A araligindadir ve kiimelenmis gozenek hacimleri
0,56-1,09 cm3 g- 1 araligindadir. Bu veriler, hem mikro gozenekleri hem de mezo

gozenekleri iceren ve gaz alimi ile sisen karmasik polimerik aglar1 géstermektedir.

Organik Mikro Kirleticilerin Adsorpsiyon Calismalari

CalPn polimerlerinin ytliksek stabiliteleri, genis ytizey alanlari, kalic1 gézenekleri, -
bag1 acisindan zengin aglari ve konuk tanima kisimlari ile organik mikro kirleticileri
sudan etkin bir sekilde emecegini tahmin edilmistir. Dort temsili kirletici kullanarak,
polimerlerin adsorpsiyon 6zelliklerini test edildi ve veriler yaygin olarak kullanilan
ticari bir adsorban olan temsili bir AC (aktif karbon) verileri ile karsilastirilmistir.
Mikro Kirletici adsorpsiyon deneyleri, siiperhidrofobik polimerlerin ¢ozeltiler
icinde homojen bir sekilde dagilmasini saglamak icin sonikasyon altinda
gerceklestirilmistir. Ik olarak, ciddi saghk sorunlarina neden olabilecek plastiklerin

toksik bir bileseni olan bisfenol A'nin (BPA) ¢ikarilmasi test edilmistir ve tiim
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polimerlerin BPA'y1 ¢6zeltiden uzaklastirabildigi bulunmustur. 10 mL 0,1 mM sulu
kirletici ¢ozeltisi basina 5 mg adsorban kullanilmistir [114]. CalP4, BPA'y1 en hizh
adsorbe ederen polimerdir. 30 saniye icinde ~% 70 azaltmis ve 15 dakika sonra
dengeye ulasildiginda ~% 80 azaltmistir (Sekil 3.20a ve Sekil 3.21a). Buna karsilik,
CalP2 ve CalP3 dengeye ulasmak icin sirasiyla 45 ve 20 dakikaya ihtiya¢ duymus ve
ilk temasta 30 saniye icinde Kkirleticinin sirasiyla %7 ve 16'sin1 uzaklastirmistir.
CalP4 tarafindan gosterilen ultra hizli adsorpsiyon, muhtemelen daha biiyiik yiizey
alaninin (CalP2 i¢in 759 m2 g — 1,596 ve CalPs i¢cin 630 m2 g -1) ve ¢ekici hidrofobik
etkilesimlere izin veren daha kapsaml 1t bag acisindan zengin agin(CalP2 ve CalP3
icin sirasiyla tekrarlanan yapisal birim basina 10 ti¢li bag ve 20 fenil halkasi, ve 6
veya 8 lUgclii bag ve 8 fenil halkasi) sonucudur. CalP4'lin uzaklastirilma etkinligi
AC'den (dengeye ulasmak icin 30 saniyede ~25% ve >60 dakika ayrilmasi) daha
ylksektir ve yiiksek verimli siklodekstrin bazli gézenekli polimer PCDP'ye benzer

(Dengeye ulasmak i¢in 30 sn ve 10 dakikada ~% 90 uzaklastirma) [110].
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Sekil 3.20 Dort temsili kirletici i¢in polimerlerin adsorpsiyon 6zelliklerinin testi
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Sekil 3.20’de adsorpsiyon yiizdesi a)bisfenol A, b)propanolol HCl, ¢)1-naftilamin ve
d)2-naftol zaman icinde 0,1 mM c¢ozeltilerden 0,5 mg mL-1 CalPn ve AC numuneleri.

Molekiiller, her kirleticinin kimyasal yapilarini gosterir.
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Sekil 3.21 Dort temsili kirletici icin polimerlerin adsorpsiyon 6zelliklerinin testi

Sekil 3.21’de test edilen adsorbanlarin adsorpsiyon verimlilikleri, termodinamik
parametreleri ve rejenerasyon 6zellikleri gosterilmistir. a) Dengede 6l¢iilen CalPn
polimerleri ve AC ile ylizde kirletici uzaklastirma verimi. b) Langmuir, CalP4
tarafindan BPA adsorpsiyonunun izotermidir. Langmuir model tespiti ile belirlenen
baglant1 sabiti (K) 94 L/mol olarak bulundu ve yiiksek konsantrasyonlarda (1
mM'ye kadar) kirletici kullanildiginda maksimum adsorpsiyon miktar1 (qmax) 403
mg/g olarak bulundu. ¢) Art arda Ug¢ ruygulamadan sonra CalPs tarafindan

uzaklastirilan BPA ve propranolol ytizdeleri. d) Langmuir, CalPs+ tarafindan
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propranolol adsorpsiyon izotermidir. Yiiksek kirletici konsantrasyonunda (1 mM'ye

kadar), K Langmuir modelinin belirledigi gibi 13697 L/mol ve qmax 257 mg / g idi.

Ug farkl kaliks[4]aren bazli gozenekli polimer gelistirildi ve cesitli organik mikro-
kirleticileri sudan ¢ikarma yetenekleri test edildi. Tetraalkinilpiren ve
tetrabromokaliks[4]aren’den sentezlenen CalP4+ polimerlerinden birisi en hizh
adsorpsiyon kinetigini ve en yiliksek adsorpsiyon kapasitesini gostermistir. CalP4
ayrica aktif karbondan daha iyi performans gosterdi ve performans olarak daha
once bildirilen en verimli polimere benzetilebilirdi. CalPn polimerlerinin
makrosiklik yapilar1 ve ayrica m-elektronca zengin aglari, Kkirleticiler igin etkili
adsorpsiyon bolgeleri saglar. Ayrica bu polimerler, oda sicakliginda etanol ile basit
bir islemle yeniden tretilebilir ve tekrar kulanim i¢in adsorpsiyon yeteneklerini
koruyabilirler. Etkileri ve kullanim kolayliklari, kaliksaren makrosikliklerinin

fonksiyonel materyallere dahil edilmesinin avantajlarin1 gozlenmistir [115].
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4

Kinonlar

4.1. Genel Bilgi

Kinonlar esas olarak bitkilerden izole edilen ve aromatik (heksasiklik doymus) di-
on veya di-keton sistemine sahip sekonder metabolitlerdir. Genellikle
hidrokinonlarin oksidasyonundan tiiretilirler. Dogal olarak bulunan kinonlar yaygin

olarak benzokinonlari, naftokinonlari, antrakinonlari ve polikuinonlari igerir [116].

Benzokinonlar: Bunlar genellikle orto veya para pozisyonlarinda (monosiklik)
doymus heksasiklik aromatik halka sistemi (benzen halkasi) tizerinde iki karbonil

grubu iceren bilesik gruplaridir.

Naftokinonlar: Bunlar bir dereceye kadar mantarlarda gortliir ve biiyiik bitkilerde
son derece yaygindir; bir ¢ekirdek iizerinde, genellikle orto veya para pozisyonunda

(bisiklik) iki karbonil grubu olan naftalin ¢ekirdegi icerirler.

Antrakinonlar: Bunlar yaygin mantar metabolitleridir ve daha biiytik bitkilerde de
goruliir. Bunlar, genellikle para pozisyonlarinda (trisiklik) B halkasi tizerinde iki

karbonil grubu olan antrasen ¢ekirdegini iceren bilesiklerdir.

Polikinonlar: Bunlar farkli kinon tiirlerinin dimerleridir. Bazi polikinonlar karisik
kokenlidir. Karbon-karbon veya karbon-oksijen baglarinin olusumu ile molekiiller

ici veya molekiiler arasi oksidatif baglanma meydana gelebilir.

Kinonlar1 adlandirirken, karbonil gruplarina mimkiin oldugunca en Kkiiciik say1
verilerek isimlendirme yapilir. Bu numaralandirma esas olarak benzo- ve
naftokinonlar i¢in gecgerlidir. Antrakinonlarda, ilk 6nce iki yan halka (A ve C),
ardindan kinoid karbonil gruplari numaralandirilir. Bununla birlikte, bir furano-
veya pirano-halka sisteminin varliginda, bu sistemler ilk 6nce numaralandirilir ve
oksijen atomu tercih edilir. Sekil 4.1’de bazi1 kinonlarin isimleri ve molekiil yapilari

gosterilmistir.
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Sekil 4.1 Bazi kinon molekiilleri ve isimleri

Bununla birlikte, kinoid ¢ekirdeginde, cogunlugu dimerik kinonlarda oldugu gibi,
izoprenil ve coklu izoprenil veya tiiretilmis piytan, fenil, terfenil veya kinon birimleri

olarak adlandirilan birkag tip yan zincir vardir.

Yan zincirlerin uzunlugunun belirlenmesinde, 6nce yan zincirin kinon ¢ekirdegine
gore konumu, ardindan yan zincirin parantez iginde adlandirilmasi ve son olarak

Sekil 4.2'de gosterildigi gibi kinon ¢ekirdegi verilir.
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Sekil 4.2 Yan zincirli kinon molekiillerinin isimlendirilme metodunun gésterimi

Sekil 4.2 yan zincirli Kkinonlarin isimlendirilmesi: 2-(3-hdroksi-3,7,11,15
tetrametilheksadekanil) -3,5,6-trimetilbenzo-1,4-dion veya a-tokoferol kinon (1);
2-(10-metiletenil)-5-hidroksinaftal [2,3-b] furan-4,9-dion veya lapakon (2); 2-(30-
metil-2-butenil)-3-hidroksinaftal-1,4-dion veya lapakol (3); 2-(aprenil olmayan) 6-

metoksi-3-metilbenzo-1,4-dion veya 5-dimetoksi ubikinon (4).

Indirgeme iizerine, 2-prenilkinonlar karsilik gelen hidrokinonlar verir ve bunlarin
her birinin halka kapamasindan olusan bir izomeri vardir; bunlar sekil 4.3'de

ozetlendigi gibi sirasiyla kromenoller ve kromanoller olarak bilinir.
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Sekil 4.3 2-prenilkinonlarin indirgenmesine karsilik gelen hidrokinonlarin

izomerleri

Gergek vitaminler ve koenzimler olusturduklari i¢cin kinonlarin isimlendirilmesinin
cok zor oldugu belirtilmistir; bu nedenle onlar1 temsil etmek i¢cin 6nemsiz isimler ve
hatta kisaltmalar verilmistir. Karsilik gelen hidrokinonlar, kromenoller ve
kromanoller, sirasiyla "kinon" son eki "kinol", "kromenol" ve "kromanol" ile

degistirilerek adlandirilir.

Kinonlar nérolojik, antibakteriyel, antiplazmodiyal, antioksidantal, tripanokidal,
antitimor ve anti-HIV gibi ¢ok sayida biyolojik aktivite sergiler ve bu aktivitelerin
karbonil fonksiyonlarinin redoks ozellikleri ile iliskili oldugu kanitlanmistir
[117,118]. Izoprenoid kinonlar, érnegin ubikinonlar yasayan sistemlerde elektron

tasinmasinda rol oynayan temel metabolitlerdir.

Genel olarak kinonlar ve o6zellikle naftokinonlar antibakteriyel, antifungal ve
antitiimoral aktivitelere sahip oldugu iyi bilinir; o6zellikle lapakol (3) cesitli

farmakolojik calismalarda yaygin olarak test edilmistir (Sekil 4.2). Newbouldia
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laevis'ten izole edilen bazi naftokinonlarin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri
Candida albicans, Cladosporium cucumerinum, Bacillus subtilis ve Escherichia coli
bakterilerine karsi aktiviteleri test edilmistir [119]. Guglu biyoaktiviteye ragmen,
naftokinonlarin tibbi kullanimi simirlidir. S6zde etki mekanizmalar1 nedeniyle,

bilesiklerin tiim canli organizmalar i¢in toksik olmasi muhtemeldir [119].

Bulbine'den izole edilen yeni fenil antrakinonlarin ve izofuranonaftokinonlarin
antiparaziter ve antioksidan ozellikler sergiledigi, polihalojenlenmis benzo- ve
naftokinonlarin Bacillus pasteurii ve Canavalia ensiformis'den gelen saf iireazlarin
gliclii inhibitorleri oldugu bulunmustur. Ayrica Helicobacter pylori, Klebsiella
axytoca ve Proteus mirabilis'in tiim hiicrelerinde iireazlari inhibe etmislerdir [120].
Kutanoz enfeksiyonlara karsi juglon (12) kullanilirken, lavson (13) kinadan elde
edilir ve renklendirmede kullanilir (Sekil 4.4). Antrakinonlar antifungaldir ve

bazilar1 miushil olarak kullanilir. Baz1 tetrasiklik kinonlar antitiimoral o6zelliklere

sahiptir.
O O
98 o
OH O O
12 13

Sekil 4.4 Endiistride kullanilan bazi kinon molekiilleri

4.2. Benzokinon

Benzokinonlar, 6-metil salisilik asitin (14) siklizasyonuyla tiiretilen
tetraketidlerdir. Ciinki poliketid Onciistiniin tiim karbon ve oksijen atomlarini
korur. Tetraketidler; dort asetat/malonat biriminden olusur ve a¢ik zincirli
bilesikler (karbon halka icermeyen bilesikler) ve karbon halkalar igeren bilesikler

icerir. Tetraketitlerin c¢ogu, genellikle ilk aromatik iiriniin daha sonra
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modifikasyonu ile siklizasyondan kaynaklanir. Aslinda, bu en biiyiik poliketit tiirevi
bilesikler sinifidir ve muhtemelen liyelerinin biyosentezi ve iliskileri arasindaki
ozellikler agisindan biiytik dikkat cekmistir [110]. Bu siniftaki kinonlarin ¢ogu
benzokinonlar ve dimerleridir. Orsellinik asit (6-metil salisilik asit) (14), poliketid
onclslinin tim karbon ve oksijen atomlarini korudugu icin bu siklizasyondan
tlretilen ana bilesiktir. Fumigatin (15), sekil 4.5'te 6zetlendigi gibi tetraketid
koékenli bir kinonun bir 6rnegidir [121]. Afrika kokenli birgok bitkide benzokinon
tirevleri tespit edilmistir. Bitkilerin govde kabuklarindan, yapraklarindan,

govdelerinden ve meyvelerinden elde edilmislerdir.

CoAS . 1x Acetyl-CoA
- +
O O O O 3x Malonyl-CoA

HO Me H
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CO,H M

0
(9] Me
eO
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MeO 0
OH
(c) 0
HO 1
MeO 6
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15

HO

R
OH

(R=H, OH or OMe)

Sekil 4.5 6-Metil salisilik asitin (14) siklizasyonuyla tiiretilen benzokinon tiirevleri

4.2.1. Benzokinon dioksim

Yaygin olarak kullanilan 1,4-dinitrosobenzenin o6nctlisi olan 1,4-benzokinon

dioksim, endiistride ve diger uygulamalarda kullanimui ile bilinir [122]. Bu bilesikler,
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dogal ve sentetik elastomerler i¢in etkili kiikiirt icermeyen sertlestirici maddelerdir.
Buna ek olarak, 1,4-benzokinon dioksim’in metal kompleksleri 6nemli endiistriyel
ve teorik calismalara yol agmistir. 1,4-benzokinon dioksimler kinoid yapiya sahiptir
ve hem cis (Z) hem de trans (E) izomerleri olarak mevcut olabilir [123]. Kinoid
halkasi izerine metil gruplarinin baglanmasiyla bir dizi 1,4-benzokinon dioksim i¢in
14N NQR verileri incelenmistir. Verilere gore, baglanacak gruplarin sterik etkisinin
hangi izomerin tercih edildigini belirledigini gostermistir. Genellikle baglanan gruba
gore E izomeri tercih edilmektedir. Oksimlerin kati halde molekiiller arasi hidrojen

baglarn (tipik olarak N ... H-O) olusturdugu da bilinmektedir [124].

