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OZET

KALIKS[4]AREN GRUBU TASIYAN YENI TETRAPIRROLIK YAPILARIN
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Bu caligmada oncelikle 1,3-dihidroksi-25,27-bis[2-(2-kloroetoksi)etoksi]
kaliks[4]aren bilesigi sentezlendi. 25-27-bis[2-2(kloroetoksi)etoksi]-26,28-bis(2-
propin-1-iloksi)pentasiklo[19.3.1.1%".1%!3 1"**®|oktakos-1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,
15(26),16,18, 21,23-dodekan (2) propargil bromiir ve kaliks[4]aren tiirevinin
reaksiyonu ile sentezlendi. (2) bilesigi ve Nal arasinda bu bilesigin iyotlu tiirevi
hazirlandi. (3) bilesigi ve ditiyameleonitril disodyum tuzu arasindaki reaksiyondan
(4) bilesiginin maleonitril tiirevi elde edildi. (4) bilesiginin siklotetramerizasyon
reaksiyonu tarafindan Dort kaliks[4]aren tiirevi i¢eren yeni metalo porfirazin (5)
sentezlendi. Son olarak (5) bilesigi ile 1,2:3,4-di-O-azido-alfa-D-galaktoz (1)
arasinda, klik reaksiyonu kullanilarak (6) bilesigi hazirlandi.

Yeni bilesiklerin yapilar1 elemental analiz, *H-NMR, *C-NMR, FT-IR, UV-vis ve
MS ile karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Kaliks[4]aren, Magnezyum porfirazin, Klik reaksiyonu



SUMMARY

THE SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF TETRAPYRROLIC
STRUCTURES CONTAINING CALIX[4]ARENE MOIETIES

In this study, first of all 1,3-dihydroxy-25,27-bis[2-(2-chloroethoxy) ethoxy]
caliks[4]arene compound was synthesized. 25-27-bis[2-2(chloroethoxy)ethoxy]-
26,28-his(2-propyn-1-yloxy)pentacyclo[19.3.1.1%7.1%*3 1>*%]octacosa-1(25),3(28) 4,
6,9(27),10,12,15(26), 16,18, 21,23-dodecaene (2) compound was synthesized by the
reaction of between calix[4]arene derivative and propargyl bromiir. The iodo
derivative of this compound was prepared between compound (2) and Nal.
Maleonitrile derivative of compound (4) was accomplished by the reaction of
dithiomaleonitrile disodium salt and compound (3). Novel metallo porphyrazine (5)
containing four calix[4]arene moieties was synthesized by cyclotetramerization
reaction of compound (4). Finally compound (6) was prepared using by the click
reaction condition between compound (5) and 1,2:3,4-di-O-azido-alpha-D-galactose.

The new compounds were characterized by a combination of elemental analysis,
'H-NMR, ®C-NMR, FT-IR, UV-vis and MS spectral data.

Key Words: Calix[4]arene, Magnesium porphyrazine, Click reaction



1.GIRIS

Koordinasyon kimyasi son yillarda oldukga gelismistir. Koordinasyon kimyasinin
ilk temsilcisi Alfred Werner’dir. Werner 1911°de baz1 koordinasyon bilesiklerinin
optik izomerlerinin varligin1 ortaya koyduktan sonra bilim adamlarinin dikkatini
¢ekmeyi basarmistir. Bu ¢alismalarinin sonucu olarak da Alfred Werner 1913 yilinda

Nobel odiiliine layik goriilmiistiir.

Koordinasyon bilesikleri endiistride polimerizasyon reaksiyonlarinda, boyar
madde olarak tekstil sanayinde, antioksidan madde yapiminda, dezenfektan,
stabilizor, biyolojik sistemlerde oksitlenme reaksiyonlar1 i¢in ve katalizor olarak
kullanilmaktadir. Organik ve anorganik karakterlere sahip olan koordinasyon
bilesikleri genel olarak metal olan bir merkez atomunun etrafinin iyon veya
molekiillerle sarilmasiyla olugur. Giiniimiizde sentetik makrosiklikler konusunda pek
cok arastirma yapilmaktadir. Ciinkii heterohalkali ligand ve tiirevleri bulunan
makrosiklik bilesikler, biyolojik etkileri nedeniyle, olduk¢a onemli bilesiklerdir.
Halka iiyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi atomlar1 igeren heterohalkali
bilesikler hem endiistrinin ¢esitli alanlarinda hem de tipta yaygin bir sekilde

kullanilmaktadirlar.

Porfirazinler ilk kez 1937 yilinda sentezlenmistir. Daha sonraki yillarda bilim
adamlar1 ¢ok sayida ¢Oziiniir porfirazin elde etmeyi basarmistir. Serbest porfirazin
molekiiliiniin yerlesik sistemi karsilikli olarak ¢ok simetriktir ve i¢ kromoforun 18 ©
elektronu vardir. Porfirin halkas1 amfoter 6zellik tasimaktadir. Porfirazin molekiilii
bircok metal ile kompleks olusturabilmektedir. Porfirazin tiirevlerinin hepsinin
kompleks yapma oOzellikleri vardir ve bu 06zelliklerden dolayr fonksiyonel boya
olarak  kullanilirlar.  Gilinlimiizde radyoelektronikte, lazer teknolojisinde,
mikroelektronikte, video cihazlarda haberleri gizlemekte ve sekillendirmekte
kullanilmaktadir. Bununla birlikte fotostabil 1sik filtrelerinin hazirlanmasinda da

kullanilirlar.



1.1. Kaliksarenler

Kaliks[n]aren terimi yunanca tag, vazo ya da biliylik agizli sarap kadehi
anlamlarina gelen “chalice” ve organik kimyadaki halkay:r ifade eden ‘“aren”
kelimeleri ile fenolik birimlerin miktarini ifade eden “n” sayisinin birlestirilmesinden
olusmaktadir. Kaliks[n]arenler, formaldehit ile p-siibstitiic fenoller arasinda, bazik
ortamda kondenzasyon reaksiyonu ile meydana getirilmis ve hidroksil gruplarina
gore orto pozisyonundan metilen kopriileri ile birbirine baglanms, halka yapili esnek

oligomer bilesiklerdir (Gutsche 1978).

==
OH \I/ﬁ

ﬁr’— R{/ OH HO‘</;\>—R

R= tert-Butil

Sekil 1.1: p-tert-Biitilkaliks[4]aren

Kaliksarenler kolay bir sekilde tiirevlendirilebilirler. Halkali bir yapida olmalari

ve biiyiikliikleri farkli olan molekiil bosluklar1 olusturmalar1 sebepleriyle katyon,



anyon ve noétral bilesikler igin iyi bir tagiyicidirlar. (Bohmer 1995). Bunun yani sira
bosluklu yapilarinda kloroform, toluen gibi nétral organik bilesikleri tutabilmekte ve
metal katyonlar1 ile kompleks yapabilmektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1

kaliksarenler bir¢ok arastirmacinin ilgisini ¢gekmistir.

e

Sekil 1.2: p-tert-Biitilkaliks[4]aren ile Toluen Molekiiliiniin Kompleks Yapist

p-tert-biitilkaliks[4]aren ~ kloroform, toluen, benzen, ksilen ile; p-
tertbiitilkaliks[6]aren kloroform, metanol ile; p-tert-biitilkaliks[8]aren kloroform ile
molekiiler kompleks vermektedir (Gutsche, 1990b). Daha sonraki yillarda konuk-
konak (host-guest) tipi birer kompleks oldugu ifade edilmistir. Bu kaliksaren
komplekslerinde tutulan molekiillerin 250°C’nin {izerindeki sicakliklarda dahi
uzaklastirilamamas1 olusan bu molekiiliin olduk¢a saglam oldugunu ortaya
koymaktadir. Kaliks[8]aren kloroformu atmosfer basincinda ve oda sicakliginda
tekrar geri birakirken, kaliks[6]aren 1 mm Hg basingta ve 257°C sicaklikta 6 giinde
birakmaktadir (Gutsche 1990b, Memon vd 2000).

Kaliksarenlerin ilgi ¢ekici olmalarmin bir diger nedeni ise sulu fazdan organik
faza solvent ekstraksiyon g¢alismalarinin olmasidir. Bu ¢alismalarda organik faz
olarak genellikle CHCI; ve CHCl; kullanilmistir. Diger faz ise metal katyonunun
bulundugu sulu fazdir (McKervey vd 1986).

1.1.1. Kaliksarenlerin Tarihc¢esi

Kaliksareni olusturan fenol ve formaldehit arasindaki reaksiyonlar ile ilgili
caligmalar ¢ok eskiye dayanmaktadir. Birgok aragtirmaci yaptiklari ¢alismalarla p-
stibstitlie fenoller ile formaldehitin verdigi kondenzasyon reaksiyonlarin yapisini

aydinlatmaya ¢alismis ve kaliksaren kimyasinin temelini ortaya ¢ikarmistir;



-Ilk olarak 1872 yilinda “Adolph Von Baeyer” yaptig1 calismalarda kristallenmeyen
reginemsi yapi elde etmis. Fakat o yillarda enstriimental analiz yontemlerinin yetersiz

olmas1 nedeniyle bu re¢inemsi yapi ticari ve teknik olarak kullanilamamustir.

-1905-1909 yillarinda Leo Hendrick Baekeland fenol formaldehit reaksiyonu olarak
bilinen elastiki kati1 bir reginenin sentezini yapmistir. Bakalit denilen bu plastigin

sentez yonteminin patentini almistir (Gutsche ve Levine 1982).

-Halkal1 yapidaki fenolik bilesiklerin varligi ilk olarak 1912’de Rasching tarafindan

ortaya atilmis, fakat karakterize edilememistir (Gutsche ve Lin 1986).

-Avusturya Graz Universitesi’ndeki Zinke ve Ziegler isimli bilim adamlar1 bakalit
prosesi tizerine ¢alismislardir. Bu bilim adamlar1 p-tert-biitilfenol, sulu formaldehit
ve sodyum hidroksiti nce 50-55°C’de, sonra 110-120°C’de 2 saat etkilestirmislerdir.
Siispansiyon olusturan bu maddeyi bezir yag1 ig¢inde 200°C’ye kadar birkac saat
wsittiklarinda erime noktasi yaklasik 340°C olan bir madde elde etmislerdir. Elde
edilen bu friinlerin p-alkilfenoliin sadece iki orto pozisyonu ile formaldehitin
reaksiyonu sonucunda olusan lineer bir polimerin halkalagsmasi ile elde edilen saf bir

bilesik oldugunu iddia etmislerdir (Zinke ve Ziegler 1944, Zinke ve Kretz 1958).

Bu alandaki en 6nemli ¢aligmalar Gutsche tarafindan gerceklestirilmistir. Gutsche
ve arkadaslari, bu iirliniin gergekte bir tetramer olmayip, tetramer, hekzamer,
oktamer ve bir miktarda dogrusal oligomer karisimi oldugunu ispatlamiglardir
(Gutsche ve Dhawan, 1981, Gutsche, 1983).

1.1.2. Kaliksarenlerin isimlendirilmesi

Kaliksarenleri ilk sentezleyen Zinke ve ¢alisma grubu bu bilesikleri “Halkali ¢ok
cekirdekli metilen fenol bilesikleri” seklinde isimlendirmistir. Hayes ve Hunter ise
hidroksimetil gruplart bulunduran fenol -formaldehit oligomerlerini agiklamak igin
“Tetrahidroksi siklotetra-m-benzilen” olarak, Conforth ve grubu ise “Siklotetra
niikleer novalak™ olarak, Patrick ve Egan ise kopriili aromatik bilesiklerin

isimlendirmesine benzeterek ‘“Metasiklofanlar” olarak isimlendirmislerdir .

Kaliks[n]aren ismini Gutsche, 1978 yilindaki [IUPAC kongresinde teklif etmis ve
kabul edilmistir (Gutsche 1989). Gutsche ayrica aromatik halka {izerindeki

siibstitiisyonun yerini ve tiiriinii belirtmek i¢in uygun 6rnekler kullanmistir. Boylece



p-tertbiitilfenolik ve metilen birimlerinden olusan bir siklik tetramer en kolay sekilde
p-tertbiitilkaliks[4]aren ~ olarak isimlendirilmistir.  Aymi  bilesigin  IUPAC
isimlendirilmesi  5,11,17,23-tetra-tert-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren
seklindedir.

Sekil 1.3: 5,11,17,23-Tetra-tert-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren

1.2. Kaliksarenlerin Sentez Yontemleri

1.2.1. Cok Basamakh Sentez

Kaliksarenlerin ¢ok basamakli olarak sentezlenmesi 1956 yilinda Hayes ve
Hunter tarafindan gergeklestirilmistir (Hayes ve Hunter 1958). Daha sonra
Kammarer ve c¢alisma grubu bu yoOntemi sistematik bir sekilde gelistirerek

calismislardir (Kammerer ve Kern 1958).
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Sekil 1.4: p-Metilkaliks[4]arenin Cok Basamakli Sentezi

p-Metilkaliks[4]aren sentezi igin, ¢ikis maddesi olarak kullanilan p-kresoliin orto
koselerinden biri bromla korunur. Hidroksimetilleme ve arilleme isleminden sonra
dogrusal lineer bir tetramer elde edilir ve olusan tetramerine hidrojenlenmesi ve
bromun giderilmesi islemi uygulanir. Daha sonra seyreltik asitli ortamda halkalagma
islemi sonucu p-metilkaliks[4]aren elde edilir (Sekil 1.4).

Bu reaksiyon ¢ok basamakli olmas1 ve diisiik verimde gerceklesmesi sebepleriyle

tercih edilmemistir.

1.2.2. Tek Basamakl Sentez

Gutsche kaliksarenleri tek basamakta sentezlemek icin para kosesinde degisik
fonksiyonel grup bulunduran fenoller kullanmistir. 1A grubu metallerinin
hidroksitleriyle etkilestirildiginde bu fenollerden sadece p-tert-biitil fenolden saf
tirtinler izole edilebilecegini, bunun disinda fenoller kullanildiginda ise birden fazla

irliniin olustugunu goézlemlemistir. Bu fenoliin kullanilmasimin bir baska avantajli
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yani da bu alkil grubunun kolaylikla dealkilleme reaksiyonu ile kaliksarenden

uzaklastirilabilmesidir (Gutsche vd 1986, Gutsche ve Lin 1986).

