T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU
KIMYA ANABILIM DALI

SUPRAMOLEKULER KIMYA VE SENTEZLENEN
SUPRAMOLEKUL MADDELERIN ELDE EQiLEN BIiLIMSEL
SONUCLARININ KRONOLOJiK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

BARIS CEYLAN

YUKSEK LiSANS TEZI

Jiiri Uyeleri : Dog. Dr. Funda YUKRUK (Tez Damismani)
Prof. Dr. Ramazan BILGIN

Do¢. Dr. Semra ISIK

BALIKESIR, MART - 2021



ETIiK BEYAN

Balikesir Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak tarafimca
hazirlanan “Supramolekiiler Kimya ve Sentezlenen Supramolekiil Maddelerin Elde Edilen

Bilimsel Sonuglarinin Kronolojik Olarak Degerlendirilmesi” baglikli tezde;

“Tum bilgi ve belgeleri akademik kurallar gergevesinde elde ettigimi,

Kullanilan veriler ve sonuglarda herhangi bir degisiklik yapmadigimi,

Tiim bilgi ve sonuglari bilimsel arastirma ve etik ilkelere uygun sekilde sundugumu,

Yararlandigim eserlere atifta bulunarak kaynak gosterdigimi,

beyan eder, aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlti yasal sonucu kabul ederim.

Baris CEYLAN

(imza)



OZET

SUPRAMOLEKULER KiMYA VE SENTEZLENEN SUPRAMOLEKUL
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Bu calismada, supramolekiiler kimya ve supramolekiiler maddeler tiizerine yapilan
arastirmalar incelenmis ve elde edilen bilimsel sonucglar kronolojik olarak
degerlendirilmistir.

Deneysel caligmalarla elde edilen; kiikiirbituriller, perilenler, ftalosiyaninler, porfirinler,
siklodekstrinler, katenanlar, rotaksanlar, ta¢ eterler, kriptandlar, bodipy molekiilleri,
kaliksarenler ve dendrimerlerin sentez yoOntemleri ile beraber fiziksel ve kimyasal
ozellikleri ayrintili olarak incelenmistir.

Bu calismada supramolekiiler kimya ve supramolekiillerin endiistriyel ve saglik alanlarinda
ve teknolojik uygulamalardaki kullanimlarininin  6nemine deginilmistir. Calisma
kapsaminda Ogrenilen ve literatiirde rapor edilen bilgilere dayanilarak Onerilerde
bulunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Supramolekiiler kimya, kiikiirbituriller, ~perilenler,
ftalosiyaninler, porfirinler, siklodekstrinler, katenanlar, rotaksanlar, tag eterler, kriptandlar,
bodipy molekiilleri, kaliksarenler, dendrimerler.
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ABSTRACT

CHRONOLOGICAL EVALUATION OF SCIENTIFIC RESULTS OBTAINED
FROM SUPRAMOLECULAR CHEMISTRY AND SYNTHESIZED
SUPRAMOLECULAR SUBSTANCES
MSC THESIS
BARIS CEYLAN
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY
( SUPERVISOR: ASSOC. DR. FUNDA YUKRUK )
BALIKESIR, MARCH 2021

In this study, researches on supramolecular chemistry and supramolecular substances were
examined and the scientific results obtained were evaluated chronologically.

Obtained through experimental studies; synthesis methods and physical and chemical
properties of cucurbiturils, perylenes, phthalocyanines, porphyrins, cyclodextrins,
catenanes, rotaxanes, crown ethers, cryptands, bodipy molecules, calixarenes and
dendrimers were studied in detail.

In this study, the use of supramolecular chemistry and supramolecules in industrial and
health fields and their importance in technological applications are emphasized. Based on
the from reports in the literature and the information obtained within the scope of the
study, suggestions were made.

KEYWORDS: Supramolecular chemistry, cucurbiturils, perylenes, phthalocyanines,
porphyrins, cyclodextrins, catenanes, rotaxanes, crown ethers, cryptands, bodipy
molecules, calixarenes, dendrimers.
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1. GIRIS

1.1 Supramolekiiler Kimya

1.1.1 Supramolekiiler Kimya Tarihi

““‘Supramolekiiler’” kelimesi erken ortaya c¢ikmasina ragmen Webster Sozligi’ne 1903
yilinda, ‘‘Stiper molekiiler modern kimya’’ anlamiyla girmistir. Bu tanim 1978’de Lehn
tarafindan “molekiiler kimyada diizenekler ve molekiiller arasi baglar’’ olarak degistirilip
kabul gormiistiir. Supramolekiiler kimyanin klasik ag¢iklamalar1 onu ‘‘molekiiliin
otesindeki kimya’’, ‘‘kovalent olmayan bagmn kimyasi’’ ve ‘‘molekiiler olmayan kimya’’
ve hatta ‘‘Lego kimyasi1’’ olarak tanimlar. Bu alandaki ilk ¢aligmalar, birbirleriyle kovalent
olmayan bir sekilde etkilesime giren iki bilesenden, bir konak¢i ve bir konuktan olusan

stiper molekiillerin olusumu ile ilgili olmustur (Sekil 1.1) (Lehn, 1988).

Molekuler kimya Konak Supramolekuler kimya

Molekuler
onculer
Belirli karakteristik
k " fonksiyon veya ozellikler :

Tanima

! — Kataliz,

‘ & ' - Tagima

‘ Supramolekul (kompleks)

Kovalent molekdl : Duzen derecesi,
_— < Alt birimler aras etkilesimler,
vas 2 & s
Klmjaéglkl(ﬁogaﬂ Konuk Paketlemenin simetrisi,
e Molekdller arasi etkilesimier

Redoks dzellikleri,
HOMO-LUMO kavitesi,
Polarite,
Titresim ve donme,
Magnetizma,
Kiralite

Sekil 1.1: Lehn’e gore geleneksel supramolekiiler ‘‘konukc¢u-konuk’” kimyasinin tanimi
(Steed, 2012).

Konak, biiyiik bir merkezi delik veya bosluga sahip olan bir enzim veya sentetik siklik
bilesik gibi biiylik bir molekiil veya agregadir. Konuk bir monatomik katyon, basit bir
inorganik anyon, bir iyon ¢ifti veya bir hormon, feromon veya ndrotransmiter gibi daha
sofistike bir molekiil olabilir. Daha bi¢imsel olarak, konak, yakinsak baglanma bolgelerine
sahip molekiiler varlik olarak tanimlanir (6rnegin, Lewis temel verici atomlar, hidrojen bag
donorleri, gibi). Konuk, 1raksak baglanma boélgelerine (6rnegin, Lewis asidik bir kiiresel
metal katyonu veya hidrojen bagi kabul eden halojeniir anyonu) sahiptir. Buna karsilik, bir

baglanma alani, bir kovalent olmayan etkilesimde yer alabilen konak veya konugun bir



bolgesi olarak tanimlanir. Konak-konuk iligkisi Donald Cram tarafindan su sekilde
tanimlanmistir; ‘‘Kompleksler, kovalent baglar disindaki elektrostatik kuvvetler tarafindan
benzersiz yapisal iliskilerde bir arada tutulan iki veya daha fazla molekiil veya iyondan
olusur. Molekiiler kompleksler genellikle hidrojen bagiyla, iyon eslestirmesiyle, n-asit, n-
baz etkilesimleriyle, metalden liganda baglanarak, Van der Waals c¢ekici kuvvetlerle,
¢Oziicliyli yeniden organize ederek ve kismen yapilmis veya kirilmis kovalent baglarla bir
arada tutulur. Yiiksek yapisal organizasyon genellikle yalmizca ¢oklu baglanma yerleri
araciligiyla iretilir. Oldukga yapilandirilmis bir molekiiler kompleks, en az bir ana konak
ve bir konuk bileseninden olusur. Bir konak-konuk iligkisi, tamamlayici bir stereo
elektronik igerir, konak-konuk bilesiginin baglanma yerleri diizenlenir. Konak bileseni,
baglanma yerleri kompleks icinde birlesen organik bir molekiil veya iyon olarak
tanimlanir.”” Yapilan ¢alismalar sonucunda zeolitler ve polioksometalatlar gibi ¢ok sayida
inorganik konakg¢1 veya benzer islevleri yerine getiren metal-organik gergeveler gibi karigik
metal-organik koordinasyon bilesikleri sentezlendiginden, bu ag¢iklamadaki ‘‘organik’’

kelimesi kaldirilarak bu tiir bilesikler ayni boliim altinda diistiniilebilir (Miiller, 1995).

Orijinal supramolekiiler konak-konuk kompleksleri, konugun sigdig i¢sel bir molekiiler
bosluga sahip olan bir konak molekiilii igerir; bu nedenle, baslangigta tim madde
formlarinda (kati, s1vi/¢ozelti ve gaz fazi) kararlidirlar. Konak-konuk kavrami, Pedersen’in
1960’larin sonlarinda modern supramolekiiler kimyay1 doguran ve kapsamli klatrat veya
kati-hal inkliizyon kimyasi ve alkali metal iyonlar1 i¢in konaklar iizerine yaptig1
calismadan ¢ok daha eskidir. Bu alan, 1756’da Axel Cronstedt tarafindan kesfedilen
zeolitlerin veya ‘‘kaynayan taslarin’’ ve Joseph Priestley tarafindan 1778’de hazirlanan

klatrat hidratlarin veya ‘‘anormal buzlarin’’ ikiz tanimlariyla baslar (Steed, 2012).

Biyolojik reseptor-substrat supramolekiiler kimyasi ve genelleme ile modern konakgi-

konuk kimyasinin tamami ii¢ temel konsepte dayanmaktadir:

e Paul Ehrlich’in 1906’da molekiillerin baglanmazlarsa hareket etmediklerini
belirterek, biyolojik bir reseptor kavramini ortaya atmistir.

e 1894 wyilinda Emil Fischer, enzimler tarafindan reseptor-substrat baglanmasi
calismasinin bir pargast olarak, baglanmanin segici olmasi1 gerektigi belirtmistir.

Bunu, konugun reseptér veya konakg¢iya tamamlayici geometrik bir boyuta veya



sekle sahip oldugu sterik uyumun kilit ve anahtar goriintiisii ile tanimlamigtir

(Sekill.2). Bu konsept molekiiler tanimanin temelini olusturmustur.

N Substrate
=
+ Lock and key

Induced fit
)

+

Sekil 1.2: a-) Sert kilit ve anahtar ve b-) indiiklenmis uyum modelleri enzim-substrat
baglanmasi.

-

e

e Segici baglanmanin, konak ile konuk arasindaki ¢ekiciligi veya karsilikli yakinlig
icermesi, Alfred Werner’in 1893 koordinasyon kimyast teorisinin bir
genellemesidir; burada metal iyonlari, yonlii baglarla baglanan ligandlarin diizenli
bir polihedron ile koordine edilir. Reseptor-substrat kimyas1 1958’de Koshland’in
“uyarilmig uyum” modeliyle bilyiik bir paradigma degisikligine ugrayarak biyolojik

ve abiyotik supramolekiiler kimyanin temelleri atilmistir.

Temel olarak, supramolekiiler kimya, molekiillerin veya molekiiler varliklarin ayrik
ozelliklere sahip karsilikli etkilesimi ile ilgilidir. Bu etkilesim genellikle kovalent olmayan
tiptedir (hidrojen bagi, dipolar etkilesim veya m-istifleme gibi ‘‘molekiiller aras1 bir bag’”).
Supramolekiiler kimyanin birgok taniminin anahtari, modiilerlik yoniidiir. Siiper
molekiiller, genis anlamda, bilesenlerinin 6zelliklerinden tiiretilen daha biiyiik bir varlik
olusturmak i¢in bir dizi bilesenin (bir veya daha fazla tiirde) kendiliginden veya tasarim
geregi bir araya geldigi kiimelerdir. Bu kiimeler, bir molekiiliin digerini enkapsiile ettigi
konak-konuk tipinde olabilir veya i¢inde herhangi bir konuk¢u olmayan, karsilikli olarak
tamamlayict veya kendi kendini tamamlayan, benzer biiylikliikte bilesenler icerebilir.
Boylelikle supramolekiiler kimyanin evrimini orijinal kati hal “klatrat” paradigmasindan
(Sekil 1.3a), molekiiler konak-konuk paradigmasi (Sekil 1.3b) aracilifiyla kendi kendine
birlesme paradigmasina (Sekil 1.3¢c) kadar izleyebiliriz (Steed, 2012).
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Sekil 1.3: Supramolekiiler kimyadaki anahtar paradigmalar.

Gliniimiizde supramolekiiler kimya, konak ve konuk kimyas1 degil, ayn1 zamanda kendi
kendine birlesmenin tiim yonlerini de kapsayacak sekilde gelismistir. Aragtirmalar, artan
karmasiklik ve dolayisiyla giderek karmasiklasan islevsellik ve bu karmasikligin elde

edilmesini saglayan molekiiler bilesenlerde depolanan bilgiler lizerinedir.

1.1.2 Supramolekiiler Etkilesimler

Supramolekiiler bilesikler, kovalent olmayan etkilesimlerle olusturulur. Kovalent olmayan
etkilesimler, ¢ok cesitli g¢ekici ve itici kuvvetler igerir. En yaygin kovalent olmayan
etkilesimler; yonlii ve yonsiiz etkilesim, iyon-iyon ve Van der Waals gii¢leri, iyon-dipol ve
dipol-dipol etkilesimleri, kapali kabuklu metal-metal etkilesimleri, koordinasyon bagi,
hidrojen bagi, halojen bagi, n-m etkilesimleri ve katyon-m ve anyon-m etkilesimleridir

(Varshey, 2012).



1.1.2.1 Ydonlii ve yonsiiz etkilesim

Supramolekiiler etkilesimler, spesifik ozellikler ve islevler sergileyen molekiil ve/veya
iyon topluluklarini olusturmak i¢in kullanilir. Yonsel kuvvetler 6zellikle yararhdir ¢linki
etkilesen tiirlerin geometrik ve uzaysal kontrolii optimize edilebilir. Bununla birlikte,
yonsiiz kuvvetler, etkilesim halindeki ortaklarin goreceli mesafelerinin belirlenmesinde
onemli olabilir ve kovalent baglarla entegre edildiginde, bir montaj siirecindeki ortaklarin

yonelimlerini etkileyebilir (Varshey, 2012; Shan, 2010).

1.1.2.2 Iyon-iyon ve Van der Waals kuvvetleri

Iyon-iyon ve Van der Waals kuvvetleri, her ikisi de yonsiiz olmak iizere, gii¢ agisindan ug
noktalarda yer alir. Iyon-iyon etkilesimleriyle siirdiiriilen materyallerin prototip 6rnekleri
basit inorganik tuzlarin kristal yapilaridir. Katyon ve anyon arasindaki elektrostatik ¢ekim,
iyonik kuvvetlerin yonsiiz dogasini yansitan bir izotropik kafeste (6rnegin, NaCl) ortaya
cikar. Bicimsel pozitif ve negatif yiliklerin molekiiler tiirlere (6rnegin, makrosikl)
entegrasyonu, iyon-iyon etkilesimleri yoluyla supramolekiiler ilisgkinin yonsel kontroliini
saglayabilir (6rnegin, konak-konuk sistemleri) (Sekill.4). Van der Waals etkilesimleri, bir
elektron bulutunun bitisik bir ¢ekirdegin yakinlig1 ile polarizasyonundan kaynaklanir.
“Yumusak’’ olarak kabul edilen molekiiller, en belirgin Van der Waals etkilesimlerini
sergiler; bu, Ozellikle ¢oziicli etkilerinin ortadan kaldirildigr yogunlastirilmis bir fazda

(6rnegin, Kat1 hal) 6nemlidir (Shan, 2010).

Sekil 1.4: Iyon-iyon etkilesimlerinin X-1g1n1 kristal yapist drnegi (Amonyum-Fe(CN)g)
(Varshey, 2012).



1.1.2.3 Tyon-dipol ve dipol-dipol etkilesimler

Iyon-dipol ve dipol-dipol etkilesimleri, sirastyla bir dipol ile bir iyon ile nétr bir molekiil
veya dipollii iki molekiil arasindaki elektrostatik ¢ekimden kaynaklanir. Etkilesimler orta
ila zayif giigtedir. Metal katyonlarmn ¢oziilmesi (6rnegin, Hidrasyon) iyon-dipol
etkilesimleriyle belirlenirken, yiiksek kutuplu molekiiller (6rnegin, Nitriller) arasindaki
etkilesimler dipol-dipol etkilesimleriyle belirlenir (Sekil 1.5). Etkilesimler agirlikli olarak
elektrostatige dayansa da, polar molekiillerin anizotropik dogasindan bir derece yonliiliikk
ortaya ¢ikar. Dipol-dipol etkilesimleri, toplu fiziksel 6zellikleri (6rnegin, kaynama noktasi)
etkileyebilir ve goreceli zayifliktan dolayi, cogu zaman etkilesen molekiillerin ¢oklu

uzamsal diizenlemelerine ve geometrilerine yol agar (Blake, 1996).

Sekil 1.5: K™ nin X-1s1m1 kristal yapist ile kapsiillenmis dibenzo-18-tag-6.

1.1.2.4 Kapah kabuklu metal-metal etkilesimleri

D%-d-s? sistemlerinin (6rnegin, Ag(I)) kapali kabuklu metal katyonlar1 arasindaki
etkilesimler, inorganik, organometalik ve metalorganik alt birimlerin montajinin stabilize
edilmesine 6nemli katkida bulunur. Bu etkilesimler iyonik ve kovalent baglardan daha
zayiftir, ancak hidrojen baglariyla karsilastirilabilir. One ¢ikan ornekler, sirasiyla
agentofilik ve aurofilik kuvvetler seklinde Ag(I) ve Au(I) iyonlarinin etkilesimlerini igerir
(Sekil 1.6) (Chu, 2005). Etkilesimler, ligand destekli ve ligand destekli olmayan
ortamlarda mevcut olabilir. Ligandlari igeren Van der Waals etkilesimleri, bu kapali kabuk

kuvvetlerine dayali bir montaj isleminin yonliiliigiinii etkileyebilir (Varshey, 2012).

Sekil 1.6: Kristal halinde agentofilik ve aurofilik etkilesimler.
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1.1.2.5 Koordinasyon Bagi

Koordinasyon baglarinin yapisal tezahiirleri, gecis metali iyon komplekslerini igeren
Werner’in g¢alismasinda tartisildigi gibi derin kokler bulurken, koordinasyon baglari,
supramolekiiler kimyada yaygin bir uygulama bulmustur. Koordinasyon baglar1 ara
giictedir ve hidrojen baglarina benzer sekilde tersine cevrilebilir. Inert veya kararsiz bir
koordinasyon baginin se¢imi, supramolekiiler yapilarin montaj1 i¢in ¢ok dnemlidir. Kararlt
bir yap1 elde edildiginde, kararsiz koordinasyon baglari, gelismis ligand kararliligi
saglamak i¢in dikkate deger bir isbirligi sergileyebilir. Koordinasyon baglari, ayni
zamanda, islevi supramolekiiler yapilara aktarmak icin inorganik kimya alani tarafindan
saglanan araclar yelpazesi sunar. Sonug olarak, koordinasyon baglari, hem metal iyonlari
hem de ligandlar manyetizma, optik gibi yollarla ¢gok molekiillii yapilarin ve malzemelerin

ozelliklerini degistirmek i¢in benzersiz ve gekici bir yol sunar (Leininger, 2000).

1.1.2.6 Hidrojen Bag:

Hidrojen bagi, nispeten gli¢lii ve olduk¢a yonlii bir dogasit nedeniyle, genellikle ‘‘ana
anahtar’’ anizotropik etkilesim olarak tanimlanir. Hidrojen bagmmn ilk tanimi, 1931°de
kimyasal bagin dogasini agiklayan bir makalede Linus Pauling tarafindan yapilmistir.
Pauling, hidrojen bagini, bir A-H kovalent bagda A’nin H’ye gore elektronegatifligi
elektronlar1 geri c¢ekebilecek ve protonlart kismen korunmasiz birakabilecek sekilde
oldugunda olusan bir bag olarak tanimlamistir. Verici A-H bagi ile etkilesime girebilmek
icin, alic1 B’nin bir ¢ift elektrona veya polarize edilebilir w elektrona sahip olmasi gerekir.
Burada bir hidrojen atomu, iki atom A ve B arasinda bir koprii gorevi goriir. Hidrojen
baglarinin yapisal sonuglarmmi da gosteren prototip bir ornek, iki O-H...O kuvveti
tarafindan siirdiiriilen karboksilik asit dimeridir (Sekil 1.7a). Hidrojen baglar1 dogada her
yerde bulunur, substratlarin enzimler tarafindan taninmasini gerektirir ve DNA’nin ¢ift
sarmal yapisinin korunmasindan sorumludur (Sekil 1.7b). Uluslararasi Teori ve
Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC), hidrojen bagini, ‘‘X’in H’den daha elektronegatif
oldugu bir molekiilden bir hidrojen atomu veya bir X-H molekiiler fragmani arasinda

¢ekici bir etkilesim’’ olarak belirtmistir (Minch, 1999; Varshey, 2012).
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Sekil 1.7: Hidrojen bagi: a-) karboksilik asit dimer ve b-) DNA baz eslesmesi.

1.1.2.7 Halojen Bagi

Halojen baglama kavramina biiyiik 6lglide Resnati ve Metrangolo tarafindan 1990’larda ve
2000’lerde onciiliik edilmistir. Bir halojen baginin en basit tanimi, elektron eksikligi olan
bir halojen atomu (yani verici) ile elektron agisindan zengin bir atom (yani alic1) arasindaki
c¢ekici bir etkilesimdir. Deneysel ve teorik ¢alismalar, verici atomu iceren kovalent bag ve
halojen bagi etkilesimi ile tanimlanan agimin dogrusallia dogru giiglii bir egilim
sergiledigini gdstermistir. Halojen baginin olusumuna, halojen atomunu verici molekiiliin
geri kalanina baglayan kovalent bagin uzamasi eslik edebilir. Perflorlu veya doymamis
(6rnegin asetilenik, aromatik) gruplar gibi elektron ¢eken substitiientlere bagli halojen
atomlari, ana hidrokarbona kiyasla daha iyi halojen bag1 vericileri olarak iglev goriir (Sekil
1.8). Daha az elektronegatif atom ve anyonlar daha iyi halojen-bag: alicilaridir. Bu nedenle
N-atomu, O-atomundan 6nemli 6l¢iide daha verimli bir halojen-bagi alicisidir ve I-atom,

¢ok giiglii N-bazlardan daha iyi bir alict saglar (Jones, 2008; Varshey, 2012).

fodng o

Sekil 1.8: a,w-iyodo perfloroalkanlarin kristal ambalaj goriiniimii, (konak¢inin I’si ve
konuk iyot arasindaki etkilesimler yoluyla kapsiillenmistir).



1.1.2.8 #-m etkilesimi

n-ylizeyleri arasindaki etkilesimler, biyolojik molekiillerin birlesimini belirlemede rol
oynar, DNA’nin diziye bagli yapis1 6nemli bir 6rnektir. Teorik ve deneysel ¢alismalar, n-nt
etkilesimlerinin dogasinin anlasilmasin1  saglamistir  (Churchill, 2010). Uygulamali
caligmalar, aromatik halkalarin genellikle ugtan yiize ve yiiz yiize geometrilere dayali
yonelimleri benimseme egiliminde oldugunu ortaya koymustur. Onemli bir referans olan
benzen dimer icin en az ii¢ olasit yapi taninmaktadir; bunlar, ofset paralel, T-sekilli
kenardan-yiize ve egimli-T yapilardir (Sekil 1.9). Etkilesim enerjileri genellikle bir
kulombik ve Van der Waals terimine boliiniir, ilki nispi yiikk dagilimina ve ikincisi temas
yiizey alanma baghdir. Benzen uctan-yiize geometrisi 1-2 kcal mol™? diizeyinde daha
kararlidir. Hem ugtan-ylize hem de yliz-ylize geometriler, tamamlayic1 elektrostatik
etkilesimlerin rol oynadigt yapisal olarak farkli konakgilar iginde aromatiklerin

komplekslesmesini basarili bir sekilde tanimlamistir (Hunter, 1994; Fyfe, 1997).

Angle

(deqgrees)

_ Repulsion
<)

H
(c) <\—/> (d)

Sekil 1.9: Benzen dimerinin ii¢ geometrisi ve (d) ¢esitli geometrilerde ideallestirilmis
n-atomlar1 arasindaki etkilesim (Jennings, 2001; American Chemical Society).

1.1.2.9 Katyon-r ve anyon-r etkilesimi

Katyon-rn etkilesimi, bir katyonun m-elektronlara (6rnegin benzen, asetilen) baglanmasin
icerir. ilk kiitle spektrometresi ve iyon siklotron rezonans calismalari, alkali metal
katyonlarinin (rnegin, Na') basit aromatiklere giiclii bir sekilde baglandigim ortaya

koymustur. Daha sonra, Deakyne ve Meotner, organik iyonlarin (O8rnegin,
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alkilamonyumlar) aromatikler i¢in afiniteler sergiledigini gostermistir. Daha sonraki
zamanlarda, Dougherty ve meslektaslarinin kapsamli ¢aligmalari, ¢esitli sentetik

reseptorlerde basariyla gosterilen katyon-m etkilesimi modellerini olusturmustur (Ma,
1997).

Katyon-n etkilesiminin elektrostatik oldugu ve ayrica bir polarizasyon bileseni igerdigi
kabul edilir. Benzen gibi aromatik bir sistem, diizlemin iistiinde ve altinda nispi negatif yiik
bolgelerini tanimlayan kalict bir dort kutuplu moment igerir. Bir katyon, negatif bolge ile
elektrostatik bir etkilesim seklinde uygun bir ¢ekici kuvvet olacaktir. Bir siklophan
formundaki sentetik reseptorler, molekiiler tanimada katyon-n etkilesimlerinin dnemini
gosterirken, yapisal etkiler dogrudan tek kristalli X-1511 kristalografisi kullanilarak
gozlemlenmistir. Gokel ve ¢alisma arkadaslarinin lariat kron eterlerini igeren caligsmalari,
Na* ve indol etkilesiminin, konformasyonunu stabilize etmek igin katyon-n etkilesiminin
yapisal bir roliinii ortaya ¢ikarmstir (Sekil 1.10a) (Hu,2002; Varshey, 2012). Ugiinciil bir
amonyum iyonu ile toluen arasindaki etkilesim de yapisal olarak bir sandvi¢ kompleksinde

karakterize edilmistir (Sekil 1.10b) (Macgillivray, 1996).

S S e ey
. tad @S

(b)

Sekil 1.10: a-) Na" ile bir lariat kron eterinin indolii arasindaki katyon-r etkilesimlerinin
X-151n1 kristal yapilar1 b-) amonyum ve CoCl, arasindaki amonyum-7 ve iyon-iyon
etkilesimleriyle siirdiiriilen bes bilesenli sistem.

Bu etkilesimler sayesinde farkli ozelliklere sahip bircok supramolekiiler yapilar
sentezlenmistir. Sentezlenen bu maddelerin bazilarmin kronolojik olarak siralanisi asagida

gosterilmektedir;

v’ Kiikiirbituriller
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SN X
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Siklodekstrinler
Katenanlar
Rotaksanlar

Tag eterler
Kriptandlar
BODIPY molekiilleri

Kaliksarenler

L XX X X XX

Dendrimerler

1.2 Kiikiirbituriller

1.2.1 Kiikiirbiturillerin Tarihcesi

Kiikiirbituriller (CB[n]), glikoluril birimlerinden olusan makrosiklik konakg1
molekiillerdir. Kiikiirbiturildeki n degeri 5,6,7,8 ve 10 olabilir. Kiikiirbiturillerin ismi
molekiil kabak sekline benzedigi icin, Latince’de kabak igeren bitki ailesinin adi olan

29

“‘cucurbitaceae’’ kelimesinden tiiretilmistir. Baslangigta Mock tarafindan karakterize
edilen ve ilk olarak Behrend tarafindan sentezlenen kiikiirbituriller, giiniimiizde
cucurbit[6]uril (CB[6]) olarak adlandirilmaktadir. Kiikiirbituril molekiillerinin boslugu
nonpolardir. Hidrofobik olarak konuklara baglanmada idealdir. Bununla beraber, karbonil
astarli portallar elektronca zengin ve elektrostatik etkilesimler yoluyla pozitif yiikli
konuklara baglanmak icin uygundur (Sekil 1.11). Kiikiirbituriller ilk olarak 1905 yilinda

Behrend tarafindan sentezlenmistir (Lagano, 2005).

hydrophobic ion-dipole
binding region| |interactions

Sekil 1.11: CB[6] hidrofobik boslugu ve elektron bakimindan zengin portallarunin 1,6-
diamonyumhekzana baglanmasi (Isaacs, 2009).
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1.2.2 Baz Kiikiirbituril Konaklari

Behrend ve Mock CB[6]’y1 sentezlemek icin sentetik yontemler kullandiklarinda baska bir
CB[n] homologu gézlemlenmemistir. Kimon Kim ve Anthony Day, bagimsiz olarak farkli
cucurbit[nJuril  homologlarin1i  tepkime karistmindan aymrmak i¢in  yOntemler
gelistirmislerdir. Bunlarin sonucunda kiikiirbituril homologlar1 n=5,6,7,8 ve 10 elde
edilmistir. Kim ve Day, CB[n] homologlarinin sentezinde Mock ve Behrend’tan farkli
olarak daha diisiik sicakliklar ve daha diisiik derisimli asitler kullanarak tepkime ortamini
degistirmislerdir. Kim, 9 M siilfiirik asit ve 75-90 °C’lik tepkime sicakliklarini kullanirken
Day, konsantre HCI ve 100 °C’lik sicaklik kullanmistir. Bu homologlarin izolasyonu, artik
daha genis cesitlilikte kiikiirbituril bosluk boyutlarinin mevcut olmast nedeniyle,
kiikiirbiturillerin konakg1 olarak popiilaritesini 6nemli 6l¢iide arttirmistir, bdylece bir
konakegt, belirli bir konugunkine daha uygun bir boyutta se¢ilebilinmektedir. Ek olarak, tek
sayida glikoluril birimi CB[5] ve CB[7] iceren kiikiirbituriller, suda esit sayida
monomerden olusanlardan daha iyi ¢Oziiniirliige sahiptir. Bu gelismis ¢oziiniirliik, tek
sayida glikoluril monomeri tastyan makrosikliklerin azalan simetrisine bagl olabilir (Kim,
2000 ; Day, 2001).

1.2.2.1 Kiikiirbit[6]uril

CB[6] nin bosluk boyutu yaklasik olarak a-CD ile aynidir ve her iki konakg¢1 da hidrofobik
bosluklara sahiptir. Bununla birlikte, CB[6] a-CD’den ve ta¢ eterler gibi diger bircok
konakc¢idan farklidir, 6rnegin daha katidir. Sonug olarak, CB[6]’y1 igeren baglanma, daha

esnek a-CD konukc¢usunu iceren baglamaya kiyasla daha secici olabilir.

CBJ6], kesfedilen CB[n] ailesinin ilk {iyesi oldugundan, supramolekiiler konake¢1 olarak ilk
incelenen molekiillerdendir. CB[6]’ya baglanan organik konuk serileri, Mock ve Shih
tarafindan incelenen alkilamonyum ve alkandiamonyum tuzlarini igermistir. Bu konuklarin
zincir uzunluklart ¢esitlidir ve alkilamonyum konuklar1 i¢in baglanma sabiti en yliksek

diizeydedir (10° M) (Mock, 1983,1986).

Konuk n-biitilamonyum oldugunda, alkandiamonyum konuklari [NH3(CH,)nNH3]** iken,
baglanma n= 6(2,8 x 10° M™) olan konuklar i¢in daha giiclii olmustur, bunu n= 5(2,4 x 10°
M™) olanlar da takip etmistir. Bu amonyum konuklarinmn hidrofobik alkil gruplari CB[6]
boslugunu destekleme egilimindedir ve komplekslesme iizerine proton NMR

rezonanslarinda yukart dogru kaymalar gosterir. Bu arada, konuklarin protonlanmis
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amonyum bileseni CB[6] konaginin elektronca zengin portallarinda bulunur ve burada
elektrostatik etkilesimler yoluyla baglanabilirler. Bunun daha fazla kaniti, CB[6] ile p-
ksilendiamonyum kloriir (Sekil 1.12) arasindaki baglanma i¢in X-1s1m1 kristalografisi
yoluyla Freeman tarafindan gézlemlenmistir. Portallarda bulunan amonyum gruplar1 ve
bosluktaki hidrofobik baglayici belirtilmistir (Mock, 1983,1986; Fremann, 1984; Geresko,
2002).

Sekil 1.12: CB[6] ile kapsiillenmis p-ksilendiamonyum kloriiriin X-1s1m1 Kkristal yapist
(Amonyum katyonlar1 portallara yakinken hidrofobik baglayici bosluktadir).

1.2.2.2 Kiikiirbit[5]uril (CBI[5])

CB[5], CB[n] ailesinin en kii¢iik iiyesidir. Kim ve Day tarafindan bagimsiz olarak izole
edilmistir (Kim, 2000; Day 2001). Bundan 6nce, CB[5], dekametilkiikiirbit[S]uril tiirevi
sentezlenerek 1992’de Stoddart ve arkadaslari tarafindan karakterize edilmistir (Flinn,
1992). CBJ5] esit sayida glikoluril birimi ile sudaki homologlar1 {izerinde gelismis
¢cozlinirliige sahiptir (Lee, 2003).

CBJ5] organik alifatik konuklara da baglanabilir (Jansen, 2001). CB[5] ile benzer bosluk
biiyiikliigiine sahip olan, ancak daha katt olan dekametilkiikiirbit[5]uril ile
karsilastirildiginda, CB[5]’in 1,6-diamonyumheksan ve spermin gibi konuklart bir
inkliizyon konugu (bosluktaki alifatik grup ile), daha kati dekametilkiikiirbit[S]uril bu
alifatik konuklarla bir inkliizyon kompleksi olusturamamistir. 1,6-diamonyumheksan ve
CBI5] arasinda dislama kompleksinin (konugun konakgiya harici olarak baglandigi) bir
kristal yapisi elde edilir, burada alkildiamonyum konuk iki CB[5] tiirevinin portallarina
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baglanir (her konaker i¢in bir amonyum merkezi), heksil grubu iki konake1 arasinda koprii
olusturur. Buschmann ve arkadaslari, CB[5] ile spermin gibi konuklar arasinda alifatik
inkliizyon komplekslerinin olusmasia izin vermek ic¢in c¢ozeltiyi 1sitmanin gerekli
oldugunu belirterek bunun, nispeten kiiciik portallar i¢in gerekli oldugunu onermislerdir.
Thioflavin T’nin (Sekil 1.13) CB[5] ve CBJ[7] ile baglanmas1 karsilagtirilmistir. CB[7]’nin
bir inkliizyon kompleksi olusturmak ic¢in Thioflavin T ile baglandig1 gozlenirken, daha
kiiglik CB[5] makrosikle ile dis baglanma gbzlenmistir (Wego, 2002; Dutta, 2009).

H3(:\N S CHy
< > <\
ch/ N
Sekil 1.13: Thioflavin T.’nin Yapisi.

Dekametilkiikiirbit[5]urile nétral gaz ve solvent molekiillerinin, baglanildig
gbzlemlenmistir. Bu konake1 tarafindan kapsiillenmis gazlar arasinda N, O, He, Ne, Ar,
H,, N2O, NO, CO, CO; ve asetilenin yani sira asetonitril, metanol ve su gibi ¢dziicii
molekiilleri bulunmaktadir. CH4, Kr ve Xe gibi daha biiyiik gazlar, 80 °C’de sitildiktan
sonra emilmelerine ragmen, oda sicakliginda bir dekametilkiikiirbit[5]uril konak¢1 ¢ozeltisi
ile absorbe edilememistir. Dekametilkiikiirbit[5]uril, amonyum katyonlariyla kolayca
baglanir, elektrosprey kiitle spektrometrisi kullanilarak amonyum iyonlariyla kapatilmig
portallarinin her ikisi ile makrosikle kapsiillenmis N, O, asetonitril ve metanol gibi
konuklar iceren kompleksler gozlemlenmistir (Kellersberger, 2001; Miyahara, 2002).
Miyahara ve arkadaslari, dekametilkiikiirbit[5]urile, sulu ¢ézeltide amonyum katyonlari ile
kaplanmis portallartyla gaz molekiillerini emebilirken, konak¢inin kati haldeyken gazlar
emmesine izin vermek i¢in bu amonyum katyonlarinin c¢ikarilmasi gerektigini

belirtmislerdir (Miyahira, 2002).

1.2.2.3 Kiikiirbit[7]uril (CB[7])

CB[7], CB[6] kesfinden bu yana, lizerindeki gelismis ¢oziinlirliigiiniin yani sira ¢ok cesitli
konuklar1 barindirabilen bosluk biiyiikliigii sayesinde en popiiler CB[n] homologu haline
gelmistir. Prototip CB[6] gibi, CB[7] hem katyonik konuklara portallarinin yakinindaki
elektrostatik etkilesimler, hem de hidrofobik boslugu nedeniyle nétr konuklar ile

baglanabilmektedir. CB[7], Kim ve Kaifer tarafindan 2.0x10° M™ baglanma sabiti ile
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diksiyonik metilviolojen konuguna baglandigin1 gézlemlenirken, benzer boyuttaki bosluga
gore biraz daha kiigiik olan f-CD CB[7], metiltviolojen diksiyonuna belirgin bir sekilde
baglanmadig1 goriilmiistiir. Metilviolojen tiirlerinin, iki kere yiiklii tiirden tek basina yiikli
konuga indirilmesinden sonra, baglanma sabiti yaklasik olarak 8.5x10* M™e diisiiriiliir.
Metilviolojenin nétr formuna daha fazla indirgenmesi, baglanma sabitinde 2.5x10* M™’e
daha dramatik bir azalmaya yol agar, nétr tiirlerin CB[7]’ye gore B-CD’den daha zayif bir
baglanma sabiti vardir (1.4x10° M™). Metilviolojen baglanma afinitesindeki bu azalma,
konugun elektron bakimindan zengin portallarla baglanmasinmi giiglendirmede elektrostatik
etkilesimlerin 6nemini yansitmaktadir. Bu egilim, katyonik yiikii azaldik¢ca metilviolojene
baglanma afinitesinde bir artis goren B-CD igin gozlenenin tersidir. Metilviolojen ve
tirevlerini igeren ¢alismalara ek olarak, CB[7] ile konak-konuk ¢alismalari cis-stilben, o-
karboran, imidazol tiirevleri, gibi konuklarla gerceklestirilmistir. Nau ve arkadaslari
DBO’nun CBJ[7] ile komplekslestirilmesinin DBO’nun polarizasyonunda 6nemli
degisikliklere neden oldugunu belirtmislerdir. DB[7] boslugunda (Sekil 1.14). DBO’nun
polarizasyonunun, c¢oziicii perfloroheksandakinden bile daha az oldugu bulunmustur.
Kapsiillenmis DBO’nun fotofiziksel o6zellikleri, gaz fazinda gdzlenenlere benzer oldugu

goriilmustiir (Kim, 2002; Ong, 2002, 2004; Moon, 2004; Yuan, 2007; Marquez, 2001).

Sekil 1.14: CB[7] ile kapsiillenmis 2,3-diazabisiklo[2.2.2]okt-2-en(DBO).

H:N Cl
O P
HgN/ K?' - -_-_N\ NH3
% N N

H
o~
P + CH7 ————
...,,,,,N/ \0 S H0
Ho

Sekil 1.15: Trans-[{PtCI(NH3),},-ndzpm]** (yukarida) ve CB[7] ile oksaliplatin (asagida)
arasindaki komplekslesme (Jinjeon, 2005).
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CB[7]’nin Day ve arkadaslar1 tarafindan gesitli platin bazli anti-kanser ilaglariyla (Sekil
1.15) baglandig1 gozlemlenmistir (Wheate, 2004; Kemp, 2007). Ayrica bu ozellikleri ile
CB[7], metalosen bazli anti-kanser ilaglarina (titanosen ve molibdocen igeren) ve
albendazol ve kamptotesin gibi organik anti-timor ilaglarinin  sentezinde de
kullanilmaktadir (Buck, 2008; Zhao, 2008; Dong, 2008). Kamptotesinin CB[7] i

komplikasyonu ilacin ¢Oziinirliginii 70 kata kadar, albendazolin CB[7] ile

e

komplikasyonunun sudaki ¢Oziiniirligiini 2000 kat arttirdigi goriilmustir. CB[7],
diniikleer platin iceren ilaclarla kompleks hale getirildiginde, ilacin ayrismasina neden
olabilecek tiol igeren proteinlere baglanma gibi istenmeyen yan tepkimeler sebebiyle
ayrismaya karst daha diren¢li olduklart i¢in aktif olmayan metabolitlere karsi ilaglarin
stabilitesi gelistirilmistir. Kim ve arkadaslar1 ayrica ilag oksaliplatin CB[7]’ye
baglandiginda guanosin ve metiyonin ile ayrismaya daha direncli oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu ilaglarin stabilizasyonunun, en azindan kismen, konagin
mevcudiyeti tarafindan sokulan ve niikleofillerin kapsiillenmis ilaca yaklagmasini1 6nleyen
sterik hacim nedeniyle olduguna inanilmaktadir (Wheate, 2006; Dong, 2008; Zhao, 2008;
Bali, 2006; Kemp, 2007).

Nau ve arkadaglari, timor biiyiimesi ve enflamasyonunda 6nemli rol oynayabilen amino
asit dekarboksilazlar1 izlemek i¢in kullanilan enzim tahlillerinde bir sensoriin pargasi
olarak CB[7]’yi kullanmak i¢in bir yontem gelistirdiler. Yarismaci olarak bir floresan boya
olan Dapoxyl kullanilmistir. Bu boya, CB[7] i¢in amino asit substratlarindan daha giiclii
bir baglanma afinitesine sahip oldugu, ancak karboksilatlarimin yarilmasindan sonra
tiriinlerinden daha diisiik bir baglanma sabitine sahip oldugu i¢in secilmistir. Bdylece,
boyay1 baglangigta CB[7] boslugundan degistiremeyen amino asit, karboksilat grubunu
enzim tarafindan pargaladiginda, iiriin daha sonra CB[7] boslugundan degistirilmistir
(Sekil 1.16). Dapoxyl’in floresan sinyali serbest bi¢imi ve CB[7] bagh tiirleri arasinda
onemli oOlciide farklilik gosterdiginden, boyanin floresan sinyalindeki bir degisiklik,

dekarboksillenmis amino asit tarafindan yer degistirdigini belirtmek i¢in kullanilabilir.
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Sekil 1.16: CB[7] nin enzim tahlilleri i¢in bir sensor olarak kullaniminin sematik
gorunumul.

Burada floresan boya, CB[7] i¢in amino asitten (substrat) daha gii¢lii bir afiniteye sahiptir.
Bununla birlikte, amino asidin karboksilatinin enzimatik yarilmasindan sonra,
dekarboksillenmis iriin, boyanin floresan sinyalinde bir degisiklik meydana getirir.
(Hennig, 2007; Bailey, 2008).

1.2.2.4 Kiikiirbit[8]uril (CB[8])

v-CD ile benzer bosluk hacmine sahip CB[8]’in ana supramolekiiler 6zellikleri genellikle
diger CB[n] homologlarininkine benzemekte ve boslugu miinferit konuklara baglanacak
kadar biiyiiktiir. CB[8]’i daha kii¢iik homologlarindan farkli kilan CB[8] boslugunun ayni
anda iki konugu kolayca agirlayabilmesidir (Jon, 2001; Deroo, 2009). CB[7] ayn1 zamanda
protonlanmis 2-aminopiridin gibi iki konuga ayni anda baglanma kapasitesine sahip
olmasina ragmen, daha biiyiik CB[8] bu sekilde daha ¢esitli konuklar1 kapsiilleyebilir. Ek
olarak, CBJ[8]’in daha biiyilk bosluklar1 siklen(1,4,7,10-tetraazasiklododekan) ve
siklam(1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan) gibi daha biiylik konuklara baglanmasina izin
verir. Boylece bir ‘‘makrosikle i¢ginde makrosikle’” kompleksi olusur. Kim ve arkadaslari
daha sonra siklen ve siklam makrosiklerini kapsiilleyen CB[8]’in supramolekiiler
komplekslerini olusturmak icin tetraaza makrosiklerini CB[8] boslugu icinde bakir(Il) ve
cinko(lIl) ile metalatlayabilmislerdir. Bunlar da gegis metallerine baglanmistir. CBJ[8],
fulleren gibi daha biiyiilk konuklara baglanma yetenegi gostermistir. Iki fulleren konuk
disaridan bagli CB[8]’ye, her portalina bir tane baglanir (Wang, 2006; Kim, 2001; Jiang,
2006).
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Iki konuk ayni anda CB[8]’ye baglandiginda, konuklar naftalen tiirevleri, stilben tiirevleri,
sinnamik asitler, kumarinler, viyolog tiirevleri olabilir (Sekil 1.17) (Jeon, 2002; Kim, 2001,
Bush, 2005).

R=-CH;
R =—(CH,)1,CH;
R =—(CH,);sCH;

Sekil 1.17: CB[8] ile misafirleri sarmalayan ii¢lii ev sahibi konuk sistemi 2,6-
dihidroksinaftalin ve metilviolojen ve bunun analoglari.

Iki konugun kompleksi, CB[8] konaginin esasen bir tepkime kabi olarak hareket etmesine
izin verebilir ve meydana gelebilecek tepkimeler, kapsiillenmis iki konugun birbiriyle ayni
veya farkli olmasina bagli olarak degisebilir. Benzer bir ¢ift olefin konuk baglandiginda
fotodimerizasyon bildirilmistir. Fotodimerizasyonu katalize etmenin yani sira, CB[8]’in
varligimin da konuklarin stereoselektif dimerizasyonunu kolaylastirdigi bulunmustur.
Ornegin diaminostilben durumunda, dimerizasyon E izomeri igin gerceklesir, fakat Z
izomerinin fotodimerizasyonu CB[8] olmadan tercih edilir. Ek olarak, CB[8] varliginda
anti dimer tizerinde Sin dimerin olusturulmasi i¢in bir 95:5 secicilik gozlenirken, y-CD
varhiginda sin-anti oran1 4:1°dir. CB[8] konakg¢1 olarak kullanildiginda fotodimerizasyonun
devam edebilmesi i¢in sadece yarim saatlik UV 1s1nlamasi gereklidir, y-CD kullanildiginda
72 saat gereklidir. iki benzer konuk, sinnamik asit tiirevleri gibi asimetrik oldugunda,
fotodimerizasyon {irlinii, konukta bulunan geometriye ve fonksiyonel gruplara baglh olarak
konuklarin kafa kafaya veya kuyruktan kuyruga olup olmadigina baglidir. Konuklarin
diizenlenmesi CB[8] bosluguna en iyi uyumu saglar. CB[8] iki misafire baglandiginda,
sistem artik ti¢li bir komplekstir. Tetrathiafulvalenin CB[8] bosluguna 1:2 konak konuk
kompleksi olarak kapsiillendiginde bir n-dimer olusturdugu ve CB[8] eklenmesi iizerine
tetrathiafulvalenin EPR sinyalinin kaybiyla kanitlandigi gosterilmistir. EPR sinyalinin
sondiiriilmesinin, iki katyon radikal konugunun CB[8] boslugundaki birlesmesinden

kaynaklandigina inanilmaktadir (Ziganshena, 2004; Pattabiraman, 2005, 2006).
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1.2.2.5 Kiikiirbit[10]uril (CB[10])

CB[10], CB[n] homologlarinin en biiyiigiidiir ve ayrica izole edilecek serinin en yeni
tiyesidir. CB[10], Day ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda daha kiigiik CBI[5]
makrosiklini kapsayan bir kompleks olarak karakterize edilmis olup ve bu sistem
genellikle CB[5] ¥ CBJ[10] olarak adlandirilmaktadir (Day, 2002).

Daha sonraki zamanlarda, Isaacs ve arkadaslar1 CB[5]’den CB[5]’in CB[5]¥CBJ[10]
kompleksini, 4,6-bis(4-((aminomethyl)phenylamino)-1,3,5-triazin2(1H)-one) ile
CB[10]’un yerini degistirmek i¢in yeterli afinite ile CB[10]’a baglanabilen, bir CB[10]
cokelti olarak izole etmislerdir (Sekil 1.18). CB[10]’un kafadan kuyruga gore diizenlenmis
bu konagin iki esdegerini i¢erdigi bulunmustur. Bu arada CB[5] bu misafirle disaridan da
olsa ayr ayr1 baglanmistir. CB[10]’daki ikinci esdeger nispeten zayif bir sekilde baglanir
ve CB[10]’dan metanol ile yikanarak yer degistirebilir. 1:1 kompleksi asetik anhidrid
iginde 1sitilir ve daha sonra serbest CB[10] elde etmek i¢in yikanir (Liu, 2005).

Hy
C— NH,

HN

HN4<
o:< \N
~
HNQE: NH;

Sekil 1.18: Bu bilesigin triflat tuzu Isaacs tarafindan CB[10]’u CB[5]¥CBJ[10]
kompleksinden izole etmek i¢in kullanilmistir.

CBJ[10] biiytlik bir bosluga sahip oldugundan ve CB[5]’e baglanma konusunda gii¢lii bir
egilim gosterdiginden, Isaacs ve arkadaslari, a-CD, CB[6], kaliks[4]aren gibi kiiciik
konakgilar i¢in CB[10]’un afinitesini arastirmislardir. CB[10], CB[5] ile kompleks
olusturma yetenegini korurken, CB[6] veya a-CD ile kompleks olusturamadigi
gozlemlenmistir. Bununla birlikte, p-metildimetilaminokaliks[4]aren ile bir kompleks

olusturdugu goézlemlenmistir.

Son zamanlarda CB[10]’nin supramolekiiler kimyasi, porfirin tiirevlerine ve cesitli

aromatik aminlere sahip li¢lii komplekslerine kadar genisletilmistir. Porfirin konugu CB
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[10]’da hem apo formunda hem de ¢inko (II), demir (III) ve manganez (III) gibi ge¢is
metalleri ile koordine edildiginde kapsiillenmistir. Molekiiler modelleme, CB[10]
makrosiklinin porfirine baglanmay1 kolaylastirmak i¢in bir sekilde diizlestigini ve
CBJ[10]’un kii¢iik homologlarindan daha esnek oldugunu gostermektedir (Sekil 1.9).
CB[10]’nin bozulmasina ve kromoforik konuklarin fotofiziksel ozelliklerinin CB[n] ile
komplekslesme iizerine siklikla degismesine ragmen CB[10]’nin, kapsiilleme iizerine
porfirin  konuklarimin UV-Visible spektrumlarinda Amax’da Onemli bir degisiklik
gbzlenmemistir. Ayni sekilde, CB[10]’ye baglandiklarinda bu metalleri igeren porfirinlerin
Fe(111/11) ve Mn(1I/IT) elektrokimyasinda sadece kiigiik degisiklikler gozlemlenmistir (Liu,
2008).

Sekil 1.19: CB[10] kompleksi ve molekiiler mekanik goriiniimii (iistten goriiniisii (a) ve
yandan goriiniisii (b)).

1.2.3 Kiikiirbit[n]uril Uygulamalari

Kiikiirbituriller ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadir. Tepkimelerin katalizi ve
inhibisyonu, molekiiler sensorler, molekiiler anahtarlar ve makineler, ila¢ dagitimina
yonelik uygulamalar ve ilaglarin kontrollii salimini, ¢evresel iyilestirme kiikiirbiturillerin

uygulama alanlarindan bazilaridir.

1.2.3.1 Kataliz ve Konuklarin Stabilizasyonu

CB[n]’nin kimyasal bir tepkime igin katalizor gorevi gérme yetenegi, CB[6]’nin
karakterizasyonundan hemen sonra Mock tarafindan bulunmustur. CB[6]’nin iki elektronca
zengin portalt oldugundan, iki katyonik reaktan1 da yakinlastirma potansiyeline sahip
oldugunu fark etmistir. iki yoneltici, ayn1 anda makrosikle baglandiginda hizlandirilmis
tepkime gercgeklesir. CB[6] tarafindan katalizlenen bu erken tepkimeler siklokatilma

tepkimeleridir. 1983’teki ilk gbzlem, alkinler ve alkil azidler arasindaki 1,3-siklokatilma
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tepkimesinin 5.5x10” faktérle hizlandirilmasidir. Bu reaktanlarin her ikisinde de CB[6]’nin
karsit portallarina ilgi duyan katyonik amonyum gruplart bulunurken, iki misafirin alkin ve
azid kisimlar1 bosluk i¢inde birbirlerine yakin bulunur. (Sekil 1.20). Goriliniise gore bu
tepkime, bir tepkimenin gegis durumu ile bir enzim arasindaki tamamlayiciligin, enzim ile
reaktanlar arasindakinden daha biiyiik olmasi1 gerektigini belirten Pauling kataliz prensibini
gosteren nadir bir kataliz 6rnegi olmustur. Bu katalizin buna benzer diger ozellikleri
enzimlerle gozlenen, liriiniin CB[6]’dan salintminin hiz sinirlama asamasi oldugu, tepkime
hizinin yiiksek derisimde reaktanlarla bir sinira ulastig1 ve substratin reaktif olmayan ticli
komplekslerin olusumu ile inhibe edildigi belirtilmistir. Mock ayrica, reaktanlar yeterince
hacimli ise, iriiniin CB[6]’dan ayrilmayabilecegini ve bunun yerine bir rotaksan
olusacagini belirtmistir. Mock’in CB[6] katalizlenmis alkinler ve azidler arasindaki 1,3-
siklodilasyonu daha sonra Steinke ve arkadaslar1 tarafindan rotaksanlarin olusumu igin
kullanilmigtir. EK olarak, Steinke bu yontemi oligotriazollerin hazirlanmasi igin

kullanmigtir (Krasia, 2001; Tuncel, 2004; Mock 1983).

Sekil 1.20: Reaktanlarin CBJ[6] ile eszamanli komplekslestirilmesiyle katalize edilen
siklokatilma kesitinin enine kesitsel goriintimleri (Mock, 1989).

Sonraki zamanlarda, Nau ve arkadaslari, N-benzoil-kadaverin, mono-N-(tert-butoksi)
karbonil kadaverin ve benzaldoksim gibi konuklarin asit hidrolizini katalizlemek igin
CB[6] ve CBJ[7] kullanmiglardir (Sekil 1.21). Nau gergeklestirdikleri ¢alismada, konuk
tarafindan baglanma iizerine deneyimlenen pKa kaymalar1 nedeniyle asit katalizorleri
olarak CB[6] ve CB[7] makrosikllerini kullanmistir. Bu sistemlerde Nau, CB[6] veya

CB[7] konagma giclii bir sekilde baglanan ankraj gruplarina bagli asitte kararsiz
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substratlar kullanmistir. Reaktif grup, kiikiirbituril portalina yakin konumlandirilip
konugun protonlanmasi indiiklenmistir. Bu da hidroliz tepkimesini katalize etmistir.
Konuklara bagh olarak, reaktif substratlar amid, karbamat ve oksim fonksiyonel gruplari
igerirken, baglama grubu onceki iki grup i¢in kadaverin ve oksim substrat i¢in bir benzil

grubu igermektedir (Nau, 2009).

Sekil 1.21: CB[6] ve CB[7] ile hidroliz katalizinde Nau ve arkadaslar tarafindan
kullanilan stratejinin sematik goriinimii. Asit kararsiz reaktif grup sari, sabitleme grubu
yesil ile gosterilir.

CB[n] homologlarindan CBJ[8], iki aromatik konugu kolayca barindirabilen daha biiyiik
bosluk biiyiikliigli sayesinde, katalizor olarak kullaniminda en yaygin ilgiyi g¢ekmis
goriinmektedir. CB[8] boslugunda fotodimerizasyon reaksiyonlar1 kolayca gozlenir. CB[7]
katalizinde gozlemlendigi gibi, bosluga en iyi uyan konuklarin geometrik diizenlemesine
bagli olarak, bir stereoizomer i¢in digerine gore secicilik gozlenir (Barooah, 2008;

Pattabiraman, 2006).

Kolayca ayrisma veya izomerizasyona maruz kalabilecek konuklarin stabilizasyonu, bazi
durumlarda, 6zellikle ilag ayrismaya yatkin hale gelirse, kiikiirbituriller bir ilag verme araci
olarak uygulamasini daha da gelistirebilir. Konake1, kararsiz bir ilacin émriinii uzatmak
icin kullanilabilir, boylece hala aktif olur veya hedefe ulastiginda gerekli stereokimyay1
korur. Aslinda, kiikiirbituriller molekiiler kaplar olarak hareket etmenin yani sira,

““molekiiler eldiven kutular1’’ olarak da islev gorebilir (Saleh, 2008).

1.2.3.2 Tlac Tasiyic1 Sistemler
Kiikirbiturillerin ilag tasiyici araglar olarak kullanilmasina biiyiik ilgi gosterilmistir. Day
ve Kim CB[7] ve platin bazli anti-kanser ilaglar1 arasindaki kompleksi incelemistir (Kemp,

2007; Jinjeon, 2005).

Nau ve arkadaslari tiyabendazol ilacin1 CB[7]’ye baglayip makrosikl ile komplekslesmenin
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hem ilacin aktif formunun olusumunu katalize ettigini hem de bu aktif formun stabilitesini
arttirdigini  goézlemlemislerdir. Tiabendazoliin bir ila¢ olarak kullanilmasma yo6nelik
geleneksel sinirlamalar, aktif siklik siilfenamid formuna yavas doniisiimdiir, ayn1 zamanda
ilacin aktif formu kararsizdir ve asidik ortamlarda kolayca dimerizasyon ve ayrigmaya
ugrar. Bu ilag midede mide asidi iiretimini azaltmak i¢in kullanildigindan, etkinligi igin
asidik bir ortamda stabilite gereklidir. Nau ve arkadaslari, ilacin aktif formunun
olusumunun yar1 6mriiniin, CB[7] olmadan bes dakikadan CB[7] varliginda yirmi saniyeye
diistiigiinii bulmuslardir. Ilacin aktif formunun bu stabilizasyonunun itici giicii, CB[7] ile
bir konugun kompleksi protonlanmis formunu stabilize edeceginden, komplekslesmeye

bagli bir pKa kaymasidir (Saleh, 2008).

llerleyen yillarda Kim ve arkadaslari islevsellestirilmis CB[6]’ya dayanan
nanopargcaciklarin ilag tasiyict araglar olarak kullanimini arastirmiglardir. Nanopartikiiller
iceren bu CB[6]’nin hazirlanmasi, CB[6]’nin dogrudan islevsellestirilmesini kullanir.
(Alliloksi);,CB[6] ve 6-merkaptoheksanol arasindaki foto tepkimesinden (3-(6-
hydroxyhexanethio)propan-1-oxy), CB[6] elde edilir. Yaklastk 160 ila 190 nm ¢aph
nanoparg¢aciklar sonikasyon ile su ve minimum miktarda etanol karigimi i¢inde yarim saat
boyunca (3-(6-hidroksiheksandis)propan-1-oksi), CB[6]’y1 olusur. Nil kirmizisi1 veya anti-
kanser ilaci paklitaksel gibi hidrofobik konuklarin nanopargaciklara kolayca
yiiklenebilecegini bulmuglardir. Ayn1 zamanda nanopartikiiliin yiizeyi, CB[6] makrosikline
yiiksek afinitesi olan bir spermidin ankraji ve floresan izotiyasiyanat veya folat gibi ek
gruplar kullanilarak kovalent olmayan bir sekilde modifiye edilebilir. Insan yumurtalik
karsinomu HeLa hiicreleri bilylik miktarlarda folik asit gerektirdiginden ve kanser hiicresi
tizerinde asir1 ifade edilen folat reseptorlerine sahip oldugundan, arastirmacilar
nanopartikiillerin kanser hiicreleri tarafindan alimini arttirmak igin spermidin-folat
konjugatin1 kullanmay1 amacglamiglardir. Floresan boya olarak nanopartikiiller i¢in bir
isaretleyici olarak Nil kirmizisi igeren nanopartikiiller kullanmiglardir. Nanopartikiiliin
disindaki  CB[6] makrosiklelerinin  spermidin-folat konjugatma da bagli olan
nanopartikiillerin, 37 °C’de bir saatlik inkiibasyondan sonra hiicrelere kolayca
alindiklarini, spermidin-folat konjligatina bagli olmayan nanopargaciklar igin benzer
kosullar altinda ¢ok az veya hi¢ alim olmadigini gozlemlemislerdir. Bu, harici folat
ligandlarin1 tasiyan nanopartikiillerin, folat reseptorii aracili endositoz nedeniyle alimin
arttigin1  gostermektedir. HeLa hiicreleri nanopargaciklarin yoklugunda paklitaksel ile

inkiibe edildiginde, CB[6] nanoparcaciklar1 (i¢ kisimda) ile kapsiillenmis paklitaksel ve
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ayrica spermidin-folat konjiigatina bagli CB[6] nanoparcaciklart ile kapsiillenmis
paklitaksel ile yiizeylerinde, ilgili IC50 degerlerinin 1.24, 0.33 ve 0.08 pg mL™ oldugunu
bulmuslardir. Bu sonuglar, CB[6] nanopartikiilleri tarafindan kapsiillendiginde ilag
aktivitesinde bir artiy goézlendigini gostermistir. Bu nanopargaciklar spermidin-folat
konjiigatina baglandiginda daha fazla gelisme elde edilmistir. Ozet olarak, bu CB[6]
tabanli nanoparcaciklar yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesine sahip ve kovalent olmayan bir
sekilde ayarlanabilen ve nanoparcaciklarin hiicrelere alinmasini artirmak i¢in kullanilabilen

yiizeylere sahip bir platform saglamistir (Park, 2009).

Day ve calisma arkadaslar tarafindan yayinlanan bir bildiride, CB[7] ve CBJ[8] arasinda,
iki platin merkezi ve ii¢ amin ligandi igeren yeni trikatyonik molekiillerle kompleks
olustugu bildirilmistir. Bu bilesikler trans-[{PtCI(NHz)2}2(u-NH2(CHz)sNH2(CH,)sNH,
(CT033) ve trans-[{PtCI(NH3),}2(1-NH2(CH2)sN(CHz)2(CH,)sNH,]** (CT233)’dir (Sekil
1.22). Bu bilesikler fareler tizerinde denenmistir. Losemi L1210 ve sisplatine direngli
L1210/DDP alt gizgisine karsi aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir. CT033’{in CBJ[7]
ve CBJ8] tarafindan komplekslenmesi lizerine (her bir makrosikle i¢in ayri1 deneylerde),
makrosikllerin, bosluklart terminal platin ucu ile merkezi amonyum arasindaki
baglayicilar1 kapsiilleyerek iki baglayict makrosklin bir psodrotaksan olusturdugu
bulunmustur. CT233 bilesigi, merkezi ikincil amonyum azotunun bir kuaterner amonyum
grubu verecek sekilde metillenmesiyle CT033’ten farklidir. CT233 CB[7] ve CB[8]’¢
baglandiginda, kiikiirbiturillerin kuaterner amonyum merkezi iizerinde lokalize oldugu
gozlemlenmistir. Metil amonyum protonlar1 i¢in en biiyiik yukari alan kaymalar
gozlemlenmistir. Bu da merkezi kuaterner amonyum katyonunun kiikirbiturilin

boslugunun derinlerine gémiildiigiinii gostermektedir (Wyman, 2008; Zhao, 2009 ).

NH;
H NH
Y N ./
HN Ha ' Pt
/el
H3N

Sekil 1.22: CB[7]’nin CT033 {izerinde konumlandirilmasi, delokalize CB[7] iki baglama
pozisyonu (yukaridaki) ve CT233 arasinda mekik, CB[7] kuaterner amonyum merkezini
(asagidaki) kapsiillemektedir (Zhao, 2009).
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Kiikiirbiturillerin ilaglar i¢in konak¢i olarak kullanilmasindan kaynaklanabilecek ¢esitli
faydalar vardir. flacin verilmesine ek olarak konakgilar, bir ilacin yavas veya kontrollii
salimi i¢in de yararli olabilir. Ayrica, duruma bagh olarak, bir ilacin ¢oziiniirligiinii de
gelistirebilir, istenmeyen toksisitesini azaltabilir, stabilitesini artirabilir veya ilac1 aktive

edebilirler (Zhao, 2008,2009; Wheate, 2004).

1.2.3.3 Ayirma

Karcher ve arkadaslari su arittimi i¢in CB[6] kullanimini, 6zellikle tekstil atik sularindan
reaktif boyalarin uzaklastirilmasini arastirmiglardir. Karcher ve arkadaslar1 CB[6]’y1 daha
faydali kat1 halde hazirlamak i¢in bir cam kolona yerlestirilen silika {izerine doktiiler.
CBI[6], ¢oziinmeyen agregatlar olarak boyalarla basarili bir sekilde komplekslesirken,
CB[6]'min ¢bziinmesi ise bir sorun olusturuyordu. Bu o6zellik CB[6]’y1 yiiksek sodyum
derisimine sahip olan tekstil atik sulariyla test ettiklerinde bir sorun haline gelmistir

(Karcher, 2001, 1999).

Ilgili makaleler yaymlandiginda, kiikiirbiturillerin kovalent olarak baglama ydntemleri
bilinmemekteydi. Sonraki zamanlarda, Kim ve arkadaslari tarafindan CB’in dogrudan
islevsellestirilmesi kullanilarak ele alinmis ve silika sabit fazlarina basariyla immobilize
edilmistir. Silika jel {izerine sabitlenmis perhidroksi-CBJ[6] ile Liu ve ¢alisma arkadaslari,
tirevlendirilmis CB[6] tasiyan silikalarin hidrofilik etkilesim kromatografisi (HILIC) i¢in
sabit bir faz olarak kullanilabilecegini bulmuslardir. HILIC kromatografisi, normal faz
kromatografisine biraz benzerdir, ¢iinkii hareketli faz genellikle polar degildir, ancak
normal faz kromatografisinde hareketli faz su icermezken, HILIC kromatografisinde
hareketli faz ¢ogunlukla az miktarda suyla karistirilmis organik ¢oziiciiler igerir. Hem,
HILIC hem de normal faz kromatografisinde sabit faz hidrofiliktir. Liu ve arkadaslar
HILIC kromatografisinde sabit faz igerisinde immobilize edilmis CB[6]’y1 alkaloitleri
ayrrmak igin basarili bir sekilde kullanilabilecegini bulmuslardir. Ozellikle haraketli faz
80:20 asetonitril ve 5 mM NayHPO0,4 sulu tampon ¢ozeltisi karigimi gibi yiiksek bir organik
icerige sahip oldugunda. Bu, ayrilmanin ana itici giicli olan elektrostatik etkilesimler ve
hidrojen bag1 gibi polar molekiiller arasindaki etkilesimleri iceren hidrofilik etkilesimlerle
tutarli olmustur. Sulu faz, pH 3.48 oldugunda ayirma gerceklestirilmistir. Bu arada,
alkaloidler mobil fazdaki sulu tampon bileseninin pH’1 arttikga daha uzun siire muhafaza
edilirken, hem alkaloidler hem de CB[6] protonlandiginda diisiik pH’da, 6zellikle pH
2.5’in altinda, elektrostatik itme yasamaya baslamislardir. Sabit faz ve alkaloidler tasiyan
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perhidroksi-CB[6]’nin dis kismi ile hidrofilik etkilesimler birincil itici gii¢ iken, daha
diisiik organik ¢oziicii igerigine sahip daha polar bir hareketli faz kullanildiginda, ayirma
da goézlenmistir. Bu ayrim daha az polar hareketli fazin kullanildigi zaman kadar iyi
tanimlanmamis olmasina ragmen hidrofobik etkinin, sabit faza bagli perhidroksi-CB[6] nin
hidrofobik bosluguna bagli olarak aymrmada ikincil bir itici gii¢ olabilecegini
diisiindiirmektedir (Hwang, 2007; Jon, 2003; Liu, 2004; Nagarajan, 2006; Nguyen, 2008;
Yoshida, 2004).

Kikdrbituriller, siklodekstrinler ve kaliksarenler gibi diger konakgilara kiyasla daha
yiiksek secicilige sahip olma egilimindedir, bu da ayirmalarda ve kendi kendine siralama

sistemlerinde potansiyel kullanimini kolaylastirir.