14N NQR (The nuclear quadrupole resonance) Testi, farkli kat1 hal etkilesimlerinden
kaynaklanan azot atomu etrafindaki elektron dagilimindaki degisikliklere
duyarhdir. 170, 14N'ye kiyasla nispeten yiiksek bir manyetik momente sahiptir.
Frekanslar 170'ya bagh olsaydi, NQR seviyelerinin manyetik alanla etkilesime bagh
olarak meydana gelmesi, piklerin 6nemli 6l¢lide genislemesine neden olurdu. Asiri
genisleme gozlenmediginden, piklerin 14N'e ait oldugu tespit edilir. 1H NMR, ¢cozelti
icinde iki izomerin varligim1 dogrulasa da, 1*N NQR spektrumu, katidaki azot
atomlarinin elektronik ortamlarinda 6nemli 6l¢iide farkli olduguna dair hi¢cbir kanit
vermemistir. Bu, katinin birim hiicresinin birden fazla 14N atomuna sahip oldugu ve

bunlarin ¢ok benzer ortamlara sahip oldugu anlamina gelir.

Hidrojen bagi genellikle bu bilesiklerde meydana gelir ve H-bagi, asimetri
parametresini arttirirken kuadropol baglanma sabitini diisiiriir. Bu géz oniine
alindiginda, 1,4-benzokinon dioksimler, sekil 4.6b'de gosterildigi gibi molekiiller
arasi hidrojen baglanmasinda rol oynayabilir. Sterik etkiler, her iki taraftaki bagh
gruplarin iki oksim grubunun yaklasimini engelleyeceginden, herhangi bir grup
baglanmamis dioksimlerde molekiiller aras1 H-baginin daha muhtemel olacagini
gosterir. "Oksim", tek bir 1,4-benzokinon dioksim molekiiliinii temsil eder (Sekil
4.6a). Lineer olarak diizenlenmis iki 1,4-benzokinon dioksim molekiiliinii temsil
eder ve oksim grubunun azot atomu, ikinci molekiil iizerindeki oksim grubunun
hidrojen atomu ile hidrojen bagidir (Sekil 4.6b). m-istiflenmis iki 1,4 benzokinon
dioksim molekiiltiiniin oksim grubunun oksijen atomu, ikinci molekiil tizerindeki

oksim grubunun hidrojen atomu ile hidrojen bagidir (Sekil 4.6¢) [124].
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Sekil 4.6 1,4-Benzokinon dioksimler arasi hidrojen bagi etkilesimleri

Trimetil-1,4-benzokinon dioksim i¢in deneysel degerler ve bagh grubu olmayan 1,4-
benzokinon dioksim molekiilii i¢in teorik degerler olduk¢a yakindir. Buna
dayanarak, baglh grup iceren 1,4-benzokinon dioksimler icin elde edilen deneysel
degerlerin, katidaki tek molekiillerin (6nemli molekiiller arasi etkilesimi olmayan)
gostergesi oldugunu diisiindiirmektedir. iki 1,4-benzokinon dioksim molekiilii
(Sekil 4.6b ve Sekil 4.6¢) iceren iki varsayimsal yapi cizilmistir. Hidrojen bagina
dahil olan veya yakin olan azot atomlar sekil 4.6b, c'de '+' ile gosterilmistir. Yapilan
hesaplamalara gore sekil 4.6b’de tasarlanan diizenlenmede molekiiller arasindaki
hidrojen baginin sekil 4.6c’deki diizenlenmeye goére daha zayif oldugu tespit
edilmistir. Sekil 4.6c’deki diizenlenme daha diistik bir dort kutuplu birlestirme sabiti
vermistir ve asimetri parametresi, 1,4-benzokinon dioksim ile yakindir. Bu
durumda azot, hidrojen bagina dogrudan dahil olmamistir, ancak, oksijen atomunun
hidrojen bag1 yapmasi, hem dort kutuplu baglanma sabiti hem de asimetri

parametresi lizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Bu verilere gore bagh gruplari
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olmayan 1,4-benzokinon dioksim molekiiliiniin m istiflenmeye yatkin oldugu tespit

edilmistir [124].

4.3. Timokinon

Bitkiler paha bicilmez yeni ila¢ kaynaklaridir ve yeni bitki kaynakl ilaglarin
verimliliginin artmasi nedeniyle tibbi bitkilere ilgi artmistir. Buna ek olarak,
geleneksel tibbin yan etkileri ile ilgili endiseler nedeniyle, dogal tiriinlerin sentetik

ilaclarin yerine ge¢mesi olarak kullanimi son yillarda énemli 6l¢ciide artmistir.

Umut verici sifali bitkiler arasinda Nigella sativa (siyah kimyon, siyah tohum yada
corek otu olarak da bilinir) bulunur. Unii yaygindir ve dini bir arka plana sahiptir.
Tohumlar1 ve yagi, 2000 y1ili askin bir siiredir ¢esitli saglik sorunlarini tedavi etmek
icin geleneksel bir ilag¢ olarak yaygin olarak kullanilmaktadir [125]. Bitkinin aktif
bilesenlerinin zengin kaynagi olan tohumlar, Orta ve Uzak Dogu'da ¢ok cesitli
patolojik durumlar icin geleneksel bir ila¢g olarak uzun siiredir kullanilmaktadir
[126]. Nigella sativa’nin aktif bileseni astim, bronsit, inflamasyon, egzama, ates, grip,
hipertansiyon, oksiirik, bas agrisi, bas donmesi, diyabet, bobrek ve karaciger
fonksiyon bozukluklari, sinir bozukluklari, romatizma, kanser ve ilgili enflamatuar
hastaliklar dahil olmak iizere rahatsizliklar1 ve semptomlar1 tedavi etmek icin

kullanilir [127].

N. sativa tohumlar1 (NS) cesitli fakat iyi karakterize edilmis kimyasal bilesenler
icerir; sabit ve esansiyel (ucucu) yag, proteinler ve amino asitler, karbonhidratlar,
alkaloidler, organik asitler, saponinler, ham lifler, vitaminler ve mineralleri icerir

[128].

N.Sativa’nin ugucu yaginda en bol bilesen timokinon (2-izopropil-5-metilbenzo-I, 4-
kinon) (TQ), NS tohumlarinin biyolojik olarak aktif bilesigidir [126]. Biyoaktif bir
bilesen olarak TQ bir¢ok tibbi bitkide bulunur. TQ, bir anti-oksidan ve bir anti-
enflamatuar ajan olarak biliylik bir potansiyele sahip olmasina ragmen, ayni
zamanda cok cesitli baska faydalara da sahiptir. Dogal olarak tiiretilmis bir ajan
olarak TQ, son zamanlarda 6zel bir ilgi gormiistiir ve tedavi 6zellikleri i¢gin kapsamli

bir sekilde incelenmistir.
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4.3.1. Timokinon’un Farmakolojik Ozellikleri

Nigella sativa tohumlarinin kimyasal bilesimi zengindir ve bunlardan cesitli aktif
kimyasal bilesenler izole edilmistir. Tohumlarin sabit yag (>% 30, agirlik/agirlik) ve
ucucu yag (% 0,40-0,45) icerdigi gosterilmistir [129]. Aktif ilkeler arasinda
timokinon, ti-mohidrokinon, ditmokinon (nigellone), timol, karvakrol, nigellisin,

nigellidin ve -hedrin bulunur [130].

TQ, tohumlardaki ugucu yagin en biyoaktif bilesenidir (%18,4-24). ilk olarak El-
Dakhakhny tarafindan silika jel iizerinde ince tabaka kromatografisi kullanilarak
ekstrakte edilmistir [129]. Nigella sativa bitkisinin gésterimi (a), bitkinin ¢icegi (b),
bitki tohumlari (c) ve TQ'nun kimyasal yapisi (d) sekil 4.7'de gosterilmektedir.

Sekil 4.7 Timokinon molekiilii ve nigella sativa bitkisi

TQ, enol formu, keto formu ve karisimlar: iceren tautomerik formlarda bulunur.
Keto formu ana formudur (%90) ve bu bilesigin farmakolojik o6zelliklerinden
sorumludur [126]. TQ hidrofobik bir molekildiir, bu nedenle ¢oziinirligi
biyoyararlanimini etkileyebilen ve ila¢ formiilasyonunda sinirlamalara neden
olabilecek bir sorundur. Buna ek olarak, ¢oziintrligi, 24 saatte sulu ¢ozeltilerde
549 ila 669 g/ml arasinda degistigi ve 72 saatte 665-740 g/ml arasinda degisir

[131]. Bu nedenle, son zamanlarda TQ'nun yeni analoglarini gelismis
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biyoyararlanim ve aktivite ile sentezlemeye calisiimistir. TQ'nun bazi sentetik

analoglar1 ve bunlarin gesitli hastalik modelleri tizerindeki etkileri arastirilmistir.

Fareler 1lizerinde yapilan c¢alismada, intraperitoneal enjeksiyonla (periton
bosluguna uygulama) viicut agirhgindan 50 mg/kg'dan daha yiiksek TQ dozlan
fareler icin oldiricidir ve LD50 90,3 mg/kg'dir. Bu yiizden, TQ'nun anti-
enflamatuar, anti-kanser, anti-oksidan ve sitoprotektif etkilerini belirlemek icin
yapilan diger bircok calismada, arastirmacilar, énemli toksisite olmadan farelere ve
sicanlara intraperitonal olarak enjekte edilen 5 ila 12,5 mg/kg arasinda dozlar
kullandilar [132]. Ayrica, bildirilen herhangi bir toksik veya 6liimciil etki olmaksizin
10-100 mg/kg viicut agirlig1 araliginda agizdan alinan TQ dozu uygulanan bir dizi
calisma yapilmigtir. Intraperitoneal enjeksiyon icin maksimum tolere edilen doz,
erkek sicanlarda 22,5 mg/kg ve disi sicanlarda 15 mg/kg iken, agizdan alim i¢in hem
erkek hem de disi siganlarda 250 mg/kg idi [133]. TQ'nun UV-vis spektrumlarinda
254-257 nm'de bir keskin tepe noktasi (maks.) vardir. TQ, 1s18a kisa bir siire maruz
kalsa bile bozunmaya ugrar, 1518a karsi ¢ok hassastir. Kisa bir 1s1k maruziyeti siiresi,
cozelti pH'sindan ve ¢6ziici tipinden bagimsiz olarak ciddi bozulmaya yol agtmistir.
Ek olarak, sulu ¢ozeltilerde, 6zellikle alkali pH'da kararsizdir. TQ stabilitesi yiikselen
pH ile azaldi; alkali pH’da en yiiksek, asidik pH’da en diisiik bozulma oranina sahiptir
[131].

Protein-ila¢ etkilesimleri, ilaglarin farmakokinetigi ve farmakolojik ozellikleri
lizerinde 6nemli bir faktérdiir. Tavsan ve insan plazmasindaki tahmini TQ-protein
baglanma yiizdeleri sirasiyla 99,19 ve 98,99 idi. Bu nedenle, TQ'un oral
uygulamadan sonra hizli elimine olmasi ve nispeten daha yavas emilimi agizdan

alimin uygun olmadigini gostermistir [134].

Lupidi ve ekibi TQ ile insan serum albliimini (HSA) arasindaki etkilesimleri
degerlendirdi. TQ ve HSA arasindaki iliskinin HSA'nin ikincil yapisini etkilemedigini
gosterdiler. HSA/TQ kompleksi olusumunun termodinamik analizi, baglanma
stirecinin kendiliginden oldugunu ve hidrofobik etkilesimlerin kompleksi stabilize
eden ana molekiiller arasi kuvvetler oldugunu gosterdi. Ek olarak, El-Najjar ve ekibi
s1gir serum albiimini (BSA) ve 1-asit glikoprotein (AGP) ile TQ baglanmasinin anti-

kanser aktivitesi lizerindeki etkisini arastirdi. Sonuclar, TQ'nun BSA'ya kovajent
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baglanmasinin, test edilen kanser hiicrelerine kars1 TQ anti-kanser aktivitesinin
kaybedilmesine yol actigini, ancak TQ anti-kanser etkilerinin AGP'ye baglandiginda
etkilenmedigini gosterdi [135]. Biyo yararlanim ve farmakokinetik parametrelerin

eksikligi ve formiilasyon problemleri, TQ'nun klinik fazda kullanimini geciktirdi.

4.3.2. Timokinon'un Anti-mikrobiyal Aktiviteri

Son yillarda, dogal anti-mikrobiyal ilaglar ve bilesikler icin bir kaynak olarak
etnobotanik arastirma alanm1 6nemli 6lgiide genislemektedir. Antibiyotiklerin ve
antibakteriyel kemoterapotiklerin kullanimi, kars:i direng ve yan etkiler nedeniyle

daha az etkili hale gelmektedir.

TQ'nun anti-bakteriyel aktivitesi, Escherichia coli, Streptococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Peudomonas aeruginosa ve Bacillus sub-tilis gibi bazi
bakteri tiirlerine karsi arastirilmistir [136]. Bir coccus (¢ogul cocci), kiiresel, oval
veya genellikle yuvarlak bir sekle sahip herhangi bir bakteri veya arkeona verilen
addir. TQ, ozellikle Gram-pozitif coccuslara karsi énemli bir bakterial aktivite
sergiledi, cam tabaka ylzeyine hiicre yapismasini 6nledi ve insan patojenik
tirlerinde biyofilm olusumunu engelledi. Ayrica, TQ'nun distik konsantrasyonlarda
Gram pozitif bakterilere karsi giiclii biiylime inhibitori sergiledigi de bildirilmistir.
Yapisik bakteri sayisini azaltmanin yani sira, TQ'nun biyofilm i¢ine goémiilen
hiicrelerin metabolik aktivitesi lizerinde bir etkisi vardir. Siispansiyonda stafilokok
bakterileri (coccus bakterilerinin tiziim salkimi seklinde dizilmeleri sonucu olusan
bakteri grubu) etkili bir sekilde 6ldiirmiistiir ve biyofilm olusumunu engellemistir

[137].

TQ, secici bir antibakteriyel 6zellige ve oral bakterilere kars1 diren¢ degistirme
aktivitesine sahiptir. Oral tiirler olan S. aureus, Streptococcus mutans ve S.
salivarius, MIC degerleri (Minimum inhibitory concentration) 8 ile 64 g/ml arasinda
degisen TQ'yva duyarliydi. TQ'nin anti-bakteriyel ajanlarla kombinasyon halinde
sinerjik etkileri oldugu bildirilmistir. Sinerjik etki ile, TQ tetrasiklin MIC degerini en
az 4 kat azaltti. Benzalkonyum Kkloriir durumunda, 6zellikle S. aureus ve Vibrio

paraheamolyticus i¢cin MIC degerlerinde 8 kat azalma gozlenmistir [137].
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TQ, yliksek diizeyde aktif anti-retroviral ( uzun siireli etki eden, ya da etkileri uzun
slire icinde ortaya ¢ikan virtiislere karsi olan) tedavi ile tedavi edilen HIV-1 pozitif
hastalarda gozlenen diizensiz insiilin liretimini normale etmek icin potansiyel bir
terapotik ajan olarak da kullanilabilir [138]. TQ, Mycobacterium tuberculosis'in
klinik izolatlarina karsi anti-tiiberkiiloz aktivitesine sahiptir [139]. Ek olarak, TQ,
Candida albicans, Candida tropicalis ve Candida krusei'nin yani sira patojenik
dermatofit tiirleri Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canis ve
Microsporum gypseum'a karsi mantar onleyici aktivite sergilemistir [140]. TQ'nun
eter ekstresi (ve daha az 6l¢iide NS), sekiz dermatofit tiiriiniin biiylimesini belirgin
sekilde inhibe etti: dort Trichophyton rubrum tiirii olan Trichophyton interdigitale,
T. mentagrophytes, Epidermophyton floccosum ve M. Canis’dir [141].