OH

l NaOH
+ O ==
/ \ [)—@
H H

R = ferrbiitil

Sekil 1.5: p-tert-Biitilkaliks[4]arenin Genel Eldesi ve tert-biitil Grubunu
Uzaklastirilmasi

Gutsche kaliksarenlerin halka sayisinin kullanilan metal hidroksitin fenole orani

ile degistigini bulmustur (Gutsche 1989b, Gutsche ve Lin 1986).

p-tert-Biitilkaliks[4]aren 2 basamakl1 bir reaksiyon sonucu elde edilmistir. Bunun
i¢in p-tert-biitilfenol, formaldehit ve NaOH karigim 6nce 45 dakika 50-55°C‘de
1sitilir, sonra karisim 110-120°C’de 2 saat daha 1sitilirsa, sar1 renkli bir {iriin meydana
gelir. Bu iriin HCI ile nétrallestirilir ve sicak su ile yikanarak 110-120°C de
kurutulup, daha sonra difenil eter ile karistirilarak azot atmosferinde 250-256°C de 2
saat 1sitilarak %62 verimle p-tert-biitilkaliks[4]aren elde edilir (Gutsche vd 1986,
Gutsche 1990a).

Bu reaksiyonlarin olusumu i¢in degisik reaksiyon mekanizmalar1 6nerilmistir. Bir
siklik hekzamer olan p-tert-biitilkaliks[6]arenin RbOH kullanildiginda ¢ok yiiksek
verimle elde edilmesi “template etki” "nin bir sonucudur. Bu, kaliksarenler iizerinde
bulunan oksijen atomlar1 arasindaki mesafenin Olciilmesi ile agiklanmaya
calisilmistir. Bu mesafe siklik tetramerde 0,8 A°, siklik hekzamerde 2,0-2,9 A° ve
siklik oktamerde ise 4,5 A° kadardir. Bu degerler ile Tablo 1.1 ’de verilen alkali
metal katyonlarmin iyon caplar1 karsilastirildiginda siklik hekzamerin bosluguna

KOH ve RbOH ’in ¢ok rahat yerlesecegi beklenebilir (Gutsche ve Dhawan 1981)



Tablo 1.1: Alkali Metal Hidroksitlerin Kaliksaren Verimi Uzerine Etkisi

Alkali Katyvon Cap % Y%
Hidroksit (A") Hekzamer Oktamer
LiOH 1,36 - 60
NaOH 1,94 - 23
KOH 2.66 56 -
RbOH 2.94 70 -
CsOH 3.34 40 5

1.3. Kaliksarenlerin Olusumunda Cesitli Faktorler

1.3.1. Céziicii Etkisi

Apolar ¢oziiciiler (ksilen, difenileter, tetralin) kaliksaren olusumu i¢in daha ¢ok
tercih edilirken, polar ¢oziiciilerin ¢ogu kaliksaren olusumunu inhibe ettigi igin

kullanilmaz.

1.3.2. Kullanilan Bazin Etkisi

Burada Sekil 1.6 "da gosterildigi gibi p-tert-biitilkaliks[4]arenin tiretimi i¢in uygun
sodyum hidroksit miktarlar1 incelenmistir. Uriin verimi baz oranmin yaklasik 0.03-
0.04 esdeger oranda oldugunda maksimuma ulastig1 ve bunlarin disinda ise azaldigi
goriilmektedir. Bazin az veya fazla olmasi siklik tetramerin verimini diistiriir,
sonunda sifira bile yaklastirabilir. Eger baz ilavesine devam edilecek olursa iiriin
siklik hekzamer olmaya baslar. Siklooligomerizasyon prosesinde bazin miktart,
verimi 6nemli Ol¢iide etkiler. Siklik tetramerin eldesi i¢in katalik miktarda, siklik
hekzamer i¢in ise stokiyometrik oranda baz kullanimi tercih edilir (Gutsche and
Dhawan 1981). IA grubu katyonlarini igeren bazlarin asagida gosterildigi gibi onemli

etkileri vardir.
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Sekil 1.6: p-tert-Biitilkaliks[4]aren "in Olusumunda Bazin Konsantrasyonunun Etkisi
1.3.3 Sicaklik Etkisi
Siklik oktamer ve siklik hekzamer i¢in diisiik sicaklik tercih edilirken (ksilen

icinde geri sogutucu altinda kaynatilir, ~140 °C), siklik tetramer i¢in ise yiiksek
sicaklik gereklidir (difenileter i¢inde geri sogutucu altinda kaynatilir, ~256 °C).

1.3.4 Katyon Capinin Etkisi

Siklik oktamer ve siklik tetramer elde etmek igin kiiciikk ¢apli (LiOH, NaOH)
katyonlar tercih edilirken, siklik hekzamer i¢in ise biiyilk ¢apli (RbOH, CsOH)
katyonlar tercih edilir.

1.4 Kaliks[n]arenlerin Fiziksel Ozellikleri

1.4.1 Erime Noktasi

Kaliksarenlerin karakteristik 6zelliklerinden biri erime noktasidir. p-tert-Biitil
kaliks[4]aren 342-344°C’de, p-tert-biitilkaliks[6]aren 380-381°C’de ve p-
tertbiitilkaliks[8]Jaren  ise  411-412°C’de  erir.  Erime  noktasi,  p-tert

biitilkaliks[n]arenlerin safliklarin1 kontrol etmek i¢in kullanilir.

Kaliksarenlerin tasidig1 fonksiyonel gruplar erime noktasi lizerine etkilidir.

Ormegin; p-fenilkaliks[4]aren 407-409°C°de, p-fenilkaliks[8]aren ise 450°C nin
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tizerinde erimektedir. Kaliksarenlerin ester ve eter tiirevleri kendini olusturan
kaliksarenlerden daha diisiik erime noktasina sahiptir. Mesela, p-tert-
biitilkaliks[4]arenin tetrametil ve tetrabenzil eterlerinin erime noktalar1 sirasiyla

226-228°C ve 230-231°C dir (Gutsche 1989, Gutsche vd 1990b).

1.4.2 Coziiniirliik

Kaliksarenlerin organik ¢oziiciilerdeki ¢oziintirliikleri simirlidir. Bununla beraber
bir¢ok kaliksaren kloroform, piridin ve karbondisiilfiirde yeteri kadar ¢6ziiniir. para
kosesindeki uzun zincirli alkil gruplar1 kaliksarenin organik c¢oziicii igerisindeki
¢Oziiniirliiglinii arttirmaktadir. Bu sebeple Munch, kaliksarenlerin sicakliga bagh
'H-NMR ¢alismalarinda p-oktil bilesiklerini p-tert-biitil bilesiklerinden daha fazla
kullanmisgtir (Gutsche 1989a, Gutsche 1987).

Yapilarinda eter, ester gibi uygun fonksiyonel gruplarin bulunmasi da
kaliksarenlerin organik c¢oziiclilerdeki ¢oziintirlikklerini arttirir. Bundan dolay1
karisim halindeki kaliksarenleri ayirmada, tiirevleme veya siirekli ekstraksiyon yolu
tercin  edilmektedir. Ornegin; bir karisimda  p-fenilkaliks[6]aren ile p-
fenilkaliks[8]aren siirekli ekstraksiyonla birbirinden ayrilabilir (Gutsche, C.D.
1989a).

Ester, siilfonat ve amino grubu gibi fonksiyonel gruplar kaliksarenlerin su
icerisindeki ¢ozlinlrligini arttirir (Sekil 1.7). Suda ¢6ziinen kaliksarenler ilk defa
1984 yilinda Ungaro ve arkadaglar tarafindan sentezlenmistir. Bu arastirma grubu,

p-tertbiitilkaliks[4]aren tetra karboksil tiirevini sentezlemistir (Arduini vd 1984).
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Sekil 1.7: Suda Coziinen Kaliksarenler

Gutsche ve arkadaglar1 para koselerinde karboksil grubu tasiyan 4-8 aromatik
halkali kaliksarenleri sentezlemisler ve 10° M sulu baz cozeltisinde ¢oziintirliigii
ispat etmislerdir (Gutsche vd 1986). 1984 yilinda Shinkai ve arkadaslar1 ise karboksi
kaliksarenden daha fazla ¢Ozilinilirliige sahip olan kaliks[4], [6] ve [8]aren ‘lerin

stilfonat tiirevlerini sentezlemislerdir (Gutsche 1989b).

1.4.3 pKa Degerleri

Potansiyometrik olarak yapilan titrasyon ¢alismalarinda susuz ¢oziiciilerde (etilen
diamin veya benzen/izopropil alkol) 0,0’-dihidroksi difenil metanin en yiiksek
asitlige sahip oldugu, benzer izomerlerin karsilagtirilmasiyla gozlenmistir. Bu etki
lineer orto baglanmis tri- veya tetra- niikleer bilesikler igin daha da belirgindir ve bu
ozellik “hiperasidite” olarak tanimlanmigstir. Bu durum molekiil igerisindeki mono
anyonu dengelenen hidrojen bagiyla kolayca agiklanabilir (Gutsche 1989a, Knop ve
Plato 1985).
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Sekil 1.8: Kaliksaren Mono Anyonunda H-Bagi

Benzer sekilde kaliks[4]arenler i¢inde molekiil i¢i hidrojen bagi olacagindan,
diger fenollere gore daha asidiktirler. para kosesindeki fonksiyonel gruplar fenolik

birimin asitligini degistirir (Sekil 1.8)

Kaliksarenlerin pKa degerleri iizerine ilk basarili calisma Bohmer ve g¢alisma
grubu tarafindan gerceklestirilmistir. Mono nitro kaliksarenlerin (1a ve 1b) pKa
degerleri H,O:CH3OH (1:1) karisiminda, 10 cm'lik kiivetler kullanilarak
spektrofotometrik olarak tayin edilmistir. Bulunan degerler sirasiyla 1a igin 6,0; 1b
icin 4,3 ‘tir. Dolayisiyla kaliksarenlerin p-nitrofenolden daha asidik oldugu
H,O:THF (7:3) ¢ozeltisinde goriilmektedir (Gutsche 1987).

Shinkai ve grubu p-siilfonatokaliks[4]aren (2a) ve p-nitrokaliks[4]aren (2b)
sentezleyip pKa degerlerini incelemis ve Tablo 1.2 ‘deki sonuclar1 elde etmistir

(Shinkai ve Araki 1986).
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Sekil 1.9: Mononitrokaliksarenler, p-Siilfonatokaliksarenler, Monomer Fenoller

2a ve 2b bilesiklerinin her ikisi de monomerik hallerinden daha asidiktir. 2a ‘nin
pKa degerleri 1'den daha kii¢iik (pKa<1), 2b'nin pKa degerleri ise 0'dan kiigiiktiir
(pKa<0). Dolayisiyla kaliksarenlerin triklorasetik asit ve triflorasetik asitten daha

asidik oldugu goriilmektedir.

Tablo 1.2: Kaliksarenlerin ve Monomer Fenollerin pKa Degerleri

Bilesik Coziicii pK, pK: pKi: | pKy
2a H-0 <1.0 3.0 40 | <110
Ja H.O 8.9 - - -
2b H-O/THF (7/3)] <0 10,3 13,0 | <140
3b H-O/THF (7/3)| 7,1 - - -

1.5. Tag Eterler

Siklik polieterler tag eterler olarak adlandirilir. Molekiil goriiniimleri ‘kral taci’na
benzedigi ve katyonlar1 kompleks olusumu sirasinda taglandirdiklar i¢in bu isimle
anilmaktadirlar (Zeigler 1955). Amerikali Charles J. Pedersen 1967 yilinda, lineer
diol sentezlemeye c¢alisirken dibenzo[18]crown-6 bilesigini ilk defa tesadiifen
sentezlemistir. Katekol ile kontamine olmus 2-(0-hidroksifenoksi)tetrahidropiranin
sodyum tuzu ve bis(2-kloroetil)eterin  reaksiyonundan olusan  bis[2-(0-
hidroksifenoksi)etil]eter; n-biitanol igerisinde NaOH ile geri sogutucu altinda
isitildiginda  dibenzo[18]crown-6 % 44-48 verimle sentezlenmistir (Sekil 1.10)
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(Pedersen 1967). 1987 yilinda, tesadiifen sentezlenen bu molekiil lizerine yaptigi
izolasyon ve karakterizasyon caligmalar1 Pedersen’e Nobel odiili kazandirmistir.
Ayrica tag eterlerin, ¢esitli alkali ve toprak alkali metallerle kararli kompleksler

olusturdugunu da gostermistir.

OH OH HO.
Cl
+ ¢l 1. NaOH/n-BuOH
—_—
o 2.H' H:0
) O (0] O
k/o\)

C[ ) }

: SO
(0] (0]
bo\)

Sekil 1.10: Ilk tac eterin (dibenzo[18]crown-6) tesadiifen sentezi (Pedersen 1967)

Tag eterler en basit ve en ilgi ¢eken makrosiklik ligandlardir. Notral molekiiller
ve katyonlar i¢in ‘konak’ molekiil olarak davranirlar. En basit sekliyle eterik oksijen

atomlarmnin alkil gruplariyla baglanmasindan olusurlar.

1.5.1. Tag Eterlerin Adlandirilmasi
Tag eterler genis halkal1 yapiya sahip olduklarindan bu bilesiklerin adlandirilmasi
olduke¢a giictiir. Bu yiizden kisaltilmig adlar tiiretilmistir. Tac eterler adlandirilirken

su sira géz oniine alinmustir.