1.2.3.4 Molekiiler Anahtarlar

Molekiiler anahtarlar, ozellikleri pH, elektrokimyasal potansiyel, sicaklik veya solvent
polaritesi gibi harici uyaranlarla degistirilebilen sistemlerdir. CB[8] ve konukgu-konuk
sisteminin stokiyometresinin elektrokimyasal olarak etkilendigi metilviolojen arasindaki
kompleks ornek verilebilir. Metilviolojen iki kez sarj edildiginde, iki katyonik
metilviologen konuklar arasindaki elektrostatik itme sonucunda 1:1 sistem olarak baglanir.
Bununla beraber, metilviolojen konuk azaldiginda, bir CB[8] konag1 ve iki monokatyonik

metilviolojeni olan 1:2 kompleksi kolayca gozlenir (Jeon, 2002).

Mock ve Pierpont tarafindan, molekiiler anahtar gorevi goren CB’ye sahip bir konak-
konuk sisteminin ilk raporu, CB[6] ve PhNH(CH,)sNH(CH;)4sNH; arasindaki kompleks
icindir. Burada CBJ6] pH ile kontrol edilmektedir. Kaifer ve arkadaslari CB[7] ile merkezi
viyolojen birimleri i¢eren konuklar arasinda psddorotaksanlar rapor etmislerdir, CB[7]
pozisyonu pH ile kontrol edilmistir. Viyolojen, molekiilii her iki ucunda terminal
karboksilik asitlerle alifatik baglayicilara sahiptir. Viyolojen deney boyunca dikatyonik
olurken, terminal karboksilik asitler anyonik karboksilatlar vermek iizere daha yiiksek
pH’da protondan arindirilarak zwitter iyon durumuna gelir. Daha diisiik pH degerinde,
Kaifer konugun karboksilik asit ile viyolog birimi arasindaki terminal alifatik baglayicilara
baglandigimi  gbzlemlemistir. Bununla  birlikte, karboksilik asitler  protondan
arindirildiginda, yaklasik pH 5’in tizerinde, CB[7] dogrudan viyolojen iizerine baglanmak
tizere go¢ eder (Sekil 1.23). CB[7], elektrostatik itme nedeniyle negatif yiikleri daha

yiiksek pH’da terminal karboksilatlardan uzaklasmistir. Bu sistem sterik hacim agisindan
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bir rotaksan degil, bir psodorotaksan olsa da, daha yiiksek pH’da anyonik karboksilatlar
CB[7]’nin ayrismasinda bir bariyer gorevi gordiigii i¢in bir rotaksan gibi davranmistir

(Mock, 1990; Sindelar, 2006).

A

| N

Sekil 1.23: CB[7] ile diisiik pH’da (yukarida) ve daha yiiksek pH’da bir viologen konuk
arasinda kompleks olusmasi.

Ayrica, Nau, NaCl eklediginde, konagin CB[7] boslugundan ¢ikarildigin1 ve ayn1 zamanda
komplekslesmeye bagli pKa kaymasinin azaldigin1 gozlemlemistir (Barooah, 2011).

Kim ve arkadaglart CB[7]’nin olusumu, pH’in yan1 sira sicaklik tarafindan tetiklenen bir
hidrojel olusturabildigini bulmuslardir. CB[7] ve seyreltik siilfiirik asit igeren 1sitilmis bir
¢ozeltinin sogumasina izin verildiginde, 42 °C civarinda bir sol jele ge¢is meydana
gelmistir. Sistem 1sitildiginda, 43-57 °C arasinda bir jel-sol ge¢isi meydana gelmistir. Kim
ve arkadaslari, hidrojeli elde etmek i¢in kullanilanlara benzer kosullardan elde edilen
CB[7]’nin kristal yapisina dayanarak, fakat daha diisiik bir CB[7] derisimi ile hidrojel
olusumu i¢in itici gliclin CB[7] portallar1 ile su molekiilleri veya hidronyum iyonlar
arasinda hidrojen bagi olduguna inaniyorlardi. CB[7] esasli hidrojelin olusumu igin
optimum pH araligi, pH 0 ile 2 arasindadir. pH 2’nin {izerinde, CB[7], sogutma {izerine
kat1 bir c¢okelti olustururken, ¢ozelti, pH 0’in biraz istiinde soguduktan sonra berrak
kalmistir. Alkali katyonlarin varligi, muhtemelen portallara baglanacak ve boylece hidrojel

olusumunu bozarak CBJ[7] hidrojellerinin olusumunu bastirmistir (Hwang, 2007).

Cis izomeri olarak CB[7] ile sabit bir konuk olusturan 0.1 esdeger 4,4'-diaminostilben,
asidik CB[7] ¢ozeltisine dahil edildiginde, soguduktan sonra bir jel olusur. Bu durumda,
beyaz jel 365 nm’de iki saatlik UV 1ginlamasindan sonra sar1 bir ¢ozeltiye doniisiir. On iki
saatlik 1sitma ve ardindan oda sicakligina kademeli olarak sogutma, agik sar1 bir jel verir.

Sirasiyla sol ve jeli olusturan alternatif UV islemi ve 1sitmayla bu geri doniistimliidiir ve
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birgok kez tekrarlanabilir. Trans-4,4'-diaminostilben ve CB[7] arasinda olusan inkliizyon
kompleksi, konugun bir amonyum terminali arasindaki etkilesimi igerir, ancak konuk cis
izomeri oldugunda, her iki amonyum terminalin de CB[7] portallarina baglanir. Konuk cis
izomeri tarafindan her iki portal ile etkilesim, jelin olusumunu, sadece bir portal ile
etkilesime giren konugun trans izomerinden daha fazla bozar. Bu, bir hidrojel olusumunu

etkileyen bir konak-konuk kompleksindeki konuk konfigiirasyonunun ilk raporu olmustur.

1.2.3.5 Kimyasal Sensorler ve Goriintiileme

Bir¢cok durumda, kiikiirbituril ve konuk arasindaki kompleks, konugun spektroskopik
ozelliklerinde bir degisiklige neden olur. Bu o6zellik, konuk¢u ve konuk arasindaki
kompleksi 6l¢mek igin yararli olmakla birlikte, ayn1 zamanda CB’in afinitesine sahip

oldugu belirli bir bilesigin varligini saptamaya yonelik uygulamalarda da kullanilabilinir.

Amino asit dekarboksilazlar gibi enzimleri saptamak i¢in, kiikiirbiturillerin biyosensor
olarak kullanimin1 Nau ve arkadaglar tarafindan gosterilmistir. Kim ve arkadaglar ayrica
CBJ[7]’nin glikoz sensorleri olarak kullanilabilme yetenegini de gostermistir (Bailey, 2008;
Hwang 2007).

Nau ve arkadaslart CB[7]’nin boya rhodamine 6G’ye baglandigini ve ayrica boyay:
stabilize etmeye yardimci oldugunu bulmuslardir. CB[7] yoklugunda, boyanin floresan
omrii sulu ¢ozelti iginde 4.08 ns iken, CB[7]’ye baglandiginda 4.76 ns oldugu goriilmiistiir.
Bu boya i¢in bildirilen en uzun Omiirdiir. Nau ve arkadaslari, CB[7] ile baglanarak
boyalarin  floresan Omriinlin  arttirllmasini  mikroskop ile goriintiilenebilecegini
belirtmislerdir. Boyanin floresan émriindeki bu artis goriinliste CB[7] boslugunun diisiik
polarizasyonundan kaynaklanmaktadir. CB[7]’nin yoklugunda ve varliginda sirasiyla
2.7x10" s’ den 2.3x10" s°¢ bir azalma ile boyanin radyasyonsuz bozunma hizinda kiiciik
bir azalma kaydedilmistir. Bu azalma, CB[7] varliginda boyada, boyay1 ¢evreleyen su
tarafindan soniimlendirilmesinden korunmasini sagladigini gostermektedir. Bununla
beraber, Nau CB[7]’nin rhodamin 6G’nin flor 1sildama bozulmasinin azaltabilecegini
belirtmistir. 1 kW cm™®nin altindaki 1smlama seviyeleri kullanildiginda boyanin
fotostabilitesinin 1,5 kat artigii ve 10 MW cm?®de yiksek 1sinlama seviyeleri
uygulandiginda 30 kat arttigini bulmuslardir. Dengeleyici olarak CB[7] uygulandiginda
boyanin fotostabilitesindeki bu gelismede, es odakli lazerli tarama mikroskopisi ile

anlagilabilecegini belirtmislerdir. Kullanilan diger dengeleyicilerin aksine, CB[7] bir
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sonlimlendirici olarak hareket etmez ve otofloresansa maruz kalmaz. CB[7]’nin rhodamin
6G gibi stabilize edici boyalar i¢in kullaniminin bir bagka potansiyel yarari, boyanin cam
ve plastik yiizeylere adsorpsiyonunu azalttigi bulunmustur. Bir borosilikat flakonunda
birka¢ hafta depolanan 1uM rhodamin 6G ¢ozeltisinin floresan yogunlugu, CB[7]
tarafindan kapsiillendiginde birkag haftalik depolamadan sonra hi¢bir kayip géstermemistir
(Sekil 1.24). Bununla birlikte, CB[7] yoklugunda, boya sekiz giinliikk bir siire boyunca
floresans yogunlugunda dramatik bir azalma gostermistir. Rhodamine 6G gibi boyalarla
ilgili olarak CB[7]’nin son bir uygulamasi, boya lazerleri i¢in kullanilanlar gibi daha
yiiksek dersimlerde (0.1 mM’nin {izerinde) boyalarin agregasyonunu azaltabilmesidir
(Mohanty, 2005-2007).

° borosilicate vial with CB7 s
L ]

quartz cuvelte

borosilicate vial

0 100 200 300

Sekil 1.24: CB[7] ile bir borosilikat sisede, bir kuvars kiivet i¢inde ve bir borosilikat sisede
1 mM derisimde Rhodamine 6G’nin yogunlugu degisim grafigi.

Li ve arkadasglar1 CB[7] ile kompleksin palmatin ve dehidrokridalin gibi alkaloitlerin
floresanin1 arttirdigint  bulmuslardir. Bu alkaloidlerin her ikisi de biyolojik olarak
onemlidir, ¢linkii palmatinin anti-mikrobiyal, anti-sitma, anti-enflamatuar ve anti-timor
aktivitelerine  sahip oldugu  gosterilmistir.  Bununla  birlikte  dehidrokridalin
asetilkolinesteraz1 inhibe edebilir. Fotodinamik terapi i¢in izokinolin alkaloidlerinin
kullanilmasma ilgi duyulsa da, bunlarin uygulanmasi diigik kuantum verimleri ile
sinirlandirilmistir. Li ve arkadaslart CB[7]’nin varhiginda floresan kuantum veriminin,
CB[7] yoklugunda kuantum verimlerine kiyasla sirasiyla palmatin ve dehidrokridalin igin
8.2 ve 5.8 faktorleri ile etkileyici bir artis gdzlemlemislerdir. Iyilestirme, bir UV lambasi

altinda tutuldugunda c¢ozeltilerin floresaninin ¢iplak gozle goriilebilmesi icin yeterli
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olmustur. CB[7] palmatin ve dehidrokridalin iceren c¢ozeltiler, sirasiyla sar1 ve mavi
floresans1 gostermistir. Buna karsin, CB[7]’den yoksun olan her alkaloidin benzer
cozeltileri gbzlemlenebilir floresan gostermemistir. Bu da, CB[7]’nin bu alkaloitlerin
varligin1 tespit etme ve fotofiziksel Ozelliklerini gelistirerek fotodinamik tedavi igin

kullanilabileceklerini gostermistir ( Li, 2009).

1.3 Perilenler

1.3.1 Perilenlerin Tarihgesi

Perilenler, CyHi; molekiil formiiliine sahip polisiklik aromatik  diizlemsel
hidrokarbonlardir (Lee, 1999). ilk kez 1910 yilinda, susuz aliiminyum trikloriir ile peri
pozisyonlardaki iki naftalin biriminin oksidatif baglanmasindan perilen elde eden Roland
Scholl tarafindan kesfedilmis ve sentezlenmistir. Aromatik halkalarin bu yogunlagmasi,
mucidinin adint ““Scholl reaksiyonu’’ olarak almistir ve perilen, peri-dinaftalenin kisa
seklidir. Perilenler, dogal olarak komiir katraninda bulunabilen polisiklik aromatik bir
molekiillerdir (Scholl, 1910).

Sekil 1.25: Perilen molekiiliiniin kimyasal yapis1 ve numaralandirilmast.

Perilenlerin halka sistemi diizlemseldir ve tersine simetrik olup D, nokta grubuna aittir.
Polimerlere benzer sekilde, perilen iskelet yapisi da uzatilabilir (Sekil 1.26b). Bu siifin en

kiiciik ama en 6nemli homologu perilendir (Schmidt, 2010).

Perilen-3.4.9.10-tetrakarboksilik asit diimidlerin (PDI’lar) sentezi igin baslangi¢c malzemesi
perilen3.4.9.10-tetrakarboksilik asit dianhidriirdir (PTCDA). Anhidrit, yogunlagma
tepkimeleri ile kolaylikla imide doniistiiriilebilir. PDI’1ar iki farkli sekilde degistirilebilir:
imid veya bay konumlar1 veya her ikisi de islevsellestirilebilir (Sekil 1.26¢). Her iki
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pozisyondaki siibstitiientler, ¢oziiniirliik ve birlestirme davranisini etkiler; ayrica, perilen
boyalarinin fotostabilitesi ve rengi, R ve R' dayanaklar1 vasitasiyla kontrol edilebilir
(Wiirthner, 2004).
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Sekil 1.26: a-) Perilenin isimlendirilmesi, b-) rilenlerin genel yapis1 ve c-) perilen
diimidlerin fonksiyonel bolgeleri (PDI).

Perilen tiirevleri, diisiik ¢oziiniirliikleri nedeniyle 1950’lerin sonlarina kadar sadece varil
boyalar1 olarak kullanilmigtir. Coziinlir perilen bilesikleri gelistirilir gelistirilmez
fliioresanslar1 ve ticari kullanimlar1 gergeklestirilmistir. Giintimiizde sari, turuncu, kirmizi,
pembe, mor veya siyahi renklendirmek i¢in birgok farkli perilen pigmenti ticari olarak
mevcuttur (Schmidt, 2010).

1.3.2 Perilen Tiirevleri ve Ozellikleri

1.3.2.1 Perilen-3,4:9,10-Tetrakarboksilikasit Dianhidrid (PTCDA )

1912°de perilen-3,4,9,10-tetrakarboksilik asit dianhidritin (PTCDA) kesfiyle beraber
perilen tiirevlerinin sentezi hiz kazanmistir (Huang2011). Sekil 1.27°de gosterildigi gibi
PTCDA, perilen ¢ekirdeginin 3, 4, 9, 10 pozisyonlarinda asit anhidrit grubu bulunmaktadir.
PTCDA’nin anhidrit grubundaki oksijen atomunun giiglii elektron ilgisi sebebiyle, elektron
yogunlugu molekiiliin zit uglarina dogru ¢ekilir. Boylece molekiilin gévde kisminda
nispeten elektron eksikligi olusur. PTCDA’daki elektron yogunlugu dagilimi, anhidrit ve
govde kisminda yliksek reaktiviteye neden olur. PTCDA, anhidrit gruplarindan ve 1,6,7,12
karbonlar1 lizerinden kolayca tiirevlendirilebildikleri i¢in perilen esasl tlirevlerin baslangic

molekiilleridir.
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Sekil 1.27: PTCDA nin kimyasal yapis1 ve tiirevlendirme pozisyonlari.

PTCDA asenaftenin hava ile oksidasyonu sonucunda sentezlenen naftalik anhidritin
amonyakla isleme tabi tutulmasindan sonra 1,8-naftalen dikarboksilik asit imit
sentezlenmektedir. Perilen 3,4,9,10-tetrakarboksilik  diimit (PTCDI), 1,8-naftalen
dikarboksilik asit imitin kostik alkali (KOH) ile erimis tepkime karisiminin hava
oksidasyonuyla sentezi gergeklestirilir. Daha sonra PTCDA, PTCDI katisinin yaklasik 220

%C’de derisik siilfiirik asit ile hidrolizi sonucunda meydana gelir.
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Sekil 1.28: PTCDA’nin sentezi.

1.3.2.2 PDI ve Tiirevleri
Perilen-3,4,9,10-tetrakarboksilik asit diimit (PDI) ve tiirevleri, miikkemmel derecede ¢ok

yonlii, kararli ve genis bir alanda teknolojik uygulamalar i¢in kullanilan organik
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molekiillerdir. PDI’ler 1913’te Kardos tarafindan kesfedilmistir. PDI’lerin miikemmel
kimyasal, termal, foto ve hava dayanimlar1 6zellikleri onlar1 endiistriyel renklendiriciler
olarak kullanimina olanak saglamistir. ilk olarak, PDI’lerin kullanimi organik
coziiciilerdeki zayif ¢ozlinme sebebiyle endiistriyel pigmentlerle siirlanmis ve yiiksek
floresan kuantum verimle foto-kararlilik gibi diger miikemmel &zellikleri 1959’a kadar
kesfedilememistir. PDI kimyasindaki sentetik ilerlemeler, yeterince iyi ¢Oziiniirlilk ve

farkli 6zellik gésteren molekiiller elde edilmistir (Huang, 2011).
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Sekil 1.29: PDI’lerin basit eldesi.

PDI’ler; imit, bay ve orto pozisyonlarindan farkli kombinasyonlar kullanilarak farkli

kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahip PDI tiirevleri elde edilir. Bu tiirevler elde edilirken;

e PDrI’ler imit konumundan tiirevlendirildiginde biiyiik 6l¢iide ¢oziinlirligl ve kati-
hal rengini degistirir. Ama optik ya da elektronik ozelliklerinin modifikasyonu
acisindan sinirh kalmaktadir (Huang, 2011; Kazmaier,1994).

e PDr’leri bay konumlarindan (1, 6, 7 ve 12) tiirevlendirildiginde hem ¢oziiniirliik
artar hem de optik ve elektronik 6zelliklerinde degisimler goriilmektedir (Huang,
2011; Wiirthner 2004).

e PDFI’ler orto konumlarindan (2, 5, 8 ve 11) tiirevlendirildiginde PDI ¢ekirdeginin
kimyasal modifikasyonu i¢in diizlemselliginin korunmasini saglamaktadir (Huang,

2011; Nakazono, 2009).

1.3.2.2.1 imit Pozisyonundan Tiirevlendirme
Hem aragtirma hem de endiistriyel alanlarda, PDI tiirevlerini sentezlemek i¢in birincil
baslangic materyali PTCDA kullanilmaktadir. PTCDA ile bir alkil amin veya bir anilin

arasindaki yogunlasma tepkimesi, genellikle yiiksek verimle uygun PDI tiirevlerinin
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olugmasina neden olur. Boya ve pigment endiistrilerinde, PTCDA ile ¢esitli alifatik
aminler veya anilinler arasindaki tepkimelerinden yiiksek erime noktalarina sahip
¢dziinmez simetrik organik perilen diimidler kolayca elde edilebilir. Ornegin, Pigment
Kirmizis1 179, Pigment Kirmizis1 178 ve Pigment Kirmizis1 149 gibi ¢ogu ¢6ziinmez PDI
pigmentinin endiistriyel dlgekte sentezleri, PTCDA ve ilgili aminlerden veya anilinlerden
% 90’1n iizerinde verim saglar (Sekil 1.30) (Maki, 1952; Huang, 2011).
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Pigment Red 179 - |
Pigment Red 149
HN-H
= |
=

Pigment Red 178

Sekil 1.30: Endiistriyel pigmentler olarak yaygin bir sekilde kullanilan i¢ PDI’'nin
kimyasal yapilari.

Pigment endiistrisi i¢in ¢éziinmez ve yliksek erime noktali PDI bazli materyaller gerekli
olmasima ragmen, organik elektronikler i¢cin PDI’lar iizerindeki mevcut ¢alisma, 1sikla
indiiklenen prosesler ve siliper molekiiler organizasyon calismalar1 genellikle yaygin
solventlerde makul ¢oziiniirlige sahip PDI’lar gerektirir. Sonug olarak, yiiksek oranda
¢oziiniir PDD’lar i¢in sentetik yontemler, imid pozisyonlarinda ya da bay pozisyonlarinda
siibstitent kullanilarak gelistirilmistir. Ik olarak 1990 yilinda Langhals ve arkadaslari
tarafindan aciklanan organik ¢oziiniir simetrik PDI’lara yonelik ilk ve en yaygin olarak
kullanilan yaklagim, PDI imid pozisyonlarinda ¢oziiniirlestirici alkil veya aril siibstitiientler
kullanmaktir. Hacimli siibstitiientler, PDI kromoforunun diizleminin digina itilir, boylece
PDI molekiillerinin yiiz yiize n-n istiflenmesi smirlanir. Diklorometan, kloroform ve
klorobenzen gibi halojenlenmis ¢oziiciiler, bu tiirden N, N'-dialkil ve diaril PDI tiirevleri
igin tipik olarak iyi ¢oziiciilerdir. Suda ¢oziiniir PDI’lar, Newkome tipi karboksilatlar,
fosfat yiizey aktif maddeler, poligliserol dendronlar ve siklodekstrin dahil olmak iizere

hidrofilik kisimlarin imid pozisyonlarindaki siibstitiientlere dahil edilmesiyle elde
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edilmistir. Hemen hemen tiim PDI pigmentlerinin, protonasyon yoluyla konsantre siilfiirik
asitte ¢oziilebilecegini ve asit ¢ozeltisini suyla seyrelterek geri kazanilabilecegini belirtmek

gerekmektedir (Rademacher, 1982; Huang, 2011; Nagao, 1997).

Her birinde farkli siibstitiient bulunduran simetrik olmayan PDI’larin imide pozisyonu da
rapor edilmistir. PTCD’dan iki farkli aminin ayn1 anda veya ardisik olarak eklenmesiyle bu
tiirden bilesikler elde etme girisimleri, aminlerin PTCDA ile reaktivitesindeki farkliliklar
nedeniyle genellikle basarisizdir. Tipik olarak, baskin tiir iki simetrik PDI olmakla birlikte,
istenen lrilinlerin sadece izleri gozlenir. Buna gore, bu tipteki PDI’lar genellikle daha
karmagik ¢ok adimli yontemler kullanilarak sentezlenmelidir. Bu tiir bir yontem (Sekil
1.31, yontem A), simetrik PDI’lerin perilen monoimid, monoanhidrit molekiillerin kismi
hidrolizine dayanir, bu tepkimenin verimi %50 olarak bulunmustur. Karisik imid-
anhidridin ikinci bir amin veya anilin ile imidizasyonu istenen asimetrik PDI’y1 saglar. Bir
o-fenilendiamin tiirevi ile karigik bir imidanhidriirden karisik bir imidbenzoimidazol de
hazirlanabilir. Dogrudan PTCDA’nin imidizasyonundan tipik olarak perilen monoanhidrit
monoimid bilesiklerinin sentezi zordur. Asimetrik PDI sentezine baska bir pratik yaklagim,
Tam-Chan ve arkadaslar1 tarafindan 1990’larin sonunda tanimlanmustir (Sekil 1.31,
yontem B). PTCDA’nin karisik bir anhidrit dikarboksilat tuzuna kismi hidrolizini, ardisik
imidizasyon tepkimeleri izler. Bununla birlikte, A yontemi, tipik olarak istenen malzemeyi
daha yiiksek verimle sagladigindan ve saflastirma genellikle daha kolay oldugundan daha
yaygin olarak kullanilmaktadir (Lindner, 2007; Nagao, 1997; Huang, 2011; Hiittner, 2008).

Yontem A R R
O _N._O O N._O
OO0 jj
= = Ny
Z x I ] k |
= = J . =
x 2 RNH, KOH FNH .
= Bl il s B
7z = ‘ 1-n-butanol OO t-butanol 1-n-butanol OO
NN
07 NS0 07 NS0
R R'
R
O 20
S o
1)R-NH,
2 =
1) KOH ~ HzOlpropanal R-NH,
—_— - T
2) CH,COOH ’ 2) 10% HCI t-nbutanol  (Z )7
2 | . .
07 N"S0

Sekil 1.31: Imid pozisyonunda farkli siibstitiientlerle asimetrik PDI’larin hazirlanmast igin
iki yontem.
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PTCDA imit pozisyonlarindan simetrik olarak da tiirevlendirilebilir. Bu sekilde
tirevlendirildiginde ¢oziiniir PDI boyalar elde edilebilir. Simetrik olarak tiirevlendirmede
en ¢ok yontemler Sekil 1.32°de gosterilmektedir. PTCDA’nin aromatik anilin ve alifatik
primer aminle, imidazol veya kinolin gibi yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziicliler
icerisinde (k.n.>160°C) susuz Zn(OAc), (%10-30 molar oranl) Kkatalizérligiinde

yogunlagma tepkimesi en yaygin olarak kullanilan yontemdir.

o
o]
o

R-NH,
Yontem A:

0.0o
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o

Zn(OAc), imidazol/kinolin

R-NH,
Yontem B:

1-n-biitanol/asetik asit/propionik asit

0,

(] (o] O lll (o]
R

PTCDA Simetrik PDI

Sekil 1.32: Simetrik PDI’in sentez yontemleri.

1.3.2.2.2 Bay Pozisyonundan Tiirevlendirme

Aril veya ariloksi gruplarinin PDI’larin bay (1,6,7 vel/veya 12) pozisyonlarina eklenmesi
¢cOziiniirligli arttirmak i¢in kullanilabilir, stibstitiientler sterik etkilesimlerle PDI
diizleminden c¢ikarilir. Ayrica bu gruplar ve bromo gibi daha kiiclik siibstitiientler,
PDI’lerde iki naftalin yarim biriminin biikiilmesine yol agabilir. Her iki etki de yiiz yiize
yiginlamayr ve PDI’lerin ¢Oziinlirliigiinii bozar. Hacimli gruplarin bolme konumlarina
dahil edilmesi, ¢oziliniirliigii birka¢ biiylikliikk derecesinde artirabilir; 6rnegin, 1, (6) 7-
dibromo N, N-dioktil PDI, yaygin organik ¢dziiciiler i¢inde makul ¢oziiniirlikk gosterirken,
bromlanmamis analogu c¢ogu organik ¢Oziiciide ¢oziinmez. Bay pozisyonundan
tirevlendirme, PDI’1arin molekiiler diizeyde elektronik ve optik 6zelliklerini 6nemli dlgiide
degistirmek icin de kullanilabilir. Sekil 1.33’te gosterildigi gibi, PDI’lerin tetrakloro ve
dibromo tiirevleri, ¢ok ¢esitli diger bay siibstitiientli tiirevlerin sentezi i¢in anahtar ara
maddelerdir ve genellikle karsilik gelen halojenlenmis PTCDA tiirevlerinin imidizasyonu
ile elde edilir. PTCDA nin siilfiirik asit ve klor ile tetraklorinasyonu prosediirii Seybold ve
is arkadaglari tarafindan 1980’lerde literatiire eklenmistir (Wiirthner, 2004; Seybold, 1989).
Son zamanlarda 1,6,7,12-tetrakloro PDI’lerin siilfolan iginde potasyum floriir ile yiiksek

sicaklikta bir katalizor varliginda tepkimesi, karsilik gelen tetrafloro tiirevlerini
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sentezlemek igin kullanilmistir. Ortaya ¢ikan fluoro tiirevleri, OFET lerde elektron tagima
malzemeleri olarak kullanilmistir (Wiirthner, 2006).
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Sekil 1.33: Bay konumlarinda cesitli siibstitiientlerle PDI’lerin hazirlanmasi.

1.3.2.2.3 Orto Pozisyonundan Tiirevlendirme

PDI’lerin orto pozisyonundan (2,5,8,11) tiirevleri literatiirde olduk¢a sinirhidir. Rutenyumla
katalize edilen C-H bag: aktivasyonunun, bu pozisyonlarda perilen diimidlerin dogrudan
arilasyonu veya alkilasyonu igin etkili oldugu bulunmustur (Sekil 1.34) (Nakazono, 2009).
Alkil gruplarinin bu pozisyonlara dahil edilmesi, substitiie edilmemis analoglarinkilere
gore kat1 hal fliioresan kuantum verimini 6nemli dlcilide arttirir. Organik ¢oziiciilerde iyi
¢oziiniirlik de elde edilebilir. Bay substitiient yoluyla ¢dziindiirmenin aksine burada
diizlemsellikten PDI c¢ekirdeklerinde ciddi bozulma goriilmemektedir. Bu o6zellik, giiglii
n-nt etkilesimlerinin molekiiller arasinda etkili elektronik baglantiya yol agabilir. Buda

OFET’lerde ki uygulamalar i¢in faydali olabilir.
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Sekil 1.34: 2,5,8,11-substitiientli PDI’lerin Hazirlanmasi.

Gsanger ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1,2,5,6,7,8,11,12
oktakloroperiilen-3,4:9,10-tetrakarboksilik asit diimid, PTCDI’nin 80 °C’de klorosiilfonik
asit i¢inde klorlanmasiyla yiiksek verimde sentezlenmistir (Sekil 1.35). Bununla birlikte,
bu malzemenin sinirh ¢oziiniirliigii nedeniyle, OFET uygulamalari i¢in yeterli safliga sahip

olmadig1 belirtilmistir (Gsanger, 2009).
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Sekil 1.35: 1,2,5,6,7,8,11,12- oktakloro PDI’nin hazirlanmasi.

1.3.2.3 PDI’larin Fiziksel Ozellikleri

1.3.2.3.1 PDI’larda Absorpsiyon ve Floresans

Birlesme etkilerinin yoklugunda, tipik N,N'-dialkil veya diaril PDI’larin perilen ¢ekirdegi
tizerinde substitiient olmayan en diisiik enerjili elektronik gecisleri, 525 nm’de maksimum
ve 10° M* ecm™e yaklasan pik aktiviteleri ile yapilandirilmis absorpsiyonlardir. Sekil
1.36°da gosterildigi gibi tipik bir kiigiik Stokesshift sergileyen, toluen ve kloroform gibi
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¢oziiciilerde absorpsiyon spektrumunun bir ayna goriintlisii olarak goriinen floresans
spektrumu 6rnek verilebilir. Cogu durumda, fliioresans kuantum verimleri neredeyse birdir

ve tekli uyarilmis durum 6miirleri olduk¢a uzundur (Wiirthner, 2004; Ford, 1987).
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Sekil 1.36: UV-vis emilimi (diiz ¢izgi) ve emisyon (kesikli ¢izgi), toluende tipik bir PDI
spektrumlari.

Cekirdekteki substitiient hem emilimi hem de PDI’lerin emisyon 6zellikleri onemli dlgiide
etkileyebilir.  Sekil 1.37°de gosterildigi gibi, bay konumlarinda (2, 5, 8 ve 11
konumlarinda) 6nemli HOMO ve LUMO katsayilar1 vardir. Buna gére, HOMO’nun n-
dondr substitlient tarafindan kararsiz hale getirilerek LUMO’nun m-alicilar1 tarafindan

stabilize edilir. Her iki durumda da spektrumda batokromik kaymalarin olusmasi beklenir
(Wiirthner ,2004; Zhao, 1999).

Sekil 1.37: DFT’ye gore N, N'-dimetil PDI’nin sinir yoriingeleri hesaplamalari.

39



Pek c¢ok durumda, bay substitiientlerin verdigi sterik etkiler, PDI c¢ekirdeginde bir
biikiilmeye yol agarak potansiyel olarak bir hipokromik kaymaya yol agsa da, belirtilen
etkiler genellikle baskindir. Ornegin, 1,7-difenoksi p-verici siibstitiientlere sahip PDI’lerin
absorpsiyon ve emisyon spektrumlari, bay substitiient olmadan analog PDI’lar i¢in goriilen
vibronik yapinin bir kismini korur, ancak sirastyla 20 ve 40 nm ile batokromik kaymalar
goriiliir. Buna gore, fliioresansin rengi sar1 veya sari-yesilden turuncuya degisir. Pirolidino
gruplar1 gibi daha giiglii m-vericiler daha da énemli degisimlere yol agar; 1,7-dipirrolidino
PDTI’lar, substitiie olmamis analoglara gore 150 nm’nin iizerinde bir batokromik kayma
nedeniyle hem kat1 halde hem de ¢ozeltide koyu yesil goriiniir. Bu tiir bilesiklerde optik
gecis, onemli miktarda amino-PDI dort kutuplu yiik aktarim karakteri kazanir. Ayrica bu
bilesiklerin fliioresans kuantum verimleri de 6nemli 6l¢iide azalmistir (Tablo 1). Floro,
Kloro ve bromo substitiientleri, yalnizca birkag nanometrelik batokromik kaymalara yol
acar. Siyano substitiientler, PDI ve CN lokalize bos orbitaller arasindaki biiyiik enerji
uyumsuzlugundan dolayr w-alic1 karakterlerine ragmen benzer davraniglara yol agarlar ve
bu da LUMO’nun HOMO’ya gore sadece kiiciik bir diferansiyel stabilizasyonuna yol agar.
Tablo 1’de gosterildigi gibi, fliioresan kuantum verimleri siyano tiirevleri igin yiiksek kalir
(Huang, 2011).

Tablo 1.1: Se¢ilmis PDI’larin absorpsiyon ve floresans maksimum, pik absorpsiyon
aktiviteleri ve floresans kuantum verimleri.

Compound {solvent) A absemmay ¢ TITY o ¢ W om ! Apmmema /. TIT oy S % Ref
526 BRI 533 1Mk T
526 Q4000 537 (1] 12
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g el e
- & b =4 —
S0 0050
& B
—H
L
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B b2 a— e Y
O % R W Y
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- o 528 SO000 - - 26

(toluene)
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Perilen ¢ekirdegin aniilasyonunun PDI ile ilgili tiirlerin optik 6zellikleri hakkinda gesitli
etkileri olabilir. Basit PDI’lerin spektrumlarina gore karmasik diimidlerinkiler 6nemli
6l¢tide hipokromik olarak kaymustir. Sekil 1.38’de goriildiigii gibi karmasik diimidlerde en

diisiik enerji gecisleri dnemli 6l¢iide batokromik olarak kaydig1 gézlemlenir.
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Sekil 1.38: Iki bay substitiientli PDI tiirevinin (mavi ve kirmiz1) bir foton absorpsiyonu
(¢izgiler) ve 2PA spektrumlari (veri noktalari olan gizgiler), ¢ozelti; toluen (American
Chemical Society 1994).

1.3.2.3.2 PDP’larin Redoks Ozellikleri

Bazi PDI’lar i¢in elektrokimyasal veriler Tablo 1.2’de gosterilmistir. Tablo 1.2’de
gosterildigi gibi, ¢ekirdekte substitiient olmayan tipik basit N, N'-dialkil veya diaril PDI’lar
i¢cin, uygun organik coziiciilerde iki tersine cevrilebilir indirgeme dalgasi ve bir tersinir
oksidasyon dalgas1 gézlemlenebilir. N,N' substitiientler redoks potansiyelleri tizerinde ¢ok
az etkiye sahiptir; N,N'-difenil substitiientler elektron ¢eken N,N'-di gruplar1 ile
degistirmek bile indirgeme kolayligin1 sadece 0.11 V arttirir. Bu substitiientlerin optik
veriler tlizerindeki etkisinde oldugu gibi, redoks potansiyelleri iizerindeki orta dereceli
etkileri, imid nitrojen atomlarimin LUMO ve HOMO’daki bir diigiim diizlemindeki
konumu ile iligkili olabilir. Nitrojen atomlar1 yoriinge enerjileri imid yoluyla aktarilan
indiiktif etkilerle degistirilir. Tersine, ¢ekirdek tizerindeki substitiientler, redoks
potansiyelleri iizerinde belirgin etkilere sahip olabilir. Ornegin, bay konumlarinda kuvvetli
elektron ¢eken siyano veya floro substitiientlere sahip PDI’lar, bay konumunda olmayan
analoglara gore 0.3-0.4 V daha kolay indirgenir ve ayrica daha az oksitlenir; redoks

ozelliklerindeki bu degisiklikler, 6ncelikle bu gruplarin, her ikisi de dogrudan bagli karbon
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atomlar1 iizerinde Onemli katsayilara sahip olan siir ydriingeleri iizerindeki indiiktif
etkisinden kaynaklanmaktadir. Bay konumlarinda n-donér pirolidino substitiientlere sahip
tiirevler, bay substitiienti olmayan analoglara gore 0.3 V daha az kolaylikla indirgenmis ve
1.0 V daha kolay oksitlendigi gozlemlenmistir. Ariletilen bay konumunda substitiientlere
sahip PDI tiirevleri, aril gruplarmin zm-verici veya m-alici gruplart tasiyip tasimadigina
bakilmaksizin, substitiie edilmemis perilen diimitlere kiyasla genellikle biraz daha kolay
indirgenir, bu da LUMO’nun konjuge substitiientler iizerinde bir miktar yer degistirmesini

gosterir (Wiirthner ,2004; Lukas, 2002; Sivamurugan 2010).

Tablo 1.2: Bazi PDI’lar i¢in Yarim Dalga Redoks Potansiyelleri (V).
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oty :ﬁg JF % ;’ p { £ —-1.21 —0.98 +1.21 79
ey 4 4 P e,

(MeCN)
7 1.46 1.28 +0,16 65

O,
P
by

z,_h
.

o ~ = 8 -0.92 —0.59 - 10.18

e _1.21 —0.92 +0.61" 33

Pl

(CH2Clz)

1.3.2.3.3 PDP’lerin Kat1 Hal Yapilar: ve Kendi Kendine Montaji

PDI’larin kat1 haldeki molekiiler paketleme davranigini anlamak i¢in 1980’lerin basindan
beri endistriyel alanda PDI pigmentlerinin renkleri nasil kontrol edebilecegi uygulamalari
kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Kristal yapilar, diiz PDI cekirdeklerinin genellikle
molekiillerin ana eksenlerinin birbirine paralel oldugu ve diizlemler arasi mesafenin
grafitteki ara katman mesafesine benzer olarak 3,4 A oldugu n yiginlar1 olusturdugunu
ortaya koymaktadir. Imid pozisyonlarindaki substitiientler, istifleme davramsmi &nemli

Ol¢iide etkileyebilir. Kati haldeki komsu boyalar arasinda boyuna ve enine olmak {izere,
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kristal kafesteki m-sistemlerinin molekiiller aras1 etkilesimlerini 6nemli 6lciide etkilemekte
ve bdylece kat1 halde kirmizidan neredeyse siyaha degisen renklere yol agmaktadir. Ote
yandan, bay konumundaki substitiientler genellikle molekiil i¢i sterik etkilesimler
nedeniyle diizlemsellikten m-sistemlerinin bozulmasina neden olur; bu genellikle 6nemli
o6l¢iide PDI’larin w-istiflenmesini, 6zellikle kat1 haldeyken bozar (Wiirthner, 2004; Lindner,
2007; Hadicke, 1986).

Kat1 PDI’lerin paketlenmesi, iyi molekiiller arasi yoriinge Ortlismesinin yiik tasiyict
hareketliligi ile iliskili oldugu organik elektronik uygulamalari baglaminda da
incelenmistir. Yapidaki N,N'-substitiientler, floralkil imid substitiientlerle PDI’larda

gbzlemlenen havada kararli elektron tasinmasini agiklamak i¢in de kullanilmaistir.

Artan bir ilgi alan1 da, fonksiyonel molekiiler mimariler olusturmak i¢in -7 istifleme,
hidrojen bagi ve/veya metal ligand koordinasyonu gibi etkilesimleri kullanarak PDI
tirevlerinin sliper molekiiler organizasyonuna odaklidir. PDI tabanli malzemeler
kullanarak ilging optik ve elektriksel 6zelliklere sahip yeni malzemeler gelistirilmistir. PDI
tabanli supramolekiiler yapilar olusturmada metal koordinasyona yonelik ve hidrojen
bagma yonelik kendi kendine birlestirme Ornekleri Sekil 1.39°da gdsterilmektedir

(Wiirthner, 1999; Dobrawa, 2002).
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Sekil 1.39: PDI tabanli supramolekiillerin olusturulmasinda metal koordinasyona yonelik
(sol) ve hidrojen bagina yonelik (sag) kendi kendine birlesme.

1.3.2.3.4 TFoto Indiiksiyonlu Elektron Transferinde PDI’ler

Ik olarak elektron alicis1 olarak PDI’lar1 igeren foto indiiklenmis elektron transfer (ET)
tepkimeleri genis ¢apta arastirtlmistir. Hem PDI tabanli alicilar hem de politiofenler gibi
elektron vericiler arasindaki molekiiller arast ET ve kovalent bagli donér PDI molekiilleri
icindeki intramolekiiler ET, tipik olarak, PDI’lerin kolayca tanimlanabilen radikal-anyon
veya dianyon absorpsiyonlarindan yararlanan gecici absorpsiyon spektroskopisi
kullanilarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bu tiir arastirmalar, foto indiiklenmis
elektron transferinin temel fiziksel kimyas1 hakkinda bilgi saglar ve ayn1 zamanda OPV’ler
ve ylk transferine dayali optik sinirlama gibi foto indiiklenmis ET’den PDI tabanh
malzemelere kadar olan teknolojilerin gelistirilmesiyle ilgilidir (Gronheid, 2002; Jimenez,
2007; Shoaee, 2010).

Porfirin ve PDI igeren sistemlerde 1sikla indiiklenmis ET, 6zellikle 1990’larda
Wasielewski ve Lindsey tarafindan kapsamli bir sekilde c¢alisilmistir. Sekil 1.40°da,
Wasielewski ve arkadaslar1 tarafindan 1992’de bildirilen bir PDI ve iki porfirin pargasi
iceren bir dondr-alici-donér molekiili gosterilmektedir. Bir PDI radikal-anyon

absorpsiyonunun biiylimesi ve azalmasi, 585 nm’de porfirin pargalarmin foto-
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uyarilmasinin, 1.1x10" s’lik bir hiz sabiti ile D*-A-D yiikten ayrilmis bir durumun
olugmasiyla sonuglandigini ve miiteakip yiik rekombinasyonunun bir sabit hizla

(9,1x10%™) gerceklestigini gosterir (Shoaee, 2010; Huang, 2009).

Sekil 1.40: Bir porfirin PDI porfirin {igliisii 6rnegi.

Sonraki zamanlarda, yiiksek hareket kabiliyetine sahip PDI’larin nemli islenmesi
arastirilmistir; incelenen malzemelerin bir kismi Sekil 1.41°de gosterilmektedir. PR-TRMC
kullanilarak, siitun seklindeki siv1 kristalli (LC) bir malzemenin LC fazinda 0.1 em? Vst
yiik hareketliligi ve kristal fazda 0.2 cm?® Vs kadar yiiksek bir yiik tasiyici hareketliligi
sergiledigi bulunmustur (Struijk, 2000).
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Sekil 1.41: Cozeltide islenebilir baz1 PDI tabanli elektron tasima malzemeleri.

1.3.2.4 Diger Perilen Tiirevleri

PDI’lerin karbonil gruplarinda yapilacak degisikliklerle farkli 6zelliklere sahip perilen
tiirevleri sentezlenebilir (Sekil 1.42). Imin gruplar1 yerine karbonil gruplari gegtiginde
Sekil 1.41°deki molekiiller olugsmaktadir. Diamino grubu igeren uygun reaktifler (1,2-
diamino benzen, 1,8-diaminonaftalin gibi) kullanilarak yapilan kondenzasyon sonucunda
iminli yapilar olusmaktadir. Bu tiir iminli tlirevlerin hidroliz olma kararhiliklar1 diimitlere
gore daha azdir. Ancak imin gruplari, alti {iyeli halkalarla birlikte molekiile baglanirsa
kararlilik biraz artar. Ayrica kararliliga molekiiliin yapisinda geminal metil gruplarinin
bulunmasiyla da ulasilabilir. Perilenlerin karbonil gruplar1 iizerinde yapilan bu tiir
modifikasyonlar absorbsiyon ve emisyon spektrumlarinda kaymalara sebep olur (Langhals,
2005).
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Sekil 1.42: Bazi perilen tiirevleri.

Boyle PDI tiirevlerinin de floresans kuantum verimleri %100’e ¢ok yakindir. Genellikle
boya endiistrisinde olduk¢a fazla kullanilmaktadirlar. Ayrica diisik indirgenme
potansiyellerine sahip olduklarindan dolay1 organik giines pillerinde elektron alici tabaka
olarak kullanilmaktadir (Wiirthner, 2001).

1.3.3 Perilen ve Tiirevlerinin Uygulama Alanlari

1.3.3.1 Giines Pillerinde Perilen Pigmentleri

Basit molekiiler dekorasyon yontemlerine dayanarak, perilen ve perilen tiirevlerinin
fotovoltatik uygulamasi, molekiil, polimer ve boyaya duyarli giines pilleri dahil olmak

lizere tiim organik giines pillerini kapsamaktadir.

1986’da Tang ilk verimli organik giines pilini yayinlamistir. Cihaz, perilenedibenzimidazol
(PTCBI) ve bakir ftalosiyaninin (CuPc) iki aktif tabakali yapisini igeren bir sandvig¢ yapida
imal edilmistir. Aktif organik katmanlar indiyum kalay oksit (ITO) ile metal elektrot
arasinda yer alir. Sekil 1.43’te gosterildigi gibi, verici (CuPc) ve alict (PTCBI) bilesikleri
ITO kapli substrat (cam) lizerinde katman katman biriktirilir. Alic1 katmanin tistiine, metal
elektrot da vakum altinda birakilir. Cihaz iizerinde 151k parladiginda, verici ve alici
malzemeler (aktif katman) tarafindan emilen fotonlar, elektronlarin ve deliklerin Coulomb
kuvvetler tarafindan baglandigi elektronik uyarilmis durumlarin olusumuna yol agar. Bu
Coulomb-korelasyonlu elektron deligi giftleri eksitonlar olarak tanimlanir. Eksitonlar, yiik
ayriminin meydana geldigi verici-alict malzemelerin ara yiiziine yayilir. Orada eksitonlar

elektronlara ve deliklere ayrisir. Son olarak, serbest yiik tasiyicilari, dahili elektrik alani
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yardimiyla karsilik gelen elektrotlarina (deliklerden ITO’ya ve elektronlardan metal
elektrotlara) hareket eder (Deng, 2011).

Metal Electrode

Sekil 1.43: Perilendibenzimidazole (PTCBI), bakir ftalosiyanin (CuPc) ve ilk verimli
organik giines pilinin cihaz yapisi.

1.3.3.2 Giines Pillerinde Perilen Boyalari

Perilen pigment bazli organik giines pillerinden farkli olarak, perilen boya bazli organik
fotovoltaikler, spin-kaplama, ¢oktiirme-kesmen, ekran goriintiisii ve damla dokim gibi
cozelti ile islenmis baski teknikleriyle liretilebilir. Verici ve alict molekiilleri ortak bir
¢oOziicli i¢inde ¢Ozebilir ve ardindan malzemeler substratlar {izerine basilabilir. Sonug
olarak, verici fazinin alici faz ile yakindan karistirildigr toplu heterojonksiyon (farkli bant
araliklara sahip iki yar1 iletken arasindaki baglanti) olusumunda, eksitonlar, verici-alict
ara yiiziine daha kolay erisebilir ve daha sonra, verici-alict ara yiiziindeki deliklere ve
elektronlara ayrilabilir. Bos yiik tasiyicilar1 daha sonra, donérlerin veya alicilarin siirekli
yolunu izleyerek karsilik gelen elektrotlara hareket etmektedir. Bu yontem kullanilarak, iyi
¢coztiniir N,N'-bis(1-etilpropil)-3,4:9,10-perilendiimid (Sekil 1.44a), hekza(alkilfenil)-
substitiientli heksabenzokoronen (Sekil 1.44b) kloroform iginde karistirilmistir (Schmidt,
2001).
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Metal Electrode

Sekil 1.44: a-) N,N-bis(1-etilpropil)-3,4: 9,10-perilendiimid, b-) heksa (alkilfenil)
substitiientli heksabenzokoronen ve toplu heterojonksiyonlu giines pilinin cihaz yapisi.

1.3.3.3 Perilen Polimerleri ve Oligomerleri iceren Giines Pilleri
Verici-alict karisimina sahip toplu-heterojonksiyonlu giines pillerinde, diizensiz bir nano
Olcekli karisimda yiik taginmasi ve toplama, faz sinirlar1 ve siireksizlikler tarafindan
engellenebilir. Verici ve alicinin tek bir polimer veya oligomer zincirinde kovalent
baglantis1 bu dezavantajlarin iistesinden gelebilir. Bu nedenle perilen boyalari, fotovoltaik
uygulamalar i¢in verici alic1 oligomerleri veya polimerleri olusturmak i¢in diger elektron
veren gruplara baglanmistir. Intramolekiiler verici-alici kombinasyonu, dondr ve alict
kisimlar arasindaki 1sikla uyarilan enerjiyi ve elektron transferini artirabilir. Boylelikle
birgok perilen kopolimeri gelistirilmistir. Ug tiir kovalent bagl verici-alic1 polimer vardr.
Bunlar;

e Donor olarak yari iletken polimerler ile ilave alict gruplari.

e Alternatif (rastgele veya normal) verici-alici kopolimerler

e ki bloklu kopolimerlerde diizenlenmis genisletilmis dondr ve alici birimleridir.

Dondr ve alict kisimlar arasindaki kuvvetli molekiiller aras1 ve intramolekiiler etkilesimler
nedeniyle, son iki yontemin 6nemli avantajlari olabilir. Blok kopolimerlerdeki her bir
segmentin ayr1 bir fazda toplanma egilimi, iyi diizenlenmis bir nano 6lgekli morfoloji

olusturmak i¢in bir arag saglar (Deng, 2011).
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1.3.3.4 Gratzel Giines Pillerinde Perilenler

Heterojonksiyonlu giines pillerindeki kullanimlarinin tamamlayicist olarak perilenler (ilk
olarak Gratzel ve O'Regan tarafindan 1991°de yayinlanan, Gratzel hiicreleri olarak da
adlandirilir) inorganik yari iletken yiizeylere baglanmak i¢in baglh gruplar olarak gorev
yapan karboksilik asit veya anhidrit gruplar ile kolayca islevsellestirilebildikleri igin
boyayla duyarlilastirilmis gilines pillerinde duyarlilastiricilar olarak uygulanmistir

(Burfeindt, 1996).

HOOC <Coon

Sekil 1.45: Ik perilen duyarlilastiricilardan biri ve boyaya duyarl giines pilinin cihaz
yapisl.

1.3.3.5 PDI-DNA Konjugatlar:

PDI-DNA konjugatlari, hem PDI {initelerini hem de DNA segmentlerini i¢eren bir katlama
siifin1 temsil eder; burada PDI iiniteleri, etilen glikol baglayicilar kullanilarak ss-DNA
omurgasia baglanir. Buna bagli olarak, PDI par¢asini DNA’ya dahil etmek icin iki
yontem bulunmaktadir. Birincisi, PDI birimlerini, PDI’lar ve DNA omurgas1 arasindaki
esnek baglayicilar kullanarak DNA’nin omurgasina entegre etmektir. Bu yaklasim, PDI
parcalarinin olustugu n-n istiflenmesi katlanabilir PDI/DNA konjugatlar iiretir. ikinci
yontem, bir veya birkag DNA baziyla PDI kisimlar1 yer degistirilerek olur. Bu tiir
PDI’lerin fliioresan fonksiyonlari, DNA dinamiklerini veya biyolojik olaylar1 arastirmak

i¢in, bir baz olarak islev goriir (Wagner, 2006; Zeidan, 2008).
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Sekil 1.46: PDI-DNA konjugatina 6rnek bir sentez.

1.3.3.6 Fotodinamik Terapide Perilenler

Spin-yoriinge-yiik-transfer sistemler arasi gegis (SOCT-ISC), agir atom igermeyen tglii
fotosensitize (PS) edicilerin hazirlanmasinda yararlidir. Wang ve arkadaslar tarafindan,
verimli SOCT-ISC’yi gosteren bir dizi perilen-bodipy kompakt elektron verici/alict ikili
hazirlanmistir. SOCT-ISC verimliligini etkileyen faktorler arasinda geometri, burulmanin
potansiyel enerji ylizeyi, baglayici atomlar1 i¢in donme yogunlugu, ¢oziicli polaritesi
bulunmaktadir. Yapilan caligmalar sonucunda dikkat g¢ekici bir sekilde, bu agir atom
icermeyen Uclii PS’ler, geleneksel agir atom PS’ye kiyasla ihmal edilebilir bir karanlik
toksisite ile yeni bir verimli fotodinamik terapi (PDT) reaktif tiirii olarak gosterilmistir

(Wang, 2019).

Goriintir 151k foto uyarimi iizerine organik bilesiklerde {i¢lii uyarilmis durumlarin verimli
tiretimi  Ozellikle foto-redoks katalitik preparatif organik tepkimelerdeki uygulamasi

nedeniyle ilgi g¢ekicidir. S;—T, gegisinin elektron spini izinsiz olmasi nedeniyle, bir
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organik kromoforun i¢lii durumuna dogrudan foto uyarim {iizerinden erismek zordur.
ISC’yi gelistirmek icin en ¢ok kullanilan yontem, agir atomlarin kromoforlara eklenmesine
dayanir. Ancak, bu yéntem igin sinirlamalar mevcuttur. Ornegin, yiiksek karanlik toksisite,
bu agir atom igeren molekiiller ile fotodinamik terapi (PDT) i¢in biiylik bir endise
kaynagidir, bu sistemlerdeki t¢li Omiir, genellikle foto uyarimli PS’ler tarafindan
baslatilan molekiiller arasi elektron veya enerji transferine zararli olan gii¢lii agir atom
etkisine bagh olarak kisalir. Kisa omiirlii fotosensitize edicilerle karsilastirildiginda, uzun
omirli t¢li fotosensitize edicilerin oksijen algilama, fotokataliz ve PDT’de daha etkili
oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle, uzun omiirlii tiglii duruma sahip agir atom icermeyen

PS’ler oldukga arzu edilir (Singh-Rachford, 2010; Castellano, 2015).

SOCT-ISC’ye dayali agir atom igermeyen bodipy tg¢lii PS’ler, BDP-perilen ikili ile
orneklenmis ve PDT c¢alismalarinda kullanilmistir. Diistik karanlik toksisite ve giiclii PDT
aktivitesi gosteren bu yeni tip potansiyel PDT reaktifinin geleneksel agir atom igeren ti¢lii

PS’lere gore avantajin1 gostermektedir.
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Sekil 1.47: Bodipy-perilen kompakt elektron verici/alici giftlerinin hazirlanmasi.

1.3.3.7 Nanoteknolojide Perilenler ve Tiirevleri
Suda ¢oziinir PDI’lar i¢in bir uygulama, tek g¢eperli karbon nanotiiplerin (SWNT’ler)
kovalent olmayan islevsellestirilmesidir (Sekil 1.48).
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Sekil 1.48: a-) Absorpsiyon spektrumlari b-) amfifilin TEM goriintiisii (Schmidt, 2007).

SWNT’lerin olaganiisti mekanik ve elektronik ozelliklerine ragmen, SWNT
uygulamalarinda, demetler olusturma egilimleri nedeniyle su ve/veya organik
coziiclilerdeki ¢oziiniirliikleri yapilarindan dolayr engellenir. Diger bir sorun, SWNT’lerin
homojen, iyi tanimlanmis bilesikler olmamasi, ancak her zaman farklt SWNT tiirlerinin bir
karisimi olarak tiretilmesidir. Farkli uzunluk ve caplarda ve farkl kiralitelerde yar1 iletken
ve metalik SWNT’ler vardir. Bu sorunlarin iistesinden gelmek i¢in, iyl tanimlanmis
islevsellestirme miimkiin olmadan 6nce SWNT’leri ayirmak gerekir. Bu islem igin bir
¢oziim, PDI’lar gibi polisiklik aromatik bilesiklerle kovalent olmayan islevsellestirme
olabilir. Kovalent olmayan strateji, kovalent islevsellestirme yerine SWNT’lerin ana
ozelliklerinden 6diin vermeden cok islevli gruplari uygulama avantajina sahiptir. Ayrica
sp® karbon omurgasi degismez. Perilen boyalari, makul biiyiiklikteki n-sistemleri
nedeniyle vyeterli polisiklik aromatik bilesiklerdir. Perilenler miikemmel elektron
alicilaridir ve bu nedenle, elektron vericileri olarak SWNT’ler ile SWNT tabanli elektron
verici alict hibritler olusturmak miimkiindiir (Ehli, 2009).

Sekil 1.49: n-x istiflemeli PDI’lar araciligiyla kovalent olmayan sekilde islevsellestirilmis
karbon nanotiip.
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1.3.3.8 Perilenlerin Diger Uygulama Alanlari

Perilen ve tiirevlerinin, yiiksek floresans kuantum verimi, yliksek fotokimyasal stabilite ve
giiclii elektron-akseptor gibi farkli 6zellikler sergilemeleri bir ¢ok alanda kullanilmalarina
imkan saglamaktadir. Organik alan etkili transistorler, boya lazerleri, biyo etiketleme ve

biyofarmasotik uygulamalar gibi alanlarda kullanilabilirler.

1.4 Ftalosiyaninler

1.4.1 Ftalosiyaninlerin Tarihgesi

Ftalosiyanin (Pc) ifadesi, ilk kez 1933°te Prof. Regilnald P.Linstead tarafindan
kullanilmistir. Ftalosiyanin kelimesi; Yunanca’da kaya yagi anlamina gelen ‘‘nafta’ ve
koyu mavi anlamina gelen ‘‘siyanin’’ kelimelerinden meydana gelmistir. Ftalosiyaninler,
dort iminoizoindolin biriminin kondenzasyonuyla olusan iirlinlerden meydana gelen,
yiikksek konjugasyonlu 18m-elektron sistemli diizlemsel makrosiklik molekiillerdir. Dort
izoindolin biriminin kondenzasyon iirlinii olduklarindan dolayr bu molekiillere,
tetrabenzotetraazaporfirinler de denmektedir (Sekil 1.50). Her ne kadar porfirinlere

benzeselerde porfirinler gibi dogada bulunmazlar (Delatorre, 2009).
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Sekil 1.50: Ftalosiyanin ve porfirin yapist.

Ftalosiyaninler, molekiiler malzemeler ve nanoteknolojik cihazlarin diizenlenmesinde
molekiiler yap1 taslar1 olarak kullanilabilirler. Ayrica yari iletken ve elektrokromik
cihazlarda, bilgi depolama sistemlerinde ve sivi kristal renkli ekranlarda aktif bilesenler

olarak da kullanilmaktadir (Delatorre, 2000).
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1.4.2 Ftalosiyaninlerin Adlandirilmasi

Ftalosiyannler (Pc) metal igerirse, metalin (katyon) adi &nce yazilir (Ornegin, RuPc gibi).
Genel olarak ftalosiyanin halkasinin numaralandirma sistemi Sekil 1.51°de gosterilmistir.
Uygun olan fonksiyonellesme igin benzen birimleri iizerinde 16 uygun konum bulunur.

66 9

2,3,9,10,16,17,23,24 numarali karbon atomlar1 ¢evresel “p” (peripheral) konumlar ve 1,4,8,
11,15,18,22,25 numarali karbon atomlar1 ¢evresel olmayan ‘“np” (non-peripheral)

konumlar olarak isimlendirilirler (Dmitrenok, 2006).

2 3
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24 2w 7 g Merkez katyon
A JUECN _
L | NH HM Aksiyel pozisyan
SN . | o
zz N N _,.hi' 1 Ligand Benzo substitient
20 1';‘-,4' —
'._ 1.4
1
15
1E‘-.::u.r> Gt
17 16
-DC_.;.H 2n+1
tp=tetra periferal=2(2), 9{10}, 16{17), 23(24) -CO5C Hapeq
tnp=tetra nonperiferal=1(4), 8(11), 13(18), 22(25) -COOH
op=okia periferal=2, 3, 9, 10, 16, 17, 23, 24 -GN

onp=ckia nonperiferal=1, 4, 8,11, 15 18, 22, 25

Sekil 1.51: Ftalosiyaninlerin numaralandirilmasi ve isimlendirilmesi.

1.4.3 Ftalosiyaninlerin Sentezi

1.4.3.1 Metalsiz Ftalosiyanin (H,Pc) Sentezi

Genel olarak ftalosiyaninlerin 6ncii maddesi ftalonitrildir. Ftalonitrilden metalsiz
ftalosiyanin olusturmanin g¢esitli yontemleri bulunmaktadir (Sekil 1.52). Ftalonitrilin
hidrokinonun erime noktasindaki siklotetramerizasyonu ile, ftalonitrilin n-pentanol

icerisinde ¢oziinmiis lityum metali ¢6zeltisi ile kaynatilmas1 sonucunda elde edilebilirler.
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Sekil 1.52: Metalsiz ftalosiyanin sentezi: I.lityum, pentanol ve hidroliz 11. Hidrokinon ile
eritme I11. DBU ile pentanolde kaynatma IVV. Amonyak, metanol, sodyum metoksit V.
Yiiksek kaynama noktasina sahip alkolde kaynatma.

1.4.3.2 Metalli Ftalosiyanin (MPc) Sentezi

Bu tiir ftalosiyaninler, ftalonitril veya diiminoizoindolin ile metal veya metal tuzlarinin
tepkimesinden sentezlenirler. Bununla beraber, ftalik anhidrit veya ftalimidin, inert bir
¢oziicii icerisinde amonyum molibdat katalizoriiyle metal tuzu ve ire ile tepkimelerinden
sentezlenebilir. Bunlara bir diger alternatifte metalsiz ftalosiyaninlere metal eklenmesi
veya lityum metali iceren ftalosiyaninlerin uygun kosullarda bir baska metal ile yer
degistirerek metalloftalosiyaninler sentezlenebilinir (Sekil 1.53) (Wohrle, 1985).
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Sekil 1.53: Metal iceren ftalosiyaninlerin genel sentez metotlari.
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1.4.3.3 Tek Fonksiyonlu Ftalosiyaninlerin Sentezi

Ftalosiyaninlerin sentezi genellikle, makrosiklik yapiy1 olusturmak igin birlesen ftalonitril
veya diiminoisoindolin Onciilerinin tepkimesini igerir (Delaescosura, 2003). Halka
diizenlemesi boylece dort izoindol birimi tarafindan yayilarak 1,3-pozisyonlarinda aza-
kopriilerle birlestirilir. Cogu zaman bu tepkime, halka olusumu sirasinda bir sablonun
islevini yerine getiren metal iyonlarin varliginda gerceklestirilir. Ftalosiyaninin
cevresindeki dort benzen halkasinin bir sonucu olarak, bu tiir yapilarin kimyasal degisimi,
temelde aromatik hidrokarbonlarla ilgili sentetik yoOntemlerle gergeklestirilir.
Ftalosiyaninlerin modifikasyonu ile ilgili olarak, makrosiklik yapinin ¢evresine dahil

edilebilecek fonksiyonel gruplarin sayisinda her hangi bir zorunluluk bulunmamaktadir.

Tek islevli AsB-tipi ftalosiyaninlerin sentezinde gesitli stratejiler arasinda en ¢ok kullanilan
yontem, iki farkli ftalonitril veya diiminoisoindolin istatistiksel olarak A ve B’nin 3:1
esdegerlik oranlarinda (veya A’nin biraz fazlasi) tepkimesi sonucunda meydana gelen

sentezdir (Sekil 1.54) (Delatorre, 2000).

R CN R’ CN
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CN CN
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MX i) Li/ ROH
2 i) HyO*
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LR N A L N A
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N\ N MX, NH N
N M N B — N N
A . / \ /
N N N HN
N Az N Lz
/ N \ / N \
H/ — H\R R/ e ‘"-—~\H
A B A,B

Sekil 1.54: Simetrik olmayan sekilde ikame edilmis A3B tipi ftalosiyaninlerin
hazirlanmasina yonelik istatistiksel yogunlagtirma stratejisinin genel sematik goriiniimii.

Boylelikle bilesik A, 6rnegin tert-butil veya mono dioksieter gruplari gibi kimyasal olarak
inert bir kismi tutarken; B ise ftalosiyanin yapisina dahil edilecek fonksiyonu verir.

Bununla birlikte, kimyasal olarak inert hacimli gruplarin dahil edilmesi sadece
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¢oziinlirliigh artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda siklikla gézlemlenen giiglii ftalosiyaninlerin
toplanmasini da Onleyebilir. Bu gruplar genellikle elektron veren veya elektron g¢eken
karakterleri nedeniyle hedeflenen ftalosiyaninin o6zelliklerini ayarlamaya yardimci olur.
Cogu durumda, bu tiir birimlerin mevcudiyeti, simetrik A; ve diger daha yiiksek
islevsellestirilmis (A2B,, ABs, gibi.) ftalosiyanin homologlarinin olagan saflastirma
teknikleriyle ayrilmasindan sonra makul verimlerde istenen yapi kolay hazirlanabilir

(Hirth, 1997).

Boslugunda bir bor atomu tasiyan {i¢ izoindolin biriminin makrosiklik yapisi,
islevsellestirilmis bir diiminoisoindolin varliginda agilir (Sekil 1.55a). Bu nedenle, bu
islevsellestirilmis diiminoindolin pargasinin uygulanmasi, istenilen AzB-tipi ftalosiyaninin
olusumuna yol agar. Bununla birlikte, bu yontem secicilikten yoksundur ve elde edilen

verimler genellikle zayiftir.

Tek islevli ftalosiyaninler elde etmenin baska bir olas1 yontemi, eksenel modifikasyondur.
Ftalosiyaninin bosluk merkezine eksenel ligandlarin sokulabilecegi 6rnegin silikon veya
rutenyum atomlart iyi bilinen tiirlerdir (Sekil 1.55b). Buna uygun olarak, eksenel ligand
koordinasyonu yoluyla islevsellestirme, son zamanlarda ¢ok bilesenli sistemlerin {iretimi
icin kullanilmistir. Bazi porfirin  (Cammidge, 2005), perilen (Rodriguez, 2006) ve
fullerenler (El-khouly, 2003) de, eksenel olarak degistirilen ftalosiyaninlerden meydana

gelir.
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Sekil 1.55: a-) Subftalosiyaninlerin Kobayashi halkas1 agma tepkimesi. b-) Eksenel
pozisyonlarda ligandlara sahip bir metaloftalosiyaninin sematik yapisi.

58



Torres ve arkadaslari perilen-ftalosiyanin sistemlerini hazirlamiglardir (Sekil 1.56). Bu
triadlarin sentezi, iki farkli yol izlenerek paladyum ile katalize edilen capraz baglanma
yoluyla gergeklestirilmistir (Jimenez, 2007). Ilk olarak perilendiimidin 1 ve 7 pozisyonlari
bromlanir daha sonra etinil ile islevsellestirilmis bir ftalosiyanin ile birlestirilerek %16

verimle istenilen yapiy1 elde etmislerdir.

Sekil 1.56: Iki etinil kopriilii, ftalosiyanin bazli ¢ok bilesenli sistem drnekleri (Jimenez
2007).

Ftalosiyaninlerdeki amin fonksiyonunun, diger fotoaktif veya elektroaktif tiirlerin kolay bir
sekilde dahil edilmesine izin verdigi icin ¢ok yonlii oldugu da bulunmustur. Ozellikle bu
tiir amino fonksiyonellestirilmis ftalosiyaninlerler, Sekil 1.56’deki gibi diimid olusturmak
icin perilen dianhidriir ile kolayca tepkimeye sokulabilir (Sekil 1.57) (Fukuzumi, 2008).
Sirasiyla bir aralikli amino veya bir anilino grubu tasiyan ftalosiyanin yapi bloklari,
karsilik gelen ¢ok bilesenli tertibatlarin yapimi ile sonuglanacak sekilde, iki bilesenin
imidazol iginde eritilmesiyle perilen yapisina uygulanmistir. Bu tiir yapilara giden yol,
ftalonitrilin perilene ilk katilmasi ve ardindan makrosiklin olusumu ile gerceklestirilebilinir

(Liu, 2004).

®+

Sekil 1.57: Perilen bazli triadin yapisi.

ofdo rosaTe =S8 0
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1.4.4 TFtalosiyaninlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

1.4.4.1 Ftalosiyaninlerin Kimyasal Ozellikleri

Ftalosiyanin molekiilleri yapilarinda bulunan izoiminoindolin birimlerinden dolay1 gergin
bir yapiya sahiptirler. Sentezlenen iiriinlerde metalsiz ftalosiyaninlerin iiriin verimi, metal
iceren ftalosiyaninlerin sentezine gore daha diisiik oldugu gézlemlenmistir. Bunun nedeni
metalli ftalosiyanin sentezinde ortamda bulunan metal iyonunun template -etkisidir.
Ftalosiyanindeki iminoindolin biriminin hidrojen atomlar1, metal iyonu ile kolaylikla yer
degistirerek metalli ftalosiyanin bilesigini olustururlar. Ftalosiyanin bilesiklerinin kimyasal

ozelliklerini, merkezde bulunan metal atomu etkiler (Bayir, 1999).