TQ tedavisinin sistozomiyaz (bir tiir parazitin sebep oldugu enfeksiyon) tizerinde
koruyucu bir etkisi vardi. Schistosoma mansoni enfekte farelerin NS yagi veya TQ ile
tedavisi, enfeksiyon kaynakl genotoksisite tizerinde koruyucu bir etki yaratmistir.

Bu etki, kromozomal anormalliklerin ylizdesindeki azalma ile kanitlanmistir [142].

Bu calismalara ek olarak, TQ'nun diger arastirmalarinda, iskemi-reperfiizyon hasari,
depresyon, nobet, Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi ¢esitli sinir bozukluklarinin
onlenmesinde ve uygun sekilde kullanilmasi durumunda umut verici bir ara¢ olarak

gostermektedir [143].

Glinlimiizde alternatif ilag olarak bitkisel iiriinlere odaklanan kapsamli arastirmalar
ve geleneksel tibbi bitkiler, ucuz maliyet, kolay bulunabilirlik, givenlik ve etkinlik
gibi cesitli faktorlerden dolay1 ¢ok dikkat c¢ekmistir. Ayrica dini ve kiltiirel
geleneklere dayanan birg¢ok bitki ve tiriinleri kullanilmaktadir. TQ'nun ¢ikarildigi N.
sativa tohumlari, diinyadaki cesitli insan kiltiirleri tarafindan ytzyillardir birgok

sorunu tedavi etmek icin kullanilmistir [126].

Fitokimyasallar (bitkisel ilaglar)’in bir 6rnegi olarak TQ, yliksek biyolojik aktivitesi
ve geleneksel terapotik ilaglara timit verici bir alternatif haline getirebilecek diisiik
sistemik toksisitesi nedeniyle son yillarda dikkat c¢ekmistir. Bitki bazh
antioksidanlar son zamanlarda minimal yan etkilere sahip diyet takviyeleri olarak
rolleri nedeniyle popiilerlik kazanmistir. Ek olarak, kanserlerin gelismesini veya

tekrarlanmasini 6nlemek icin dogada olusan ajanlarin kullamimi, hastaliklarla
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savasmak icin gercekgi bir secenek olarak genis capta kabul gérmiistiir. Potansiyel
bir anti-kanser ilaci, kanserli hiicreye karsi secici ve spesifik sitotoksisite
gostermelidir. Kapsamli sonuc¢lar TQ'nin bu 06zelliklere sahip oldugunu

gostermektedir [143].

in vitro (hiicre dis1) ve in vivo (hiicre i¢i) arastirmalarin TQ'nin hiicre kiiltiirlerine
ve hayvan modellerine karsi terapotik potansiyelini etki mekanizmasina etki ederek
gosterdigi goriilmistir. Bununla birlikte, dozlama 6nerilerinin insanlara tizerindeki
etkisine dair klinik veri yoktur ve viicuttaki etkisi hakkinda mevcut anlayis yeterli
degildir.

Bununla birlikte, TQ hakkinda molekiiler aktivitesi, ila¢ toksisitesi ve ila¢ tasima
yaklasimlar1 hakkinda o6nemli miktarda bilgi mevcuttur. TQ'nin etkinligi
hastaliklarin dogasina gore o6l¢iilmelidir. Yukarida detaylandirildig: gibi, TQ daha
geleneksel kemoterapotik ilaglarla birlikte calisabilir. Kombinasyon terapilerinde
kullanim1 daha diisiik dozajda olabilir, eszamanl ilacin toksisiteye karsi etkinligi
optimize eden dozajin1 azaltabilir; ayrica ila¢ direnci probleminin iistesinden

gelebilir [144].

Bu 6neriler ve calismalar, Timokinonu bir¢ok enfeksiyona karsi tercih edilen dogal
anti-mikrobiyal ajanlardan biri haline getirmistir. Ayn1 sekilde Benzokinon ve
Benzokinon dioksimin de norolojik, antibakteriyel, antiplazmodiyal, antioksidantal,
tripanokidal, antitimor ve anti-HIV gibi ¢cok sayida biyolojik aktivite sergiledigini
gosteren calismalardan yola ¢ikarak Timokinon dioksim icin benzer 6zellikler olup
olmadigini incelemek icin calismalar yaptik. Bu calismalar icin 6ncelikle Benzokinon
dioksim ve Timokinon dioksim molekiillerini sentezledik. Daha sonra oksimlerin
spektral verileri incelenmis, teyit edilmis ve anti-mikrobiyal aktivite ¢alismalari

yapilmaya devam etmektedir.
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Arastirmada Kullanilan Reaksiyonlar

5.1.Niikleofilik Aromatik Yerdegistirme ile s-Triazin Tiirevlerinin

Hazirlanmasi

Cok yonli s-triazin tiirevleri, ucuz ve kolayca temin edilebilen siyaniirik klortirden,
yani 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazinden kolayca hazirlanabilir. 2,4,6-trikloro-1,3,5-
triazindeki her bir klor atomu, herhangi bir niikleofilik reaktant ile yer degistirme
yapabilir. i1k klor atomunun yer degistirme reaksiyonu ekzotermiktir ve bu nedenle
reaksiyon karisiminin sicakhigi 0°C’de tutulmalidir. Ikinci kloriiriin yer degistirmesi
oda sicakliginda gerceklestirilebilir. Son olarak ti¢iincii kloriiriin yer degistirmesi,
kullanilan ¢6ziiciiniin kaynama noktasina kadar 1sitilmasiyla yani reflux altinda
gerceklestirilir. Sonuc¢ olarak, yer degistirme reaksiyonlar1 sirasinda sicakhigin
dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi, 2,4,6-trisiibstitiie edilmis-triazinlerin, siral ve
cok secici amin, alkol, tiyol veya Grignard reaktifleri eklenmesiyle sentezlenmesini
saglayacaktir. Tetrahidrofuran, 1,2-dimetoksi etan, asetonitril ve dietil eter gibi

cesitli ¢oziiciiler kullanilabilir (Sekil 5.1) [145].

RG“ gl R‘
NRN
NJ‘}N Nurlﬂphglsl‘;‘armcmts: R xkl\l’ ” R®
A A | |
ClI” "N" “ci R o8
at /- ..,r|\ = : X,Y.Z=C,N.D,5
1™ smbstitution ' substitution Rl RS- ATho, ATk, it

at 0 °C at 65 °C

Sekil 5.1 2,4,6-Trikloro-1,3,5-triazinin klor atomlarinin sicaklikla yer degistirme

semasl

Ayrica, ¢ farkli molekil ile yer degistirme reaksiyonu yapilip farkli molekiil ve

dolayisiyla islevsellikler ortaya ¢ikabilir, bu da ¢ok islevli ligandlar veya malzemeler
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ile sonuclanir. C)rnegin, fonksiyonel dendrimerler, birka¢ 1,3,5-triazini bir
kopriileme birimine baglayarak ve daha sonra "dis kabugun" islevsellestirilmesiyle
kolayca hazirlanabilirler [145]. Alternatif olarak, mono- veya iki-fonksiyonlu s-
triazin tiirevi, tiglincii klortir atomunun polimerik zincir izerinde mevcut olan bir
niikleofilik asili grup ile reaksiyonu yoluyla bir polimere baglanabilir. Bu miikemmel
reaktivitenin yani sira, yildiz sekilli veya acisal ligandlar tiretme olasilig1 stiphesiz
kristal mithendisligi amaglar: icin son derece faydalidir. Bahsedilen sentetik ¢ok
yonlilige ek olarak, s-triazin halkasi miikemmel non kovalent bag yapma
yetenegine sahiptir. Bu baglanma koordinasyon veya hidrojen baglariyla azot
atomlar1 tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftleriylegerceklesir. S-triazin
halkasinin sahip oldugu heteroaromatik p elektronlary, p-p istiflenme veya
katyonik-p etkilesimi yapabilir. Bu etkilesimlere ek olarak baglanan R gruplar1 da

aralarinda etkilesimlere ve istiflenmelere neden olabilir.

5.2. Alkinlerin Metal Katalizli [2+2+2] Siklotrimerizasyonu

Alkinlerin gecis metali ile katalize edilmis [2+2+2] siklo katilimi, tek bir adimda
arenlerin yapimi i¢in ¢ok iyi bir yontemdir (Sekil 5.2). CpCoL: tipi kobalt
kompleksleri (L = CO, PR3, alkenler), genellikle ytliksek seviyelerde kemo, regio- ve
stereoselektivite ile alkinlerin kosiklizasyonlarina aracilik etmek icin yaygin olarak
kullanilmistir. Bu reaksiyonun mekanizmasi ¢oklu deneysel ve hesaplamal
calismalara konu olmasina ragmen, heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Albright
ve is arkadaslar1 1999’da reaktif olarak etin ve katalizor olarak CpCo(PHs3):
kullandig bir ¢evrim agiklamislardir (Sekil 5.3).

_ R
ks v R R
4 Y
R R' R" R’
R'—="R" R

Sekil 5.2 Alkinlerin gecis metali ile katalize edilmis [2+2+2] siklo katilma semasi
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Sekil 5.3 Katalizor olarak CpCo(PH3)2 kullanildig: [2+2+2] siklo katilma

reaksiyonu cevrimi

Sekil 5.3’'de, baslangigta bir ve sonra iki alkin grubu, alkin kompleksleri A ve sonra
B'yi olusturmak tlizere sirayla metalden iki fosfin yer degistirir. Bisalkin kompleks B
kendiliginden oksidatif kenetlenme reaksiyonuna girerek koordine olan doymamis
Cpkobaltsiklopentadien (C) kompleksini verir. Koordine edilmis alkinin metalik
cifthalkall terminal dien karbonlarina molekiiler arasi [4+2] siklokisyonundan
kaynaklanabilecek baska bir potansiyel ara madde olan 7-kobaltanorbornen (E)’ de
reaksiyon koordinatina yerlestirilememistir. Benzer geometriye (AHq) 0,5 kcal
/mol) sahip, enerjisel olarak ¢ok yakin bir gecis durumuna ek olarak kompleks D
bulunmustur. Gegis vektoriniin incelenmesi,

Siklopentadienilkobaltasikloheptatrien (F)'yi verecek bir yerlestirme mekanizmasi
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ile tutarsizdi, ancak koordineli etinin (D), G'ye doniiserek ¢okmesi ¢cevrimin yoniinii

gostermistir [146].

Alkinlerin siklotrimerizasyonu i¢in bir¢ok gecis metali kullanilmis olmasina ragmen,
pratik olarak yararli katalizorlerin sayisi olduk¢a azdir. Bunlar arasinda, Co
katalizorleri en yaygin olarak kullanilmaktadir ve bunlar [2+2+2]

siklotrimerizasyon i¢in birincil tercih edilen bilesiklerdir.

Alkinlerden ve nitrillerden piridin hazirlanmasi i¢in, Co katalizorleri tercih edilen
tek bilesiklerdir, ¢iinkii bu tip bir reaksiyon rapor edilmemistir veya diger
katalizorlerin varliginda daha az tatmin edici sonug¢lar vermistir. Reaksiyondaki
genel bolgesel secicilik olusturulmustur ve substratin veya koruyucu gruplarin
uygun secimi ile, kobalt ile katalize edilmis reaksiyonlarin yiiksek oranda boélgesel

secici bir sekilde gerceklestirilmesi miimkiindiir.

Ni katalizoérler de bu doniisiim i¢in reaktif katalizorlerdir. Alkinlerin asetilen ile
reaksiyonu, benzen halkasinin yapimi icin olduk¢a genel bir yontem gibi
gorinmektedir. Bununla birlikte, Ni katalizorlerin aktivitesi, Co veya Rh
katalizorlerine kiyasla daha distik gibi goriinmektedir, ¢linkii ¢ogu ikame edilmis
alkin, Ni katalizorlerin varliginda dienler ile reaksiyona girmemistir [147]. Kiral
ligandlarin katalitik sisteme kolayca sokulmasi, Ni ile katalize edilen reaksiyonun
bir baska dikkate deger 6zelligidir: su ana kadar, asimetrik reaksiyonlar sadece kiral

Ni katalizorlerin varliginda gergeklestirilmistir [147,148a].

Rh kompleksleri, ikame edilmis benzenlerin sentezi igin etkili katalizorlerdir. Rh
katalizorleri, 1,5 ve 1,6-dienlerin asetilen veya alkinlerle reaksiyonlar1 icin
kullanilmistir ve bazi reaksiyonlarda yiiksek bolgesel segicilik tespit edilmistir.
Substratlarin sterik etkisini goz 6niinde bulundurarak yiiksek bolgesel secicilik elde
etmek miimkiindiir. Ni katalizorleri ile karsilastirildiginda, Rh katalizorleri daha

fazla sayida fonksiyonel grupta etkinligini siirdiiredebilir [149].

Her ne kadar bazi Pd(II) bilesiklerinin benzen halkalarinin olusumu igin iyi
katalizorler oldugu gosterilmis olsa da, bu katalizériin sentetik kullanishhgi

incelenmeye devam etmektedir. Pd(0) komplekslerinin aktivitesi, diger
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katalizorlerin aktivitesine gore daha diisiik gibi goriinmektedir ve bu katalizorler

sadece benzinler gibi oldukg¢a reaktif substratlar i¢in kullanilmistir.

Alkinlerin elektronik ve sterik etkileri de reaksiyonu basarili bir sekilde
gerceklestirmek icin onemli faktorlerdir. Reaksiyon hizi genellikle sterik faktérden
etkilenir, daha az ikame edilmis alkinler daha yiiksek reaktivite gosterir. Ote yandan,
reaksiyonlarda elektron eksikligi olan alkinlerin daha diisiik veya daha yiiksek
reaktivitesi rapor edilmistir ve substratlarin reaksiyon tizerindeki elektronik
etkisini genellemek zordur. Konjuge alkinlerin reaktivitesi konjuge olmayan

alkinlerinkinden daha yiiksek goriinmektedir [150].