1. Hidrokarbon halkalarinin sayis1 ve tiirt,

2. Polieter halkasindaki oksijen atomu sayisi,

3. Smif adi, ‘tag’,

4. Polieter halkasindaki oksijen atomlarinin sayisi simetrik oldugunda ‘sym’,

asimetrik oldugunda ‘asym’ ile gosterilir.
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Sekil 1.11: Baz tag eterlerin yapisal formiilleri ve kisaltilmis adlari

1.5.2. Tag Eterlerin Sentezi

Pedersen, ta¢ eterlerin sentezi icin alt1 farkli sentez yontemi tanimlamistir. Bu
caligmalar giiniimiizdeki modern siklik eter hazirlama yontemlerinin temelini

olusturmaktadir.
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Sekil 1.12: Tag eter sentezleme yontemleri

Pek ¢ok yeni tag eterler Sekil 1.12°de gosterilen (a) veya (b) yontemi kullanilarak
hazirlanmaktadir. Gosterilen yontemlerin tamami1 Williamson eter sentezine 6rnek
olusturmaktadir. Pedersen’in tanimladig: orjinal yontem ise (¢) yontemidir. Ancak,
(b) yontemiyle yapilan sentezlerde verim iki katina ¢ikmaktadir. Yontem (e) ise,
baslangi¢c materyallerinin kolay bulunamamasi ve verimin diisiik olmasi nedeniyle
tercih edilmemektedir. 1971 yilindan bu yana tosillemenin yaygin kullanimi ile bu
yontemin verimi artirilmigtir. (f) yontemi, arenlerden doymus siklohekzil halkalarini
tireten katalitik indirgenme reaksiyonlaridir. (b) yontemiyle ¢esitli izomerler elde

edilebilir (Steed ve Atwood 2000).
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Bu yontemler disinda giiniimiizde en sik kullanilan ta¢ eter sentezleme yontemleri

seyreltik ortamda ¢alisma ve template etki metodudur.

1.5.3. Ta¢ Eter Kompleksleri

Tag eterler, esnek konformasyona sahip polidentat ligandlardir. Cesitli metal
iyonlar1 ile, makrohalkanin ve metal iyonunun yaricapina baglh olarak 1:1, 1:2 ve 2:3
oranlarinda kompleksler olustururlar (Pedersen 1970). 1:1 oranindaki metal-tag eter
komplekslerinde metal iyonu polieter halkasindaki bosluga yerlesmektedir. Diger
oranlarda ise kompleksler katyonun iki polieter halkasi arasinda oldugu sandvig
yapisindadir. Tag eterler farkli katyonlar: selektif olarak baglayabilir. Iyon-tac eter
komplekslerinin olusumu icin gerekli sartlar ve kompleks kararliligini etkileyen

faktorler sunlardir (Kettle 1998),

Polieter halkasinidaki kavitenin ve metal iyonunun bagil biiyiikliikleri,
Polieter halkasindaki oksijen atomlarinin sayist,

Oksijen atomlarinin simetrik olarak yerlesimi,

Oksijen atomlarinin bazikligi,

Polieter halkasindaki sterik engellemeler,

Metal iyonunun ¢oziicii ile birlesme egilimi,

N o o a s~ wbh e

Metal iyonunun elektriksel yiikii.

Tac eter-metal komplekslerinin yiiksek kristallenme oranlar1 vardir ve ozellikle
metanolde iyi c¢oOziiniirler. Coziintirliikkleri alkali metal tuzlarimin eklenmesiyle
arttirtlir.  Bazi  makrosiklik polieterler KMnO4, KOH gibi tuzlari aromatik

hidrokarbonlarda ¢éziinmelerini saglamaktadir.

1.6. Tetrapirrolik Makrosiklik Halkalar

Bir¢ok kimyasal mekanizmalarda rol alan makrosiklik halkali bilesikler en az ii¢
hetero atom iceren, dokuz veya daha fazla iiyeli yapilardir. Porfirin (P), porfirazin
(Pz) ve ftalosiyanin (Pc) gibi tetrapirrol tiirevleri de bu tiir halkali yapilardandir.
Koordinasyon bilesiklerinden olan porfirin ve korrin gibi tetrapirrol tiirevleri,
sitokrom ve klorofil gibi dogal bilesiklerde bulunduklarindan bilim adamlarinin

ilgisini ¢ekmekte ve bunlarla ilgili yogun bir sekilde pratik ve teorik caligmalar
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yapilmaktadir (Giindiiz 1994). Porfirinler, porfirin tiirevleri olan porfirazinler ve

ftalosiyaninler de makrosiklik yapili bilesiklerdir.

o
oS

ey
3

Sekil 1.13: a.Porfirin, b.Porfirazin, c.Ftalosiyanin

Kararli yapilar olan tetrapirrol tiirevi makrosiklik bilesikleri konjuge m-elektron
sistemlerine, yiiksek simetriye, diizlemsellige ve elektron delokalizasyonuna sahip
olduklarindan elektrofotografi, optik veri toplamasi, gaz sensorii, sivi Kristal, lazer
teknolojisinde boyar madde olarak kullanilmas1 gibi pek c¢ok uygulama alanina
sahiptir. Porfirinler biiylik c¢ogunlukla biyokimyasal olaylarda yer alirken,
ftalosiyaninler katalitik ve fotokatalitik uygulamalarda yer alir. Ancak bu grupta
sonradan kesfedilmis olan porfirazinler {izerindeki c¢alismalar daha kisithdir.
Porfirazinlerin (Tetraazaporfirinler) sentezlenmesi ve izolasyonu kolaydir. Bunun
yaninda porfirinlerin ve ftalosiyaninlerin bir¢ok temel 6zelliklerini de tagimaktadir.
Bu bakimdan porfirinlere ve ftalosiyaninlere alternatif olarak goriilmektedirler

(Moser ve Thomas 1983).
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1.6.1. Porfirinler

Dort pirrol halkasinin metilen kopriileri ile baglanmasiyla olusmus halkali
bilesikler porfirinler olarak adlandirilir. Porfirinler metallerin bir ¢ogu ile kompleks

olusturabilirler.

Sekil 1.14: Klorofil

Metalli porfirinler biyolojik agidan 6nemli fonksiyonlara sahip bilesiklerdir.
Ornegin, hemoglobindeki demirli porfirin olan hem, bitkilerde fotosentez olayinda
yer alan ve iginde demir yerine magnezyum olan klorofil (Sekil 1.14) bunlardan
bazilaridir. Porfirinler genellikle aldehitlerin pirrollerle asit katalizli kondenzasyonu

sonucu elde edilirler.

1.6.2. Ftalosiyaninler

Ftalosiyaninler kimyasal ve termik kararliliga sahiptirler. Havada 400-500°C’ye
kadar 6nemli bir bozunmaya ugramazlar. Metal komplekslerinin biiyiik bir kismi

vakumda 900°C den 6nce bozunmaz.

Kuvvetli asit ve bazlara karsi dayaniklidirlar. Sadece kuvvetli yiikseltgenlerin

etkisiyle ftalik asit veya ftalimide pargalanarak ftalosiyaninin makro halkasi bozunur.
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Ftalosiyaninleri siiblimlestirmek kolay oldugundan iiriinii saf olarak elde etmek
miimkiindiir. Ftalosiyaninler periyodik tablodaki metallerin hemen hemen hepsiyle

kompleks olusturabilmektedir.

Metal iyonu tiiriiniin fizikokimyasal ozellikler iizerinde onemli etkisi vardir.
Ftalosiyaninlerin kuvvetli oksitleyici reaktifler disinda 1s1, 151k ve kimyasal
maddelere karsi dayanikliligi arastirmacilari bu madde ve tiirevleri iizerinde

calismaya itmistir.

Periferal konumlara cesitli siibstitiientlerin takilmasiyla farkli 6zelliklere sahip
ftalosiyaninler hazilanabilmektedir. Ftalosiyaninlerin yiizlerce farkli uygulama alani

vardir.

Mavi ve yesil tonlarinda elde edilen ftalosiyaninler ilk yillarda oldugu gibi
giinimiizde de matbaa miirekkepleri, plastik, aluminyum, sentetik elyafin
renklendirilmesinde, duvar boyaciliginda tekstilde baski boyamada yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Kiikiirdiin ve hidrokarbonlarin yiikseltgenmesinde, yakit pillerinde, hidrojenasyon

olaylarinin katalizlenmesinde oldugu gibi katalitik uygulamalar1 vardir.

Bunlardan baska tipda, yari iletken olarak, siv1 kristal olarak, lazerlerde, yaglayici
maddelerde ve benzeri alanlarda kullanilabilir olmasi ftalosiyanin bilesigini olduk¢a

ilgi ¢ekici yapmaktadir.

1.6.3. Porfirazinler

Porfirazin olarak bilinen tetraazaporfirinler, mezo karbon atomlarmin azot
atomlar1 ile yer degistirdigi porfirin tlirevleridir (Sekil 1.15). Bu molekiiller,
makroheterosiklik tetrapirrol sistemlerinin  bir {iyesidir ve porfirinler ile
ftalosiyaninlerin yapisal hibritleri gibi diisiiniilebilir. Ayrica hiicreler i¢in yagsamsal
olan solunum, elektron taginimi ve fotosentez gibi siireclerde rol alan hemoglobin,

miyoglobin, sitokromlar ve klorofil gibi en énemli dogal bilesiklerin bilesenleridir
(Zhao, 2004).
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Sekil 1.15: Porfirin ve porfirazin yapisi

UIPAC adlandirma  sistemine gore en basit porfirazin  (H2Pz),

2,7,12,17,21,22,23,24-oktaazapentasiklo[16,2,1,1,1,1]tetrakosaundekan olarak
adlandirilir.
20 19
1 18
2 24 17
3 N 16
4 15
| N 21 23N / |
5 14

s\ H /13
N.22

N N
12
7 8 \ / 1
9 10
Sekil 1.16: Porfirazinin siibstitiientleri i¢cin adlandirma sistemi

H,Pz’ nin konjiigasyon sistemi ¢ok noktalidir ve i¢ ¢ekirdegi 18n elektronu (8 ¢ift
bagdan ve icteki azot atomlarindan 2 m-elektronlar1) icerdigi igin aromatik

molekiillerdir.

1937 yilinda Linstead, ftalosiyanin molekiiliiniin merkezi halka sistemi ig¢in
porfirazin terimini énermistir (Linstead ve Noble 1937). Daha sonraki yillarda Cook

ve Linstead difenilmaleonitrilden oktafenilporfirazinin sentezini yaymlamislardir
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(Cook ve Linstead 1937). Bu donemde porfirazin sentezi, ftalosiyanin bilesiklerinin
sentezine benzemekteydi. Metal/metal tuzlarinm yiiksek sicaklikta (< 250°C)
siibstitiie maleonitril ile reaksiyonundan porfirazinler elde edilmekteydi. 1952 yilinda
Linstead, magnezyumun kalip etkisinden yararlanilan yeni yontemi tanimlamistir. Bu
yontemde siiksinonitril veya maleonitril tiirevleri propanol i¢inde magnezyum ile
birlikte 1sitilmaktadir (Linstead ve Whalley 1952). Ilk sentezlenen porfirazin
bilesikleri organik ¢oziiciilerde az ¢6ziindiikleri i¢in karakterizasyonlar1 yeteri kadar
yapilamamustir (Linstead ve Whalley 1952, Ficken ve Linstead 1952, Linstead 1953,
Baguley vd 1955, Brown vd 1957). Ancak 1970’ten sonra organik coziiciilerde
¢oziinebilen pek cok porfirazin tiirevi sentezlenmistir. Alkil amino-, alkoksi-,
alkiltiyo- ve alkil- siibstitiie porfirazinler gibi ¢oziiniirliigi artirilmig porfirazinler bu
stirecte sentezlenmistir. 1980 yilindan sonra Hoffman siilfiirlii porfirazinlerin sentezi
igin gegerli bir yol tanimlamistir. Disodyum maleonitril ditiyolatin arilasyonu veya
alkilasyonu ile cis- siibstitiie maleik dinitrillerin kalip etkisi ile kondenzasyonu
sonucu yapisinda siilfiir atomlar1 igeren porfirazinler sentezlenmistir (Schramm ve

Hoffman 1980).

Ftalosiyaninlerde pirrol halkasinin B-pozisyonu dort benzen halkasi ile kapatilmis
iken porfirazinlerde ise farkli gruplarin tutturulabilecegi acik alanlar vardir ve bu

molekiile pek ¢ok yeni 6zellikler kazandirabilir (Sekil 1.17).

A ) -

N N

\
hol.ﬂ | fN—h!n—mi
AN atl

/ N

N

‘Open’ Pyrrole Nz “a—N
[Fpasition —
freeten™ ST )

Sekil 1.17: Porfirazin molekiiliindeki agik B-pozisyonu
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Molekiiler mimarisi benzer olmasina ragmen porfirinler ve porfirazinler tamamen
farkli sentetik yollardan elde edilir. Porfirazinler, magnezyumun template etkisi ile
maleonitril tiirevlerinden elde edilirken, porfirinler pirrol ve aldehit tiirevlerinin
kondenzasyonu ile elde edilirler (Linstead ve Whalley 1952). Sekil 1.18’de

gosterilen S porfirazinlerin ¢evresel gruplarimi gostermektedir

NN TSN
N
NC / !
Mg(OBu)z, BUOH I: o
s g(OBuU)2, Bu s | N——Mg—N S
E =
NC \ N
N 7 _—N S | = siibstitiient
S
S S
N =N N SN
/ N / N
BN H NS
TFA MXn '
SELLEC NG, | NH HN $ | —— |s | N——M—N S
_ | =
Vo \ K
N 7 _—N N 7 =N
S S

Sekil 1.18: Simetrik porfirazinleri hazirlamak i¢in maleonitril tiirevlerinin template
siklizasyonu

Genellikle biitoksit veya propoksit formunda, magnezyum template etkisi i¢in en
stk kullanilan iki metaldir. Diger IA ve IIA grubu metallerinde template etki icin
kullanildig1 yaymlanmistir (Cook vd 1988). Maleonitril tiirevlerinin n-biitanol veya
n-propanol igerisinde magnezyum biitoksit veya magnezyum propoksit ile
kaynatilmasi sonucu magnezyum porfirazin elde edilir. Magnezyum porfirazinin
serbest baz tiirevini elde etmek i¢in asit ile demetalize etmek gerekir. Bunun i¢in
genellikle trifloroasetik asit (TFA), 6M H,SO, veya asetik asit kullanilir. Metalsiz
porfirazin formu pek c¢ok metal tuzlar ile reaksiyon vererek farkli metallo

porfirazinler elde edilir.