Metal igeren ftalosiyaninler, elektrovalent ve kovalent olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
Elektrovalent ftalosiyaninler, genellikle alkali ve toprak alkali metallerini icermektedirler.
Bunlar ¢ogunlukla metalsiz ftalosiyaninlerin  sentezinde kullanilirlar. Kovalent
ftalosiyaninler daha kararli yapilardir. Ftalosiyanin ile metal arasindaki kuvvetli bir bag
vardir. Ftalosiyanin molekiillerinin kararliligi, ortamdaki kavite capiyla metal iyonu
capinin birbirlerine uyumlu bagidir. Metallerin ¢api, ftalosiyanin halkasinin kavite gapi
degerinden 6nemli olgiide bliylik veya kiigiikse metal, ftalosiyaninin halka boslugundan

ayrilir.

Ftalosiyaninlerin termal ve kimyasal kararliliklar1 bulunmaktadir. Giiglii baz ve asitlere
kars1 dayaniklidirlar. Yalnizca nitrik asit, potasyum permanganat veya dikromat gibi
kuvvetli oksitlerle tepkimeye sokuldugunda yiikseltgenme iiriinii olan ftalimide dontisiirler
ve boylece makrohalka yapist bozunur. Cok fazla rastlanmasada benzen halkalarina nitro,
siyano gruplari, triflorometil, triflorometiltio gibi flor igeren substituentler eklendiginde,
fenilsulfonil gibi elektoronegatif gruplarla ftalosiyaninlerin yiikseltgen maddelere karsi
stabilitesi artabilir (Wohrle, 1987).

1.4.4.2 Ftalosiyaninlerin Fiziksel Ozellikleri

Fiziksel anlamda ftalosiyaninlerin en onemli 6zelligi, kendine 6zgii renkleri ve sahip
olduklar yiiksek kararliliklaridir. Ftalosiyaninlerin renkleri, kimyasal ve kristal yapisina
gore maviden yesile kadar ¢esitlilik gosterir. Ornegin, ticari ismi “Phthalocyanine Green
G” olan bakir ftalosiyaninin substitiie klor atomlarmin sayisi arttiginda ftalosiyaninin
renginin maviden yesile dogru kaydigi saptanmistir. Uretim kosullarma gore

ftalosiyaninlerin ~ birgok  kristal yapis1  bulunmaktadir (Robertson, 1935,1937).
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Ftalosiyaninlerin a-formu ve B-formu en 6nemli kristal yapilaridir. f-formu termodinamik
olarak daha kararlidir. a-formu ise daha sik bir sekilde iist iiste istiflenmis ftalosiyanin
molekiillerinden olusmaktadir. o-formu 200 °C isitildiginda, daha kararli olan B-formuna
dontisiir (Sekil 1.58) (Hoshino, 2003). Diizlemsel metaloftalosiyanin ve metalsiz
ftalosiyaninlerde goriilen bir baska kristal yapi ise x-formudur. a-formunun 6giitilmesiyle
olusan H,Pc’nin x-formu, infrared bolgede kuvvetli absorpsiyona sahiptir. Bununda,

optoelektronik uygulamalarin fotoduyarliligini arttirdigi gozlemlenmistir (Sharp, 1968).

Sekil 1.58: Metalli ftalosiyanin bilesiklerinin kristal yapilarinin sematik olarak gosterimi.
a) ve b) a-formu, ¢) ve d) p-formu.

Ftalosiyanin molekiillerinin neredeyse hepsinde makrohalka diizlemseldir ve bu
diizlemsellikten sapmanm da 0.3 A kadar oldugu gozlemlenmistir. Metaloftalosiyanin
molekiiliiniin simetrisi D4, iken metal icermeyen ftalosiyaninin simetrisi ise D simetrisine
uymaktadir. Sekil 1.59’da gosterildigi gibi metal atomuna bagli olarak 4 koordinasyon
sistemli kare diizlemsel, c¢esitli molekiillerin aksiyal olarak metale baglanmasiyla 5
koordinasyon sistemli kare diizlemsel piramidal, 6 koordinasyon sistemli tetragonal simetri
olugmaktadir. Bununla beraber lantanit grubu bir metal ile ftalosiyanin molekiilii 8

koordinasyon sistemli bir molekiil meydana getirmektedir (Delatorre, 1998).

(a) (b} (<) (d)

Sekil 1.59: Ftalosiyanin molekiiliiniin geometrik yapisinin sematik gosterimi. a) kare
diizlem, b) kare diizlem piramidal, c) tetragonal simetri ve d) 8 koordinasyonlu sistem.
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1.4.5 Ftalosiyaninlerin Fotofiziksel ve Fotokimyasal Ozellikleri

Ftalosiyaninlerde fotofiziksel ve fotokimyasal olaylar madde ile 1s18in etkilesimi
sonucunda meydana gelmektedir. Bu olaylarin olusabilmesi igin elektromanyetik
radyasyonun elektrik alan vektorii ile ilgili molekiiliin dipol momentinin etkilesmesi
gerekir. Bu etkilesme sonucunda elektromanyetik radyasyon molekiil tarafindan

absorpsiyonu ile fotofiziksel veya fotokimyasal olaylar meydana gelebilir.

1.45.1 Fotofiziksel Ozellikler

1.45.1.1 Floresans Kuantum Verim (®f )

Molekiile gonderilen 151k absorplandiginda kimyasal olaylar ile floresans ve fosforesans
gibi fotofiziksel olaylara, molekiiller arasi enerji aktarimina gibi bircok olaya sebep
vermektedir. Beraber meydana gelen bu olaylardan her hangi birinin hizinin absorplanan
151k siddetine orani, meydana gelen olay i¢in kuantum verimi olarak tanimlanmaktadir.
Kuantum verimi fotokimyasal tepkimelerde, tepkime hizinin absorplanan 1sik siddetine

oranidir.

Kuantum verimi floresans ve fosforesans gibi fotofiziksel olaylar i¢inde ayni sekildedir.
Genel olarak yayimlanan 1s1k siddetinin absorplanan 11k siddetine orani 1’den kiigiiktiir.
DMSO igerisinde ZnPc’nin floresans kuantum verimi 0.20’dir (Ogunsipe, 2004). ZnPc
referans alinarak herhangi bir molekiiliin floresans kuantum verimi hesaplanabilir (Sekil
1.60) (Fery-forgues, 1999; Maree, 2002).

Asia.m’

Or = Or(Std) k. >
Fsta. A . Mgy

Bu formiilde;
e  ®f, numunenin floresans kuantum verimi
o  Dpsy), standart bilesigin fliioresans kuantum verimi
e F, numunenin floresans emisyon egrisinin altindaki alan
e Fsy, standart bilesigin floresans emisyon egrisinin altindaki alan
e A, numunenin absorbansi

e Asy, Standart bilesigin absorbansi
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e 1, numunenin ¢ozlldiigl ¢ozliciinlin refraktif indisi

® s, Standart bilesigin ¢oziildiigii ¢oziiciiniin refraktif indisi

600
+ 1.5

500

400
+ 0.9

# Eksitasyon
M Emisyon
A Absorbans

300

Siddet a.u.
Absorbans

500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 1.60: Ftalosiyanin molekiillerinin floresans spektrumlari.

1.45.1.2 Enerji Transferi

Donor ve akseptor kromofor gruplar igeren bir molekiiliin, dondr kromofor grubunun bir
151k kaynagi ile uygun dalga boyunda uyarilmasiyla temel hale donerken, enerjisini temel
halde bulunan akseptér kromofor grubuna transfer ederek uyarilmasini saglar. Bu enerji
transferi molekiil lizerindeki donor ve akseptor grubun icerdigi kimyasal bag araciligiyla
(Dexter tipi) (Dexter, 1953) veya molekiil iizerindeki dondr ve akseptdr grubun

aralarindaki mesafe araciligiyla (Forster tipi) (Forster, 1948) gerceklesebilir.

Dexter tipi enerji transferinde (Sekil 1.61a) kromofor gruplari arasinda konjugasyon olur.
Boylelikle enerji transferi bag araciligiyla meydana gelir. Orbital 6rtiismesi 10 A’dan kisa
olan enerji transferini kisitlamasina ragmen akseptor-donor gruplar arasindaki enerji
transferi i¢in Onemli bir parametresidir. Akseptor-donor kromofor gruplarin ve baglanan
molekiiliin yapisi, akseptor-donor kromofor gruplarin diizenlenmesi enerji transfer hizini

etkilemektedir
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Sekil 1.61: a-) Dexter tipi ve b-) Forster tipi enerji transferinin sematik gosterimi.

1.45.2 Fotokimyasal Ozellikler

Fotokimyasal o6zelliklerin oOl¢iimleri Sekil 1.62°de gosterilen sistem kullanilarak
yapilmaktadir. Bu dlgiimlerde 151k kaynagi olarak 300Watt’lik General Electric quartz
lamba; ultraviyole ve infrared radyasyonlari filtre etmek i¢in 600 nm’lik bir filtre ve

ayrica bir su filtresi kullanilmaktadir.

- “ . - ">

Isik
Kaynagi

Spektrofotometrik 670 nm 600 nm Su Filtresi
Hicre Filtre Filtre

Sekil 1.62: Fotokimyasal 6l¢iim sistemi.

1.45.2.1 Singlet Oksijen Kuantum Verimi (®,)

Singlet oksijen olusumu, molekiiler O2’in ya da oksijenli organik molekiiliin direkt 1sikla

uyarimi ile olusur. Verimi diisiik oldugundan uygulamaya yonelik kullanimi biraz giictiir.

Bu nedenle cesitli fotosensitizerler kullanilarak daha yiiksek verimle singlet oksijen

sentezlenebilir. Singlet oksijen kuantum verimi (®,) teoride, meydana gelen singlet

oksijenin mol sayisinin, absorplanan fotonun mol sayisina orani olarak tanimlanir. Pratikte

ise meydana gelen singlet oksijenin bir soniimleyici araciligiyla tiiketilmesi ile saptanir.

Ftalosiyanin molekiillerinde singlet oksijen kuantum verimi hesaplanmasinda genellikle

soniimleyici olarak 417 nm’de absorpsiyona sahip olan DPBF (1,3-difenilisobenzofuran)
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molekiilii kullanilmaktadir (Sekil 1.63) (G&l, 2012; Durmus, 2011). Ornegin, siibstitiie

olmamis ZnPc DMSO igerisindeki singlet oksijen kuantum verimi 0.67’dir.

=10

1.0 E0.84
206 m
5 y=0.0113x +0

=04 R2 = 0.897

oz
& 0.0

(011 5000 ESTHEHI0 1 B eBeEn D B H TR EEIOg 1 300r 1

0.8

Zaman (s)

0.6

Absorbans

0.4

0.2

0.0
300 400 500 600 700 800

Dalga boyu (nm)

Sekil 1.63: Ftalosiyanin molekiillerinin singlet oksijen 6l¢iimleri sirasindaki UV
spektrumu degisimi.

1.45.2.2 Fotobozunma Prosesi

Molekiillerin fotobozunmasi fotokimyasal bir olaydir. Absorbe edilen 151k (enerji),
molekiillerin  arasina  gegerek onlarin  depolimerizasyon, dehidrojenasyon ve
dehidrometilasyon gibi cesitli kimyasal tepkimelere maruz kalmalarina neden olur.
Bununla beraber, karboniller, karboksiller, peroksitler, hidroperoksitler ve konjuge ¢ift
baglar gibi kromoforik gruplarda olusabilir. Bu kromofor gruplar, renk veren hidrokarbon

gruplarina baglanabilen 6zel yapilardir.

Ftolasiyaninlerin fotobozunmalar1 sirasinda olusan singlet oksijen ftalosiyanin halkasina
katilarak depolimerizasyona meydana gelir. Boylece ayrilma tepkimeleri olusur. Olusan bu
ayrilma tepkimesi bir Diels-Alder tepkimesidir. Bu tepkimede ftalosiyanin halkasi bir dien,

singlet oksijen ise dienofil olarak davrandigi gozlemlenmistir (Sekil 1.64).
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Sekil 1.64: Ftalosiyanin molekiiliiniin fotobozunmasi.

1.45.2.3 Floresans Sondiirme

Floresans sondiirme c¢aligsmalari, fotosensitizer molekiillerdeki enerji transfer islemlerinin
incelenmesinde uygulanir. Isiga maruz birakilan enerji alarak uyarilmis hale gegen
fotosensitizer molekiiller, enerjilerini sondiirici molekiillere aktarir. Bu islemlerin
fotodinamik terapi c¢alismalarinda Onemli bir yeri bulunmaktadir. Ftalosiyanin
molekiillerinde bu o6lgiimler icin genel olarak iki tip sondiiriicii kullanilir. Organik
¢oziciiler i¢in hidrokinon veya benzokinon kullanilir. Suda ¢6ziinebilen ftalosiyanin
molekiilleri i¢in bir protein olan BSA (Bovine Serum Albumin) sondiiriicii olarak
kullanilir. Sabit derisimde hazirlanan fotosensitizer ¢dzelti igerisine artan derisimlerde
sondiiriicii eklenerek floresans emisyon spektrumlarindaki degisimler incelenir (Sekil

1.65).
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Sekil 1.65: Ftalosiyanin molekiillerinin floresans sondiirme 6l¢timleri sirasinda floresans
emisyon degisimleri.

1.4.6 Ftalosiyaninlerin Genel Saflastirma Yontemleri
Herhangi bir baglh grup bulundurmayan ftalosiyaninler ve metal tiirevleri, derisik siilfiirik

asitte ¢oziilmeleri ardindan suda ¢oktiiriilerek (Byrne, 1934) veya siiblimasyon ile (Dent,
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1934; Barrett, 1936) kolayca saflastirilabilirler. Is1 ve aside karsi ftalosiyaninlerin
kararliliklar1 yiiksek oldugundan klasik saflagtirma yontemleri uygulanabilinir. Bununla
beraber bu tiir molekiillerin ¢6ziinme sorunlar1 olmasi sebebiyle genel kristallendirme veya
kromatografi yontemleri ile saflastirilmalart gerceklestirilmemektedir. Coziinebilen
ftalosiyaninler i¢in ekstraksiyon ve kristallendirme ile saflagtirilma iglemleri
gerceklestirilebilir (Barrett, 1936). Ftalosiyanin molekiillerinin ¢oziiniirliigiinii artirmak

i¢cin gruplar eklenerek asagidaki saflastirma yontemleri uygulanabilir:

o Derisik siilfiirik asitte ¢ozlip ardindan soguk su ya da buz ile tekrar ¢oktiirmek

e Amino grubu bulunduran ftalosiyaninler derisik HCI’de ¢oziiliip daha sonra
seyreltik baz ¢ozeltileriyle yeniden ¢oktiiriilerek

e Aliimina kolondan uygun ¢oziiciilerle yikamak ve ¢oziicliniin uzaklastirilmasi ya da
yeniden kristallendirme ile

e Silika jel doldurulmus kolondan normal, flag veya vakum yontemlerinden birinin
uygulanmasiyla

e Jel-permisyon yontemi ile

e (oziiniir olmayan ftalosiyaninleri ¢esitli ¢oziiclilerle yikamak suretiyle safsizliklar
uzaklastirarak

e (oOziiniir ftalosiyaninleri ¢oziiniir olmayan safsizliklardan cesitli ¢oziiciilerle sicak
ekstraksiyonu yapilip, ¢oziiciiniin uzaklastirilmas: ile ya da ekstrakte edilmis
ftalosiyaninin yeniden kristallendirilmesi ile

e Siiblimasyon teknigiyle

e Diger teknikler; HPLC (yiiksek performansli sivi kromatografisi) ve TLC (ince

tabaka kromatografisi) ile saflagtirilabilirler

Bu saflagtirma yontemlerinin uygulanmasinda bir takim zorluklarla karsilasilabilinir. Yan
grup bulunduran ftalosiyaninlerin molekiil agirliinda meydana gelen degisiklik, bagh
gruplar arasindaki dipol etkilesimi degistirir. Bu etkilesimin artmasi sonucunda, bu tiir
ftalosiyaninler siiblimasyon teknigi ile saflagtirilamazlar (Pawlowski, 1980). Yan gruplara
sahip ftalosiyaninler i¢in siilfirik asit ile saflastirma yonteminde, oktasubstitue
ftalosiyaninlerin bazilar1 stilfiirik asit igerisinde sogukta ¢0Oziilmiis olsalar bile
bozunmaktadirlar. Siilflirik asit varliginda bazi yan gruplara sahip metal ftalosiyaninlerin
stlfiirik asit igerisinde ¢oziinmiiyor olmalarina ragmen fenil halkalarinin siilfolandigi

gbzlemlenmistir (Elvidge, 1957). Bu nedenlerden dolay1, yan grup igeren ftalosiyaninlerin
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stilfiirik asitte ¢oziindiiriilmesi ve ardindan ¢oktiiriilmesi nadir kullanilan bir saflagtirma

yontemidir.

1.4.7 TFtalosiyaninlerin Spektroskopik Ozellikleri

1.47.1 UV-Vis spektroskopisi

Ftalosiyanin molekiillerinin UV-Vis spektrumunda iki adet karakteristik pik gozlenir. Bu
islem bir ftalosiyanin molekiiliinlin meydana gelip gelmedigini ya da ftalosiyanin
molekiiliiniin metal igerip igermedigini anlamak icin kullanilabilir. Metal icermeyen
ftalosiyaninler molekiiler simetriden dolay1 ikiye yarilmis cift band halinde gozlenir,
metalli ftalosiyaninler tek ve daha siddetli band verir. Boylelikle metalli ve metalsiz
ftalosiyaninler 670-720 nm arasinda karakteristik spektrumlariyla taninirlar. Birinci pik,
300-400 nm civarinda gézlenmekte olup B bandi 330-230 nm araliginda N ve L bandlar1
seklindedir. ikinci pik ise 650-700 nm arasinda olusur ve Q bandi1 olarak bilinir. Q
bandinin 6zelligi, molekiiliin simetrisine gdre bicimlenmesidir. Ornegin Dy, simetrisindeki

molekiilde tek bir pik gozlenirken, Dy simetrisinde ikili pik gozlenir (Leznoff, 1989).

-
300-400 nm 650-700 nm

| Q
o | B p e

Sekil 1.66: Metalsiz(--) ve metalli(-) ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlari
(Ceyhan, 2005).
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1.4.7.2 NMR Spektroskopisi

Ftalosiyaninlerin 'H-NMR spektrumlari, makrosiklik m-sistemi sebebiyle biiyiik
diyamanyetik halka akim kaymalar1 gostermektedir (Maskasky, 1972). Ftalosiyanin
molekiillerinin aromatik protonlarinin sinyalleri diisiik alanda gortilmektedir. Aksiyal
olarak baglanmis ligandlarin protonlari, yiiksek alana dogru biiyiik bir kayma yaparlar.
Yiiksek alana kayma, makrosiklikteki protonlarin konumlarina ve aralarindaki uzakliga
baglhdir. Bu zellik *H-NMR kaydirma reaktifleri kullanilarak belirlenebilir. Diizlemsel
ftalosiyanin molekiillerinin *H-NMR spektrumlarinin, agregasyon sebebiyle, farkli derisim
ve sicakhklarda aromatik ve merkezi halka protonlarinin biiyiik bir kayma gosterdigi
gozlemlenmistir (Terekhov, 1996). Agregasyon, ek aksiyal ligandlarla veya 1,4-

pozisyonundaki uzun yan zincirlerle engellendiginde bu etki azalabilir.

1.4.7.3 IR Spektrokopisi

Ftalosiyanin molekiillerinin FT-IR spektrumlarinda gozlenen bandlarin sayisinin oldukga
yiiksek olmasi ve makrosiklik sistemin biiyiik olmasi sebebiyle, tiim bandlarin karakterize
edilmesi zordur (Hamuryudan, 2003). Metalsiz ve metalli ftalosiyanin molekiillerinin FT-
IR spektrumlari arasindaki fark net bir sekilde tanimlanmamaktadir. Aralarindaki fark
ftalosiyaninin i¢ kistmindaki N-H titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Metalsiz
ftalosiyaninlerde, metalli ftalosiyaninlerden farkli olarak 3290 cm™ civarinda N-H gerilme
titresim bandi goriiliir (Kroenke, 1964). Genel olarak metalli ftalosiyaninlerin IR
spektrumlart birbirine benzerlik gosterirler. Metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin IR
spektrumunda aromatik halkadan dolay: karakteristik bantlardan C-H gerilme bandi 3000-

3050 cm™ civarinda, C-C gerilme titresim band1 1450-1600 cm™ arasinda gériilmektedir.

1.4.8 TFtalosiyaninlerin Agregasyon Ozellikleri
Agregasyon, iki veya daha fazla ftalosiyanin molekiilii halkasinin molekiiller aras1 ¢ekim
kuvvetleri sayesinde iist iste istiflenmesidir. Ftalosiyaninlerin agregasyonuna etki eden

unsurlar sunlardir:

e Derisim etkisi

e (Coziicii etkisi

e Faz hali (kat1, s1v1, gaz)

e Merkez iyonun atom agirliginin artmasi
e Sicaklik
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e Merkez iyonun aksiyal pozisyonlarina ¢ift karakterli ligandlarin baglanmasi

e (ozelti ortamina eklenen alkali veya toprak alkali tuzlarin etkisi (Sielcken, 1987)

Omek olarak yiiksek derisimin agregasyona neden oldugu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis
(PcH,) ftalosiyaninin dodekan ¢ozeltisinde farkli derisimlerdeki absorpsyon spektrumlari

incelenerek gozlemlenmistir (Sekil 1.67).

A(nm)

Sekil 1.67: PcH, nin dodekan ¢6zeltisinde derisime bagli UV-VIS spektrumu derigim
aralig1 (oklarin yonii derisim artisin1 gostermektedir).

1.4.9 Ftalosiyaninlerin Elektronik Yapilar

Ftalosiyaninlerin molekiiler orbitalleri i¢in detayli bir sekilde teorik hesaplamalar
gerceklestirilmistir (Hale, 1987). Bu hesaplamalar dogrultusunda, ftalosiyanin halkasinin
dejenere olmus en yiiksek enerjili dolu iki molekiil orbitali ap, ve ay, en diisiik enerjili bos
orbitali ey olarak tanimlanmistir (Sekil 1.68). Cozelti icerisindeki metal ftalosiyaninin
spektrumunda yogun Q bands, E, (a1," e4") simetrisine sahip ilk uyarilmis tek hal ile A
(aluz) temel hali arasindaki ikili dejenere gecisten meydana gelmistir. - gecisine olanak
saglayan B band: ise bir ay, ve ayn: eq orbitali arasindaki bir gegisten kaynaklanmaktadir
(Hale, 1987).
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Sekil 1.68: Ftalosiyanin halkasinin molekiiler orbital gosterimi.

MPc tiirevlerinde, d° ve d'° elektronik konfigiirasyonuna sahip metaller disindaki tiim
metal iyonlar: ile ftalosiyanin halkas: arasinda, metalden liganda veya liganddan metale
bir yiik transfer gecisi olabilir. Bu gegis 200 ile 1000 nm arasinda gériilebilir (Kobayashi,
1995). Yiik transfer bandlarinin yonii ve enerjisi, metal atomunun oksidasyon basamag: ve
spinine baglidir. MPc tiirevlerinde goriilebilecek muhtemel yiik transfer gegisleri Sekil

1.69’da gosterilmistir.
Metal-Ligand Yik Transferi Ligand-Metal Yuk Transferi

Ftalosiyanin oribitalleri Metal oribitalleri (d5) Ftalosiyanin eribitalleri Metal eribitalleri (df)

h?u bz“ -
blu E b1u
e g
A
g \ b1 47'-7'9

\ g II."
Q B g Q By
1 B, \
Ay, —xx Aqy —x X
\ X X .
XX
3y —X-x ! 3 —X % —
Ay g oy

A —x X \ XX |
bay —X X _\_K X by, by, —x X { X X bEE
12 —X X asy XX

Sekil 1.69: Merkez metal iyonu ile ftalosiyanin halkas: arasindaki muhtemel yiik transfer
gegisleri.
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1.4.10 Ftalosiyaninlerin Uygulama Alanlar

1.4.10.1 Ftalosiyanin Temelli Nanoyapilar

Ftalosiyaninlerinlerin veya ftalosiyanin analoglari, transistorler (FET ler), gaz sensorleri
veya fotovoltaik hiicreler gibi yapilarla beraber sirali supramolekiiler yapilarin olusumunda
kullanilmaktadirlar. Spektro ve mikroskobik teknikler kullanilarak ftalosiyanin tabanli
bilesikler rapor edilerek bu bilesiklerin yapisal ve fiziksel ozellikleri incelenmektedir
(Yoshimoto, 2007; Victoria Martinez, 2009).

1.4.10.1.1 Ftalosiyanin Katlayicilar

Ftalosiyanin katlayicilarin olusumunu agiklayan birka¢ calisma yapilmistir. Ultra yiiksek
vakumda veya kati sivi arayiiziinde ftalosiyanin tiirevlerinin organizasyonunu taramali
tiinelleme mikroskobuyla (SEM) incelenerek rapor edilmistir (Lu, 1996; Chizhov, 2000
17).

Ag(111) ve Au(111) tizerinde simetrik olarak ikame edilmis kloro ve fenoksi substitiientli
ftalosiyaninler siiblimasyon teknikleri ile organize edilmistir. Ftalosiyaninin substitiienti
alkoksi ise, hacimli fenoksi substitiient donme derecelerinin, adsorbe edilmis ftalosiyanin
birimlerine ¢anak benzeri bir yap1 yiikledigi ve bunun da makrosikl c¢ekirdegin metal
yiizeyle etkilesimini miimkiin kildigi gozlemlenmistir (Koudia, 2006; Abel, 2006;
Samuely, 2008).

AQ(111) tizerine adsorbe edilen bazi ftalosiyaninler tarafindan sunulan yari kararli, 2-D
paketleme motifileri, fullerenler veya koranlar gibi 2 boyutlu tamamlayici konuk
molekiillerin organizasyonu igin sablonlar olarak kullanilmislardir (Stohr, 2001; Calmettes,
2008). Ayrica ii¢ bilesenli bir sistemde hazirlanabilir. Ornegin, Au substratin hem bir ZnPc
hem de bir Zn porfirin igeren bir ¢6zeltiye daldirilmasi, olduk¢a diizenli bir, hem Pc hem
de porfirinin 2-D diizenlemesi segici olarak hapsolmus tiglincii bir bilesenin iki molekiillii

olarak hareket edebilen supramolekiiler yapiy1 olusturur (Sekil 1.70) (Yoshimoto, 2008).
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Sekil 1.70: a-) Au (111) iizerindeki ZnPc ve Zn porfirinden olusan bimolekiiler bir Cgg
dizisinin STM goriintiisii. b-) Bimolekiiler olarak Cg dizisinin {istten ve yandan
goriintimleri igin 6nerilen modeller.

1.4.10.1.2 Cozelti Teknigi ile Yiizeylerde PC’lerin Kendi Kendine Organizasyonu
Ftalosiyanin tabanli nano 6lgekli sistemlerin iiretimi i¢in ¢ozelti ile islenebilir tekniklerin
kullanilmasi, nanoyapilt mimarilerin hazirlanmasi igin vakum tekniklerine kiyasla nispeten
ucuz ve teknolojik olarak cekici bir yontemdir. Tek molekiillii miknatis (SMM) alkoksi
substitiientli  bis  (ftalosiyaninato) terbiyum(lll), Sekil 1.71a’daki molekiiliin
hazirlanmasinda ftalosiyaninlerin miikemmel kendi kendini organize etme yetenegi
goriilmektedir. Ayrica molekiiliin manyetik 6zelligide incelenmistir. Bu kompleksin
¢ozeltisinin pirolitik grafit iizerine bir damla dokiimi{i, STM tarafindan gozlemlendigi gibi
tek dagilmis molekiillerin 2-D alanlarinin olusumuna yol agar (Sekil 1.71b) (Gomez-
Segura, 2006).

73



Sekil 1.71: a-) bis (phthalocyaninato) terbiyum (III) ile kompleks yapis1 b-) Yiiksek
diizeyde yonlendirilmis pirolitik grafit (HOPG) lizerine damla dékiilmiis ftalosiyanin
komleksinin yiiksek ¢oziiniirlikli taramali tiinel mikroskobu (HR-STM) goriintiisii.

1.4.10.1.3 PC Temelli Nanoteller ve Nanopartikiiller
Ftalosiyanin, n-n istifleme etkilesimi ile siitunlu yiginlar halinde toplanma egilimi giiclii
olan molekiillerdir. Makro dongiileri olmasina ragmen, bu sistemlere dayanan genis alanli,

sirali agregalarin olusumu nadiren bildirilmistir (Guldi, 2005; Engelkamp 1999).

Altin nanopartikiiller iizerindeki 1-D nanoyapilar, ayn1 zamanda altin nanopartikiillerin
perflorlanmig CuPc molekiilleri i¢in c¢ekirdeklenme yerleri olarak hareket ettigi ve
anizotropik biiylimelerini tesvik ettigi ve en boy orani yiiksek olan 1-D yapilart buhar fazli

tasima yoluyla da elde edilmistir (Sekil 1.72) (Mbenkum, 2006).

Sekil 1.72: CuPc tel benzeri nanoyapilarin 20-25 nm genisligindeki altin nanopartikiillerin
tizerinde dikey biiylimesini gosteren SEM goriintiisii (Mbenkum, 2006).

74



PC tabanli nanopargaciklar ayrica, iki binaftil linitesi ile substitiie edilip optik olarak aktif
metal icermeyen bir ftalosiyaninden ¢o6zelti dokiim yontemi kullanilarak da
hazirlanabilinir. Ayni islem bir ylizey aktif madde varliginda gerceklestirildiginde, TEM ve
SEM goriintiilerinde i¢i bos kiire nanoyapilarinin olusumu goézlemlenmistir. Diisiik agili
XRD ve elektronik absorpsiyon spektroskopisi ile bu nano 6lgekli i¢i bos kiirelerin yiiz
yiize konfigiirasyonda yigilmis Pc molekiilleri tarafindan olusturuldugu saptanmistir (Lv,

2008).

1.4.10.1.4 Ftalosiyaninlerin Klatratlara Nanoyapilanmasi

Ftalosiyanin (Mckeown, 2005) veya octaazaftalosiyanin (Makhseed, 2008) makrosiklleri
kristalin, nano-gozenekli materyallerin bir araya getirilmesi igin yap1 taslar1 olarak
kullanilabilirler. Asetonun CHCI; i¢indeki ftalosiyanin ¢ozeltisine yavas difiizyonu ile elde
edilen kristallerin tek kristal XRD analizi, bir kiibik seklindedir. Boyle bir yapida, kiipiin
alt1 yliziiniin her biri, 2.33 nm’lik bir kiip kenar1 ve en az 8 nm®’liik bir bosluk hacmi olan

bir ftalosiyanin tinitesinden olusur (Sekil 1.73).

Sekil 1.73: Ftalosiyaninin sekiz 2,6-diizopropilfenoksi ikame edicisini tagiyan kiibik
paketleme diizenlemesi (Mckeown, 2005).

1.4.10.2 Fonksiyonel Cihazlarda Aktif Bilesenler Olarak Ftalosiyaninler

1.4.10.2.1 Organik Alan Etkili Transistorler

Organik alan etkili transistorler (OFET ler) tizerine yapilan arastirmalar sonucunda, esas
olarak amorf silikonla rekabet edecek kadar iyi tasiyici hareketlilik degerlerine sahip yeni

OFET malzemelerinden gelistirilmistir.
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Ftalosiyaninler OFET uygulamalar1 i¢in umut verici aktif maddelerdir, bu ailede en ¢ok
arasgtirtlan iiyeler CuPc ve CoPc’dir (Bao 1997, Ofuji 2005). Vakum biriktirilmis ince
filmler, iki ftalosiyaninato metal kompleksi kullanilarak yapilmis bir sandvig tipi cihazin

vakumla biriktirilmis ince filmleri i¢in 0.11 cm?V s

e yiikselen bir deger olan 105-103
cm?Vist arahiginda hareketlilik gdstermistir (Zhang, 2004). Tek bir kristal CuPc tabanli
OFET igin 1.0 cm?V™'s™ kadar yiiksek mobilite degerleri rapor edilmistir. Bu, ftalosiyanin
tabanli cihazlar i¢in en yiiksek degeri temsil etmektedir (Delatorre, 2009). Ayrica,
Langmuir-Blodgett (LB) teknigi, molekiiler diizeyde filmin hem yapisinin hem de
kalinliginin ince kontroliine izin verdigi i¢in ftalosiyanin bazli OFET’in hazirlanmasinda

da kullanilabilir.

1.4.10.2.2 Sensorler, Isik Yayan Cihazlar ve Optik Bilgi Kayit Ortam

Ftalosiyanin tabanli cihazlari ticari olarak uygun sensorlere entegre etme olasiligi, 6zellikle
ftalosiyanin tabanli elektronik malzemelerin gelistirilmesiyle daha fazla artmistir (Desaja,
2005).

Bu baglamda, ftalosiyaninler ayrica yiiksek foto ve termal kararlilik, 151k spektrumunun
uzak goriiniir bolgesinde giiclii sogurma ve geri doniisiimlii redoks islemleri gibi benzersiz
fiziksel Ozellikleri nedeniyle algilama uygulamalarinda da kullanilmistir. Ftalosiyaninlerin
oksidasyon durumundaki degisikliklere genellikle renklerinde degisiklikler eslik
ettiginden, algilama uygulamalar i¢in ilging bir 6zelliktir (Mortimer, 1997).

Ince ftalosiyanin filmlerinin oksidasyon durumuna bagl olarak tersine gevrilebilir
elektrokromik degisikliklere ugradigi gozlemlenmistir (Leclaire, 2005; Silver, 1991,1992).
Ornegin, RuPc kompleksi (Sekil 1.74a), makrosiklin Cu(Il) ile yiikseltilmis bir elektron
oksidasyonu nedeniyle ¢arpict bir renk degisikligi yasar. Boylece saf sulu cozeltilerde
Cu(II) iyonlarinin segici ve oldukg¢a hassas kolorimetrik tespiti i¢in yararl bir arag saglar

(Sekil 1.74b) (Rodriguez, 2008).
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Sekil 1.74: a-) RuPc kompleksinin sematik molekiiler yapisi. (b) Dijital resim, RuPc
kompleksinin bir ¢ozeltide birkag metal iyonunu gostermektedir. Soldan saga: iyon yok,
Hg (1), Cd (II), Cu (IT) , Zn (II), Pb (II), Fe (III), Ni (II), Mg (1), Ca (1), Li (I), K (I). Tim
metal iyonlar1 su soliisyonlarindan eklenmistir (toplam derisim 30 mM).

1.4.10.2.3 Ftalosiyaninlerin Giines Pillerinde Uygulamalar:

Hem bulunabilirlik hem de ¢evre sorunlari agisindan elektrik iiretimi i¢in fosil yakitlarin
kullanimma iligkin artan endise, “temiz” enerji kaynaklarinin iiretimi igin yeni
teknolojilerin arastirilmasina yol agmistir. Bu baglamda, giines enerjisi doniisiimii en umut

verici ve uygulanabilir olanlardan birini temsil etmektedir.

Ftalosiyaninler, giines spektrumunun UV/mavi ve kirmizi/yakin IR boélgesinde yogun
emilim sunarken, zengin bir redoks kimyas1 ve p-tipi yari iletken O6zellikleri korurken,

fotovoltaik sistemler i¢in mitkemmel molekiillerdir.

Ftalosiyaninlerin fotovoltaik cihazlarda aktif bilesenler olarak kullanimina iliskin birgok
aragtirma yapilmistir. Bu tiir cihazlarda, 151k toplama ve verici birim olarak gorev yapan
ftalosiyaninler, yar1 iletken polimerler ve/veya fullerenler gibi alici molekiiller ile birlikte
ya da ayr1 ayr1 molekiiller arasi karigik verici/alict katmanlarinda kullanilmigtir (Troshin,

2007).

Eksenel konumunda karboksilik bir kisim tasiyan bir RuPc, DSSC uygulamalar i¢in de
test edilmistir (Morandeira, 2007). Gegici absorpsiyon ve kararli durum (absorpsiyon ve
emisyon) Olclimleri, boyle bir sistem i¢in elektron enjeksiyonunun RuPc iiglii halinden

TiO; iletim bandina gecisi gdzlemlenmistir (O’Regan, 2008).
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1.4.10.2.4 Ftalosiyaninlerin Boya Endiistrisinde Kullanimi

Ftalosiyaninlerin 15181 absorplayabilmelerinden dolayr boyar madde 6zellikleri
bulunmaktadir. Sentezlenen bakir ftalosiyaninler manastir mavisi ticari ismiyle ticari
alanda tretilmeye baslanmistir. Ftalosiyaninler giiniimiizde de mavi ve yesil boyar madde
olarak kullanilmaktadirlar. Ftalosiyaninler genel olarak yiizeylerin renklendirilmesinde

veya tekstil endiistrisinde oldukga sik kullanilmaktadir (Kobayashi, 2006).

1.4.10.2.5 Ftalosiyaninlerin Fotodinamik Terapide Kullanimi

Ftalosiyaninler veya tiirevleri tip alanindaki uygulamalarda oldukga fazla kullanilmaktadir.
Fotodinamik tedavi (PDT) en 6nemli kullanim alanidir. Fotodinamik tedavi iki basamaktan
olusmaktadir. 1lk olarak 1s13a kars: hassasiyet gosteren ftalosiyanin gibi maddeler kanserli
hiicre igerisine veya etrafina yerlestirilmeye c¢alisilmaktadir. Bu islemden sonra
ftalosiyanin goriiniir bolge 1s1gina maruz birakilarak buradaki zararli hiicre 6liimiiniin
gerceklesmesi saglanmaktadir (Sekil 1.75). Ftalosiyaninler fotodinamik tedavide ikinci
jenerasyon molekiilleri olarak kullanilir. Ftalosiyaninlerde gozlenen 300-400 nm’deki
absopsiyon bandinin daha diisiik olmasi fotodinamik tedavi ¢aligmalar: igin bir avantajdir.
Boylece hastalarin  derilerinin  1s18a  karst  gosterdikleri hassasiyet azalmistir.
Ftalosiyaninlerde bulunan 18z-elektron sistemi kirmizi lazer 15181 absorplayarak aldigi
enerjiyle triplet oksijeni singlet oksijene doniistiiriip reaktif hale getirir. Bu yiizden
fotodinamik terapide oldukga fazla kullanilirlar (Bonnett, 1995; Dougherty, 1998).

fiber optik
' - tmorun
ilacin ‘
uygulanmasi tmor blyolojik degym 1ginlama yokulusu

A1

Pc4

Sekil 1.75: PDT nin sematik olarak gosterimi.

1.4.10.2.6 Ftalosiyaninlerin Diger Alanlarda Kullanim

Ftalosiyanin ~ molekiilleri essiz  fiziksel ve kimyasal o&zellikleri — sayesinde;
elektrofotografide fotovoltanik hiicrelerde, veri depolamada, diisiik boyutlu iletkenlerde,
gaz sensorlerde, lineer olmayan optikte, optik disklerde, elektrokatalitik ajan olarak bir¢ok
uygulamalarda kullanilmaktadir. Ayrica yiikseltgenme veya indirgenme tepkimelerinde

katalizor veya fotokatalizor olarak ve petrolde oktan oranini artirmada da kullanilabilirler.

78



1.5 Porfirinler

1.5.1 Porfirinlerin Tarihgesi

Porfirinler, alfa (o) karbonlarindan metin kopriileri yoluyla birbirine baglanan dort pirol
halkas1 igeren heterosiklik makrosikl molekiillerdir (Sekil 1.76). 22n-elektronlu biiytlik bir
konjuge sistem olustururlar. Delokalize aromatik sistemi olusturmak i¢in yalnizca 18 tanesi

yeterlidir (18+ 4w Huckel aromatikligi) (Cristina, 2012,2014; Khan, 2013).

a=1,4,6,9, 11, 14, 16, 19
B=2,3,7,8,12, 13, 17, 18,
meso =5, 10, 15, 20

Sekil 1.76: Porfirin yapisi ve numaralandirilmast.

Porfirinlerde makrosikl ftizerinde elektrofilik yerdegistirmenin farkli reaktivite ile
gerceklesebilecegi iki farkli bolge vardir. Bunlar; meso denilen 5,10,15 ve 20 pozisyonlari
ve B-pirol pozisyonlari olarak adlandirilan 2,3,7,8,12,13,17 ve 18 pozisyonlaridir (Whorle,
1997).

Porfirinlerin ismi Yunanca’da mor anlamina gelen ‘‘porphura’’ kelimesinden tiiretilmistir
(Goldoni, 2001). Porfirin sentezi ilk kez 1936 yilinda agz1 kapali bir tiipte ve azot
atmosferi altinda, aldehit fonksiyonel grubuna sahip bazi bilesiklerle piroliin metanol-
piridin ¢ozeltisinde 90-95 °C’de 30 saat 1sitilmasiyla gerceklestirilmistir. Aldehit olarak
formaldehit, asetaldehit, propiyonaldehit, butiraldehit, benzaldehit ve furaldehit
kullanilmigtir (Rothemund, 1935,1936). Verimi kullanilan piroliin grami basina yaklagik 1
mg olan bu yontem, 1967 yilinda Adler ve arkaadaslari tarafindan gelistirilerek daha

verimli hale getirilmistir.

=
CHO v \I./‘w\a_\( R
| ’li //—\) Propiyonik asit /: i——ll‘ll F\II:? /=\
e + \H —_— Q—(}(”NH N:_JE—\_;
J

Sekil 1.77: Adler yontemi ile porfirin sentezi.
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Porfirinler yapilarindaki c¢ift baglar nedeni ile, 420 nm civarinda Soret bandi olarak
adlandirilan sogurma bandi olustururlar. Bu band ayni zamanda B bandi olarak da
adlandirilabilinir. Goriiniir yakin infrared bolgede ise birden fazla Q bandina sahiptirler. Q
bantlarin sayisi porfirine eklenen metale bagl olarak degisir. B band1 So—S; gegisini, Q

bandlar1 Sp—S;ge¢isini temsil eder.

Sogurma
12 Soret (B) Band:
f
|
104 !
|
I
08 '
||
{1
06+ | '
’l
04 [
/ .
wl
024 \
L // \ Q Bantlan
L1 S \T‘—.——. =
300 350 400 450 500 550 600

Dalgaboyu (nm)

Sekil 1.78: Metal porfirinin tipik bir dogrusal sogurma spektrumu.

Tek ve cift baglar araciligi ile porfirinler, goriiniir 15181 sogurarak UV etkisi altinda pembe
kirmizims1 renk olustururlar. Bdylelikle porfirinlerin  viicut sivilarinda  6lgiilmesi

saglanabilinir.

Porfirin molekiilleri 6nemli bir 1s11 ve kimyasal kararliliga sahiptirler. Porfirinlerde
makrosikl halka yapist ve kimyasal reaktivite yapiya esneklik verir, bununla beraber
kimyasal, fiziksel ve optoelektronik parametrelerin uygun hale gelmesini saglar.
Porfirinlerde; molekiiler simetri, metal kompleksleri, molekiiler dipol momentlerinin
yonelimi, =m-sistemlerinin konjugasyon dereceleri ve uygun alici-verici yan gruplar

araciligiyla uyarilmig durum 6zellikleri kolaylikla degistirilebilinir (Senge, 2007).

Makrosiklinin boyutu, periyodik tablodaki neredeyse tiim metal iyonlarin1 ve bir dizi

metali baglamak i¢in mitkkemmeldir (Goldoni 2001).
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1.5.2 Porfirinlerin Adlandirilmasi

Porfirinler adlandirilirken Fischer ve UIPAC adlandirilmasi olarak iki farkli yontem
kullanilir. Fischer adlandirilmasinda temel yapiyr porfirin alarak metenil kopriileri alfa,
beta, gama ve delta olarak belirtilmistir. UIPAC adlandirilmada ise temel yap1 porfirin
olarak alinarak tiim atomlar 1-24 aras1 numaralandirilmistir. Numaralandirma saga dogru
yapilir. Burada azot atomlar1 en son numaralandirilir. Pirol halkalar1 A, B, C, D harfleri ile

gosterilir (Sekil 1.79).

Sekil 1.79: Porfirinlerin Fischer (soldaki) ve IUPAC (sagdaki) numaralamasi.

Porfirinlerin adlandirilmasinda ilk 6nce, numaralandirmaya gore siibstitlientlerin yerleri,
sayist ve cinsleri belirtilerek porfirin eklenir. Bu durum metalle porfirinlerde ise

stibstitiientler belirtildikten sonra porfinato getirilip metalin ad1 ve yiikii ile belirtilir.

OH
»
/“\ - /’\
/“\ //\/\ _ \/—l\l.l \‘NH\
NN NH HOW BH—{ _p-OH
4{/ \ < NH  N=
/ ~nH N 4\ 2
OH
Porfirin 5,10,15,20 -tetrakis(4 -hidroksifenil)porfirin

OH

—

’\\

7 S,
_ N N
P YA Ve
' \&N N=(
L
I/
OH

5,10,15,20 -tetrakis(4 -hidroksifenil)porfinatonikel(I1)

Sekil 1.80: Porfirin ve bazi porfirin molekiillerinin adlandirilmasi.
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1.5.3 Porfirinlerin Spektroskopik Ozellikleri

UV/VIS spektroskoposi porfinlerin saptanmasinda en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir.
Porfirin molekiilleri karakteristik olarak 390-425 nm arasinda kuvvetli absorpsiyon B
bandina sahiptirler. B bandinin maksimum absorpsiyon dalga boyu porfirin tiirevinin S
veya mezo-siibstitiiye olmasina gore degisir. B bandinin yani sira porfirin molekiilleri 480-
700 nm arasinda Q bantlar1 olarak isimlendirilen dort adet zayif absorpsiyon bandi
olustururlar. Q bantlarinin siddeti porfirinlerin siibstitiientleri ve halkada metal olup
olmadigi hakkinda bilgi verir (Whorle, 1997).

Porfirin molekiilleri, Q bantlarinin siddeti ve sayisina gore smiflandirilir. Metal
bulundurmayan serbest porfirin molekiillerinin dalga boylar1 IV,IILILI seklinde azalan
dort Q bandina sahiptir. Bu bantlarin siddetleri IV>III>II>1 bi¢iminde siralandiginda etio-
tirti spektrum olarak isimlendirilir ve pg-siibstitiientlerin tiimiinin alkil gurubuna sahip
oldugu goriiliir (Sekil 1.81a). Porfirin molekiilleri f pozisyonlarinda karbonil veya vinil
gibi elektron ¢eken siibstitiientler bulundurduklarinda Q bantlarmin siddeti 1H1>1V>11>1
seklinde olusur. Boyle spektrumlara rhodo- tiirii spektrumlar denir. Porfirin molekiiliinde
elektron ¢eken gruplarin halkada farkli pirol birimlerinde bulunmasi durumunda olusan
spektrum oxo-rhodo- tiirii spektrum olarak isimlendirilir ve Q bantlarmin siddeti
II>11>1V>] seklinde olusur. Porfirin molekiiliiniin {izerindeki £ pozisyonlar1 doértten az
olmayacak sekilde bos durumda ise olusan spektrum phyllo- tiirii spektrum olarak
isimlendirilir ve Q bantlarmin siddetinin siras1 IV>II>III>1 seklinde olusur. Bu durum
metalloporfirinlerde ise; serbest porfirin esleniklerine gore yapist daha simetrik
oldugundan Q bantlarinin sayisi dortten ikiye diser ve Sekil 81b’de verilen karakteristik
UV spektrumlarina sahiptirler (Whorle, 1997).

4 N ' ™\
v
§ i E
\ A . -
400 500 600 4'00 500 600
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)
\. / \. J
a) Ethio- tura porfirinlerin UV Spektrumu b) Metalloporfirinlere ait UV Spekturumu

Sekil 1.81: Ethio- tiirii porfirinlerin UV spekturumu ve metalloporfirinlere ait UV
Spektrumu.
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Tim aromatik molekiiller gibi porfirinlerde Kkarakteristik *H-NMR spektrumlarina
sahiptirler. Anizotropik etki ile porfirin halkasinda bulunan NH protonlar1 yiiksek alana
kayarak yaklasik 5 ppm’de rezonans olurlar. Halkanin tizerinde bulunan pirolik protonlar

ise antiperdelenme ile yaklasik 8-9 ppm kaymaktadir.

Porfirin molekiillerinin **C-NMR spektrumlari ise NH tautomerizmi ile halka iizerindeki o
ve B karbon sinyallerinin genislemesi sebebiyle karmasik bir sekilde gozlenir. Bu
sinyallerin genislemesi en ¢ok o karbonlari tlizerinde etkilidir. Bu karbonlar spektrumda

gozlemlenemeyecek sekilde rezonans olurlar.

1.5.4 Porfirinlerin Biyolojik Fonksiyonlari

Porfirin molekiilii, halkada bulunan dort azot atomu sayesinde periyodik tablodaki hemen
hemen biitlin iyonlarla etkilesime girebilir. Porfirinlere metal iyonlarinin baglanmasi ile
meydana gelen molekiiller metalloporfirinler olarak isimlendirilirler. Bu molekiiller birgok
biyolojik aktivitelerde rol alirlar. Bunanla beraber porfirinler, oksijen transferi ve
depolanmast (hemoglobin ve miyoglobin), elektron transferi (sitokrom c, sitokrom
oksidaz) ve enerji donlisimii (klorofil) gibi biyokimyasal siireglerde hayati Onemleri

nedeniyle en yaygin arastirilan tetrapirrolik aromatik makrosikler olarak bilinir.

Porfirin ve tiirev yapilari; oksijen tasinmasi (hemoglobin ve miyoglobin), elektron
tasinmasi (sitokrom a, b ve c), hidroksilasyon (sitokrom P450), nitrik oksit sentaz ve 151k

emilimi (klorofil) i¢in protez gruplari olarak da islev géormektedirler.

Porfirinler dogada en fazla hemoglobin ve klorofillerde bulunur. Sekil 1.82’de gésterildigi
gibi, bu porfirin makrosikllerinin merkezinde, pirol birimlerinin azot atomlarina bir metal
atomu selatlanir. Hem ve ilgili porfirinlerde bu merkezi metal atomu demirdir (Fe*?/Fe*?):;

klorofil i¢inde, magnezyumdur (Mg*?).
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Sekil 1.82: Hemoglabin ve klorofil yapisi.

B, vitamini, niikleik asitlerin sentezinde onemli bir bilesik olan ‘‘corrin’® adi verilen
benzer bir yap: da icerir. Molekiiliin ¢ekirdegi, ¢esitli bagli yan gruplara sahip bir korrin
halkasidir. Bu halka, kars1 taraflarda bir C-CHz metilen baglantisi ile bir tarafta, bir tarafta
bir C-H metilen baglantis1 ile ve pirollerden ikisi dogrudan birlestirilen dort pirol alt
biriminden olusur (Sekil 1.83). Bu nedenle bir porfirin gibidir, ancak kdpriilenen metilen
gruplarindan biri ¢ikarilir. Her piroliin azotu, merkezi kobalt atomuyla koordine edilir

(Aveline, 1995; Gandhi, 2010).

Sekil 1.83: Vitamin B, yapisi.
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1.5.5 Porfirinlerin Genel Sentez Yéntemleri

1551 Rothemund Yontemi

Tetrafenilporfirinin (TPP) ilk sentezi Rothemund tarafindan 1936’da gergeklestirilmistir.
Bilesik, piridin ve benzaldehitin piridin iginde, kapali bir tiipte 150 °C’de 24 saat boyunca
tepkimeye sokulmasi, ardindan elde edilen porfinojenin oksidasyonu ile sentezlenmistir
(Sekil 1.84) (Rothemund, 1941).

CHO
pyridine
@ McOH
o 150 °C
24 hr
R

Sekil 1.84: Tetrafenilporfirinin Rothemund sentezi.

1.5.5.2 Adler Yontemi

1960’larin ortalarinda Adler ve arkadaslar1 mezo-siibstitiie edilmis porfirinlerin sentezlerini
degistirmislerdir. Benzaldehit ve pirolii geri akista propionik asit (141 OC) icinde yiiksek
derisimlemislerde 30 dakika boyunca hava varliginda tepkimeye sokmuslardir (Sekil 1.85)
(Adler, 1967).

Ph
oM PN
/ \ Dropronic acic
4 ‘ t 4 3\'.\_ _/_"/‘ l pﬂ n < > h {Q;‘ - H ; —Ph
‘N 141°C, 30 min. \ . M
S V//
Ph

Sekil 1.85: Tetrafenilporfirinin Adler sentezi.
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1.5.5.3 Lindsey Yontemi

Lindsey yonteminde, mezosiibstitiie edilmis porfirinlerin yumusak kosullar altinda
sentezlenmesi i¢in yeni bir yaklasim, yani porfirinlerin iki asamali tek balonda oda
sicakliginda sentez gerceklestirilmistir (Lindsey, 1986,1987). Bu yaklasim, Lewis asidi
katalizorleri olarak trifuoroasetik asit, BCl; veya BF3 kullanilarak diklorometan igerisinde
pirol ve aldehitlerin oda sicakliginda yogunlasmasini gerektirir. Daha sonra, ikinci bir
adimda, porfirinojeni karsilik gelen klorsuz porfirine okside etmek icin stokiyometrik

miktarda DDQ veya p-kloranil eklenir (Lindsey, 1987) (Sekil 1.86).

Ph, _H
A\ N
s [ i NN
I-;\»-\‘/ /’ ,' l.‘ " 1| (]
TFA or BF, OF, Ar H ) NH o HN <P
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+ CH,C, 25 A :>§ t
=% s LR i R
4 (\:,\ //)“l'H() \/\X\/
H Ph
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Sekil 1.86: Tetrafenilporfirinin Lindsey sentezi.

15,54 MacDonald [2+2] Yogusma Tepkimesi

1960’larda MacDonald, trans substitiientli mezoporfirinlerin sentezlenmesi i¢in baska bir
yol saglamistir. Bu yontem, 5,15 diarilporfirin vermek iizere TFA ve DCM varliginda
formil grubu yerine difirrometan veya diger aldehitlerin kullanimini igerir. Bu yontem
bircok trans-siibstitiie edilmis porfirin sentezlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir

(Sekil 1.87) (Arsenault, 1960).
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Sekil 1.87: Trans-substitiientli 5,15-diarilporfirinin MacDonald sentezi.

1.5.6 Porfirinlerin Sentezi

1.5.6.1 Siibstitiie Olmayan Porfirinler

Porfirinlerin ilk kez elde edilmesi pirolaldehitin formik asitli ortamda kondenzasyonu
yoluyla gergeklesmistir (Sekil 1.88) (Fischer, 1936).

TN
) HCOOH 2 NH\§
/o —— N N

g SO

Sekil 1.88: Fischer tarafindan sentezlenen ilk porfirin.

Porfirinler daha sonraki yillarda Rothemund tarafindan pirol ve formaldehitin metanol
varliginda yiiksek sicaklik ve basing altindaki tepkimesinden diigiik verimli bir sekilde
sentezlenmistir (Sekil 1.89) (Rothemund, 1935,1939).

- TN
I/ MeOH, Py NN  NHY
\N> + HCHO 7 \%

H > -NH N===‘{

LAY

Sekil 1.89: Rothemund tarafindan sentezlenen porfirin.

Yapilarinda oksijen bulunduran fonksiyonel gruplar kullanilarak da porfirinler
sentezlenmektedir. Buna Ornek olarak, 2-hidroksimetilpirolden glasiyal asetik asit
varhiginda potasyumpersiilfat baslaticis1 kullanilarak porfirinler elde edilmistir (Sekil 1.90)
(Krol, 1959).
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Sekil 1.90: Fonksiyonel grup kullanilarak porfirin sentezi.

Tepkime asit icermediginde ise, 2-hidroksimetilpirol 100 °C etilbenzende 10 giin siireyle
kaynatilarak diisiik verimde klorinsiz porfirin elde edilmistir (Sekil 1.91). Bu tepkimede 2-
hidroksimetilpiroliin miktarindaki degisiklik, porfirin veriminin ve safsizligini degistirdigi

saptanmistir (Quimby, 1975).

W an
E or Vi -I\IIIH [Iaj.__
AL

Sekil 1.91: Asitsiz ortamda porfirin sentezi.

En yaygin olarak kullanilan porfirin sentezi, propiyonik asit varliginda piridin eklenmesi
ile formaldehit ve pirolden porfirin elde edilir (Sekil 1.92). Sentezlenen porfirin diisiik
verime sahip olmasina ragmen, saflagtirma islemlerinin kolay olmasi sebebiyle diger

sentez yontemlerine gore avantajlidir (Neya, 1993).

R\ CoH5COOH, P NN NH
L) 200N Y N

4+  HCHO 4
H )II;:I,::.—— '\IIH |T"| :::’:\
A

Sekil 1.92: Propiyonik asit ile porfirin sentezi.
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Detersiyerbiitilasyon ile hem kisa siirede hem de yiiksek verimle porfirinler
sentezlenebilinir. ilk olarak pivalaldehit ve pirolden meso-tetra (tert-butil) porfirin sentezi
gerceklestirilir (Senge, 1999). 1-biitanol ve siilfiirik asitin ayn1 miktardaki karisimi i¢indeki
meso-tetra(tert-butil) dealkilasyonundan siibstitiic olmayan porfirinler sentezlenebilinir

(Sekil 1.93). Tepkime %74 verimle 90 %C’de 15 dakikada tamamlanir (Neya, 2002).

CHs
H3C._| _CHs
. {’“ﬂ RN TN
}\[ NH/ f,’ H>S0,4 / 1 -Batanol >T_HJ I'\JH/
CH3 - (i" N
/
JNH =\ - =\
H1C \/ CH3 % |'\IIH lrI
’{'ﬁ“‘m/\‘\/ P
HyC™ ][ TCHs
CHg

Sekil 1.93: Dealkilasyon ile porfirin sentezi.

1.5.6.1.1 Porfirinlerin Baz1 Tiirevleri
Porfirinlerin g, -baglarindan birinin indirgenmesiyle bir porfirin tiirevi oldugu saptanan
Klorinler ~ meydana  gelmektedir.  Klorinlerin  trans-g,f-baglarindan  birinin

indirgenmesiylede bakterioklorin meydana gelir.

O IS o S

N NH VN NH{ N NHY

J 3 { 3 5’ §

/

J~NH  N={ JoNH - N== JNH N {
i i | //’ | i i

N e \;ﬁ*&ﬂ\) Q// ‘H,f“x/

Porfirin Klorin Bakterioklorin

Sekil 1.94: Porfirin ve bazi porfirin tiirevlerinin yapilari.

Klorin ve bakterioklorinlere diimitler araciligiyla porfirinler indirgenebilinir (Corey, 1961).
Porfirinlerin kenar ¢ift baglarinin indirgenmesiyle ilk once tetrafenilklorin (TPC) daha
sonra da tetrafenilbakterioklorin (TPBC) meyadana gelmektedir. TPP’den TPC’yi

uzaklastirilmasinda, benzen ve fosforik asit ¢ozeltisi kullanip ekstrakte yapmak yeterlidir

(Hunig, 1963).
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Sekil 1.95: Porfirin, klorin ve bakterioklorin yapilari.

1.5.6.2 Siibstitiie Porfirinler

1.5.6.2.1 p-siibstitiie Porfirinler

Porfirinlerin  sentezlenmesinde kullanilan metotlardan neredeyse hepsi p-siibstitiie
porfirinlerin sentezinde de kullanilmaktadir. B-siibstitiie piroller bu molekiillerin sentezinde
kullanilir. Ornek olarak 3,4-dimetilpirol ile formik asidin tepkimesinden meydana gelen
2,3,7,8,12,13,17,18 oktametilporfirin verilebilir. Meydana gelen molekiiliin f-konumunda

sekiz tane metil grubu bulunur.

CHsg
"‘m, ,-f
HaC CHa HaC ‘/ 1 ,\%*C
7;_( HCOOH i“” H%
/ ” \
N ﬂ.:}- NH ==-
H Hgﬁyfﬂﬂv{) {}*CHg
3.4 dimetilpirol HaC CHa
Oktaetilporfirin
(OMP)

Sekil 1.96: Porfirinden g-siibstitiie porfirin sentezi.

Ayrica 3,4-dimetilpirol ve formaldehit kullanilarak verimi yiiksek olan OMP meydana
getirilebilinir (Sekil 1.97). Bunlara benzer sekilde B-siibstitiie porfirinler formaldehit ve S-

stibstitiie pirol kullanilarak sentezlenebilinir (Treibs, 1968).
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HaC CHa Hac— H,T/%T"--\S—CH‘B
I/ HCOOH /‘"N NH\
N4 + HCHO — ————

H J—NH N==={\
ch—th/ S CHsa
HaC CHgz
(OMP)

Sekil 1.97: 2,3,7,8,12,13,17,18 oktametilporfirin (OMP) sentezi.

Simetrisi ve ¢oziiniirliigiiniin fazla olmasindan dolay1, 2,3,7,8,12,13,17,18 oktactilporfirin
(OEP) porfirin kimyasi uygulamalarinda olduk¢a fazla kullanilmaktadir. OEP bir f-
Stibstitiie porfirin olup; 3,4-dietilpiroliin etanol varliginda kondenzasyonundan yiiksek

verimle (%94) sentezlenir (Antipas, 1978).

CoHs CoHs
N RN~
HsCz G215 HsCo¢ T j\}\(asz
7o EtOH / HBr y—N NH{
4 . 4 3
H JNH - N=(
H5C2< /,;;L\v/_;.}\ »—C2Hs
3.4 - dietilpirol \( \/
HsC2 C2Hs
Oktaetilporfirin
(OEP)

Sekil 1.98: OEP sentezi.

1.5.6.3 N-Siibstitiie Porfirinler

1.5.6.3.1 N-AIkil Porfirinler

N-alkil porfirinler McEven tarafindan 1946 yilinda sentezlenmistir. McEven etioporfirini
metil iyodiir ile birka¢ gilin kaynatilarak molekiilin N-metil tiirevi sentezlenmistir
(McEven, 1946). Meydana gelen molekiil, metil magnezyum iyodiir ile 100 °C’ye kadar
isitildigt zaman metil grubunun porfirin halkasindan ayrildigi molekiiliin baglangic

molekiiliine doniistiigii saptanmistir (Antipas, 1978).
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Et Me Et Me

Me Et Me Et
CHsl
— -
Et Me Et Me
Me Et Me Et
Etioporfirin N - metiletioporfirin

Sekil 1.99: N-Siibstitlie porfirin sentezi.

N-Siibstitiie porfirin elde etmede etioporfirinler, gii¢lii alkil molekiilleri (metil siilfonatlar)
ile kloroform varliginda tepkimeye girdiginde iki azot atomunun da trans pozisyonunda

alkillendigi saptanmustir (Aptinas, 1978).

Et Me
Me Et
CH3SO3H / CHCI3
—
Et Me
Me Et
Etioporfirin trans -N,N - dimetiletioporfirin

Sekil 1.100: Metil siilfonat ile N-siibstitiie porfirin sentezi.

Metil siilfonatlar veya metil iyodiiriin tetrafenilporfirin ile etkilesiminden mono-,di-,tri-, N-
metil karisimlar1 sentezlenmis olup cis pozisyonunda alkillenme meydana geldigi

gozlemlenmistir (Lavallee, 1974).
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Sekil 1.101: Tetrafenilporfirinden N-siibstitiie porfirin sentezi.

N-siibstitiieporfirinler Ni*2, Cu™, Zn*?, Mn*?, Co*?, Fe*?, Fe™ gibi gecis metalleri ile
kompleks verebilirler. Meydana gelen molekiildeki metal atomunun makrosiklik yapidaki
azot atomlar1 ile es diizlemli oldugu ayrica metal iyonunun ¢evresindeki koordinasyon

geometrisinin kare piramidal yapiya dogru kaydigi saptanmistir (Yang, 2001).

1.5.6.3.2 N-Konfuse Porfirinler

Mekanik ve biyolojik &zellikleri sayesinde porfirin ve tiirevlerinin proton tautomerligi
tizerinde oldukc¢a fazla caligmalar yapilmistir (Maity, 2000). Porfirinlerde tautomerlik
halka i¢inde dort azot atomunun arasinda hizli bir sekilde meydana gelir. Burada
tautomerlerin her birinin kararliligi ayn1 olmaktadir. N-konfuse porfirinler (NCP) ise bir
pirol halkasinin ters ¢evrilmesi ile meydana gelen merkezinde ii¢, kenarinda bir azot atomu

bulunduran porfirin izomerleridir (Furuta, 1994).

/Nx /\\T, (\NHT/}“\T/\ /\N:“*JT/A\\\T/\\

)CH NHQ 2-—CH N:-% ?--(IZ—H N=(

4 ) H .

)y N= i byl

\/x/ / A W -.f/"m\)
a b C

Sekil 1.102: N-konfuse porfirinlerin tauotomer formlari.
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Tautomerlerin  bu  formlarinin  kararliliklar1  ve yapilart  farklidir.  N-konfuse
tetrafenilporfirinin kloroform igindeki tautomerleri arastirildiginda fonksiyonel yogunluk
teorisi hesaplamalarinda, {li¢ tautomer igerisinde a’nin en kararli izomer oldugu
gbzlemlenmistir (Szterenberg, 1997). N-konfuse porfirinlern metal komplekslerinde ise b

en kararli yapidir (Furuta, 2000).

Diklorometan varliginda aldehit ile pirollerin metansiilfonik asit ile tepkimesi ve daha
sonra 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon ile ykseltgenmesiyle N-konfuse porfirinler

meydana gelir.

1. Pirol, CH3S03H,CH,Clh i’(
CHO 2.00Q MY
A 3. Trietilamin <,_\_}——CH NH-\{ —
-k\/‘;.» - U \?“-NH N‘:‘/ §\_f’}
_,.'r'f \ N==
&fé’l‘“\"/lx)
®

Sekil 1.103: N-porfirin sentezi.

AlKil-NCP’ler iki farkli yolla sentezlenebilinir. NCP kloroform varliginda alkil halojeniir
(R-X)’in asiris1 ile tepkimeye sokularak NCP sentezlenir. Bir diger sentezde ise NCP,
tetrahidrofuran (THF):dimetil siilfoksit (DMSO) (25:1) varhiginda ¢oziliip sezyum
karbonat ve alkil halojeniir ile tepkimeye sokularak sentez gergeklestirilir (Qu, 2006).

R-X, CspCO3
-
THF,DMSO .

Sekil 1.104: Alkil-NCP sentezi.
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1.5.6.4 Azoporfirinler

1.5.6.4.1 Monoazaporfirinler

Bu porfirin tiiriiniin sentezi, Fischer tarafindan uygulanan pirometanin sentez temeline
dayanir. Bu porfirinler meso-C’larindan bir tanesinin azot atomu ile siibstitasyonuyla
meydana gelirler. Sodyum hidroksit ve kinolin varliginda a-brommetil-o/'-iiretan

tirevlerinin kendiliginden kondenzasyonu gercekleserek monoazoporfirin sentezlenir

(Endermann, 1939).

Et Me
Me—%‘“ﬁ/\ﬁ’ NEt Me—\/\ N er‘
N oNH Nl NaOH , Kinolin —N N
EtO,CHN CHaBr : . N \
EOLCHN, - Chger e
Me f/'. /-' )t Me N I&'“%/ib"-“;‘)?a
Et Me Et Me

Sekil 1.105: Monoazaporfirin sentezi.

Monoazaporfirinler, % 45 verimle 1,19-dibromabiladen ve sodyumazidden de elde

edilmistir (Broadhurst, 1971).

\/'-NH N=
MQW / CH2CH2C02Me

Et Me

1, 19 -dibromobiladen

Sekil 1.106: 1,19-Dibromobiladen ile monoazaporfirin sentezi.

1.5.6.4.2 Diazaporfirinler

Bu tiir porfirinlerede meso konumunda iki azot atomu bulunur. Bu azot atomlari
birbirlerine cis veya trans pozisyonlarinda olabilir. Simetrik «,y-diazaporfirinler oldukca

kolay bir sekilde elde edilirler (Fischer, 1936).
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5,5'-dibrompirometenin amonyak ile tepkimesinden diazaporfierinler elde edilir. Fakat
tepkime sonrasinda izomer karigimlari meydana gelir. Bununla beraber pirometanin 5,5'-
bisiiretan tiirevinin 160-170 °C’ deki alkali etanol ¢ozeltisi icerisinde de diazaporfirinler

elde edilebilinir (Fischer, 1937).