Nitrillerin [2+2+2] siklotrimerizasyonda bir alkin esdegeri olarak kullanilabilecegi
bilinmektedir. Saa” ve Vollhardt, katalizor olarak CpCo(CO)2 varliginda siyanoalkin
(28)'in alkinler (29) ile kismen molekil ici reaksiyonunun bolgesel seciciligini
incelemistir (Tablo 5.1) [151]. Alkine biiytik bir trialkilsilil grubu eklendiginde bazi
durumlarda yiiksek bolgesel secicilik gozlenmistir. Bu metodolojiyi Isergene (Sekil
5.4) ve LSD gibi ergot alkaloidlerinin (Mantarlar tarafindan iretilen biyiik bir

bilesik grubudur.) sentezi icin uyguladilar.
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Tablo5.1 Katalizor olarak CpCo(CO)2 varhiginda siyanoalkinin, alkinler ile [2+2+2]
siklotrimerizasyon reaksiyonunun bolgesel seciciligi

1
cat. CpCo(CO),

R? A
28 29 (15)
1
= R R R?
| y + ] P
N~ ~R? NZ R
30 a1
combined yield ratio
R! R? of 30 + 31 (%) 30:31
COOMe MesSi 82 1.1:1
COOMe Et;Si 78 1:1
COOMe i-PrsSi 67 1:7:1
CONEt> MesSi 87 1.4:1
OMe Et;Si 43 >95:1
H Et;Si 26 >05:1
Me MesSi 70 >05:1
CHOH - coco(co),
+.
H’N 7 C=N  SiMe, a
32 33
CH>CH
y) SiMe3
\ —
Hf /
34
CH,OH
\ /7 =
Me
N o N
H 38% H
+ isomers (x)-lysergene

Sekil 5.4 Isergene Ergot alkaloidinin sentezi
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Cesitli makromolekiillerin sentezi icin siklotrimerizasyon reaksiyonlari
kullanilmistir. Bunlardan bir digeri ise heksa(heteroaril)benzen tiirevi molekiiliin
sentezi icin asimetrik asetilen tirevi kullanilmis ve %40 verimle [2+2+2]
timerizasyon reaksiyonu yapilmistir. Geometrik izomer karisimi iiriinden %10
verimle eriyige kenetlendigi bilinen pervane benzeri, diizlemsel olmayan bir
molekiil olan 1,3,5-tri(p-naftil)-benzenin heteroaromatik molekiilii elde edilmistir

(Sekil 5.5)[152].

O Co3(CO)g,

| dioxane (abs.),

Ny reflux, 14 h
—_— Q
8a 20a (10%) 20b (30%)

Sekil 5.5 Asimetrik benzen tiirevi kullanilan [2+2+2] timerizasyon reaksiyonu

sonucu olusan geometrik izomer karisimi

5.3. Williamson Eter Sentezi

Williamson eter sentezi, bir organohalitten ve protondan arindirilmis bir alkolden
(alkoksit) bir eter olusturan organik bir reaksiyondur. Bu reaksiyon, Alexander
Williamson tarafindan 1850'de gelistirilmistir [153]. Reaksiyon tiirti kenetlenme
reaksiyonudur. Tipik olarak bir alkoksit iyonunun bir Sx2 reaksiyonu yoluyla bir
birincil alkil halid ile reaksiyonunu igerir. Bu reaksiyon organik kimya tarihinde

onemlidir, ¢iinki eterlerin yapisini kanitlamaya yardimci olmustur.

Alkoksit iyonlar1 yiiksek oranda reaktif olduklarindan, genellikle reaksiyondan
hemen 6nce hazirlanirlar veya yerinde tretilirler. Laboratuvar kimyasinda, yerinde
tretim c¢ogunlukla bir karbonat bazi veya potasyum hidroksit kullanilarak
gerceklestirilirken, endistriyel sentezlerde faz transfer katalizi ¢ok yaygindir. Cok
cesitli ¢oziiciiler kullanilabilir, ancak protik ¢éziiciiler ve apolar ¢oziiciiler, serbest

niikleofilin kullanilabilirligini azalttifindan reaksiyon hizin1 giiclii bir sekilde
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yavaslatabilirler. Bu nedenle, asetonitril ve N, N-dimetilformamid 6zellikle yaygin

olarak kullanilmaktadir [153].

Tipik bir Williamson reaksiyonu 50 ila 100 °C'de gerceklestirilir ve 1 ila 8 saatte
tamamlanir. Genellikle baslangi¢ malzemesinin tamamen ortadan kalkmasi zordur
ve yan reaksiyonlar yaygindir. Genellikle laboratuvar sentezlerinde % 50-95 verim

elde edilirken, endiistriyel prosediirlerde neredeyse nicel dontisiim elde edilebilir.

Laboratuvar sentezlerinde genellikle kataliz gerekli degildir. Bununla birlikte,
reaktif olmayan bir alkilleyici ajan (6rnegin: Bir alkil klortir) kullanilirsa, katalitik
miktarda ¢oziinlr iyodiir tuzu ilave edilerek reaksiyon hizi biiyiik olgiide
gelistirilebilir. Asir1 durumlarda, glimus oksit gibi glimus bilesikleri eklenebilir
(Sekil 5.6) [154].

Ag,0
toluene, 0.5to 25 °C
43-49%

Sekil 5.6 Giimiis oksit katalizli Williamson eter sentezi

Williamson eter sentezinde, bir Sx2 bimolekiiler niikleofilik yer degistirme
mekanizmasin1 takip eder. Bir SN2 reaksiyon mekanizmasinda bir niikleofil
tarafindan bir elektrofilin arkadan saldiris1 vardir ve uyumlu bir mekanizmada tek
basamakta meydana gelir. SN2 reaksiyonunun gergeklesmesi igin, glglii bir

elektronegatif olan, genellikle bir halid olan iyi bir ayrilan grup olmalhdir [155].

Williamson eter sentezinde, ¢cogu durumda bir alkil tosilat veya bir alkil halojeniir
olan elektrofilik karbona ayrilan grupla saldiran, niikleofil gérevi goéren bir alkoksit
iyonu (RO-) vardir. Ayrilma bélgesi birincil karbon olmalidir, ¢ilinki ikincil ve
uctincil cikis yerleri genellikle bir eliminasyon reaksiyonu olarak ilerlemeyi tercih

eder. Ayrica, bu reaksiyon, sterik engelleme ve bunun yerine baskin alken
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olusumuna bagl olarak di-tertbiitil eter gibi hacimli eterlerin olusumunu

desteklemez [156].

5.4. Bakalit islemi (Baekeland-Manasse-Lederer Reaksiyonu)

Ortohidroksi benzil alkol, oksibenzilalkol veya sadece fenol alkol veya saligenin ilk
kez 1843'te Piria tarafindan izole edilmistir [157]. Isitma sirasinda regineye
(“saliretin” olarak bilinir) doniistiiriilebilir. Fenol ve aldehit arasindaki reaksiyon;
icat ettigi “bakelizer” olarak adlandirilan demir diidiiklii tencereyi kullandig1 ve
“Schmiere” adini verdigi yapiskan bir maddeyle sonuc¢lanan von Baeyerin 1872
tarafindan bildirildi [158]. Formaldehit ve fenol arasindaki gercek reaksiyon,
formaldehit ticari bir Uriin haline geldikten sonra 1894'de Manasse ve Lederer

tarafindan bagimsiz olarak incelenmistir [159]. Sekil 5.7’de genel reaksiyon semasi

gosterilmistir.
OH OH OH
H* OH
+ CHO —->
> 100°C
n
(n>6)

Sekil 5.7 Bakalit isleminin genel reaksiyon semasi

Manasse prosediiriinde, fenol formaldehit kokusu kaybolana kadar birka¢ giin
boyunca sulu ¢ozelti icinde giiclii bir alkali baz ile esdeger muamele edilirken,
Lederer isleminde fenol reaksiyonun tamamlanmasina kadar zayif baz ile isitilmistir
[157]. Bu nedenle, fenol ve formaldehitin bazik kosullar altinda reaksiyonu,
Manasse-Lederer reaksiyonu olarak adlandirilir [160]. "Gomalak (dogal bir regine
tiirti) ikameleri" olarak bilinen sonucta elde edilen trtnler alkol, aseton, alkalin
hidroksit icinde ¢6ziiniir ve 1sitma sirasinda erir ve soguduktan sonra yeniden
katilasir. Ayrica, 1sitma ve eritme tamamen tekrarlanabilir [161]. 1909'da
Baekeland, i¢ basinci dengelemek i¢in harici basing saglayan bir aparatta fenol ve

formaldehitten 1s1 ile sertlesen fenolik regine yapmak igin bir islem gelistirmistir
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[161]. Formaldehit ve fazla fenol, asit yogunlastirma maddesinin varliginda
1sitilarak eriyebilir, ¢oziliniir recineler olusturulmustur. Bu islem ii¢ fazdan olusur.
k asamada iriin, Baekeland tarafindan Bakalit A olarak adlandirilan, normal
sicakliklarda sivi, viskoz, macunsu veya kati olabilen baslangi¢ yogusma iiriini
olarak adlandirilir. Bakalit A, alkol, aseton, fenol ve NaOH c¢ozeltisinde ¢oziiniir.
Ikinci fazlardan gelen {iriin - ara yogusma {iriinii - tiim sicakliklarda kati olan ve tiim
¢ozlcllerde ¢6zlinmeyen ancak aseton, fenol veya terpineolde sisebilen Bakalit B
olarak adlandirilir. Kararh bir sekilde yumusar, ancak erimez ve 1sitma sirasinda
elastik hale gelir ve sogutma lizerine tekrar sert ve kirilgan hale gelir. Uciincii fazin
lirtindi, son yogusma liriinii, tim c¢oziiciilerde ¢6zlinmeyen ve siradan asitlere ve
alkalin ¢ozeltilerine kayitsizkalabilen Bakalit C olarak adlandirilir. Bakalit C'nin
diger ozellikleri arasinda 1s1 ve elektrigin zayif iletkenligi ve miikemmel termal
kararlilik bulunur. Ornegin, Bakalit C, seyreltik H2S04 ile kaynamaya devam edebilir
ve 1sitildiginda ciddi 6l¢ciide yumusamaz. 300 * C'ye kadar ytiksek sicakliklara kadar
kararhdir. Bu nedenle, Bakalit yapma islemi Bakalit islemi olarak adlandirilir ve
Bakalit, oksibenzilmetilen-glikolanhidridin ticari markasidir [162]. Sekil 5.8'de

onerilen reaksiyon mekanizmasi gosterilmistir.

OH £
" OH ({? OH OH 2
+ CH,O — CH >100°C @(
PhOH
Tautomerization
CH0_
CH2 ——=»_ Phenoalic resin

Sekil 5.8 Bakalit isleminin 6nerilen reaksiyon mekanizmasi
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5.5.Snx1 Mekanizmasi ile Eter Yarilmasi

Eter yarilmasi, eterlerin yarilmasina yol acan kimyasal yer degistirme
reaksiyonlarina karsilik gelir. Eterlerin yiiksek kimyasal kararliligi nedeniyle, C-O

baginin boliinmesi, 6zel reaktifler veya asir1 kosullar altinda nadirdir [163].

Organik kimyada, eter boéliinmesi asit ile katalize edilmis bir niikleofilik yer
degistirme reaksiyonudur. Spesifik etere baglh olarak, yarilma Sx1 veya Sn2
mekanizmalarini takip edebilir. Her iki mekanizmay1 birbirinden ayirt etmek icin,
Sn1 mekanizmasindaki potansiyel karbokatyonu stabilize edebilen indiiktif ve
mezomerik etkilerin dikkate alinmasini gerektirir. Ayrica, eterler alkollerle benzer
bir baziklik gosterdiginden (yaklasik 16k pKa), protonlama dengesi,
protonlanmamis eterin yaninda yer alir ve yarilma genellikle oda sicaklifinda ¢ok

yavas ilerler [163].

Sn1 eter yarilmasi genellikle Sn2 eter yarilmasindan daha hizlidir. Bununla birlikte,
kararsiz karbokatyonlarin (metil, vinil, aril veya birincil karbon) olusumunu
gerektirecek reaksiyonlar Sx2 mekanizmasi yoluyla devam eder. Hidrohalik asit
kullanilan reaksiyonun orani hidroiyodik asit ile hidrobromik asitten daha fazla
oldugundan 6nemli bir rol oynar. Hidroklorik asit sadece daha sert kosullar altinda
reaksiyon verir. Nedeni, daha kuvvetli hidrohalik asitlerin daha yiliksek asiditesinin
yani sira ilgili konjuge bazinin daha yiiksek niikleofillige sahip olmasidir. Flortiir,
protik ortamdaki eterleri ayirmak icin hidroflorik asit kullanimina izin verecek
kadar nitikleofilik degildir. Hangi hidrohalik asit kullanilirsa kullanilsin yine de
reaksiyon orani nispeten dusuktir. Bu ylzden reaksiyon karisiminin isitilmasi

gerekir [163].

Unimolekiiler Sn1 mekanizmasi bir karbokatyon yoluyla ilerler (karbokatyonun
yeterince kararli olmasi sartiyla). Sekil 5.9'da metil tert-butil eter’in oksijen atomu
tersinir sekilde protonlanmaktadir. Olusan oksonyum iyonu daha sonra metanole
ve nispeten kararl bir tert-butil katyonuna izole olur. Daha sonra tert-butil bromiir
verecek sekilde bir niikleofil halojeniir (burada bromiir) saldirir. Bu reaksiyon tek

asamada karbokatyon iizerinden gerceklesir [163].

95



|
® CH o HiC Br

Hsc\/o\,O\CH3 i H H3C\}C\CO\ Hy N Onge

HeC CHg HoC CHy  ~CHsOH  HiC™ 7 "CHy HsC CHg

Sekil 5.9 Unimolekiiler bir Sx1 mekanizmasi

Deneysel sentezlerde kullanilan eter yarilma mekanizmasi Sn1 mekanizmasi
tzerinden ilerler. Bunun sebebi Sx1 mekanizmasinin gerceklesmesini saglayacak

tersiyer karbokatyon kararliligidir.

5.6. Hidroksilamin ve Ketonun Kondenzasyon Reaksiyonu ile Oksim

Sentezi

Oksimler, genel formiil RR'C = NOH olan, iminlere ait kimyasal bir bilesiktir;
buradaki R, organik bir yan zincirdir ve R, bir aldoksim olusturan bir hidrojen veya
bir ketoksim olusturan baska bir organik grup olabilir. Iminlerin genel sentez
reaksiyonu aldehit veya ketonun, 1-°aminler ile asit katalizli kondenzasyon
reaksiyonu ile gerceklesir (Sekil 5.10). Reaksiyonun maksimum verimle
gerceklesmesi i¢cin optimum pH degeri 4 ve 5 arasidir. Reaksiyon mekanizmasindan
da anlayacagimiz iizere, asit katalizoriine, amin grubu karbonil karbonuna
baglandiktan sonra olusan aminoalkol molekiiliniin -OH'inin protonlanip
ayrilmasin1 saglamak icin ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu durumda bir oksim
sentezlemek icin ayni yontem ile keton veya aldehitle, hidroksilaminin asidik
katalizli kondenzasyon reaksiyonu kullanilir (Sekil 5.11). Genel olarak oksimler
renksiz Kristaller olarak bulunur ve suda zayif ¢6zliniir. Bu nedenle, keton veya

aldehitin tanimlanmasi icin oksimler kullanilabilir.
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Sekil 5.10 Iminlerin genel sentez mekanizmasi
- [ H,0
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-NH Me H
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Sekil 5.11 Oksimlerin genel sentez mekanizmasi

Merkezi karbondaki iki yan zincir birbirinden farkliysa (bir aldoksim veya iki farkli
R grubuna sahip bir ketoksim), oksim E/Z konfigiirasyonuna gore genellikle iki
farkli geometrik stereoizomerik forma sahip olabilir. R grubunun hidroksilden daha
yakin veya daha uzak olmasina gore 6zellikle aldoksimleri tanimlamak i¢in eski syn

ve anti terminolojisi kullanilir. Her iki form da genellikle standart tekniklerle
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birbirinden ayrilacak kadar kararhdir. Ayrica tautomerlesmeden kaynakli Nitroso-
Oksim gecisleri olabilir. Fakat oksim konfigiirasyonu daha kararhdir (Sekil 5.12).
Oksimetrelerin, kizilotesi spektrumda, ti¢ tipi bagin gerilme titresimlerine karsilik
gelen ¢ karakteristik bandi vardir: 3600 cm -1 (0-H), 1665 cm -1 (C=N) ve 945 cm
-1(N=0) [164].