23



Simetrik olmayan porfirazinler iki farkli dinitrilin siklizasyonu ile hazirlanir. Bu
siklizasyon reaksiyonu sonucu M[pz(An;Ba.n)] tipinde alt1 farkli porfirazin karigimi
elde edilir. A ve B porfirazin pirroliiniin ¢evresindeki iki farkli grubu temsil eder

n=1-3’tir

trans-A:zB:

Sekil 1.19: Farkl iki maleonitril tiirevinden simetrik olmayan metallo porfirazin
sentezi

Bu reaksiyonu bir ya da iki simetrik olmayan porfirazin tiirevine
yonlendirebilmek i¢in cesitli stratejiler gelistirilmistir. Bu stratejiler su sekilde

siralanir;

1. A dinitril tiirevinin konsantrasyonu artirilarak ana iiriniin A4 veya A3B olarak
elde edilmesi saglanabilir.
2. Farkli polariteye sahip dinitril tiirevlerinin kullanilmasiyla iriinlerin

kromatografik metotlarla ayrigmalar1 saglanir.
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3. Biiyik B gruplarinin kullanimi ile, ozellikle trans A;B, porfirazinlerin
olusumu desteklenirken cis AB3; ve B4 olusumu baskilanir (Zhao, 2004).

Ornegin, 4,7-bis(izopropiloksi)-1,3-diiminoisoindolin ile ‘trans y&nlendirici’
olarak davranacak 4,7-bis(izopropiloksi) ¢evreli B grubu olusturulur. A grubu ise
alkil, aril, tiyoeter, -NR, veya eter gruplaridir. Bu iki dinitril tiirevinden trans
M[pz(A2;B,)] formunda simetrik olmayan metallo porfirazin olusur (Forsyth vd
1998, Ehrlich vd 2000, Lee vd 2001). Genellikle A gruplari, igerdikleri heteroatomlar
ile (siilfiir, azot veya oksijen), ekzosiklik metal-iyon baglanmasi igeren yeni

bilesiklerin sentezlenebilmesi i¢in dizayn edilirler.

K OR NRiR, PR.R,
i OR NR;R, PR{R,
A=Fonksiyonel
Gruplar X\ Y
Y.
‘ ML X
x |
X=S,0 X Y
NR;R; , PRR, J
Y-
/\x X=S,NR, O
N Y=S NR, O
X=N
X=OH
N X
S

Sekil 1.20: Porfirazin gevresinde bulunan A gruplari
B gruplan ise, bilesigin elektronik, optik ve redoks ozelliklerine katkida

bulunabilir. Fakat bu gruplar segilirken o6zellikle istenilen geometride ve

¢oOziiniirliikte bilesigin olusumunu saglayacak sekilde olmalarina dikkat edilir.
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Organik ¢ézucude ¢cozunebilenler Suda ¢ozlinebilenler
OH
,CH3
/ N\
o} el
— oi <>‘0
S S

(HC)sC
C3H CsH,

/Rm

C4HqO, OC4Hyg

CH CHa)2

Yiizey alani artiran gruplar

B= Cozlnurlugl saglayan gruplar
HSn(H,C)S S(CH,)nSH

X

Sin(H,C)S S(CH)NSi

e

Sekil 1.21: Porfirazin ¢evresinde bulunan B gruplari

1.6.3.1. Porfirazinlerin Genel Sentez Yontemleri

Porfirazinlerin sentezinde iki temel yontem kullanilmaktadir. Bunlardan Sekil
1.22 ‘de gosterilen yontem oldukca yaygindir. Bu yontemle uygun siibstitiient
kullanarak dogrudan template etkiyle bir¢ok porfirazin sentezlenmistir (Linstead vd

1937).

P P z Y
' N N I " N
‘e = S s Y T /g/z
K ( \Nr \( 1\_\ . ) “\§ N[/ \N_\-‘\
J/’_\[ o N N N ® N e \<N
—_— -—— .
' N 7 Y P /
SeetTX " e >--N’ S
i\ - \
- N “NZ r/ . 2/\\,)\1\1./ 2y
A\ /l A y Y/ 2

Sekil 1.22: Porfirazinlerin Sentezi
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Sekil 1.23: Porfirazinlerin Sentezi

Ancak bazi durumlarda yukarida anlatilan yontemle bazi yapilar porfirazine
dogrudan doniigmemektedir. Bu durumda Sekil 1.23’te gosterilen yontem
uygulanabilir. Bu yontem birincisine gore daha spesifik ¢aligma gerektirmektedir
(Kudrevich ve van Lier 1996).

Porfirazinler ilk kez 1937 yilinda sentezlenmistir. Linstead ve Cook
difenilmaleonitril ile Mg tozunun 275 °C ta 10 dakika siiren bir reaksiyonuyla % 92
verimle Mg-porfirazin elde etmislerdir (Cook ve Linstead 1937).

Metalsiz porfirazinler;
- Siiksinoimidinlerin klorbenzen ve nitrobenzen gibi kaynama noktas: yiiksek
coziicliler icerisinde 1sitilmasiyla,
- Magnezyum porfirazindeki magnezyumun asit kullanilarak uzaklastirilmasiyla
(Ficken ve Linstead 1952, Ficken ve Linstead 1955).
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- Magnezyum talasinin alkollerde isitilmasiyla elde edilen magnezyum alkoksidin
maleonitriller ile 1sitilmasiyla,

- Siiksinoimidinlerin magnezyum format ile isitilmasiyla elde edilirler. Ancak
giinimiizde ikinci siradaki yontem daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Metalli
porfirazinler de genellikle metalsiz porfirazinlerin metal tuzulariyla reaksiyonundan

elde edilmektedir.

Ik olarak metiltiyo tiirevleri sentezlenen porfirazinlere daha sonra farkli zincir
yapili alkil gruplar baglanarak o6zellikle sivi kristal yapimi ile ilgili ¢alismalar
yapilmustir (Sekil 1.24) (Schramm ve Hofmann 1980, Riccardi vd 1996).

R R
N N NH
R R\ /CN
X
R N\ CN
/ —N NH
R R

Sekil 1.24: Metalsiz Porfirazin Sentezi

Porfirazinler ve porfirinlerin 7 elektronlar1 sayilar1 ayni, yani izoelektronik,
olduklar1 i¢in absorpsiyon spektrumunda benzer 6zellikler gosterirler. Buna ragmen
porfirinlerin 450-460 nm arasindaki dortli spektrum, porfirazinde ikili spektrum

seklinde ortaya ¢ikar.

Porfirazin komplekslerinin 7n-7* Q band absorbsiyonlari porfirinlere gére daha
siddetlidir. Ancak biiyiik bir kayma gosterir.

Porfirazinler gecis metalleri ile yaptiklar1 komplekslerdeki liganttan metal ve
metalden liganda olan yiik transferleri agisindan da porfirinlerden farklidir. Ciinkii

koordinasyon oyugu porfirazin ve porfirinlerde farklidir.

Ftalonitrillerden ftalosiyaninlerin hazirlanmasi i¢in One siiriilen mekanizma

porfirazinler i¢in de 6ne siiriilebilir (Michel 2000). Genellikle alkoksit olan bir
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niikleofil "Y" mekanizmay: tetikler. Reaksiyon niikleofil olan "Y"” grubunun nitril

karbonuna saldiristyla baglar.

Nitril azotunun molekiildeki diger nitril karbonuna molekiil i¢i bir atak
gerceklestirmesi sonucunu dogurur. Bu karbon da kendisine bagli olan azot atomunu

niikleofil yapar. Bu azot atomu diger ftalonitrile atak yapar.

Iki degerlikli metalin template olarak rol oynamasiyla bir kerede dort dinitril iki
degerlikli metal ¢evresinde siklik yap1 olusturur. Sonugta Y grubu indirgenerek

ortamdan uzaklasir (Sekil 1.25).
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Sekil 1.25: Porfirazinlerde siklik yapinin olugmasina ait mekanizma
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1.6.3.2. Porfirazinlerin Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi

Porfirazinlerin elektronik spektrumunu, Gouterman’in dort-orbital modeli
kullanilarak ag¢iklamak miimkiindiir (Sekil 1.26) (Michel 2000). Merkezde metal
iyonu ve etrafinda simetrik yapilarin bulunmasiyla olusan bu makrosiklik bilesikler

(M[Pz(A4)]) (veya By) genellikle D4, simetrisi gosterirler.

Bu tiir yapilarda bir ¢ift dejenere LUMO(eq) ve daha yiiksek enerjili HOMO (ayy

ve ay,) enerji seviyeleri bulunur.

Porfirazinlerde, bu HOMO enerji seviyeleri elektronegatif mezo azot
atomlarindaki yiiksek yogunluktan dolay1 daha diisiik enerjili a;, seviyesine diiser.
Buna baglh olarak kompleksler a;— eq ve ajy— eq olmak iizere iki tiir elektronik
gecis gosterir. Bu gegisler elektronik absorpsiyon spektrumlarinda a,— eq gecisine

uyan Q bandini ve a;y— €4 gecisine uyan B-bandini veya Soret bandini olustururlar.

Porfirazin ve ftalosiyaninlerde B-bandi 350 nm civarindadir. Q bandi ise siibstitiie

olmamis ftalosiyaninlerde 690 nm civarinda iken siibstitiic olmamis porfirazinlerde

100 nm maviye kaymustir.
A [
L Ao
‘ A h A - eg ‘ jk
Al A
Q B

A — Ay T 3 8
— 3y S— T — 8 E— T
AB,:cis A, veya B, A,B veya AB, A,B, : trans

Co Dy Co Don

Sekil 1.26: Gouterman’in dort-orbital modeli
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Porfirazinlerin Q bandindaki kaymanin dalga boyu alkil siibstitiientlerle az,
heteroatomlarla daha fazla olur. Hetero-atomlu bilesiklerde hetero-atomdaki

ortaklanmamuis elektron ¢iftinden dolay1 n-n* gecisleri de s6z konusudur.

Bilesikteki simetri azaldikca, LUMO enerji seviyesi byg Ve bsg olarak ikiye yarilir.

Bu da Q bandinin ikiye yarilmasini dogurur.

B bandinin da beklenen ikiye yarilma yiiksek enerjili ajy — byg Ve ay — bsg

gecisleri arasindaki dalga boyu farkinin kiigiik olmasindan dolay1 gézlenmez.

Trans-A;B; porfirazinlerde yarilma C,, simetrisinin hakim oldugu A3B ve ABj3
porfirazinlerine goére daha biliyik olur. C,, simetrisine sahip cis-A2B;

porfirazinlerinde de Q-bandinda yarilma beklenir ancak bu yarilma gézlenmez.

Biitiin elektron spinlerinin eslesmis oldugu bir molekiiler elektronik hal, bir
singlet hal olarak adlandirilir. Bu sistem bir manyetik alana maruz kaldiginda

elektronik enerji seviyelerinde higbir yarilma gézlenmez (Skoog vd 1998).

Bir molekiiliin bir cift elektronundan biri daha yiliksek bir enerji seviyesine
uyarilirsa bu durumda bir singlet veya bir triplet hal olusur. Uyarilmis singlet halde,

elektronun spini temel haldeki elektron spini ile eslesmis durumdadir.

Uyarilmus triplet haldeki bir molekiiliin 6zellikleri, uyarilmis singlet halindeki bir
molekiilden oldukga farklidir. Ornegin bir molekiil triplet halde paramanyetik 6zellik

gosterirken, singlet halde diamanyetik 6zellik gosterir.

Ayrica singlet/triplet gegisinin, singlet/singlet gecisine gore daha az miimkiin
olmas1 sonucu bir uyarilms triplet halinin ortalama émrii 10™*s'den birkag saniyeye

kadar uzayabilirken bir uyarilmis singlet halin ortalama émrii ise 10°-10® s kadardur.

Porfirazinlerin fluoresans spektrumlarinda birinci (S;) ve ikinci (Sz) uyarilmisg
singlet durumlar mevcuttur. Temel haldeki bir molekiiliin 1sinla, bir uyarilmis triplet
hale uyarilmasi ihtimali diisiiktiir. Bu olay sonucunda olusan absorpsiyon piklerinin
siddeti, benzer sekilde, singlet/singlet gecisine karsi gelenlerinkinden birka¢ kat
ondalik mertebesi daha diisiiktir.

Bununla beraber, baz1 molekiiller, bir uyarilmig singlet halinden bir uyarilmis

triplet hale gegebilir. Bu olayin sonucu genellikle fosforesanstir.
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Metal porfirazinlere proton katilmasi, porfirazinlerin simetrilerinde degisiklige

neden oldugu i¢in absorbsiyon spektrumlarinda degisikliklere neden olur.

1.6.3.3. Porfirazinlerin Elektrokimyasi

Porfirazinde ylikseltgenme ve indirgenme islemleri fotokimyasal reaksiyonlar
sonucunda gergeklesir. HpS ya da askorbik aside KBr katilarak fotoindirgenme
yapilabilir. Porfirazinler sahip oldugu 18 m-elektron sistemi nedeniyle porfirin ve
ftalosiyaninlerde de oldugu gibi tetrapirrol halkanin ilging ylikseltgenme ve

indirgenme reaksiyonlarina sahiptirler.

Porfirazin halkasina ait maksimum 2 adet yiikseltgenme ve 4’e kadar indirgenme
reaksiyonu verirler. Co, Fe, Ru, Mn ve Pd gibi aktif metaller igeren metal-
porfirazinlerde metale ait indirgenme ve yiikseltgenme reaksiyonlar1 da

gozlenebilmektedir.