R R
/N \p

" NH O N- " K R
- { ,

i\/\ \R+2NH3—>N | — 2R \: ‘//\ R'
=N NH \ \—-NH N--{

R AR EtO,CHN NHCO,Et

R R

Sekil 1.107: Diazaporfirin sentezi.

1.5.6.4.3 Tetraazaporfirinler

Pirol halkalar1 birbirlerine imino kopriileri ile baglandiginda tetraazaporfirinler elde

edilirler.

;\? NH N--ﬁN
—N NH{\
\ '&-N,ﬂ'm)

Sekil 1.108: Tetraazaporfirin yapisi.

Tetraazaporfirinler, ilk olarak 3-etil-4-metilproliin amonyak varliginda bromlanmasi ile

izomer karisim seklinde elde edilmislerdir.

Me

Me Me—/\ “‘“Y/Kﬁ
\_/ NH3 , Bry )/——-NH N- {
N 5

N -‘—-N NH<
H Bt s /h\/ -Me
Me Et

Sekil 1.109: Tetraazaporfirin sentezi.
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Ayrica tetraazaporfirinler, malonitril ile magnezyumpropoksit ile etkileserek %15 verimle
magnezyum tetraazaporfirin sentezlenerek serbest baz haline getirilir (Lindstead, 1952).

N ,-
Y U
ZN Magnezyum “HN_ N- . NH  N—
‘L __propoksit N-"/ \Mé \<\-N L N/.:’ Q
/ Y /
f N NH(\ bz:"f NH?,
\/—'l\n /’A“a/ Q,) N,"‘*&m\/
Malonitril MgPz H,Pz

Sekil 1.110: Malonitril ile tetraazaporfirin sentezi.

Dimetilfumaronitrilin - magnezyum alkoksit veya dimetilmalonitrilin  magnezyum
kompleksinin 1sitilmasi sonucunda %50 verimle oktametiltetraazaporfirin sentezlenmistir
(Bagulay, 1955).

R ||Q R R
N
R- & m.r-ﬁ ahl,lf\ R R- )&.Tﬁ, &vx RN R
RN MIORR HN. N astt N NH N
ROH /AN SN 7 W
|( _— = M N L N\I ;N
e
= R . G [N e
N R A, AR R‘\r’&NﬁVR
Dimetilfumaronitril R R R R

Sekil 1.111: Dimetilfumaronitril ile oktametiltetraazaporfirin sentezi.

1.5.6.5 Porfirin Halkasinda Heteroatom Bulunduran Molekiiller

Porfirinlerde pirol halkasinda bulunan azot atomunun yerine bagka bir hetero atom iceren
molekiillerin sentezini ilk olarak Pandian ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmistir.
Pandian ve arkadagslar1 tiyoportfirin molekiiliinii sentezlemislerdir. Bu molekiiliin sentezi 1
mol 2,5-p-tolilhidroksimetil, 2 mol hidroksibenzaldehit ve 3 mol pirol ile propiyonik asit

varliginda gergeklestirilmistir (Pandian, 1994).

Porfirin halkasindaki bu degisim ile halkanin fiziksel ve kimyasal o6zellikleri degistigi

gozlemlenmistir (Latos, 2000).
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Perfirin 21 -Monoheteroporfirin 21, 23 -Diheteroporfirin 21, 22 -Diheteroporfirin

Sekil 1.112: Porfirin ve baz1 heterosiibstitiie porfirin yapilari.

1.5.6.5.1 21-Monoheteroporfirinler

Bu molekiiller, alkillenmis B-piroller ile meso-siibstitiie olmayan 21-oksaporfirinler ve 21-
tiyaporfirinler sentezlenmistir. Tiyofen veya 2,5-diformilfuran HBr varliginda bu sentez
gerceklestirilerek tripirandiasit ile tepkimeye sokulup %25 verimle 21-oksaporfirin ve %12

verimle de 21-tiyaporfirin ayr1 ayr1 sentezlenmistir (Broadhurst, 1969, 1970).

Ha3C
HaC i
/i g‘—‘ CH3 +
/7 >\ HOOC™ “ng }_ ( H
{ A\ —
OHC/\S cHo + AP
N/
o HooC M _J
2, 5 -diformiltiyofen \
HyC
H3C
Tripirandiasit 21 - tiyaporfirin

Sekil 1.113: 21-tiyaporfirin sentezi.

HaC
H3C, :
£y CH
1 HOOC g | 3 H
¢\ =
OHC/\O CHO  + i\ CH3
Hooc _MNH___J
L
2, 5 -diformilfuran \‘/\ /f
HaC
3 H3C
21 - oksaporfirin
Tripirandiasit

Sekil 1.114: 21-oksaporfirin sentezi.

Heterosiklopentadienin diolleri ile meso-arildipirometanin CH,Cl,’deki asit katalizli

tepkimelerinden de meso-heterotetrafenilporfirin elde edilebilinir. (Srinivasan, 1997).
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Hac_L_ CHs 4 | () “ CH,Cl,, BF3OEta
|

CH3
Z
CH3
2, 5 -bis(anlhidroksimetil)
meso -arildipirometan heterosiklopentadien

X=0S8

Sekil 1.115: Meso-heterotetrafenilporfirin sentezi.

Ayrica 2 mol 2-arilhidroksimetil veya tiyofen ile 2 mol arilaldehit ve 3 mol piroliin

tepkimesinden de elde edilebilinir (Gupta, 2004).

CHO
2 @ + 3 {) + 2 {_}/}\Q Propiyonik asit

2 -(arilhidroksimetil}
furan veya tiyofen
X=05 S

Sekil 1.116: Meso-heterotetrafenilporfirin sentezi.

1.5.6.5.2 21,23-Diheteroporfirinler
Bu molekiiller, tiyofen veya 2,5-diformilfuranin modifiye tripirandiasit ile asit katalizli
kondenzasyon sonucunda meydana gelirler. Bu sekilde sadece meso-siibstitiie olmayan

21,23-diheteroporfirinler sentezlenebilinir (Grigg, 1970).
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H3C

HaC
/N
HOOC&NH W
A ¥ N /=
OHC % CHO \//\/
Hooc\/NHv/
2, 5 -diformil
furan veya tiyofen H3C >

(X=0,8) Modlfye tripirandiasit
(Y=0.,8)

21, 23 - Diheteroporfirin
X=0,Y=0
X=S,Y=S
X=§,Y=0
X=0,Y =S

Sekil 1.117: 21,23-diheteroporfirin sentezi.

Karisik heterotetrafenilporfirinler, uygun 1 mol heterosiklopentadien diollerinin modifiye

tripiran ile oda sicakligindaki tepkimesinden elde edilirler (Lindsey, 1987).

Yoo 0D e o

Muodifiye tripiran 2.5 -bis(arilhidroksimetil)
heterosiklopentadien

Sekil 1.118: Karisik heterotetrafenilporfirin sentezi.

1.5.6.5.3 21,22-Diheteroporfirinler

Bu molekiiller, 5,5-diformildifuril ile dipirometan diasitin  asit katalizli
kondenzasyonundan elde edilmislerdir (Grigg 1971).

HaC CH
/L N I\ HaC 3 3CH,
CHO 7

A3~

5,5" -Diformildifuril HOOC™ "NH NA
Dipirometan diasit HaC— /

~CHs
21,22 -Diheteroporfirin

Sekil 1.119: 21,22-Diheteroporfiri sentezi.
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Oksijen ve kiikiirt atomlarmi bulunduran 21,22-diheterosiibstitiie porfirinler farkli bir
yontem ile elde edilebilinirler (Lee, 1999).

S
®
BF,.OFt, YY)
\_/_<( \) _(;r \\ - >_-x Y_{ N
? "/ _‘ / N _{m
[ o AL
/ )¢
X=0Y =0
=
X=SY =S
X=S)Y =0

Sekil 1.120: 21,22-diheterosiibstitiie porfirin sentezi.

1.5.6.6 Meso-Siibstitiie Porfirinler

Bu porfirinler, iki pirol halkasini birbirine baglayan meten karbonunda siibstitiie gruplarin
(aril, alkil, NO2, NH; gibi) bulunmasiyla meydana gelir. meso-siibstitiie porfirin sentezinin
en kisa yolu, bir benzaldehit ile pirolin asit varliginda kondenzasyonudur. Fakat,
porfirinojen meydana gelmesi nedeniyle bu islemi oksidasyon basamagi takip eder.
Rothemund ve Menotti bu sekilde meso-substitiie porfirinleri sentezlemislerdir. Ancak

biiylik miktarlardaki molekiiller i¢in bu islem uygun degildir (Rothemund, 1941).

Ph Ph
Y x NH NH{ o i--N NH(
+ N 44 |j—- yPh —— = P Y-pn
| JNH NH< JNH N\>
\\/A" \/ \/{A‘ =
Ph Ph
Porfirinojen Porfirin

Sekil 1.121: Meso-siibstitiie porfirin sentezi.

Daha sonraki yillarda Lindsey ve arkadaslari, ilk olarak pirol ve benzaldehit CHCI; veya
CH,Cl, ortaminda BF3.O(Et), katalizorliigiinde tepkimeye sokulur. Meydana gelen
porfirinojen aynmi ortamda p-kloranil veya 2,3-diklor-5,6-disiyano-1,4-benzokinon (DDQ)
ilavesi ile porfirine doniistiiriiliir. Bu yontem, yiiksek miktarlardaki molekiiller i¢in daha

uygun gorilmistiir ( Lindsey, 1987).
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Ph Ph

— CHO TN ¢ TN
{ /" /l{;\ CH5Cl5 BF5.0Et, )'_NH NH-( DDQ ,1;’;"N NH-{
4 N 4+ 4] | —— " Pl »Ph —— = Ph—{ \-Ph
H ~F JNH  NHK JNH - N={
f\/""'ll“‘“T-"'l'\.) 4 PN N &
Ph Ph
Porfirinojen Porfirin

Sekil 1.122: Lindsey ve arkadaglari tarafindan sentezlenen porfirin.

Porfirin eldesinde kullanilan aromatik aldehitlerin meta ve para konumlarinda substitiient
icermeleri durumunda, meydana gelen iriinlerde izomer olusmasi olmazken; orto substitiie
aromatik aldehitler kullanilmasi durumunda atrop izomerlikden kaynaklanan izomerler
olusabilir. Boyle izomerlik meso karbonuna bagli olan fenil halkasinin orto konumundaki
substitiie grup, fenil halkasinin ¢ bag: etafinda donmesinin bloklanmasindan kaynaklanir.
Orto konumundaki grup porfirin diizleminin istiinde ise a-atrop, altinda ise p-atrop
izomeri meydana gelir. Bir meso siibstitiie porfirin molekiilii, fenil halkasindaki orto
stibstitlientlerinin porfirin diizlemine gore pozisyonlari sebebiyle o,a,a,0. ; a,0.5.0 ; o,0,a.
ve o,f,0,f olmak lizere dort gesit atrop izomer icermektedir. Kromatografik islemlerle bu
izomerler birbirlerinden ayrilabilir veya birbirlerine donistiiriilebilinirler (Lindsey, 1980).
Bu izomerlerin ayrilmasinda kullanilan bir diger yontem, izomer karigimlarmin 130 °C
naftalin igerisinde isitilmasiyla o,f,a,f izomere donistiiriilebilirler (Rose, 1993). Ayrica
fenil halkasmin orto konumunda olan siibstitiie grup kiigiik ise fenil halkasinin ¢ bagi
etrafinda donerek a«>f izomerine doniisiimii gergeklesebilir. Gruplar biiyiik oldugunda bu

dontigiimiin gergeklesmedigi gozlemlenmistir (Perlmutter, 1988).

1.5.6.6.1 Simetrik Olmayan Mezo-Siibstitiie Porfirinler

Bu molekiillerin sentezi, iki farkli pirol ve aldehitin asit varliindaki kondenzasyonu ile
meydana gelirler. Olusan porfirin iriinleri belirlenerek istenen porfirin molekiiliiniin
sentezi kolon kromatografisi ile elde edilir (Sun, 1986). Bu sekilde sentezlenen simetrik
olmayan porfirinlerin ayrilmasi oldukc¢a zordur. Ayrica sentezlenen porfirinlerin verimi

diisiik olmaktadir.
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Sekil 1.123: Simetrik olmayan mezo-siibstitiie porfirin sentezi.

Lindsey’in meso-siibstitiie porfirinlerde uyguladigi yontem, simetrik olmayan porfirinlerin

elde edilmesinde de kullanilabilinir. Digerinden farkli olarak burada iki farkli aldehitin

kullanilir (Lindsey, 1994).

A A
)
4 ( Y
N/
H A.
+
A, CH,Cly, BF5.0Et, { B
% H/L\ —_— istenilen Griin
(0]
B B B
+
B
1
A A4 A— B+8 B
H/\\O
B B B

Sekil 1.124: Lindsey yontemi ile simetrik olmayan porfirin sentezi.

1.5.7 Fotodinamik Tedavide Porfirinlerin Onemi

Fotodinamik tedavi (PDT) 1s18a duyarli fotosensitizerlerin hedef dokudaki aktivasyonu
temeline dayanan, neoplastik ve neoplastik olmayan hastaliklarda kullanilan bir tedavi
bi¢imidir. Isiga duyarli maddelerin viicuda verilmesi ve hedef dokuda 1sikla uyarilmasiyla

birlikte bir takim fotokimyasal ve fotofiziksel tepkimeler gerceklesmektedir.
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Giiniimiizde PDT de olduk¢a fazla kimyasal molekiiller kullanilmaktadir. Porfirinler ve
porfirin baslangic molekiilleri, PDT amaciyla kullanilabilinen molekiiller arasindadir.
1900’Iu yillarin baslarinda akridin turuncusunun 151K ile tepkime vermesiyle toksik bir etki
olustugu gozlemlenerek, PDT’nin temelleri olusturulmustur. Mayer-Betz tarafindan ilk kez
uygulandiginda hematoporfirin ve tiirevlerinin rat tiimorlerinde biriktigi gézlemlenmistir
(Mayer-Betz, 1913).

Porfirin ve porfirin tiirevlerinin PDT’de etkinligi timor damar yapisinit bozmasina baglidir.
PDT’de genellikle fotosensitizerler uygulandiktan sonra 30 dakika ile 7 giin arasinda bir
bekleme siiresi  olmaktadir. Bu siire icerisinde fotosensitizerin  normal dokudan
temizlenmesi, tiimor dokusunda ise tutulmasi beklenmektedir. Bu islemlerden sonra 151k
aktivasyonu ile fototoksisite olusturulmaktadir. PDT uygulamalarinda sentetik
fotosensitizerler yerlerine onlarin baslangic maddelerinin uygulanarak fotosensitizerlerin

timor i¢inde sentezlenmesi amaglanmistir.

Delta aminolevulinik asit (ALA) ‘“hem’’sentezi sirasinda dogal olarak olusan bir baslangic
maddesidir. *’Hem’’ sentezinin son basamagi, fotosensitizer olan protoporfirin X’ un
(PPIX) “hem’’e doniisiimiidiir. Fizyolojik sartlarda ‘‘hem’’sentezinde ALA sentaz hiz
kisitlayict basamak olup ‘‘hem”’ tarafindan negatif feedback ile kontrol edilmektedir.
Disaridan ALA verilmesi halinde, kontrol mekanizmalar1 by-pass olarak ara yoldaki
trtinler artmaktadir. Bu sirada ferroselataz enzimi normal fizyolojik aktivitede oldugu igin
PPIX ortamda artarak hiicrelerde birikir. Bu da hiicrelerin fotosensitif duruma gelmesini
saglar. Insanlarda, hayvanlarda ve hiicre kiiltiirlerinde ALA bazli PDT nin mekanizmasini

anlamak amaciyla bir ¢ok ¢alismalar gergeklestirilmistir (Malik, 1987; linuma 1994).

ALA temelli tedavi primer olarak nonmelanom deri kanserlerinde kullanilmaktadir. ALA
topikal olarak uygulanip gonderilen 151k kolaylikla deriye ulasabilmektedir (Kennedy,
1992). ALA kutan6z lezyonlarda kolaylikla uygulanirken, diger lokalizasyondaki tiimdrler
icin oral olarak 60 ng/kg dozunda kullanilmalidir. Oral kanserlerde sistemik ALA
uygulamasinda olumlu sonuglar rapor edilmistir. Barret ozofagus, prekanseroz displazi ve
erken ozofagial karsinomlarda da oral ALA ile etkili tedavi goriildiigii gdzlemlenmistir
(Barr, 1996; Tan, 1999).
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PDT, tedavi endikasyonlariyla beraber ayni zamanda tani amaciyla da kullanilabilinir.
Erken, karsinoma insitu, maliniteler ve prekanseroz lezyonlar tespiti i¢in de bir takim
calismalar yapilmaktadir. PDT’nin uygulandigi alanlar arasinda, minimal invaziv tani
islemleri; mesane (Koenig, 2008; Kriegmair, 1996), oral kavite (Leunig, 2000), akciger
(Baumgartner, 1996), tist ve alt gastrointestinal sistem ve serviks gibi yapilarda optik
aletler yardimi ile ALA-PPIX flioresanina bakilarak, muhtemel biyopsi alanlarinin

belirlenmesinde de kullanilabilinir.

1.5.8 Porfirin Bozukluklar:

Porfirin bozukluklar1 porfiriyalar olarak adlandirilmaktadir. Porfiriyalar, porfirin-hem
biyosentezi yolundaki enzimlerin bozuklugu sonucunda bazi ara diriinlerin kan ve
dokularda asir1 birikimine yol agan, bir gesit hastaliktir (Schwartz, 2009). Porfiriya kutanea
tarda hari¢ biitlin porfirin bozukluklar1 ‘‘Mandelian Kalittim Paterni’’ gosterirler. Bu

hastaliklarla ilgili oldukga fazla arastirmalar yapilmistir.

Ulkemizde bu hastaliklar iizerindeki ¢alismalar 1950’lerden sonra daha fazla olmustur. Bu
zamanlarda, ‘‘epidemik sekonder porfiriya kutanea tarda’’ (Tirk porfiriyasi) olarak
adlandirilan vakalar olugsmustur. Bu vakalar, glineydogu anadolu bolgesinde zararli bir
mantar tiriinlin bugdaylara zarar vermesini Onlemek amaci ile heksaklorobenzenle
ilaclandiktan sonra bu bugdaylarla yapilan {irlinlerin tiiketilmesi sonucu olustugu
saptanmustir. Uriinleri kullanan 6zellikle gocuklarda porfiriya kutanea semptomlari (yiizde
kizarma ve killanma) olugmustur. Hastaliga yakalananlarin idrarlart UV 1sikla

incelendiginde parlak ve kirmizi oldugu gézlemlenmistir (Gogmen, 1989; Jarrel 2002).

Porfirin bozukluklar1 temel olarak ikiye ayrilir. Bunlar primer ve sekonder porfirin
bozukluklaridir. Primer porfirin bozukluklar1 kalitsal, sekonder porfirin bozukluklari

edinseldir.

1.5.8.1 Primer Porfirin Bozukluklar:

Bu hastaliklar, ‘hem’” biyosentez asamasindaki spesifik enzim aktivitelerinin kismi ya da
tamamen ecksik olmasindan kaynaklanan metabolik hastaliklardir (Sekil 1.125). Bu
hastaligin klinik belirti ve bulgulari, eksik olan enzimden bir 6nceki metabolitin birikimine
ya da bir sonraki metabolitin eksikligine bagli olarak olugsmaktadir. Biyolojik

materyallerde biriken metabolit porfiriyanin tiiriiyle ilgilidir.
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HEM SENTEZI ENZIM
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Porfiriya Kutanea Tarda
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5 Protoporfinn 1X
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Ferroselataz Eritropoetik Protoporfiriya

Sekil 1.125: Hem sentezinde enzim eksikliginde olusan hastaliklar.

Primer porfiriyalar, hepatik ve eritropoetik olarak iki gruba ayrilirlar. Bu hastaliklar
porfirinlerin baslangic maddeleri ve porfirinlerin birikim yerlerine baglidir. Hepatik
porfiriyalar, néropsikiyatrik semptomlarla kendini gosterirlerken, eritropoetik porfiriyalar
ise deride fotosensizitasyon (deride biriken porfirinler yaklasik 400 nm dalga boyunda UV
151k ile serbest radikal {iretirler) olarak daha fazla goriiliirler. Eritropoetik porfiriyalar genel
olarak akut ataklar halinde olusurlar ve porfirin baslangi¢c maddeleri (PBG, ALA) viicutta
birikir (Murphy, 1999).

1.5.8.1.1 Hepatik Porfirin Bozukluklar:

Bu hastaliklar; akut intermittant porfiriya (AIP), herediter koproporfiriya (HC), variegate
porfiriya (VP), porfiriya kutanea tarda (PCT) ve ALAD eksikligine bagli porfiriya olmak
lizere bes grupta toplanmistir.
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1.5.8.1.1.1 AKut intemittant Porfiriya (AIP)

Bu hastalik, porfobilinojen deaminaz enzim eksikligine bagli olarak meydana gelmektedir.
Fotosensitivitenin olmadig1 bir porfirin bozuklugudur. Otozomal dominant gegis gosterir
ama klinik penetrasyonu degisken olabilir. Prevalansi 1-2/100000 arasinda degisir. Klinik
presentasyonu siddetli karin agrilari, bulanti kusma ile veya periferik motor ndropati ve
otonom noropati (sinuzal tasikardi, postural hipotansiyon, uriner retansiyon vb.) gibi

norolojik semptomlar goriilebilir.

PBG ve ALA’nin fazlasinin idrar ile atilimi akut ataklar sirasinda karakteristiktir. PBG ve
ALA’nm derisimleri ile klinik semptomlarin siddeti paralel degildir. ALA ve PBG’nin
normal oldugu latent doénemlerde eritrosit PBG deaminaz enzim analizi ile teshis

olusturabilinir. Gaitada ve idrarda porfirin degerleri normal diizeydedir.

1.5.8.1.1.2 Herediter Koproporfiriya (HC)

Bu hastalik, koproporfirinojen oksidaz enziminin eksikligine bagli olarak meydana
gelmektedir. Bu hastalikta da AIP’ya benzeyen klinik semptomlar goriiliir. Burada
AlIP’dan farkli olarak %30 hastada deri lezyonlar1 olusabilir. Otozomal dominant
gecislidir. Akut ataklar sirasinda, idrar PBG ve ALA’nin atim1 yaninda, gaita koproporfirin

III atiminin da arttig1 gézlemlenmistir.

1.5.8.1.1.3 Variegate porfiriya (VP)

Bu hastalik, protoporfirinojen oksidaz enzim eksikligine bagli olarak meydana
gelmektedir. Akut ataklari ile birlikte, travma ve giinese hassas deri lezyonlar1 bu hastalik
icin spesifiktir. Hiperpigmentasyon elde ve yiizde siklikla olusur. Otozomal dominant
geciglidr. Akut ataklar sirasinda idrar PBG, ALA ve koproporfirin atilimi yaninda, gaita
protoporfirin atiliminda da artis goriindiigii gézlemlenmistir. Eritrosit porfirinleri normal

diizeydedir.

1.5.8.1.1.4 Porfiriya Kutanea Tarda (PCT)

Bu hastalik, uroporfirinojen dekarboksilaz enzim eksikligine bagli olarak meydana
gelmektedir. Diinyada en yaygin olarak goriilen porfirin bozuklugudur. Noropsikiatrik
semptomlar olusmazken giinese maruz kalan alanlarda, kronik eritem ve ulserasyonlarla

karakterizedir. Cilt lezyonlar1 erkeklerde puberteden sonra olusur. Cilt lezyonlarina ek
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olarak hiperpigmentasyon, alinda, yanakta ve kol bolgesinde hipertrikoz (asir1 killanma),
bazi alanlarda alopesi ve skleroderma benzeri farkliliklar da  olusabilir
(Vantuyllvanserooskerken, 2010). Otozomal resesif gegislidir. Primer ve sekonder formlari
bulunmaktadir. Bu iki formdan farkli Tip 3 olarak adlandirilan uroporfirinojen
dekarboksilaz enzim aktivitesinin normal oldugu, bir form daha belirtlmistir (Sassa, 2006).
Bu formun igerigi tam olarak bilinmemektedir. Idrarda ALA ve PBG diizeyleri normal

iken, idrar uroporfirininde ¢ok fazla artis meydana gelir.

1.5.8.1.1.5 ALAD Eksikligine Bagh Porfiriya
Bu hastalikta idrar ALA artis1 gozlemlenmektedir. Simdiye kadar ¢ok az kiside bu

hastaliga rastlanilmistir.

1.5.8.1.2 Eritropoetik Porfirin Bozukluklari
Bu hastaliklar, eritropoetik protoporfiriya (EPP) ve konjenital eritropoetik porfiriya (CEP)

olmak tizere iki gruba ayrilir.

1.5.8.1.2.1 Eritropoetik Protoporfiriya (EPP)

Bu hastaliklar, mitokondriyal bir enzim olan ferroselatazin yetersizliginde olusan, eritrosit
protoporfirinin yiiksek derisimlerde bulundugu oldugu orta derecede fotosensitizasyon ile
devam eden bir porfirin bozuklugudur. Bu hastalikta protoporfirin karacigerde de birikir.
Degisken gecis Ozelligi bulunmaktadir. Fakat genel olarak otozomal dominant gegislidir.
Ferroselatazin aktivitesi kemik iliginde, periferik kanda, karacigerde azalmis durumda
bulunur. Kiigiik yaslarda giinese maruz kalan bolgelerde en ¢ok yanaklarda, burunda ve
elin dorsal kesimlerinde kisa bir siirede olusan agri, yanma, eritem hastaligin
semptomlarindandir. Lezyonlar nedbesiz ( dogal bir yaralanmanmn ya da bir ameliyat
sirasindaki cerrahi islemin ardindan, derinin dermis tabakasindaki yaralanmanin dogal bir
sonucu olup, iyilesme sirasinda fonksiyonel deri dokusunun bag dokusu ile yer
degistirmesi sayesinde ortaya c¢ikan bir belirti) olarak aylarca kalabilir. Eritrosit
protoporfirini yiiksek seviyedeyken; idrar ALA, PBG ve total porfirinleri normal seviyede
olur. Eritrosit protoporfirinin hepatobiliyer sistemde fazla birikmesine bagli olarak bu

hastalarda kolestaz ve karaciger hasar1 gibi komplikasyonlar olusabilmektedir.
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1.5.8.1.2.2 Konjenital Eritropoetik Porfiriya (CEP, Gunther hastahg)

Bu hastaliklar, uroporfirinojen III sentaz eksikligi sonucu meydana gelmektedir. Otozomal
resesif ge¢islidir. Cok nadir yakanilinan bir porfirin hastaligidir. Cocukluk doneminin
erken yaslarinda ortaya ¢ikar. Hemolitik anemi ve parmaklarda, burunda ve kulakta
siddetli bir sekilde kronik deri lezyonlar1 goriiliir. Kaslarda ve kirpiklerde kayip, hatta
kikirdak doku kaybi bile meydana gelebilir. Uroporfirin 1, koproporfirin | ve
koproporfirinojen | dokularda birikir. Bunlar viicuttan idrar ve gaita ile atilir. Idrar ALA ve

PBG atim1 normal seviyededir.

1.5.8.2 Sekonder Porfirin Bozukluklar:

Bu hastaliklarda porfirin metabolizmasi bozukluklari kalitsal enzim eksikliginden degil de,
toksin ya da ilaglarla sekonder olarak meydana gelen enzim inhibisyonuna baglidir (Tablo
1.3). Bu hastaliklar ilk kez 1987 yilinda porfirinuri ve porfirinemiler seklinde Doss ve
calisma arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir. Doss ve ¢alisma arkadaslar1 idrarda
uroporfirin artig1 olmadan yiiksek koproporfirin artisini, ALA ve PBG artigin1 eritrositlerde

ise ¢inko-protoporfirin artigini gozlemlemislerdir (Doss 1987).

Tablo 1.3: Sekonder porfirin bozukluklari.

Genetik bozukluklar Karaciger hastaliklari
Dubin-Johnson sendromu Siroz

Herediter tirozinemi Kronik aktif hepatit
Bronz bebek sendromu Kolestaz

Metabolik bozukluklar Maligniteler
Hematolojik hastaliklar Hepatoselliler karsinom
(Lésemi, talasemi, inefektif eritropoez) Pankreatik karsinom

Fe metabolizma bozukluklar
Fe eksikligi anemisi

Hemosiderozis .

Hemokromatozis Infeksiyoz hastaliklar
Akut poliomyelit
Mononiikleoziz

Toksik nedenler

Adir metal zehirlenmeleri
Organotoksinler

Alkol
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Tablo 1.4: Hem biyosentez yolu enzimler ve siniflama ve kendi defektleri ile beraber
hastaliklarin kalitsalliklari.

ENZIM KROMO- HASTALIK KALITSALLIK | HEPATIK | ERITROPOETIK | A | KUT
ZOMDA- K | AN
Ki YERI u | 0z
T
ALA Sintaz Xp 11.21 Sideroblas-tik X’e bagh
I Anemi ]
Eritroid Resesif
ALA 9934 ADP Otozomal X
. . X
Dehidrataz Resesif
Porfobilinoje | 11g24.1 Akut Otozomal X
n Deaminaz interminat g X
g24.2 . Dominant
porfiria (AIP)
Uroporfirinoj | 10025.2 Konjenital Otozomal X
en 1 . ) . X
Eritropoe-tik Resesif
kosintaz 4
porfiria
Uroporforinoje | 1p34 Porfiria Otozomal X
n
Dekarboksilaz kuatena  tarda Dominant X
(PCT)
Hepato Otozomal X X
eritropoetik _ X
porfiria (HEP) Resesif
Koproporfirinj | 3g12 Herediter Otozomal X
en oksidaz koproporfiria
Prop Dominant XX
(HCP)
Protoporfirinoj | 1g22yada | Varient Otozomal X
en Oksidaz 23 orfiria (VP
P (VP) Dominant XX
Ferrogelataz 18921.3 Eritropoetik Otozomal X
ada22 rotoporfiria
y protop Dominant X

(EEP)
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1.5.9 Porfirinlerin Kullanim Alanlari

Porfirinler kimyada biiyiik ilgi gérmektedir. Bu sebeple porfirinler tizerinde birgcok bilim
adamu tarafindan deneysel ve teorik olarak calismalar gergeklestirilmistir. Fotofiziksel
ozelliklere ve iyi tamimlanmus {i¢ boyutlu geometrilere sahip porfirin ve porfirin tiirevleri,
kimyada ilgi ¢ekici sentetik hedefler olusturmustur (Go6tz, 2009). Porfirinler, hem, klorofil
ve Bj, vitamini gibi biyolojik molekiiller i¢in 6nemli 6ncii bilesikler olup dogal olarak
olusabilirler (Calvete, 2004; Peters, 2006).

Porfirinler elektron transferi, oksijen baglama ve C-H bagi aktivasyonu gibi 6nemli
kimyasal islemlerde gorev yaparlar (Gotz 2009; Peters 2006). Porfirin makro dongiisiiniin
temel yapisi, dort metin kopriisii ile birbirine baglanmis dort pirolik alt birimden olusur.
Porfirinin kimyasal stabilitesini degistirmeden, mevcut pirol pozisyonlarinda merkezi atom
velveya gevresel siibstitiientlerin varyasyonundan olusan ¢ok sayida yapisal degisiklik elde

edilebilir (Calvete, 2004; Starners, 2001).

Porfirinlerin UV 1s1k altinda absorplanmalari, onlarin optik materyaller {iretiminde
kullanilmalarina olanak saglamaktadir. Porfirinlerin bu o6zelliginden yola c¢ikilarak
dogrusal olmayan optik Ozelliklere sahip organik ve organometalik bilesikler ve cihaz

konfigiirasyonlar: 6nerilmis ve gelistirilmistir.

Bir¢ok bilim adami porfirinlerin fotofiziksel, elektrokimyasal ve kimyasal ozelliklerini
ayarlamak ic¢in porfirinleri dendrimerler i¢inde kapsiillenmesi i¢in arastirmalarda
bulunmuslardir (Hecht, 1999,2000; Li, 2009; Matos, 2000). Porfirinlerin boyutlarmin
biiyiik olmasi ve konuk-konak etkilesimleri olasiligi nedeniyle dendritik sensorlerin ve
katalizorlerin tasarimi igin 6ncii molekiiller olduklari saptanmistir (Hecht, 1999). Ayrica
porfirinler ve metaloporfirinler; siibstitsyon tipi ve pozisyonuna, duyarliliklarindan ve
komsu kromoforlarin  varligindan dolayr dendrimerik yapilarin  6zelliklerinin

degerlendirilmesinde kullanilan fotofiziksel problardir.

Porfirinler, molekiiler sensorler, molekiiler tanima, bor nétron yakalama terapi (BNCT),
virlis yikimi, DNA’nin ayristirilmasi, veri depolama, non-lineer optik uygulamalar, gilines
pilleri, hidrojen eldesi, katalitik uygulamalar ve elektrokromizm gibi birgok alanda

uygulanarak kullanilirlar.
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BNCT, termal ndtronlarin segici olarak tiimor hiicrelerine yerlesmis 08 ¢ekirdekleri ile
¢evrelenmesidir. Notronlarin gevrelenmesiyle dokuya yaklasik 2.4 MeV kinetik enerjili "Li
ve “*He cekirdekleri sacilir. Sagilan parcaciklar asir1 sitotoksik etki meydana getirirler. Bu
pargaciklar dokular igerisinde en fazla bir hiicre ¢ap1 kadar yol alabilirler. Bu sebepten

dolay sadece i¢inde bulunduklari tiimor hiicresinin 6limiinii gergeklestirebilirler.

Polipridil rutenyum kompleksleriyle olusturulan nano kristal yapili boyar maddeler,
duyarlastirilmig giines pillerinin 1s1ktan elektrik enerjisine doniisiimleri basarili bir sekilde
sonuglandirilmistir (Nazeeruddin, 2005; Han, 2012). Fakat bu islemin maliyetinin yiiksek
olmasi ve rutenyumun yaygin olarak bulunmamasi sebebiyle daha ucuz ve giivenilir boyar

maddelerin sentezine bagvurulmustur.

Bitki ve bakterilerin fotosentetik merkezlerindeki enerji porfirin tabanli kromoforlarda
toplanmaktadir (Hasobe, 2005). Absorplanan 151k enerjisi, kimyasal enerjiye doniistiirtiliir.
Fotosentetik tepkime merkezlerinde meydana gelen enerji aktarimindan yola ¢ikilarak
giines pili uygulamalarinda da porfirin molekiilii sentezlenmistir (Li, 2013). Porfirin
temelli boyar maddelerin avantajlari; goriiniir bolgedeki yiiksek absorpsiyon katsayilari,
rijit molekiil yapilar1 ve tepkime vermeye uygun dort mezo ve sekiz beta pozisyonlari

icermesidir.

O’Regan ve Gratzel tarafindan 1991 yilinda ilk boyar madde ile duyarlastirilmis giines pili
(DSSC) yapilmistir. Elde edilen bu pil gilniimiizde ‘Gratzel hiicresi’ olarak
adlandirilmaktadir (O’Regan ve Gratzel, 1991). DSSC’lerde porfirinlerin kullanildigr ilk
calismada Gratzel tarafindan 1993 yilinda gerceklestirilmistir.

1.6 Siklodekstrinler

1.6.1 Siklodekstrinlerin Tarihgesi

Nisastanin enzimatik olarak pargalanmasiyla maltoz, maltotrioz ve glukoz olusur. Olusan
yap1 diiz zincirli veya dallanmig olarak bulunan maltooligomerlerdir. Bu yapilar dekstrinler
olarak adlandirilirlar (Szejtli, 1988). Dekstrinler amorf, higroskopik, heterojen yapilar
halinde bulunurlar (Fromming ve Szejtli, 1994) .
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Sekil 1.126: Siklodekstrinin yapisi.

Siklodekstrin, glukotransferaz enzimiyle nisastanin par¢calanmasi sonucunda olusan primer
iriin bir intermolekiiler tepkimeye girerek, birbirlerine «a-(1,4) glukozidik baglarla
baglanmis 6,7,8-D-glukopiranoz initeleriyle olusan ve hidrofobik bir i¢ bosluk ile
hidrofilik dis ylizeye sahip siklik oligosakkaritler (siklodekstrinler) meydana gelir (Szejtli,
1991).

Siklodekstrinler (CD’ler) ilk kez 1891 yilinda Villiers tarafindan g¢alisilmistir. Yapilan
calismada nisasta igeren ortamda biiyiiyen Bacillus amylobacter mikroorganizmanin kiiltiir
ortamindan, az miktarda kristal bir madde izole edilmistir. Bu kristal maddenin seliiloza

benzemesi nedeniyle maddeye cellulosine ismi verilmistir.

Villiers’in ¢alismasinin  ardindan 1903-1911 yillar1 arasinda Schardinger yaptigi
caligmalarda elde edilen kristal yapinin kristal dekstrin o ve kristal dekstrin £ adinin
verildigi iki oligo sakkarit oldugunu belirtmistir. Daha sonra CD’lerin enzim kaynagi olan
Bacillus macerans’1 izole etmeyi basararak, siklik oligo sakkaritlerinin izolasyonunu ve
hazirlanis asamalarinin yapilmasinin Onciilerinden biri olmustur. Peingsheim 1911-1935
yillar1 arasinda yaptig1 arastirmalarda bu yapilarin pek ¢ok kimyasal madde ile stabil sulu

kompleksler meydana getirdigini belirtmistir.

Freudenberg ve Meyers-Delius tarafindan 1938 yilinda yapilan ¢alismada, CD’lerin a-(1,4)

ile bagli D-glukopiranoz iinitelerinden olustugunu bildirmislerdir. Freudenberg ve Cramer

tarafindan 1953 yilinda yapilan ¢alismada y-CD kesfederek CD’lerin kimyasal yapilarini
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aciklamislardir. Powell ve Wetters yaptiklar1 ¢alismada 6, 7, 8 glukopiranoz {initelerinden
olusan (a-), (B-) ve (y-) CD’leri bulmuslardir. French ve arkadaglar tarafindan yapilan

calismada ise delta ve epsilon CD’ler elde edilmistir (Bekers, 1991; Celebi, 1987; Harada,
1984).

1.6.2 Siklodekstrinlerin Olusumu
CD’lerin olusumu iki basamakla gerceklesir. Ik olarak Bacillus macerans, Klebsiella
pnemonia veya Alcalophile bacillus suslarindan siklodekstrin glikozil transferaz enzimi

elde edilir.

Sekil 1.127: SGTaz’1nn {i¢ boyutlu goriiniimii.

Kiiltiir ortaminin hiicre bulundurmayan filtrati ham olarak enzimi igermekte olup, daha
sonra konsantre edilerek saflastirilir. Hidrolize olmus nisastanin bu enzimle etkilesimi
sonucunda (a-), (f-) ve (y-) CD’ler ve asiklik dekstrinlerin bir karigimi olusur. Nigastanin
enzimatik degredasyonu ile meydana gelen siklik ve asiklik iiriinler degisik yontemlerle

birbirlerinden ayrilirlar (Szejtliv, 1994).

1.6.3 Dogal Siklodekstrinler

Dogal siklodekstrinler glukopiranoz birimlerinden meydana gelen; makrohalka seklinde,
kristalize, homojen maddelerdir. Siklodekstrinler, molekiildeki a-1,4-glukozidik bagh
glukopiranoz birimlerinin sayisina gore adlandirilirlar. a-CD, p-CD, y-CD’ler birer dogal

siklodekstrinlerdir. a-CD, S-CD ve y-CD’nin kimyasal yapilar1 ve kavite hacimleri Sekil
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1.128. ve Sekil 1.129°da gosterilmistir. Ayrica Tablo 1.5’te bu ¢ siklodekstrinin

ozelilkleri gosterilmistir (Bilensoy ve Hincal, 2008).
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Sekil 1.128: Dogal siklodekstrinlerin kimyasal yapilari.

427 A7

174 A7

Kavite Hacmi

¥-CD

Sekil 1.129: Dogal siklodekstrinlerin bosluk hacimleri.
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Tablo 1.5: a-CD, S-CD, y-CD’lerin 6zellikleri.

Siklodekstrin ~ Glukopiranoz Boyutlar (nim) Halka acilma

finite sayisi ty7 (3a)

Derinlik Dis  I¢

cap cap

a-CD 6 0.78 1.37  0.57 33
p-CD 7 0.78 1.53 0.78 29
v-CD 8 0.78 1.69 095 15

1.6.4 Siklodekstrinlerin Fizikokimyasal Ozellikleri

Siklodekstrinler en az alti glikopiranoz {initesinden meydana gelirler. Sterik engel
sebebiyle altidan az glikopiranoz {initesi igeren siklodekstrinler olusmaz. Alti adet
glikopiranoz birimi igerenler alfa (a-), yedi adet igerenler beta (f-), sekiz adet icerenler
gama (y-) siklodekstrin (CD) olarak isimlendirilirler. Teorik olarak sekizden fazla
glukopiranoz tnitesi igeren Siklodekstrinler de elde edilebilir. Nitekim 10 glikopiranoz
tinitesi i¢eren &’(epsilon), 11 glikopiranoz itinitesi iceren {'(zeta), 12 glikopiranoz iinitesi
iceren m'(eta) ve 13 glikopiranoz tnitesi iceren O (teta) CD’ler bilinmektedir. Bu
molekiillerin sudaki ¢oziiniirlikklerinin yiiksek olmasi ve diisiik kompleks olugturmasi gibi

ozellikleri nedeniyle fazla kullanilmamaktadirlar.

Siklodekstrinler, glukopiranoz iinitelerini birbirine baglayan baglarin serbest rotasyon
yetenekleri olmadigindan, siklodekstrinler silindirik bir molekiil goériintiisiinden ziyade
kesik koniyi animsatan bir yapiya sahiptirler (Sekil 1.130). Bu yapiya gore primer hidroksil
gruplari kesik koninin dar kisminda bulunan glukoz tinitelerinde ki Cg atomunda, sekonder
hidroksil gruplar1 genis kisimda C, ve C3 atomlarinda bulunurlar (Sekil 1.131). Buna gore
her bir glukoz birimi 3 siibstitiie olabilen hidroksil grubu igerir; buda a-CD i¢in 18 , f-CD
icin 21 ve y-CD igin 24 adet tepkimeye girebilecek hidroksil grubu demektir (Szente ve
Szejtli, 1999).
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Sekil 1.131: Siklodekstrinlerin, kesik koni seklindeki gosterimi ve agik formiilii.

Siklodekstrinlerde boslugun i¢i oksijen kopriileri ve hidrojen atomlar: ile kaplidir. Burada

glikopiranoz birimlerinin hidroksil gruplart dis ylizeye hidrofilik bir 6zellik vermektedir.

Boslugun glikozidik oksijen kopriileri ile siralanmasiyla, C, ve C3 atomlarindaki sekonder

hidroksil

gruplari

arasindaki

hidrojen baglari,

kazandirmaktadir (Sekil 1.132b) (Duchene ve Wouessidjewe, 1990).
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Sekil 1.132: Hidroksil gruplarinin siklodekstrin molekiilii iizerindeki konumlar1 ve
hidrofobik ve hidrofilik kisimlari.

En fazla kullanilan siklodekstrinler (), (£) ve (y) CD’lerdir (Sekil 1.133).
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Sekil 1.133: ¢, f ve Y CD’lerin kimyasal yapilari.

Siklodekstrinlerle konak-konuk tiirii komplekslerin olusturulmasi, siklodekstrinlerin bosluk
caplariyla ilgilidir. a-CD en kiigiik ¢apa 5 A° sahiptir, bu nedenle kompleks olusturmak

i¢in ¢ok uygun degildir. f-CD’in ¢ap1 6 A°, Y-CD’in ¢ap1 ise 8 A° olup pek ¢ok molekiil ile
kompleks olusturabilmektedirler (Sekil1.134).

118



9 mm

|
1.53nm
1.37 nm M 095
<=p <9
M T9A° T9A"

Sekil 1.134: Sirastyla a-, f-, y-, siklodekstrinlerin molekiiler boyutlari.

Siklodekstrinler; tatl, beyaz, nem gekmeyen, kokusuz, kristal toz yapisinda maddelerdir.
Siklodekstrinler, siikroz veya nisasta kadar kararli olup, bozulmadan yillarca
saklanabilirler. a',f,y-, siklodekstrinlerin fizikokimyasal 6zellikleri Tablo 1.6.’da

gosterilmistir.

Tablo 1.6: a-, f-, y-, siklodekstrinlerin fizikokimyasal 6zellikleri.

Siklodekstrinler a-CD B-CD v-CD
Glukoz sayisi ] 7 8
Bosluk capi (A®) 5 o 8
Yiikseklik (A%) 7.9 7.9 7.9
Cap (A") 14.6 154 17.5
Yaklasik bosluk hacmi (A®) 174 262 427
Molekiil agirlig 073 1135 1297
Sudaki ¢oziiniirlitk (mg/10mL) 14.5 1.85 232
Erime noktasi (°C) 275 280 275
Kristal suyu % agirhk 10.2 13.2-14.5 8.13-177
1gCD'deki T bosluk hacmi (mL) 0.10 014 0.20

CD’ler kristal durumdayken kanal ve kafes formu olmak tizere iki farkli halde bulunurlar.
Kanal formunda kafa-kuyruk ya da kafa-kafa halinde CD’ler birbirleri iizerine dizilip, i¢
bosluklart kanal olusturur. Kompleks yapacak olan konuk molekiiller olusan kanal

igerisine girerler. Kafes formunda ise bir CD molekiiliiniin boslugu her iki taraftan
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CD’lerle ortiliir. Kafes formu kristal yapida CD molekiilleri, ¢apraz veya briket duvar
yapist halinde bulunurlar. Kristal formdaki CD’lerde su molekiilleri hem CD igerisindeki
boslukta hem de kristal yapmin i¢ bdliimlerinde bulunmaktadir. Konuk-konak
kompleksleri, uygun biiyiikliikkteki konuk molekiilleri ile su molekiillerinin yer

degistirmesiyle gergeklesir (Szejtli, 1989; Fromming ve Szejtli, 1994).

CD’ler, 200°C’nin iizerinde bozunmaya baglarlar, sabit bir erime noktalar
bulunmamaktadir. Arastirmalar sonucunda erime noktasi, gozlemlenen termoanalitik
ozellikler molekiildeki su igerigine, Kristal yapisina, 1sitma hizina ve atmosferik kosullara
bagli olarak degisebilir. CD’lerin ¢ozelti durumundaki konformasyonlari kristal halde
goriilen ile hemen hemen aynidir. Bu 6zellik primer ve sekonder hidroksil gruplarinin
¢oztinmiis ya da kristal durumda iken benzer konformasyonda olduklarini gdsterir. Bu
durum ise CD’lerin olagan dis1 ¢oziiniirliikklerini agiklar. a-CD ve y-CD’in ¢oziiniirliigi f-
CD’inkinden sirasiyla 7 ve 14 kat daha ytiksektir. f-CD, esnek olmayan bir yapiya sahiptir.
a-CD’deki hidrojen bagi kopriisii tamamlanmamistir. y-CD ise daha esnektir. f-CD
molekiiliinde molekiil i¢i olusan hidrojen baglart CD molekiiliiniin monosiklik yapisini
kararli yaparak CD molekiiliiniin sabit bir yapi almasina neden olmaktadir. Bununla
beraber bu hidrojen baglart CD molekiiliiniin su ile etkilesimini engelleyerek S-CD’in
¢Oziiniirligiiniin diisiik olmasina sebep olmaktadir. Genel olarak dogal CD’lerin sudaki
¢oziiniirligii sicaklik degisimi ile paralel olarak degismektedir (Bekers, 1991; Fromming
ve Szejtli, 1994; Szejtli, 2004)

Tablo 1.7: Siklodekstrinlerin farkli sicakliklarda sudaki ¢oziiniirliigi (Fromming ve
Szejtli, 1994).

Sudaki coziiniirliik (mg CD/g su)

T(°C) a-CD B-CD +CD
20 90 16.4 185
25 127 18.8 256
30 165 22.8 320
35 204 283 390
40 242 343 460
45 285 44.0 585
50 347 527
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Tablo 1.8: CD’lerin farkli organik ¢oziiciilerdeki ¢oziintirliikleri (g/100 mL, 25 °C).

Organik ciziicii a-CD p-CD 7-CD
Metanol % 100 coziinmez coziinmez =01
Metanol % 50 03 0.3 208
Etanol % 100 coziinmez coziinmez =01

Etanol % 50 =01 1.3 21

Tzopropanol coziinmez ¢oziinmez =01
Aseton coziinmez coziinmez >0

Kloroform coziinmez ¢oziinmez coziinmez
Piridin 7 37

Tetrahidrofuran coziinmez coziinmez goziinmez

Dimetilformamid 54 32
Dimetilsiilfoksit 2 35

Etilenglikol 9 21
Propilenglikol | 21
Gliserin coziinmez 43

1.6.5 Siklodekstrin Tiirevleri

Siklodekstrinlere modifiye yapilarak farkli 6zellikler kazandirmak amaciyla fizikokimyasal
ozelliklerinin degistirilmesi, kompleks olusum kapasitelerinin arttiriimas1 ile kimyasal
olarak yeni ozelliklere sahip molekiiller elde edilebilir. Elde edilen fonksiyonlandirilmis
siklodekstrinler, dogal siklodekstrinlerden farkli, hatta daha iyi 6zelliklere sahip molekiiller

olabilmektedirler.

Siklodekstrinlerde modifikasyonlarin baslangi¢ noktasi olan fonksiyonel gruplar ¢ok fazla
bulunmaktadir. Modifikasyonlarin baglangi¢ noktasi olan bu fonksiyonel gruplar a-CD’de
18, p-CD’de 21 ve y-CD’de bulunan 24 adet hidroksil gruplaridir. Bu kadar ¢ok sayida
hidroksil grubunun bulunmasi, siklodekstrinlere ¢ok fazla kimyasal modifikasyon olanag:
saglamaktadir. Siklodekstrinlerin hidroksil gruplarinin dikkate alindiginda 6nemli iki unsur
bulunmaktadir. Bunlar:

1-) Hidroksil gruplarinin niikleofilik giicii

2-) Kullanilan reaktiflerin siklodekstrinlerle kompleks olusturma kabiliyetleri
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Cs konumundaki -OH grubunun reaktivitesi en diisiiktiir. C, konumundaki hidroksil daha
asidik oldugundan reaktivitesi biraz daha yiiksektir. C¢ konumundaki -OH grubu daha
niikleofilik  oldugundan reaktivitesi olduk¢a  yiiksektir. Hidroksil  gruplarmin
reaktivitelerinin farkli olmasi sebebiyle siklodekstrinler se¢imli olarak tiirevlendirilebilir.

Siklodekstrinlerin modifiye edildiklerinde sagladig1 avantajlari su sekilde siraliyabiliriz:

e Suda ¢ozlinlirliigi az olan molekiillerin ¢ozlintirliglinii arttirmak, suda ¢ok az
¢Oziinen B-CD’nin ¢oziinlirliglini arttirmak

e Suda c¢oOziinebilen molekiillerin, ilaglarin salinim 6zelliklerini  degistirmek,
kontrollii salinimini saglamak

o Kompleks olusum kapasitesinde artis saglamak

e (CD’lerin biyolojik membranlardan gegisini arttirmak

e Dogal CD’lerin 6nemli bir yan etkisi olan hemoliz ve nefrotoksisiteyi ortadan
kaldirmak

e CD’lere kendi kendine diizenleme o0zelligi kazandirarak ilag tasiyici sistem

olusturmak (Bilensoy, E. ve Hincal,2008).

1.6.5.1 Siklodekstrinlerin Fonksiyonlandirilmasi

Siklodekstrinler mono ve ¢oklu olmak iizere iki sekilde fonksiyonlandirilir. Mono
fonksiyonlandirmada siklodekstrin molekiiliine sadece bir hidroksil grubu iizerinden bir
molekiiliin bagh oldugu distiniilmelidir. Coklu fonksiyonlandirmada ise birden fazla

hidroksil gruplar iizerinden bir molekiiliin bagh oldugu diisiiniilmelidir.

Mono fonksiyonlandirma, hidroksil gruplarinin bir elektrofil ile tepkimesi sonucu elde
edilir. Hidroksil gruplarinin farkli konumlarda bulunmas: istenilen yerlerde modifikasyon
yapmamizi saglar. Farkli konumlarin, reaktivite ve kimyasal 6zelliklerinin farkli olmasi,

Ozel iriinlerin elde edilmesinde kullanilabilir (Bender, 1978).

En ¢ok kullanilan baslangi¢ molekiilii, mono-6-deoksi-6-tosil-S-siklodekstrin
(TsCD)’dir. TsCD, p-toluensiilfonilkloriiriin S-CD ile tepkimeye girmesi ve iriiniin
suda kristallendirilmesiyle elde edilir (Mazzaglia, 2003; Sortino, 2006). Bu siilfonath
CD’ler bir ara basamak gibi kullanilirak tiirevli siklodekstrinlerin eldesine gegilir. Bazi
niikleofiller  siklodekstrindeki tosil gruplariyla yer degistirerek, modifiye
siklodekstrinlerin eldesinde kullanilirlar. Bu niikleofiller; azid, iyodiir, tiyoasetat,
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hidroksilamin, aril ya da poli-alkilamin gibi niikleofillerdir (Petrak, 2005; Challa,
2005; Loftsson, 1997).

Siklodekstrinlerin tiirevleri li¢c ana grup igerisinde toplanir:

1-) Hidrofilik siklodekstrinler: Sudaki ¢6ziiniirligi diisiik olan ilaglarin ¢ozintirligiini

ve ¢Oziinme hizini arttirtirlar (Kimura, 2000).

2-) Hidrofobik siklodekstrinler: Suda ¢6ziinebilen ilaglarin ¢oziinme hizimi geciktirir,

ilaglarin tasiyicilardan salimlarini degistirirler (Horiuchi, 1990).

3-) iyonize siklodekstrinler: inkliizyon kompleksi olusturma kapasitesini artirir (Gorecka,
1995), ¢oziinme hizin1 degistirir (Savolainen, 1998) ve ilaglarin lokal irritasyonunu

azaltirlar (Stella, 1995)

Tablo 1.9: Farmasotik agidan 6nemli olan S-CD tiirevleri.

Siklodekstrin tiirevi Siibstitiient konumu Siibstitiient

Hidrofilik tiirevler

s Metillenmis 3-CD 2,6-;2,3.6- -0-CH3
¢ Hidrosialkillennusg p-CD Rastgele -OCH2-CH(OH)-CH3
¢ Dallanmg B-CD 6- -glukozil, -maltozil

Hidrofobik tiirevler

s Etillenmis -CD 2,6-;2.3.6- -0-CH2-CH3

e Parasetillenmis B-CD 2,3,6- -0-CO(CH2)nCH3
iyonize olabilen tiirevier

* Karboksialkil B-CD Rastgele -O-(CH2)n-COONa

o Karboksimetil, etil B-CD 2,6-; 3- -0-CH2COONa; -OCH2CH3

e Silfatlar Rastgele -0-S0O3Na

e Alkil Siilfonatlar Rastgele -0-(CH2)n-SO3Na

S-CD boslugunun, dar kisminda 7 adet birincil hidroksil grubu, genis kisminda ise 14 adet
ikincil hidroksil grubu bulunur. Tiim modifikasyonlarin baslangi¢ noktasi bu hidroksil
gruplaridir ve pek ¢ok fonksiyonel grup bu makrosiklik halkaya yerlestirilebilir (Szejtli,
1994).
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Ilag tastyici sistemlerin formiilasyonunda yaygin olarak kullanilan CD’lerin tiirevlendirme

yontemleri asagida verilmistir:

a-) Metillenmis siklodekstrinler: C, ikincil ya da Cg birincil hidroksil gruplarindan
(dimetil siklodekstrin) ya da C,, C3z ve Cg (trimetil siklodekstrin) hidroksil gruplarinin
metilasyonu ile elde edilir. Metillenmis siklodekstrinlerin en 6nemli dezavantaji
sicakligin artmasiyla ¢oziinlrliiglin azalmasidir. Buda hemolitik etki olusturur. f-
CD’nin metilasyonunun kismi olmasina baglh olarak gézlenen bu dezavantaj, ilacin

gliclii baglanmasia ve giiclii hemolitik etkinin olugsmasina neden olur (Debouzy,

1998).
CH,0R
o
OR o
n R=-CH,
OR

Sekil 1.135: CD’nin metillenmesi.

b-) Hidroksialkillenmis Siklodekstrinler: Alkali ortamda f-CD’in propilen oksit ile
kondensasyonu sonucunda B-CD’in bir ya da birka¢ hidroksiline 2-hidroksipropil
grubunun baglanmasiyla f-CD’ler hazirlanir (Duchene, 1990). Substitiisyon derecesi,

boyle bir heterojen {irtinii tanimlar ve bu da degisik sekillerde ifade edilebilir:

Substitiisyon derecesi (S): Bir glukopiranoz iinitesi lizerindeki substitiie olmus

hidroksillerin sayisidir, bu say1 1,2 veya 3 olabilir.

Ortalama substitiisyon derecesi (DS): Glukoz iinitesi basina substitiie olmus

hidroksillerin ortalama sayisidir. CD halkasinda bu say1 0-3 araliginda degisebilir.

Ortalama molar substitiisyon (MS): Glukoz fiinitesi basina hidroksipropil gruplarinin
sayisidir. Bu deger 3.0’dan biiyiik olabilir ¢iinkii propilen oksit, hidroksipropil
substitiientinin hidroksil grubu ile etkilesebilir bdylece oligomerik hatta propilen glikol

yan zincirleri olusur.
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MS/DS=DP orani, propilen glikol yan zincirinin polimerizasyon derecesini gosterir.

Siibstitiisyon derecesi ylikseldik¢e ylizey aktivitesi, boylelikle de apolar 6zellik artar.
Stibstitiisyon ve derisim derecelerine bagli olan 2-hidroksipropil-g-CD’nin (HP-4-CD)
ilag ¢oziindiiriicii kapasitesi dimetil-B-CD’den (DIMEB) daha diisiiktiir (Szejtli, 1994).

CHZOR

OR

OH
OR R= -CH, CHCH,

Sekil 1.136: CD’nin hidroksialkillenmesi.

c-) Sulfobutileter gruplu-p-siklodekstrinler: Suda ¢oziiniir ve hidroksipropil
siklodekstrinlere iistinligii komplekslesme kapasitesinin yiiksek olmasidir (Zia, 1997).
Kolesterol ve diger membran lipidleri ile 1:2 oraninda kompleks olusturabilmesi sebebiyle
diger CD tiirevlerinden daha giivenlidir. Ticari adi ile Captisol® parenteral ve okiiler
sistemlerde kullanildig1 gibi osmotik tabletlerde de kullanilir. Bununla beraber

dondurularak kurutmada yardimci madde olarak kullanilmistir.

n R=-0OCH,CH,CH,CH,80,

Sekil 1.137: CD’nin siilfobutileterlenmesi.

d-) Acillenmis siklodekstrinler: Sudaki ¢oziiniirliigii substitiisyon derecesine bagli
olarak degisir. Coziiniirligii polaritesi az olan ¢oziiciilerde artar. Hidrofobik

yapisindan dolay1 suda ¢ozilinen ilaglarin kontrollii salinimini saglar (Komiyama,
1984; Yavuz, 2009).
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Sekil 1.138: CD’nin agillenmesi.

e-) Karboksimetiletilenmis-g-siklodekstrinler (CME-g-CD):
Iyonize siklodekstrinlerden olup enterik tipte tasiyici sistem hazirlamada kullanilir.
Konuk-konak kompleksi olusturma kapasiteleri ilacin partikiil biiylikligiine, yapisina

ve yiikiine bagli olarak degismektedir (Uekama, 1989; Yavuz, 2009).

CHLOR

oR

m
R=-CH,COOH

Sekil 1.139: CD’nin Karboksimetiletilenmesi.

f-) Siilfatlanms siklodekstrinler: Anyonik yapidadir. Anjiogenik ve antiviral
ozelliklerinin yan1 sira heparin benzeri aktiviteye sahiptir (Uekama, 1998; Anand,

1990; Yavuz, 2009).

CH,0OR

oOR
n R=-050;Na
OR

Sekil 1.140: CD’nin stilfatlanmasi.

g-) Amfifilik siklodekstrinler: Dogal siklodekstrinlerin farmasétik uygulamalardaki
sinirlamalarini ortadan kaldirmak i¢in sentezlenmistir. Amfifilik siklodekstrinlerin

yilizey aktif Ozelliklerini alifatik zincirin uzunlugu, yapisi, bag tipi etkilemektedir.
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Amfifilik siklodekstrinler ile nanopartikiiller herhangi bir polimer, makromolekiil veya
sirfaktan kullanilmadan kendiliginden olusmaktadirlar. Bu nedenle nanopartikiil

hazirlanmasinda siklikla tercih edilirler (Bilensoy ve Hincal, 2008; Yavuz, 2009).

1.6.6 Siklodekstrinlerin Farmakokinetigi ve Toksikolojisi

1.6.6.1 Siklodekstrinlerin Enzimatik Degredasyonu

Siklodekstrinlerin, nisastanin hidrolizine neden olan enzimlere karsi rezistans
gostermeleri 6nemli 6zellikleridir. f-amilaza kars1 dayanikhidirlar. a-amilaza karsi ise
molekiilin icine etki ettiklerinden dolayr siklodekstrinlerin hidrolizine neden

olabilirler.

Metabolizmaya oral yolla alinan dogal siklodekstrinler ince bagirsaktan gegiste
hidrolize olamazlar. Kalin bagirsakta, bakteri florasinin olusturdugu hidroliz ile
enzimatik bozunmaya ugrarlar. Memelilerin metabolizmas: siklodekstrinleri

pargalayamaz (Fromming ve Szejtli, 1994).

1.6.6.2 Memelilerde Siklodekstrinlerin Absorbsiyonu ve Metabolizmasi

Memelilerin metabolizmasina oral yolla alinan siklodekstrinler farmasotik sekiller ya
da gida yardimci maddeleri olarak tiiketilir. Siklodekstrinler serbest yada igerik
kompleksleri halinde bulunabilirler. Siklodekstrinlerin insan metabolizmasindaki islevi

su sekildedir:

e Kompleks hizli bir sekilde ¢oziinlir. Daha sonra kompleksi meydana getiren
konak-konuk molekiilii arasinda bir olusma-ayrigma dengesi meydana gelir.

e Konuk molekiil hizli bir sekilde absorbe edilerek sistemin dolasimina gecer.
Siklodekstrinin ¢ok az bir miktar1 bagirsak kanalindan absorbe edilir.

e Siklodekstrinin biiyiik bir boliimii kolon mikrofloras: tarafindan hidrolize
edilerek kolonda metabolize edilir.

e Maltoz ve glukoz gibi birincil metabolitler nisasta gibi metabolize olarak
absorbe edilir. Disariya korbondioksit ve su seklinde atilirlar. Siklodekstrin
metabolizmasi ile nisasta metabolizmasi arasindaki temel fark; nisastanin ince

bagirsakta, siklodekstrinin kolonda metabolize olmasidir.
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1.6.6.3 Siklodekstrinlerin Toksikolojisi

1.6.6.3.1 Oral Toksisite

Mide-bagirsak kanalindan absorbe olmamasi sebebiyle siklodekstrinlerle yapilan
biitiin toksisite ¢alismalar1 sonucunda siklodekstrinlerin toksik olmadigi saptanmistir.
Oral yolla alinan dogal siklodekstrinlerin kullanilmalar1 sonucunda toksik tepkimeler
olusmadig1 goriilmiistiir. Ayrica yiliksek dozlarda siklodekstrinlerle beslenen
hayvanlarda da 6liim gézlenmemistir. Siklodekstrinlerin uzun siireli kullaniminda ise
kan verilerinde ve organlarda her hangi bir fizyolojik anomali gbézlemlenmemistir.
Siklodekstrinlerin insanlarda ilag ve tat stabilizasyonu amaciyla giinliik kullanimi doz

olarak 1-2 grami gegmemelidir (Bekers, 1991; Irie 1997).

1.6.6.3.2 Parenteral Toksisite

Siklodekstrinlerin yalnizca yiiksek dozlarda parenteral uygulanmasi sonucunda
toksisite belirtileri goriilmiistiir. Olusan toksisite nefrotoksisite ile karakterize edilir.
Bununla beraber proksimal tiiplerde renal degisimler, sitoplazmik vakuolasyon, hiicre
parcalanmasi ve amorf mineralizasyon gozlemlenmistir. y-CD en uygun ilag tastyicisi
olarak kullanilan siklodekstrindir. Bunun nedeni, y-CD’nin ve y-CD ile olusturulan
komplekslerin ¢oziiniirliikklerinin  yiikksek olmasi ve hizli bir sekilde enzimatik

degredasyona ugramalaridir.

Parenteral yolla verilen siklodekstrinler insan eritrositlerinin sekillerini degistirebilirler.
Boylece hemoliz meydana gelebilir. Ayrica siklodekstrinler fosfolipid ve kolesterol gibi

membran bilesenlerini serbestlestirerek hemolize neden olabilirler (Bekers, 1991).

1.6.6.3.3 Mutajenite ve Teratoloji
Siklodekstrinlerle deney hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda herhangi bir mutajenik

ve teratojenik etki gézlemlenmemistir (Fromming ve Szejtli, 1994).

1.6.6.3.4 Dermal Etkiler

Dogal siklodekstrinler kullanilarak deney hayvanlarinin derisinde dermal irritasyon
potansiyeli incelenmistir. Yiiksek derisimlerde dogal siklodekstrinlerle yapilan
islemler sonucunda irritasyon olusumu gozlemlenmistir. Bu da siklodekstrinlerin

deriden lipidleri ayirma yeteneklerine bagli bir sonugtur (Irie, 1997).
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1.6.6.3.5 Goz Irritasyonu
S-CD, y-CD ve HP-f-CD’ler gozlerde irritasyon olusturmazken, o-CD irritasyon etkisini

az da olsa gosterir fakat korreziv etki gostermez (Taneri, 2004).

1.6.6.3.6 Siklodekstrin Tiirevlerinin Toksikolojileri

HP-5-CD’ler en c¢ok iizerinde c¢alisilan siklodekstrin tiirevidir. Yapilan g¢alismalar
sonucunda HP-A-CD’in mide-bagirsak kanalindan ¢ok gii¢ absorbe oldugu saptanarak
uygulanan dozun en az %3.25’nin metabolize oldugu goézlemlenmistir. Genel olarak
incelendiginde; yan etki veya lokal irritasyon gorlmemis, yasamsal parametreler
degismemis, hematolojik ve klinik testlerde herhangi bir anormallik

gozlemlenmemistir (Fromming ve Szejtli, 1994).

1.6.7 Siklodekstrinlerle Olusturulan icerik Kompleksler

Sekil 1.141: Siklodekstrin ve toluen arasindaki igerik komplekslesmesinin gosterimi.

Siklodekstrinlerin kendi yapisinda bulunan bosluk boyutlarina uygun olan diger
molekiillerle doldurulmas: ile meydana gelen kompleksler °‘igerik kompleksler’’
olarak adlandirilir (Sekil 1.141). Siklodekstrin bogluguna gelecek konuk molekiiliin
¢esidini molekiiliin kimyasal 6zelliklerinden daha ¢cok geometrik 6zellikleri belirler.
Icerik kompleksin olusabilmesi igin siklodekstrinin boslugunun icine konuk
molekiiliin tamamen veya kismen girmis olmasi gerekmektedir. Siklodekstrinler
yapilarinda bulunan apolar hidrofob molekiilleriyle bosluga uygun olan konuk
molekiillerin bosluk igerisine girebilmesi i¢in bir lipofilik ortam olusturur.
Siklodekstrin bosluguna genel olarak hidrofobik molekiiller, hidrofilik molekiillerden
daha cok ilgi gosterirler. Kati, sivi ve gaz molekiiller siklodekstrinlerle etkileserek kati
yapida kompleksler olusturabilirler. Boylelikle gaz ya da sivilar, kati yapilara
doniisebilir (Cromwell, 1985).
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Siklodekstrinlerin igerik kompleksi olusturabilmesi i¢in 6nemli faktorler vardir.
Bunlar; geometrik uyum ve molar oran, polarite ve yiik, konuk-konak molekiillerinin

bulundugu ortamdir.