_H

(I? O

|
|

/N,

Sekil 5.12 Tautomerlesmeden kaynakli nitroso-oksim gecisleri
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6

Materyaller

6.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, firmalar1 ve Cas numaralari Tablo 6.1’

de gosterilmistir.

Tablo 6.1 Deneyler sirasinda kullanilan kimyasal maddeler, firmalar ve Cas

numaralari
Kullanilan Madde Firma Adx Cas Numarasi
4-tert-Biitilfenol Sigma Aldrich 98-54-4
1,3,5-Tris(bromometil)benzen | Sigma Aldrich 18226-42-1
Tetrabiitilamonyum Bromiir Sigma Aldrich 1643-19-2
4-Metoksifenol Acros Organics 150-76-5
Boron tribromiir Sigma Aldrich 10294-33-4
Paraformaldehit Merck 30525-89-4
Boron trifloiir dietil Etherat Sigma Aldrich 109-63-7
Siyaniirik Kloriir Sigma Aldrich 108-77-0
Sodyum Hidroksit Teknik 1310-73-2
Trietilamin Merck 121-44-8
Etil 4-Hidroksibenzoat Sigma Aldrich 120-47-8
2-Propin-1-ol Merck 107-19-7
2-Biitin-1,4-diol Sigma Aldrich 110-65-6
Timokinon
p-Benzokinon Alfa Aesar 106-51-4
Hidroksilamin Hidrokloriir Alfa Aesar 5470-11-1
Etanol Merck 64-17-5
Diklorometan Teknik 75-09-2
Sodyum Siilfat Teknik 7757-82-6

99



n-Hekzan Teknik 110-54-3
Etil Asetat Teknik 141-78-6
Silica gel 60 Merck 7631-86-9
Tetrahidrofuran Merck 109-99-9
1,4-dioksan Merck 123-91-1
Dikloroetan Merck 107-06-2
Metanol Merck 67-56-1
Toluen Merck 108-88-3
Difenil eter Merck 101-84-8
Dikarbonil  Siklopentadienil | Sigma Aldrich 12078-25-0
kobalt(I)
1-Dodekanol Sigma Aldrich 112-53-8
Potasyum Karbonat Merck 584-08-7
Dietilen Glikol Sigma Aldrich 111-46-6
Akriloil Kloriir Sigma Aldrich 814-68-6
Hidroklorik Asit Merck 100317
Bisphenol A Sigma Aldrich 80-05-7
8-Hidroksikinolin Sigma Aldrich 148-24-3
1-Bromododekan Sigma Aldrich 112-29-8
Aseton Teknik
Potasyum Hidroksit Merck 1310-58-3

6.2. Kullanilan Cihazlar ve Gerecler

Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi (NMR):

1H-NMR, 13C-NMR spektrumlari, kloroform-D (CDCIs) igerisinde tetrametilsilan

(TMS) standardi ile, Balikesir Universitesi'nde bulunan "Bruker Avance III 500"

spektrometresi kullanilarak alinmistir.

Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR):

Sentezlenen bilesiklerin Fourier Transform Infrared (FTIR) spektrumlari, Yildiz

Teknik Universitesi Aletli Analiz Laboratuvari'nda bulunan Thermo Scientific

Nicolet iS10 cihazi kullanilarak alinmistir.
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Quadrupole Time of Flight (QTOF):

QTOF spektrumu Yildiz Teknik Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde bulunan Agilent 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS

sistemi ile alinmistir.
Hei-VAP Core Model Déner Buharlastirici:

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda c¢oziiciilerin

uzaklastirilmasinda, " Hei-VAP Core " model doner buharlastirici kullanilmistir.
“Camag” (254/366 nm) UV Lamba:

Kolon kromatografisinde "Merck Silikajel 60" (70-230 mesh), fluoresans indikatorli
Merck 5554 silikajel tabakalar ile "Camag" (254/366 nm) UV lamba kullanilmistir.

“Gallenkamp” Erime Noktasi Tayin Cihazi:

Elde edilen saf maddelerin erime noktalari agik kapiler tiiplerle "Gallenkamp" dijital

termometreli erime noktasi cihazinda tayin edilmistir.
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7

Deneysel Calisma

7.1.1,3,5-Triazin Molekiilii ig:eren Makromolekiillerin Sentezi ve

Karakterizasyonu

7.1.1. 2,2'-((((6-(dodesiloksi)-1,3,5-triazin-2,4-
diyl)bis(oksi))bis(etan-2,1-diyl))bis(oksi))dietanol Bilesiginin
Sentezi (1)( C23H43N307: 473,60 g/mol)

OCqoHys
Cl K,CO, OC,Hy5 K,COj4

NN 1-Dodekanol P Dietilen Glikol

N
> NN > M
cl IN/)\cn 0°C1h Cl)l\N/)\CI 1.4rDjgxsan f o N O/\(g

1,4-Dioksan 60 °C 1h \L 1 J/
OH HO

Sekil 7.1 Bilesik 1’ in elde edilme reaksiyonu Sekil numarasinin kalin olmasi uygun olur.

~N

Metin sekilden 6nce olmali metin icerisinde sekile atifta bulunulmali

Reaksiyonun ilk basamaginda, 1 g ( 5,42 mmol, 1esdeger) siyaniirik kloriir 30 ml 1,4
dioksan i¢inde ¢ozildii ve 1,01 g ( 5,42 mmol, 1 esdeger) 1-dodekanol tartilarak tek
boyunlu 100 mI'lik balona koyuldu. Uzerine 4,497 g ( 32,52 mmol, 6 esdeger) K2CO3
eklendi ve ilk olarak 0°C de 1 saat karistirildiktan sonra, oda sicakligina getirilip 1
saat daha karistirildi. Reaksiyonun ikinci basamaginda ortama 2,877 g (27,11 mmol,
5 esdeger) dietilen glikol eklendi ve sabaha kadar oda sicakliginda karistirildi. 12
saat sonunda 60 °C’ ye 1sitilarak 1 saat karistirildiktan sonra TLC sonucuna gore
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon 3 defa etil asetat/su ile ekstrakte edildi. Organik
faz etil asetat ile alindiktan sonra sodyum siilfat ile kurutuldu. Coéziici rotaryde
ucurulduktan sonra irin vakum altinda 2 saat bekletildi. Sentezlenen bilesigin
yapisl, FT-IR (sekil 7.3) ve QTOF (sekil 7.4) spektroskopik analizleri yapilarak teyit
edildi.
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Verim: 1,592 g (%62), Beyaz kati madde.

7.1.1.1 Bilesik 1’in Spektral Verileri

Sekil 7.2 Bilesik 1’ in molekiil yapisi
N“=N

Ho/\/o\/\o)l\ N/)\O/\/O\/\OH

Sekilde kayma olmus

FTIR (ATR): v= 3354 (OH gerilimi), 2852, 2900 (alifatik, metil ve metilene ait
simetrik asimetrik gerilimler), 1564 (C=N gerilimi), 1464 (metilin semsiye bandi),
1417(C-0 gerilimleri), 1125 (C-O salinimi) cm-1.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= C23H43N307 hesaplanan; 474,60 [M*], bulunan 512,271
[M+K]+.
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Sekil 7.5 Bilesik 2'nin elde edilme reaksiyonu Bu sekil yazisinin sekli kaymis olmali

x10 5 |Cpd 1: C23 H43 N3 O7: +ESI Scan (rt: 5.944, 5.952, 5.960, 5.969 ... min, 16 scans) Frag=200.0V...
1.6 512.2710
1a (MHK)+
1.2
1 AE 12H2s
0.8 AL Al
N ~TS T~ ~TS T~
0.6 HO o o N [e] o OH
4 c IF la: Co5H 43N 50
o 969.6373 hemg:actcr\ﬂ:::uzfﬁa o
0.2+ (2M+Na)+ Molecular Weight: 473.61
o : : : ‘ N ‘ ‘ ‘ ‘
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

MS Spectrum Peak List

HO ™

m/z z |Abund Formula Ion

512.271| 1 241122.78|C23H43N307 (M+K)+
513.2751| 1 64761.66|C23H43N307 (M+K)+
514.2741| 1 29904.55|C23H43N307 (M+K)+
515.2893| 1 6385.3|C23H43N307 (M+K)+
929.6355| 1 3638.44|C23H43N307 (2ZM+H)+[-H20]
931.6349| 1 6014.03|C23H43N307 (2ZM+H)+[-H20]

933.631| 1 5843.42|C23H43N307 (2ZM+H)+[-H20]
947.6163| 1 3848.66|C23H43N307 (2ZM+H)+
969.6373] 1 7985.59|C23H43N307 (2M+Na)+
970.6359] 1 5998.1|C23H43N307 (2M+Na)+

Burada bir sorun var

rese s mma~ v msmas ) A wmasamvasa —amaw—aas oy e

$ekll 7.4 Bilesik 1’in LC-MS (ESI-QTOF) Spektrumu

e vraana v asann vy

\OH

Rl = T St ety B T

esdeger) akriloil kloriir ve 1,02 g (10,08 mmol, 3 esdeger) trietilamin eklenip yarim

saat 0°C’'de karistirildi. Yarim saat sonunda reaksiyon oda sicakligina getirilip

karistirmaya devam edildi. 24 saat sonra TLC sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi

ve reaksiyon karisimi 3 kez etilasetat/su ile ekstrakte edildi. Organik faz sodyum

stlfat ile kurutuldu ve ¢6ziicli rotaryde ugurulduktan sonra vakum altinda 2 saat
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kurumasi beklendi. Sentezlenen bilesigin yapisi, FT-IR (sekil 7.7) ve QTOF (sekil 7.8)
spektroskopik analizleri yapilarak teyit edildi.

Verim: 1,270 g (%65), Beyaz kat1 madde.

Sekilde kayma olmus

Sekil 7.6 Bilesik 2'nin molekiil yapisi

7.1.2.1 Bilesik 2’nin Spektral Verileri

OC12H25
o NN O
|

FTIR (ATR): v= 2923 ve 2853 (alifatik, metil ve metilene ait simetrik asimetrik
gerilimler), 1723 (C=0 gerilimi), 1563 (C=C bag gerilimi), 1456 (metilin semsiye
band1), 1406, 1332 ve 1294 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1268 (C-O salinimi)
cmL

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= C29H47N309 hesaplanan; 582,70 [M*], bulunan 583,33
[M+H]+.
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MS Spectrum

x10 5[Cpd 1: C29 H47 N3 O9: +ESI Scan (rt: 5.901, 5.909, 5.918, 5.926 ... min, 81 scans) Frag=200.0V..
8] * 5823563
OCyzHps
6] NN
OO _~, o/\/O)\N/)\O\/\ O/\/o\g/\
N J
Chemical Formula: CygH47N30g
Exact Mass: 581.33
Molecular Weight: 581.71
2_
1163.6972 1762.0491

0 (2M+H)+ (BM+NH4)+

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

MS Spectrum Peak List

m/z z |Abund Formula Ion
582.335| 1 60512.31|C29H47N309 (M+H)+
583.3383] 1 19918.79|C29H47N309 (M+H)+
604.3184| 1 46426.13|C29H47N309 (M+Na)+
1163.6972] 1 986.48|C29H47N309 (2M+H)+
1201.6016] 1 357.26|C29H47N309 (2M+K)+
1745.0312] 1 214.86|C29H47N309 (BM+H)+
1762.0491] 1 290.71|C29H47N309 (3BM+NH4)+
1764.9478| 1 192.1|C29H47N309 (3M+K)+[-H20]
1767.026] 1 211.05|C29H47N309 (3M+Na)+
1782.9777] 1 237.59|C29H47N309 (3M+K)+

Sekil 7.8 Bilesik 2’ nin LC-MS (ESI-QTOF) Spektrumu

Sekil sayfa sinirlarint asmamali
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7.1.3. p,p',p"-[1,3,5-triazin-2,4,6-triyltris[oksi-4,1-
fenilenisopropil]]trisfenol Bilesiginin Sentezi (3) (C4sH45N306:

759,89 g/mol)

al
g SNs e s e
N“SN - . >
2 | o3 O O 14-Dioksan MO 07 N"™0
cI- NP el HO OH 70°C12h

Sekil 7.9 Bilesik 3'lin elde edilme reaksiyonu

Seklil metinden sonra gelmeli ve metin icerisinde sekile arifta bulunulmal.

Siyantrik klortirden 0,27 g (1,46 mmol, 2 esdeger) alinarak 100 ml’lik balona
koyulup tzerine 20 mL 1,4-dioksan eklenip ¢6ziildi. Daha sonra tizerine 0,5 g (2,2
mmol, 3,0 esdeger) Bisfenol A ve 0,665 g (4,8 mmol, 6,6 esdeger) K2CO3 eklenerek
70 °C’'de 12 saat karismaya birakilmistir. TLC sonucuna gore reaksiyon 12 saat
sonunda sonlandirilmistir. Reaksiyonun nétiirlesmesi i¢in %10 luk HCI ¢ozeltisi,
¢okme sona erene kadar eklenmeye devam edildi. Cokelti stiziiliip tuzlu su ile
yikandi ve stiztlilen kati iiriin ortamdaki baslangic maddelerini uzaklastirmak icin
etil asetat ile 3 kere yikandi. Elde edilen kimyasalin yapisal karakterizasyonu FT-IR

(sekil 7.11) ile gergeklestirilmistir.
Verim: 0,456 g (%82), Acik sar1 yagimsi-kati madde.

Kurulan ilk reaksiyon havaya a¢ik kuruldugundan ve Bisphenol A kolay oksidize
olabileceginden, ayn1 reaksiyon sartlarinda fakat bu sefer argon gazi altinda
reaksiyon tekrarlandi. Argon gazi altinda sentezlenen yeni molekiiliin FT-IR
spektrumu c¢ekilip (sekil 7.12), acik havada sentezlenen molekiiliin FT-IR
spektrumu (sekil 7.11) ile karsilastirilmistir. Sonugta baglanmasi gereken Bisfenol
A molekiiliiniin -OH gruplari agik havada yapilan reaksiyonun FT-IR spektrumunda
gozlenmezken, argon gazi altinda yapilan reaksiyonun FT-IR spektrumunda 3000

cmVnin lizerinde genis spesifik piki gézlenmistir.
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Verim: 0,254 g (%46), Acik sar1 kati madde.