Ayrica redoks aktif siibstitiientlerin de elektrokimyasal reaksiyonlar verdikleri

goriilmektedir.

Porfirazinlerin elektrokimyasal indirgenmesi, ilk olarak tetrapropilamonyum
perklorat ile DMSO igersinde oktafenil-MgPz’de arastirilmistir. Porfirazin bilesikleri

indirgendiginde dort tek elektronlu dalganin oldugu goriilmiistiir.

Diger porfirinler ile kiyaslandiginda oktafenil-Pz magnezyum kompleksinin

indirgenme potansiyelinin anodik alana kaydig1 gozlenmistir.

1.6.3.4. Porfirazinlerin Asit-Baz Ozellikleri

Porfirazinler hem mezo ve hem de endosiklik azot atomlar1 ile asit-baz
etkilesimlerine katilabilir. Porfirazinler dort adet azot atomu nedeniyle zayif konjuge

baz 6zelligi gosterir (Khelevina vd 2003).
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Sekil 1.27: [Ho(>*Py)4PA] bilesigi

Porfirazinlerin asitlerle etkilesimleri elektronik absorpsiyon spektrumunun
goriiniir bolgesinde karakteristik degisikliklere yol agar. Piridin halkasindaki azot
atomlarmin protonlanmasi sonucu metalsiz porfirazinler 6rnegin [Ha(**Py)sPA]
(Sekil 1.27) gibi yapilar mineral asitlerin sulu ¢ozeltilerinde ¢oziiniirliik kazanir.

Ornegin H,SOy’ te baslangigta ¢dziiniirlitk %20 dir.

Bilesigin tetrakatyonunun %44-66’lik H,SO,’teki Uv-Vis spektrumlart Sekil
1.28’de gosterilmistir (Fitzgerald vd 1991, Eichhorn 1996).

Piridin halkasindaki N-atomlarinin protonlanmasi ve quaternize olmasi mezo
konumundaki N atomlarinin bazligim1 azaltir. Asit derisimi %75’in {izerine
cikartildiginda pirolin ve mezo konumundaki azot atomlarini protonlanmasi da
miimkiin olabilmektedir ve Q bandi batokromik olarak 629 ve 672 nm’ye
kaymaktadir (Pullen vd 1999).
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Sekil 1.28: [Ho(>*Py)sPA] ve [Zn(**Py)4PA] bilesiklerinin sulu H,SO,
cozeltilerindeki UV-Vis spektrumlari
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[H2(>°Py)4PA] yapisindaki piridindeki azot halkalarinin protonlanmast ile %20-50
lik H;SO, ¢ozeltisinde tetra-katyon olusumundan dolayr ¢6ziiniir hale gelir.

Coziintirliik farkli metal kompleksleri i¢in degisiklik gosterir.

Aza-porfirazinlerin (H,AP) iki pirrol NH grubu giiclii bazlar altinda mono- ve
dianyonlar olusturur (Stuzhin 1999). Yiiksek asitliklerinden dolayi, porfirazinler ve

ftalosiyaninler zayif organik bazlarla proton transfer kompleksleri olusturabilir.

1.6.3.5. Porfirazinlerin Coziiniirligii

Ozellikle periferal konumlarda hetero-atomlar tastyan gruplar bulunduran
porfirazinler  g¢esitli  ¢oziicilerde  oldukga  iyi  ¢Oziiniirler. Ornegin
oktakis(dimetilamino)Pz hekzandan metanole kadar bir¢ok bilinen ¢oziiciide oldukga
iyi ¢Oziiniir. Oktakis(dimetilamino)Pz bilesigi elektron bakimindan oldukca
zengindir. Siklik-voltametri bu boyanin kolayca yiikseltgendigini gostermistir (Sekil
1.29).

Me,N NMe, 4
N
S N 9
Me;N \ \ NMe, ‘
NH N= € 04
N N E 2 -
\ / o
N HN 4 -
Me,N \ ‘ i / NMe, 6 -
N ] 1
MeN NMe, 600 'LFc’IFc 0

Potential (mV)
Sekil 1.29: Oktakis(dimetilamino)Pz ve siklik-voltametri grafigi

1.6.3.6. Porfirazinlerin UV-Vis Spektrumlari

Metallo porfirazinler simetrik olarak siibstitiie edildiklerinde ideal Dy Simetrisi
gosterirler. Cift dejenere LUMO orbitalleri (eg) ve iki HOMO orbitalleri (a1, ve a,)
simetrisindedir. Porfirazin ve ftalosiyaninlerin HOMO orbitalleri (disiik aj,)
boliinmiis enerjilidir. aj, orbitalindeki enerji diismesi ve boliinme, elektronegatif
mezo azot atomlarindaki elektron yogunlugundan kaynaklanir. Bu kompleksler iki

goriinebilir gegis gosterir. ax-€y gegisine karsilik gelen uzun dalga boylu Q band1 ve
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ay-eg gecisine karsilik gelen daha kisa dalga boylu Soret (B) bandidir. Porfirazinler
ile ftalosiyaninler i¢in soret bandi 340 nm civarinda goriiliir. Siibstitlie olmayan
metallo ftalosiyaninler i¢cin Q bandi 670 nm’ye yakin iken siibstitiie olmayan metallo
porfirazinler i¢in ise 570 nm civarindadir (Linstead vd 1952). Alkil siibstitiientler
eklendiginde porfirazinlerin Q bant dalga boyu ¢ok az degisir, ancak heteroatom
stibstitiientler ile, (SR)2, ((NR2)2) ve (OR), gruplar1 halka ile elektronik etkilesim
gosterebildigi i¢in, Q bant dalga boyu degisikligi saglanabilir. Ayrica heteroatomlar
tizerinde bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftlerinin n-n* gegislerinden kaynaklanan

piklerde elektronik absorbsiyon spektrumunda goriiliir (Doppelt ve Huille 1990).

Makrosiklik simetrisi azaldik¢a es enerjili LUMO orbitalleri ikiye yarilir (byg Ve
bsg). Bu yarilma Q bandinda belirgin bir yarilmaya neden olur. Temelde Soret
bandinin da yarilmas: gerekirken yiiksek enerjili aj-bpg Ve ai-bsg arasindaki
gecislerin enerji farki daha kiiclik oldugundan deneysel olarak gozlenmez (Baumann

vd 1996, Sibert vd 1996).

1.6.3.7. Porfirazinlerin Genel Saflastirma Yontemleri

Porfirazinler 550°C’nin iizerinde erimeden bozunan, renkleri maviden yesile
kadar degisiklik gosteren kati maddelerdir. Ftalosiyaninlerin aksine porfirazinler
siiblimlestirme ile saflastirilamazlar. Siibstitiie grup bulundurmayan porfirazinlerin
organik ¢oziiciilerdeki ¢Oziintirliigli diisik oldugu i¢in saflastiriimalarinda
kristallendirme veya kromatografik yontemler uygulanamaz. Bu bilesiklerin
temizlenmesinde genellikle organik c¢oziiciilerle Soxhlet ekstraksiyonu yapilarak

safsizliklarin uzaklastirilmasi gerceklestirilir.

1.6.3.8. Porfirazinlerin Kullanim Alanlar

Metalli porfirazinlerin olduk¢a genis kullanim alanlar1 vardir. Elektrografik kayzt,
manyetik toner miirekkebi, molekiiler fotovoltaiklerde, optik 1s1k diigmeleri gibi

degisik kullanim alanlar1 vardir.

-Lazer Isinlarinda;

Porfirazinler, IR goriiniir bolge ve yakin IR alaninda absorpsiyon yaparlar. Bu
nedenle foto-kararli 1sik filtrelerinin hazirlanmasinda da kullanilirlar. Polimerik

maddelerde 151k filtrasyonu i¢in 560-620 nm alaninda absorpsiyon gdsteren bir
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bilesim olarak metalsiz porfirazin ve metalli porfirazinlerin polimetilmetakrilattaki
karisimi tizerinde ¢alisilmistir. Metalli porfirazin olarak Mg (II), Pd(II) ve Cu (I1)

metallerinin etanol ¢ozeltisi lazer yapiminda 1siklandirici olarak kullanilmastir.

Porfirazinlerin diger tetrapirrol tiirevlerine gore daha kararli katalizér oldugu
goriilmiistiir. Ornegin nitritin katalitik rediiksiyonu karbon elektrotlarda Co(I) tetra-
2,3-piridinoporfirazin kullanilarak gergeklestirilmistir (Thamae ve Nyokong 1999).

-Fotodinamik Tedavide;

Fotodinamik tedavi kanser teshisi ve iyilestirilmesinde son yillarda yaygin olarak
kullanilan o6nemli yontemlerdendir. Kanser gibi hiicrelerin hizli ¢ogaldig
hastaliklarda porfirazinlerin ve diger tetrapirrol tiirevlerinin faydali roller

istlenebilecegi diistiniilmektedir.
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Sekil 1.30: Kanserli hiicrelerin goriintiilenmesinde kullanilan porfirazin
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Sekil 1.31: CH,Cl; igindeki M[Pz(A,B;)]’lerin absorpsiyon ve emisyon spektrumlari
(A=(S-R)2, trans durumda, B=4,7-diisopropiloksibenzo )

Zehirli olmayan ve kanserli hiicrelerin gériintiilenmesinde kullanilan porfirazinler
sentezlenmistir (Sekil 1.30). Bu yapilar tiimérlerin goriintiilenmesinde gerekli olan

absorpsiyon/fluoroesans oranina uygun karaktere sahiptirler (Sekil 1.31).

Fotodinamik tedavide siibstitiie olmus kompleksler foto-algilayict olarak
kullanilir. Foto-algilayict maddenin tiimorlii doku iizerine yerlesmesi gerekir. Daha
sonra fotoalgilayicinin oksijenli ortamda lazer 1511 ile aktif héale getirilmesi sonucu

olusan singlet oksijen baglandig: tiimorlii dokuyu yok eder.

Temel halde oksijen spinleri ayni yonde iki elektron tasimaktadir. Uyarilma
sonucu olusan oksijendeki bu elektronlarin spinleri birbirine zittir. Bu yap1 singlet
oksijeni olusturur. Singlet oksijen temel haldeki oksijenden daha yiiksek enerjili ve

kisa omurludiir.

Fotodinamik tedavide kullanilan maddelerin yiliksek fotokararliliga, tiimdorlere
kars1 secicilik gostermesine, sitotoksiteye sahip olmasi gerekmektedir (Sekil 1.32).
fotodinamik tedavide kullanilan yapilar 1sikla uyarildigi zaman dokulara 1518 iyi
niifuz eden bolgesi olan 600-800 nm arasinda kuvvetli absorpsiyon yapmasi ve

yiiksek singlet oksijen kuantum verimleri olmasi1 gereklidir.

Ayrica kullanilacak yapilarin triplet hil omiirlerinin verimliligi artiracak seklide

uzun olmasi gerekir (Gan vd 2005).
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Sekil 1.32: Foto-algilayici olan (1518a duyarli) ve olmayan porfirazinler

Giiniimiizde hematoporfirin, ve protoporfirin gibi porfirin tiirevleri fotodinamik
terapi i¢in foto-algilayici olarak kullanilmaktadir. Ancak hematoporfirin tiirevleri ve
protoporfirin esas absopsiyon bandi 400 nm civarinda oldugundan dokuya niifuz

etmesi diisiik ve absorpsiyon siddeti de zayiftir.

-Optik Veri Depolamada;

Bir¢cok teknolojik uygulama icin organik materyallerin diger ylizeylerle
etkilesiminin kontrol edilmesi olduk¢a Onemlidir. Metal yiizeyleri tizerinde kendi
kendine tekli tabaka olusturan yapilarin var olmast organik-inorganik

stipermolekiillerin yapilmasini desteklemektedir.

Organik filmlerin yiizey 6zellikleri terminal fonksiyonel gruplarin oryantasyonu
ve paketlenmesinden etkilenmektedir. Absorblanan yapinin konformasyonunun
kontrol  edilmesi  organik-inorganik  makromolekiillerin  reaktivitesinin  ve

yiizeylerdeki etkilesiminin diizenlenmesini saglar.

Optik veri depolama alanindaki arastirmalar, yari iletken diod lazerlerinde
kullanilmak {izere uygun IR absorplayan maddeler gelistirmeye odaklanmistir
(Moussavi vd 1988). Ornegin hemiporfirazin olduk¢a iyi derecede termal ve
kimyasal kararliliga sahiptir. Delokalize olmus iki boyutlu n- elektron konjugasyonu
ile simetrik yap1 ve {igiincli derece optik nonlineerlik arasinda bir baglanti oldugu

distiniilmektedir.
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Ikinci derece nonlineer optik maddelerde simetrinin azalmasi, dondr ve akseptor
gruplarin periferal konumlarda bulunmasini gerektirir (Tsai vd 1998). Donér ve
akseptor u¢ gruplar1 arasinda polarize olabilir elektronlarin sayilarinin artmasiyla

ikinci derece optik nonlineerligin belirli bir diizeyde arttig1 gézlenmistir.

Porfirazinler nonlineer optik ve optoelektronik alanda ilgi ¢ekmektedir. Ornegin,
bazi germanyum porfirazin tiirevlerinin ince filmleri olusturulmus ve bunlarin

ticlincii derece nonlineer optik suseptibilitesi 6l¢iilmiistiir (Nalwa vd 1999).

Fotokromik molekiillerin bilgi depolama amacgh disklerde kullanilabilmesi i¢in
molekiillerin uygun sekilde dizayn edilerek sentezlenmesi gereklidir. Bu tiir
maddeler uygun dalga boyundaki isinlar ile iki izeomerik form arasinda doniisiim

saglamaktadir (Sekil 1.33).

Porfirazinlerin metal kompleksleri arasinda IR boélgesinde de yiiksek fluoresans
gosterdigi i¢in fotokromik olaylarda degisikliklere duyarli ikili optik okuma araci

olarak kullanilabilir.