Farkli i¢ boyutlar1 olan «-CD, p-CD ve y-CD’ler farkli boyutlardaki molekiillerin
yerlesmesine imkan tanirlar. Cok kiigiik boyutlu molekiiller siklodekstrin molekiilleri
tarafindan ¢evrelenemeyip bosluga yerlesemezler, ¢ok biiyiik molekiillerde bosluga penetre
olamazlar ve kompleks olusmaz. Fakat siklodekstrin boslugundan daha biiyiik molekiillerle
kompleks olusturabilir. Biiyilk molekiillerin kenar zincirleri yada belirli gruplar
siklodekstrinin bogluguna penetre olarak kompleks olusturabilirler. Biiyiik bosluklara sahip
siklodekstrinler ¢okmiis bir yap1 gosterirler. Bunlarin bosluklar1 y-CD’den kiigiiktiir.
Konuk molekiill bosluga yerlesemeyecek kadar biiyiikse 2:1 molar oranli kompleks

olusabilir (Szejtli, 1998).

Molekiil

1:1 molar oranki kompleks 1:2 molar oranli kompleks 2:1 molar oranki kompleks
Sekil 1.142: Molar oranlardaki kompleks konfigiirasyonlari.

Siklodekstrin bosluguna konugun hidrofobik kismi siklodekstrinle maksimum etkilesim
saglayacak sekilde yerlesir (Sekil 1.142). Konugun hidrofiik kismi ise kompleksin dis
bolgesinde yer alir (Fromming ve Szejtli, 1994).

Icerikli komplekslerin meydana gelebilmesi i¢in yalnizca molekiillerin stereokimyasi
yeterli degildir. Bunun yaninda konuk molekiiliiniin polaritesi de 6énemlidir. Genel olarak
hidrofobik molekiiller sulu c¢ozeltiler icinde, siklodekstrin bosluguna daha c¢ok ilgi
gosterirler. Sudan daha ¢ok hidrofilik 6zelligi bulunan konuk molekiiller ¢ogunlukla
kompleks olusturmazlar. Kompleks meydana gelebilmesi i¢in konuk molekiiliiniin sudan
daha fazla apolar bir yapida olmas1 gerekmektedir. Kuvvetli iyonize olabilen ve giiclii
hidrofilik yapiya sahip suda iyi ¢oziinebilen ya da hidrate olabilen gruplarin kompleks
olusturma yetenekleri ¢ok zayiftir veya bulunmamaktadir (Bekers, 1991; Planchon, 1993).
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Icerik komplekslerinin ~stabilitesi siklodekstrine bagli olan gruplarin hidrofobik
karakterleriyle orantilidir. Uygun pozisyondaki etil ya da metil siibstitiienti icerik
kompleksinin stabilitesini arttirir. Ornegin, karbonil grubuna gore orto pozisyonundaki
metil grubu hidrofilik karbonil grubu flizerinde koruyucu etkiye sahiptir. Bu da tiim
kompleksin hidrofilik karakterini arttirir. Ayni grubun para pozisyonundaki metil grubunun

etkisi cok daha diisiik seviyededir.

Icerik kompleks olusumlarinda ¢dziicii kullanmak bir kural degildir. Siklodekstrinler ve
konuk molekiiller toz olarakta birbirleriyle karistirilarak igerik kompleksi elde edilebilir.

Ancak ¢ogu zaman bir ¢oziicii kullanilir (Fromming ve Szejtli, 1994).

1.6.8 Konak-Konuk Molekiil Etkilesmesinin Enerjisi ve Tepkime Mekanizmasi

Konuk molekiiliiniin siklodekstrin bosluguna yerlesmesi, boslugun iginde yer alan su
molekiilleri ile polaritesi daha zayif konuk molekiillerinin yer degistirmesi sonucunda
meydana gelir. Bu olay enerji bakimindan apolar konuk molekiilii ile hidrofobik bosluk
arasinda tercih edilen bir etkilesmedir. Komplekslesmeyi saglayan itici kuvvet net olarak

bilinmese de asagida belirtilen etmenlerin etkili oldugu belirtilmistir (Taneri, 2004):

1-) Siklodekstrindeki su molekiiliiniin yerine daha zayif polar yapida olan bir molekiil

gecerek maksimum verimlilikte bir etkilesim olusmasinin tercih edilmesi
2-) Komplekslesme olusurken siklodekstrin-halka gerilmesinin zayiflamasi
3-) Konuk-konak molekiil arasindaki Van der Waals etkilesimleri

4-) Konuk-konak molekiil arasinda gogunlukla zayif olarak hidrojen baglarinin olusumu

BIR INKLUZYON BiLESIGININ HAZIRLANMASI

(a) (b)

(c)

Sekil 1.143: Bir inkliizyon bilesiginin hazirlanmasi.
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Kompleks olusum mekanizmasi asagidaki adimlardan olusur (Cramer, 1967):

e Su molekiilleri siklodekstrin boslugundan ayrilarak, gaz haline tekabiil eden bir
enerji seviyesine ulasir. Boylece hidrojen baglari ve Van der Waals etkilesimleri
zayiflar. Bu arada serbest su molekiillerinin ii¢ boyutlu rotasyonel dereceleri artar.

e Direncin zayiflamasina paralel olarak siklodekstrin halkasinin konformasyon
enerjisi diiser.

e Apolar konuk molekiilii hidrate olan yapisina su almadan ideal gaz gibi davranarak
siklodekstrinin bosluguna yerlesir.

e Van der Waals etkilesimleri ve ara sirada hidrojen baglar1 ile kompleks meydana
gelir.

e Yer degistiren su molekiilleri gaz halden sivi hale kondense olur. Entalpi ve
entropideki degisimler suyun kondensasyonunda goriilen ile aynidir.

e Su molekiilii konuk molekiiliiniin disarida kalan boéliimiinii ¢evreler ve siklodekstrin

molekiiliiniin hidrate kabugu ile birleserek kompleks meydana gelir.

1.6.9 Icerik Kompleks Olusum Stabilite Sabitinin Hesaplanmasi, Kararhlig ve Faz
Coziiniirliik Grafikleri

Siklodekstrin ~ kullanilarak elde edilen igerik kompleksleriyle; biyoyararlinimin

iyilestirilmesi, absorbsiyon hizinin artmasi ve gecikmesi, ¢ozelti yada kat1i fazda

stabilizasyon, ¢Oziiniirliigiin arttirllmas1 gibi etkilerin tamami kompleksin stabilitesine ve

¢ozilinlirliigline baglidir.

Kompleks serbest bilesenleri ile devamli denge halindedir. Kompleksin stabilite sabiti (K¢)

asagidaki formiille ifade edilir:

[ M|ﬁ'(:D|ﬁl
K= [ M"[cD™ [M] = S

m[CD] + n[M] [Mu-CDy]

seklindedir. Burada;

CD : Siklodekstrin
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M : Konuk molekiil
Mnp-CDy, . Kompleksi ifade etmektedir.
K. : Kompleks sabiti

1:1 molar oranindaki konuk-konak arsindaki denge hali asagida gosterilmistir (Sekil
1.144).

koonulk +

Konuk=-CT
kompleksi

Sekil 1.144: 1:1 oranindaki konuk-konak arasindaki denge hali molar.

Su ile doymus sulu konuk ¢ozeltilerinde serbest konuk derisimi [M], neredeyse So’a esit
olur. Bu bilgi dahilinde verim Sp’in, Kc’nin yada her ikisinin birlikte arttirilmasiyla
gerceklesebilir (Laftsson, 1998). Komplekslesme verimi konuk molekiiliin baglangicta
sudaki ¢oziintirligi (Sp), ile konuk-siklodekstrin kompleksinin stabilite sabitinin ¢arpimina

esit olur. Yani;

| M-CD)
[CD|

e =

Birlesme katsayisinin hesaplanmasi ve molar oranmn belirlenmesi igin gelistirilen en
kapsamli bildirge Higuchi ve Connors’un tanimladigi faz ¢6ziiniirlik grafikleridir.
Herhangi bir igerik kompleksinin faz ¢oziiniirlik diyagramimi ¢izebilmek igin,
siklodekstrinin farkli derisimlerdeki sulu c¢ozeltilerine asir1 miktarda etken madde
eklenerek belirli bir sicaklikta dengeye gelene kadar karigtirilir. Sistem dengeye geldikten
sonra sulu ¢ozeltideki etken maddenin derisimi Olgiiliir ve etken maddenin dersiminin,
siklodekstrinin derisimine Karsi grafigi ¢zilir. Faz ¢oziiniirlik diyagrami1 A ve B tipi olmak
tizere ikiye ayrilir (Sekil 1.145) (Sahin, 1998; Taneri, 2004).
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Sekil 1.145: Faz ¢oziintirliik degisimi.

Coziinen bir kompleks meydana gelirse, A tipi; ¢oziinlirligi disik ise B tipi faz
¢ozlinirliik izotermi goriiliir. Bs tip grafikler, sinirhi ¢oziintirlige sahip komplekslerin; B
tipi ise ¢oziinmeyen komplekslerin olusumunu gosterir. B tipi grafiklerde substrat ve
ligand arasindaki kompleks olusumuna bagli olarak ¢oziintirliik artmaktadir. Belirli bir
noktadan sonra kompleks maksimum c¢oziiniirlige ulasirken daha fazla siklodekstrin
ilavesi ile ¢oOziiniirlikte bir artis goriilmemektedir. Daha sonra kompleksin ¢okmeye
bagladig1 bu tip grafikler ise Bs tip olarak adlandirilir. By tipi grafik ise icerik kompleksi

tamamen ¢ozlinmedigi i¢in baslangigtaki artis kaydedilemez (Fromming ve Szejtli, 1994).

Calisilan siklodekstrin derisim aralifinda, kompleksin ¢oziiniirliik sinirina ulasilmazsa, A
tipi izotermiden soz edilebilir. AL tipinde etken madde c¢ozintrligi siklodekstrin
derigimine baglh olarak dogrusal bir artis gosterir. Ap tipinde ise dogrusalliktan pozitif bir
sapma olusur, bu da kompleksin stokiyometrisinde devamli bir artisa sebebiyet verir. Ay
tipinde ise sistem daha da karmasik bir hal alip net bir sekilde agiklanamamakla birlikte,
dogrusalliktan negatif bir sapma meydana gelir. Bu hal, konuk molekiiliin miktarinin

artisini, ¢ozlinen-¢oziicli etkilesiminde bir degisimi veya her ikisini de gosterebilir.
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1:1 igerik kompleksi i¢cin kompleks stabilite sabitinin (Kc) degerleri grafigin baslangic
dogrusal bolimiiniin egim ve kesisiminden hesaplanabilir. Elde edilen sabitin biiyiik
olmas1 olusan iriiniin stabilitesi yoniinden ve konuk molekiiliin siklodekstrinin bosluguna
uyum gostermesi agisindan onem kazanmaktadir. Fakat konuk molekiiliin, boslugu kolayca
terk ederek absorplanabilmesi i¢in de ¢ok fazla biiylik olmamasi gerekmektedir (Lach,
1964).

1.6.10 Icerik Komplekslerini Hazirlama Yéntemleri

1.6.10.1  Cozelti icerisinde Siklodekstrin Komplekslerinin Hazirlanmasi

Bu yontem suda ¢oziinen veya ¢oziinmeyen Siklodekstrin:etken madde komplekslerinin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Suda ¢oziinebilen etken maddeler siklodekstrinin sicak
sulu ¢ozeltisi lizerine etken madde eklenerek, karisim igerik kompleksi ¢okene kadar
karistirtlir. Eger ¢cokme gerceklesmez ise ortam sogutularak igerik kompleksinin ¢okmesi
saglanir (Fromming ve Szejtli, 1994). Fakat bu yontem suda ¢o6ziinen etken maddeler i¢in

yaygin olarak kullanilan bir yontem degildir.

1.6.10.2 Icerik Kompleksi Hazirlama Metotlar

1.6.10.2.1 Cézelti icerisinde Siklodekstrin Komplekslerinin Hazirlanmasi

Bu metot suda ¢oziinen ve ¢éziinmeyen CD:etken madde komplekslerinin hazirlanmasinda
kullanilir. Siklodekstrinin sicak sulu ¢ozeltisi iizerine etken madde eklenerek karigim,
icerik kompleksi ¢okene kadar karistirilir. Cokmenin gergeklesmedigi hallerde igerik
kompleksi pargalanmiyorsa ortam sogutularak ¢okme islemi gerceklestirilir. Bu metot suda

¢ozilinebilen etken maddeler icin yaygin olarak kullanilmamaktadir (Fromming ve Szejtli,

1994).

Suda ¢oziinmeyen ya da ¢ok az miktarda ¢oziinen etken maddelerde ise; yiiksek miktarda
etken madde siklodekstrin ¢ozeltisine eklenir. Meydana gelen siispansiyon bir siire (7-10
giin) boyunca calisilan sicaklik degerinde sik sik karistirilir. Daha sonra siispansiyon
santrifiijde ya da siizillerek CD:etken madde kompleksi ayrilir. CD:etken madde
kompleksinin kat1 formlarini elde etmek i¢in su, kompleks ¢ozeltisinden evaporasyon ya da

stiblimasyon metoduyla uzaklastirilir (Loftsson, 1996).
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1.6.10.2.2 Birlikte Coktiirme Metodu

En yaygin olarak kullanilan metottur. Belli bir miktardaki konuk molekiiliiniin organik
¢oOziiciideki sicak (60-70 0C) cozeltisi, siklodekstrinin sudaki ¢ozeltisine yavas bir sekilde
ilave edilir. Bu islem yapilirken ¢ozelti karistirilmalidir. Bu sekilde olusan kompleksin
¢okmesi saglanir. Cokme gergeklestikten sonra vakum altinda organik ¢dziicii ugurulur.
Coken iirlin ayrilarak kurutulur, toz haline getirilip elenerek homojenize edilir (Celebi

1987).

Asirt miktarda ¢oziici ve enerji kullanimi, iglemlerin uzun zamanda sonuglanmasi bu
metodun dezavantajlarindandir. Ayrica siklodekstrin ile ¢oziicii molekiilleri arasinda

istenmeyen inkliizyon kompleksleri olusabilir (Taneri, 2004).

1.6.10.2.3 Notralizasyon Metodu

Iyonize olabilen etken maddelerin kati kompleksleri bu metotla hazirlanabilirler. Bazik
etken maddeler asidik bir c¢oOzeltide, asidik etken maddelerde bazik bir c¢ozeltide
coziindiiriiliirler. Etken maddenin tamami ¢6ziindiigiinde uygun miktardaki siklodektrin
¢ozeltiye ilave edilerek devamli karistirilir. Iyonize olarak suda ¢oziinen etken madde ile
siklodekstrin berrak bir ¢ozelti meydana getirir. Cozelti etken maddenin iyonize olmadigi
pH degerine getirilerek etken maddenin c¢oziiniirligli azaltilir. Boylelikle kompleks
¢ozeltiden uzaklastirilmig olur. Daha sonra, olusan kati kompleks filtrasyon yada santrifiij

ile ¢oziictiden ayrilir (Loftsson, 1999).

1.6.10.2.4 Cimento (Slurry) Metodu

Bu metotla icerik kompleks meydana gelebilmesi i¢in siklodekstrinin tamamen ¢oziinmesi
gerekmemektedir. Siklodekstrin kat1 maddesinin bir kismi (%40-60) eklenerek karigtirlir.
Swv1 faz c¢ozelti icerisinde siklodekstrinle doygunlagacaktir. Konuk molekiiller ¢ozelti
igerisinde siklodekstrinlerle komplekslesirler. Kompleks sivi fazin disinda kristallenir veya
coker. Siklodekstrin kristalleri ¢oziinerek sivi fazi kompleks meydana getirmek icin
doyurmaya devam eder. Kompleks filtrasyon ya da santrifiijlenerek ¢ozeltiden ayrilir
(Delvalle, 2004).

Bu metodun bazi avantajlart; organik ¢oziicli kullanilmamasi, yiiksek verim eldesi, diisiik

enerji tikketimi ve liretimin biiylik miktarlarda olmasidir. Uzun siirelerde hazirlanmasi ve
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birlikte ¢oktiirme metoduna kiyasla burada elde edilen kompleksin safliginin daha az

olmas1 bu metodun 6nemli dezavantajidir.

1.6.10.2.5 Pasta Metodu

Temel olarak bu metot ¢imento metodundan tiiretilmistir. Pasta meydana getirebilmek icin
az miktarda su, bir kap icerisinde siklodekstrinle karistirilir. Kompleks olusumu i¢in gegen
zaman konuk molekiile baglhidir. Meydana gelen kompleks dogrudan kurutabilinir veya az
miktar su ile yikanip filtrasyon veya santrifiijle alinir. Ayrica pastalar sert kiitleler

olusturarakta kuruyabilirler (Delvalle, 2004).

1.6.10.2.6 Kat1 Fazda Kompleks Olusturma

Siklodekstrin ve konuk molekiiliiniin havanda ezilerek ogiitiildigi fiziksel bir
karistirmayla kompleks meydana gelir. Bu metotta, konuk molekiill ve siklodekstrin
arasinda tamamlanmamis komplekslerin olustugu belirtilsede bir etkilesim oldugu
saptanmistir (Kata, 1987). Bu metot, agizda dagilan tabletin kotii tadinin maskelenmesinde
yada verilen molekiiliin ¢6ziiniirliikk sorununun giderilmesinde yararlh olabilir. Bu metodun
dezavantaj1 stabil olmayan kristal komplekslerinin olusumu ve depolama sirasinda tekrar
kristalize olabilmeleridir. Bu sebeple meydana gelen kompleksler nemden korunmalidir

(Nakai, 1978).

1.6.10.2.7 Dondurarak ve Piiskiirterek Kurutma Metotlari

Belli bir miktardaki konuk molekiiliiniin organik ¢oziiciideki ¢ozeltisiyle sudaki ¢ozeltisi
karistirilir. Dondurarak kurutma metodunda ¢ozelti sogutularak (-40 °C) dondurulur ve
vakum altinda kurutularak icerik kompleksi olusur. Piiskiirtmeyle kurutmada ise, berrak bir
¢ozelti olusana dek karigim isitilir (64 °C). Daha sonra bir kurutma hava odasi i¢inde bir
rotasyonel atomizer basligindan piiskiirtiilerek kompleks hazirlanir (Sekil 1.146) (Taneri,
2004).
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EM + Metanol CD + Su

~ 547 Cistma
r

Berrak gozelti

Piiskiirterek kurutma
90°C inlet sicaklik
Gaz sitma Siklon ve oda Grinleri

25 000 devir/dk donds hizi

Sekil 1.146: Piiskiirterek kurutma metoduyla kompleks hazirlanmasi.

Dondurarak ve piiskiirterek kurutma metotlarinin hizli olmasi, meydana gelen igerik
kompleksinin partikiil biiyiikliigliniin  kontrol edilebilmesi, meydana gelen tozun
verimliliginin yiiksek olmasi gibi avantajlar1 vardir. Dezavantajlar ise saflig diisiik icerik
kompleksi olusabilmesi, amorf icerikli molekiiller olusmasi ve kullanilan ara¢ gereglerin

kisitl olmasidir (Taneri, 2004).

1.6.10.2.8 Kapah Kapta Isitma Metodu

Siklodekstrin molekiilii ve etken madde, bir kap igerisine belirli bir oranda su buhari
adsorbe edildikten sonra karistirilarak kapatilir. Icerik kompleksi olusturmak igin 43-142
OC arasinda herhangi bir sicaklik derecesine kadar 1sitilir. Bu metot azot gazi basinci
altinda da yapilabilinir. Ayrica bu metodun 1siya dayanikli ugucu molekiiller i¢in de

kullanilmast uygundur (Cheirsilp ve Rakmai, 2016).

1.6.11 Siklodekstrinlerin I¢erik Komplekslerinin Karakterizasyonu

Siklodekstrin ve konuk molekiiliin, siispansiyon, ¢ozelti ya da pat halinde karistirilmasi ile
olusan mikrokristal tozun homojen bir icerik kompleksi oldugu kesinlik icermez. Bir ¢ok
icerik komplekslenemez veya ¢ozelti igerisinde kompleks olusturabilir. Bunun yaninda
izole edilen kat1 iiriin konak-konuk molekiiliiniin ¢ok 1yi dagilmis karisimi olabilir. Bir cok
halde {iriin; kompleks ya da komplekslesmemis konuk molekiille siklodekstrin karisimidir.
Bu nedenle olusan kompleksteki konuk molekiiliin igerigi, konuk molekiiliin tamami veya
bir kismu1 siklodekstrin bosluguna katilip katilmadigi, komplekslesen ve komplekslesmeyen
konuk molekiiliiniin oran ve miktar1 saptanmalidir. Bu verileri elde etmede termodinamik

ve fizikokimyasal metotlar uygulanmaktadir (Celebi, 1987).
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1.6.11.1 X-Istm1 Kirinmimi Metodu

Icerik kompleksi olusumunun belirlenmesinde en ¢ok yaygin olarak kullanilan metottur.
Belirli bir kaynaktan X 1s1n1 belli bir ac1 ile olusan maddeler iizerine gonderilirse maddenin
kristal haliyle ilgili olarak bir dedektor tarafindan algilanabilen yiikseklikte pikler olusur. X
1511 A, kristal diizlemine gelis agis1 O bilinirse olugsan pikin 26 degerinden d uzakligi
hesaplanabilinir. Kristal yapidaki kirmim sonucunda elde edilen egri verileri
incelendiginde amorf, kristal ve polimorf maddeler i¢in karakteristik oldugu
gozlemlenmistir. Elde edilen X 1sm1 analizinde kompleks bilesenlerinin karakteristik
pikleri kaybolmus ve yeni pikler elde edilmigse igerik kompleksinin olustugu gozlemlenir.
Meydana gelen igerik kompleksi daha fala amorf yap1 gosterir (Ficarra, 2000; Celebi,
1987).

1.6.11.2 Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) Metodu

Icerik kompleksinin konak-konuk molekiillerinin belirlenmesinde kullanilan bir metottur.
Siklodekstrin ve etken maddenin belirli konumlarimin manyetik alanda olusturdugu
sinyallerin degisimlerinden siklodekstrinle etken madde arasindaki etkilesmenin oldugu
yerler saptanmaktadir. Bir NMR spektroskopisinde konak-konuk molekiiliiniin baglanma
yerleri boyunca etkilesimler analiz edilerek icerik kompleks olusumu saptanmigtir

(Athanassiou, 2003; Qin, 2002).

1.6.11.3 Termal Analiz Metotlari

Termal metotlar sicaklik ile sistemin; kiitle, hacim ya da tepkime 1sisinda degisme gibi
Ozellikleri arasindaki dinamik iligkinin Olgiimiine dayanmaktadir. En ¢ok kullanilan
termoanalitik metotlar; diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC), diferansiyel termal analiz

(DFA) ve termogravimetrik analiz (TGA) metotlaridir.

Termoanalitik metotlar konak-konuk molekiil oranlarinin ya da incelenen kompleksteki su
veya ucucu bilesen igeriginin belirlenmesinde kullanilirlar. Termoanalitik metotlar
yalnizca erime ve kaynama noktasi siklodekstrin molekiiliiniin termal bozunma araliginin
altinda olan ya da 60-250 °C’de ugucu olan konuk molekiiller iceren komplekslerde
uygulanabilirler (Szejtli, 1988; Fromming ve Szejtli, 1994).
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1.6.11.3.1 Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Metodu

Icerik kompleksinin olusumunun anlasilmasinda kullanilan bir metottur. Genel olarak
siklodekstrinlerde 100 °C’nin altinda su kayb1 ve 250 °C nin iistiinde dekompoze meydana
geldiginden dolay1 bu metot kristalize etken madde 120-250 OC sicaklik araliginda eriyorsa

uygulanabilir.

Bu metotta konak ve konuk molekiillere devamli ve sabit bir hizda artan sicaklik uygulanir.
Ayni 1s1 miktar1 veren iki 1siticiyla 1sitilan konak ve konuk molekiillerinin esit sicaklikta
olmasi i¢in konak ya da konuk molekiiliin 1sist arttirilir. Verilen 1s1 miktari, konakta
meydana gelen endotermik veya ekzotermik tepkimeler sonucunda kazanilan veya
kaybedilen 1s1y1 kompanse etmektedir. Termogramlarda temel ¢izginin altinda goriilen
minimalar endotermik, iistiinde goriilen maksimalar da ekzotermik pik olarak isimlendirilir
(Senel, S., Cakoglu, O., Sumnu, M., Duchene, D. ve Hincal, A.A. 1992). Burada
termogramlarin pik alanlar1 konagin miktarina, fiziksel ve kimyasal entalpisine, iletkenlik

ve dagilim unsurlarina baglidir (Eldin, 2008).

Bu metot molekiiler enkapsiilasyonun ne kadar basarili oldugunun belirlenmesinde, termal
analizin ise i¢erik komplekslerinin belirlenmesinde uygulandig saptanmistir (Pose, 2002;

Brown, 2002).

1.6.11.3.2 Diferansiyel Termal Analiz (DTA) Metodu

Termal analiz metotlar1 i¢inde ilk kullanilan metottur. Bu metotta kimyasal bir sistemle
absorplanan ya da disar1 verilen 1s1; bu sistem ile inert bir referans molekiilii arasindaki
sicaklik degisimi Olgiilerek belirlenir. Kimyasal sistemin ve inert molekiiliin sicakliklari
sabit olarak arttirilmaktadir (Senel, S., Cakoglu, O., Sumnu, M., Duchene, D. ve Hincal,
AA. 1992).

Termal analizle birlikte siklodekstrin molekiillerinin, igerik kompleksleriyle adsorbantlari
birbirlerinden ayirt edilir. Bununla beraber kopleks 1sitma islemine tabi tutulursa molekiiler

katilmaya bagli olarak 6zel termal etkiler de karakterize edilebilir.

1.6.11.3.3 Termogravimetrik Analiz (TGA) Metodu
Bu metotta sicaklik artirilirken konugun miktar1 her sicaklik degerinde kaydedilir. Kiitle-

sicaklik grafigi cizilerek nicel ve nitel veriler edilir.
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1.6.11.3.4 UV/VIS Spektroskopisi Analiz Metodu

Icerik kompleks meydana gelirken UV/VIS spektroskopisiyle konuk molekiiliiniin
absorbsiyon spektrumunda meydana gelen degisimler belirlenir. Bu spektrumlarda kiiciik
kaymalar gozlemlensede igerik kompleksleri tanimlamada yaygin olarak kullanilan

metottur.

1.6.11.3.5 Infrared (IR) Spektroskopisi Analiz Metodu
Bu metotta icerik kompleksinin biiylik bir kism1 siklodekstrine ait karakterize bantlarla
karakterize edilir. Bundan icerik kompleks olusumu ¢ok az etkilenir. Konuk molekiiliine

ait bantlarsa kayar ve biiyiikliikleri degisir (Muro, 1999).

1.6.11.3.6 Circular dichroism (CD) Spektroskopisi Analiz Metodu
CD spektroskopisi sulu ¢ozeltide siklodekstrin boslugundaki konuk molekiiliiniin boglugun

icine tamamen girip girmedigini belirlemek icin kullanilir.

1.6.11.3.7 Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektroskopisi Analiz Metodu

Bu metotta konuk molekiiliinliin spektral ozelliklerindeki degisimler belirlenir. Konuk
molekiiliiniin yapisindaki karekteristik kimyasal baglarla ilgili spektrumlarin olusmamasi
ya da kiiciilmesi; serbest durumda bulunan molekiil sayisinin azalmis oldugunu ya da hig

kalmadigim belirtir. FTIR spektroskopisi kati ve sivi igerik komplekslerde kullanilir.

1.6.11.3.8 Kromatografik Metotlar

Bu tiir metotlar yaygin olarak ucucu molekiiller i¢in kullanilmaktadir. Bir igerik kompleksi
her hangi bir ¢oziicliye karsi dayanikliysa bunun igin ince tabaka kromatografisi
kullanilabilinir. Igerik kompleks meydana geldiginde konuk molekiiliiniin Rf degerinde bir
degisim olur. Bu degisim icerik kompleks olusumunu tek basma tanimlamaz. Gaz
kromatografisi ve yiiksek basingli sivi kromatografisi gibi metotlarla da igerik

komplekslerinin analizi gergeklestirilebilir (Basan, 2001).

1.6.12 Siklodekstrinlerin Kullanim Alanlar

Siklodekstrinler, konuk molekiiller ile igerik kompleksi olusturarak bu molekiillerin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin degismesine neden olurlar. Bu sebeple siklodekstrinler
tarim, eczacilik, kozmetik, kimya ve gida gibi bir ¢ok endiistriyel alanlarda

kullanilmaktadir (Sian, 2005). Siklodekstrinlerin konuk molekiiller ile olusturdugu igerik
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komplekslerinin bazi avantajlari asagida verilmistir (Delvalle, 2004) :

e Ucucu molekiiller ile igerik kompleksler olusturarak uguculugun azalmasini
saglarlar.

e Boyar maddeler ve pigmentlerin, kotii koku ve tatlarin maskelenmesini saglarlar.

o Fiziksel 6zelliklerini degistirerek sivi molekiilleri toz haline getirir.

e Isik ya da oksijene duyarli molekiilleri stabilize ederler.

e Suda az c¢oOziinen veya c¢oziinmeyen molekiillerin ¢ozlniirliigliiniin artmasini
saglarlar.

e Bazi kompleks molekiillerin mikroorganizmalar tarafindan bozunmasini onlerler.

e Konuk molekiillerinin kimyasal 6zelliklerini degistirebilirler.

1.6.12.1 Farmasotik Teknolojide Siklodekstrinlerin Kullanimi

Suda az ¢Oziinen veya ¢oziinmeyen molekiillerin ¢oziiniirliigiiniin ve biyoyararlinimin
artirllmasinda siklodekstrinler kullanilir (Loftsson, 2005). Kat1 halde molekiiliin stabilitesi
arttirildiginda hidroliz, dehidratasyon, fotodekompozisyon ve oksidasyon gibi olaylara

kars1 etken maddeyi korurlar (Loftsson, 1996).

Biyoyararlaniumin

ritiriln S 5
?Diss’;ﬂu,;‘;cs); hiive Hasta uyumunun gelistirilmesi
¢OzUnuriGgun artonimasi -Istenmeyen kokularin azaltimas:
- Kullamlan organik -Tadin maskelenmesi

gozucilerin azaltimasi
- Kristalizasyonun

azaltlmasi

Etken maddelerin
stabilizasyonu
-Isik, UV radyasyon
- Sicaklik

Irritasyonun azaltilmast y 3;s;g€zsyon

- Mide-barsak

- Dermal

- Okiiler

Etkilesimlerin azaltiimas
Kullaminun kolaylastiriimast flac-il
- Tlag-ila

- Uguculugun azaltimasi 2 Ila(g;-yagdxma madde
- Yag/swilarin tozlara gevrilmesi

Sekil 1.147: Farmasotik teknolojide kullanilan siklodekstrin igerik komplekslerinin bazi
yararlar1 (Taneri, 2004).
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1.6.12.2  Siklodekstrinlerin Oral Preparatlarda Kullamim

Siklodekstrinler; kotii tat ve kokuyu maskeleyebilmesi, ilacin ¢oziiniirliigiinii arttirarak
¢Ozlinme hiz1 ve derecesini yani biyoyararliliginin arttirilmasini, ilacin mide-bagirsak
kanalindan gecisi sirasindaki salim siiresini arttirmalart ve lokal doku irritasyonlarini
azaltabilmelerinden dolay1 oral uygulamalarda olduk¢a fazla kullanilmaktadir (Uekama,
1995; Rajewski, 1995; Savolanen, 1998).

Siklodekstrinlerin biyolojik membranlarla etkilesimi ve penetrasyonu incelendiginde
biyolojik membranlarin yapitaslari1 uzaklastirdiklar1 saptanmustir.  Ornegin; sican
intestinal membranlari ile yapilan ¢alismalarda a-CD’nin membrandaki fosfolipidleri, -
CD’nin de selektif olarak kolesterol molekiillerini uzaklastirdigi gézlemlenmistir (Carrier,

2007).

Ilag oral yolla tek basina uygulandiginda mide-bagirsak kanalinda yavas bir sekilde ve
kismen ¢oziindiigli gozlemlenmistir. Oral yolla uygulanan ilaglarda siklodekstrin
molekiilleri kullanilarak, ilaglarin absorbe olmadan once mide-bagirsak kanalinin sulu
ortaminda ¢dzlinmesini, suda az ¢oziinen molekiillerin ¢oziiniirliikk ve ¢oziinme hizlarini
arttirarak biyoyararlinimin iyilestirilmesini saglarlar (Otagiri, 1976; Challa, 2005). Oral
biyoyararlanimu iyilestirmek icin genellikle hidrofilik siklodekstrinler kullanilir. Ilaglarin
mide-bagirsak  kanalindan gecis siiresini arttiran  hidrofobik  siklodekstrinlerde
kullanilabilir. Ayrica midedeki diisiik pH degerine bagli olarak meydana gelebilecek
istenmeyen durumlarin olusumunu engellemek icin ¢oziiniirliigli pH degerine bagli olan

siklodekstrin tiirevleri kullanilabilir (Savolainen, 1998; Uekama, 1993).

Siklodekstrinler oral yolla uygulanan ilaglarin absorpsiyonunu, mukozal membrandan
gecisi arttirlp ya da mukozal membranin modifikasyonuyla da degistirebilirler. Serbest
siklodekstrinler membran bilesenlerini uzaklastirnp membranin tasima 6zelliklerini

degistirerek ilacin absorpsiyonunu kolaylastirirlar (Stella 1997).

Siklodekstrin-ilag kompleksinin stabilite sabitinin bilyiikliigii de 6nemli bir etkendir.
Dissolusyon ve ayrisma dengeleri ¢0ziinen serbest ilag miktarini tayin eder. Kompleks
stabilite sabiti (KC) ile de ayrisma derecesi elde edilir. Stabilite sabiti kii¢iik olan icerik
kompleksi hemen ayrigir. Biiyiikk olan kompleks ise daha az ayrisir. Buda etken maddenin

saliminin giiclenmesine, pik kan seviyeleri ve biyoyararlinimin diisiik olmasina neden olur.
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Bu durumu ortadan kaldirmak i¢in siklodekstrin ile etkilesimi fazla olan yarigsmaci bir ajan
eklenerek siklodekstrin-ilag kompleksinden etken maddenin serbest duruma gegirilmesi
saglanir (Taneri, 2004).

Kati Kompleks

o k)
l ISE0IUSYON (K, Yar|§|'“aﬂ
/ ajan (YA)

K.
Cazilinmils e K Mide-badirsak
kompleks . E— &; - fagﬂ.ﬁ
YA-CD
kompleksi

V Mide-bagirsak

O 8] O 0 membram

Sekil 1.148: Mide-bagirsak kanalinda dissolusyon ve ayrigsma sonrasindaki ilacin igerikli
kompleksten absorbsiyonu.

Tablo 1.10: Siklodekstrinlerin ilag salim siiresi veya bolgesine etkileri (Hiryama 1999).

Salun Ozelligi Amac CD

Ani salim Suda céziiniirligii diisiik HP-3-CD. DM-p-CD.
ilaclarm, ¢dzinme hizim ve  SBE-B-CD ve Dallannus-
absorpsivonlarin arttirmak  p-CDler

Uzatilmis salim Suda ¢éziinen ilaclarin Etil- B-CD. Acil- B-CD
salimm geciktirmek

Modifiyve salun Uzatilnus terapotik etki ile Cesitli CD’lerin bir arada
daha dengeli oral veya baska eksipiyanlarla
biyoyararlanmim saglamak kullamilmasi

Geciktirilmis. pH bagimli  Ilaglarm asit ortamda CME-B-CD

salim (Enterik) korunmasi

Boélgeye 6zel salim Kolona hedefleme Ila¢:CD konjugatlar
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Tablo 1.11: Siklodekstrinlerin, ilaglarin oral yolla uygulanmasinda ait 6rnekler (Challa,

2005).
Etki CD ilag
Coziniirlik ve ¢oziinme hizinda B-CD Ketoprofen, Griseofulvin,
artisa bagli biyoyararlamm artisi Terfenadin

HP-B-CD Albendazol, Ketoprofen,
Fenitoin, Gliklazid

SBE7-B-CD  Spiranolakton

DM-B-CD Takrolimus

M-B-CD Albendazol

ME-B-CD Fenitoin

Terapétik etkinin yogunlugunda  B-CD Terfenadin, Tolbutamid
veya siiresinde artis HP-B-CD Tolbutamid., Amilobarbiton
Permeabilite artist HP-B-CD Flutamid
Gastrointestinal stabilitede artis ~ HP-B-CD Rutin

y-CD Digoksin
Dil alt1 biyoyararlamimda aris~ HP-B-CD Klomipramin, Testosteron

Bukkal biyoyararlammda artis ~ HP-B-CD Danazol
SBE7-8-CD  Danazol

1.6.12.3  Siklodekstrinlerin Paranteral Preparatlarda Kullanim

Siklodekstrinlerin paranteral uygulanmasi, etken maddenin c¢oziiniirliigiinii ve sulu
ortamdaki stabiliteini arttirir ve uygulama bolgesindeki etken madde iritasyonunu azaltir.
Paranteral uygulamada genel olarak suda yiiksek ¢oztniirliigii bulunan ve toksisiteleri az
olan HP-B-CD ve SBE-B-CD’ler gibi amorf tiirevler kullanilmaktadir (Singla, 2002;
Stevens, 1999).

1.6.12.4  Siklodekstrinlerin Oftalmik Preparatlarda Kullanim
Oftalmik preparatlarda biyoyararlimim ve stabiliteyi arttirmak, etken maddenin

iritasyonunun azaltilmast ve etken maddenin sudaki ¢oziinilirligiiniin arttirilmast igin

siklodekstrinler kullanilir (Loftsson, 1999).

HP-$-CD varliginda hidrofilik yapida etken madde olan pilokapinin biyoyararliniminin
arttig1 saptanmistir. Boylece lipofilik ve hidrofilik etken maddeler i¢in siklodekstrinlerin
oftalmik preparatlarda kullanilabilecegi belirtilmistir (Keipert, 1996).
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Udupa ve arkadaglar tarafindan yapilan bir calismada oftalmik enfeksiyonlarin tedavi
edilmesinde uygulanan antimikrobiyal ajan olan norfloksasin ve siprofloksasinin 1:1
oraninda pS-CD ile meydana getirdigi komplekslerin, etken madde stabilitesini,

biyoyararlinimini ve terapotik etkisini arttirdigini gézlemlemislerdir (Udupa, 1992).

1.6.125  Siklodekstrinlerin Nazal Preparatlarda Kullanim

Nazal preparatlarda uygulanan siklodekstrinler etkili yardimc1  molekiillerdir.
Siklodekstrinler etken maddenin sudaki ¢Oziliniirligiinii ve/veya nazal mukozanin
permeabilitesini arttirarak nazal ila¢ tasmimini arttirirlar. Siklodekstrinlerle yapilan
calismalarda genellikle peptit yapisinda bulunan molekiillerin nazal biyoyararlinimlarini
arttirdign  saptanmustir  (Challa 2005, Merkus 1999). Ornegin, -CD ve DM-3-CD
kullanilarak sodyum deoksikolatin toksisitesinin azaldigi, midazolaminin nazal

absorpsiyonu SBE-$-CD ile arttig1 tespit edilmistir (Loftsson, 2001; Marttin, 1998).

1.6.12.6  Siklodekstrinlerin Rektal Preparatlarda Kullanim

Rektal prepatlarda CD-etken madde komplekslerinin supozitoarlar ya da sivaglardan
uygulandiginda etken maddenin salimimmi ya da etken maddenin mukozadan
absorpsiyonunu arttirarak biyoyararlinimmn artmasini saglarlar. Boylece etken maddenin
stvagda ya da absorpsiyon bolgesinde stabilitesi artar ve etken maddeden dolayr olusan
iritasyon azalir. Supozitoarlar etken maddenin salimi; ¢oziiniirliige, partisyon katsayisina,
tastyicinin molekiiler yapisina, partikiil boyutuna ve etken madde tasiyici arasindaki
tepkimelere baglidir. Uekama ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada o-CD
morfinin, mukozal permeabilitesinin arttirarak ve morfinin degradasyonunun azaltarak,
rektal absorpsiyonunu artirildigi belirtilmistir (Uekama, 1995; Cramer, 1967; Matsuda,
1999).

1.6.12.7  Siklodekstrinlerin Dermal Uygulamalarda Kullanim

Dermal uygulamalarda siklodekstirinler, lokal ve sistematik kullanimda etken maddelerin
salinimlarint optimize etmek i¢in kullanilirlar. Hidrofilik siklodekstrin tiirevlerinin ve
dogal siklodekstrinlerin dermal ve transdermal uygulamalarda kullanimlarina ait 6rnekler
Tablo 1.12’de gosterilmistir. Burada siklodekstrinler lipofilik yapida olan etken maddelerin
¢oOzinlrliglini ve stabilitesini arttirirlar (Matsuda, 1999). Bununla beraber etken maddenin

stvagdan saliminin uzamasi, meydana gelebilecek yan etkilerin azaltilmasi ve etken
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maddelerin  transdermal  absorpsiyonun azalmasi saglanabilir.  Siklodekstrinlerin
islevlerinin verimli bir sekilde gergeklesmesi i¢in uygun sivag se¢imi énemli bir etkendir
(Micheal, 2005). Ornek olarak kortikosteroidlerin hidrofilik siklodekstrinler ile su igeren
merhemlerde in vitro salim hizlarmi arttirirken diger merhemlerde ilag saliimini

uzatabilirler (Uekama, 1998).

Tablo 1.12: Dermal ve transdermal ilag salinim1 amaciyla topikal ila¢ formulasyonlarinda
siklodekstrinlerin kullanimi ile salim ve permeabilite ¢aligmalari.

Mlac Siklodekstrin Kaynak
Asitresin Loftsson 1995
RAMEB
Alkannin Chen 1996
HP-B-CD
Beklometazon dipropiyonat Uekama 1985
y-CD
Metil paraben Tanaka 1995
HP-B-CD
Deksametazon asetat Lopez 2000
HP-B-CD , B-CD
Etil-4 bifenil asetat ' Arima 1990, 1996
DIMEB, HP-p-CD , p-CD
Melatonin Lee 1998
HP-B-CD
Prednisolon Uekama 1987
B-CD, y-CD
Mikonazol Tenjarla 1998
a-CD, B-CD

1.6.12.8  Siklodekstrinlerin Kontrollii Ila¢ Salimminda Kullanilmalar1
Siklodekstrinler, ilaglarla kompleksler meydana getirebilme yetenekleri ile farmasotik
formulasyonlarda tasiyic1 materyal olarak hedef bolgeye istenilen siire igerisinde etken
maddenin taginimint yaparlar. Siklodekstrinlerin hidrofilik tiirevleri suda az miktarda
¢oziinebilen ilacglarin sudaki ¢oziiniirliliigiinii arttirirlar. Hidrofobik tlirevleri ise suda
¢Oziinebilen 1ilaclarin tasiyici sistemde ¢Oziinme miktarint digiiriir.  Bunlarda ilaglarin
hemen veya uzatilmig salim yapan formulasyonlarinda kullanilir (Horiuchi, 1990;
Hirayama, 1988). Nifedipinin uzatilmis, nikardipinin de kontrollii salim tabletleri f-CD ve
HP-4-CD kullanilarak olusturulmustur (Fernandes, 2002; Villar, 1999).
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1.6.12.9  Siklodekstrinlerin Kolona Spesifik fla¢ Tasimminda Kullanilmalar1
Siklodekstrinlerin ¢ok az1 absorplanarak mide ve incebagirsakta hidrolize ugrarlar. Kolona
ilag tasimiminda siklodekstrinlerin hidroliz olabilmesi onemli bir etkendir. a-CD ile
prednizolon kompleksi, p-CD triamsinolon kompleksleri siklodekstrinlerin kolona spesifik
olarak ila¢ tasinmasinda 6rnek gosterilebilir (Minami, 1998; Challa, 2005).

1.6.12.10 Siklodekstrinlerin Protein ve Peptid Tasimmminda Kullanilmalar

Bazi protein ve peptidlerin tasinimi bir takim problemlere (kimyasal ve enzimatik stabilite,
biyolojik membranlarda zayif absorpsiyon gibi) yol agmaktadir. Siklodekstrinlerin hiicre
membranlariyla etkilesimi protein, peptid ve oligoniikleoitidler i¢in uygun bir tasiyici
olmalarini saglamaktadir. Siklodekstrinler veya tiirevleri kullanilarak glukagon, insiilin ve

kalsitoninin absorpsiyonunun arttig1 saptanmistir (Challa, 2005; Irie, 1999).

1.6.12.11 Siklodekstrinlerin Gen ve Niikleotid Tasimmminda Kullanilmalari

Gen taginiminda viral olmayan vektorler tasinmaktadir. Siklodekstrinlerle terapotik niikleik
asitlerin  tasimim1  arastirtlmistir.  Siklodekstrinler ve tiirevleri  kullanildiginda;
oligoniikleotidlerin in vivo tasmiminda, endoniikleazlara karsi olan duyarliliklari, kan
damarindan disar1 ve hiicresel membranlardan gecebilmesi gibi problemleri ortadan

kaldirdig1 goriilmiistiir (Dass, 2002).

1.6.12.12 CD’lerin Beyine Hedefleme ve Beyine ila¢ Tasiniminda Kullanilmalari

Kimyasal tasiyict sistemde (CDS); antitmdr, steroid ve kalsiyum kanal antagonisti gibi
ajanlarin  1-metil-1,4-dihidronikotinik asit ile enzimatik kuvvetli baglarla kovalan
baglayarak lipofilik duruma gelmesi ve beyine hedeflemenin olmasin1 saglamalidir. Fakat
bu lipofilik 6zellik ilaglarin sudaki ¢oziiniirliigiinii azaltir. Burada HP-B-CD kullanilarak
ilaglarin sudaki ¢oziliniirliigii arttirilir. Boylece dihidronikotinik asitin sulu ¢ozeltideki
kimyasal stabilitesi artarak kimyasal tasiyici sistemde c¢oOziiniirlik problemi giderilir

(Kouji, 2002).
Kan-beyin bariyerinin gegilebilmesi zor oldugundan peptidlerin absorpsiyonu pek olasi

degildir. Fakat P-glikoproteinin sizintt fonksiyonunu inhibe etmesiyle DM-B-CD gibi

siklodekstrinlerle bu molekiillerin beyine tasinimi gergeklestirilebilir.
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1.6.12.13 CD’lerin Coziiniirliikk, C6ziinme Hiz1 ve Biyoyararhmima Etkileri
Biyoyararlinim1 az olan ilaglarin bir¢ogu sudaki ¢oziintirliigli az veya yiiksek oranda kristal
yapida molekiillerdir. CD araciligi ile suda ¢oziinebilen CD:ilag kompleksleri elde
edilebilir. CD’ler zor kompleks olusturabilen ilaglarin ¢6ziiniirliiklerini, bir hidrofilik
tasiyict gibi etki gostererek arttirabilirler. Bu sekilde ¢oziiniirliik arttirict olarak genellikle
daha az dallanmis yapilar1 oldugundan metillenmis CD’ler tercih edilir (Nagarsenker,
1999; Bettinetti, 1992).

1.6.12.14 CD’leri inkliizyon Kompleksi Halinde Iceren Ticari Formiilasyonlar

CD veya CD tiirevleri kullanilarak ilaglarin ¢oziiniirlikleri, biyoyararlinimlari ve
stabiliteleri arttirilabilir. Bu amagla Tirkiye’de ve diinyada kullanilan CD ve CD
tiirevlerinin kullanildigi oral ve injektabl ticari formiilasyonlarin bazilar1 Tablo 1.13’te

gosterilmigtir.

Tablo 1.13: CD:ilag inkliizyon kompleksi igeren ticari formiilasyonlarin bazilari.

Bilesik Ticari Isim Formilasyon Endikasyon Firma/' Ullke
, . Intra-arteriyvel KEromk arter . )
PGE-1/ a-CD Prostandin pizyon tikamikhi Ono/Taponya
- . o . Operasyonlarda
PGE-1/ a-CD EE%J Iﬂtﬁz}_cu iyel hipotansivon Ono/Taponya
kontrolia
. Schwrars'Germany
PGE-1/ o-CD Ede.:-s . mfrakavernds E.r_.l_khl . Pharmacia &l Ipjohn/
Cavarject disfonksivon fevee
, Prostarmmon - . Dicgumm
_ o - B ¥ .
PGE-2/ B-CDy E Dnl alty tablet basla Ono/JTaponya
OP-12068/ a-CD Opalmon Tablat Buerger hastalizn Ono/Japonya
Beneksat' B-CDy Uzt EKapsal Antuilser Teikoku'Taponya
- Bogaz .

R B o 5 i -
Iyot' B-CD Menz-Gargle Gargara e File form Evoshin Taponya
Diekzametazon Glyteer/B-C0  Glymesason Merhem Analjezik, anti- Fujinaga'Taponya

mlamatuvar
Nitroglisenn/B-CLy Nitropen Dl alty tablet Koroner dilator Nippon .
EKavakuwTaponva
COiral Sefalosponn/B-CD Meiact Tablet Antibryvotik Meiji Seika'Taponya

PGE-1/a-CD Prostavasm Intra-arteniyel WVazodilatér Schwar='Almanya

Piroksikam' B-CD Brexin Tablat _-':!..n_a'._'e?_'ik_. ChiesiTtalva
antflojistk

Piroksikam/ B-CD Cyecladol Tablet iln"‘"'ez'k; 3 | E Ulagay/Tirkiye

amatuvar

Itrakona=zol/HP -B-CI Sporanox Oral gozelh Antifingal Janssen/Belgika

WVorikonazeol' SBE -B-CD Viend Lv. infiizvon Antifungzal PlizerTiarkive

Ziprasidon mesilat’'SBE -B-CD Geodon Lm. injeksivon Antpsikebnk Plizer Tarkiyve
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1.7 Katenanlar

1.7.1 Katenanlarin Tarihcesi

Sekil 1.149: Katenanin kristal yapisi.

Kilitli halkalardan ilk kez 1956 yilinda Harward’da bir seminerde M.S. Newman
tarafindan bahsedilmistir. Konusmadan sonra resmi olmayan tartismada Ohio State, L.
Friedman’da lisansiistii bir 6grenci ¢ok asamali bir katenan sentezi igin tezini sunmustur.
Tezin sonucunda reaksiyonun, bagli ve kimyasal olarak bagli halkalar1 birlestiren iki bagin

yarilmasiyla olusacagi onerilmistir.

Sonraki zamanlarda Newman 6grencinin Onerisini goz onilinde bulundurarak katenanlarin
olusturulmasi ve tespit edilebilmesi igin istatiksel bir yaklagim gelistirmistir. Burada inert
bir Cy siklik bilesik varliginda lineer bir Onciiden bir Czy halkasinin sentezi,
siklizasyondan 6nce daha kiigiik halkalarin bazilarinin islenmesini saglamahidir. Bir CsO

tirtint, kilitli bir sistemin varligin1 gosterir.

 Na, xylene O zn, HDCI
HyC 005 (CH,1C0, GHy 0= — - LA
OH
1 D, 2 3

Ma

D

5 o

on 4

.-:I“."'n \\H,Dp
93 % 2

D'!-
I-:Dzﬂ (CH; )32 CO: H
Sekil 1.150: 34,34-katenana giden deneysel yol.
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Daha sonraki zamanlarda halkadaki boslugu doldurma modelleri iizerinde ¢alisilmis ve bir
polietilen zincirinin gegmesi igin bir halkada Cy’nin gerekli oldugu bulunmustur. Daha
bliyiik halkalar, yeterince a¢ik uyumlara sahip olma olasiliklarinin daha yliksek oOlmasi
nedeniyle tercih edilmistir. Bir a,® diester'in asiloin yogunlasmasi, dzellikle karbosikllere

etkili bir yol sunmustur. 34 karbon atomu igeren diasit ile, bu diisiinceler hedef olarak

34,34-katenan molekiilii sentezlenmistir (Sekil 1.150).

3’tin kromatografik olarak uzaklastirilmasindan sonra, katenan, 4, 3 ve 1’in boliinmesi
yapinn kritik kanitiydi. Sekil 1.151°de de goriildiigii gibi olusan yap1 bir zincir seklini
animsattigindan Latince de zincir anlamina gelen ‘‘catena’ kelimesinden tiiretilerek
catenane olarak adlandirilmistir. Diger uygulamalarda dis agma ile ilgili daha fazla bilgi
Harrison ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir. Onlar bir polimetilenin, uglar
kapatildiginda bir hooplan veya rotaksan olusturmak iizere Memfield reginesine bagl bir
Cso halkasini gegirebilecegini gostermislerdir. Bir halka karisimi kullanilarak alkan
zincirlerinin, Cy4’ti ve daha biiyiik halkalari, arttiran bir olasilikla daha biiyiik dongiileri
iplikledigi bulunmustur. Luttringhaus ve ark. ve Lemal tarafindan gerceklestirilen
sentezlerde ikinci bir halkanin kapatilmasinin yiiksek verimle katenanlara yol agtigi

sistemler elde edilmistir (J.P. Sauvage, 1999).

1.7.2 Katenanlarin Sentezi

1.7.2.1 Gegis Metali iceren Katenanlar

Metal iceren birbirine kenetlenen bilesiklerin kendi kendine montaj siirelerini anlamak i¢in
incelenebilecek birgok faktor vardir. Bunlar farkli baglarin igbirligi, termodinamik denge,
elektrostatik ve sterik etkilesme olabilir. Aslinda, kovalent olmayan etkilesimler {izerine
son zamanlarda yapilan kapsamli caligmalar kimyagerlerin eskiden sentetik miicadelenin
hedefi olan Kkilitli bilesiklerin kendi kendine birlesmelerinin tasarlamasini ve
gerceklestirilmelerini saglamigtir. Son zamanlarda gelistirilen ¢esitli yontemler arasinda,
metal aracili kendi kendine montaj stratejisi, katenanlarin insasi i¢in c¢ok verimli bir
yontem sunmaktadir. Metal iyonlar1 igeren kendi kendine toplanan bu tiir katenanlar,
koordinat baglarinin isbirligine ve zayif etkilesimlere 6nem verilerek aragtirilmaktadir.
Tamamen organik katenanlarin kendi kendine birlestirme islemiyle hazirlanmasi, 6zellikle
Sauvage, Stoddart, Hunter, Vogtle, Leigh ve digerleri tarafindan gelistirilenler énemli
olgtide ilgi ¢ekicidir (Sekil 1.151) (J.P Sauvage, 1999).
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(Sauvage, 1963) ’@/0\/

(Stoddart, 1388)

Sekil 1.151: Organik katenan 6rnekleri.

Katenanlarin ilk metal gecisli sentezleri uzun zaman Once gosterilmistir. Mevcut
caligmada, bakir(l) toplama ve yonlendirme merkezi olarak kullanilmistir, Onceden
sentezlenmis bir halka araciliiyla i¢ ice gegcecek veya islenecek molekiiler diziler olefinik
gruplar tarafindan son olarak fonksiyonellestirilir. Katenan sentezinin prensibi Sekil

I.152°de gosterilmektedir.

) O =" RCM -0
+ —0- N o — ||/-\0 e ®

b)

Sekil 1.152: Gegis metali tabanli sablon stratejisi ve RCM kullanilarak katenan
sentezlerinin prensibi.

Sentezi i¢in kullanilan yapilar bir halkaya veya siklik olmayan bir birime dahil edilen 2,9-
difenil-1,10-fenantrolin (dpp) selatina dayanirlar. Organik onciiler ve hazirlanan bilesikler

Sekil 1.153’te gosterilmektedir.
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Sekil 1.153: [2]katenan sentezi sunlari igerir; a-) Dislilerin arasindan ge¢mek b-) Sarma
stratejisi.

Sekildeki 2a ve 2b, 2,9-di(p-hidroksifenil)-1,10-fenantrolinin ile 2-(2-kloroetoksi) etanol/
Na,C0; ve 2-[2-(2-kloroetoksi) etoksi] etanol/ Na,CO; alkillenmesiyle hazirlanmistir.
Sirastyla, NayC0Oz ardindan alifatik alkollerin alilbromid ile alkillenmesi/NaH. 30 {yeli
halkay1 1 stokiyometrik miktarlarda Cu(CHsCN),". PFg ve koordine agik zincir iinitesi 2a
veya 2b, disli sistem 3a veya 3b kantitatif olarak olusturulmustur. Kompleksler 3a veya 3b,
katalizor 4 (4=Cl, (PCys),, Ru=CHPh, Cy=Sikloheksil, Ph=Fenil) ile molekiiler RCM’ye,
son derece iyi verimler halinde (yaklasik %90) karsilik gelen katenatlar 5a veya 5b verecek
sekilde sunulmustur. Bilesikler 5a ve 5b, 30 {iyeli yaninda sirasiyla 32 veya 38 iiyeli bir
olefinik halka igerir. Diger bilesikler de, 'H-NMR, FAB-MS (FAB, hizli atom
bombardimani) ile karakterize edilmistir. 5a veya 5b’de yeni olusturulan c¢ift bag
cogunlukla trans'dur. Bakir katenatlariin 5a ve 5b’nin KCN ile demetallasyonu ile,
sirasiyla 6a ve 6b ketanatlar1 olusmustur. I¢ i¢e gegmis kompleks 7, Cu (CH3CN); PFg’nin
iki esdeger 2a ile reaksiyona sokulmasiyla nicel olarak olusturulmustur. 7°deki 2 kat RCM,
sadece birbirine gegen halka sistemine 8’in olugmasma yol agmustir (%90 verim). Bu
katenat, 32 {iyeli iki halkadan olusur. Karsilik gelen serbest katenant 9, 8'in KCN ile
demetallasyonu yoluyla nicel olarak elde edilmistir. Sekil 1.152°teki [2]-katenanlar
hazirlamak i¢in elde edilen siklizasyon verimleri, hidrojen baglarinin, konformasyonel

kisitlamalarin veya diger sablon etkilerinin mevcut oldugu diger bir¢ok biiyiik halka i¢in
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olanlardan yiiksektir. Mevcut asamada, 5a, 5b ve 8 yapmak i¢in RCM’ye dayali sentetik
prosediiriin neden bu kadar yiiksek verimli oldugunu agiklamak zordur. Bu yontem daha
kompleks katenanlar elde etmede 6ncii olmustur (Gwenael Rapenne, Jean-Pierre Sauvage,
1998).

Kendi kendine montaj yoluyla katenanlara bir baska biiyiileyici yaklasim, katenan
gergevelerinin montajini sablonlayan veya yoneten metal koordinasyonunu igerir. Metal
igeren katenanlarin en ¢ok ilgi odagi ise Pd(I) baglantili katenanlarin kendi kendine
montaj1 olacaktir (J.P. Sauvage, 1999).

1.7.2.2 Organometalik Katenanlar

Karbon-magnezyum baglari olan organometalik katenan(7) yakin zamanda elde edildi. Bu
komplekslerin, Grignard Mg-C bagimin gegici olarak ayrildigim1 gosteren islenmemis
komplekslerle dengede oldugu gosterilmistir. Bir baska ilging organometalik katenan

(X3

Mingos tarafindan bildirilen ‘altin katenandir’’(8). 7’nin yapis1 X-1g11 kristalografisiyle
belirlenir ve hem n* hem de n® koordinasyon modlarina sahip oldugu gosterilmistir.
Mingos tarafindan sentezlenen katenanda halkalar i¢indeki altin-altin mesafeleri 3.22-3.35
A° araligindadir, bu da metal atomlar1 arasinda zayif etkilesimlerin varligim gosterir.
Benzimidazol esashi ligandlarin ve geg¢is metallerinin komplekslestirilmesi yoluyla

helisatlarin kendi kendine montaji iizerine sistematik bir ¢caligsma rapor edilmistir.

Sekil 1.154: Sentezlenen bazi organometalik katenanlar.
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1.7.2.3 [2]Katenan iceren Kendi Kendine Olusan (en)Pd (II) Birimler

1.7.2.3.1 Koordinasyon Katenaninin Kantitatif Olarak Kendiliginden Olusumu
1994 yilinda metal i¢eren katenan (Sekill.155 (13))’lin kii¢iik bilesen molekiilleri (Sekil
1.155(11)) ve (12)’den kendi kendine birlestigi bulunmustur. Bu essiz molekiiliin, bazi
karakteristik yonleri ile taninmig ‘‘sihirli halkalarin’> numarasini animsatan monomer
halkas1 (Sekil 1.155(14)) ile hizli bir denge i¢inde oldugu gosterilmistir. ilk olarak, dnceki
katenan sentezleri, bir ipligin iizerindeki bir halkanin vidalanmasi ve ardindan ipligin
ucunun baglanmasi i¢in sentetik bir adim atmis olsa da, bu yaklagim, 6nceden olusturulmus
iki molekiiler halkanin kendiliginden iiretilmesini igerir. ikinci olarak, katenan sentetik
zorluk olmadan kendiliginden kantitatif verimle olusturulur. Ugiinciisii, molekiiler halkalar

¢ozelti kosullarina baglh olarak baglanabilir ve baglantisiz olabilir (J.P. Sauvage, 1999).

HaN, N,
Pd

'

Sekil 1.155: [2]katenanin kendi kendine toplanmasi.
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Sekil 1.156: Katenanin(13) X-ray kristalografik yapisi(sol: top ve cubuk gosterimi ve sag:
CPK gosterimi).

1.7.2.3.2 Hizh Gegis Mekanizmasi (Mobius Seridi Mekanizmasi)

Iki ayr1 halkadan katenan olusumu igin, en makul agiklama bir halkanin ayrilmasini, iplik

tizerinde bagka bir halkaya iplik ge¢irmeyi ve ipligin uglarinin yeniden baglanmasini igerir

(Sekil 1.157a).

Katenan (13) ve monomer halkasi (14) arasindaki denge o kadar hizlidir ki, birinden
digerine transfer islemini gozlemleme girisimleri bugiine kadar basarisiz olmustur.
Aslinda, hizli doniisiimiin, monomer ve katenan arasindaki kimyasal degisimin varligi
NMR spektroskopisi ile elde edilmesi amaglanmistir. NMR spektroskopik deneylerin ve
birka¢ baska deneyin dikkatle ele alinmasi mekanizmaya iki Onemli bakis agis1
kazandirmustir. (13) ile (14) arasindaki karsilikli etkilesime bir ara tiriin katilmali ve her iki
halkada da tersinir koordinat baglar1 bulunmalidir. Boylece, iki molekiiler halka arasindaki
iki ardisik ligand degisimini iceren alternatif bir ‘‘Mobius serit mekanizmas1’’ gii¢lii bir
sekilde desteklenmis ve halkalarin birbirlerinin etrafinda birlikte biikiilmesi saglanmistir

(Sekil 1.157b) (J.P Sauvage, 1999).
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Sekil 1.157: Iki molekiiler halkanin hizl1 kaymasinin olas1 mekanizmalar1: a, geleneksel
mekanizma; b, transmetalasyon mekanizmasi. Bu semalarin yalnizca yollarin topolojisini
vermektedir. Dolayistyla, mekanizma b’deki ikinci transmetalasyon herhangi bir Pd-N bagi
arasinda gerceklesebilir.

1.7.2.3.3 Molekiiler Halkalarin Geri Doniisiimsiiz Birbirlerine Kenetlenmesi

Agiklanmasi zor olan bir bagka gozlem, onceden olusturulmus iki monomer halkasindan
bir katenanin geri doniisiimsiiz olusumudur. Ornegin, katenan (13), monomer halkas1 (14)
ile dengededir. Kararsiz koordinat bagi, katenan birlestirildikten sonra dondurulabilirse,

asla iki halkaya ayrilmayan tam bir katenan elde edilebilir.

stimuli
il nn i
@- L b m—_ i L
1 uﬁ n
*locked ® " released *
(kinatically inert) (kinetically lablle)

Sekil 1.158: Molekiiler kilit kavraminin gdsterimi.

Boyle bir tek yonlii katenan olusumu, bir platin(IT) muadili sistemde bir ‘‘molekiiler kilit"’
konsepti kullanilarak elde edilmistir. Dig uyaranlar altinda gegici olarak kararsiz hale gelen
etkisiz bir koordinat bagi molekiiler kilit olarak adlandirilabilir, ¢linkii uyaranlar1 agip
kapatarak molekiiler yapilari serbest birakip dondurabilir (Sekil 1.159). Platin(I1)-pridin
(Pt(I)-Py) koordinat bagi, normal sartlar altinda geri doniisiimsiiz (kilitli) oldugu i¢in
yiiksek sicakliklarda yiiksek oranda polar ortamda geri doniislii (serbest) hale geldigi i¢in
termal olarak degistirilebilir. Boylece bir molekiiler kilit olabilir. Molekiiler kilidin
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makrosiklik bir omurgaya eklenmesi, Sekil 1.159°daki sematik diziye gore iki molekiiler
halkanin geri dondiiriilemez sekilde kilitlenmesini miimkiin kilmistir. Baslangicta, kilitte
(A) bir molekiiler halka bulunur. Ardindan, tuz ilave edilerek ve 1sitilarak kilit agilir (B),
bir katenat ¢ercevesi (C) kendi kendine kenetlenir. Son olarak, bu gergeve tuzun

uzaklastirilmasi ve sogutulmasi (D) ile kilitlenir.

23)-2@-@&@
A B c D

Sekil 1.159: Katenan (15)’in geri doniisiimsiiz olusumunun sematik gésterimi.

Deneysel olarak, sulu bir molekiiler halka (16) ¢o6zeltisine sodyum nitrat ilave edilir ve
¢ozelti, 100 °C’de 1sitilir. Daha sonra, (16) ve katenat dimer (15) arasindaki denge, polar
ortam tarafindan katenana dogru itilir. Yiksek bir verimle kendi kendine bir araya
getirildikten sonra katenan (15), yiiksek bir verimle bir ClO4 tuzuyla izole edilir. Bu
sekilde elde edilen katenan (15)’in, gergevesi kilitli oldugu igin sulu ¢ozelti iginde iki

halkaya ayrilmadigi rapor edilmistir (Sekil 1.160) (J.P. Sauvage, 1999).

T 4+

HoN

(3)

16 15

Sekil 1.160: Katenan (15)’in deneysel olarak doniisiimsiiz olusumu.
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1.7.2.3.4 Pd(Il)-Baglantih Katenanlarin Kendi Kendine Kenetlenmesinde
Elektronik Etkiler

(14)’tn iki halkas1 arasindaki elektronik etkilesimleri incelemek igin florlu analogu

incelenmistir. Florlanmis makrosikl (17)’nin de [2]katenan (18) ile dengede oldugu

bulunmustur, ancak denge orani (17)'ye dogru uzanma egilimindedir (Sekil 1.161).

Florlu ligand (19)’dan katenan olusumu goriiniiste (12)'den daha etkilidir. Bu fark biiyiik
olasilikla platin dahil katenan (14) kristal yapisinda gozlendigi gibi, katenan (13)’tin kenar-
yiiz veya CH-mr etkilesimi nedeniyledir. Bu yapida, iki fenilen tiinitesi veya bir fenilen ve
bir piridin halkas1 arasinda etkili kenardan yiize aromatik temaslar1 gézlemlenebilinir (J.P.

Sauvage,1999).
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Sekil 1.161: Kendi kendine olusan [2]katenan.

1.7.3 Pd(I1) Baglantih Katenanlarin Montaji ve Uretimi

1.7.3.1 Dikdortgen Molekiil Kutularindan Katenanlarin Nicel Olusumu

Katenan (13)’tiin kendi kendine montaji i¢in itici gii¢, iki monomer halkasi arasindaki
verimli aromatik temastir. Bu nedenle, Pd(II)-piridin koordinat baglarini i¢eren dikdortgen

bir molekiiler kutu (21) tasarlanmistir (J.P Sauvage, 1999).
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21

Sekil 1.162: Pd(ll)-piridin koordinat baglarini igeren dikdortgen bir molekiiler kutu.

Kuvvet alani hesaplamasiyla, bu kutunun boslukta uygun bir diizlemler arasi ayrilmaya
sahip olacag ongorilmiistiir. Bu nedenle, inorganik kutunun (21) iki molekiiliiniin katenat
bir dimere kaymasi beklenir. Aslinda, (11) ve ligand (22)’yi birlestirdigimizde, tek bir

bilesen olan katenan (23) olusumunu gézlemlenir.
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Sekil 1.163: Tek bir bilesen olan katenan olusumu.
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Sekil 1.164: X-1s1m1 kristalografik yapisi katenan (23) (CPK goriiniimii).