7.1.3.1 Bilesik 3’tin Spektral Verileri

O i l OH
O O lJ%
HO (0] N/)\O

(o

Sekil 7.10 Bilesik 3’iin molekiil yapisi

FTIR (ATR): v= 3373 (OH gerilimi), 2969 (alifatik, C-H gerilimleri), 1732 (C=N
gerilimi), 1557 (C=C gerilimi), 1501 ve 1463 (geminal metilin semsiye bandi), 1358

(C-0 salinimi) cm-L.
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7.1.4 2,4,6-tris(kinolin-8-yloksi)-1,3,5-triazin Bilesiginin Sentezi (4)
(C30H18N603: 510,50 g/mol)

=
SN
Cl OH
1 « Ko, N
Nl )N\ +3 S > O/kN/J\O
Cl- N7l = 14:PipkRan N \
=~ AN
80 °C 3h
A =

Sekil 7.13 Bilesik 4’iin elde edilme reaksiyonu

Siyantirik kloriirden 0,423 g (2,29 mmol, 1 esdeger) alinarak 100 ml’lik balona
koyulup tizerine 30 mL 1,4- dioksan eklenip ¢6ziildii. Daha sonra tizerine 0,998 g
(6,88 mmol, 3 esdeger) 8-hidroksikinolin ve 1,047 g (7,57 mmol, 3,30 esdeger)
K2COs3 eklenerek oda sicakliginda yarim saat karismaya birakildi. Daha sonra
reaksiyon 80 °C ye getirilerek 3 saat daha karistirildi ve TLC sonucuna gore
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra 3 defa etilasetat/su ile
ekstrakte edildi. Organik faz etil asetat ile alindi ve sodyum siilfat ile kurutuldu.
Coziicu rotaryde ucurulduktan sonra iiriin vakum altinda 2 saat bekletildi. 2,4,6-
tris(kinolin-8-yloksi)-1,3,5-triazin molekiilii literatiirde olan bir molekiil
oldugundan erime noktasi tayini yapildi. Erime noktas1 78°C olarak tespit edildi.
Literatiirden elde ettigimiz verilere gore molekiiliin erime noktasi 268-271°C’'dir

[165].
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7.1.5. Etil 4-(dodesiloksi)benzoat Bilesiginin Sentezi (5) (C21H3403:

334,49 g/mol)
o) C12HasBr o
K,CO N
O/\ 23 - O
HO Aseton C1oHo50
55°C 24h

Sekil 7.14 Bilesik 5’'in elde edilme reaksiyonu

Etil 4-(dodesiloksi)benzoat bilesiginin sentezi i¢in; 16.60 g (100 mmol, 1 esdeger)
Etil Paraben, 29.76 g (120 mmol, 1,2 esdeger) 1-Bromododekan ve 20.70 g (150
mmol, 1,5 esdeger) K2€CO3 100 ml'lik cam balonda 250 ml asetonla ¢oziildii.
Reaksiyon yag banyosunda geri sogutucu altinda 24 saat kaynatildi. Olusan karisim
oda sicakhigina getirilip reaksiyon TLC sonucuna gore sonlandirildi. Reaksiyon
ortamindan potasyum karbonati ayirmak i¢in siizme islemi yapildi ve aseton
ucuruldu. Ham iiriin etanol ile kristallendirildi. Sentezlenen kristalin 1H NMR

Spektrumu cekilmis (sekil 7.16) ve yap1 tayin edilmistir.

Verim: 28,43 g (%85), Beyaz kat1 madde.
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7.1.5.1 Bilesik 5’in Spektral Verileri

C12H25O
Sekil 7.15 Bilesik 5’'in molekiil yapisi
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.92 - 7.89 (d, 2 Ar-H), 6.84 - 6.81 (d, 2 Ar-H), 4.20

(q,] = 6.7 Hz, 2H, OCHz), 3.93 (t,] = 6.6 Hz, 2H, OCHz), 2.10 (t, ] = 5.5 Hz, 3H), 1.76 -
1.64 (m, 2H), 1.31 - 1.14 (m, 18H), 0.81 (t, ] = 6.7 Hz, 3H) ppm.
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Seklil ve sekil yazisi sayfa sinirlarin1 agsmamal.
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7.1.6 Etil 4-(dodesiloksi)benzoik asit Bilegiginin Sentezi (6) (C19H3003:
306,44 g/mol)

') O

o KOH, Etanol OH

>
C12H250 78 °C 24 h C12H250

Sekil 7.17 Bilesik 6'nin elde edilme reaksiyonu

4-(dodesiloksi)benzoik asit (6) bilesiginin sentezi i¢in; 16.60 g (93 mmol, 1 esdeger)
Etil 4-(dodesiloksi)benzoate (5) ve 20.70 g (150 mmol, 1,6 esdeger) KOH 200 ml
etanolde c¢oziildi. Olusan karisim yag banyosunda geri sogutucu altinda 24 saat
kaynatildi. Daha sonra TLC sonucuna gore reaksiyon oda sickligina getirilip
sonlandirildi. Karisim 250 ml suya dokiildi ve 1 N HCl ile Ph=1 e ayarlandi olusan
kat1 iirtin siiziildiikten sonra etanolle kristallendirildi. Sentezlenen kristalin 1TH NMR
Spektrumu (sekil 7.22) ve FTIR spektrumu (sekil 7.20) cekilmis ve yap1 tayin

edilmistir.

Verim: 4,55 g (%91), Beyaz kristal madde.

Sekil 7.18 Bilesik 6’ nin kristal hali
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7.1.6.1 Bilesik 6'nin Spektral Verileri

OH
C12H250

Sekil 7.19 Bilesik 6'nin molektil yapisi

FTIR (ATR): v= 3250 (OH gerilimi), 3050, 3023 (aromatik, C-H gerilimleri), 2914,
2849 ve 2559 (alifatik, metil ve metilene ait simetrik asimetrik gerilimler), 1670
(C=0 gerilimi), 1603 (C=C), 1577, 1512 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1469

(metilin semsiye band1), 1255 (C-O salinimi) cm-1.

1H NMR (CDCls, 500 MHz): 6=8.05 (d,] =8.8 Hz 2 Ar-H), 6.93 (d, ] = 6.8 Hz 2 Ar-H),
4.01(t,]=6.4Hz, 2H OCH2), 1.96 - 1.68 (m, 2H), 1.52 - 1.27 (m, 18H), 0.89 (t,] = 7.0
Hz, 3H) ppm.
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Sekil 7.21 4-Dodesiloksi benzoik asit ve tuz formunun 13C NMR Spektrumlari

1 N HCl ile Ph=1"e ayarlanmadan 6nce, tuz formunun olusturulmasi i¢in ortama 5 ml
THF ¢oziiciisii icerisinde 2-kloro-4,6-bis(dodesiloksi)-1,3,5-triazin ve 4-dodesiloksi
benzoik asit seffaflasincaya kadar sonifike edildi ve tuz formu olusturulup 13C NMR
Spektrumu ve daha sonra da asitlendirilip asit formunun 13C NMR Spektrumu

cekilerek karsilastirildi. Boylece 4-dodesiloksi benzoik asit olusumu teyit edildi.
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7.1.7 2,4-dikloro-6-(prop-2-in-1-iloksi)-1,3,5-triazin Bilesiginin Sentezi (7)
(CeéH3CI2N30: 204,01 g/mol)

Cl
TEA J
kuru THF N“N

Cl
N
N . _ W e
)\—I\WG H({T Argon atm o7 el
cl P / 7

Sekil 7.23 Bilesik 7’'nin elde edilme reaksiyonu
0,5 g (2,71 mmol, 1 esdeger) siyaniirik klortir cift boyunlu 50 mI'lik balon i¢cinde 10
ml kuru THF ile ¢o6zildi. Daha sonra balondan argon gazi gegirildi ve reaksiyon
ortaminin hava ile temasi kesildi. Karisimin tizerine 0,3798 g (3,75 mmol, 1,40
esdeger) trietilamin eklendi ve on dakika karistirildi. Stire sonunda reaksiyon
ortamina siringa ile 0,152 g (2,71 mmol, 1 esdeger) 2-propin-1-ol eklendi ve 24 saat
oda sicakliginda, argon atmosferi altinda karismaya birakildi. TLC sonucuna gore
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra 3 defa etilasetat/su ile
ekstrakte edildi. Organik faz etil asetat ile alindi ve sodyum siilfat ile kurutuldu.
Reaksiyon karisiminin ¢oziiciisi rotaryde ucurulduktan sonra %8’lik etil
asetat/hegzan kolonundan saflastirildi. Elde edilen iirtintin FT-IR spektrumu (sekil

7.26) ¢ekilmistir.

Verim: 0,115 g (%21), Seffaf kristal madde.

Sekil 7.24 Bilesik 7’ nin saflastirildiktan sonraki seffaf kristal formu
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7.1.7.1 Bilesik 7’'nin Spektral Verileri

Cl

N J* N
I Z
0~ "N
///
Sekil 7.25 Bilesik 7'nin molekiil yapisi

FTIR (ATR): v= 3150 (uc¢ alkin C-H gerilimi), 2918, 2800 (alifatik, C-H gerilimleri),
2404 (C=C bag gerilimi), 1699 (C=N gerilimi), 1475, 1443 ve 1361 (alifatik, diizlem
ici C-H egilimleri), 1266 (C-O salinimi), 789 (C-Cl gerilimi) cm-1.
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Genel olarak sekil ve sekil yazisi sayfa sinirlarin1 asmamali (yukaridaki).
7.1.8 1,4-bis((4,6-dikloro-1,3,5-triazin-2-il)oksi)but-2-in Bilesiginin Sentezi
(8) (C10H4Cl4N6O2: 381,99 g/mol)

Cl
-

. TEA . KP?CI

| kuru (?7

nPZN OH THF Cl
h/P—Cl + C/é > ’\P:N ({%/
>\_ H Argon p
Cl atm >\_ 8

0°C 3h

Sekil 7.27 Bilesik 8’in elde edilme reaksiyonu

Seklil metinden sonra gelmeli ve metin igerisinde sekile arifta bulunulmali.

Siyaniirik Kkloriir olas1 konteminasyonlara karsi hegzan ile Kkristallendirilip
saflagtirilmistir. Daha sonra 1 g (5,4 mmol, 2 esdeger) kristal siyaniirik klortr
50ml’lik ¢ift boyunlu balona tartildi. Reaksiyon ortamindan argon gazi gecirilerek
ortam havaya kapali hale getirildi.20 ml kuru THF ve 0,819 g (8,1 mmol, 3 esdeger)
trietilamin reaksiyon ortamina ilave edilerek 10dk buz banyosunda karismaya
birakildi. Daha sonra ortama 0,2334 g (2,7 mmol, 1 esdeger) 2-biitin-1,4-diol ilave
edildi ve 3 saat buz banyosunda karistirildi. U¢ saat sonunda oda sicakligina alinarak
24 saat karismaya birakildi. TLC sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra 3 defa etilasetat/su ile ekstrakte edildi. Organik faz etil
asetatile alind1 ve sodyum siilfat ile kurutuldu. C6ziicili rotaryde ugurulduktan sonra
%15°’lik etil asetat/hegzan kolonundan saflastirildi. Elde edilen iiriiniin FT-IR
spektrumu (sekil 7.30) ¢ekilmistir.
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Verim: 0,16 g (%16), Beyaz madde.

Sekil 7.29 Bilesik 8’in molekiil yapisi
Cl

-

Cl

g
Cl

I\P:N d%/

>\_ />

Cl

FTIR (ATR): v= 2940, 2934, 2900 (alifatik, C-H gerilimleri), 1738 (C=C gerilimi),
1576 (C=N gerilimi), 1507, 1474, 1364 ve 1329 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1231 (C-0 salinimi), 842 (C-Cl gerilimi) cm-1.

Sekil 7.28'in Sekli kaymis

Sekil 7.28 Siyaniirik kloriir’tin kristal hali
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Sekil 7.31 Bilesik 9’un elde edilme reaksiyonu
6,4,2-triyil))tetrakis(oksi))tetrabenzoat Bilesiginin Sentezi (9) (C46H40N6O14:

900,84 g/mol)

CoHs—O

f"‘ CHe” fN

\ %CI HO . N/%O
c% TEA Cf

Cl 1,4-dioksan

_ — CoH
—N — + - - ’\P:N ({g 0/5 2
N\ h/%d o 80°C 24h Wa
0—C,Hs cf

Cl 8 9
O
—CoHs

0,48 g (1,26 mmol, 1 esdeger) 8 numarali molekiilden 50ml’lik cift boyunlu balona

tartildi ve 12ml 1,4-dioksan icinde ¢ozildu. Uzerine 0,575g (5,69mmol, 4,50
esdeger) TEA ilave edilip 80°C'de 10 dakika karistirildi. Daha sonra 0,945 g (5,69
mmol, 4,50 esdeger) etil paraben ilave edildi ve 24 saat karismaya birakildi. TLC
sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra 3 defa
etilasetat/su ile ekstrakte edildi. Organik faz etil asetat ile alindi ve sodyum siilfat ile

kurutuldu. Coziicii rotaryde ucurulduktan sonra %20’lik etil asetat/hegzan
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kolonundan saflastirildi. Elde edilen tiriintin FT-IR (sekil 7.34), 1H NMR (sekil 7.35),
13C NMR (sekil 7.36), ve LC/MS QTOF (sekil 7.37) spektrumlari ¢ekilmistir.

Verim: 0,21 g (%18.5), Beyaz kristal madde.

T

Sekil 7.33 Bilesik 9'un molekiil yapisi

~yzin ~

(0]

s
'\P, C/—/(?\?'\Pi C,H
C?\, ’?, 10 o

FTIR (ATR): v= 3084 (aromatik, C-H gerilimleri), 2973, 2934, 2925 (alifatik, metil
ve metilene ait simetrik asimetrik gerilimler) 1713 (C=0 gerilimi), 1577 (C=C
gerilimi), 1522 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1458 (metilin semsiye bandi),
1202 (C-0 salinimi) cm-L.

Sekil 7.32 Bilesik 9'un kristal hali
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1H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 8.04 (d, ] = 8.6 Hz, 8H, 4x2 Ar-H), 7.22 (d, ] = 8.6 Hz,
8H, 4x2 Ar-H), 4.36 (s, 4H, 2xOCH2), 3.39 (q, ] = 7.0 Hz, 8H, 4xOCH2), 1.04 (t,] = 7.0
Hz, 12H, 4xCH3) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 171.5 (2xCs), 165.9 (4xC7), 155.6 (4xCz), 130.8

(8xC4), 127.5 (4xC3), 121.7 (8xCs), 61.0 (4xCs), 42.1 (2xC10), 29.6 (2xCo), 14.3 (4xC1),
12.7 (4xCH3) ppm.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= CasH40N6O14 hesaplanan; 901,84 [M+], bulunan 902,76;
451,13 [[C46H40N6014]+2H]+2, 451,63 [[Ca6H40N6O14]+2H] +2.
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Compound Table

Compound Label RT Mass Abund Formula Tgt Mass | (ppm) |
Cpd 3: C46 H40D N6 O14 0,5982 900, 264] BS C46 H30 N6 014 ‘500,2603 4.-1-1-'
Compound Label miz RT Algorithm Mass
Cpd 3: C46 H40 N6 014  451,1346 0,5982 Find By Formula 900,264

w10 2 [Cpd 3: C46 H40 NG O14: + FBF Spectrum (rt: 0.5072-0.6397 min) SE14.d Subtract
154

[CAEH .