Tetraantraporfirazine dayali fotokromik sistemler de vardir. Bu sistemlerde
oksijen antrasen ile kovalent baghdir. Bilesigin Q bandi bolgesinde birbirini takip
eden iki-foton absorpsiyonu ile uyarilmasi sonucu oksijen serbest birakilir. Dort adet
oksijen molekiiliine kadar serbest birakma olabilir. Tetraepidoksiporfirazinin

absopsiyon spektrumu Sekil 1.34°te verilmistir (Haritoglou vd 2005).

Sekil 1.33: Fotokromik olay
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Sekil 1.34: Tetraepidoksiporfirazinin absopsiyon spektrumu

(3,4-pridil)porfirazinin dort adet [Ru(bpy)2Cl] gruplart ile olusturdugu
tetrarutanat porfirazin oldukea ilging bir makromolekiildiir (Toyama vd 1998). Bu
sistemde meso-tetra(4-pridil)porfirin yapisindan farkli olarak piridil gruplar
makrosiklik halkaya baglanmistir (Sekil 1.35). TPyP’de merkezi ve periferal
konumlardaki kompleksler arasinda giiglii bir elektronik etkilesime izin verir
(Toyama, Araki, Toma 1998).

Sekil 1.35: pu-{(3,4-piridil)porfirazin}-tetrakis(bispiridin(kloro)rutenyum(Il)
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TrPz’nin etanoldeki elektronik spektrumu Sekil 1.36°da verilmistir. Bu
spektrumda gaussian fonksiyonunu temel alan 380 (Bo.-1), 406 (Bo.o), 594 (Qyo-1), 638
(Qx0-1), 677 (Qyo-0) ve 708 nm (Qxo-0) porfirazin bantlart gdzlenmistir.
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Sekil 1.36: TRPz kompleksinin etanoldaki elektronik ve bunlara karsilik gelen
emisyon (400 nm’ de) ve uyarilma (725 nm’ de) spektrumlari

Porfirazinin emisyon spektrumu 720 nm’de porfirazin liiminesans ile karakterize
edilmistir. Ayrica uyarilma profili absorbsiyon spektrumuyla kismi olarak
ortismektedir. Bu tiir 6rtiismeler diger tetrapiridil tiirevlerine kars: yeterli miktardaki
enerjinin rutenyum kompleksinden porfirazin c¢ekirdegine transfer oldugunu

gostermektedir.
-Nano Teknolojide;

Detektorlerin, nanoelektronik devrelerin ve diger araglarin yapiminda nano-tel
onemli bir yer tutar. Ancak nano-tel yapimi ve ozelliklerinin kontrol edebilmek
oldukga zordur. Bu nedenle farkli gruplar farkli yaklasimlar uygulayarak c¢aligmalar

yapmaktadirlar.
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Metal yiizeylerindeki indirgenme potansiyeli degisimi ylizeye yakin olan
iyonlarin indirgenmesini etkiler. Makrosiklik bilesikler bu degisimin redoks

potansiyellerinin Olglilmesi ile takip edilmesinde kullanilabilmektedir.

Iki yeni porfirazin tiirevi (Sekil 1.37) bu redoks potansiyellerinin dl¢iilmesi igin
kullanilmigtir. Bu yapilar yiizeye yapistiklarinda kendiliginden farkli pozisyonlar
olusturmaktadirlar. Porfirazin tiirevlerinden 1 tiyol bacaklarina sahiptir ve ylizeye
dikey geometride yapisir. Diger bilesik 2 ise yiizeye paralel olarak tutunur. Ancak

bilesiklerin ikisi de ¢6zeltide benzer indirgenme potansiyellerine sahiptir.

HyCS SCH;
' 3,
S - SCH
’_ \/\N S\/{ B N I 3

*’S/\/hw/\/\b/\\;\ H SCHs

HsCS SCHy

Sekil 1.37: Altin yiizeyine dikey olarak absorblanan (1) ve yiizeye yatay olarak
absorplanan (2) porfirazin yapilari

Yukaridaki yapilar altin ylizeyine yapistiginda 1 bilesiginin indirgenme
potansiyeli 0,43 V iken yiizeye daha yakin olan 2 bilesiginin indirgenme potansiyeli
0,80 V’a kayar. Molekiillerin metal {izerine yapismasi altin iyonunun ¢éziinmesi i¢in

gerekli olan enerjinin azalmasina neden olur (Vesper vd 2004).
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1.7. Klik Kimyasi

Klik kimyas1 2001 yilinda K.B.Sharples tarafindan ortaya atilmistir. Aslinda bir
kimyasal bir reaksiyon degildir. Kiigiik molekiil birimlerinin bir araya gelerek biiyiik
birimler olusturmasi esasina dayanmaktadir. Kolay temin eldilebilen ¢oziiciiler ile
calisilmasi, yiiksek verimde ve oda sartlarinda gergeklestirilmesi gibi sebeplerden
dolay1 tercih edilen bir alan olmaktadir.

Bir sentezin klik reaksiyonu olarak adlandirilabilmesi igin iirliniin, reaksiyon
ortamindan kolaylikla ayrilabilmesi gerekmektedir. Bunun yanisira sentezlenen
tirtiniin veriminin yiiksek olmasi da dnceliklidir. Bu nitelikleri saglamadig: siirece bir
reaksiyonun klik reaksiyonu oldugundan s6z edilemez. Klik kimyasi asagida

belirtilen hedefleri saglamalidir:

- Modiiler olmalidir.

- Kapsamli olmalidir.

- Yiksek verimli olmalidir.

- Zararsiz yan iriinler olusturmalidir.

- Stereospesifik olmalidir.

- Olusan triin kromotografik olmayan yontemler ile reaksiyon ortamindan

ayrilabilmelidir (Sharpless vd 2005)

Klik reaksiyonlar1 Huisgen’in 1,3-dipolarsiklo katilma reaksiyonu olarak
tanimlanir. Oda sicakliginda metal katalizorliyle azidler ve ug alkinler arasinda
gerceklesen bir reaksiyondur (Binder ve Sachsenhofer 2007; Fleischmann vd 2007;
Huisgen vd 1967). Klik reaksiyonlarinda metal katalizorii olarak Ru, Ni, Pt, Pd ve de
ozellikle Cu(I) metal tiirleri kullanilabilir (Himo vd 2002; Lewis vd 2004).

M
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Sekil 1.38: Huisgen 1,3-dipolar Katilmas1

Sekil 1.38°de goriildiigli gibi Huisgen 1,3 dipolar katilmasinda iki iiriin
olusmaktadir. Ancak bu reaksiyon bakir katalizli olarak yapildig1 takdirde sadece

1,4-triazol regioizomeri goriilmektedir.
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NJNH‘N
Cu(l) (cat

H.0

=y
Sekil 1.39: 1,4 triazol regioizomeri

Ayni reaksiyon rutenyum katalizli olarak gerceklestirildiginde ise sadece 1,5-triazol

regioizomeri gorilmektedir

n_ M,
Cp*RUCI(PPh,) (cat) =N

R-MN, + =—F - ‘j_a'
dioxane,

=

Sekil 1.40: 1,5 triazol regioizomeri

1.7.1. Klik Reaksiyonlarinda Kullanilan Uygun Bilesikler

Cu(l) ile uygun kompleksler iiretebilen fonksiyonel gruplarin hepsi klik
reaksiyonlart i¢in uygundur (Molteni vd 2006; Chan vd 2004). Sekil 1.41 ‘de klik
reaksiyonlarinda kullanilan fonksiyonel gruplar gosterilmistir (Huisgen 1988; Huisgen
1989). THF, dietileter, DMF ve DMSO gibi ¢oziiciiler klik reaksiyonlarinda uygun
olarak kullanilabilir. Bunun yani sira su/alkol ya da su/toluen gibi ¢oziicii sistemleri

de basarili bir sekilde kullanilabilmektedir.

R=——=CH
R=——R'
R=——N
R——SH

/
(.Hg,-—ﬁ:{‘;

CH,

Sekil 1.41: Klik Reaksiyonlarinda Kullanilan Gruplar
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1.7.2. Klik Reaksiyonlarinin Mekanizmasi

Klik reaksiyonlarinin mekanizmasi ilk kez Meldal ve ¢alisma grubu ile Sharpless
ve c¢alisma grubu tarafindan agiklanmistir (Molteni vd 2006; Demko ve Sharpless
2002; Pachon vd 2005). 1,3-dipolar siklo katilma islemi igin katalizor kullanilmastir.
Cu(]) tuzlan katalizor olarak dogrudan kullanilir. Bunun yaninda metalik bakir veya
sodyum askorbat tarafindan Cu(II)’nin indirgenmesinden elde edilen Cu(]) tiirleri de
katalizlemek i¢in kullanilmaktadir (Molteni vd 2006; Pachon vd 2005; Lutz 2007).

Asagida bakir katalizli "klik kimyasi" reaksiyonu igin Onerilen mekanizma

gosterilmektedir.
RI
=\ R'—=
NQ\N#NHR [Cul ]+
H+
H+
R Cul,, R'———7=ul,,
N_ - & o
R N=N-N_
R

Sekil 1.42: Klik kimyasinin reaksiyon mekanizmasi
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2. DENEYSEL BOLUM

2.1. Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrometresi
UV-Vis Spektrofotometresi

NMR Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi

Elementel Analiz

:Perkin Elmer, Spektrum BX, FT-IR
:UV-1601, UV-Visible Spektrofotometre,

Shimadzu

:Varian Mercury Plus 300 MHz Spektrometre

Varian XL-200 NMR Spektrometre

Varian AS400 Mercury Spectrometre

Bruker 400 MHz solid-liquid NMR
:Micromass Quatro LC/Ultima LC/ULTIMA-
MS/MS Spektrometre

micrOTOF Kiitle Spektrometre (Bruker)
:LECO Elemental Analyzer

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

p-tert biitil fenol, sodyum hidroksit, formaldehit, difenileter, etilasetat, asetik asit,

aseton, toluen, fenol, aliiminyum kloriir, metanol, Tetrahidrofuran (THF), 2-(2-

kloroetoksi)etanol, p-toluen siilfonil kloriir, potasyum karbonat, magnezyum siilfat,

asetonitril, hidroklorik asit, dietileter, propargil bromiir, sodyum siyaniir, N,N’-

Dimetilformamit (DMF), karbon disiilfiir, ¢inko kloriir, siilfiirik asit, D-galaktoz,

sodyum karbonat, piridin, sodyum azit, Dimetilsiilfoksit (DMSO), sodyum siilfat,

sodyum iyodiir, toz magnezyum, n-biitanol, iyot, bakir(1)iyodiir, silikajel, mavi bant

siizge¢ kagidi Merck, Fluka, Aldrich, Riedel de Haen, ABCR ve Acros

firmalarindan, kolon kromatografisi i¢in kullanilan teknik ¢dziiciiler ise i¢ piyasadan

temin edilmistir. Kullanilan ¢oziiciiler, standart yontemlere gore saflastirilmistir

(Perin ve Armarego 1988).



2.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi

2.3.1. p-tert Biitil kaliks[4]aren Sentezi

1 litrelik tek boyunlu bir balona p-tert-biitilfenol (40,4 g; 0,27mol), NaOH (0,48
g; 0,012 mol) ve %37’lik formaldehit (24,8 mL; 0,33 mol)) konuldu. Reaksiyon
karistmi 110 °C’de ii¢c bucuk saat karistirilinca turuncu renkli viskoz bir madde
olustu. Siirenin sonunda sicaklik kapatildi ve balona difenileter (320 mL) ilave
edilerek 4-5 saat kaynatildi. Daha sonra reaksiyon karigimi oda sicakligina
sogutuldu. Olusan kahverengi ¢ozeltiye etilasetat (600 mL) ilave edilerek krem renkli
p-tert-biitil kaliks[4] aren ¢oktiiriildii. Olusan bu kat1 gooche krozeden siiziildii ve
sirastyla etilasetat, asetik asit, az aseton ve bol su ile yikandi. Yikama sirasinda renk
acildi. Vakumlu etiivde kurutulunca beyaz toz kati elde edildi. Verim 28,88 g (%
66,02), e.n. :340-348°C (Gutsche 1983).

OH

R = tert-biitil

Sekil 2.1: p-tert-Biitil kaliks[4]aren Sentezi

2.3.2. Kaliks[4]aren Sentezi

500 mL’lik tek boyunlu bir balona p-tert-biitil kaliks[4] aren (18,03 g; 0,028mol)
toluen (166 mL) igerisinde ¢oziilerek konuldu. Coziinme bittikten sonra balona azar
azar fenol (12g; 0,13 mol) ilave edildi. Daha sonra balona yine azar azar AICl;
(18,56 g; 0,14 mol) ilave edildi. AICI3’iin ilavesiyle krem renkli ¢ozelti kahverengi
oldu ve bu sekilde oda sikliginda 2 saat karistirildi. Siirenin sonunda balona HCI (0,2
N; 330 mL) ilave edilerek 1 saat kaynatildi. Bir saat sonunda sicaklik kapatildi ve
reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu. Toluen fazi, su fazindan ayrildi. Balon

evaporatdrde ¢okelme baslayana kadar buharlastirildi. Uzerine metanol ilave edilerek
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kaliks[4] arenin tamami ¢Oktiirildii. Olusan beyaz renkli kati gooche krozeden
siiziildii ve vakumlu etiivde kurutuldu. Verim 8,89 g (% 66,02), e.n. :312-318°C
(Gutsche 1983).