1.7.3.2 Katenanlar Secici Olusumu Uc Tiir-Sekiz Bilesen

(23) ve (25) numarali katenanlarin kendi kendine basarili bir sekilde bir araya getirilmesi
ve dikkate deger stabiliteleri, bilesen halkalar1 i¢in dikdortgen kutu yapilarinin katenasyon
icin ¢ok etkili oldugunu ima eder. Boylece, (11) ve iki farkli liganddan dikdortgen
gergevelerin yapisi da tasarlanmistir. Sasirtici bir sekilde, bu ti¢ bilesenli sistemler ¢ok iyi
calismig ve niceliksel verimle (28) ve (31)’deki katenanlara yiiksek verimli {i¢ tiir sekiz
bilesenli kendi kendine birlesme (4x1+2x26+2x27 ve 4x1+2x29+2x30) gbzlemlenmistir.
Dikdortgen yapilar Van der Waals diizlemler aras1 3.5 A, bilesen halkalarinda, bosluga bir

aromatik halkanin baglanmasi igin ideal bir mesafedir (J.P. Sauvage, 1999).

Sekil 1.165: Katenanlarin segici olusumu.
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Sekil 1.166: Ug tiir sekiz bilesenli katenan olusumu.

1.7.3.3 Kapsam ve Sinirlamalar

Metal baglantili katenanlarin kendi kendine montaj ile ilgili bagka bir soru, ayn1 prensip
temelinde rasyonel olarak c¢esitli katenan molekiilleri tasarlamanin mimkiin olup
olmadigidir. Kilitli molekiillerin kendi kendine toplanmasini kontrol eden ana faktorleri
aciklamak i¢in, bir dizi pridin bazli koprii ligandlari, katenanlarin kendi kendine

toplanmasi agisindan incelenmistir.

Pd(11)-bagli katenanlarin kendi kendine toplanmasi 6ngériilebilir. Bilesen halkalari, uygun
bir ara diizlem mesafesine sahip bir bosluga sahip oldugunda, katenanlar verimli bir
sekilde elde edilir. Bununla birlikte, eger bosluk ¢ok biiyiik veya ¢ok kiiciikse, katenanlar
monte edilmez. Dolayisiyla, metal igeren katenanlar kendi kendine birlestirme ile elde
edilecekse, iki kosul yerine getirilmelidir. ilk olarak, bilesen halkalar1 tersinir koordinat
baglar1 igermelidir. Ikincisi de, her iki bilesen halkasi da diizlemler aras1 yaklasik olarak
3.5 A" bosluga sahip olmalidir (J.P. Sauvage, 1999).

1.7.4 Katenanlarin Kullanim Alanlari

Katenanlarin i¢ ice geg¢mis mimarisi islev i¢in birka¢ farkli sekilde kullanilabilir.
Bilesenlerinin maruz kalabilecegi biiyiik genlik hareketlerinin dinamikleri, katenanlari
molekiiler makinelerde kullanim i¢in c¢ekici adaylar haline getirir. Halkalarin goreli

konumunun degistirilmesi bir anahtar olarak kullanilabilir veya bir halkanin birbirine gore
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360" doniisiiniin net yonii, bir déner motor i¢in temel olarak uygundur. Kilitli halkalarin
olusturdugu bosluk, fonksiyonel gruplari1 3D alanda hassas pozisyonlarda tuttugunda

substratlart miitkemmel bir 6zgiilliikle baglamak i¢in kullanilabilinir (Gil Ramirez, 2015).

1.7.4.1 Molekiiler Anahtarlar

Sauvage ve arkadaslari, hetero-[2]katenat(158)’de halka hareketleri iizerinde hem
elektrokimyasal hem de fotokimyasal kontrol géstermistir (Sekil 1.167a). Birgok metal-
ligand etkilesimi kinetik olarak stabil olabilse de, farkli oksidasyon durumlarinin tercih
edilen koordinasyon geometrilerindeki fark, [2]katenanlarda konfigiirasyonel gegcis
saglamak i¢in kullamlabilir. Metal merkezinin dpp, dpp-[158-Cu'] (kimyasal veya
elektrokimyasal yollarla) igerisinde oksidasyonu, koordinasyon numaralar1 (Cu'' igin)
tercih edilen 6>5>4’tiir. Boylece, bes koordinatta bir konfigiirasyon degisikligi dpp'de elde
edilen durum terpy-[158-Cu'] gozlemlenir. Anahtarlama isleminde bilesenler arasi
hareketin kinetigi oksidasyondan sonra metastabil dpp, dpp-[158-Cu™'] durumunun
olusmasi nedeniyle nispeten yavastir. Islem; dpp, dpp-[158-Cu']’i yenilemek i¢in
indirgeme {izerine tersine cevrilebilirken, metastabil bir dpp, terpy-[158-Cu'] durumu

gecisi bir kez daha yavaslatir.

Her bir halkanin iki disli bir dpp tinitesi ve {iglii bir terpi bolgesi igerdigi ile ilgili homo-[2]
katenat (159) (Sekil 1.167b) daha karmasik davranislar sergiler. Dpp’de, dpp-[159-Cu’],
bakir iyonu normal tetrahedral diizenlemede iki dpp birimiyle koordine edilir. Metal
katyonunun oksidasyonunu takiben, halkalarin ¢evrelenmesi, tercih edilen alti-koordineli
tiirleri terpi, terpi[159-Cull] vermek lizere ilerler. Bu siirecin bir ara bes koordinath tiir
(terpy, dpp-[159-Cu'']) vermek icin bir halkamin digerine gére devrilmesi ile meydana
geldigi gosterilmistir. iliskili birgok koordinasyon kompleksine kiyasla, islem nispeten
hizlidir ve ligand yeniden diizenlemesi ¢ok kiigiik zaman araliginda meydana gelir. islem,
aym bes koordinat geometrisi yoluyla, Cu"’ye (yani, dpp aracihifiyla, terpy-[159-Cu'])

indirgeme ile tamamen geri doniisiimliidiir (Gil Ramirez, 2015).
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Sekil 1.167: a) Sauvage’in degistirilebilir heterojenat (158). b) [2]katenat (159)’un
oksidasyon-durum-kontrollii kontrollii ti¢ farkli konformasyonu arasinda gegisi.

Iyi tanimlanmus iki ko-konformasyon arasinda bir [2]katenanin pH ile indiiklenen degisimi
Sauvage ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (Sekil 1.168). (162) ve (162-H")
arasindaki katenan ko-konformasyonlarinin geri donilisiimlii olarak degistirilmesi,

katenanin protonlanmasi ve deprotonlanmasi ile elde edilir.
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162-Cu 162

Sekil 1.168: Sauvage’in ortak uyumlar arasinda pH kaynakl1 gegisi.

Metal koordinasyonu/demetalasyon ve hidrojen bagmin bir kombinasyonu [2]katenan
(163)-PdII'nin tersinir sekilde degistirilmesine yol acar (Sekil 1.169). Hem 163-Pd** hem
de (163)-H,’de, her makrosiklinin pridin gruplari, sirasiyla metal koordinasyonu ve
hidrojen baglanmasina dahil olmalari ile yakin tutulur. Bununla birlikte, (163)-H,’ye
[PACI,- (CH3CN),] ilavesi, bir halkanin digerine gore 180° dondiiriildiigi tercih edilen bir
es-konformasyona sahip (163)-H,-PdCl, (CH3CN) iiretir. Anahtarlama islemi, amid azot
atomlarmin NaH ile protonsuzlastirimasi veya bazik bir Pd** tuzunun demetalasyonu ve

yeniden verilmesi ile tersine ¢evrilebilir (Gil Ramirez, 2015).
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Sekil 1.169: Uygun Pd'"'nin katyonlarinin degisken koordinasyon modlarin kullanan bir
[2]katenan i¢in iki es-uyum arasinda tig-durumlu bir anahtarlama islemi.

1.7.4.2 Doner Motor Olarak Katenanlar

Bir katenandaki bir makrosikl icin mevcut olan Brown hareketinin yollarini kisitlamak i¢in
kinetik bariyerler getirmek, net yonlii donme hareketi ve bir molekiiler motor iiretmek i¢in
kullanilabilir. [3]katenan (165) (Sekil 1.171), sadece bir baska benzilik amid makrosiklinin
ilave edilmesiyle [2]katenan (164)’ten (Sekil 1.170) farklidir ve konumunu kontrol etmek

icin ayni1 ayarlanabilir istasyon baglama afinitelerine sahiptir (Gil Ramirez, 2015).
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Sekil 1.170: Ug farkli istasyonun bir benzilamid makrosikline baglanma afinitesinin
modifiye edilmesinin, ii¢ ayr1 ko-konformasyon arasinda gegis yapilmasina
izin verdigi [2]katenan a-) [2]katenan (164)-(E,E)’nin yapisi b) Anahtarlama isleminin
gosterimi.
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Sekil 1.171: [3]Katenan doner motoru. a) [3]Katenanin yapisi (165)-(E,E). b) Yonlii
anahtarlama isleminin gosterimi. Kosullar: i) UV (350 nm); ii) UV (254 nm); iii) 1st.

Ug farkl1 esbicimleme arasinda yonelimsiz gecis [2]katenan (164) ile meydana getirilebilir
(Sekil 1.170a). Daha biiyiik makrosikl halkaya ii¢ “istasyon” dahil edilmistir: A (yesil), B
(kirmiz1) ve C (sar1). Her istasyon daha kiigiik benzilik amid makrosiklesi i¢in farkli bir
baglanma afinitesine sahiptir. A ve B’deki fumaramid gruplarimin afinitesi, benzofenon
grubunun A’ya yakinlig1 nedeniyle iki istasyon i¢in farkli dalga boylarinda meydana gelen
maleamid (Z) formuna fotoizomerlestirme ile biiylik Ol¢lide azaltilabilir (Gil Ramirez,
2015).
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1.7.4.3 Anyon ve Katyon Secici Konakg¢1 Olarak Katenanlar

Katenan olusumu igin itici gli¢ genellikle bilesenler ve/veya bir sablon arasindaki ¢ekici
kovalent olmayan etkilesimlerdir. Bu etkilesimler genellikle kilitli yap1 birlestirildikten
sonra baglar ve boyle bir katenanin olusturdugu 3D uzaydaki herhangi bir bosluk daha
sonra yiiksek Ozgiilliige sahip alt tabakalar1 baglamak icin genellikle iyi eslesen uygun
pozisyonlarda fonksiyonel gruplara sahiptir. Bu 6zelliklerin, 6zellikle anyon sablonuyla
sentezlenen katenanlarda yararli oldugu saptanmistir. Bu da katenanlarin foto veya
elektrokimyasal olarak baglanma olaylarina sinyal verecek sekilde modifiye edilmesine yol
acmustir. Beer ve is arkadaslari, oksoanyonlar {izerinde kloriir anyonlarini segici olarak
komplekslestirmek i¢in ferrosen tiirevlendirilmis [2]katenan (167)’yi (Sekil 1.172)

kullanarak baglanmayi elektrokimyasal olarak rapor etmislerdir (Gil Ramirez, 2015).
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Sekil 1.172: Beer’nin bir katenan igine bir ferrosen motifinin katilmasi, (167)’de anyon
baglanmasinin elektrokimyasal olarak algilanmasina izin verir, bunun da kloriir anyonlarini
secici olarak bagladigi bulunmustur. Karsilik gelen kilitlenmemis (167) makrosiklinin,
anyonlarin bazikligi tarafindan dikte edilen baglanma seciciligi sergiledigi bulunmustur
(BzO>H,PO,>CI>HSOy).
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Kloriiriin baglanmasi, ferrosenin ferrosiniuma oksidasyonunu kolaylastirir ve siklik
voltametri ile tespit edilebilir. (167)-Cl“in X-1sin1 yapisi, anyon baglanmasindaki
seciciligin muhtemelen katenan boslugunun daha biiyiik anyonlar1 barindiramayacak kadar

kiiglik olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir (Gil Ramirez, 2015).

1.7.4.4 Dogal Olarak Olusan Katenanlarin Biyopolimerlerde Kullanimi

Katenanlara ilk olarak sentetik yollar yapan kimyagerlere gore, mekanik olarak bagl
molekiiler halkalar dogal olarak olusur. 1967°de elektron mikroskopisinde HelLa
hiicrelerinin mitokondrilerinden ve insan 16semik lokositlerinden izole edilen dairesel
DNA’dan olusan katenanlar ortaya g¢ikarildi (Sekil 1.173). O zamandan beri, bir¢ok farkli
kilitli DNA topolojisi kesfedildi ve sentezlendi. Topoizomeraz enzimleri DNA topolojisini
kontrol etmekten sorumludur. Bunlar, dolasmis DNA’ya baglanarak ve daha sonra
molekiiler iplikleri ¢6zen ve ¢ift sarmalda bosluklar olusturmak igin fosfat omurgasini
keserek islev goriirler. Transkripsiyon ve replikasyondan sorumlu enzimler, ilgili genetik
sekanslart diizglin bir sekilde okumak icin birbirine kilitlenmemis tek DNA ipliklerine
erisim gerektirdiginden, DNA katenanlarinin ve diiglimlerinin olusumu ve ¢oziilmesi hem

hiicre iiretimi hem de gen ekspresyonu i¢in 6nemlidir (Gil Ramirez, 2015).

Sekil 1.173: a-) Katenan gosteren dairesel DNA’nin elektron mikrografisi topoloji b-)
DNA’nin iki bilesen halkasinin vurgulanmasi c-) Hopf baglantisi olarak katenan.

Proteinlerde, genellikle agik diigiimler bi¢ciminde disli dolasikliklar, iigiinciil yapilari i¢in
¢ok onemli olabilir ve bu nedenle islevleri i¢in de 6nemli olabilir. Protein katenanlar da
dogal sistemlerde kesfedilmistir. Bakteriyofaj HK97s kapsidinin X-1sin1 kristal yapisindaki
gibi “molekiiler zincir postasi” olusturmak igin birbiriyle kilitlenmis siklik proteinlerden
olusan bir agdan olusacaktir (Sekill.174). Nispeten ince bakteriyofaj kapsidinin, proteinleri

bu sekilde kenetleyerek ek stabilite kazandigi, boylece zorlu ortamlarda bile viriis
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replikasyonu igin gerekli kapsid i¢inde bulunan genetik bilgilerin korunmasi igin iyi bir yol

sagladig1 diisliniilmektedir. Bilinen dogal protein katenanlar:

1-) Intramolekiiler disiilfiir baglarinin olusumunun biyopolimerlerin birbirine kenetlenmis
bir dimerik montajina yol ag¢tigi Pyrobaculum aerophilum citrate synthase (PaCS)
proteinleridir. Bu o6zellik, bir termofil (yani yiiksek sicakliklarda gelisen bir organizma)
oldugu goz oOniine alindiginda Pyrobaculum aerophilum i¢in 6zellikle 6nemli olabilecek

proteinlerin termal stabilitesini arttirir.

2-) Mutant Sigirda Kilitli Iki Protein Halkas1 mitokondriyal peroxiredoxin 111

3-) Kilitli oktamerler olusturan Deinococcus radiodurans bakterisinde rekominator DNA
onarimi i¢in kullanilan Rekombinasyon R (RecR) proteinleri, onerilen bir diizenleme,
RecR halkalarinin onarim iglemi sirasinda agilmasini ve kapanmasint ve DNA kelepgesi
olarak islev gérmesini saglayabilir.

4-) E. coli Sif riboniikleotid rediiktaz (RNR) katenanlar. Ayrica, arkeolojik Acidianus
Al-3’te bulunan CS; hidrolaz enzimlerinde dogal olarak olusan katenanlarin kesfini

destekleyen kanitlar vardir (Gil Ramirez, 2015).

Sekil 1.174: Bakteriyofajda bulunan proteinlerin “chainmail” dizilimi HK97s kapsid
(renkli boliimler bireysel protein halkalarini vurgular). a) Kiiresel kapsidi olusturan
birbirine gegen proteinlerin tekrarlayan modeli. b) Ug protein halkasinin birbiriyle

kenetlendigi kapsidin bir enine kesiti. ¢) Protein halkalarinin iist {iste geldigi konumun
biiytitiilmiis gortintiisii.
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1.7.45 Sentetik Olarak Elde Edilen Katenanlarin Biyopolimerlerde Kullanimi

Son yillarda DNA tanimma dizilerinin ve otomatik sentezin programlanabilirligi,
katenanlarin ve diger daha karmasik topolojik yapilarin DNA’dan hazirlanmasini
saglamistir. DNA katenanlarina yonelik sentetik yollar genellikle, ayr1 bir iplik lizerinde
bulunan tamamlayici bir dizi ile ¢ift sarmalli sarmal doniislere katlanmak iizere tasarlanan
belirli niikleik asit sekanslar1 igeren tek DNA ipliklerinin kullanimini igerir, bdylece DNA
iplikcikleri arasinda gec¢is noktalar1 olusturur. Katenanlar gevsek uclarin ligasyonu ile
olusturulur (Sekil 1.175). Sag veya sol elle sarmal biikiimler olusturmak i¢in B veya Z
DNA kullanilarak yapisal diizenege ek bir kontrol seviyesi verilebilir. Bu yaklagimlar
kullanarak Seeman ve arkadaslar1 Borromean halkalari, kesilmis oktahedron ve DNA
kiipleri gibi bir dizi DNA yapisini sentezlemislerdir. Son zamanlarda, molekiiler makine
olarak olas1 kullanimlar i¢in sentetik DNA katenanlarindaki halkalarin goreceli hareketini

kontrol etmek i¢in ¢aba gosterilmistir (Gil Ramirez, 2015).
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Sekil 1.175: Sentetik DNA'nin tek ipliklerinden katenanlarin olusturulmasi. Tamamlayict
DNA dizileri (renkli kiireler ile temsil edilir) sarmallara katlanir, ipliklerin miiteakip
ligasyonu katenanlar1 verir.

Tasarimlar1 ve sentezleri DNA muadillerinden daha fazla zorluk ¢ikarsa da, protein
katenanlar da basariyla sentezlenmistir. Bir tiimdr baskilayic proteinin (p53) ikiye ayirma
icbiikey peptit ipliklerini olusturmak icin dimerik katlanmasi, molekiiller arasi

siklizasyonla dogal kimyasal legasyon sonucunda bir katenan olusur (Gil Ramirez, 2015).

1.8 Rotaksanlar

1.8.1 Rotaksanlarin Tarihgesi

Molekiillerin mekanik olarak birbirine gecebilecegi fikri ilk olarak 1906-1912 yillar
arasinda Alman bilim adami Richard Martin Willstatter tarafindan ortaya konulmustur.
1953 yilinda Avusturyali bilim adami1 Otto Richard Frisch tarafindan ayni fikrin 6nerisi
yayinlanmistir. Otto Richard Frisch yayinladigi oneride molekiiller arasi bu etkilesimi

mekanik bag olarak tanimlamustir.
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Sekil 1.176: Rotaksan Yapis.

1950’ler de Liittringhaus, Cramer, Kohler ve Dietrich, Wasserman ve Van Gulick mekanik
baglantili halkalar1 arastirmis olsalar da yalnizca Liittringhaus'un girisimi o yillar da
yayimnlanmistir. Wasserman tarafindan 1960°ta ilk basarili sentez gergeklestirilmistir. Kisa
bir siire sonra Frisch ve Wasserman yayinladiklart makalede atomlarin sirasi, bag tiirleri ve
lic boyutlu atomlarin etrafindaki baglarin karmasik bir molekiiler yapiy1 tanimlamak i¢in

yetersiz oldugunu séylemislerdir (Harrison ve Shuyen, 1967).

Molekiiler yapimin; karakteristik 6zellik degismeden bir molekiiliin planli olmayan
bozulma-gerilme, biikiilme, baglarin donmesi, birbirlerini kirmalari veya iginden gegmeleri
gibi konularla ilgili oldugunu belirtilmistir. Frisch ve Wasserman yaptiklar1 analizlerde, bir
dambuil ile birbirine gecen bir halkay1 igeren bir molekiil oldugunu tespit etmislerdir.

Bulunan molekiil “hooplane” (¢cember seridi) terimi olarak belirtilmistir.

Dogrusal bir zincirle disli dongiisel bir halkadan olusan tek bir molekiil kavrami Frisch ve
Wasserman tarafindan acgiklandiktan sonra 1967°de Harrison ve arkadaslari, Schill ve
Zollenkopt ayn1 zamanlarda bu kavrami rotaksan sentezine genisletilip, hooplane terimide
Harrison ve arkadaslar1 daha sonra da Schill ve Zollenkopf tarafindan rotaksan olarak
adlandirilmigtir. Rotaksan ismini latincede tekerlek anlamima gelen “rota” ve eksen
anlamia gelen “aks” kelimelerinden almistir. Rotaksanlar, bir ya da daha fazla halkadan
gecen ve iki u¢ bolgesinde durdurucu olarak rol oynayan hacimli gruplar iceren en az bir
zincirden olusan molekiiler sistemlerdir. Zincirin ug¢larindaki gruplar halkanin ve zincirin

ayrilmasina izin vermez (O’Neill, 2015).
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1.8.2 Rotaksanlarin Yapilari
Rotaksanlar, bir ya da daha fazla halkadan gegen ve iki u¢ bolgesinde durdurucu olarak rol
oynayan hacimli gruplar i¢eren en az bir zincirden olusan molekiiler sistemlerdir. Zincirin

uclarindaki gruplar halkanin ve zincirin ayrilmasina izin vermez (O’Neill, 2015).

Temel olarak basit bir rotaksan bir halka ve bir dambildan olugsmaktadir (Sekil 1.177). Bu

molekiiler sistem [2]rotaksan olarak tanimlanmistir (Yerin, Harada ve Akira, 2008).

>N Macrocycle

Dumbbell shaped molecule

Sekil 1.177: Rotaksan kompleksinin genel goriiniimii (Bravo, 1998).

Sekil 1.178: Siklodekstrin makrosiklli bir rotaksanin yapisi (Stanier, Clegg ve William,
2001).

9 o

|2]rotaxane

Janus rotaxane
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[1]rotaxane polyrotaxane

Sekil 1.179: Bazi rotaksan komplekslerinin goriintimleri (Tian and Wang, 2006).
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Halkanin eksen iizerinde hareket edebilmesi i¢in disaridan, kimyasal, fotokimyasal veya
elektrokimyasal etki gerekmektedir. Bu etkiler ile molekiile istenilen hareketler yaptirilabilir.
Her hareket farkli durumlar olusturur. Molekiiliin makro boyutta bir makine gibi ¢alismasi
saglanir. Rotaksan molekiiliine etki ile yaptirilan hareketlerden biri de mekik hareketidir. Bu
hareket makrosiklik halkanin eksen iizerinde bulunan birden fazla istasyon arasinda gidip-
gelme hareketidir (Sekil 1.180). Bu tersinir bir harekettir. Digsaridan uygulanan bir etki ile
gergeklesir (Tian and Wang, 2006).

- -0
|
- o

Sekil 1.180: Rotaksan Komleksinde Mekik Hareketi.

1.8.3 Rotaksanlarin Adlandirilmalar:

Simdiye kadar, bir halka ve bir dambildan olusan sadece temel rotaksan morfolojisi
disiiniilmistiir (Sekil 1.178). Bu molekiiler sistem, molekiildeki kilitli bilesenlerin sayisini
gosteren bir [2]rotaksan olarak tanimlanir. Bu [2] rakami rotaksan molekiiliindeki birbirine
bagli bilesenlerin sayisini gosterir. Genel bir kural olarak, [n] rotaksan, dambil bilesenine
baglanan n-1 halka sistemlerini igermelidir. Daha karmasik sistemler icin Vogtle ve

arkadaslar1 tarafindan onerilen adlandirma kullanilabilir (Sekil 1.181) (O’Neill, 2015).

oo

[3jrotaxane

Branched chain rotaxane

Sekil 1.181: [3]rotaksan ve yan dall1 zincirli rotaksan goriiniimii (O’Neill, 2015).
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Makrosiklik halkanin eksen boyunca dizildigi ancak eksenin u¢ gruplarinin bulunmadigi
supramolekiiler sistemlerde pseudorotaksan olarak adlandirilirlar. Bunlara ayni zamanda

yalanci rotaksanda denir (Sekil 1.182) (Cantrill, 2000).

Sekil 1.182: Pseudorotaksanin sekli.

1.8.4 Rotaksanlarin Sentez Yontemleri
Rotaksanlarin sentezi igin farkli metotlar bulunmaktadir. Bu metotlar threading (capping),

clipping, slipping ve aktif metal template metotlaridir.

0 Threading . *
== » —

0 H Clipping

Slipping .
Aktif Metal Template
Template Removal
(8] P —

Sekil 1.183: Mekanik olarak kilitlenmis mimarilere yol acan dort farkli metodu gosteren
¢izim.
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1.8.4.1 Threading (capping) Metodu ile Rotaksan Sentezi
[k olarak halka ve eksen ile pseudorotaksan olusur. Daha sonra eksenin u¢ kisimlari

kapanuir.

Bu metod ile elde edilen rotaksana 6rnek olarak 2006 yilinda Dichtel tarafindan yapilan
calisma gosterilebilir. Halka, m-elektron alict siklobis (paraquat-p-fenilen) (CBPQT**)’dir.
Eksen, iki tarafi azit gruplari ile sonlandirilmis glikol zinciri igeren 1,5-dioxinaftalen
(DNP) tiirevidir. Halka ve eksen ayr1 ayr1 sentezlenmistir. Oncelikle halka 10 °C’de DMF
icinde eksene gegirilerek pseudorotaksan yapisi olusturulmustur. Propargileter ile
fonksiyonlandirilmisg durdurucu olarak da adlandirilan ug grup, eksenin her iki ucuna ayni
sartlar altinda askorbik asit varliginda gegirilmistir (Sekil 1.184) (Dichtel, 2006).

"Sv‘“wo/\.-‘-ow-"\b
) —~. —R.'N
U-,.‘__/"\.D""\-\U__UV-NNJ L L
= @ L. . L. 4PFg
. DMF, —10 °C
-I_—Nii‘}_ I'.‘:N : “:ﬂﬂ“"o"’hm
= M
IQ] [’ 4 PRy [1 < CBPQT] - 4PFg
0 ) J
x. ( 2 . Y CuS0; - 5 H,0
B Ascorbic Acid
CBPQT - 4PF, I SR °-\%_ DMF, ~10°C
82% yield
2
—+ T NL‘_} !}. y

Sekil 1.184: Threading (capping) Metodu ile Rotaksan Sentezi.

1.8.4.2 Clipping Metodu ile Rotaksan Sentezi
Clipping metodunda, énceden durdurulmus bir makrosikl {izerine bir doniis eklemek i¢in
molekdillerin  birbirlerini tanimasindan yararlanilir. Bundan sonraki zincir donisii

makrosikleasyonu istenen kilitli tiirlerin izolasyonuna yol acar.
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Clipping metoduna 2000 yilinda J. Fraser Stoddart tarafindan yapilan ¢alisma 6rnek olarak
verilebilir. Eksen, trizopropilsilil gruplarinin durdurucu olarak davrandigi dambil yapisinda
polieter zincirleri ile u¢ gruplara bagl olan hidrokinon istasyonu igerir. Halka olarak
kullanilacak yap1 bipiridin iceren dikatyonik yapidir. Eksen ve halka ayr1 ayr
sentezlenmistir. Asetonitril icinde eksen, bipiridin igeren dikatyonik yap1 ve 1,4-
bis(bromometil)benzen karigimi oda sicakliginda karigmaya birakilmistir ve bipiridin
iceren dikatyonik yapmin 1,4-bis(brommetil)benzen ile siklizasyonu ger¢ekleserek
hidrokinon iceren eksen iizerinde tetrakatyonik siklofan CBPQT*" olusmustur. Bu sekilde

halka eksen lizerinde kapanarak rotaksan yapisi olusur (Amabilino, 1995).

Sekil 1.185: Clipping metodu ile [2]rotaksan sentezi (Balzani, 2000).

1.8.4.3 Slipping Metodu ile Rotaksan Sentezi

Slipping metodu ile yapilan sentezde halka ve ug¢ gruplar ile kapatilmig dambil yapisindaki
eksen ayr1 ayr1 sentezlenmistir. Maddeler ¢ozelti icerisinde birlikte 1sitilarak halkanin
eksenin u¢ kisimlarindan gegmesi saglanir. Reaksiyonun sonunda karisim sogutulur ve
halka eksen tizerinde asili kalir. Béylece eksenin ug¢ kismindaki durdurucu gruplar halkanin
sekline gore uygun duruma gelir. Bu gruplar halka i¢in oda sicakliginda durdurucu olarak

etki ederken, sicaklik yiikseltildiginde halkanin kaymasini ve eksenden ¢ikmasini saglar.

Bu metoda ile yapilan bir ¢alismada, ug¢ gruplar ile kapatilmis dambil yapisindaki eksen ve
halka ayr1 ayr1 sentezlenmistir. Eksen m-elektronu olmayan bipiridinyum igeren dambul
seklinde molekiildiir. Halka ise m-elektronu c¢ok fazla olan bis-p-fenilen-34-crown-10
(BPP34C10)’ dur. Eksen ve halka karisiminin asetonitrilde 10 giin boyunca 55 °C’de

isitilmasiyla halkanin eksenle n-n etkilesimiyle bir arada bulundugu rotaksan molekiilii

178



sentezlenmistir (Sekil 1.186). Makrosiklik halkanin kavite diizleminin kiigiilmesi veya
durdurucu gruplarin boyutunun artmasi aktivasyon enerjisini yiikseltir. Yeterli miktarda
aktivasyon enerjisi saglandiginda halka, u¢ gruplart asip bir nevi kayarak eksene
yerlesmektedir. Uygun olan sicaklikta halkanin kavite diizlemi durdurucu gruplardan

kayarak gececek duruma gelmistir (Raymo, 1998).

© © .
- @ @ OMa (::, OO ’b.@_\N; 2PF; L
- Y egane o;h

Mode! Stoppers | r—}).'—g—\ e

A H Me Et (Pr

AS HS MeS EtS iPrS

LARAARARYS

MeCN / 55°C / 10 Days

A @O’Y‘O@{{q 0\@10 2PF,
N CW.

—— Slipping-off —— =

——— vo-Burddys ——

0N

[2]Rotaxanes )| \—-@-0 g o @ @ A
R H Me Et iPr ®
Yields (%) 52 45 47 0

Sekil 1.186: Slipping Metodu ile Rotaksan Sentezi.

1.8.4.4 Aktif Metal Template Metodu

Aktif metal template metodunda, bir metal iyonu kullanarak molekiiller bir araya getirilir
ve kovalent baglarin olusumu katalizlenir. Azit-Alkin Huisgen Cycloaddition (CUAAC)
yontemi kullanilarak (CuAAC “klik” reaksiyon) bu metot ile bir ¢alisma yapilmistir.
Yapilan ¢alismada metal atomunun gergeklesen tepkime sirasinda eszamanli olarak hem
bilesenler arasinda kovalent bagin olusumunu katalizlemis hem de kalip etkisi yaratarak
birbirinden farkli mekanik olarak bagl interlocked yapilarin bir arada olmasini sagladigi
gozlemlenmistir. Pridin igeren makrosiklik halkanin kavitesinde metal atomunun
koordinasyonu sonucunda, tek tarafli olarak u¢ gruplar ile kapatilmis biri alkin digeri azit
grubu igeren iki yap1 ekseni olusturmak tizere birbirlerine kovalent bagla baglanirlar (Sekil

1.187) (Aucagne, 2007).
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Sekil 1.187: Aktif Metal Template Metodu ile Rotaksan Sentezi.

1.8.5 Rotaksanlarla Yapilan Reaksiyonlar

Frisch ve Wasserman’in birbirine baglanmis yapilar hakkindaki arastirmalari bir makrosikl
zincirine gec¢irme olasiligima dayaniyordu. Harrison ve arkadaslari bu kavrami rotaksan
sentezine genislettiler. Merrifield reginesine bagli makrosikl ile 1,10-tri fenil kloriiriin
reaksiyonunu bircok kez arastirdilar. Bunun sonucunda %6 verimle [2]rotaksan sentezi

gergeklestirildi.

Rotaksan formasyonunda siklikla az sayida cekici giicler (Vander walls giicleri gibi)

oldugundan onlarin stratejileri merkezdeki entropik etkilerdi (O’Neill, 2015).

Resin

o)
Nz OH i
0 [ ~
V 1. Repoated 70 times
o 0
\ —
; L . N_Y
Cl %
\ ,/‘ 3
N » 6 % yleld

2. NaHCO,, MeOH

Sekil 1.188: Merrifield recinesi kullanilarak Harrison ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanan
ilk [2]rotaksan.
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1.8.5.1 Kovalent Bag Olusumu ile Yonlendirilmis Rotaksan Sentezi
Yonlendirilmis sentez terimi ilk olarak Schill ve is arkadaslari tarafindan, {iriiniin istenen

topolojisini saglamak i¢in bir [2]katenan sentezinin anahtar asamalarinda kovalent baglar

kullanmislardir.
(CHyly.,
cl / Os A
\ N
Hilo O [ ' I ] \
aelia. 4 T T ™ ! \
(M :I.-.': | \‘-. f Hos 'Q':f; 'Qo _'_ (CH)
ALk gt | — = y Nl H \ T ~
. YN 07 \_ N (Ol £=0
.\\ {CHaly \ AR H g Rt ’
— N )
{CHahyy "

Sekil 1.189: Schill ve arkadaslari sentezlenen [2]katenanin yonlendirilmis sentezindeki
anahtar ara maddeler.

Asetal gruptaki tetrahedral geometri, bir halkanin digerinin etrafinda olusmasini ve
%30’luk bir kovalent bagl katenat verimi saglamistir. Daha sonra hidroliz sonunda istenen
[2]katenan olusmustur. Bu teknigin basarili olmasi yeni stratejilerin gelismesine olanak

saglamistir (O’ Neill, 2015).

1.8.5.2 Rotaksanlarda Siklodekstrin Aracili Kalip Sentezi

Siklodekstrinler siklik oligosakkaritlerdir, i¢ kisimlar1 hidrofobik dis cepheleri hidrofiliktir.
Misafir molekiilii boyut ve sekline gore secip sabit bir geometri ile birlesirler.
Siklodekstrin kompleksinin gelisimi i¢in yapilan arastirmalarda Ogino ve is arkadaglari
tarafindan ilk kez rotaksan sentezi i¢in Co(Ill) kompleksi durdurucu grup olarak

kullanilmistir.

Wenz ve ig arkadaslar1 bir f-CD mono-stopper 4,4’-bipyridine kullanarak %19 verimle
[2]rotaksan elde etmiglerdir (Sekil 1.90) (O’ Neill, 2015).
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Sekil 1.190: Bir makrosikl olan B-CD kullanarak [2]rotaksanin sentezi.

1.8.5.3 Rotaksanlarda Hidrojen Bag Aracili Kalip Sentezi

Leigh ve is arkadaslar1 bir amit zinciri etrafinda H baglari ile birlesen bir amit makrosikl
sentezlemislerdir. Elde edilen [2]rotaksanin hem zincirin hem de makrosiklin hidrojen
baglama gereksinimlerini karsiladigini goriilmistir. Bunun sonucunda bir rotaksan,

bagimsiz makrosiklin kloroformda 10° kat daha fazla ¢Ozlindiigl gozlemlenmistir.
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Sekil 1.191: Clipping metodu ile desteklenen, [2]rotaksana karsilik gelen bir makrosiklin
H baglar ile birlesimi.
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Hidrojen bagindan yararlanan kilitli sistemlerle ilgili bir sentetik metodda, karmasik
etkilesimlerin kullanilmasini icerir. Bu teknik Busch ve Stoddart tarafindan kullanilmustir.
Tipik olarak, hidrojen baglanma yeri, molekiiler iplik i¢inde merkezi olarak bulunan
elektron eksikligi olan bir amonyum iyonudur. Amonyum iyonu, tag eter makrosiklinde
konumlandirilmis elektronca zengin oksijen atomlart i¢in bir afinite gosterir, bdylece

rotaksan olusumunu %22’lik bir verim ile destekler.
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Sekil 1.192: Busch tarafindan sentezlenen bir [2]rotaksan, amonyum iyonlar1 ve tag eter
arasindaki kompleks etkilesimlerin kullanilmas.

Daha sonraki zamanlarda Leigh ve arkadaslari, uyarlanmig bir hidrojen baglama sablonu
kullanarak rotaksan olusturucu reaksiyon igin esi gériilmemis bir verim elde ettiler (%97).
Bu, etkili hidrojen bagi alicilar1 (amidler) ile birlestirilmis, iplik baglama bdlgelerinin
yapisal sertliinden ve On organizasyonundan faydalanilarak basarilmistir. Ayrica, bu
verimli sablon, hidrojen bagiyla birlestirilmis rotaksanlari hazirlamak igin zayif hidrojen

bag1 alicilarinin (Ornegin, Esterler) bile kullanilmasina izin vermistir (O’Neill, 2015).

1.8.5.4 Rotaksanlarda r-elektron verici/z-elektron ahici Etkilesimleri

1980’lerin sonlarinda, Stoddart ve arkadaglari, parakuat i¢in bir reseptor tinitesi (m-elektron
eksikligi olan bipridinyum halkalar1 igeren bir molekiil) olarak segilen bipridinyum
tuzlarmin benzo tag eterleri ile verimli bir sekilde kompleks olusturdugunu kesfettiler.
Parakuat esasl tuzlar, n-elektron bakimindan zengin benzo tag eterlerinin paralel aromatik
halkalar1 i¢inde koordine edilir, bu da daha sonra karsilik gelen rotaksani vermek {izere

durdurulabilen psodorotaksan tipi yapilarla sonuglanir (O’Neill, 2015).
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Sekil 1.193: Stoddart ve is arkadaslari tarafindan n-w etkilesimlerini kullanan bir
[2]rotaksanin sentezi (reaksiyon %5 verimle ilerler).

n-n etkilesimlerinin birbirine kenetlenmis mimarilere uygun bir yol olarak gelistirilmesi,
cok cesitli katenan ve rotaksan sistemlerinin iki, ii¢ ve daha fazla aromatik dondr yiizeyi ile

sentezlenmesine yol agmistir (O’Neill, 2015).

1.8.6 Rotaksanlarin Hareket Cesitleri
Rotaksanlar; halka ve eksen arasindaki etkilesimlere bagli olarak hareket edebilirler.

Rotaksanlar mekik hareketi ve halka i¢i spin hareketi yaparlar (Balzani, 2006).

Oe—0 —C—=0
Y, Y/
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Sekil 1.194: Rotaksanlarda mekik ve halka i¢i spin hareketleri.
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1.8.6.1 Rotaksanlarda Mekik Hareketi

Mekik hareketi halka; eksende bulunan iki farkli istasyon arasinda gidip gelir. Halka iki
istasyonda da farkli etkilesimlerle bir arada bulunur. Kuvvetli etkilesimle bir arada
bulundugu istasyonu tercih eder. Boylece rotaksan yapisina disaridan kimyasal veya
fiziksel herhangi bir etki edildiginde eksenlerde bulunan istasyonlarin baglanma 6zellikleri
degiserek halka daha kuvvetli etkilesimlerle bir arada bulunacag: istasyonu tercih eder. Bu
seklide yap1 mekik hareketini gerceklestirebilir. Disaridan uygulanan etki ortadan
kalktiginda veya farkli bir etki ile ilk durum saglanabilir. Bu sekilde mekik hareketi tersinir
olarak gergeklesmis olur. Boyle olusturulan yapilar molekiiler mekik olarak ifade edilir.

(Tian and Wang, 2006).

90— &9

ground state

backward loru ard
shuttling ahuulmg

R R

switched state

Sekil 1.195: Uygulanan etki ile arici olusturulan tersinir molekiiler mekik.

[k molekiiler mekik 1991 yilinda Anelli ve arkadaslar tarafindan sentezlenmistir (Anelli,
1991). Elde edilen bu yapi, eksen polieter zincirleriyle birbirinden ayrilmis =
elektronlarinca zengin iki hidrokinon istasyonu bulundurur. Yapmin iki ucunda da
durdurucu olarak triizopropilsilil gruplari vardir. Diizlemsel dambil yapisindaki molekiilde
halka siklik tetrakatyonik siklofandir (Balzani, 1998). Elde edilen molekiil clipping
yontemine gore sentezlenmistir. Halka eksen {izerinde kapanmistir. Rotaksan molekiiliiniin
iki hidrokinon istasyonu arasindaki mekik hareketleri CD3;COCDj; iginde degisik
sicakliklarda alman ‘H-NMR spektrumlarindan anlasilmistir. Bu sicaklik degerlerinde

halka ve eksen arasindaki n-n etkilesimi farkli olmaktadir.
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Sekil 1.196: flk molekiiler mekik.

Mekik hareketini olusturmak icin etki eden kuvvet, kararli olan yapmin baglanma
ozelliklerini zayiflatici nitelikte olmalidir. Hareket icin etki eden kuvvetler; mn-n
etkilesimleri, asit-baz etkilesimleri, elektrik enerjisi, ¢oziicii degisimi, 1s1 ve 151k enerjisi

olabilir (Tian and Wang, 2006).

1.8.6.2 Rotaksanlarda Halka i¢i Spin Hareketi

Rotaksandaki halkanin eksen etrafinda donmesi halka igi spin hareketidir. 2004‘te
Poleschak tarafindan yapilan bir ¢alismada; halka iki disli 1,10-fenantrolin ve ii¢ disli
terpridin ligandi igermektedir. Eksen ise iki digli 2,2-bipridin ligand1 icermektedir (Sekil
1.197). Cu metali kullanilarak kalip etkisi sayesinde hareket saglanmistir. Cu(l)’in
tetrahedral geometride dort koordinasyonlu halde kararli olmasi sebebiyle 1,10-fenantrolin
ve 2,2-bipridin ligandlariyla tetrahedral geometride dort koordinasyonlu yapidadir.
Molekiiler yap1 elektrokimyasal bir sekilde uyarildiginda Cu(IT) kompleksi terpridin igeren
halka ve 2,2'-bipridin igeren eksen ile besli koordinasyonda ti¢gen cift piramit veya kare
piramit geometride kararli oldugu durumda bulunmak iizere halka spin hareketi yapar.
Hareketin doniisiimlii voltametri ile yapilan 6l¢iim sonucunda milisaniyede gergeklestigi

rapor edilmistir (Poleschak, 2004).
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Sekil 1.197: Rotaksanlarda halka i¢i spin hareketi.

1.8.7 Rotaksanlarin Hareketine Etki Eden Etmenler

1.8.7.1 Asit-Baz Etkilesimi

Asit-Baz etkilesimli (Sekil 1.198) bir rotaksan yapisinda piridin bulunduran eksen ve amid
grubu bulunduran makrosiklik bir halkadan olusmaktadir. Eksendeki pridin grubunun azot
atomu ile CDClI; igerisindeki makrosiklik halkanin amid grubunun hidrojen atomlari
arasinda hidrojen bagi olusmaktadir. Yapiya triflorometansiilfonik asit (TfOH)
eklendiginde pridin atomu protonlanarak hidrojen bagi bozulur. Halka pridin igeren
eksenden uzaklasir. Ortamdan TfOH’y1 uzaklastirmak i¢in ortama K,COj ilave edilir.
TfOH uzaklastirildiktan sonra halka, bilesenler arasinda hidrojen baginin oldugu ilk
pozisyonda bulunmak igin hareket eder. Rotaksanin yapisinda tersinir olarak bu sekilde

mekik hareketi ger¢eklesmis olur (Leigh, 2005).

Sekil 1.198: Asit- Baz etkilesimli rotaksanda mekik hareketi.
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1.8.7.2 =-n Etkilesimi

n-n etkilesimi (Sekil 1.199) notral haldeki makrosiklik halka piromellitik diimitten(Pml)
daha fazla elektron ¢ekici olan 1,4,5,8-naftalentetrakarboksilat diimit tistiindedir. Ortama
LiCIO4 eklendiginde yapida Li* kompleksi olusur. Makrosiklik halkada bulunan polieter
zincirlerindeki oksijen atomlar1 ile olusan Li* iyonu arasinda kuvvetli bir polar-dipol
etkilesimi olusur. Bu sebepten otiirii halka PmlI istasyonu tizerinde bulunmayi tercih eder.
Boylece makrosiklik halka, eksendeki Npl istasyonundan Pml istasyonuna mekik
hareketini gergeklestirmis olur. Ortama [12]tac-4 eklenmesi Li* iyonunu uzaklasmasini

saglar. Boylece halka ilk haline yani Npl istasyonuna hareket eder (lijima, 2004).
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Sekil 1.199: - etkilesimi ile rotaksanda mekik hareketi.

1.8.7.3 Coziicii Degisimi

Karboksi amid ve ug¢ grup olarak fullerene sahip halkadan olusan rotaksan molekiilii
DMSO igcinde iken, herhangi bir etkilesimin olmadigi alkil zinciri {izerinde de halka
bulunmaktadir. Coziicii DCM olarak degistirildiginde ise halkadaki karboksi amit hidrojen
atomlar1 ile eksendeki karboksi oksijen atomlari arasinda hidrojen bagi olustugundan
dolay1 halka, fulleren u¢ gruplu eksen tarafina kayar. Bu sekilde hareket saglanmis olur
(Daros, 2003).
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1.8.7.4 Elektrik Enerjisi

Elektron verici grubun yiikseltgenmesi veya elektron alict grubun indirgenmesi ile n-n
etkilesimi yardimiyla molekiiler makine sistemlerinde bir hareket saglanabilir. Elektriksel
bir potansiyel uygulanarak bu redoks tepkimeleri yapilabilir. Tersinir olarak hareket elde
edilebilmesi i¢in tekrardan bir potansiyel uygulamak gerekir. Bir potansiyel uygulanarak
redoks tepkimeleriyle kontrollii olarak meydana getirilen rotaksana Amaroli ve
arkadaslarinin ¢alismasi1 6rnek verilebilir. Eksende iki disli fenantrolin ve ti¢ disli terpiridin
bulunmaktadir. Halka da ise iki disli fenantrolin bulunmaktadir. Bu eksenler halka i¢in
istasyon gorevi gormektedir. Bu yapida Cu metalinin kalip etkisi kullanilmustir.
Baslangigta Cu® tetrahedral geometride dortlii koordinasyonda kararli bir yapist
bulundugundan fenantrolin iceren halka fenantrolin igeren eksen iizerinde bulunmaktadir.
Molekiiler yapi elektrokimyasal bir etki ile uyarildiginda Cu®* besli koordinasyonda iiggen
¢ift piramit veya kare piramit geometride kararli olur. Bu sebepten dolay1 fenantrolin
iceren halka terpridin i¢eren eksen iizerinde bulunmak iizere mekik hareketi yapar ve bes

koordinasyonlu Cu(II) kompleksi olusur (Armaroli, 1999).

1.8.7.5 Isik Enerjisi

Asagidaki Sekil 1.200’de de goriildiigii gibi halkasi a-CD ve ekseni stilbenden olusan
rotaksan molekiiliinde; stilben grubunun farkli dalgaboylarinda 265 nm ve 340 nm 1sik ile
E/Z izomerlerine doniisiimii, a-CD tersinir hareketine neden olur. Isik enerjisi yardimiyla
hareket elde edilen rotaksan komplekslerinde higbir sekilde bir kimyasal atik olugsmadigi
i¢in gevreye duyarli en temiz ayn1 zamanda en hizli yontem olarak kabul edilir (Stainer,
2002).

Sekil 1.200: Rotaksanda Isik Enerjisi ile Hareketin Saglanmasi.
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1.8.7.6 Is1 Enerjisi

Rotaksanlarin serbest entalpi degisimine (AG=AH-TAS) neden olan etkenler halkada
mekik hareketinin ger¢eklesmesini saglarlar. Entropi degisimi uygun oldugunda mutlak
sicakligin azaltilmasi veya arttirilmasiyla bir istasyondan diger istasyona halkanin hareketi
gerceklesir. Hareketi entropi degisimi ile saglanan rotaksan kompleksinin yapisi Sekil
1.204°te gosterilmektedir. Makrosiklik halka 308 °K'de siissinimid istasyonu iizerindedir.
Sicaklik 258 °K’e kadar azaltildiginda fumaramid ve siissinimitteki amid gruplari ile halka
arasinda hidrojen bag1 meydana gelir. Eksendeki alkil zinciri ‘S’ seklini alir (Sekil 1.201)
(Bottari, 2003).
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Sekil 1.201: Rotaksanlarda Is1 Enerjisi ile Hareketin Saglanmasi.

1.8.8 Rotaksanlarin Uygulama Alanlari

Molekiiler kilitli mimariler kesfedildiklerinden bugiine kadar, sadece akademik meraktan
veya giizelliginden degil, ayn1 zamanda birbirine bagli olmayan analoglarina kiyasla ilging
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolayr yogun arastirma ilgisine dogru ilerlemistir. Ek
olarak, molekiiler Olcekte kontrolli mekanik harekete izin verme konusundaki dogal
yetenekleri sayesinde, nanoteknoloji alaninda potansiyel uygulamalar saglamak igin

kullanildiklar1 anlamina gelmektedir.

Bu tiir iki uygulama, molekiiler anahtarlarin ve molekiiler makinelerin gelistirilmesidir;
burada harici bir uyarici, genel bir gorevi yerine getirmek amaciyla molekiiliin mekanik
hareketini kontrol eder. Mekanik olarak birbirine kenetlenmis yapilarin dogasi, onlar1 bu
tiir molekiiler anahtarlarin ve makinelerin temelini olusturmak i¢in ideal adaylar haline

getirir. Rotaksanlardaki bilesenlerin birbirine gore hareket edebilme, fakat hareketin
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kontrol edilebilir olmas1 igin yeterince siirli kalmasi, bu yapilarin bu alanda merkezi bir

rol oynamasina neden olmustur.

1.8.8.1 Rotaksanlarin Molekiiler Servisler ve Anahtarlar Olarak Kullanimi

Rotaksanlarin kullanimi, hem molekiiler servisler hem de anahtarlar olarak kullanildiginda
ozellikle verimli olmustur (Sekil 1.202). Makrosiklinin iplik boyunca bir “tanima”
bolgesinden digerine hareket edebilmesi, makinenin islevi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu tanima
bolgeleri, makrosiklin molekiil i¢i etkilesimin bir bigimini olusturabilecegi aks boyunca
yer alan konumlardir. Makrosiklin hareketi bir tanima boélgesinden digerine
indiiklenebiliyorsa, iki durumlu bir sistem kontrol edilebilir bir anahtara benzeyebilir.
Koordineli bir metal merkezinin redoksu, pH ve 1s1k dahil olmak iizere, bu tiir rotaksan

bazli makineleri kontrol etmek i¢in ¢esitli dis uyaranlardan faydalanilmistir.

o0 -0 -

Sekil 1.202: 2 durumlu bir molekiiler anahtar olarak islev géren bir [2] rotaksanin sematik
gosterimi.

1.8.8.2 Ara Yiizeylerde LB (Line Broadening) Film Olusturma

Rotaksanlar nano olgekte kayit yapma alaninda uygulama goérmiiglerdir, bu nedenle
rotaksan, indiyum-kalay oksit (ITO) kapli cam iizerinde bir Langmuir-Blodgett filmi
olarak birakilmistir. Bir taramali tiinel mikroskobunun probunun ucuna bir voltaj
uygulanmasi, u¢ bolgesindeki makrosikl halkalarinin dambil halinin farkli bir kismina
gecmesi ve verilen konformasyonun molekiillerin yiizeyden yukartya 0.3 nanometre kadar
¢ikmasini saglar. Bu yiikseklik farki bir bellek noktasi igin yeterlidir (O’Neill, 2015).

Rotaksanlarin yardimiyla Langmuir-Bloddgett film (LB) teknigi ile elektronik aygit elde
etmek icin birgok c¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan bir tanesi de iki farkli
konformasyonel bolge arasinda molekiiler mekik olarak hazirlanmis bununla beraber
molekiiler diigme islevi gorebilecek bir rotaksan kompleksinin yapisidir (Sekil 1.203).

Diizlemsel titanyum ve platin metal elektrotlar arasina amfifilik rotaksan LB film olarak
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dizayn edilmistir. Elde edilen bu aygit farkli voltajlara ayarlanabildigi gibi
fonksiyonlandirilip kullanilabilir oldugu belirtilmistir (Stewart, 2004).
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Sekil 1.203: Amfifilik rotaksandan olusturulmus LB film.

1.8.8.3 Rotaksanlarin Asimetrik Katalizde Kullanimi

Rotaksanlarin daha yeni bir uygulamasi, hizla gelisen asimetrik kataliz alanindadir. Kiral
bir rotaksan tarafindan katalize edilen enantiyoselektif reaksiyonun ilk 6rnegi Takata ve
calisma arkadaglari tarafindan gosterilmistir. Rotaksan bilesenleri tarafindan olusturulan
kimyasal alanin, kovalent olmayan baglanmaya dayanan kiral bir transfer alan1 sagladigini
ve (BINOL’den tiiretilen) tekerlegin eksenel kiralitesinin aks tizerindeki akiral katalitik
bolgeye (tiazolium kismi) aktarilabilecegi gosterilmistir. (Sekil 1.204). Rotaksan 1.1’in
benzaldehitin benzoin yogunlasmasini %32’°ye kadar katalize ettigi bulunmustur. Takata ve
arkadaslari, kiral tekerlek bileseninin aks {izerinde bir akiral tiazolium tuzu kismim
cevreledigi boyle bir rotaksanda, rotaksan alaninin enzim benzeri asimetrik reaksiyon alani
olarak kabul edilebilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu konsept kanit1 ¢alismasinda elde edilen
enantioselektivite olduk¢a miitevazi olmakla birlikte, benzersiz Kkiralite transferi,
rotaksanlar1 kimyasal fonksiyonlar i¢in kullanma potansiyelini gostermektedir (O’Neill,

2015).
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Sekil 1.204: Kiral rotaksan 1.1 ile bosluktan kiralite transferi ile katalize edilen asimetrik
benzoin yogunlagmasi.

Nishibayashi ve arkadaslari, enamidlerin rodyumla Kkatalize enantioselektif
hidrojenasyonunda etkili bir sekilde kullanilan psddorotaksan yapisina dayanan yeni bir
kenetleme ile ikidigli kiral ligandi gelistirmeye devam etmislerdir. Nishibayashi’nin
“kementli” psodorotaksan Sekil 1.205°teki 1.2, 1.5a ve 1.5b’lik bir diastereomerik karigim
olusturmak tizere kiral ta¢c eter 1.3’tin amonyum ipligi 1.4 ile eklenmesiyle
olusturulmustur. Miiteakip olarak [Rh(cod);]PFs eklenmesi 1.2°nin sadece bir
diastereomerini olusturmustur (Sekil 1.206). Enamidlerin psodorotaksan 1.2 (yerinde
olusturulmus) ile rodyum katalizli enantiyoselektif hidrojenasyonu, yiiksek doniisiimler ve
yiikksek enantiyoselektiviteler ile devam ettirilmistir ve bu, gecis metali Katalizli
enantioselektif katalizde kiral bir ligand olarak kullanilan ilk 6rnek oldugu belirtilmistir
(O’Neill, 2015).

193



1.5a

PR

{ | [Rhicod);]PFg

Fh
A Y oTr
( ~0 07N
!
(s] o
= = .
| NHE + | O._..-—'— "
) o ~F oo’
\\f o i G-J PFg"
é o
1.2 E
Lassoed pssudorotaxana
Sekil 1.205: Kementli psddorotaksan formasyonu.
1 mal% [Rhicod);]PFg
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Sekil 1.206: Kementli psodorotaksan kullanan enamidlerin enantiyoselektif
hidrojenasyonu(O’Neill, 2015).
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Fan ve c¢alisma arkadaslari da, enamidlerin rodyum katalizli enantiyoselektif
hidrojenasyonu i¢in benzer psddorotaksanlar rapor etmislerdir, ancak indirgenmis iiriinler,
Nishibayashi’ye kiyasla daha diisiik enantiyoselektiviteler (%68-88) eclde edilmistir
(O’Neill, 2015).

1.8.8.4 Rotaksanlarin Molekiiler Transistor Olarak Kullanim

Rotaksanlar molekiiler transistér olarak hazirlanip kullanilabilirler. Silisyumdan olusan
metal bir plaka {izerine yerlestirilmis 30 nm inceliginde SiO, film iizerine on dort ¢ift
platin elektrot yerlestirilmistir. Bu cihazin iizerine seyreltik rotaksan R18 kompleksinden
tizerine bir damla damlatilmigtir. Damlatilan madde kurutulmustur. Daha sonra tel ile
sartlip voltaj uygulayarak iki bolge arasinda harekete gecen rotaksan kompleksinin
davraniglar1 I-V(akim-volt) 6l¢timleri alinarak incelenmistir. Bu sekilde basit bir molekiiler

transistor olusturulmustur (Yu, 2003).
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Sekil 1.207: Molekiiler Transistor Olarak Hazirlanan Rotaksan.

1.8.8.5 Elektrot Yiizeyine Kaplama

Rotaksan molekiilleri elektrotlarin tizerlerine baglanabilen organik molekiillerdir.
Rotaksanlarin bu sekilde kullanilabilmesine 2003 yilinda Weber ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alisma 6rnek olarak verilebilir. Eksende birbirine distilfit kopriisii ile bagh iki tane
1,10-fenantrolin ligand1 bulunmaktadir. Her iki eksendeki fenantrolin ligandlar1 fenantrolin
iceren makrosiklik halka ile Cu(l) kompleksi halindedir. Kompleks [3]rotaksan
yapisindadir. Kompleks, bir eksen ve iki halkadan olusmaktadir. Rotaksan kompleksi alkil
tiyollerinin varliginda elektrokimyasal metotlarla kovalent bagli olacak sekilde tek bir

tabaka halinde altin elektrot yiizeyine SAM (Self-assembled monolayers) olusturmak {izere
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tutunmustur. DOniistimlii  voltametri ile disiilfit kopriisiiniin  agilmas1 ve rotaksan

monotabakasinin olusumu belirlenmistir (Weber, 2003).

1.9 Tag eterler
1.9.1 Tag Eterlern Tarihcesi

Sekil 1.208: Tag eterin genel yapisi (18-crown-6).

Pedersen uzun bir siire petrol {iriinleri ve kaugugun otooksidasyonunun antioksidanlar ile
yavaglatilmasi iizerine caligmalar yapmustir. Otooksidasyon katalizi i¢in vanadyum ve
bakir elementleri kullanilmistir. Boylece metal deaktivatorler diye isimlendirilen ve metal
tuzlart inaktif ¢ok disli yapilara doniistiiriip, katalitik aktivitelere etki eden yapilar
gelistirilmistir. Ik olarak gelistirilen N,N’-bis(o-hidroksibenzilden)-1,2-propandiamin

bakir metali i¢in 1yi bir deaktivatdr olup endiistride uzun yillar kullanilmistir.

Sonraki yillarda Pedersen, iki ve daha fazla disli fenolik ligandlarla vanadil grubunun (VO)
katalitik ozellikleri tizerine ¢aligmalar yapmustir (Sekil 1.209) (Pedersen, 1988).
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Sekil 1.209: (3)’iin Katekol ve dihidropiran ile sentezi (Kismen korunmus katekol (1)).

Bu c¢alismasinda Pedersen, kismen korunmus katekolun yaklasik olarak %10 oraninda
degismeden kalan katekol ile karistigin1 gozlemlemis ve bu karisimi saflastirmistir.
Yapilan saflastirma islemlerinde diisiik miktarlarda beyaz kristal elde edilmistir (verim
%4). Elde edilen kristal molekiiller ipeksi, fibroz yapilara ve hidroksilik ¢oziiciilerde
¢cozlinmeyen Ozelliklere sahiplerdi. Pedersen, elde edilen bu molekiiller tizerinde farkli
analizler yapmustir. Molekiilin element analizine gore ilk o6nce 2:3-benzo-1,4,7-
trioksasiklonon-2-en oldugu diistiniilmiis fakat molekiil agirliginin farkli oldugunu goriince
elde edilen molekiiliin aromatik crown bilesiklerinin ilki olan 18 {iyeli bir halkaya sahip

dibenzo-18-crown-6 oldugu belirtilmistir (Pedersen, 1988).

1967 yilinda E.I.” du. Pont de Nemours laboratuarlarinda C.J. Pedersen tarafindan ilk kez
ta¢ eterlerin sentezi gerceklestirilmistir. Tag eterler kesfedildikleri andan itibaren, kimyasal
ozellikleri, alkali ve toprak alkali metal katyonlarina karsi gosterdikleri karakteristik
duyarliliklar1 sebebi ile arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. (Pedersen, 1967,1970). Tag
eterler 4-20 arasi oksijene sahip, etilen veya propilen kopriilerinden olusan halkali yapida
molekiillerdir. Pedersen ta¢ eterlerin katyonun oksidasyon basamagia bagli olmayarak
katyonlar ile 1:1, 2:2, 2:1, 3:2 kompleksler olusturabildiklerini belirtmistir. Ozellikle
olusan 1:1 yapisindaki bilesikte halkali eter tarafindan katyon tamamiyla sarili durumdadir.

Kompleksteki oksijen atomlarmin olusturdugu C*-O dipollerinin eksi yiikleri katyonla
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elektrostatik olarak karsilikli etkileserek kararli yapilarin olugmasi saglanmaktadir. Bu
alandaki c¢aligmalart ile Pedersen, Lehn ve Cram’a 1987 yilinda Nobel Kimya o6diilii
verilmistir (Pedersen, 1967,1970,1972).

1.9.2 Adlandirilmasi

Pedersen sentezledigi molekiillerin adlarinin TUPAC adlandirma kurallar1 ile verilen
adlarin karmasik ve uzun olmasi nedeni ile farkli bir adlandirma 6nerisinde bulunmustur.
Pedersen bu adlandirmada molekiillerin konformasyonlarin1 dikkate alarak, molekiilerin
““ta¢’> a benzer sekiller olusturmasi sebebiyle Ingilizcede ta¢ anlamina gelen ‘‘crown’’
molekiilleri ismini vermistir (Maas 1977). Pedersen’in 6nerdigi adlandirma yapilirken su

sira takip edilmelidir:

1-) Hidrokarbon halkalarinin sayis1 ve tiirii
2-) Polieter halkasindaki atomlarin sayisi
3-) Crown ismi

4-) Polieter halkasindaki oksijen atomlarinin sayis1 (Pedersen, 1967)

Bu sekilde yapilan adlandirmaya 3,6,9,12,15,18-heksaoksasiklooktadekan UIPAC adina
sahip bilesigi Pedersen 18-crown-6 adlandirmustir (Sekil 1.210c¢). Giiniimiizde de yaygin

olarak bu isim kullanilmaktadir.

IUPAC Sistemine gire Pedersen’e gire
1.4 7 10-tetraoksasiklododekan 12-crown-4
1.4.7.10.13-pentacksasiklopentadekan 15-crown-5
1.4.7.10.13.16-heksaoksasiklooktadekan 18-crown-6
1.4.7,10,13.16.19-heptacksasikloheneikosan 21-crown-7

o™ & oy

-
- [ Y
23 OJ K/0\53 QLO 3

12-crown-4 15-crown-3 18-crown-6 21-crown-7

Sekil 1.210: Pedersen’in adlandirilmasina gore bazi crown eterler (Maas 1977).
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1.9.3 Tag Eterlerin Sentezi

Yeni makro halkali ligand elde etmek i¢in genel olarak iki tiir yontem kullanilir. Bunlar

direkt yontem ve template (kalip) etki yontemleridir.

1.9.3.1 Direkt Yontem

Bu yontemde halkalagsma bilinen bir tepkimeyle devam eder. Halkadaki metal iyonu
yonlendirici etkisi gdstermez. Bu yontemde halkada alkoksit veya fenoksit iyonlari ile
tosilat veya halojeniiriin niikleofilik olarak yer degistirmesi gergeklesir. Boyle tepkimeler

genellikle ¢ok yavas ilerler (Sekil 1.211) (Gokel ve Korzeniowski, 1982).

Bu tip tepkimelerde istenilen makro halkali molekiil igin, gerekli aktif bolgeleri birlestiren
esit mol derisiminde iki reaktif alinarak 1:1 kondenizasyon olusur. Boyle tepkimeler,
tepkime c¢ozeltisinde bir baska bilesikle molekiiller arasi kondenizasyon olusturmadan
kendi igerisinde bas kuyruk tepkimesi vererek yari kondanse olmus molekiil sayisini

arttirarak halka olusumunu destekleyen yiiksek seyreltme kosullar altinda gerceklestirilir.

OH
=
2 |] + 2 X[CH,CHSO) CHLCHo X + 4 NaoH
o
e
OH
O{CHECHzﬂ}nCHEC—HEO
N N
1 7Y e
= S
O{CHZCHZD}nCHZCHgo/

Sekil 1.211: Biitanoliin i¢ersinde NaOH ve dihalojentiriin tepkimesi ile dibenzo tag eter
bilesiginin elde edilmesi.

Bu tepkimelerde en ¢ok uygulanan yontem, reaktantlari damlaliklardan ayni anda yavas bir
sekilde ilave etme ve daha kiiciik tepkime hacminde calismaktir. Boylece tepkime
cozeltisinde her hangi bir zamanda tepkmeye girmemis reaktif derisimi son derece
diisiiktiir. Uzun silirmesi dezavantajinin yaninda uygun sistemler kullanildiginda ¢ok iyi

verimler elde edilebilir (Rosen, 1969).

199



1.9.3.2 Template Etki Yontemi

Makro halkali ligand sentezi, metal katyonu varlifinda ¢ok sayida makro halkali
molekiiller olusturmak i¢in kullanilmistir. Metal iyonu reaktantlarin pozisyonlarini
yonlendirerek makro halka olusumunu kolaylastirir. Metalin bu ydnlendirici etkisine

template etki denir.

Halka olusumu tepkimelerinde, iki aktif u¢ tasiyan molekiiliin kendi ucunu bulmasi ile
diger molekiiliin aktif ucunu bulmasi arasinda bir yaris vardir. Sayet molekiiliin diger
molekiili bulmasi1 zorlastirilirsa, oligomerlesmenin oniline gecilerek halka olusumu
kolaylastirtlmis olur. Buna 6rnek olarak, ortamda bulunan bir katyon ile polietilenoksi
maddeleri i¢in reaksiyon basarili bir sekilde gergeklestirilmistir. Negatif oksijen ve pozitif
katyon arasinda polar bir etkilesim oldugu i¢in oksijenler katyon ¢evresinde kendiliginden
organize olma egilimindedir. Katyon ¢evresinde halka veya yar1 halka olusturarak, iki ucun

bir araya gelme ihtimali biiyiik 6lgtide artirilir (Gokel, 1991).

Tag eterlerin olusmasinda alkali metal iyonlarinin template etkisi ile kullanilmasinin
kinetik ¢alismast da yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonucunda, alkali metal iyonlarinin
katalitik etkinligi, tac eterlerle etkilesme giiciine paralel bir egilim gosterir. Metal iyonu tag
eterle ne kadar kuvvetli bag yapabilme yetenegine sahipse; ta¢ eter olusumu i¢inde o kadar
iyi bir katalizor olur (Mandolini, 1977,1984). Halkali {irin olusturulmasi metal iyonunun
sayesinde gerceklesir. Halka olusumu reaksiyonu i¢in metal template etki olusturur. 18-

crown-6 eldesinde K*’u reaksiyon olusumunu kolaylastirmistir (Green 1972).

Sekil 1.212: K* iyonu ile 18-crown-6 olusumu.

Sekil 1.212°da goriildiigii gibi ideal bir metal kalibin olusmasi i¢in en iyi uyum siklik
{iriiniin bosluk bityiikliigiine bagldir. Daha kiigiik Li* iyonu 12-crown-4, daha biiyiik olan
Na" iyonu da 15-crown-5 olusturmak icin kullanildiklar1 belirtilmistir (Cook 1974).

200



Template etki ile olusturulan bir diger sentez ise etilen oksidin siklooligomerizasyonudur.
BF; katalizor olarak; alkali, toprak alkali ve transisyon metallerinin floroborat, florofosfat
ya da floroantimot tuzlar1 katyon olarak kullanilmistir. Sentezlenen halkali {iriin oraninin
tepkime ortamina eklenen katyonun c¢apina bagli olarak degistigi gozlemlenmistir. Ca(BFy
ile %50 tetramer, Zn(BF,), ve Cu(BF,); ile %90 pentamer, Cs(BF;) ve Rb(BF,) ile de
yalnizca hekzamer olustugu goriilmiistiir (Sekil 1.213) (Dale, 1976).