2.51

1.51

' [

425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500 505
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

MS Spectrum Peak List

m/z z |Abund Formula Ion
451,1346| 2 85,23|Ca6H40N6014 (M+2H)+2
451,6352| 2 24,99 C46H40NGO14 (M+2H)+2
468,1659| 2 117,05 C4oH40NGO14 (M+2(NH4))+2
468,6776| 2 36| C4oH40NGO 14 (M+2{NH4))+2
473,1193| 2 55,68 |C46H40NGO14 (M+2Ma)+2
473,6315| 2 24,84 C46HA0NGO14 (M+2Na)+2
480,0842| 2 328,63|C46H40NG0O14 (M+2K)+2[-H20]
480,5973| 2 324,42 | C46HA0NGO14 (M+2K)+2[-H20]

Sekil 7.37 Bilesik 9’ un LC/MS QTOF Spektrumu
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7.1.10 6,6'-(but-2-in-1,4-diyilbis(oksi))bis(1,3,5-triazin-6,4,2-triyil)
tetrakis(4-(dodesiloksi)benzoat) Bilesiginin Sentezi (10) (CssH120N6014:
1461,90 g/mol)

Cy2Hs-0

Cl 1,4 dioksan

I N _ + : PP=N/ J+/
:P\;'\/P_({—/ o . 80°C 24 h (}\_h?_

Cl
8 6 10
(o]
~C12Has

Sekil 7.38 Bilesik 10’un elde edilme reaksiyonu

cl )Y
hP:N CyoHas '\P=N
(0]
W HO \ ,\/P—
(), TEA ()_
Cy2Has
o

0,686 g (1,79 mmol, 1 esdeger) 8 numarali molekiilden 50ml’lik tek boyunlu balona
tartild1 ve 18ml 1,4-dioksan icinde ¢oziildii. Uzerine 0,809g (8 mmol, 4,5 esdeger)
TEA ilave edilip 80°C’de 10 dakika karistirildi. Daha sonra 3,46 g (8 mmol, 4,5
esdeger) 6 numarali molekiilden ilave edildi ve 24 saat karismaya birakildi. TLC
sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra 3 defa etil
asetat/su ile ekstrakte edildi. Organik faz etil asetat ile alind1 ve sodyum siilfat ile
kurutuldu. Coziicii rotaryde ucgurulduktan sonra %3’lik etil asetat/hegzan
kolonundan saflastirildi. Elde edilen tiriiniin FT-IR (sekil 7.41), 1H NMR (sekil 7.42),
13C NMR (sekil 7.43) ve LC/MS QTOF (sekil 7.44) spektrumlari ¢cekilmistir.

Verim: 0,219 g (%8.4), Beyaz madde.

Sekil 7.39 Bilesik 10’ un saflastirildiktan sonraki hali
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7.1.10.1 Bilesik 10’un Spektral Verileri

CyoHa5—-0
(0]

CioHas FP:N
(0]
b
FP:N ?%/ CyoHos
20 o]

1
110937654321

Sekil 7.40 Bilesik 10'un molekiil yapisi

FTIR (ATR): v= 3060 (aromatik, C-H gerilimleri), 2924, 2853 (alifatik, metil ve
metilene ait simetrik asimetrik gerilimler) 1713 (C=0 gerilimi), 1606 (C=C gerilimi),
1563, 1508 ve 1490 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1456 (metilin semsiye

bandi), 1251 (C-0 salinimi) cm-1. Sekile atifta bulunman uygun olur.

1H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6=7.99 - 7.97 (d, 8H, 4x2 Ar-H), 6.91 - 6.88 (d, 8H, 4x2
Ar-H), 4.34 (s, 4H, 2xOCHz2), 4.00 (t, ] = 6.6 Hz, 8H, 4xOCHz), 1.83 - 1.75 (p, 8H, 4x
C10Hz2), 1.39 - 1.14 (m, 4x18H), 0.88 (t, ] = 6.8 Hz, 12H, 4xCH3) ppm. Sekile atifta

bulunman uygun olur.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 168.8 (2xC1s), 166.4 (4xC17), 163.8 (4xC12), 162.8
(4xC16), 131.5 (8xC14), 122.6 (4xC13), 113.9 (8xC1s), 68.1 (2xC20), 60.5 (4xC11), 41.6
(2xC19), 31.9 (4xC1o0, 4xC2), 29.4 (4x (Ca, Cs, Ce, C7, Cs)), 25.9 (4xCo), 22.6 (4xC1), 14.3
(4xCHs3) ppm. Sekile atifta bulunman uygun olur.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= CssH120N6O14 hesaplanan; 1462,90 [M+], bulunan
1461,43; 739,46 [[M+2[NH4]]+2[-H20]], 721,96 [M+2[-H20]]. Sekile atifta bulunman

uygun olur.
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wi0 2

2.51

1.5

0.54

Compound Table

Tt |
Compound Label RT Mass Abund Formula Tgt Mass | (ppm)
Cpd 4: CB5 H120 NG 014 08304 1460,8839 268 CBE H120 N6 D14 1450,8663 -1,5
Compound Label miz RT Algorithm Mass
Cpd 4: CB6 H120 N6 014 | 739,4646 0,8304 Find By Formula 14608839

Cpd 4: CB6 H120 N6 O14: + FBF Spectrum (rt: 0.8304-0_8801 min) SE16.d Subtract

7214442

[CBBH120NB014]+2[-H20]

748 WF17
([CRfH120ME

4]+ 2(NH4))+2

695 700 705 710 715 720 725 730 735 740 745 750 755 760 765 770 775
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

MS Spectrum Peak List

myz z |Abund Formula Ion
721,4442) 2 214,21 |C86H120NG6014 M+2[-H20]
721,9654] 2 103,42 |C86H120N6014 M+2[-H20]
722.4388| 2 135,99|C86H120N6014 M+2[-H20]
739,4646] 2 268|C86H120N6014 {M+2{NH4))+2[-H20]
730,9726| 2 143,28|CB6H1 20NG6014 {M+2{NH4))+2[-H20]
740,477 2 102,83 | CB6H120NG014 {M4+-2{NH4))+2[-H20]
748.4717] 2 294 4| CA6H120N6014 (M+2(NH4))+2
748.97] 2 34,57 | CB6H120N6014 (M+2(NH4))+2
749,4759] 2 287,48|C86H120N6014 (M+2{NH4))+2
749,9666| 2 72,39[CB6H1 20N6014 (M+2{NH4))+2

Sekil 7.44 Bilesik 10’ un LC/MS QTOF Spektrumu
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7.1.11 Dodekaetil 4,4',4",4"",4"", 4", 4" 4" 4" 4T 40 4T
((6,6',6",6'",6"",6"""-((benzen-1,2,3,4,5,6-
heksailheksakis(metilen))heksakis(oksi))heksakis(1,3,5-triazin-6,4,2-
triyil))dodekakis(oksi))dodekabenzoat Bilesiginin Sentezi (11)
(C138H120N18042: 2702,52 g/mol)

C,H

o o d2 5

O

C,H 2
Hs
CoHs-0 0 CaHs
o o N
CoHs o) N z/ o 0
N
ol » CpCo(CO), N/QN g/ N/QN o-CaHs
b kuru 1,4-dioksan /
CoHs _N : _ oAl /
Jé:} ’\fl\%o Argon atmosferi - N/ko O/(NAO 0]
\ .
o (f 101°C 3 giin
—N /; CoHs o o) N 0 N
pof o e Na _N_ o
\ N / 0] W/
q . NN y N C,H
CoHg N/QN g/ oHs

o o / J
N
0 (6]
-C,Hs CoHs” ? O\C H
2Hs
O

Sekil 7.45 Bilesik 11’in elde edilme reaksiyonu
0,060 g (0,6 mmol, 13 esdeger) 9 numarali molekiilden cift boyunlu 50 mI'lik balona
koyularak argon gaziyla havayla baglantisi kesildi. Daha sonra balona, siringa ile 2
ml kuru 1,4-dioksan ilave edildi ve 9 numarali molekiil ¢oziildii. Uzerine 0,012 g
(0,04 mmol, 1lesdeger) siklopentadienil kobalt dikarbonil eklendi. Daha sonra 101
°C’'de 3 giin karismaya birakildi. TLC sonucuna goére reaksiyon sonlandirildi.
Baslangic maddesi ve olusmasi bekelenen triintin spotlar1 farkli sekillerde ve
hemen hemen ayni Rf degerine sahiptir. Polarite degerlerinin birbirlerine yakin
oldugunu diisiindigiimizden 3 giinlin sonunda reaksiyon sonlandirildi ve
reaksiyonun ¢oziiciisii rotaryde ucuruldu. Reaksiyonu saflastirmak icin %20’lik etil

asetat/hegzan kolonu yapildi ve karakterizasyonu i¢cin QTOF analizine gonderildi.

Verim: 0,058 g (%11), Beyaz madde.
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7.2.Kaliks[3]aren Molekiiliiniin Alternatif Metotla Sentezi ve

Karakterizasyonu

7.2.1. 1,3,5-tris((4-(tert-biitil)fenoksi)metil)benzen Bilesiginin
Sentezi (1) (C39H4803: 564,80 g/mol)

Br

OH TBAB
Toluen
—
+
Br Br rt 24h o o
Xﬂj 1 Q\K

Sekil 7.46 Bilesik 1’in elde edilme reaksiyonu

0,5 g (3,36 mmol, 4,50 esdeger) tertbiitilfenol tek boyunlu 100 ml'lik balona
alind,20 ml toluen eklendi ve oda sicakhiginda 5 dakika karistirildi. Karisimin
lizerine 25 ml suda ¢6zlinmiis 2,6 g NaOH c¢ozeltisi ilave edildi ve karismaya
birakildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 0,26 g (0,74 mmol, 1 esdeger) 1,3,5-
trisbromometilbenzen ve katalizor olarak 0,012 g (0,037 mmol, 0,050 esdeger)
tetrabiitilamonyumbromiir eklendi. Reaksiyon 24 saat oda sicakliginda karismaya
birakildi. 24 saat sonunda TLC sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra tstteki organik faz ayr1 bir balona alinmistir. Sufazi ise
hegzan ile ekstrakte edilip organik faza eklendi ve sodyum siilfat ile kurutuldu.
Coziiclsi rotaryde uguruldu ve 1 saat vakum altinda kurutuldu. Elde edilen tiriiniin
FT-IR (sekil 7.49), 1H NMR (sekil 7.50) ve 13C NMR (sekil 7.51) spektrumlar
cekilmistir.

Verim: 0,425 g (%89,6), Beyaz madde.Sekilde

kayma olmus
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7.2.1.1 Bilesik 1’in Spektral Verileri

Sekil 7.48 Bilesik 1'in molekiil yapisi

FTIR (ATR): v= 3020 (aromatik, C-H gerilimleri), 2950, 2895 ve 2820 (alifatik,
metil ve metilene ait simetrik asimetrik gerilimler), 1600 (C=C gerilimi), 1565, 1505,
1490 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1385 (¢ift yarilmis germinal metilin
semsiye bandi), 1250 (spesifik keskin C-O salinimi) cm1. Sekile atifta bulunman

uygun olur.

1H NMR (CDCI3, 500 MHz): 6= 7.39 (s, 3H, 3xC9oH), 7.24 - 7.22 (d, 6H, 6xC4H), 6.85
- 6.83 (d, 6H, 6xCsH), 4.99 (s, 6H, 3xC7H2), 1.23 (s, 27H, 9xC1H3) ppm. Sekile atifta

bulunman uygun olur.

13C NMR (CDCI3, 125 MHz): 8= 156.5 (3xCe), 143.7 (3xC3), 138.1 (3xCs), 126.3
(6xC4), 125.9 (3xCo), 114.3 (6xCs), 69.7 (3xC7), 34.1 (3xCz2), 31.5 (9xC1) ppm. Sekile

atifta bulunman uygun olur.
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7.2.2. 1,3,5-tris((4-metoksifenoksi)metil)benzen Bilesiginin Sentezi

(2) (C30H3006: 486,56 g/mol)

~0
Br
OH TBAB
DCM
4>
~ 0 ol
I 2

Sekil 7.52 Bilesik 2’'nin elde edilme reaksiyonu Sekil sayfa sinirin1 tasmamali

0,78 g (6,3 mmol, 4,5 esdeger)4-metoksifenol tek boyunlu 100 ml’lik balona
alind;,20 ml diklorometan eklendi ve oda sicakliginda 5 dakika karistirildi.
Karisimin tizerine 25 ml suda ¢oziinmiis 2,6 g NaOH cozeltisi ilave edildi ve
karismaya birakildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 0,5 g (1,40 mmol, 1 esdeger)
1,3,5-trisbromometilbenzen ve katalizor olarak 0,022 g (0,07 mmol, 0,05 esdeger)
tetrabiitilamonyumbromiir eklendi. Reaksiyon 24 saat oda sicakliginda karismaya
birakildi. 24 saat sonunda TLC sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra tstteki organik faz ayr1 bir balona alinmistir. Sufazi ise
hegzan ile ekstrakte edilip organik faza eklendi ve sodyum siilfat ile kurutuldu.
Coziiciisii rotaryde ucuruldu ve 1 saat vakum altinda kurutuldu. Elde edilen {irtiniin
FT-IR (sekil 7.55), TH NMR (sekil 7.56) ve 13C NMR (sekil 7.57) spektrumlari

cekilmistir.

Verim: 0,60 g (%88,5), Beyaz madde.

Sekil 7.53 Bilesik 2'nin saf hali
7.2.2.1 Bilesik 1’in Spektral Verileri
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Sekil 7.54 Bilesik 2’nin molekiil yapisi

- Ny i S S O i D et A Uittt St

ve metilene ait simetrik asimetrik gerilimler), 1709 (C=C gerilimi), 1590, 1504 ve
1456 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1371 (metilin semsiye bandi), 1212
(spesifik keskin C-O salinimi) cm1. Sekile atifta bulunman uygun olur.

1H NMR (CDCI3, 500 MHz): 6= 7.47 (s, 3H, 3xCsH), 6.95 - 6.92 (d, 6H, 6xC3H), 6.87
- 6.85 (d, 6H, 6xC4H), 5.05 (s, 6H, 3xCeH2), 3.79 (s, 9H, 3xC1H3) ppm. Sekile atifta

bulunman uygun olur.

13C NMR (CDCI3, 125 MHz): 8= 154.0 (3xCs), 152.8 (3xC2), 138.1 (3xC7), 125.9
(3xCs), 115.8 (6xC3), 114.6 (6xCa), 70.4 (3xCs), 55.6 (3xC1) ppm. Sekile atifta

bulunman uygun olur.
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Sekil 7.55 Bilesik 2’ nin FTIR Spektrumu
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7.2.3. 1,3,5-tris((4-(tert-biitil)fenoksi)metil)benzen Tiirevi olan
Bilesigin Sentezi (3) (C43H5003: 614,86 g/mol)

Parafor ehit
alorgef

0] o) DCE
Argon atm

60°C 24h

Sekil 7.58 Bilesik 3'lin elde edilme reaksiyonu Sinir tagmasi olmus

50 ml'lik ¢ift boyunlu balonun darasi alinarak i¢ine 0,25 g (0,44 mmol, 1 esdeger) 1
numarali molekiilden eklendi ve 10 ml dikloroetanla ¢oziildi. Uzerine 0,039 g (1,32
mmol, 3 esdeger) paraformaldehit ilave edildi. Argon atmosferinde kisa bir siire
karistirildiktan sonra reaksiyon ortamina enjektorle 0,187 g (1,32 mmol, 3esdeger)
Boron trifloiir dietil etherat ilave edildi ve 50°C’de 24 saat karismaya birakildi. TLC
sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi ve etil asetat/su ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu ve ¢6ziiciisii rotaryde ucuruldu. Saflastirma
islemi %15 etil asetat/hegzan kolonundan yapildi. Elde edilen iriiniin 'TH NMR
spektrumu cekilmistir. Elde edilen iiriin ile baslangi¢c maddesinin (1) 'TH NMR
spektrumlar: (sekil 7.60) karsilastirildiginda reaksiyonun gerceklesmedigi tespit

edilmistir.