Fenol

AICI3
—_—
Toluen

R = tert-biitil Kaliks[4]aren

Sekil 2.2: Kaliks[4]aren Sentezi

2.3.3. 2-(2-kloroetoksi)etil-4-metilbenzensiilfonat Sentezi

Bir kriyostat hiicresine sodyum hidroksitin (12 g, 0.3 mol) sudaki (60 mL)
cozeltisi ve 2-(2-kloroetoksi)etanoliin (0,21 mol, 22,5 mL) THF’deki (120 mL)
¢ozeltisi konuldu. Kriyostat -2°C’ye getirildi. p-toluen siilfonil kloriiriin (36,45 g,
0.19 mol) THF’deki (90 mL) ¢ozeltisi ortam sicakhigi 0°C olunca Kriyostat
hiicresine 2 saatte damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ayni
sicaklikta 3 saat daha karistirildi. Siirenin sonunda kriyostat hiicresindeki ¢ozelti
kirilmis buzun (300 g) iizerine dokiiliip derin dondurucuda 1 gece bekletildi. Karisim
oda sicakligina gelene kadar karistirildiktan sonra kloroform (3x100 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz, saf su (2x400 mL) ile yikandiktan sonra doygun NaCl
cozeltisi (brine) (3x200 mL) ile ve tekrar su ile yikandi. Organik faz MgSO,
tizerinden kurutuldu. Evapore edildi. Verim 47,4 g, (%89,58) (Ouchi vd 1990)

CHs

/ N/ \ + F / \ / \
Cl 0] OH —_—
0-5°C Cl 0 OTos

SO,Cl

Sekil 2.3: 2-(2-kloroetoksi)etil-4-metilbenzensiilfonat Sentezi
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2.3.4. 1,3-dihidroksi-25,27-bis[2-(2-kloroetoksi)etoksi] kaliks[4]aren Sentezi

500 mL’lik iki boyunlu bir balona kaliks[4]aren (8,89 g; 20,96 mmol), 2-(2-
kloroetoksi)etil-4-metilbenzensiilfonat (12,31 g; 44,2 mmol), K,CO3 (2,94 g; 21,3
mmol) ve asetonitril (180 mL) konuldu. Ortam degaz edilip argon gazi ile doyuruldu.
Beyaz renkli siispansiyon geri sogutucu altinda 24 saat kaynatildi. Stirenin sonunda
oda sicakligina sogutulup kuruluga kadar buharlastirildi. Daha sonra iizerine
diklorometan (150 mL) ve %10’luk HCIl ¢ozeltisi (60 mL) ilave edilerek gece
boyunca karistirildi. Fazlar birbirinden ayrildi ve organik faz saf su (3x40 mL) ile
yikandi. MgSO, iizerinden kurutuldu, mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildii ve
kuruluga kadar buharlastirildi. Olusan pudra renkli yagims1 kati dietileter (150 mL)
ile karistirilinca beyaz toz toz kati olustu. Bu beyaz kat1 gooche krozeden siiziildii ve

vakumlu etiivde kurutuldu. Verim 5,8 g (% 43,44), e.n. :170-172°C (Kim vd 2000)

Sekil 2.4: 1,3-dihidroksi-25,27-bis[2-(2-kloroetoksi)etoksi] kaliks[4]aren Sentezi

2.3.5. Sodyumsiyanoditiyaformiyat Sentezi

Ug boyunlu bir litrelik balonda yeni kristallendirilmis (14,7g; 300 mmol) NaCN
90 mL kuru DMF igerisinde 1 saat karistirilarak bulamac haline getirildi (reksiyon
ceker ocakta yapildi). Distan buzlu su ile sogutulan bu karisima 10 dakika icerisinde
(18,1 mL) CS; damlatildi. Buzlu su uzaklastirilip, 30 dakika daha oda sicakliginda
kuvvetlice karistirildi. Koyu kirmizi-kahverengi macun haline gelen karigim iizerine
250 mL kuru isobiitanol ilave edildi. Uriin ¢dziiniinceye kadar 1sitildi. Reaksiyona
girmemis NaCN’ii uzaklastirmak igin, ¢ozelti sicak iken siiziildi. Cozelti oda
sicakligina kadar sogutuldu ve daha sonra derin dondurucuda bir gece boyunca

bekletildi. Uriin, uzun igne halinde kristallendi. Elde edilen kristaller siiziildii ve az
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miktarda kuru dietileter ile yikandi. Vakumda P,Os yaninda kurutuldu. Verim 35 g
(% 93) (Lange vd 1995).

S
I
NaCN + cs, —B2MF__ o NC—C—SNa.3 DMF

Sekil 2.5: Sodyumsiyanoditiyaformiyat bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.6 Ditiyamaleonitril disodyum tuzu Sentezi

Sodyum siyano ditiyaformiyat (34,4 g; 0.1 mol) 110 mL kloroformda ¢oziiliip
stiziildiglinde koyu kirmizi-kahverenginde bir ¢ozelti olustu. Cozelti 4-5 giin
boyunca oda sicakliginda ve karanlikta bekletildi, olusan katilar siiziildii. Uriin ve
kiikiirt karisimi kloroform ve eterle yikandi. 70-80 mL metanol ile geri sogutucu
altinda kaynatildi. Coéziinmeyen kiikiirt siiziilerek ayrildi, siizlintii lizerine dietileter
ilave edilerek kristallenmeye birakildi. Olusan limon sarist rengindeki kristaller
stiziildi ve dietileter ile yikanarak vakumda kurutuldu. Verim 14,7 g (% 44), e.n.: >
300°C (Lange vd 1995)

NC SNa

NC SNa
Sekil 2.6: Ditiyamaleonitril disodyum bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.7. 1,2:3,4-di-O-isopropiliden-alfa-D-galaktoz Sentezi

Kriyostat hiicresine ¢inko kloriir (12 g; 88,23 mmol) asetonda (125 mL) ¢oziilerek
konuldu. Ortam sicakhigi 0°C iken konsantre H,SO4 (0,4 mL) kriyostat hiicresine
ilave edildi. 5-10 dakika karistirildiktan sonra reaksiyon ortami oda sicakligina
getirildi. Oda sicakligindaki reaksiyon ortamina galaktoz (10 g; 55,56 mmol) ilave
edilerek 6 saat karistirildi. Reakiyon ortaminin sicakligi 0°C iken Na,COz’iin (20 g;
188,68 mmol) sudaki (30 mL) siispansiyonu ortama azar azar ilave edildi. Yarim saat

daha karistirildi ve siiziildii. Aseton ile su fazi birbirinden ayrildi. Su faz1 eter ile
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ekstrakte edildi. Sar1 renkli viskoz yag elde edildi. Verim 13,92 g (% 96,36) (Reich
2001)

OHOH
H o H,S0,4,ZnCl,
H —_—
OH H  aseton,rt,6h
H  oH
H OH

H3C CHjs

Sekil 2.7: 1,2:3,4-di-O-isopropiliden-alfa-D-galaktoz bilesiginin elde edilis
reaksiyonu

2.3.8. 1,2:3,4-di-O-p-toluensiilfonil-alfa-D-galaktoz Sentezi

Kriyostat hiicresine 1,2:3,4-di-O-isopropiliden-alfa-D-galaktoz (13,92 g; 0,054
mol) ve piridin (28 mL) konuldu. Reaksiyon ortammin sicakligi 0°C’de iken
p-toluensiilfonil kloriir (15,7 g; 0,082 mol) ortama azar azar ilave edildi. Oda
sicakliginda 4 saat karigtirildi. Sonra kriyostatin sicakligi yeniden 0 °C’ye ayarlandi
ve bu sicaklikta soguk su (1 mL) ilave edildi. Biraz karistirildiktan sonra yine 0 °C’de
soguk su (40 mL) azar azar ilave edildi ve olusan beyaz katilar gooche krozeden
stiziildii. Elde edilen kati metanolden kristallendirildi. Verim 18,15 g (% 81,89), e.n.
:84-87°C (Reich 2001)

HaC o OTos

TsCl, pyridine ><

—_—> H4C o

60 °C, 4h

CHz  CHs CH; CHs

Sekil 2.8:1,2:3,4-di-O-p-toluensiilfonil-alfa-D-galaktoz  bilesiginin elde edilis
reaksiyonu
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2.4. Orijinal Maddelerin Sentezi

2.4.1. 1,2:3,4-di-O-azido-alfa-D-galaktoz Sentezi [1]

250 mL’lik iki boyunlu bir balonda 1,2:3,4-di-O-p-toluensiilfonil-alfa-D-galaktoz
(4,15 ¢; 10 mmol), ve NaN3 (3,25 g; 50 mmol) DMSO (50 mL) igerisinde, argon
atmosferinde 82 °C’de karistirildi. Reaksiyon ITK ile (2:1 hekzan:etilasetat) takip
edildi ve sonlandirildi. Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra buz-su karisimina dokiiliip
eter ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, iizerinden kurutuldu ve mavi bant
siizge¢ kagidindan siiziildii. Geriye kalan kahverengi viskoz yag sabit faz olarak
silikajel, hareketli faz olarak hekzan:etilasetat (2:1) ¢6ziicii sistemi kullanilarak kolon

kromotografisi ile saflastirildi. Renksiz yag elde edildi. Verim 1,7 g (% 59,65)

Elementel Analiz : C12H190sN3

Hesaplanan (%) : C: 50,53, H: 6,67, N: 14,75

Bulunan (%) :C: 50,88, H:6,40, N: 15,11

IR (KBr tablet), (cm™) : 2988-2937 (C-H alif.), 2100 (N=N=N), 1209 (C-
0-C)

'"H-NMR (CDCls), (8:ppm) : 5,47-4,55-4,26-3,8 (m, 5H, OCH), 1,48 (m, 2H,

NCH,), 1,28 (s, 12H, CH3)

B3C-NMR (CDCly), (8:ppm)  :109,73-96,5-71,34-70,97 (OC), 50,83 (N3C), 26,17
(CHa)

MS (m/z) - 308,1 [M+Na]", 303,1 [M+ H,0]", 286,1 [M+1]*

NaNs, DMSO

82°C

CH; CH
3 3 CHs3 CHs

Sekil 2.9: [1] Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.2. 25-27-bis [2-2 (kloroetoksi) etoksi]-26,28-bis (2-propin-1-iloksi)
pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26),
16,18,21,23-dodekan Sentezi [2]

1 litrelik iki boyunlu bir balonda 1,3-dihidroksi-25,27-bis[2-(2-kloroetoksi)etoksi]
kaliks[4]aren (5,8 g; 9.11 mmol), propargil bromiir (7,74 g; 65,06 mmol) ve K,CO3
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(9.28 g, 67,25 mmol) kuru aseton (780 mL) igerisinde 26 °C’de argon atmosferinde
karistirildi. Reaksiyon silikajel tabakada hekzan:etilasetat (2:1) ile takip edildi ve
sonlandirildi. Kuruluga kadar buharlastirilip kloroform ile karistirildi. Mavi bant
siizge¢ kagidindan siiziiliip tekrar kuruluga kadar buharlastirildi. Dietileter ile bir
gece karistirildi ve gooche krozeden siiziildii. Beyaz renkli kati elde edildi. Verim 3,5
g (% 53,88), e.n. :125-127°C

Elementel Analiz . C42H4206Cl;

Hesaplanan (%) : C: 70,68, H: 5,89

Bulunan (%) :C: 71,09, H:5,52

IR (KBr tablet), (cm™) : 3278 (HC=C), 3060-3020 (Ar-H), 2913-2862 (C-
H alif.), 2118 (HC=C), 1248 (C-O-C), 777-766
(C-Cl)

'H-NMR (CDCls), (5:ppm) : 6,97 (m, 2H, ArH), 6,94 (m, 4H, ArH), 6,92 (m,

4H, ArH), 6,55 (m, 2H, ArH), 4,5-3,77 (d, 16H,
OCH,), 3,83 (m, 4H, CICH,), 3,81 (m, 8H,
ArCH) 3,14 (d, 2H, CCH)

3C.NMR (CDCly), (8:ppm) . 155,53-138,16-123,35-122,27 (ArC), 77,74-76,9-
43,05 (CH,), 74,38-70,86-57,8 (O CH.,), 43,05

(CICH,)
MS (m/z) £ 730,27 [M+H,0-1]", 751,2 [M+K-1]", 713,2 [M]*
Y
\/\ o/\/

o
5

Sekil 2.10: [2] Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.3. 25-27-bis [2-2 (iyodoetoksi) etoksi]-26,28-bis (2-propin-1-iloksi)
pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26),
16,18,21,23-dodekan Sentezi [3]

500 mL’lik iki boyunlu bir balonda 25-27-bis [2-2 (kloroetoksi) etoksi]-26,28-bis
(2-propin-1-iloksi) pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-
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1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26), 16,18,21,23-dodekan (4,26 g; 5,97 mmol) ve Nal
(5,26 g; 35 mmol) kuru asetonitril (210 mL) igerisinde, argon atmosferinde, geri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ITK ile (2:1 hekzan:etilasetat) takip edildi ve
sonlandirildi. Kuruluga kadar buharlastirildiktan sonra diklorometan ile karistirildi.
Olusan tuzlar mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildii. Kalan yagimsi madde
metanolden kristallendirildi. Beyaz renkli kati elde edildi. Verim 4,34 g (% 81,13),
e.n. :114-116°C

Elementel Analiz : C42H42061;

Hesaplanan (%) : C: 56,25, H: 4,69

Bulunan (%) :C. 56,23, H:4,92

IR (KBr tablet), (cm™) : 3279 (HC=C), 3064-3031 (Ar-H), 2929-2874 (C-H
alif.), 2114 (HC=C), 1247-1200 (C-0O-C)

'H-NMR (CDCly), (8:ppm) : 6,97 (m, 2H, ArH), 6,92 (m, 4H, ArH), 6,83 (m,

4H, ArH), 6,47 (m, 2H, ArH), 4,42-3,79 (m, 16H,
OCHy), 3,82 (m, 8H, ArCH,), 3,4 (m, 4H, ICH,),
3,28 (d, 2H, CCH)

3C.NMR (CDCl3), (5:ppm) : 153,62-151,15-125,74-119,3 (ArC), 77,49-74,7
(CHy), 74,35-69,25-56,93 (O CH,), 32,96 (ICH>)
MS (m/z) : 935 [M+K]*, 919,09 [M+Na]", 914,14

[M+H,0]", 897,11 [M+1]"

Nal

- o
() L)