,—CH, " (CH2CH2O0)n,
"(QD/ M+

m=4,5,6

Sekil 1.213: Template etki ile olusan molekiil érnekleri.

Oligomerizasyon ve polimerizasyon gibi tepkimelerin kismen veya tamamen etkisiz hale
getirilmesi bu yontemin avantajidir. Segici halka olugmasi ise bir diger avantajidir. Uygun
metal iyonunun secimi ile istenilen makro halkali ligand elde edilebilir. Yontemin
dezavantaj1 ise metal iyonuna koordine olan makro halkali ligand1 metalsiz makro halkaya
dontistiirmek bazi1 durumlarda zorlasir. Ayrica yontem ¢ogunlukla belli bir metal iyonu i¢in

spesifiktir ve genelleme yapilamaz (Dietrich, 1985).

1.9.3.3 Tac Eter Sentezlerinde Genel Yontemler

1.9.3.3.1 Williamson Tepkimesi

Tag eterlerin eldesinde temel tepkime williamson tepkimesidir. Halka olusumu tepkimeleri
oldukca yavas olmasmma ragmen tosilat veya bir halojenle fenoksit veya alkoksitin

niikleofilik olarak yer degistirmesini kapsamaktadir (Pedersen, 1967).

O(\OTS HO/E (\O/ﬁ

KOC(CHs)3 O..._ i _.-©
C Y. e ety
O O Benzen o i: o
bOTS HOJ K/O\)

Sekil 1.214: Potasyum metalinin kaliplastirma etkisi ile ta¢ eter halkalarinin olusumu.
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Dj KOC(CHs)s [ j
o 1 o
k ) k/D\/l
OH  Cl

Sekil 1.215: Potasyum metalinin kaliplastirma etkisi ile tag eter halkalarinin olusumu.

Halkanin biiyiikliigiine gore baz se¢imi yapilmahidir. Sekil 1.214 ve Sekil 1.215’teki

tepkimeler i¢in K™ uygundur ve potasyum tersiyer butilat gibi bir baz kullanilabilir.

1.9.3.3.2 Aromatik Tac¢ Polieterlerin Bis-Fenoliin Bir Dikloriir ile Kondenizasyonu
Aromatik ta¢ polieterler genel olarak bis-fenoliin bir dikloriirle kondenizasyonu sonucunda
elde edilirler (Pedersen, 1967).

OH
) q +2 X{CHCH20),CH2CH2X + 4 MOH
OH l
O{CH2CH20)CH2CH20r
X o
O(CH2CH20)nCH2CH20
Sekil 1.216: Aromatik ta¢ polieterlerin bis-fenoliin bir dikloriir ile kondenizasyonu.
Elde edilen iiriin, template etkiyle kondenizasyonu artiran M* katyonunun cinsine baghdir.
Ormnek olarak; NaOH yerine KOH kullanildiginda elde edilen dibenzo-18-crown-6’nin
miktarinda artis goriilmiistiir (Green, 1972).
Aromatik tag eterler hidrojenasyon ile uygun olan bir katalizorle siklohekzan tiirevlerine

doniistiirebilirler (Pedersen, 1967). Pedersen’in ¢alismalarini 6rnek alan birgok arastirmaci

tag eterlerin sentezini gelistirmek igin ¢alismalarda bulunmuslardir. 18-crown-6 sentezi
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igin trietilen glikol, trietilen glikol dikloriir ile %10 sulu THF igerisinde tepkimeye
sokulmustur. Elde edilen iiriin asetonitril ile kristal olusturur. Yiiksek vakumda ve yavas

1sitmada asetonitril buharlastirilarak saf 18-crown-6 elde edilir (Gokel, 1974).

15-crown-5 ve 12-crown-4 sentezleri icin farkli yontemler gelistirilmistir. Ornegin etilen
oksidin dietil eter ¢ozeltisinde trietil aliminyumun katalizor olarak kullanilmasi ile 12-

crown-4 elde edilmistir (Anet, 1973).

Oksijen atomlar ile kiikiirt atomlarinin yer degistirdigi cok sayida tac eter molekiilii
sentezlenmistir. Ditiyollerin terminal siibstitiie eter dikloriirle kondenizasyonu sonucunda
benzo-15-crown-5,dibenzo-15-crown-5,dibenzo-18-crown-6 ve benzo-18-crown-6’nin iki

veya dort tane kiikiirt atomu i¢eren analoglari elde edilmistir ( Pedersen, 1971).

1.9.3.3.3  2.5-bis(hidroksimetil)furan ile Polieter Ditosilatin THF icinde
Kondenizasyonuyla Ta¢ Eter Sentezi

Tetrahedrofuran ya da furan gibi heterosiklik halkalar igeren ta¢ eterler; 2,5-

bis(hidroksimetil)furan ile bir polieter ditosilatin THF igerisindeki kondenizasyonuyla

olusturulur. Sekil 1.217°deki gibi kendi halka yapilarinda hetero halkali donor gruplar

iceren diger makrosiklik sistemlerin 6nemli bir kismina 6rnek teskil eder (Timko,

1974,1977).
[0 * o C 0
o/

L

Sekil 1.217: 2.5-bis(hidroksimetil)furan ile polieter ditosilatin THF i¢inde
kondenizasyonuyla tag eter sentezi.

Makro halkasinda heterosiklik ve aromatik yan gruplara sahip tag eterlerin yaninda, 2-
pozisyonunda makro halkaya dahil olmayan ve ilave dondr atomu tasiyan siibstitiiente
sahip ta¢ eterlerde sentezlenmistir. Boyle halkalar genellikle 2-yerinde karbometoksi,

karboksil ve diger gruplar tasiyan 1,3-bis(bromometil) benzenin uyumlu polietilen
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glikollerle uygun kosullar altinda reaksiyonu sonucu elde edilirler. THF icersindeki esit
mol sayisina sahip polietilen glikol ve dibromiir karisiminin, azotlu ortamda karisan

sodyum hidrit ve THF karisimina damlalikla eklenir (Newcomb, 1975;Moore, 1977).

R=H,CL Br,CN

COOH

CH>0OH

COOCH 3
o R 0O CHOCH 3

((/O\) OCH3
n m=2-7

Sekil 1.218: Donér atomuna sahip 2-siibstitiie 1,3-bis(bromometil)benzen grubu olan tag
eterlerin goriintimii.

Tac¢ polieterlerin bir {iyeside, halkasinda diokso grubu bulunduran tag¢ eterlerdir. Bu tag
eterler genellikle halkanin biiyiikliigline uyumlu polietilen glikol ile diglikolik asit kloriiriin

benzen icerisindeki kondenzasyonu sonucunda elde edilirler (Izatt, 1977).

1.9.3.4 Lariat Tac Eter Sentezi

Yan zincirinde bazik Lewis dondr grubu bulunduran ve katyon baglamaya miisait bir
makro halkaya sahip olan ta¢ eterler lariat tag eterler olarak adlandirilir. Giiniimiizde bazi
aragtirmacilar tarafindan yan zincirde dondr grubu bulundurmayan siibstitiie eterleri de bu

sekilde adlandirilmaktadir.

Lariat-aza tag eterler N-siibstitiie dietanolaminin NaH varliginda uygun oligoetilen glikol
ditosilat ile THF icerisindeki kondenzasyonla elde edilirler. Alternatif olarak basta N-
benzilmonoaza tag eterler hazirlanir. Hidrojenasyonla uygun azatag eter hazirlanir. Daha
sonra uygun oligoetilen glikol monometil eter kullanilarak tosilatla alkillenir.(Sekil
1.219).Yan zincirde ii¢ ya da daha fazla oksijen bulundugu zaman siibstitiie dietanolamin
cesitli tuzlan kuvvetli bagladigindan saflastirma oldukca zor olur. Bu gibi hallerde direkt
substitiie tag eter hazirlamadan Once aza tag eter hazirlanarak alkillenir (Schultz,
1982,1985).
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Sekil 1.219: Siibstitiic azatag eter sentezi.

Bagli olan yan gruplar aril, oligoetilen glikol monometil eter, alil veya alkil molekiilleri

olabilir.

Birincil aminlerin 1,11-diiyodo-3,6,9-trioksa undekan ile Na,CO3 varliginda asetonitril

icersindeki kondenzasyonuyla monoaza-12-crown-4 ilave donér grubu bulunduran N-

slibstitiie tiirevleri elde edilebilir (Calverley, 1982). Buna benzer bir yontem kullanilarak

diaza-18-crown-6 tiirevleride elde edilebilinir. Fakat burada saflastirma sorunu ve diisiik

verimle karsilagabilir (Gatto, 1984 ). Bu yonteme bir alternatif yontem gelistirilmistir. Yeni

One siiriilen yontem ¢ok fazla basamak i¢ermesine ragmen bazi avantajlarda getirmistir.

4,10-diaza-15-crown-5, 4,10-diaza-18-crown-6 ve 4,13-diaza-18-crown-6’nin N,N'-

distibstitiie tiirevleri uygun bir ikincil amin ile uyumlu etilen glikol diiyodiiriin tepkimesi

ile elde edilir. Yontemin avantajlart su sekilde siralanir;
1-) Baslangi¢ maddelerinin ¢ok yonliiliigii

2-) Verimin yiiksek olmasi

3-) Saflastirmanin kolaylikla yapilabilmesi

4-) Sentezin basit bir sekilde yapilabilmesi

205



Ornek verirsek; 4,10-diaza-18-crown-6 uygun dibenzil tiirevlerinin hidrojenasyonuyla elde
edilebilir. Siibstitiie olmayan taglarin alkilasyonu ilave iki yan zincir igeren lariat eterleri

olusturdugundan daha fazla ¢ok yonliiliik saglanir (Gatto, 1986).

Birgok lariat eterler 15-crown-5’in yan zincirlerinden sentezlenmistir. Bu tiir tag eterlerin

elde edilme yontemi Sekil 1.220°de gosterilmistir (Gokel, 1980; Nakatsuji, 1983).

A NS W S

ROH + CICH jCH— CHj ~—22=9 ROCH)CH—— CHy ——>

//\ 0 R
0 ’>/
NeH /THF [
XCH2[CH20CH2]3CH2X

0,

ol

Sekil 1.220: Siibsititiic oksa crown eter sentezi.

Sekil 1.220’deki sentezde R grubu CH,0CgsH4OCHs-0, CHzO(CH3)3, CH,OCH3, CH,0OH,
CH,OCOCHj5 olabilir (Czech 1980).

1.9.4 Tac Eterlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

1.9.4.1 TFiziksel Ozellikleri

Aromatik makro halkaya sahip eterler, kristal ve renksiz molekiillerdir. Bagli olan benzen
gruplarinm sayisini arttirmak makro halkali bir eterin erime noktasini yiikseltir. Iki veya
daha fazla benzen grubu bagli olan eterler alkolde ve sik kullanilan c¢oziiciilerde az
¢Oziinilir. Bu eterler oda sicakliginda suda c¢ok az ¢oziiniip kloroform ve metilen kloriirde

cok fazla ¢oziiniirler (Pedersen, 1967,1972,1988).
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Tablo 1.14: Bazi crown eterlerin erime noktalar1 ('C).

Tag Eter Ismi Erime Noktasi ('C)
Benzo-18-crown-6 43-44
18-crown-6 39-40
Benzo-15-crown-5 79-79.5
Dibenzo-18-crown-6 164
Dibenzo-14-crown-4 150-152
Tribenzo-18-crown-6 190-192
Dibenzo-30-crown-10 106-107.5
Tetrabenzo-24-crown-8 150-152
Dibenzo-60-crown-20 <25

Polieterlerin doymus olanlari, renksiz olarak diisiik erime noktali kati veya viskoz sivi
seklinde bulunurlar. Bu eterler digerlerine gére hemen hemen tiim ¢oziiciilerde daha fazla
¢oOziiniirler. Coziiniirliikkleri suda bile kolayca goriilebilir. Makro halkali tag eterler termal
kararlilik gosterebilirler. Ancak yiliksek sicakliklarda havadaki oksijenden etkilendikleri
icin oksijenle temastan korunmalidirlar (Pedersen, 1967,1972,1988).

Aromatik ta¢ eterler, metanolde yaklasik 275 nm’de maksimum absorbsiyonlar1 gézlenir.
Doymus makro halkali ta¢ eterlerin ise 220 nm {izerinde absorbsiyon gozlemlenmemistir.

(Pedersen, 1967,1972,1988).

Aromatik tag eterlerde 1230 cm™ bir band, doymus makro halkal tag eterlerde ise 1100
cm > de karekteristik IR band1 gézlemlenmistir (Pedersen, 1988).

Aromatik ve doymus makro halkali tac eterler rutenyum katalizorii varliginda katalitik
hidrojenasyon ile elde edilebilirler. Birden fazla siklohekzan halkasi1 bulunduranlar koprii-
bagi izomerisi gosterirler. Bu izomerler kromatografi ile birbirinden ayrilirlar (Frensdorrf
1971).
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1.9.4.2 Kimyasal Ozellikleri

Makro halkaya sahip polieterler, eterlere benzer 6zellikler gosterirler. Aromatik tag eterler
aromatik molekiillere 6zgii elektrofilik reaksiyonlar1 verirler. Dibenzo-18-crown-6’nin
konsantre siilfirik asit igerisinde siilfolanmasiyla UV spektrumu 277 nm’den 284 nm’ye
genisler, absorbsiyon katsayisi da daha uzun dalga boyuna kayar ve 8100 den 7900 e
azalarak hassas olmayan bir spektrum verir. Egrinin sekli sodyum siilfat eklenmesiyle
degismez. Absorbsiyondaki farkliliklar siibstitisyondan kaynaklanabilir. Aromatik tag
molekiilleri nitrolanabilir, halojenlenebilir ya da asidik ortamda p-formaldehit ile
kondenzasyon iiriinii olan polieter halkalar1 igeren form aldehit regineleri olusturulabilir
(Pedersen, 1967,1972,1988). Eterlerin parcalanmasina sebebiyet veren tepkimelerle
bozunurlar. Doymus makro halkali polieterler, aromatik tlirevleri rutenyum
katalizorliigiinde hidrojenlenerek meydana gelirler. Aromatik yan grup bulunduran makro
halkal1 tag eterler Friedel-Crafts agillendirme tepkimesi verebilirler. Olusan stibstitiie agil
benzo ta¢ eterler NaBH,4 ile indirgenerek x¥-hidroksi alkil benzo ta¢ eterler de

olusturulabilir (Parish 1978).

1.9.5 Tac Eterlerin Komplekslesme Ozellikleri

Tuzlarla ve belirli baz1 molekiillerle kompleks olusturmasi makro halkali polieterlerin en
onemli dzellikleridir. Ozellikle alkali ve toprak alkali metaller, amonyum iyonu ve diger
molekiillerle kararli kristal kompleksler ya da kompleks c¢ozeltiler olusturulabilir.
Komplekslerinin net erime noktalarmin olmasi, direkt yontemle elde edilmeleri
karakteristiktir. Kompleksler genellikle asagidaki yontemlerle hazirlanirlar (Pedersen,
1967,1970,1971,1972,1988);

1-) Polieterler ve tuzlar farkli oranlarda karistirilarak 1sitilir. Burada ¢oziicii kullanilmaz.

2-) Farkli oranlardaki polieter ve tuz uygun bir ¢oziiciide ¢oziinerek ¢odziicii vakum altinada

buharlastirilarak uzaklastirilir.

3-) Farkli oranda polieter ve tuz sicakligit minimum seviyede olan ¢dziiciide ¢oziilerek
stiziiliir. Daha sonra oda sicakligina birakilir. Kristallerin soguyarak ya da ¢oziicii kaybiyla

cOkelmesi saglanir. Cokelek siiziilerek soguk ¢oziiciiyle yikanir ve kurutulur.

4-) Farkli oranlardaki polieter ve tuz genel olarak tuzu iyi ¢ozebilen bir ¢oziiciide 1sitilir.
Olusan bulanik goriiniimlii ¢cozelti 5-10 dakika karistirilir. Olusan kristaller soguduktan

sonra 3’teki islemler uygulanir.
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5-) Su ile karigmayan bir ¢oziiciide ¢Oziinmiis olan polieter suda ¢oziinmiis tuzla
karistirilir. Iki ¢ozeltide de baslangigtaki molekiillerden daha az ¢oziinen kompleks kristal
halde ayrilir.

Genellikle, doymus halkali polieter kompleksler aprotik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Fakat tuz
kompleksleri doymus alifatik hidrokarbonlarda ¢6ziinmez. Kompleksler i¢in nitriller,
dimetil siilfoksitler, nitrohidrokarbonlar ve amitler iyi ¢oziiciilerdir. Potasyum tuzlar1 bu
¢oziiciilerde veya aprotik c¢oziiciilerde ¢oziinmezler. Potasyum asetat, potasyum nitrat gibi
yiiksek orgii enerjisine sahip tuzlar aprotik ¢dziiciilerde kompleksler olusturmazlar. Bunlar
alkollii ya da protik c¢ozeltilerle kompleks olusturabilirler fakat olusan kompleksler kati
olarak elde edilemezler. Bunun nedeni ise kompleks yapmamis komponentlerden birisi,

¢ozelti konsantre hale getirildiginde ¢oker (Pedersen, 1967,1972).

Yiiksek dielektrik sabiti olan organik ¢oziiciiler kompleksler i¢in iyi ¢oziliciilerdir. Fakat saf
kompleksler genellikle suda bozunurlar. Sicaklik ve suyun orani, bozunma hizi ve genisligi

etkiler (Pedersen, 1967,1988).

Tuz ve makro halkali polieter arasindaki kompleks olusumu i¢in ii¢ faktor bulunur;

1-) Komplekslerin kristal bir sekilde izolasyonu
2-) Aromatik molekiillerin UV spektrumunda karakteristik degisiklik
3-) Tuz ve polieterin degisik c¢oziiclilerdeki ¢oziiniirliigliniin farkli olmasi (Pedersen,

1988).

Halkada bulunan oksijen atomlarmin olusturdugu dipol ile merkez metal iyonlari
arasindaki elektrostatik iyon-dipol ¢ekimi sonucu komplekslesme meydana gelir. Meydana
gelen kompleksin halka boslugu ve metal iyonun bagil biiytikliigli, kompleksin kararlilig
ve olugsma stokiyometresi ile orantilidir. Metalin iyonik c¢apt halkaya uyumlu
bliytiikliikteyse 1:1, polieter halka boslugu metalin iyonik ¢apindan kiigiikse 2:3 ya da 1:2
metal ligand kompleksleri olusur. Boyle meydana gelen yapilara genel olarak sandvig
kompleksler denilir. Polieter boslugu metale gore c¢ok biiyilkk oldugunda ise
tamamlanmamis komplekslesme meydana gelerek 1:1 ve 2:1 metal-ligand kararh
kompleksleri olusur. Bazi metal iyonlarinin iyonik capi1 ve polieterlerin halka genisligi

Tablo 1.15’te gosterilmistir (Pedersen, 1967,1971 ve Gokel, 1991).
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Tablo 1.15: Metal iyonlarinin iyonik ¢ap1 ve polieterlerin halka genisligi.

Polieter halkasi | Bosluk ¢api (A°) Iyon Iyonk ¢ap1
14-Cr-4 1.2-15 Li* 1.36
15-Cr-5 1.7-2.2 Na* 1.94
18-Cr-6 2.6-3.2 K* 2.66
21-Cr-7 3.4-4.3 Rb* 2.94

Cs" 3.34
Ag” 2.52
Ba™ 2.68

18-crown-6"nin kompleks yapmamais kristal yapisi bu tiir ligandlara en 1yi drnektir. Serbest
ligand da halka boslugu iceriye dogru yonelen metilen gruplar1 tarafindan doldurulur (
Sekil 1.221a). Serbest liganda K* etki ettiginde kompleks olusturmak icin ideal olan Daq
simetrisine konformasyonel bir sekilde yeniden organize olur (Sekil 1.221b). K* yerine
rupidyum tiyosiyanat kullamldiginda; rupidyum iyonunun merkezden 1.2 A° uzaklastig,
C-C bag uzakhigmin genis i¢ hareket sebebiyle K™ kompleksinden daha kisa oldugu, Rb-O
bag uzakhiginin K* kompleksinden daha uzun oldugu gériilmiistiir ( Seiler, 1974; Dobler
1974).

Sekil 1.221: a-) 18-crown-6’mnn kristal formu b-) K ile kompleks olusturmak igin ideal
D3q simetrisi.

Benzo grubu bulunduran polieterlerin metallerle yaptiklar1 komplekslere bakildiginda
stibstitiie olmayan analoglarina esit stokiyometride metal-ligand kompleksler olustugu
goriilir. RbNCS’nin dibenzo-18-crown-6 ile yaptig1 1:1 metal ligand kompleksini 6rnek

verebiliriz.
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Sekil 1.222: RbNCS’ nin dibenzo-18-crown-6 ile olusturdugu kompleksin x-151n1 yapist.

Katyonun ¢api, polieterin halka boslugundan biiyiik oldugunda Sekil 1.223°deki gibi 1:2 ya
da 2:3 stokiyometriye sahip sandvig tipi kompleksler olusur.

Sekil 1.223: Sandvi¢ seklindeki crowneter komplekslerinin genel yapisi.

Boyle komplekslesmeye ornek olarak benzo-15-crown-5’in K1 ile yaptigi 1:2 metal-ligand
kompleksi verilebilir. Sandvi¢ kompleksin merkezine K* iyonu yerlesir. Iki ligand
molekiiliiniin oksijen dondrleri, pentagonal anti-prizmatik koordinasyon geometrisi

olusturur. Kompleks olusturmus katyonla I" anyonu arasinda bir etkilesim olmaz (Shoham,
1987).
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Sekil 1.224: Potasyum kompleksi ile benzo-15-crown-5’in bis ligand yapisi.

Polieterin halka boslugu metal iyonunun ¢apindan ¢ok biiyiik oldugu durumlarda; tag eter

kendi boslugunda iki metal iyonu ile koordine olabilir (Bush, 1972).

1.9.6 Kompleks Kararhihigimi ve Katyon Se¢imini Etkileyen Faktorler

1.9.6.1 Katyon Yiikii ve Tipi

1.9.6.1.1 Alkali ve Toprak Alkali Katyonlar

Bu iyonlarin makro halkali ligandlarla komplekslesmesi, elektrostatik olarak birbirlerine
baglandiklar1 digiiniilmektedir. Bazik olan ligand gruplar kiiresel bir pozitif yiikiin
etrafinda diizenli bir sekilde dagilma egilimi gosterirler. Bu sayede koordinasyon sayist ve
geometrisinde ¢esitlilik meydana gelir. Ornegin; K" ile olusan komplekslerde, 18-crown-6
kompleksi 6 koordinasyonlu, dibenzo-27-crown-9 kompleksi 9 koordinasyonlu, bis-benzo-
15-crown-5 kompleksi 10 koordinasyonludur. Alkali ve toprak alkali metal katyonlar igin
onemli unsur elektron bakimindan bazik bir ¢evre olmasidir. Sterokimyasal kosullara fazla

ihtiya¢ duyulmamaktadir (Lamb, 1979; izatt, 1985).

Komplekslesmede, toprak alkali ve alkali metal iyonlarinin biiyiikliigli 6nemli bir etkendir.
Kiiciik olan iyonlar Li* gibi iyonlar, biiyiik olan Cs® gibi iyonlara kiyasla daha giiclii
kuvvetle tutunurlar. Ayrilirken de daha ¢ok enerji uygulanir. Biiylik katyonlar kiigiik
katyonlar gibi ligandlar1 c¢ekemezler. Bu sayede katyon komplekslerinin kararlilig
spektrumun iki ucunda da belirlenir. Dipozitif iyonlarin aym biiytikliikkteki monopozitif
iyonlara gore kararlilik sabitleri daha biiyiiktiir. Bu durumun tam tersi kiiciik iyonlarda
mevcuttur. Yaklasik ayni biyiiklikteki Na* ve Ca** bulunan ortamda, 18-crown-6 Na“’y1
tercih eder(lzatt, 1976; Frensdorff, 1971)

212



1.9.6.2 Katyon Ligand Boslugu ve Relatif Biiyiikliigii
Iyonik kristallerin yar1 ¢aplariyla tac eterler, komplekslesmeye bagli olarak meydana gelen

halkanin bosluguna uygun metal iyonlarla kararli kompleksler yaparlar (Pedersen 1967).

Ligandla katyon arasindaki biiyiiklik géz oniine alindiginda aradaki bag enerjisi donor
gruplarimin katilimi ile artacaktir. Makro halka ¢ok biiyiik olursa metal iyonu boslukta
duramaz. Makro halka ¢ok kiiclik olursa da metal iyonu bosluga giremez. Sekil 1.225’da
18-crown-6’nin kararlilik sabitlerinin katyonun bosluk yapisina orani ile degisimi
gosterilmistir (Sieger, 1981; Lamb, 1979).
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Sekil 1.225: 18-crown-6’nin segiciligi: 18-crown-6’nin suda metal katyonlari ile
tepkimesine ait log K degerleri, katyon gapinin 18-crown-6’ya orani.

Sekil 1.225’da goriildiigli lizere 18-crown-6’nin toprak alkali ve alkali metalleri ile
olusturdugu komplekslerde maksimum kararlilik yaklasik belirli bir metal iyonu bosluk
cap1 oraninda olusur. Halka bosluguna tam olarak uyan biiytikliikteki katyonlar Ba®* ve K*’
dir (Izatt, 1976).

Crown eterlerden dibenzo-27-crown-9 hari¢ diger biiyiik eterler Na* iyonu ile daha az
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kuvvetli kompleksler yaparlar. Daha biiyiik ligandlarin daha biiyiik iyonlara yonelmeleri
beklenmez. Dibenzo-30-crown-10 ve dibenzo-27-crown-9 molekiilleri en giiglii
komplekslerini Rb* ve K" ile olustururlar. Genellikle 18-crown-6’dan biiyiik olan, toprak
alkali ve alkali katyonlar i¢in, genis ¢capli crownlarin bosluk biiyiikliigii ve seciciligin diger
etmenlerin belirlenmesinde énemli bir yeri vardir. Makro halkali polieterlerin segiciliginin
bosluk biiytikliigii ile baglantis1 18-crown-6 ve 21-crown-7 ve bunlarin siibstitiie anloglart
ile smirhidir. Genellikle kiiciik makro halkali polieterler bosluklarina kiigiik katyonlari,

biiyiik olanlara gore daha iyi alirlar (Lamb, 1979).

1.9.6.3 Donor Atomlarin Sayisi

Makro halkali polieterlerin biiylikliigii degismeden, halkadaki dondr atomlarinin sayisi
degistirilerek yeni ¢alismalar yapilmistir. Ornegin; Cram tarafindan 18-crown-5’in t-butilin
amonyum iyonunu 18-crown-6’dan daha zayif tuttugu belirtilmstir (Lamb, 1979). Lewis
bazik dondr grubu bulunduran lariat crown eterlerde, donér atomu metallere sarilarak
etkilesim yapabilecek bir sekilde bulundugunda, meydana gelen kompleksin kararliliginin

biraz arttig1 gozlemlenmistir (Kaifer, 1982).

1.9.6.4 Donér Atomunun Tipi

Crown eter halkasindaki bir eter oksijeninin azot ile siibstitasyonu, ligandin toprak alkali
ve alkali metal iyonlar i¢in ilgisi azalirken ayni biiyiikliikteki gecis metal iyonlarinin
komplekslerinin kararliliginda az miktarda artisa neden olur. Ornegin Ag” gibi. Oksijenin
yerine siilfiir gecerse daha fazla degisim meydana gelir. 18-crown-6’da bir oksijenin
pridinin bir azotu ile yer degistirmesi, ligandin t-butil amonyum iyonuna baglanma giiciinii
iki katina ¢ikarir. Aromatik furan oksijenlerinin bazik 6zelliklerinin diisiik olmas1 zayif

baglanmalarina sebep olur (Lamb, 1979).

1.9.6.5 Kararhhga ve Segicilige Coziicii Etkisi

Makro halkali polieterlerde komplekslesme olusumunda, makro halkalar ve ¢oziiciiler yaris
halindedirler. Boylelikle ¢oziicliniin  degistirilmesi ligandin  baglanma 6zelliklerini
degistirebilir. Disiik ¢6zme giiciine ve dielektrik sabitine sahip c¢oziiciiler daha fazla
kompleks kararliligina sebep olurlar (Lamb, 1979; izatt, 1985). Metanoldeki tepkimelerin
suya gore daha kararli kompleksler verdigi belirtilmistir. Coziicliniin dondr sayisi

kompleks kararliligini etkileyen dnemli bir etmen oldugu belirtilmistir (Frensdorff, 1971).
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Biiyiik katyonlar ile ¢alisildiginda komplekslerin kararliligi ¢oziicii tarafindan daha az
etkilenmektedir. Secicilik en fazla giicli ¢oziiclilerde belirlidir. Katyonlar kiiciik ise
secicilik daha iy1 belli olur. Diisiik polar ortamda solvent ve katyonun etkilesmesi ligandin

biiyiikliigiine bagh se¢icilikle aynidir (Lamb, 1979; Arnett, 1971).

1.9.6.6 Makro Halkah Eterlerde Aromatik Tiirevler

18-crown-6’nin  metanolde Ba®* ile olusturdugu kompleksin olusum sabiti K ile
olusturdugu kompleksinden daha biiyiiktiir. Bununla beraber dibenzo-18-crown-6’ya K*
baglanmasi Ba®’nin baglanmas1 daha kolaydir. Bu degisiklik aromatik siibstitiientlerden
kaynaklanmaktadir. Teorik olarak liganda rijitlik veren benzo gruplarinin elektron ¢ekici
giicii oksijen atomlarinin elektron verme kabiliyetini azaltir ve bdylece metal-ligand
etkilesme giiciinde azalmaya neden olur (Lamb, 1979; izatt, 1985).

Biiyiik katyonlarda liganddaki bag yapici biitiin atomlarin etkilenmesiyle siibstitiient daha
fazla etki etmektedir. Katyonlarin kii¢iik olanlar1 ise ligand iizerindeki en bazik bolgeyi

secerler. Bu sekilde siibstitiient etkisini en aza indirgerler (izatt, 1985).

Crown eterlerde, halkanin kararlilik ve segicilik etkisi benzo gruplarinin yerine siklohekza
gruplar1 baglandiginda azalir. Azalmanin nedeni alifatik siibstitlient igeren ligandin daha
esnek olmasi ve Ozelliginin siibstitiient icermeyen makro halkaya daha yakin olmasidir.
Dibenzo-18-crown-6’nin  dinitro tiirevinin Na® icin ilgisinin DMF’deki siibstitiient
icermeyen ligandla karsilastirildiginda daha az oldugu gozlemlenmistir. Bu olay NO2’nin
elektron ¢ekici 6zelligi ile agiklanabilir. Oksijen dondrlerinin elektronlar: delokalize olarak
ilgi azalmaktadir. NH; siibstitiienti kullanilirsa kompleks kararliligi daha az artar (Lamb,
1979; Izatt, 1985).

1.9.7 Tag Eterlerin Kullanim Alanlar:

1.9.7.1 Kompleks Olusumu ve Coziiniirliik

Diklosiklohekzano-18-crown-6’nin - KOH kompleksinin  hidrokarbon  ¢ozeltisindeki
aktivitesi, ¢ozlilmeden kalan hidroksil iyonunun varligindan kaynaklanir. Buradaki
hidroksil sterik engelli esterin karbonil grubuna atagi, normal ¢6ziinmiis hidroksil
iyonundan ¢ok daha kolay hiicum eder ( Pedersen, 1967).

Cozeltilerde, tuz varliginda kompleks olusturan makro halkali crown eterler, olusturduklari
kompleks molekiillerinden dolayr hem tuzun hem de eterin ¢oziiniirliigiinde 6nemli

miktarda artisa sebebiyet verirler. Dibenzo-18-crown-6’nin potasyum tiyosiyanat
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kompleksinin metanoldeki ¢oziinlirligii 6rnek olarak verilebilir. Burada dibenzo-18-

crown-6 ¢oziniirliigi kendi ¢oziiniirligiinden yiiz kat daha fazladir (Pedersen, 1967).

Potasyum ve sezyum metallerinin disiklohekzano-18-crown-6 varliginda dietil eter ve THF

de ¢oziinmesi makro halkali polieterlerde ¢oziiniirliigiin gelismesinde dnemli bir etkendir
(Dye, 1970)

1.9.7.2 Katyon Deaktivasyonu

Crown eterler katyonlar1 ¢6ziip anyonlar1 da aktif hale getirir. Bu siiregte katyonun
deaktivasyonu da gerceklesebilir. Makro halka katyonunun etrafin1i g¢evrelediginde
katyonun lewis asidik 6zelligi ligand tarafindan doyurularak bir tepkimede kullanilmaya
hazir halde olmayacaktir (Gokel, 1991).

THF ¢ozeltisi igerisinde lityum aliiminyum hidriiriin - siklohekzanon ile tepkimesi
incelenmistir. Koordine yapici ligand yoklugunda katyonda indirgenme gercekleserek hizli
bir sekilde siklohekzanol meydana gelir. Tepkime karisimina belirli miktarda [2.1.1]
kriptand eklendiginde her hangi bir indirgenme olayr gozlemlenmemistir. Lityum
aliminyum hidriir gli¢lii bir indirgeyici madde olmasina ragmen, hidrid olusumunun etkili

olabilmesi i¢in lityumun karbonile koordine olmasi1 gerekmektedir (Gokel, 1991).

Cannizzaro tepkimesi hidriir transferini gerektiren diger bir tepkimedir. Hidriir transfernin
olusabilmesi i¢in siklik gecis kompleksi bir lewis asidine ihtiyag¢ duyar. Cannizzaro
tepkimesine ta¢ eter eklendiginde tag¢ eter iirliniin verimini diisiirmektedir. Diger bir ilging
olay sterik engeli olan quarterner amonyum iyonu alkali metal iyonunun yerine gectiginde

Cannizaro tepkimesi olusmamaktadir (Gokel, 1976).

1.9.7.3 Ekstraksiyon ile Katyon Baglama

Makro  halkali  polieter kompleksleri o6nemli Ol¢lide organik  ¢oziiciilerde
coziinebildiklerinden dolay1 tuzlar sulu ¢ozeltilerden polieter iceren organik c¢ozeltilere
ekstrakte olabilirler. Fakat ekstraksiyonun etkili olabilmesi i¢in anyonun biiyiik ve yiiksek
derecede polarizlenebilir olmas1 gerekmektedir. Ornegin, analizi kolaylastirmak igin
yaklastk 360 nm’de absorbsiyona sahip pikrat anyonu eklenir. Bu nedenle pikrat
ekstraksiyonu relatif komplekslesme giicliniin nicel tayini i¢in biiyiik oranda kullanilmigtir.
Ekstraksiyon verimliligi katyon i¢in katyonun polieter halkasina uyumlu oldugunda arttig1

gbzlemlenmistir. Ekstraksiyonun verimliligi yalnizca komplekslesme giiciine degil bununla
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birlikte biitiin tiirlerin her iki fazda da ¢oziiniirliigiine baglidir. Su-diklorometan sisteminde
sodyum pikratin disiklohekzano-18-crown-6’nin dibenzo-18-crown-6’ ya gore onalt1 kat

daha iyi ekstrakte edildigi bulunmustur (Pedersen, 1972).

Alkali metal pikratlar ortamda 18-crown-6 var iken benzen fazinda bulunmaktadir.
Ekstraksiyon verimliliginin ortamda K' varken en fazla, Na* varken an az oldugu
gorilmistiir. Baska bir calismada da kloroform igerisinde disklohekzano-18-crown-6

varliginda siitteki Sr**’nin Ca®"dan ayrildig1 goriilmiistiir (Gokel, 1976).

1.9.7.4 Tacg Eterlerin Faz Transfer Katalizorii Olarak Kullanima

Sn tepkimelerinde tag eterler katalizor gorevi gorebilirler. Birbiri ile karisan ya da
karismayan su-organik ¢oziicii sistemlerinde, niikleofil igeren inorganik tuz su igerisinde
tag eterde organik ¢oOziiciide bulunurlar. Karigmis olan ¢ozelti i¢inde serbest kalan
niikleofil, organik ¢oziicii icerisinde ¢dziinebilir duruma gelir. Bu sayede icerisinde crown
eter olmayan organik ¢oziiclilerde ¢oziinmeyen ¢ok fazla inorganik reaktiflerin tepkimeye

girmeleri saglanir.

- ’/}‘:\A.
Organik Faz  |------: E‘ [ -
___________  —
Sulu Faz MX M MY M= Akl veya toprak alkali metal katyonu
MEQUBIS [ Mx———- X=Hal, OH', NO;s, MnOs, NO,, RO", vb.
MX
rrrrrrrrr MX

Sekil 1.226: Faz transfer katalizorii olarak tag eterlerin kullanilmas.

Tepkime sulu ve organik fazin kesistigi yerde gerceklesmektedir. Ta¢ eterler niikleofili
sulu fazdan organik faza tasirlar. Tag¢ eterler tuzlari apolar ¢oziiclilerde ¢Oziiniir hale

getirirler.
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Tag eterler polimerizasyon tepkimelerinde de faz transfer katalizorii olarak gorev
yapabilirler. Bu durumda katyonun ¢api ve makro halkanin bosluk biiyiikligiiniin
uyumlulugu onemli bir etkendir. Bu tepkimelerde katalizor olarak dibenzo-18-crown-6,
18-crown-6, benzo-15-crown-5,15-crown-5, 12-crown-4 kullanilir. Ortamda benzo-15-
crown-5 ve 15-crown-5 oldugu zaman NH; anyonunun en aktifliginin maksimum seviyede
oldugu goriilmiistiir. Na® iyonunun capinm bu iki makro halkali polieterin bosluk
blytikligl ile uyumlu olmasi gii¢lii kompleksler meydana getirir. 18-crown-6"nin halka

boslugu Na" i¢in kiigiik, 12-crown-4iin halka boslugu Na" i¢in biiyiiktiir (Jane, 1994).
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Sekil 1.227: Benzo-15-crown-5’in polimerizasyon tepkimesinde faz transfer katalizorii
olarak kullanilmasi.

1.9.7.5 Tac Eterlerin Antitiimor Ilagclarda Kullaninm
DNA’dan RNA sentezinin yapilamamasinda, molekiillerin antitiimor aktivitesinin DNA ile

etkilesme kapasitesinden ileri gelir. Etkisi boyle olan antitiimor ilaglar yapilirken en gok

218



konusulan konularin basinda bu ilaglarin tiimor hiicreleri i¢in bir belirliliginin olmamasidir.
Bu sebeple ilaglarin sentezlenmesi asamasinda ilaclarin DNA ile etkilesmesinin dig
etkenlerden etkilendigi g6z ardi edilmemelidir. Tiimorlii ve normal hiicrelerde ortamin
iyonik konformasyonu farklidir. K* ve Na' iyonlarin derisimleri hiicrelerde yiiksek
seviyelerde bulunmaktadir. Burada tac eterler alkali metal katyonlari ile kompleks
olustururlar. Tag¢ eterler katyonlarin ¢apina bagli olarak farkli stokiyometrilerde farkli
kompleksler olusturabilirler. Tag eter halka boslulugunun biiyiikliigii ve oksijen donor
atomlarinin sayisi, alkali metal katyonunun iyonik yar1 ¢api ve koordinasyon sayisi ile
uyumlu ise 1:1 kompleksler olusturulabilinir. Katyonun ¢api ta¢ eterin halka boslugundan
biiyilkse metal katyon iki tag eterle bir araya gelerek sandvi¢ kompleksleri olusur.
DNA’nin ¢ift sarmali ile etkilesecek molekiillere ilave olarak katyonlara gore segici tag
eter grubu iceren molekiillerin sentezi biyolojik olarak yeni ilaglarin meydana
getirilmesinde 6nemli bir rol iistlenecegi diisiniilmektedir. DNA’nin ¢ift sarmalinda araya
girebilen farkli gruplarin ta¢ eter tiirevleri sentezlenmistir. Rusya da St. Petersburg
Teknoloji Enstitiisinde K™ ve Na® ile kompleks olusturabilen tac eter birimleri igeren
phenoxazones, xanthones ve carbazolesin serisi sentezlenmistir. Sentezlenen {irlinler
antitimor aktiviteye sahiptir. Aktivite, ta¢ eter molekiiliniin halka boslugunun

biiyiikliigiine ve baglayict uzunluga baglidir (Bogdanov 2009).
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Sekil 1.228: Antitiimdr aktif maddeleri sentezinde kullanilan makro halkali polieterler.
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1.9.7.6 Tac Eterlerin Kontrollii Mekanizmalarda Kullanim

Tag eterlerin kendiliginden katyon baglamas1 6zelligi bir kontrol mekanizmasi yardimiyla
degisip degismedigi incelenmistir. Burada amag¢ makro halkada hizli bir sekilde olusan tag
eterlerin kendi kendilerine kompleks olusturduklarini gozlemlemekti. Islem basarili bir
sekilde tamamlanirsa, tag eterler katyonu ortaya ¢ikarmak igin kullanilabilirlerdi (Gokel,

1991; Gogmen, 1993).

Makro halka boslugunda genel olarak; oksidasyon-rediiksiyon kontrolleri, pH kontrolii,
fotokimyasal kontroller ve termal kontroller olmak tizere dort tane kontrol mekanizmasi

belirtilmistir.

1.9.7.7 iyon Membran Dengelemede Tac Eterlerin Kullanimi
Makro halkali polieterler toprak alkali ve alkali metal iyonlarina kars1 yiiksek segicilik ve
yiikksek ilgi gostermektedirler. Bu sekildeki molekiiller biyolojik sistemlerde iyon

tasinmasinda model molekiiller olarak kullanilmaktadir (Harris, 1977).

Tag eterlerin, biyolojik sistemlerdeki tiirleri tanima ve segici olarak baglayabilmesi en
onemli ozelliklerindendir. Dogal iyonoforlarin segicilik dzelliklerini taklit etmek igin farkli

tiirlerde makro halkali ligandlar sentezlenerek kullanilmistir (Gokel, 1991).

1.9.7.8 Tac Eterlerin Boya Endiistrisinde Kullanim

Genellikle halka kapanmasi ve siibstitiisyonla beraber olusturulan 1,3,4-tiyodiazol
tirevlerinin halka sistemleri, 6zellikle boya yapiminda, optik¢e aktif sivi kristallerinin
yapiminda ve eser elementlerin tayininde ilgi odagi haline gelmistir. Tag eter yardimiyla
Agrawal ve Pandya tarafindan sentezlenen eterazo boyar maddesi farkli renkler elde etmek

i¢in kullanilir.
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Sekil 1.229: Tag eter boyalarin sentetik olarak elde edilmesi.

Tac eterlerin kullanildigr bir baska alan da biyosensorlerdir. Yapilan deneysel bir
caligmada 4-aminobenzo-15-crown-5 tanimlayici bilesik olarak polimerin yapisina
baglanarak K', Li', Ca2+, Ba** ve Na' katyonlarna karsi sensor 6zelligi incelenmistir

(Basak, 1986).

1.9.7.9 Tacg Eterlerin Biyoloji ve Tarimda Kullanimi

Makro halkali polieterlerin alkali ve toprak alkali metal iyonlariyla kompleks olusturmasi
tag eterleri supramolekiiler kimyada ilgi odag1 haline getirmistir. Bununla beraber metal
iyonlarinin secici komlekslerinin sentezi i¢in yeni iyonofarlar gelistirilmistir. Bu
calismalarin ilerlemesiyle birlikte ekosistem i¢in zararli olan Hg?* ve Cd?* gibi metal

tyonlarinin ortamdan uzaklastirilmasi saglanmistir.

Canli viicudunda civanin belli bir oranin iistiinde olmas1 beyin, kalp, mide ve bagirsaga
zararli etkiler verebilir. Bunun yaninda civanin yiiksek ya da disiik derisimlerde
bulunmasi; merkezi sinir sisteminin bozulmasina, kalitsal aktarim bozukluklarina ve
endokrin sistemine Oonemli Olgiide zarar verir. Vasimalai ve arkadaslar1 2-merkapto-5-
amino-1,3,4-tiyadiazol, 2-merkapto-5-metil-1,3,4-tiyadiazol ve 2,5-dimerkapto-1,3,4-
tiyadiazol ile agnanopartikiilli molekiiller sentezlemislerdir. Ortama Hg(Il)’nin ilave
edilmesiyle 677 nm’de maksimum emisyon yogunlugu goézlemlenmistir. Hg(Il)’nin
derisimi emisyondaki degisim ile hesaplanmistir. Deneysel veriler ICP-AES yontemiyle

kiyaslanip basarili sonuglar rapor edilmistir (Vasimalai, 2012).
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Kalimuthu ve arkadaslar1 tarafindan deneysel bir calismada idrarda iirik asitin yliksek
oranda olmasiyla ortaya ¢ikan Lesch Nyan hastaliginin tanisinda ve teshisinde altin
elektrotun yiizeyine dimerkapto tiyadazolii immobilize ederek {irik asit miktarini
belirlemislerdir. Immobilize olan tiyadiazoldeki tiyal grubunun hidrojen atomu ile askorbik
asitin oksijen atomu arasinda H bag1 olusturarak askorbik asitin ortamdan uzaklastirilmasi
saglanir. Bu sayede insan viicudu {lizerine her hangi bir tanisal tedavi ydntemi
uygulamadan {irik asit miktarinin belirlenebilecegi hizli ve pratik bir yontem gelistirilmistir

(Kalimuthu, 2006).
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Sekil 1.230: 1,3,4-tiyadiazol-2,5-ditiyoliin askorbik aside 6zgii seciciligi.

Tiyocrown eterlerin farkli kimyasal 6zelliklere sahip metal iyonlarina afiniteleri farklilik
gostermektedir. Hg?*, Ag" ve Cd®* iyonlarma yiiksek ilgi gosterirken K* ve Na* gibi

iyonlara kars1 diistik veya ilgi gostermeyebilirler.

Tac eterler faz transfer tepkimelerinde tepkime verimini ve hizin1 arttirdiklarindan
katalizor gorevi goriirler. Bununla birlikte ta¢ eterler hiicrelerde K-Na seciciliginin

diizenlenmesinde ve iyon segici elektrot yapiminda kullanilan 6nemli molekiillerdir

(Guida, 1980; Katayama 1985).

1.9.7.10 Tag Eterlerin Farmakoloji ve Tip Alaninda Kullanim

Gliniimiizde aktif durumda kullanilan ilaglara ihtiya¢ gilin gectikge artmaktadir. Bu artis bir
sorun teskil eder. Bu sorunu en aza indirmek i¢in yeni molekiillerin tasarimi oldukga
onemlidir. Bu yolda tiyadiazollerin antitiimor molekiiller olarak kullanimi oldukg¢a
yaygindir. Bu molekiiller antitiiberkiiloz, antikonvulsant, antianaljezik alanlarda

kullanilabilirler (Zghab, 2014).
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Tiyadiazol tiirevleri tibbi kimyada 6nemli bir yere sahiptir. Bununla beraber tiyadiazol
iskeleti bulunduran ve dogal olarak meydana gelen sentetik molekiillerin degisik
farmakolojik 6zellikleri bulunmaktadir. Tiyadiazol halkasi bulunduran tag eterler
antiparazit ve antimikrobiyel ilaglarin yapiminda kullanilirlar. 1,2,3-tiyadiazol halkasi
bulunduran tac eterler antifungal, antihistaminik, antitimor gibi alanlarda tedavi igin
gerekli ilaglar sentezlemede baslangic maddesi olarak kullanilirlar (Zghab, 2014; Mrozek,
2000).

1,3,4-tiyadiazol tiirevi olan asetazolamid kalp yetmezligi, epilepsi ve glakom

hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Can, 1988).

Tag eterler kanser hastaliginin tedavisinde de kullanilirlar. Deneysel olarak tag eterlerin
DNA ve proteinler gibi biyolojik molekiillerle etkilesimleri rapor edilmistir. Burada K* ve
Na’ ile zenginlestirilen ta¢ eter molekiili DNA yapisindaki fosfat gruplari ile kompleks
olusturur. Boylece DNA yapisina kuvvetli bir sekilde baglanir (Sekil 1.231).

<l M~
/ﬁ a

A‘”\/ _\F\\ ?

by

<T/ \"“?“Z\_/GJ

<T
Sekil 1.231: Tac¢ molekiiliiniin DNA yapisindaki fosfat grubu ile etkilesmesi.

Tag eterlerin DNA’y1 ayirmasi alanindaki uygulamalar gelistirilmeye c¢alisiimaktadir.
Yapilan bir ¢alismada bis siilfon tag¢ eterin sentezi yapilmistir. Elde edilen iiriin bir giin
boyunca tampon ¢o6zeltide bekletilmistir. Calismanin sonunda sentezlenen tag eterin
DNA’y1 ayirdif1 gozlemlenmistir. K™ ve Na* katyonlar varhiginda 90-200 mM derisim
bandinda molekiillerin béliinme tepkimelerinde daha etkili oldugu goriilmiistiir. Yapilan bu
deneysel calismada tag eterlerin 1-20 mM derisim araliginda yaklasik 50 kanser tiiriine
kars1 etkisi arastirilmistir. Sonug¢ olarak kanser hiicrelerinde biiyliimenin ve cogalmanin
durdugu goriilmistiir (Kerwin, 1994).
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1.9.7.11 Diger Baz1 Uygulamalar

Hareketsiz makro halkali polieter sistemleri sentezlenerek bazi analitik uygulamalarda ve
faz transfer katalizlerinde kullanilmislardir. Bdyle hareketsiz sistemler genel olarak
uyumlu fonksiyonel gruba sahip makro halkalarin bir c¢apraz baglayiciyla
kopolimerizasyonu ile veya polimer zincirinde fonksiyonel gruba sahip olan makro
halkalarin baglanmasiyla olusurlar. Hidroksi metil benzo-18-crown-6 ve metil benzo-15-
crown-5’in polimerik yapilar1 boyle molekiillere 6rnek olarak verilebilir. Boyle polimerik
maddeler kromatografik sabit fazlarda iyon secici membran olarak kullanilmaktadirlar. Bu
tiir molekiiller nétral ligand olduklari i¢in metal katyonun tutulmasina bir anyonda eslik
edebilir. Bu sekilde elektronétralite saglanmis olur. Bu tiir regineler anyon ve katyonlar

ayirmak i¢inde kullanilmaktadir (Down, 1959).

Endiistriyel uygulamalarda tiyadiazoller ve tiirevleri genellikle, biyoaktif molekiiller
olarak, asinmaya kars1 koruyucu maddeler ve korozyon engelleyiciler gibi yaglayici katki

maddelerinde ve katot pil sistemlerinde kullanilirlar (Hipler, 2003).

Polar fonksiyonel gruplar ve yapisinda N, S, O bulunduran organik molekiillerde yiizeyler
tizerinde meydana getirdikleri kuvvetli adsorpsiyon nedeniyle ¢ok sik kullanilan
inhibitdrlerdir. Ornegin; bakir bir yiizeye 2,5-dimerkapto-1,3,4-tiyadiazoliin immobilize

olmasiyla asidik ¢6zelti i¢erisinde bakirin korozyonunu engellemektedir (Qin, 2011).

Tag eterlerle karbon elektrotlarin modifiye edilebilmesi ile voltametrik yontemlerle kursun
tayinin yapildig: belirtilmistir. Bu yontemler neticesinde tag eterler, ticari numunelerin

hazirlanmasinda kullanilmislardir (Ijeri, 2001).

1.10 Kiriptandlar

1.10.1 Kriptandlarin Tarihcesi

Pedersen tarafindan tag eterlerin kesfedildigi yillarda Fransiz bilim adami Jean Marie Lehn
tarafindan, notr katyon tastyicilar i¢in bilinen tarzda katyonlarin etrafin1 sarip kusatacak
katyon komplekslestirme reaktiflerini gelisimi ¢alisilmaktaydi. Jean Marie Lehn
tarafindan, makrosikligin zit koselerine baglanmis 1ii¢ zincir igeren tag eterler
sentezlenmistir. Sentezlenen bu molekiillerin katyonlar1 bir kapsiil gibi icine alarak

kusattigini ve boylece son derece kararli kompleksler olusturuldugu goriilmiistiir (Dietrich,
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1969). Jean Marie Lehn ve c¢alisma arkadaslari, iki halka igeren bu yeni makrosiklik
ligandlar i¢in Yunanca’da “gizli, sakli” anlamina gelen “kriptand” ismini Onermislerdir.
Katyonlar kriptandlarin boslugu igine tamamen yerlestigi zaman olusan kompleks de

“kriptat” olarak adlandirilmistir (Gokel, 1991) .
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Crown eter Kriptand

Sekil 1.232: Makrosiklik ve Makrobisiklik Yap1 Ornekleri.

1.10.2 Kriptandlar ve Tag¢ Eterler Arasindaki Farklar

Kriptandlar ile tag eterler birbirlerine benzer 6zelliklere sahip molekiillerdir. Her iki
molekiil grubunda da tekrarlanan (CH,CH0) birimleri bulunmaktadir. Kriptandlar da tag
eterler gibi alkali metaller ile saglam kompleksler olustururlar. Fakat tag eterlerde iki
boyutlu diizlemsel kavite varken, kriptandlarda ii¢ boyutlu kiiresel kavite vardir.
Kriptandlar 6zellikle bu ii¢ boyutlu yapilarindan dolayr milkemmel bir iyon se¢imliligi ve
kararliligr sergilemektedirler. Tag¢ eterler ise genellikle katyon baglama kararliligina

sahiptirler (Nilgiin, 2011).

1.10.3 Kriptandlarin Adlandirilmasi

Tag eterlerin gelistirilmesinde 6nemli bir adim da, Lehn tarafindan tag eter-alkali metal
katyon komplekslerinin, makrosiklinin ek bir oligoeter zinciri ile kopriilenmesiyle stabilize
edilebilecegini soylemesidir (Sekil 1.233a.). Elde edilen kafes tiirlerine kriptand ve karsilik
gelen metal komplekslerine de kripta adi verilmistir. Koseli parantez igindeki her
zincirdeki oksijen atomlarinin sayisinin spesifik olarak siniflandirilmis, kriptandin 6niinde
oldugu diaza kriptandlar1 i¢in kiigiik bir isimlendirme getirilmistir. Bu isimlendirmede,

kriptand [2.2.2] kriptand1 olarak adlandirilir. Zincirlerden biri sadece bir oksijen ile

tirevlendirilirse [2.2.1] kriptand1 olur. Kriptandlar, ¢ dahil edilmesinin matematiksel

sembolii kullanilarak formiile edilir; &rnegin, [2.2.2] kriptandin potasyum kompleksi [K* €
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2.2.2] olur. ki k&prii bas1 azot atomuna (Sekil 1.233a.) sahip orijinal bisiklo kriptandlar
daha sonra kiiresel ii¢ bash bisiklo (Sekil 1.233b.) ve silindirik {i¢ bash bisiklo (Sekil
1.233c.) dahil olmak iizere ¢ok gesitli ligand sistemlerine ayrilmistir (Hamilton, 1984).

o’ o

SN actas

Sekil 1.233: Bazi1 Kriptandlarin Goriiniimleri.

1.10.4 Kriptandlarin Yapisi

1.10.4.1 Kristal Yap1

Simmons ve Park onciiliigiinde yapilan bir NMR ¢alismasinda, kriptandlarin baslangig
maddeleri olan komplekslenmemis diazabisikloalkanlarin ti¢ farkli konfigiirasyonda
¢oziilebildigini gosterilmistir. Her iki azotun yalniz ¢iftlerinin oldugu ekzo-ekzo bosluktan
uzaga, her iki yalniz ciftin bosluga isaret ettigi endo-endo ve icinde bir dis ¢ifti digeri

disinda olan ekzo-endo seklindedir (Sekil 1.234).

r; N Nﬁ\l Nf_:fj
I I My
S o/ -
endo-endo EX0=£X0 exa-endo

Sekil 1.234: Diazobisikloalkanlarin Farkli Konformasyonlari.

Komplekslenmemis [2.2.2] kriptandin kristal yapisi, endo-endo konformasyonuna sahip
oldugunu gosterir (Sekil 1.235a). U¢ OCH,CH,O biriminin tiimii transtir ve kavite
bolgesinde iki metilen grubu bulunur. K* komplekslemesinde ligand yeniden organize olur
(Sekil 1.235b); her tig OCH,CH20 grubu da alt1 oksijen atomunun, yiik dipol etkilesimleri
yoluyla boslugun ortasindaki K*’ya baglanmasini1 saglayan bir gauche konformasyonu alir.
Endo-endo konfigiirasyonu korunur ve azotlu yalmz ¢iftler benzer sekilde

komplekslesmeye katilir. K* katyonu, K™ -N ve K*-O mesafelerinin atomlarin Van der
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Waals yarigaplariin toplamma ve K*’nin iyonik yarigapina esit oldugu miikemmel bir
uyumla 14 yalmiz ¢ift elektron tarafindan kapsiillenir. Katyonun iyonik yaricapi arttikca
ligand, daha biiyiik katyonlar1 dahil etmek i¢in belirli sinirlar icinde deforme olmalidir; tag
eter komplekslerinin aksine, bisiklik ligand katyonun kompleks yapan atomlardan
uzaklagsmasini Onler. Tablo 1.16°da gosterildigi gibi katyonun iyonik yarigapi biiylidiikce
N-N ve O-O (farkli zincirlerde) mesafelerinin ve N-C-C-O dihedral agisinin arttigini
goriilmektedir. Boslugun bu genislemesi, K'> Rb*>Cs" egilimini gosteren komplekslerin
stabilitesine yansir. Daha kiigiik Na® katyonunu karsilamak igin bisiklik ligand 6nemli
olgiide bozulmali ve Na® kompleksinin K™ya gore daha diisiik stabilitesine neden

olmalidir.

Ekzo-ekzo konfigiirasyonunun bir 6rnegi, i¢inde biiyiik borohidrit gruplarinin her ikisinin
de bosluktan uzaga isaret ettigi [2.2.2] kriptandin (Sekil 1.235) bis (boran-amin) tiirevi ile
goriiliir. Buna karsilik, [L.L1] kriptandin mono (boran-amin) tiirevi,kristal i¢inde bir endo-

ekzo yapisini olusturur.

Tablo 1.16: [2.2.2] Kriptandinin Alkali Metal Komplekslerinin Yapisal Ozellikleri.

Tonic radius N —N distance O —0 (on different chainsg) N—-C—-C—0
Cation (&) (&) distance (A) dihedral angle (%)
K™ 1.38 5.75 4.26 54
Rb" 1.49 6.00 4.39 57
Cs' 1.70 6.07 4.50 70
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Sekil 1.235: (a) komplekssiz [2.2.2] kriptandin kristal yapilari; (b) [2.2.2] kriptandin
potasyum kompleksi; (c¢) [2.2.2] kriptandin bis-borohidrid tiirevi.

Karmasik olmayan kriptandlarin kendi iizerine katlanma ve kendi bosluklarini doldurma
egilimi, her koprii lizerinde bir piridin halkasi igeren diaza kriptandinin kristal yapisi ile
giizel bir sekilde gosterilmistir. Piridin halkalarindan ikisi molekiiliin ¢cevresinde beklenen
pozisyonda bulunurken ti¢iincii piridin katlanir ve boslugun igini kaplar. Piridinin diizlemi
merkezi isaret eder. Bu ligandin nitrojenleri, 114° normal bir C-N-C agis1 ile endo-endo
konformasyonundadir. Ilging bir sekilde, daha kiiciik bir tris-piridin kriptandi homologu,
120° kristalografik olarak esdeger C-N-C bag agilar1 ile diizlemsel olan kopriibasi
nitrojenlere sahiptir. Azotun aksine, kopriibas1 karbonlu bir dizi kriptandin kristal yapilar
da rapor edilmistir. Sekil 1.236a’daki elipsoidal kriptandlar genel olarak nispeten zayif
alkilamonyum katyonlaridir. Bununla birlikte, kiiresel kriptand, tetrahedral NH,"*
katyonunu komplekslestirecek kadar biiyiik bir tetrahedral boslugu tanimlayan dort azot
atomu igerir. Bu kompleksin kristal yapist (Sekil 1.236a) dort nitrojenin hepsinin endo
konfigiirasyonunda oldugunu ve NH4" katyonunu kapsiilledigini dogrular. Eter oksijenleri
elektrostatik olarak NH," ile etkilesime girer, bunlardan biri ayrica bir su molekiiliine
hidrojenle baglanir. Bu protonlanma sekli, merkezi bosluga anyonlari karmasik hale

getirebilir. Sekil 1.236b, dort protonlu nitrojene baglanmis hidrojen boslugunun
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merkezinde CF ile tetraprotonlanmis kloriir anyon kompleksinin kristal yapisini gosterir

(Hamilton, 1984).

Sekil 1.236: a-) Kriptand ve NH;" Kompleksinin Kristal Yapis1, b-) Kriptand ve Cl-
Komleksinin Kristal Yapist (Hamilton, 1984).

1.10.4.2 Ellipsoidal Kriptandlar

Lehn’in kopriibas1 azot atomlu klasik diaza [2.2.2] kriptand1 baslangicta kademeli yolla
hazirlanmistir  (Sekil 1.237). Amit olusumu ve indirgeme sekansi i¢in, farkli
heteroatomlarin ve katilasan gruplarin makro-bisikla hazir hale getirilmesi amaclanmistir.
Ancak bunun i¢in yiiksek seyreltme kosullari gerekliydi ve toplam verim diigiiktii. Sonraki
zamanlarda, basit baslangi¢ materyalleri kullanilarak [2.2.2] kriptand: i¢in tek asamali bir
yol rapor edilmistir. Bu temel yollar bir¢ok farkli kriptaya uygulanmistir (Hamilton,
1984).
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Sekil 1.237: Azot atomlu klasik diaza [2.2.2] kriptand1 (Hamilton, 1984).

Elipsoidal kriptandlar ayrica bir diboran veya lityum aliiminyum hidrit indirgeme
asamasina olan ihtiyac1 ortadan kaldirarak dogrudan alkilleme prosediirleri ile
sentezlenebilir. [1.1.I] kriptand durumunda, son amin alkilasyon asamasinin verimleri, bir
sablon olarak hareket eden amin protonu tarafindan arttirilir. Dogrudan alkilasyon
yonteminin yararli bir uzantisida, elipsoidal kriptandlar, Sekil 1.238’de gosterilen kademeli

kuaternizasyon-demetilasyon sekansi ile dimetile siklik diaminlerden hazirlanmistir.

S A LA L

|
Hllllz}z [r‘-]"Hz}z ch1 “:H L {Cszﬂ"‘L {CHz}: {CHz]'z
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Sekil 1.238: Elipsoidal kriptandlarin kademeli kuaternizasyon-demetilasyon sekansi ile
dimetile siklik diaminlerden hazirlanis1 (Hamilton, 1984).

Baz1 elipsoidal kriptandlar ayni anda ii¢ kopriiniin olusmasiyla hazirlanirlar. Bu yolla
hazirlanan elipsoidal kriptandlar diisiik verimler nedeniyle sinirli kullanim alani bulmustur,
ancak tris-piridino sistemi ve bis-tren dahil olmak iizere bazi kriptandlarin sentezinde

kullanilmistir.
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Sekil 1.239: Tris piridino (a) ve bis-tren (b) yapilari.

Elipsoidal kriptandlarda azot kopriibaslarimin varligi, komplekslesmeye katilarak hem

kararliligi hem de ortaya ¢ikan komplekslerin suda ¢ozliniirliigiinii arttirir.

Ayrica bu kriptandlar, hizli nitrojen ters ¢evirme islemlerinde ligandin sertligini azaltir ve

¢ozeltide hizli dengelenen termodinamik karisimlara yol agar (Hamilton, 1984).

1.10.4.3 Silindirik Kriptandlar
Silindirik kriptandlar son zamanlarda yeni topolojik 6zelliklere sahip ¢ok uclu ligandlar ve

ayrica iki metal atomu i¢erdigi i¢in potansiyel selatlar olarak artan ilgi gérmektedir.

Cogu silindirik kriptand, kolayca temin edilebilen diaza tag eterine dayanmaktadir. Amit
olusumu ve indirgeme veya dogrudan alkilasyon yollariyla birlestirilmesiyle ¢ok sayida
simetrik ve simetrik olmayan bis-diaza ta¢ eterleri hazirlanabilinir. (Sekil 1.240). Her ne
kadar diaza ta¢ eterinin uygun bir dihalid ile yogunlagmasi, silindirik kriptata bir adimda
verilecekse de, verimler diigiiktiir. Kademeli amid olusumunu azaltma yolu, sert yan kollar
(6rnegin fenil, bifenil) durumunda %90 kadar yiiksek olabilen iyi toplam verimler verir.
Farkl1 sayida oksijen veya heteroatom iceren diger bazik eter birimlerine dayanan birkag

silindirik kriptand hazirlanmigtir. Sentetik stratejiler genellikle aynidir (Hamilton, 1984).
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Sekil 1.240: Silindirik Kriptandlarin Genel Yapisi.

1.10.5 Kriptandlarin Sentezi

Ik kriptandlarin hazirlanmas: birgok adim gerektirir. Newkome ve arkadaslari,
dihalopiridinlerin trietanolamin ile tek asamali 3:2 siklizasyonu yoluyla, piridin i¢ceren bazi
kriptandlar1 diisiik verimle hazirladilar. Kulstad ve Malmsten tek adim 2:1°de 1,8-diiyodo-
3,6-dioksaoktan ve diamin analogu kriptandin hazirlanmasini denemstir. Ne yazik ki,
sadece 1,10-diaza-18-tag-6’y1 Sekil 1.241°de gosterildigi gibi izole etimsler ve kloro iyodo
bilesiginden iki asamali bir tepkimeyle %6 verimle [2.2.2] kriptandi hazirlamiglardir. Bu
kloro iodo hazirlamak igin uygun bir yontem degildir. [2.2.2] kriptand baslangig malzemesi
olarak uygun degildir. Fazladan bir adim gerektirir. Tek asamali islemlerle sert aromatik
gruplar igeren kriptandlar1 hazirlamada basarili olunmus, ancak metal iyonunu ¢ikarmak

icin genellikle ekstra adimlara ihtiya¢ duyulmustur (Krzysztof ve Krakowiak, 1993).

HzN NH, 0 0 0/_\
* — NC\:O’\_,O’\,N{:, ——— QO"\,{:’J’I
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Sekil 1.241: Kulstad ve Malmsten tarafindan izole edilen 1,10-diaza-18-tac-6.

232



Kriptandlar1 hazirlamak i¢in en uygun yontem, Kulstad ve Malmsten tarafindan yukarida
gosterilen tek adimli islem olacaktir. Basarisiz olmalarina ragmen, ¢aligmalar1 tekrarlanmis
ve baz olarak K,COjs, Cs,CO3 ve MgCO; kullanildiginda bazi [2.2.2] kriptandi elde

edildigi bulunmustur. Elde edilen iiriinlerin yaninda ¢ok fazla yan iirtinde olugsmustur.

Kulstad-Malmsten yaklagimini kullanarak, bir kopriiniin asagida gosterildigi gibi iki
propilen kismi igerdigi bir dizi kriptand hazirlanmistir. Kriptand [2Pr,.2.2] (Pr; propilen
tinitesi) %31 verimle izole edilmistir;[2Pr,-3.3],% 19;ve [3Pr,.2.2],% 34 verimle izole
edilmistir. Bu iglem ayrica bir m-fenilen grubu (%21), iki propilen birimi ve bir azot (%17)
veya kiikiirt (%38) heteroatomu igeren bir koprii veya tetraetilenoksi tnitesi (%33)
kapsamaktadir. Reaktan olarak, tetraetilen glikol (p=3) diiyodid tiirevi kullanildiginda 2-
aza-12-tag-4 grubunun bir alkaleneoksi tinitesi ile baglandigi zaman bir bis (aza-12-tag-4)

yan {iriinii izole edilmistir.

A
(—\ )“"\/‘)'3 .2 (\ ’\ CHICN, NesCOs (_\ /-)_3

NH, K;CO; or c’;l:ﬂa Q\/ '})

N r* ~
LTV LU

wherep = 3

Sekil 1.242: Kulstad-Malmsten yaklasimini kullanarak elde edilen kriptand ve yan tirin.