Resimin ne soylemek istedigi anlagilmiyor

Sekil 7.59 Bilesik 3’ilin reaksiyon sonundaki hali
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7.3. Oksim Molekiillerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

7.3.1 (1Z,4Z)-benzokinon dioksim Bilesiginin Sentezi (1) (CéHesN202:
138,12g/mol)

N/OH
0 NH,OH.HCI
»
o) EtOH
rt 8h ,\]
~OH
1

Sekil 7.61 Bilesik 1’in elde edilme reaksiyonu

0,5 g (4,62 mmol, 1 esdeger) 1,4-Benzokinon 100 ml’lik balonun igine tartildi ve 50
ml etanol ilave edilerek ¢éziildii. Uzerine 1,607 g (23,1 mmol, 5 esdeger)
hidroksilamin hidroklortr eklendi. Oda sicakliginda 8saat karismaya birakildi. TLC
sonucuna gore reaksiyon sonlandirildi ve etil asetat/su ile 3 kez ekstrakte edildi.
Organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu ve ¢6ziiciisii rotaryde ucuruldu. Saflastirma
islemi icin %25 etil asetat/hegzan kolonu yapildi. Elde edilen iirtiniin FT-IR
spektrumu (sekil 7.65) cekilip literatiirdeki referans spektrum ile karsilastirilmistir.
Ayrica erime noktas1 242°C bulunmustur ve literatiirdeki erime noktasi (243°C) ile

karsilastirilip, teyit edilmistir.

Verim: 0,55 g (%87), Turuncu/koyu sar1 madde.

Resmin biiytitmen iyi olur, gorsellik

. (]
bakimindan. Resmin konumlanmasi da

sorunlu

Sekil 7.62 Bilesik organik ve su fazi



7.3.1.1 Bilesik 1’in Spektral Verileri
_OH

N

~OH
Sekil 7.63 Bilesik 1’in molekiil yapisi
FTIR (ATR): v= 3173 (O-H gerilimi), 1732 (C=C gerilimi), 1624 (oksimler i¢in

spesifik, zayif C=N bag gerilimi), 858 (N=0 gerilimi) cm-1. Sekile atifta bulunman

uygun olur.

Erime noktasi: 242°C.
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7.3.2 (1Z,4E)-2-izopropil-5-metilsiklohegza-2,5-dien-1,4-dion dioksim
Bilesiginin Sentezi (2) (C10H14N202: 194,23 g/mol)

\OH

|

O NH,OH.HCI
—>
0 EtOH

rt 8h 1
“OH

2

Sekil 7.66 Bilesik 2'nin elde edilme reaksiyonu

0,1 g (0,6 mmol, 1 esdeger) Timokinon 100 ml'lik balonun igine tartildi ve 10 ml
etanol ilave edilerek ¢oziildii. Uzerine 0,211 g (3,04 mmol, 5 esdeger) hidroksilamin
hidrokloriir eklendi. Oda sicakliginda 8saat karismaya birakildi. TLC sonucuna gore
reaksiyon sonlandirild1 ve etil asetat/su ile 3 kez ekstrakte edildi. Organik faz
sodyum siilfat ile kurutuldu ve ¢oziiciisii rotaryde uguruldu. Saflastirma islemi i¢in
%25 etil asetat/hegzan kolonu yapildi. Elde edilen iiriiniin FT-IR (sekil 7.70), 1H
NMR (sekil 7.72) ve 13C NMR (sekil 7.73) spektrumlari ¢ekilmistir.

Verim: 0,096 g (%83), Acik

sar1l madde.

Resmi biiyiittiim, gorsellik
bakimindan daha iyi ama
malum konumlanma sorunu
var. Hallyle ls{ ek, yazis1 da

7.67 Bilesik 1’ i1
kaylyor
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7.3.2.1 Bilesik 2’'nin Spektral Verileri

“OH

Sekil 7.68 Bilesik 2'nin molekiil yapisi

FTIR (ATR): v= 3173 (O-H gerilimi), 2959, 2918, 2841 ve 2785 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1726 (C=C gerilimi), 1636 (oksimler icin spesifik, zayif C=N bag
gerilimi), 1592, 1568, 1464 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1378 (geminal
metilin ikiye yarilmis semsiye bandi), 906 (N=0O gerilimi) cm. Sekile atifta
bulunman uygun olur.

TH NMR (CDC13, 500 MHz): 6= 6.23(s, 2H, C4H ve CsH), 2.91 (h, ]=13.7 Hz, 1H, C2H),
2.12 (s, 3H, CeH3), 1.88 (s, 2H, 2x OH), 1.03 (d, J]=6.9, 6H, 2xC1H3) ppm. Sekile atifta

bulunman uygun olur.

13C NMR (CDCI3, 125 MHz): 8= 186.2 (2xCs), 147.7 (Ce), 146.5 (C3), 128.5 (Cs),
118.1 (C4), 26.5 (C2), 21.8 (2xC1), 17.0 (C7) ppm. Sekile atifta bulunman uygun olur.

Asagidaki sekillerde sayfayi tasma sorunlari var
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8

Sonug¢ ve Tartisma

Calismamizin ilk kisminda; 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin molekiilii, sahip oldugu
cesitlietkilesim tiirlerinden kaynakli olarak oldukga farkli kullanim alanina sahip bir
molekiildir. Sahip oldugu etkilesimlerin baslicalari; hidrojen bagy, elektrostatik ve
yik aktarma cazibe merkezlerine sahip olmasi, yiiksek termal kararliliga sahip
olmasi, elektronca zengin olmasi, manyetik 0Ozellik gostermesi, endiistriyel

kullanima uygunlugu ve aromatik istifleme etkilesimleridir.

2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin  molekiili'niin  bu 6zelliklerinden faydalanarak,
siklopentadienil kobalt dikarbonil (CpCo(CO)z) katalizértii ile triazin liniteleri iceren
makromolekiiller sentezledik. Bu molekiillerin yapisal cesitliligini arttirmak icin
oncelikle; triazin {tniteleri iceren 6 kollu makro molekiliin stlbstitiisyon
reaksiyonuna girecek kollarini tasarlandi ve 1H NMR, 13C NMR, LC/MS QTOF ve FTIR
gibi spektroskopik metodlarla yapilar aydinlatildi. Bu kollar; 2,2'-((((6-
(dodesiloksi)-1,3,5-triazin-2,4-diyl)bis(oksi))bis(etan-2,1-diyl))bis(oksi))dietanol
(1), ((((6-(dodesiloksi)-1,3,5-triazin-2,4-diyl)bis(oksi))bis(ethan-2,1-
diyl))bis(oksi))bis(ethan-2,1-diyl)  diakrilat (2), p,p'p"-[1,3,5-triazin-2,4,6-
triyltris[oksi-4,1-fenilenisopropil]]trisfenol (3), Etil 4-(dodesiloksi)benzoat (5), Etil
4-(dodesiloksi)benzoik asit (6) molekiilleridir.

Yapisal ¢esitliligi saglayacak olan kollarin kontrollii stibstitiisyon reaksiyonuna

girmesi icin triazin molekilleri iceren asetilenik yapilar tasarlandi ve sentezlendi.
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Ayni sekilde sentezlenen bu yapilarin 1H NMR, 13C NMR, LC/MS QTOF ve FTIR gibi
spektroskopik metodlarla yapilar1 aydinlatildi ve siradaki reaksiyon icin hazir hale
getirildi. Bu asetilenik molekiiller; 2,4-dikloro-6-(prop-2-in-1-iloksi)-1,3,5-triazin
(7) ve 1,4-bis((4,6-dikloro-1,3,5-triazin-2-il)oksi)but-2-in (8) molekiilleridir.
Molekiillerin c¢esitli spektrumlari bir sonraki molekiilde kullanilip yapisal
aydinlatilmasi saglanacagindan, gerek maddi gerekse iilkemizin iginde bulundugu
pandemiden kaynakli olarak cekilememistir. Fakat bu molekiiller kullanilarak
sentezlenen final triinlerinin yapisal aydinlatilmasi i¢in gerekli spektral veriler

siradaki asamalarda sunulmustur.

Kontrollii siibstitlisyon reaksiyonlar1 sonucunda sentezlenen, triazin Uniteleri
iceren bu asetilenik molekiilleri yapisal ¢esitliligini arttirmak i¢in farkl asit ve alkol
molekiilleriyle tekrar siibstitiisyon reaksiyonu yapildi. Bu reaksiyonlar sonucunda
cesitli yapisal farkliliklara sahip asetilenik molekiller sentezlendi ve
siklopentadienil kobalt dikarbonil (CpCo(CO)2) katalizorii ile 6 kollu, heteroatom
orani ylksek, triazin molekiilleri iceren makromolekiiller sentezlenmesi icin
hazirlandi. Sentezlenen bu molekiiller; Tetraetil 4,4',4",4"'-((6,6'-(biit-2-in-1,4-
diyilbis(oksi))bis(1,3,5-triazin-6,4,2-triyil))tetrakis(oksi))tetrabenzoat (9) ve 6,6'-
(but-2-in-1,4-diyilbis(oksi))bis(1,3,5-triazin-6,4,2-triyil) tetrakis(4-
(dodesiloksi)benzoat) (10)'dir. Bu molekiillerin sentezi sicaklik kontrollii
substitlisyon reaksiyonuyla gerceklestiginden zorlu bir siire¢ olmustur. Bu nedenle
elde edilen molekiillerin verimleri oldukg¢a diisiiktiir. Sentezlenen bu yapilarin
siradaki reaksiyon basamagina hazirlanmasi i¢cin 1H NMR, 13C NMR, LC/MS QTOF ve
FTIR gibi spektroskopik metodlar kullanilmistir.

Sentezlenen yapisal farkliliklara sahip asetilenik molektillerin; 6 kollu, heteroatom
oran1 yiiksek, triazin molekiilleri iceren makromolekiiller sentezlenmesi igin
siklopentadienil kobalt dikarbonil (CpCo(CO)2) katalizorii kullanildi. Kullanilan
katalizor neme c¢ok duyarli oldugundan olduk¢a hassas reaksiyon kosullar
gerektirir. Reaksiyon ortaminin havaya tamamen kapali olmasi ve argon atmosferi
altinda yapilmasi gerektiginden; sartlar1 saglamak icin argon tiiptine bagh yeni bir
diizenek kurulmustur ve reaksiyon 3 giin boyunca geri sogutucu altinda, kullanilan

¢Ozliciiniin kaynama noktasina yakin sicaklikta, siirekli ve azar azar kuru ¢oziicl

167



eklenerek gerceklestirilmistir. Sonugta elde edilen Dodekaetil
4,4',4",4™ 4", 4" 4T 40T 4T g 4t 4t ((6,6',6,6',6"",6'""-
((benzen-1,2,3,4,5,6-heksailheksakis(metilen))heksakis(oksi))heksakis(1,3,5-
triazin-6,4,2-triyil))Jdodekakis(oksi))dodekabenzoat (11) molekilld, baslangig
maddesi olan 9 numarali molekiil ile hemen hemen ayni polariteye sahip
oldugundan, yapilan TLC sonunca yaklasik ayni Rf degerini vermistir. Ayni zamanda
bu iki molekil benzer 1TH NMR, 13C NMR ve FTIR spektral verilerini vereceginden
LC/MS QTOF analizine gonderilmistir.

Triazin Uniteleri iceren bu makromolekiiler yapilarin sentezi, gerek sicaklik
kontrollii siibstitiisyon reaksiyonunun hassas kosullari, gerekse yapinin ¢ok dalli
olmasindan kaynakli sterik etkilerden dolay1 olduk¢a zorlu ve prosediiriiniin
oturtulmasi uzun zaman almis olsa da elde edilen molekiillerin yetenekleri oldukca

cok ve cesitlidir.

Calismamizin ikinci kisminda, supramolekiiler kimyanin 6nemli alanlarindan birisi
olan kaliksaren sentezine odaklanilmistir. Uzun yillar boyunca kaliksaren alaninda
yapillan c¢alismalarda, bir kaliksaren tiirevi olan kaliks[3]aren sentezi
yapilamamistir. Literatiirdeki bu eksikligi gidermek amaciyla klasik kaliksaren
sentezi metodunun disina ¢ikarak farkl bir metot kullanarak kaliks[3]aren sentezi
yapmayl hedefledik. Bu methodun ilk asamasinda, 1,3,5-tris((4-(tert-
biitil)fenoksi)metil)benzen (1) ve 1,3,5-tris((4-metoksifenoksi)metil)benzen (2)
molekiilleri siibstitiisyon reaksiyonu ile sentezlendi ve yapilar 1H NMR, 13C NMR,
LC/MS QTOF ve FTIR gibi spektroskopik metodlar ile aydinlatildi. Metodun ikinci
asamasinda, kaliksaren sentezlerinde kullanilan klasik bakalit prosediiri ile
sentezlenen 1 ve 2 numarali molekiillerin benzen halkalarini paraformaldehit ile
baglamay: hedefledik. Fakat 1 ve 2 numarali molekiillerin yapilarindan kaynakl
sterik engellerden ve molekiillerin kollarinin uzaysal yonlenmelerinden dolay:
reaksiyon gerceklesmemistir. Aksi takdirde bakalit reaksiyonunda kullanilan
serbest fenolik yapilarin paraformaldehitle baglanip farkli biytkliiklerde
kaliksaren tiirevi sentezlemesi gibi sentezledigimiz 1 ve 2 numaral molekiillerin
benzen halkalarinin birbirine baglanmas1 gerekirdi. Bakalit reaksiyonu

gerceklesmis ve 1,3,5-tris((4-(tert-biitil)fenoksi)metil)benzen tirevi olan (3)
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molekiilii sentezlenmis olsaydi, metodun flgciincii ve son asamasi olan, asidik
kosullarda Sn1 mekanizmasi ile eter yarilmasi reaksiyonunu gerceklestirip
kaliks[3]aren molekilii sentezlenmis olacakti. Methodun ilk basamaginda ytiksek
verimlerle molekiiller sentezlenmistir. Gergeklesmeyen ikinci basamak olan Bakalit

reaksiyonu kismi iizerinde ¢calismalarimiz devam etmektedir.

Calismamizin son kisminda, farmasotik calismalara katki saglamak amaciyla;
biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinen kinon tiirevlerinden olan benzokinon ve
timokinon molekiillerinin oksimleri olan; (1Z,4Z)-benzokinon dioksim (1) ve
(1Z,4E)-2-izopropil-5-metilsiklohegza-2,5-dien-1,4-dion dioksim (2) molekiilleri
sentezlendi. Sentezlenen molekiiller TH NMR, 13C NMR, FTIR gibi spektroskopik
metodlar ve erime noktasi tayini ile aydinlatildi. Mevcut literatiir ¢alismalarinda
gorilmektedir ki benzokinon ve timokinon 6zellikle bitkisel ila¢ alaninda ¢ok
onemli olumlu etkilere sahiptir. Benzokinon ve timokinon’un yiiksek biyolojik
aktiviteye sahip olmasindan dolayi, benzokinon dioksim ve timokinon dioksim’in
biyolojik aktivitesinin heteroatom miktar1 artisindan ve =N-OH grubunun olasi
hidrojen baglar1 ve etkilesimlerinden kaynakli olarak daha yiiksek biyolojik
aktiviteye sahip olacaklarini 6n gordiik. Bu ylizden sentezledigimiz 1 ve 2 numaral
molekiiller biyolojik aktivitelerinin tespiti ve birbirleriyle kiyaslanmasi igin

gonderilmistir ve analiz siirecindedir.
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