Sekil 2.11: [3] Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.4. 25-27-[33,36-ditiya-28,31,38,41-tetraoksa-34-en-karbodinitril]-
kaliks[4]aren-26,28-bis(2-propin-1-iloksi) pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19]
oktakos-1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26), 16,18,21,23-dodekan Sentezi [4]

500 mL’lik iki boyunlu bir balonda 25-27-bis [2-2 (iyodoetoksi) etoksi]-26,28-bis
(2-propin-1-iloksi) pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-
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1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26), 16,18,21,23-dodekan (1,792 g; 2 mmol) ve
ditiyamaleonitril disodyum tuzu (0,372 g; 2 mmol) kuru asetonitril (300 mL)
icerisinde argon atmosferinde, geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ITK ile
(2:1 hekzan:etilasetat) takip edildi ve sonlandirildi. Oda sicakligina sogutulduktan
sonra kuruluga kadar buharlastirildi. Diklorometan ilave edilerek gece boyunca
karigtirildi ve olusan tuzlar mavi bant siizge¢ kagidindan siiziiliip kuruluga kadar
buharlastirildi. Sar1 renkli kopiik bigiminde kat1 elde edildi. Verim 1,32 g (% 84,4),
e.n. :198-210°C

Elementel Analiz : CasHa2N2 O6S;

Hesaplanan (%) : C: 70,59, H: 5,37, N: 3,58

Bulunan (%) :C: 70,24, H:5,69, N: 3,21

IR (KBr tablet), (cm™) : 3285 (HC=C), 3022 (Ar-H), 2923-2860 (C-H
alif.), 2209 (C=N), 2114 (HC=C), 1248-1197 (C-
0-C)

'"H-NMR (CDCly), (8:ppm) : 6,95 (m, 2H, ArH), 6,88 (m, 4H, ArH), 6,81 (m,

4H, ArH), 6,51 (m, 2H, ArH), 4,81-3,85 (m, 16H,
OCH,), 3,76 (m, 8H, ArCH,), 3,14 (m, 4H,
SCH,), 3,33 (M, 2H, CCH)

BC-NMR (CDCly), (8:ppm)  : 153,69-151,18-139,69-125,81 (ArC), 121,59 (C=C),
114,44 (C=C), 78,83-77,56 (CH,), 74,4-69,33-
56,99 (O CHy), 40,1 (SCH,)

MS (m/z) 805,23 [M+Na]*, 800 [M+H,0]", 782 [M]"

Sekil 2.12: [4] Bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.4.5. Tetrakis(25-27-[33,36-ditiya-28,31,38,41-tetraoksa-34-en])-kaliks[4]
aren-26,28-bis (2-propin-1-iloksi) pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-
1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26), 16,18,21,23-dodekan porfirazinato
Magnezyum Sentezi [5]

Schlenk tiipiine (0,0125 g; 0,52 mmol) toz magnezyum, 4,2 mL kuru n-biitanol ve
iki kiiciik parca iyot kristali ilave edildi. Karisim argon atmosferinde, 120°C’de
magnezyum biitoksit olusuncaya kadar, 24 saat, kaynatildi. Daha sonra bu
siispansiyon oda sicakligina sogutuldu ve hizlica argon gazi gecerken (0,66g; 0,84
mmol) dinitril bilesigi ilave edildi. Sistem yeniden argon atmosferinde 120°C’de 20
saat kaynatildi. Siirenin sonunda reaksiyon karisimi mavi-yesil renkli oldu ve i¢inde
kat1 olugtu. Olusan kat1 gooche krozeye siiziildii ve dietileter ile yikandi. Verim 0,4 g,

(% 60,14), e.n.> 300°C.

Elementel Analiz . C184H168N802488Mg

Hesaplanan (%) : C: 70,05, H: 5,33, N: 3,55

Bulunan (%) :C. 70,42, H:5,70, N: 3,22

IR (KBr tablet), (cm™) : 3296 (HC=C), 3063-3022 (Ar-H), 2924-

2862 (C-H alif), 2115 (HC=C), 1639
(C=N) 1245-1193 (C-O-C)

'H-NMR (CDCls), (5:ppm) £ 7,03 (m, 8H, ArH), 6,92 (m, 16H, ArH), 6,85
(m, 16H, ArH), 6,43 (m, 8H, ArH), 4,57-3,88
(m, 64H, OCH,), 3,76 (m, 32H, ArCH,), 3,55
(m, 16H, SCH5), 3,36 (m, 8H, CCH)

B3C-NMR (CDCly), (3:ppm) : 156,15-155,39-137,63-122,56 (ArC), 121,34
(C=C), 77,58-76,23-38,5 (CHy), 72,99-69,20-
59,70 (O CHy), 38,91 (SCH,)

UV-vis(kloroform), Amax (log €) nm : 673 (4,94), 613 (4,60), 341(5,60), 270,5(5,58)
MS (m/z) : 2919,704 [M-CygH16]"
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Sekil 2.13: [5] Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.6. MgPz Sentezi [6]

25 mL’lik iki boyunlu bir balona tetrakis(25-27-[33,36-ditiya-28,31,38,41-
tetraoksa-34-en])-kaliks[4] aren-26,28-bis (2-propin-1-iloksi) pentasiklo
[19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26), 16,18,21,23-
dodekan porfirazinato magnezyum (0,06 g; 0,02 mmol), Cul (0,00382 g; 0,02 mmol)
ve 1,2:3,4-di-O-azido-alfa-D-galaktoz (0,052 g; 0,183 mmol) THF:H,O (12 mL: 6
mL) icerisinde ¢oziilerek argon atmosferinde, oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
ITK ile (2:3 hekzan: etilasetat) takip edilerek sonlandirildi. Kloroform (2x10 mL) ile
ekstrakte edildi ve organik faz MgSO, fiizerinden kurutuldu. Mavi bant siizgeg
kagidindan siiziiliip kuruluga kadar buharlastirilinca geriye icerisinde yagimsiliklar
olan yesil kat1 kaldi. Bu katinin {izerine eter ilave edilip hizlica dekante edildiginde
mavi-yesil renkli, toz toz kati madde elde edildi. Verim 0,07 g, (% 64,43), e.n.>
300°C.

Elementel Analiz - C280H320N32064SsMg

Hesaplanan (%) : C: 61,86, H: 5,89, N: 8,25

Bulunan (%) :C: 61,53, H:5,60, N: 8,59

IR (KBr tablet), (cm™) : 3062 (Ar-H), 2963-2850 (C-H alif.), 1208 (C-
0-C)
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'H-NMR (CDCly), (3:ppm) £ 7,04 (m, 8H, ArH), 6,84 (m, 16H, ArH), 6,37
(m, 16H, ArH), 4,44 (m, 32H, OCH), 4,65-
3,69 (M, 64H, OCHy), 3,89 (m, 32H, ArCH.,),
3,44 (m, 16H, SCH,), 3,36 (m, 8H, CCH),
1,51 (m, 16H, NCH,) 1,29 (m, 96H, CCHy)

B3C-NMR (CDCls), (8:ppm) : 108,4-107,81 (ArC), 70,39-69,96 (CH,), 66,67
(O CHj), 50,04 (NCH,), 25,7 (CCHs3), 38,07
(SCH)

UV-vis(kloroform), Amax (log €) nm : 677 (3,69), 613 (3,45), 345 (4,51)
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SONUC ve TARTISMA

Bu calismada kaliks[4]aren grubu igeren MgPz (5) ve bu bilesigin 1,2:3,4-di-O-
azido-alfa-D-galaktoz (1) ile klik reaksiyonu sonucu yeni klikli MgPz bilesigi (6)
sentezlenmistir. Hedeflenen yeni maddelerin sentezi icin literatiirde var olan
maddelerin yapilislarindan yararlanilmistir.

Bunun i¢in oncelikle 1,3-dihidroksi-25,27-bis[2-(2-kloroetoksi)etoksi] kaliks[4]aren
ve propargil bromiir arasindaki reaksiyondan 25-27-bis [2-2 (kloroetoksi) etoksi]-
26,28-bis  (2-propin-1-iloksi) pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-
1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26), 16,18,21,23-dodekan (2) bilesigi sentezlenmistir.
[k defa sentezlenen bilesigin spektroskopik ve analitik incelemeleri sunulan yap ile
uyum igerisinde oldugunu gostermistir. Bu bilesige ait IR spektrumundaki 3278 ve
2118 cm™ deki HC=CH piki yapiy1 desteklemektedir. Ayrica bilesige ait *H-NMR
spektrumunda &=3,14 ppm’deki dublet yarilma da aym gruba ait sinyalleri
gostermektedir. Bilesigin kiitle spektroskopisine bakildiginda ise m/z=713,2 [M]’,
m/z=730,27 [M+H,0-1]", m/z=751,2 [M+K-1]" molekiiler iyon piki yapiy1
dogrulamaktadir.

(2) bilesiginin argon atmosferinde Nal varliginda, kuru asetonitril icerisinde
kaynatilmasiyla olusan 25-27-bis [2-2 (iyodoetoksi) etoksi]-26,28-bis (2-propin-1-
iloksi) pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-
1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26), 16,18,21,23-dodekan (3) bilesinin yapisi, (2)
bilesiginin yapisina ¢ok benzemektedir. Bu sebepledir ki; IR, 'H-NMR ve BC-NMR
spektrumlar1 6nceki yapi ile benzerlik gosterecektir. Ancak kiitle spektrumu aradaki
farki en iyi gostermektedir. Bilesige ait m/z=897,11 [M+1]" molekiiler iyon piki
yapinin dogrulugunu ispatlamaktadir.

(3) bilesiginin ditiyamaleonitril disodyum tuzu ile reaksiyonu sonucu hedeflenen 25-
27-[33,36-ditiya-28,31,38,41-tetraoksa-34-en-karbodinitril]-kaliks[4]aren-26,28-
bis(2-propin-1-iloksi) pentasiklo [19.3.1.13,7.19,13.115,19] oktakos-



1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15(26), 16,18,21,23-dodekan (4) bilesigi sentezlenmistir.
(3) bilesiginin yapisindaki iyot ¢ikmis ve yerine porfirazin sentezi i¢in gereken
ditiyamaleonitril (C=N) grubu gelmistir. Bu grup igin karakteristik olan C=N gerilme
titresimi 2209 cm ™ de goriilmekte ve sentezlenen yapiy1 desteklemektedir. Yine ayni
gruba ait sinyal *C-NMR spektrumunda da gdzlenmektedir. §=121,59 ppm’deki
sinyal C=C gruplarinin olustugunu kanitlamaktadir. Ayrica bilsige ait kiitle
spektrumuna  bakildiginda m/z=782 [M]® molekiiler iyon piki yapiyi
dogrulamaktadir.

(5) bilesiginin sentezi i¢in Oncelikle magnezyum biitoksit sentezlenmistir. Bulamag
halinde olusan magneyum biitoksit varliginda dinitrilli (4) bilesiginden hedeflenen
(5) bilesigi elde edilmistir.Dinitrilli (4) bilesiginin IR spektrumunda goriilen 2209
cm ™’ deki C=N grubuna ait pikin kaybolmasi ve 1639 cm™’de C=N grubuna ait
gerilme titresimlerinin  olusmast (5) bilesiginin  yapisin1  desteklemektedir.
Porfirazinin spesifik 6zelliklerinden biri olan mavi-yesil rengi ve ayn1 zamanda kiitle
spektrumunda gozlenen m/z= 2919,704 [M-CigH1g] " molekiiler iyon piki yapinin
dogrulugunu kanitlamaktadir. Bilesigin UV-Vis spektrumunda 673 nm’de gozlenen
tek Q bandi, yapinin magnezyum porfirazine ait oldugunu  gostermektedir.
Magnezyum porfirazin komplekslerinin simetrileri D4n olup Q bant bdlgesinde tek
absorpsiyonu yapmaktadir. Bu absorpsiyonda m—n* gec¢isinden kaynaklandig
bilinmektedir. Spektrumdaki diger absoprsiyonlarmin (341, 270 nm) soret band (B
bandi) ile ilgili olduklari agiktir.

Kliklenmis MgPz (6) bilesiginin sentezinde Oncelikle klik reaksiyonu olarak
kullanilmak tizere 1,2:3,4-di-O-azido-alfa-D-galaktoz (1) bilesigi sentezlenmistir. (1)
bilesigi 1,2:3,4-di-O-p-toluensiilfonil-alfa-D-galaktozun DMSO igerisinde NaNj ile
82 °C’de karistirilmasiyla elde edilmistir. Elde edilen (1) bilesigine ait IR
spektrumunda tosil grubuna ait 1598 cm™deki pikin kaybolmasi ve 2100 cm™ deki
N=N pikinin olugmasi yapiy1 desteklemektedir.Bilesigin kiitle spektrumunda goriilen
m/z=308,1 [M+Na]*, m/z=303,1 [M+ H,0]" ve m/z=286,1 [M+1]" molekiiler iyon
pikleri de yapmin dogrulugunu ispatlamaktadir.

MgPz (5) bilesigi ile galaktozlu azitli (1) bilesiginin Cul katalizérliigiinde THF:H,0O
karisimi igerisinde oda sicakliginda karistirllmasiyla hedeflenen (6) bilesigi elde
edilmistir. Onceki basamakta gozlenen (3296 cm™) propargil grubuna ait gerilme
frekansmin kaybolmasi onerilen yapiyr destekler niteliktedir. Yeni bilesigin (6) *H-

NMR spektrumunda &=1,29 ppm’de gozlenen ve CHj gruplarina ait sinyaller
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galaktoz grubunun klik reaksiyonu ile porfirazin yapisina baglandigini ifade
etmektedir. Bilesige ait **C-NMR spektrumundaki 8=25,7 ppm’de goriilen kimyasal
kayma degerleri de yine aymi gruplarin varlifim1 ortaya koymaktadir. Bilesige ait
UV-vis spektrumunda beklenildigi gibi kliklenmemis magnezyum porfirazinle

belirgin bir fark goriilmemekte, ancak temel piklerde kaymalar gézlenmektedir.
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Ek A.18 : (5) Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu
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Ek A.23 : (6) Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu
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