Bu bis (aza-12-tag-4), biiyiik bosluklu kriptandlarinin istendigi ana {iriin %26 verimle elde
edilmistir. Dokuz tiyeli halkalarin olusmasindaki zorluk nedeniyle p=2 oldugunda bis-
crown yan iirlinii gézlenmemistir. Kriptand ve bis (aza-12-ta¢-4) yan iirlinii ayn1 molekiiler
formiillere ve "H-NMR spektrumlarina sahiptir. **C-NMR spektrumlari ve silika jel TLC
ozellikleri ile ayirt edilebilirler. Kriptandlar i¢in TLC noktasi onlarin diger molekiillerden

ayrilmasinda 6nemli degere sahiptir.

Genellikle, ayrilan grup olusan bir niikleofilik reaksiyonunun seyrinin belirlenmesinde ¢ok

onemlidir. Trietilen glikol diiyodiir tiirevinin diamin analogu ile islenmesi yararli ve
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verimli kriptand vermedigi halde [2.2.2] kriptand, trietilen glikol ditosilat tiirevi ile yapilan
ayni reaksiyonda %38 verim elde edilmistir. Yine ayni sekilde dimesilat kullanilarak
benzer sonuglar elde edilmistir. Kriptandlarin elde edilmesinde satin alinabilinir
oldugundan ditosilat kullanimi tavsiye edilmistir. Ditosilat kullanimi ayrica [2.2.1], [3.2.2]
kriptandlariin %50 verimle, [3.3.2]kriptandinin %40 verimle ve diger benzer kriptandlarin
hazirlanmasina olanak saglar. Bu tek adimli yontem basittir ve ucuz baslangi¢c malzemeleri

kullanir. Bu islem basit alifatik kriptandlarin hazirlanmasi igin tercih edilen yontem olabilir

(Krzysztof ve Krakowiak, 1993).

o

HoN 0 NH, X ) ) X cu,cn : ;
'H = OT!-. OMB O o
./

Sekil 1.243: Ditosilat kullanilarak elde edilen kriptand (Krzysztof ve Krakowiak,1993).

Benzer sekilde Siklam kullanilarak, dietilen glikol ditosilat ve susuz Na,COs; kuru
asetonitril icerisinde yaklasik 12 saat veya lizeri geri sogutucu altinda kaynatilir. Olusan
tirtin aliimina kolondan (CH,Cl,:MeOH 97:3) gegirilirek saflastirilir. Daha sonra 1 M KOH
sulu ¢ozeltisi ile yikanir. Elde edilen {irlin yag halinde olur (Brandes, 1998).

(o =

Y H;CCN {.,"_'N \

+ -. .|'
[ J OTs TsO [
’ NL JN : 1\ o I\ \)

e

Sekil 1.244: Tetralaktam ile trietilenglikolditosilat’in reaksiyonundan kriptand eldesi
(Brandes, 1998).

Kriptandlar ayrica Sekil 1.245°te gosterildigi gibi 6zel olarak hazirlanmig tetrakalkollerden
tek asamal1 bir islemle de hazirlanabilinir. Sekilde de goriildiigii gibi, bu yontem, her biri

iki kopriide bir metilen birimi iceren iki kriptandin miikemmel veriminde hazirlanmasina
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olanak saglar. (2-Metilenen) propilen birimini igeren iriin ve olusan kriptandlar igin

verimler de iki durumda iyi olmustur.

OH HO '.‘l\ n=1 n=2 n=3
(7_{.\ "—‘) 0 “o— A= 8%  37% 7%

PN o (o PNY

N ©o N » base adl 1% 4% 17%
( _) —_— N 0 N N

THF or DMF
OH HO Q—o o—) Ql 8% 9% 10%
n=1,20r3 ~a”
—CH; — 58% 40%

Sekil 1.245: Tetraalkollerden Kriptand Eldesi.

Tetraalkol baslangic materyalleri dietanolamin ve bir dikloriir veya bir diasit dikloriirden

%90 verimle hazirlanip, ardindan indirgenmistir.

Bu ii¢ yeni tek adimli yontemin, karmasik molekiillerle yapilan c¢aligsmalari ve biiyiik
Olcekli uygulamalar i¢in her tir kriptandi kullanilabilir hale getirilebilecegi

distiniilmektedir (Krzysztof ve Krakowiak, 1993).

Kriptandlar, diazopolimakrosiklikler kullanilarak da elde edilebilir. Coziicli olarak benzen
kullanilip ~ seyreltik ortamda  1,8-diamino-3,6-diokzaoktan ile triglikolildikloriir
trimetilaminle reaksiyona girerek monosiklik diazapolieter olusturulur. Elde edilen
diazapolieter THF’li ortamda LiAlH4’1e indirgenir. Bu islemden sonra sentezlenen diamino
makrosiklik, 1 mol triglikolildikloriirle reaksiyona sokulur. Elde edilen diamit tiirevi,
diboran ile reaksiyona sokularak indirgenir. Uzerine 6 M HCI eklenerek dihidrokloriir tuzu
elde edilir. Elde edilen tuz su ile ¢Oziinlir. Daha sonra bir iyon degistirici kolondan
gecirilir. Boylelikle saf halde [2.2.2] kriptand sentezlenmis olur. Bu yontem ile farkli
sayida eterik oksijen igeren kriptand [1.1.1]’den kriptand [3.3.3] e kadar pek ¢ok kriptand
sentezlenebilinir (Dietrich, 1973).
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Sekil 1.246: Diazapoliokzamakrosiklikler tizerinden kriptand [2.2.2] eldesi (Dietrich,
1973).

1.10.6 Kriptand Kompleksleri (Kriptatlar)

[2.2.2]kriptand gibi makrobisiklik ligandlar, ti¢ koprii ile birbirine baglanmis iki kpriibasi
atomundan olusurlar (azot, karbon, fosfor, vb.). Cogunlukla kiireseldirler ve kararli
kompleks molekiiller olusturmak igin, kafes yapili kavitelerinde metal iyonlarini sarip
kusatabilme yetenegine sahiptirler. [2.2.2] kriptand1 1968 yilinda Lehn ve arkadaslari
tarafindan sentezlendikten sonra, ¢ok fazla sayida makrobisiklik ve makropolisiklik bilesik

sentezlenmistir. Bu molekiillerin komplekslesme 6zellikleri incelenmistir (Zhang, 1998).

Kriptandlarla yapilan kararli kompleks yapilarin olusumuna etkileyen; boyut-uyum iligkisi,
kriptandlarin simetrisi, etilen grubunun propilen ile yerdegistirmesi, benzo siibstitiisyonu

ve ¢Ozliciiniin tiirli gibi faktdrler bulunmaktadir.

Kriptandlarin geometrik sekilleri oldukga sert bir yapiya neden olur. Kriptandlarla
olusturulan komplekslerinin termodinamik kararliliklari, kriptandin bosluk ¢ap1 ve katyon
biiyiikliigii arasindaki uyuma baghidir. Kriptand [2.1.1] Li"’nu, [2.2.1] Na"’nu, [2.2.2]
K™ nu kavite capi-katyon biiyiikliigii iliskisi sebebiyle kuvvetlice baglamaktadir (Izatt,
1991,1995).

Benzenin kriptand molekiillerine katilmasi durumunda, kriptandla kompleks olusturan

molekiile metal iyonunun baglanmasinda azaltma ve seciciligin diistiigii gézlemlenmistir.
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Kriptanda katilan diger substituentlerde benzer 6zellikler gostermistir (Tiimler, 1977; Cox,

1981; Buschmann, 1986).

Kriptand komplekslerinin kararliligin1  etkileyen o©nemli bir etkende c¢oziiciidiir.
Kriptandlarin katyonlarla metanol varliginda 1:1 tepkimesindeki kararlilik sabitleri, onlarin

suda gergeklesen ayni tepkimelerdeki kararlilik sabitlerinden daha biiytiktiir (Izatt, 1985).

1.10.7 Kriptandlarin Tepkimeleri

Kriptandlar, basit eter veya amin i¢ceren molekiiller ile ayn1 fonksiyonel grup kimyasinin
ozelliklerini gosterir. Bu makropolisiklik tiirlerin dikkat ¢ekici reaktivitesi esas olarak
fonksiyonel gruplarin bilesiminden degil, ii¢ boyutlu diizenlemelerinden tiiretilir. Giiglii
katyon komplekslesmesinin dnemli 6zelligi, molekiiler iist yapida eter ve amin gruplar

tarafindan tanimlanan boslugun topolojisi ile belirlenir (Hamilton, 1984).

1.10.7.1 Alkali ve Toprak Alkali Katyon Kompleksi

Donér atomlarin ti¢ boyutlu bir diizenlemesinin karmasikligi arttirmasi iizerine bu
karmagikligi ortadan kaldirmak i¢in yapilan calismalar, makrobisiklik kriptatlarin
gelismesine yol agti. Lehn ve is arkadaslar ilk kriptandlari, bes dereceye kadar alkali metal
katyon kompleksi icin stabilite sabitlerini arttirdi. Ornegin, [2.2.2] kriptandin (Sekil 1.247)
K" kompleksi icin log Ks, monosiklik analog (Sekil 1.248) igin 4.38’¢ kiyasla 9.5 idi. Bu
etki makrosiklik etkiye benzer sekilde makrobisiklik kriptat etkisi olarak adlandirildi. Tag
eterlerde oldugu gibi, kriptandlarin komplekslesme segiciligi, ligand tarafindan tanimlanan
boslugun boyutu degistirilerek degistirilebilir. Daha kiiclik kriptandlar durumunda, bu
davranig, boslugun hem genislemesini hem de kasilmasini sinirlayan kafes benzeri yapi ile
vurgulanir ve tag eterlerinde oldugu gibi, biiyiik katyonlarin verici atomlardan hareketleri
uzaklasir. Sonug olarak [2.1.1] -, [2.2.1] - ve [2.2.2] -kriptandlar sirastyla Li*, Na* ve K"
icin belirgin bir secicilik gosterir. Kararlilik sabitlerindeki bu keskin fark ve sonug¢ olarak
bosluktan daha biiyiik veya daha kiigiik katyonlara karsi ayrimcilik ““pik segicilik’” olarak
bilinir. Daha biiyiik, daha esnek kriptandlar, farkli boyutlardaki iyonlar1 baglamak igin
bosluklarini bozabilir. [3.2.2] -, [3.3.2] - ve [3.3.3] - kriptandlar (Sekil 1.247¢,f ve g), K*
icin Na* iizerinde yiiksek segicilige sahiptir, ancak K*, Rb" ve Cs" arasinda ¢ok az farklilik

gosterir. Bu davranis plato segiciligi olarak adlandirilir (Hamilton, 1984).
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Sekil 1.247: Bazi Kriptandlarin Yapilari.

Alkali toprak katyonlari, uygun boyutta kriptandlarla alkali katyonlardan daha gii¢lii bir
sekilde komplekslenir. Baglanmada ¢ok sayida elektron ¢ifti (Sekil 1.247d i¢in 14) iki
degerlikli katyon ile gii¢lii ve elverisli bir elektrostatik etkilesim saglar. Boylece, [2.2.2]
kriptand: ile Ba?* kompleksi icin uygulanabilirlik sabiti K* i¢in olandan 10* kat daha
biiytiktiir. [2.2.2] kriptandin bir OCH,CH,O0 {initesi 4 (CH,) ile degistirildiginde, fark 10°
ve diiser. Kararliliktaki azalma kismen iki oksijen verici atomunun kaybindan degil, aym
zamanda kompleks katyonun ¢oziiciiden 4 (CH,) birimi tarafindan verimli bir sekilde
korunmasindan da kaynaklanmaktadir. Burada 10° seciciliginde tersine doniisli temsil eden
bu etkinin sebebi kripta olmalidir ¢linkii 4 (CH,) tiireviyle ayn1 baglanma alanlarina sahip
monosikl (Sekil 1.248), Ba**/K" stabilite sabit oranina [2.2.2] kriptand etki etmektedir.
Kriptand, alt1 oksijen ve dort azot atomunun olusturdugu kiiresel bir boslugu tanimlar. Bu,
kiiresellik alkali ve alkali toprak katyonlarini komplekslestirmek i¢in ideal bir topolojidir
ve K', Rb*, Cs" ve Ba" kompleksleri bildirilmistir. Ozellikle Cs* kompleksi bilinen en
kararli yapidir (Hamilton, 1984).
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Sekil 1.248: Monosikl ve monosikla molekiil gruplarinin baglanmas.
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Kriptand oksijen atomlarinin kiikiirt veya azot ile degistirilmesinin neden oldugu
elektrostatik etkilesimin azalmasi, alkali ve toprak alkali komplekslerinin stabilitesinin
azalmasina da neden olur. Ancak gecis metali kriptalarinin stabilitesi biiyiik 6l¢iide artar.
Ornegin, kriptandin i¢indeki bir oksijenin NMe ile degistirilmesi, Ccd* 'y1 kriptandtan 10°
kat daha glicli komplekslestiren bir kriptand verir. Azot igeren biiyiikk kriptandlar
sentezlendiginde, iki geg¢is metali iyonunun bosluga baglandigi goriilmistiir. Silindirik
makrotrisiklik kriptandlarin  diniikleer gecis metali kompleksleri de incelenmistir.
Dintikleer sistemler, dogrudan veya kopriilii ligand aracili metal-metal etkilesimleri

olasilig1 sunar.

Kriptandlarin endo-endo konformasyonu, proton kriptalar1 olusturmak icin dahili olarak
protonlanabilir. Kiiciik kriptandlarla.[1.1.1]- ve [2.1.1] -kriptand, iki dahili proton H,O ve
OH’dan o kadar etkili bir sekilde korunur ki deprotonasyon giiclii bazda bile ¢cok yavas
gerceklesir. Alkali katyon kriptalar1 stabilize edebilir. Dye ve c¢aligma arkadaslari bu
yontemle birkac alkali metal anyonu izole etmislerdir. Sodyum tiirlerine (Na* [2.2.2]
kriptand Na’) altin metal kristallerini kullanarak genis bir Na'-kriptat rezonans1 ve dar,
yiiksek bir Na~ rezonansi olan bir Na NMR verdigi elde edilmistir. Agir gegis sonrasi
metallerin kristalli anyonik kiimeleri ilk olarak kars1 iyonlar olarak alkali metal kriptatlar:

ile elde edilmistir (Hamilton, 1984).

1.10.7.2 Anyon Kompleksi

Halkada azot atomlar1 iceren kriptandlar protonlanabilir veya anyonik tiirlerin
komplekslestirilmesi i¢in uygun pozitif yiiklii bir bosluk olusturmak tiizere alkillenir.
Diazabisikloalkanlar tizerindeki ¢alismalarinda Simmons ve Park endo-endo izomerlerini
protonlamistir ve bir klorlir anyonunun boslugun i¢ine baglanabilecegini gostermistir
(Sekil 1.249a). Kompleks, elektrostatik etkilesimlerle stabilize edilmistir. Anyon ve pozitif
kavite ve ayrica iki N*-H ¢ « « CI” hidrojen bag1 oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde asit
cozeltisindeki sferoidal kriptand, Cr iyonlarini tetrahedral bir dizi N*-H « « « CI” baglarryla
komplekslestiren tetraprotonlu bir bosluk olusturmustur (Sekil 1.249b). Bu makrotrisiklik
kompleks i¢in stabilite sabiti makrobisiklik kompleksinkinden oldukga biiyiiktiir.
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Sekil 1.249: Anyonik Kriptandlar.

Stilfat, karboksilat ve fosfat gibi daha biiyiik anyonik tiirler, reseptorler olarak daha biiyiik

makropolisikliklerin hazirlanmasini1 gerektirir.

Uzatilmis “‘bis-tren”” kriptandi hekzaprotonasyonda bir anyon reseptorii olusturur. Azid
iyonlar1, ic N*-H ¢ + « N hidrojen baginin iki piramidal dizisi ile stabilize edilmis 1: 1
kompleks vermek igin pozitif yiiklii boslugun igine baglanir (Sekil 1.249¢).NO,,, NOj’,
HCO, ve CI gibi diger kiigiik anyonlar, heksaprotonlu kriptandin dogrusal triatomik tiirler

i¢in se¢ici bir reseptor oldugunu gosteren ¢ok daha zayif kompleksler olusturur.

Lehn ve arkadaglan tarafindan bir dizi monosiklik anyon reseptorii de hazirlanmistir. Bu
dizide biiyiik halka poliaza makrosiklleri sentezlenmistir (Sekil 1.250a ve b) ve farkli
boyutta katyonik bosluklar olusturmak i¢in protonlanmistir. Bu tiirler sulu ¢ozelti iginde
inorganik ve organik polianyonlarla giicliic kompleksler olusturmustur. Kiigiik ve yiiksek
oranda yiiklii anyonlar, elektrostatik etkilesimlerin baglanma icin ¢ok 6nemli oldugunu
dogrulayan en kuvvetli sekilde komplekslestirilir. Ornegin, oksalat>malonat>siiksinat>
fumarat gibi. Bazi komplekslesme segiciligi de gosterilmistir, fumarat gibi biyik
dianyonlar daha biiylik makrosikle degilde daha kiiclik makrosikle {lizerinde baglanmay1

tercih ederler.

Protonlanmis poliaza makrosiklleri (Sekil 1.250a ve b) ayrica kompleks metal hekzasiyanit
anyonlarini da icerir. Hem Fe (CN)s" hem de Ru (CN)¢* oksitlenmemis anyondan daha
oksitlenmesi zor olan 1: 1 kompleksleri olusturur. Anyonik oksidasyon potansiyelindeki
degisiklikler, dahil olan M (CN)s"" tiiriinden bagimsizdir ancak makrosiklinin bityiikligiine
(Sekil 1.250a-6H" i¢in 130 mV ve b-8H" icin 165 mV) gére degisir. Bu, kompleks
anyonlarinin redoks potansiyelinin, c¢evredeki makrosiklin yiikiine baglh olarak

elektrostatik etkilerle kontrol edildigini gosterir (Hamilton, 1984).

240



Sekil 1.250: Protonlanmig Makrosikl Yapilari.

Lehn ve calisma arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, guanidinyum gruplarin
makrosikllere baglamislardir (Sekil 1.254c). Elde edilen poliguanidium tuzlari, suda fosfat
ve karboksilat anyonlar1 ile stabil kompleksler olusturur. Poliamonyum anyon
reseptorlerinin aksine, bu tiirler genis bir pH araliginda protonlanmis halde kalir ve anyon

secici elektrotlarin gelistirilmesinde dnemli bir potansiyele sahiptir (Hamilton, 1984).

1.10.8 Kriptandlarin Uygulama Alanlar

Koordinasyon kimyasina kriptandlar ve diger makropolisikliklerin eklenmesi ile
kimyagerlere yeni ve orijinal kullanimlarin tasarlanabilecegi yeni alanlar gelistirilmistir.
Glinlimiizde; kimya, polimer bilimi, eczacilik ve endiistriyel siireclerin dallarinda

kriptandlar kullanilmaktadir.

1.10.8.1 Biyolojik Modellemede Kriptandlarin Kullanim

1.10.8.1.1 Baglanma Bolgelerinde

1990’11 yillarda, yan kollardan biri olarak porfirin tiirevli simetrik olmayan silindirik bir
kriptand hazirlanmistir. Uzun zincirli alkildiamonyum pik tuzlari, boslugun igine baglanir
ve porfirinler, yone bagli halka akiminin {izerinde tutulan substratin merkezi metilen
protonlar1 nedeniyle NMR ol¢limleri, 3 p.p.m’den daha biiyiilk genis alan degisimleri
gosterir (Sekil 1.251). Bu model sistem, bitisik bir substrat baglanma alanina sahip bir
metaloporfirin igerdigi bilinen onemli monoksijenaz enzimi sitokrom P450’nin aktif

bolgesini temsil eder (Hamilton, 1984).
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Sekil 1.251: Tag eter merkezli sitokrom P450.

1.10.8.1.2 Kriptandlarin Organik Sentezde Kullanimi

1.10.8.1.2.1 Anyon Aktivasyonu

Komplekslesmede, kriptandlar hidrofilik alkali veya toprak alkali metal iyonlarin1 diisiik
polariteli ¢oziiciilerde ¢oziinebilen biiyiik hidrofobik katyonik tiirlere dontistiirtir. Katyon
organik ligand ile gevriliyken ona eslik eden gevresindeki molekiil sadece zayif bir sekilde
¢oziiliir. "Yalin' anyon gii¢lii bir sekilde ¢oziilmedigi ve daha kiiciik boyutunun bir sonucu
olarak daha yiiksek bir etkili yiike sahip oldugu igin olduk¢a reaktiftir. Kriptandlar
tarafindan yapilan anyon aktivasyonunun bu 6zelligi, organik sentezde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Katyonun organik ligand tarafindan daha verimli bir sekilde kapsiillendigi makrobisiklik
kriptat komplekslerinde bu iyon cifti etkilesimleri azalir ve anyonun reaktivitesi arttirilir.
Bu etki, K", dibenzo[18]-tag-6 ile karsilastirildiginda [2.2.2]kriptand1 ile
komplekslestirildiginde Bu'OK’ta BU'OH’un 10*lik bir faktdrle daha yiiksek ayrisma
sabitinde goriliir. Arttirllmis anyon reaktivitesi, engellenmis ester metil mesitoatin benzen
icinde siispanse edilmis toz potasyum hidroksit ile reaksiyonuyla agiklanmaktadir.
Hidroliz, [2.2.2] kriptandin varliginda, ta¢ eterlerin varligindan (73.8 °C’de 21 saat) ¢ok
daha hizlidir (25 °C’de 12 saat) (Hamilton, 1984).

1.10.8.1.2.2 Katyon inhibisyonu
Anyon reaksiyon hizlar arttik¢a, katyonlarin dahil oldugu reaksiyon oranlarimin kriptand
komplekslesmesinde azalmasi beklenir. Katyon inhibisyonunun bu etkisi 6zellikle karbonil

gruplarina niikleofilik eklemelerde goriiliir. Karbonil gruplarinin lityum aliiminyum hidrid
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ve sodyum borohidrid ile indirgeme oranlari, [2.1.1] -ve [2.2.2]kriptandlar yardimi ile
azaltilir. Bir karbonil grubundaki reaksiyonun komplekslesme ile yavaslama derecesi,
katyonun reaksiyon mekanizmasma katilminin bir 6lgiisii haline gelir. Ornegin 1,s-
doymamis karbonil bilesikleri, LiAlH4 ile islendiginde hizli 1,2-hidrit ilavesi gegirir.
[2.1.1]kriptandin varliginda lityum aktivasyon etkisi azalir, reaksiyon daha yavastir.

Anyon aktivasyonu ile karbonil gruplarina ilave tepkimelerinin katyon inhibisyonu
arasindaki denge, asetonitril anyonun benzaldehid ile tepkimesi 6rnek verilebilinir. Katyon
Li* oldugunda, [2.1.1]kriptandin eklenmesi tepkime oranmi &nemli Slgiide azaltir ve
katyon inhibisyonunun baskin oldugunu gésterir. M=K" oldugunda, [2.2.2]kriptandin
eklenmesi, hiz1 baskin bir anyon aktivasyonu ile arttirir. Son olarak M=Na" oldugunda, iki

etki iptal edilir ve tepkime hizi1 [2.2.1]kriptand ilavesinden etkilenmez (Hamilton, 1984).

Anyon aktivasyonu ile karbonil gruplarina ilave reaksiyonlarinin katyon inhibisyonu
arasindaki denge;

PRCHO+M" (CH,CNY — PHCHO™ —CH,CNM®
M"'=Li",Na", K’

1.10.8.1.2.3 Reaktif Coziindiirme ve Faz Transfer Katalizi
Kriptandlar, normal olarak c¢o6ziinmeyen bazi reaktifleri diisiik polariteli ¢oziiciilerde
¢oziindiirebilir. Reaktif ve reaktan arasindaki birlikte-¢oziilebilirlik problemleri bu sekilde

asilabilir ve reaksiyon daha diisiik kosullar altinda gerceklestirilebilir.

Ticari olarak temin edilebilen tiim faz transfer katalizorleri ve kriptandlar yakin zamanda
yapilan ¢aligmalarda maliyetler goz oniine alindiginda onium tuzlar1 ve polietilen glikoller

tercih edilen katalizorlerdir (Hamilton, 1984).

1.10.8.1.2.4 Kriptandlarin Reaksiyon Mekanizmalarimin Kontrolii

Polar ara maddeleri iceren reaksiyonlarin katyonik kompleks yapict ajanlarin
eklenmesinden etkilenebilecegi beklenmemektedir. Katyon inhibisyonunun x,B-doymamis
karbonillerin OAIH,4 azalmasinin bolgesel segilebilirligi izerindeki etkisine benzer sekilde,
alkilasyon reaksiyonlarmin seyri kompleks yapict maddelerden etkilenebilir. Etil

asetoasetatin potasyum enolati normal olarak katyona iki yonlii selasyonla stabilize edilen
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(Z,Z) konfigiirasyonunu (Sekil 1.252) alir ve etil alkol iyodiir ile C-alkilasyonu gergeklesir.
[2.2.2] kriptandina ek olarak K* karmasiktir ve (Z, Z) formu (E, Z) ve (E, E) formlarma
gore stabilize edilmistir. Boylece oksijen atomlar1 daha erisilebilir hale gelir ve etil iyodiir
ile reaksiyon 4: 1 C- ila O-alkilasyon orani verir. Ayrica, anyon aktivasyonu tepkime hizini
4000 kat arttirir (Hamilton, 1984).

oo 0 OEi
ZZ EZ EE

Sekil 1.252: Etil asetoasetatin potasyum enolati normal olarak katyona iki yonlii selasyonla
stabilize edilen (Z, Z) konfigiirasyonunu.

1.10.8.2 Kriptandlarin Analitik Uygulamalarda Kullanim

1.10.8.2.1 Ayirma Yontemlerinde Kullanim

Kriptandlarin segici katyon baglanma ozellikleri, metal iyonlarinin ayrilmasinda belirgin
ticari uygulamalara sahiptir ve bunlar yakin zamanda gézden gegirilmistir. Alkali ve toprak
alkali metal ayirmalari i¢in bir¢cok sivi-sivi ekstraksiyon sistemi gelistirilmistir. Karsi
iyonun sertligi ekstraksiyon katsayisi ile ters orantili oldugundan, genellikle pikrat gibi
bliyiik ve yumusak anyonlar kullanilir. Kriptandlarin ve tag eterlerin sadece farkli metal
iyonlarint degil, ayn1 metal iyonunun farkli izotoplarini ayirdigi gosterilmistir. “OCa ve
*Ca’lik bir karisimin svi-stvi (organik-sulu) ekstraksiyonunda, disikloheksil [18]-crown-
6’nin organik fazi OCa ile organik ayirma faktorii 1.008 + 0,0016 ile zenginlestirdigi
bulunmustur. Komplekslestirici ajanlar olarak [2.2.1]- ve [2.2.2]kriptand kullanilarak
benzer zenginlestirmeler bildirilmistir. Sodyum izotoplarnin (**Na ve #*Na), kloroform-su
sistemindeki ¢ok sayida tag eteri ve kriptand tarafindan degisen derecelerde ayrilmasi
saglanmistir. [2.2.1]kriptandin bir kloroform ¢ozeltisi, tercihen 1.036 ayirma faktorii ile

sulu ¢ozeltiden Li iyonuna gore °Li iyonunu ekstrakte etmek icin de kullanilmustur.

Kriptandlar kolon kromatografisinde sabit faz olarak da kullanilabilir. Farkli katyon
seciciligi olan ¢ok c¢esitli kromatografik sistemler, komplekslestirici ajanin silika jel gibi
kat1 bir destek lizerinde emilmesi, eliient i¢inde ¢oziindiiriilmesi veya daha genel olarak

uygun polimerik tag eter veya kriptandin hazirlanmasiyla tiretilmistir (Hamilton, 1984).
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1.10.8.2.2 Kararhlik Belirleme Yonteminde Kullanilmasi

Analitik kimyada kriptandlarin en Onemli uygulamasi iyon secici elektrotlarin
gelistirilmesinde olmustur. Bir referans elektrotu incelenen ¢dzeltiden ayiran sivi zar igine
farkl1 kompleks yapic1 maddeler ekleyerek, farkli katyonlarin konsantrasyonunu segici
olarak Olgmek miimkiindiir. Komplekslestirici ajanin  seciciligi, hangi katyonun
konsantrasyonunun o6lgiilecegini belirler. Bu tipteki en eski elektrotlar dogal iyonofor
valinomisini, Na* ve K" igin basit cam membran elektrotlardan 200 kat daha biiyiik bir
secicilik sergilemistir. Sentetik kriptandlar da iyon secici elektrotlara dahil edilmistir
(Hamilton, 1984).

1.10.8.2.3 Polimer Biliminde Kullanim

Kriptandlarin biiylik 6lcekte endiistriyel amaglar i¢in kullanilmasi masraflar1 tarafindan
engellenir. Bu problemin potansiyel olarak faydali bir yolu, kompleks yapict ajani
polimerik bir omurgaya baglamak ve boOylece geri kazanilmasini kolaylastirmaktir.
Kriptandlar1 iceren ¢ok sayida ¢oziiniir ve ¢oziinmeyen polimer gelistirilmis ve son
zamanlarda gbzden gegirilmistir. Bu polimerler sivi ve kati faz ayirma tekniklerinde

kullanilmastir.

Kriptandlar ayrica polimerizasyon isleminde degistiriciler olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Polimerlere  kriptandlarin  eklenmesi; anyonik  polimerizasyon,
polimerizasyon hizinda ve nihai polimerin veriminde giiclii bir sekilde degisim meydana

getirir. Ayrica molekiil agirhiginda artis gergeklesir (Hamilton,1984).

1.10.8.2.4 Farmakolojide Kullanim

Gilintimiizde kriptandlarin ilag¢ olarak potansiyeline biiyiik ilgi duyulmaktadir. Se¢ici metal
iyon kompleksi ozellikleri, fizyolojik olarak onemli metal iyonlarmin hassas dengesini
bozmadan zehirli agir metal iyonlarmm (Srnegin, Hg?* ve Pb*) bir organizmadan
uzaklastirilmasina izin verebilir. [2.2.2]kriptand siganlarda kursun zehirlenmesi tedavisinde
kullanilmistir. Tedavinin ardindan, idrarda atilan kursun konsantrasyonunu ortalama 40
faktor ile arttirdigi gézlemlenmistir. 831 zehirli sicanlarin  [2.2.2]kriptand1 ile

detoksifikasyonunda da benzer sekilde sonuglar gorilmiistiir.

Kriptandlarin ilag olarak gelistirilmesindeki 6nemli bir sorun, toksik olduklar1 iddia

edilmektedir. Pedersen, disikloheksil [18]-tag-6’nin, oral yoldan alinmasi igin akut bir
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sliimciil dozu olan siganlarda 300 mg kg™ olan dnemli toksisite sergiledigini bildirmistir.
Bununla birlikte, bu sorun, kompleks yapici maddeye uygun ikame ediciler dahil edilerek
asilabilir (Hamilton, 1984).

1.10.8.2.5 Molekiilerdinamikte Kullanimi

Molekiilerdinamik soliisyonlarda temel sorunlari ortadan kaldirmak i¢in susuz [2.2.2]
kriptand kullanilmistir. [2.2.2]kriptand K* gibi yiiksek stabilite ve segicilige sahip kiiresel
katyonlarla kompleks olusturan ve bunlar1 sivi zarlardan tasiyan ilk sentetik kafes
bilesigidir. [2.2.2]kriptand deneysel calismalarin miktar1 ve mevcut bircok yapisal ve
termodinamik veri nedeniyle teorik ¢aligmalar i¢in iyi bir adaydir. Gaz fazinda ve ¢ozeltide
birgok simiilasyona tabi tutulan 18-ta¢-6’ya, [2.2.2] gibi kriptandlar, daha yiiksek stabilite
ve selektiviteye sahip katyon komplekslerine ve daha verimli tasinmaya yol agar. Ayrica
[2.2.2], yiiklii iyonoforlarla karsilastirildiginda su ile spesifik etkilesimler gosterebilen bir
notr iyonofor smifini temsil eder (P. Auffinger and C. Wipff, 1990)

111 BODIPY

1.11.1 BODIPY Molekiillerinin Tarihgesi

Adlar1 BODIPY (Boron dipirometen) olarak kisaltilan ve bilinen, 4,4-difloro-4-borata-3a-
azonia-4a-aza-s-indasen bilesikleri (Sekil 1.253), 6zellikle son yillarda, sahip olduklari
yiksek floresans Ozellikleri sebebiyle biyologlar ve biyokimyagerler tarafindan
biyomolekiillerin  viicut igerisinde goriintiillenmesinde ajan olarak kullanilmaya
baslanmustir. {1k kez 1968 yilinda Treibs ve Kreuzer tarafindan elde edilmesine ragmen bu
bilesiklere uzun bir siire ilgi goriilmemistir (Treibs, 1968). Daha sonraki zamanlarda bu
boyalarin biyolojik ajan olarak kullanilabileceginin fark edilmesiyle yeni BODIPY tabanli
boyalar tasarlanmis ve biyomolekiiller i¢cin ajan olarak literatiirde yer almistir (Monsma,
1989). Zamanla bu bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri ve kimyasal reaktiflikleri {izerine

daha temel aragtirmalar ortaya ¢ikmaya baslamistir (Loudet, 2007; Ulrich, 2008).
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Sekil 1.253: BODIPY bilesiginin kimyasal yapisi.

Bu bilesikler yiiksek floresan 6zellikleri ve genis absorpsiyon katsayisina sahip olmalarinin
yaninda; diisiik oranli sistemler arasi gegis, yiiksek kimyasal kararlilik, iyi ¢oziiniirlik, iyi
bir termal ve fotokimyasal kararlilik gosterirler. BODIPY bilesiklerinin, ¢evresel
degisikliklere (pH gibi) ve oksijen bulunduran atomlara karsi yiiksek dayanikli oldugu
saptanmigtir (Goze, 2006). Bu bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon 6zellikleri, BODIPY
cekirdeginde yapilacak modifikasyonlar (molekiil konjiigasyonunu arttiran siibstitiientler
eklenmesi gibi) ile degistirilebilir. Bu degisim absorpsiyon ve emisyon bdlgelerinin daha
uzun dalga boylarina kaymasina neden olur (Loudet, 2007; Ulrich, 2008). Bu tiir
modifikasyonlar BODIPY bilesiklerini biyomolekiillerin etiketlenmesi (Perronet 2007),
iyon algilama (Boens, 2012), light-harvesting (1sik hasatlayici) sistemler (Singh, 2014;
Ziessel, 2011), gibi uygulamalar igin cazip hale getirmistir. Ayrica molekiil iizerine
yapilmis olan modifikasyonlar boyle bilesiklerin, floresans goriintiileme ajan1 (Kowada,
2015) ve fotosensitizer olarak PDT uygulamalari i¢in kullanimlart saglanmistir (Kamkaew,
2013).

1.11.2 BODIPY Bilesiklerinin Kimyasi

BODIPY c¢ekirdeginin sentezinde iki pirol halkasi ile elektrofilik karbonil bilesikleri
kullanilir. ki molekiil arasinda metilen kopriisii olusur. Elektrofilik karbonil bilesiginin
tiriine gore aym zamanda olusacak olan BODIPY bilesiginin mezo pozisyonunda
siibstitiisyonu da yapilmis olur. Béylece mezo pozisyonunda farkli bir reaksiyona olanak
tantyacak grup (-OH, Br, I, NH,, NO,, N3) ihtiva eden BODIPY bilesigi elde edilmis olur.
Bununla birlikte mezo pozisyonunda yapilan modifikasyonlar ile Sekil 1.254’te gosterilen

BODIPY bilesiklerine prob ve iyon algilama 6zellikleri kazandirilmistir (Loudet, 2007).
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Sekil 1.254: Cesitli prob ve iyon algilama ajani olarak kullanilan BODIPY bilesikleri.

BODIPY bilesigini ilk sentezleyen Treibs ve Kreuzer,

stibstitiisyon tepkimelerinin klorosiilfonik asit varliginda 2 ve 6 pozisyonlarinda daha kolay
olustugunu belirtmislerdir (Treibs, 1968). Bu c¢alismalar, sonraki yillarda suda ¢oziinebilir
BODIPY bilesiklerinin sentezlenmesine imkan saglamigtir (Boyer, 1994). Nitro (Shah,
1990), brom (Atilgan, 2006) ve Sonogashira tepkimesine (Godoy, 2010) imkan saglayacak

BODIPY’de elektrofilik

iyot grubu i¢eren yeni BODIPY tiirevleri elde edilmistir (Sekil 1.255) (Yogo 2005).
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Cozic

E=Br, I, NO,, SO5H

Sekil 1.255: BODIPY ¢ekirdeginde 2,6 konumunda elektrofilik substitiisyon tepkimesi.

BODIPY molekiilleri 3,5 pozisyonunda, niikleofilik karaktere sahip olan metil gruplari
icerirler. Metil gruplar1 kolaylikla deprotonlanarak aromatik aldehit grubu yapiya
eklenerek stiril grubu olusur. Mezo veya 2,6-pozisyonlarinda yapilan modifikasyonlar
floresans ve absorbans dalga boylarini arttirdigi gézlemlenmistir. 3,5-pozisyonlarinda
yapilan modifikasyonlarin ise m-elektron konjugasyonunu arttirarak batokromik etki ile
dalga boylarmin artisina neden olur (Ulrich 2008). Sekil 1.256’da 3,5-pozisyonundan
gerceklesen Knoevenagel kondenizasyon tepkimesi olarak bilinen modifikasyon

gosterilmektedir (Saki, 2006).
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Sekil 1.256: BODIPY c¢ekirdeginde 3,5-pozisyonunda yapilan modifikasyon.

BODIPY molekiilleri ile yapilan modifikasyonlardan biri de molekiiliin bor merkezine
yapilan siibstitiisyonlardir. Ziessel ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismalarda
Sekil.1.257°de gosterildigi gibi bor atomuna bagl florlarin aril (Goze, 2006), etinil aril
(Goze, 2007) ve etinil (Goze, 2006) gruplari ile degistirilebildikleri gosterilmistir (Ulrich,
2005).
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Sekil 1.257: BODIPY molekiiliinde bor merkezinde modifikasyon.

1.11.3 BODIPY bilesiklerinin adlandirilmasi

IUPAC adlandirma sistemiyle 4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s- indasen olarak adlandirilan
BODIPY halkasinin numaralandirilmast diger molekiillere gore (dipirometanlar ve
dipirometenler) farklidir. Ancak geleneksel adlandirma yonteminde kullanilan a-, - ve

mezo- konumlart aynidir (Sekil 1.258).

mezo mezo
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Sekil 1.258: BODIPY ve dipirometenin numaralandirmasi.

Treibs ve Kreuzer tarafindan 1968’de BODIPY boyar maddeleri sentezlenmistir (Treibs,
1968). Birgok miktarda siibstitie BODIPY molekiilleri elde edilmis olmasina ragmen
stibstitlie olmayan BODIPY halkasinin elde edilmesi zaman almistir (Tram, 2009). Boyle
olmasinin nedeni ansiibstitiie dipirometan ¢ekirdeginin niikleofilik katilmalara kars1 duyarl

olmasidir.
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1.11.4 BODIPY Molekiillerinin Sentez Yontemleri

Simetrik ve asimetrik olan BODIPY molekiilleri farkli tepkimeler sonucu elde edilirler.
Simetrik olan BODIPY molekiilleri pirollerin aldehit, anhidrit veya agil kloriirlerle
tepkimesinden elde edilirken; asimetrik olan BODIPY molekiilleri ketopirollerle
tepkimeleri sonucu elde edilir. En yaygin olarak kullanilan yontem pirol ve aldehitlerin
baslangic maddesi olarak kullanildigi yontemdir. En yiiksek verim bu yontemle elde
edilmektedir. Burada 1 esdeger aldehitin 2 esdeger pirolle uygun olan asit varliginda
(trifloroasetik asit gibi) oda sicakligindaki kondenzasyonu sonucunda dipirometen ara
tirtinii olusur. Olusan ara {irlin ilk olarak DDQ (2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokionon)
veya p-kloronil ile oksidasyona ugrar. Daha sonra BF3.OEt; ( trifloriir dietileterat) ile
komplekslesmesi sonucunda BODIPY molekiilii elde edilir. Cok sayida BODIPY
molekiilii bu yontem kullanilarak elde edilmistir (He, 2011).
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Sekil 1.259: Pirol ve aldehitlerden BODIPY sentezi.

BODIPY molekiilleri pirollerin agil klortirlerle kondenzasyonundan da elde edilebilirler.
Tepkimede ara iiriin olarak dipirometen hidrokloriir tuzlari olusur. Bunlar tepkime sonunda
ayrilip saflastirilabilirler ancak BODIPY molekiiliin sentezi asamasinda saflastirilamazlar.
Bu yontemde baslangi¢ reaktifi olarak karboksilik asitlerde kullanilabilir. Bunlarin fosfor
trikloriir veya tiyaniil kloriir ile tepkimeye sokularak acil kloriirlere doniistiiriilmeleri

gereklidir (Bonardi, 2008).
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Sekil 1.260: BODIPY ’lerin agil kloriir ve pirollerden sentezi.
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Karboksilik asit tiirevleri de acil kloriirlerin yerlerine kullanilabilirler. Burada BODIPY

molekiiliine bagli serbest karboksil grubu daha sonra farkli islevsel bir gruba

déniisebilmektedir (Sekil 1.261) ( Li 2006).
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Sekil 1.261: BODIPY molekiillerinin karboksilik asit tiirevlerinden sentezi.

Asimetrik olarak siibstitiic olan BODIPY molekiilleri Lewis asidi katalizorliiglinde (fosfor
oksikloriir gibi) ketopirollerin diger pirol bilesiklerle kondenzasyonu sonucunda

sentezlenirler (Sekil 1.262) (Krumova, 2010).
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Sekil 1.262: BODIPY molekiiliiniin asimetrik olarak siibstitiie sentezi.

1.11.5 BODIPY Cekirdeginin Tiirevlendirilmesi

BODIPY molekiillerinin fotofiziksel 6zelliklerinin yaninda elektronca zengin olmalari bu
molekiillerin tiirevlendirilmesi ve elde edilmesi ¢esitli tepkime tiplerine reaktivetisinden
dolay1 oldukg¢a kolaydir. BODIPY ¢ekirdeginin her pozisyonuna farkli fonksiyonel gruplar
baglanabilir. Tiirevlendirme islemlerinde genellikle pirol, acil kloriir ve aldehitler
baslangic maddesi olarak kullanilir. Floresans ve absorpsiyon 6zellikleri BODIPY
cekirdeginin etrafindaki elektron dekolazisyonunun boyutundan ve bagli olan konjuge
stibstitiientlerden oldukca etkilenir. BODIPY ¢ekirdegine baglanabilen fonksiyonel
gruplarin baglanma asamalarinda bir takim eksiklikleri mevcuttur. Bilim adamlar1 bu
eksikliklerin en az diizeye indirmek i¢in farkli stratejiler gelistirmislerdir. Bunlar1 soyle

siralayabiliriz:

1-) 2 ve 6 pozsyonlarinda elektrofilik yerdegistirme tepkimeleri
252



2-) 3 ve 5 pozisyonlarindaki elektrofilik metil gruplari araciligiyla fonksiyonel stiril
gruplariin eklenmesi

3-) 3 ve 5 pozisyonlarinda niikleofiilik yerdegistirme

4-) Halojen tiirevli BODIPY ler ile palladyum katalizli capraz kenetleme

5-) Mezo karbonunun azot ile yerdegistirmesi

6-) Aromatiik halkalarin pirol birimiyle birlestirilmesi

7-) Pirolun yerine izoindol ve indol tiirevlerinin kullanilmasi

8-) Bor atomuna bagli flor atomlarinin niikleofilik yer degistirmesi

BODIPY molekiilleri 2,3,5 ve 6 pozisyonlarinda halojenlerle metal katalizli capraz
kenetleme tepkimesi verebilirler.  Suzuki-Miyaura kenetlenmesi buna 6rnek olarak
verilebilir (Yogo, 2005; Ziessel, 2007).

1.11.5.1 Mezo-C Konumundan Yapilan Tiirevlendirmeler

Mezo-C pozisyonlarindan yapilan tiirevlendirmeler pirolik pozisyonundaki yer
degistirmeye gore daha hizli meydana gelir. Buradaki fonksiyonel gruplar BODIPY
sentezinin ilk agamasinda kullanilan agil kloriir ve aldehitten gelir. Bu yontem ¢ok yonlii
ozelliklere sahip gruplarin yapiya monte edilmesi i¢in kullanilan en yaygin yontemdir. Bu
gruplara 6rnek olarak iyon yakalayan ligandlar, dondr ve akseptdr grular, biyomolekiil ve
suda c¢oziinebilen gruplar ornek olarak verilebilir. Mezo-C atomunun N atomu ile
yerdegistirmesiyle aza-BODIPY olarak bilinen molekiiller meydana gelir (Sekl 1.263).
Aza-BODIPY’ler de yiiksek molar absorplanma katsayisina ve ortalama bir floresans
kuantum verimine sahiptirler. N atomu {izerindeki yalin ¢ift yapiy1 karali yaparak HOMO-
LUMO enerji araligini etkiler. Kararliligin artisi emisyon ve absorpsiyon spektrumunda
650-850 nm araliginda kirmiziya kayma meydana getirir (Ulrich, 2008; Raymer, 2009;
Mcdonnell, 2006).
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Sekil 1.263: BODIPY ve aza-BODIPY molekiillerinin yapilarinin gosterimi.
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1.11.5.2 1.3.5 ve 7 Pozisyonlarinin Tiirevlendirilmesi

BODIPY cekirdeginde elektron yogunlugu dokuz karbon ve iki azot grubunun igersinde
yogunlastigindan 1,3,5 ve 7 pozisyonlarinda metil gruplar1 kuvvetli niikleofiliktir. Burada
3 ve 5 pozisyonlarinda metil gruplar1 en niikleofilik davranisa sahiptir ve ortamin kismen

bazik olmas1 durumunda kolaylikla proton kaybederler.

3 ve 5 pozisyonlarina konjugasyon ilavesi, 2 ve 6 pozisyonuna gore daha biiylik (50-100
nm) batokromik kayma meydana getirir. Bu dort pozisyonda stirilik gruba doniistiigiinde
en biiyiik kayma meydana gelir. 3 ve 5 pozisyonunda bulunan brom, Klor ve iyot gibi iyi
ayrilabilen gruplar elektron bakimindan fakir BODIPY molekiillerini olustururlar. Bu
molekiiller niikleofilik yerdegistirme tepkimesi verirler. Bununla beraber 3 ve 5
pozisyonlarinda halojen bulunmasiyla paladyum destekli kenetleme tepkimeleriyle yapiya

etil, etenil ve aril tiirevli BODIPY molekiillerinin sentezi gerceklesebilir.

BODIPY molekiillerinin ¢ekirdeklerinin rezonans yapilart arastirildiginda 2 ve 6
pozisyonlarinda en diisiik pozitif yiike sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 1.264). Bu sebeple
2 ve 6 pozisyonlar1 elektrofilik aromatik yer degistirme tepkimeleri i¢in en uygun

pozisyondur.

Sekil 1.264: Pozitif yiikiin BODIPY ¢ekirdeginde delokalizasyonu.

Elektrofilik aromatik yerdegistirme tepkimelerine halojenleme, nitrolama, siilfolama ve
formilleme ornek olarak verilebilir. Bu tepkimeler fazla olmamasina ragmen bu sekilde
molekiillerinin sentezi yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Suda ¢6ziinmeyen BODIPY
merkezinin optik 0Ozelliklerini etkilemeden suda c¢oziiniirliigiinii arttirmak igin siilfo
gruplar1 kullanilir. Halojenlerin 6zellikle brom ve iyodun bu pozisyonlarda yapida olmast,
halojensiz  BODIPY’e gbre emisyon ve absorpsiyon spektrumlarinda daha fazla

batokromik kaymaya ve soniimlemeye neden olur (Dost, 2006; Descalzo, 2008).
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Sekil 1.265: 2,6 fonksiyonalize BODIPY yapisina 6rnek molekiiller.

1.11.5.3 Bor Merkezinin Tiirevlendirilmesi

BODIPY molekiiliiniin yapisinda bulunan BF; selatindaki flor atomlarinin bagka atomlarla
yer degistirmesi ile yeni BODIPY molekiilleri elde edilebilir. Flor atomu; karbonla yer
degistirdiginde fotokararli C-BODIPY, etille yer degistirdiginde yiiksek liiminesansa sahip
E-BODIPY, oksijenle yerdegistirdiginde redoks aktif olan O-BODIPY molekiilleri
meydana gelir. Bor selatinin modifiyesi, floroforun Stoke kaymasimi arttirdigi
gozlemlenmistir. Florun yerdegistirmesinin gergeklesmesi i¢in organolityum ve grignard

bilesikleri gibi organometalik molekiillerinin kullanilmasi gereklidir (Loudet, 2007).

1.11.5.4 Halka Kaynasmasi

BODIPY molekiiliiniin absorpsiyon ve emisyon spekturumlarinin IR ve kizil tesi bolgesi
araliklara kaydirmak i¢in bir elektron delokalizasyon yolu gereklidir. Buda Knoevenagel
kondenzasyonu ile gergeklestirilebilir. Konjugasyonu arttirmanin bir diger yontemi de

benzen halkasinin pirol halkasina direk olarak kaynasmasidir.

BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine aromatik halka kaynastirmasi uzun dalga boylu
boyalarin elde edilmesinde kullanilmaktadir. Bu boyalar yakin ve uzak IR 15181
yayabildiklerinden dolay1 biyolojik goriintiilemede 6nemli molekiiller olmuslardir (Chen,
2000).

Sekil 1.266: Aromatik halka kaynagmigs BODIPY &rnekleri.
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1.11.6 Heteroatom Siibstitiientli BODIPY lerin Eldesi

1.11.6.1 Elektrofilik Siibstitiisyon Reaksiyonlarinin Kullanimi

BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdeginin mezomerik yapilar1 dikkate alindiginda 2 ve 6
pozisyonlar1 en az pozitif yiike sahiptir. Boylece elektrofilik yerdegistirme tepkimelerinde
2 ve 6 pozisyonlar: aktif olarak 6nemli bir etkendir (Sekil 1.267). Arastirilan ¢aligmalarda

piroliin pozisyonlariin dolu oldugu yapilar incelenmistir.

<f1 > -_-@/io -—-g m’}

elektrofilik tiitler bu P.c-z[a}c-ﬂlai'a katilma efilimindeditler
- " II + II ’ ’
IS J i;:., '
-~ "N\ N _N_/°
ki "B
."l F: \

Sekil 1.267: Tetrametil-BODIPY iizerinde elektrofilik atak.

1.11.6.2 Siilfolama

Az sayida siilfolanmis BODIPY tiirevi rapor edilmistir. Bu molekiiller tetra- yada penta-
siibstitiiec BODIPY’lerin klorosiilfonik asit ile muamelesinin ardindan bir baz ile
noétralizasyon sonucu sentezlenmistir (Sekil 1.268). Bir esdeger klorosiilfonik asit

kullanimiyla mono-siilfolanmis sistemler de elde edilebilir (Loudet, 2007).
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Sekil 1.268: Siilfolanmis BODIPY tiirevi.
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1.11.6.3 Nitrolama
Sentetik olarak hazirlanmis Sekil 1.269°da goriilen BODIPY tiirevi nitrik asit ile O °Cde
olusturulmustur. BODIPY molekiiliine nitro gruplarimin baglanmasi molekiiliin floresans

kuantum verimlerinde ani bir diisiise neden olmaktadir (Pavlopoulos, 1999).

I~

|y HNO, o {
T o,

z::'-_-_.___: o "'--:Q‘-
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x;:____NHE__ / 0°C, 1.5 saat
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MeOH ¥ na
oy gz 493 nmn
g amgs 533 mm

Sekil 1.269: Nitrolanmigs BODIPY tiirevi.

1.11.6.4 Halojenasyon

1,3,5,7,8-pentametil siibstitiic BODIPY tiirevi Sekil 1.270’te gosterilmistir. Burada brom
stibstitiientlerin BODIPY molekiiliine baglanmasi molekiilin hem UV absorbsiyon hem de
emisyon maksimum degerlerinin 6nemli bir sekilde kirmizi bolgeye kaymasina neden

olurken, agir atom etkisiyle de floresans kuantum veriminin diismesine sebep olmustur.

HHIJE§ Br, (yavag E'klE'ﬂ]E}-_ . 4_1<\ ]I‘/Jw\;l;f\ 6 n;
NN g N CH,ClL, 25°C NN N
F, \ / F,

iIEGH.ﬁf FI;D.QS 8:1Me0OH-CH,CI,
I L Vi v o
ln-au zﬂ:.,_ <04 nm F 045 [C H,Cly

A% emjE - Loy aps 316 DM

]III.AY = i 546 i
Sekil 1.270: BODIPY molekiiliiniin tiirevi.

1.11.6.5 Halojenlenmis BODIPY lere Niikleofilik Atak
BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdeginin 3 ve 5 konumlarindaki siibstitiientleri olusturabilmek
icin en ¢ok kullanilan ydntem; uygun siibstitiie piroller ile de novo sentezleridir. Bununla

beraber 3,5-dikloro-BODIPY tiireviyle, niikleofilik siibstitiisyon yoluyla ayni {iriin
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olusabilmektedir (Rohand, 2006; Baruah, 2005). Bu tepkimelerde simdiye kadar
niikleofiller, alkoksitler, aminler, tiyoalkoksitler ve dietilmalonat anyonu kullaniimistir. Bu
tepkimeler monostibstitiisyon basamaginda durdurulabilir ya da tepkime sartlar1 zorlanarak
distibstitiisyon tirintine gegilebilir (Sekil 1.271). Diger sentez yontemleri ile sentezlenmesi
zor olan asimetrik ve simetrik heterosiibstitic BODIPY molekiillerinin sentezi i¢in ¢ok

kullanigh bir yontemdir.

Ar
Nu MeOH veya CH,CN

Ar
- ’I\ - /L“‘ -
é\;[; l:> 25°C_ 15 dakika-3saat §\1L \; 1:2:::\

o E « a i
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A2 -8 saat

|

e

Ar No= MeO, Ho/“x.f'a_
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<l3 1L> EtD;C\/ $ E0,C___COEt
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H
% 64 - 78 EEH thNx Ph/NHz

Sekil 1.271: SyAr reaksiyonlar1 yoluyla BODIPY tiirevleri.

Sekil 1.271°deki yapilar i¢gin BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine eklenmis elektron
saglayict gruplarin spektroskopik etkileri arastirildiginda 3 ve 5 siibstitiie yapilarin hem
absorbsiyon hem emisyon ve hem de floresans kuantum verimlerinde 6nemli Olgiide
degisimler gozlemlenmistir. 8-(w-Haloalkil)-BODIPY tiirevleri oldukg¢a kullanish ¢ikis
maddeleridir. Bu yapilar 3-etil-2,4- dimetilpiroliin, m-haloagil kloriirle kondenzasyonundan
kolayca sentezlenebilirler (Sekil 1.272) (Amat, 2007).
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Sekil 1.272: BODIPY tiirevlerinin eldesi.

BODIPY  molekiiliiniin  tirevleri ~ niikleofilik  siibstitlisyon  tepkimeleriyle
fonksiyonlandirilabilirler (Hiddeg, 2006; Alvarez, 2008). Bu sebeple B molekiiliinii igeren
yapilar floresans elektrofiller, sistein kalintilarinin isaretlenmesi icin disiilfitler, floresans
amino asitler ve metal iyonlar1 i¢in kimyasal algilayicilar gibi ¢ok fazla yapinin

Oncustdiirler.

1.11.6.6 Paladyum Aracihigiyla C-H Baglarinin Tiirevlendirilmesi

Paladyumun katalizor olarak kullanildigi tepkimelerle piroller tiirevlenebilirler (Beck,
2006; Rieth, 2004). Bu metot yeni BODIPY molekiillerinin tiirevlerinin elde edilmesinde
kullanilmakla beraber, ¢iftlesme tepkimelerinden dnce halojenlenmis ya da metallenmis bir
ara Uriin olusturmadan BODIPY molekiliiniin ¢ekirdeginin konjugasyonunu genisleterek
direk bir yol izlerler. Yiiksek derecede floresans 6zellik gosteren mono ya da disiibstitiie

tiirevleri bu metotla sentezlenmistir (Thivierge, 2007).
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Sekil 1.273: BODIPY tiirevlerinin sentezi.

1.11.6.7 meso- Pozisyonuna niiklefilik atak

BODIPY molekiillerinin meso-Siyaniir siibstitiie sistemleri, siibstitiie olmayan sistemlere
kiyasla daha uzun dalga boylarinda floresans 6zelligi gostermektedirler (Treibs, 1968).
Dipirrometene dogrudan siyaniir eklenmesi ve bununla beraber oksidasyonla ¢ok kolay bir
sekilde sentezlenebilirler. ilk gelistirilen sentetik yolda dipirrometen yapisindaki madde
kayb1 sebebiyle olusan diisiik verim, Boyer tarafindan gelistirilen farkli bir metotla
astlmustir (Sekil 1.274) (Boyer 1993, Sathyamoorthi 1994). Bu metotta 3-etilhekzan-2,4-
dionun dietilaminomalonat ile olan Knorr kondenzasyonu 3,4-dietil-5-metilpirol-2-
karboksilat yapisini vermistir. Sentezlenen piroliin dngoriilen ara {irin olan 2-metil-3,4-
dietilpirol {izerinden a-formil tiireviyle olan kondenzasyonu sonucunda dipirrometen

hidrobromiir yapisi in situ olarak sentezlenmistir.
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Sekil 1.274: Siyanit katilmasiyla siyanopirrometen-BF, kompleksi eldesi.

Siilfiir iceren BODIPY molekiillerinin normal sartlardaki sentezi, tiyofosgenin siibstitiie
pirolle olan tepkimesinden olusan tiyoketonun sentezi ile baslar. Daha sonra olusan bu
yapimin dipirrometen ara {rliniinii sentezlemek igin ¢esitli elektrofillerle tepkimesinin
ardindan, baz varliginda bor trifloriirle etkilesmesi sonucu tiyo-BODIPY tiirevi
sentezlenmistir. Sentezlenen bu molekiil ile meso-tiyoalkil gruplarinin niikleofillerle
yerdegistirme tepkimesi sonucunda anilin-siibstitie BODIPY tiirevinin  sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 1.275). Yeni sentezlenen molekiile amin baglanmasi floresansi
yok eder. Bunun sebebi amin grubundan BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine foto uyarimli

elektron transferidir.
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Sekil 1.275: Siilfiir-anilino-BODIPY tiirevlerinin sentezi.

1.11.7 BODIPY Bilesiklerinin Fotofiziksel Ozellikleri

BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine bagli olan gruplarin elektron verme ya da alabilme
ozelliklerine bagli olarak BODIPY ¢ekirdegi elektron veya yiik alici/verici olarak
davranabilmektedir. Bu sebeple BODIPY molekiillerinde elektron aktarimina ait PET
mekanizmasi, yik gecislerine ait ICT ve RET mekanizmalar1 gozlemlenmistir. Bu
mekanizmalar iizerinde arastirmalar yapilarak BODIPY molekiillerinin farkli uygulama

alanlar1 ortaya cikarilmistir.

1.11.7.1 Isikla Uyarilmus Elektron Aktarimm (PET)

Isikla uyarilmis elektron transferi (Photoinduced electron transfer, PET) foton enerjisi ile
uyarilmis elektronun BODIPY molekiiliinde bir gruptan diger bir gruba gecise neden
olmaktadir. Bu ge¢is, BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdeginden siibstitiiente dogru olabilecegi
gibi siibstitiientten BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine dogru da olabilir. Burada asil
onemli olan BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdeginin ve siibstitiient grubun bagil elektron
verebilme veya alabilme yetenegidir. Mesela siibstitiient grup eger nitro grubu gibi elektron
cekici ozelligi fazla olan bir grup ise BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegi elektron dondrii
olarak davranacaktir. Eger siibstitiient amin veya alkoksi gruplart gibi elektron verici bir

grup ise BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegi elektron akseptorii olacaktir. BODIPY
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mokekiilleri ile yapilan elektrokimyasal c¢aligmalarla BODIPY molekiilii ¢ekirdeginin
akseptor mii veya dondr mii olduguna karar verilir. BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegi
indirgenmesi veya yiikseltgenmesi, floresansin soniimlenmesine sebep veren bir
mekanizmadir (PET). Bunun daha iyi anlasilabilmesi igin molekiiliin ve siibstitiientin
HOMO ve LUMO enerji seviyeleri iizerinden mekanizmayi1 agiklamak daha anlamli
olacaktir. BODIPY molekiilii 1s1kla uyarildigi zaman HOMO enerji seviyesinde bulunan
iki elektrondan birisi daha yiiksek enerjili LUMO enerji seviyesine gecmektedir. Bu
yiiksek enerjili singlet durum kararsiz oldugu i¢in buradaki elektron enerjisini 1s1ma olarak
verip eski haline yani HOMO enerji seviyesine donmektedir. BODIPY molekiiliiniin
cekirdeginin HOMO ve LUMO enerji seviyesi siibstitiientin enerji seviyeleri arasinda
kaliyorsa floresans gozlemlenmektedir (Sekil 1.276). PET mekanizmas: Sekil 1.277°de
gosterilmistir. PET genelde BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdeginin mezo pozisyonundaki
stibstitiientten kaynaklanmaktadir (Loudet, 2007). Ciinkii BODIPY molekiiliin ¢ekirdegi ile
mezo pozisyonunda bulunan siibstitiientler arasinda konjugasyonu saglayan ¢ift baglar bu
iki pozisyonun birbirlerine dik olmasi nedeniyle ¢akigmamaktadir. Bu durum nedeniyle
mezo pozisyonuna bagli siibstitiienler molekiiliin absorpsiyonuna fazla etki etmemektedir.
Fakat BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegi ile meso grubu arasinda olusabilecek bir elektron
aktarimi her zaman bag tizerinden olmak zorunda degildir. PET mekanizmasina gore
elektron gegisi bag iizerinden olmamaktadir ve o6zellikle mezo pozisyonunda fenil
grubuna bagl nitro grubu gibi elektron ¢ekici veya amin grubu gibi elektron verici
stibstitlienlerin bulunmasi halinde PET mekanizmas1 uyarinca floresans soniimlenmektedir.
Ayrica bu tiir gruplarin fenil halkasmin hangi konumunda oldugu da énemlidir. Ornegin
nitro grubu meta pozisyonunda oldugunda PET mekanizmasina bagl olarak BODIPY

molekiilii floresans gostermezken para pozisyonuna bagli BODIPY molekiilii floresans

gostermektedir.
— A
4 LUMO
AN N N e e TN N T T e
=== floresans T e U U e
.ij B N
4 HOM O
— 1 romo
BODIPY cekirdedi - - Siibstitiient

Sekil 1.276: BODIPY molekiiliiniin floresans gostermesi ve enerji seviyeleri.
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iki cesit PET mekanizmasi vardir. Bunlar indirgen ve yiikseltgen mekanizmalardir. Her iki
halde de PET soniimlenmeye neden olur. Bu mekanizmalarin temelinde BODIPY
molekiiliiniin ¢ekirdegi ile bu c¢ekirdege bagl siibstitiientin birbirlerine gore bagil olarak
HOMO ve LUMO seviyeleri vardir. Indirgen PET gerceklesmesi icin BODIPY
molekiiliiniin ¢ekirdegine bagli siibstitiientin  HOMO enerji seviyesinin BODIPY
molekiiliiniin ¢ekirdeginin HOMO ve LUMO enerji seviyelerinin arasinda olmasi
gerekmektedir. Bu kosul saglandiginda, BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegi uyarildigi zaman
stibstitiientin dolu HOMO enerji seviyesinden BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdeginin HOMO

enerji seviyesine elektron aktarimi gergeklesir ve floresans soniimlenir (Loudet, 2007).

Yiikseltgen PET mekanizmasinin gergeklesmesi i¢in ise BODIPY molekiiliiniin
cekirdegine bagli siibstitiientin  LUMO enerji  seviyesinin BODIPY molekiiliiniin
cekirdeginin HOMO ve LUMO enerji seviyelerinin arasinda olmasi gerekmektedir. Bu
halde BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegi uyarildigi zaman uyarilan elektron temel singlet
haline gegmek yerine siibstitiientin bogs LUMO enerji seviyesine gecer. Sonug olarak
floresansin olabilmesi i¢in ana sart olan uyarilmis singlet halinden temel singlet hale
gecme durumu gergeklesmedigi igin floresans soniimlenir. indirgen ve yiikseltgen PET
mekanizmalarinda BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine bagl siibstitiientin elektron ¢ekme
veya verme yetenegi son derece 6nemlidir. Mezo pozisyonunda olan fenil grubunda alkil
veya alkoksi gruplari gibi elektron veren gruplarin bulundugu halde indirgen PET, nitro
gibi elektron ¢ekici gruplarin bulundugu haldeyken de yiikseltgen PET mekanizmalar
gerceklesir (Boens, 2012).
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Sekil 1.277: Indirgen ve yiikseltgen elektron aktarimu.
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1.11.7.2 Molekiil i¢i Yiik Transferi (ICT)

ICT mekanizmasi, molekiil iginde elektrik yiikiiniin transferini igerir. ICT mekanizmasinda
BODIPY molekiillerinde elektron veren grup ve elektron alan grup bulunur. BODIPY
molekiiliiniin ¢ekirdegi elektron veren grup olarak davranir. ICT mekanizmasinda elektron
transferi ¢ift baglar lizerinden gergeklesir. Isikla uyarilan dondr grupta uyarilan elektron

konjuge grup iizerinden elektron alan akseptor gruba iletilir (Sekil 1.278).
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Sekil 1.278: Molekiil i¢i yiik transferi.

Donér ve akseptor gruplar birbirinlerinden uzakta ise konjugasyon olamayacagi igin ICT
olmaz. Bu mekanizmanin pH’a ve c¢oziiciiye bagliligi ¢ok yiiksektir (Boens, 2012).
Mekanizma ¢oziicliye ve ortamin asitligine baglidir. Buda ICT’de molekiiliin tamaminda
elektriksel yiikiin yer degistirmesine bagli olarak molekiilin momentinde degismelere

neden olur (Sekil 1.279).
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Sekil 1.279: pH’a ve ¢oziiciiye bagl floresans degisimi.
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BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine elektron verici bir grup baglandigi zaman, yapida H”
veya gecis metalleri gibi katyonlarla etkilesirse, elektron veren grubun dondr 6zelligi azalir
ve bu konjugasyonun azalmasina neden olur (Boens, 2012). Bu olayda So- S; ge¢isine ait
kararlilig1 azaltir ve sonug¢ olarak floresansta daha kisa dalga boylarina (maviye) kayma
gozlenir (Sekil 1.279). Bununla beraber BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine bagli olan ve
akseptor olarak davranan grupla etkilesen bir katyon elektron alan siibstitiient grubun
akseptor Ozelligini distiriir. Boylece gegis halinin kararliligi artar ve daha uzun dalga
boylarina (kirmiziya) kayma meydana gelir (Loudet, 2007). Genel olarak PET ve ICT

arasindaki temel farklar Tablo 1.18’de belirtilmistir.

Tablo 1.17: PET ve ICT arasindaki farklar.

PET ICT

Floresans ya ¢ok azdir veya yoktur Floresans hep vardir ancak Stoke’s

kaymalar1 goriiniir

Elektron delokalizasyonuna baglilig Elekteron delokalizasyonu 6nemlidir

azdir

Yaygin olarak nitel analizlerde kullanilir | Yaygin olarak nicel analizlerde kullanilir

Molekiil i¢i yiik transfer mekanizmasi daha ¢ok 3,5-pozisyonlarinda yapilan yapida ¢ift
bag uzatmasi gergeklestigi hallerde gézlemlenir. Bunun sebebi yiik transferinin ¢ift baglar

uzerinden olmasidir.

1.11.7.3 Rezonans Enerji Transferi (RET)

RET mekanizmas: ayn1 molekiilde iki farkli floresans yapan grup oldugu zamanlarda
gozlemlenebilir. Bu floresans yapan gruplardan bir tanesi gelen fotonlar1 absorplar ve daha
sonra enerjisini diger gruba aktarir. RET mekanizmas1 Sekil 1.280°deki gibi ifade

edilebilinir. RET mekanizmasinin genel ifadesi;

Donér* +Akseptér — Dondr + Akseptor®, seklindedir.

RET mekanizmasinin olusabilmesi i¢in floresans gosteren gruplarin absorpsiyon ve
emisyon pikleri ¢akigmalidir. Yani; floresans gruplardan bir tanesi 1sinla uyarildiginda

uyarma dalga boyundan daha biiyiik dalga boyunda emisyon yapacaktir. Emisyonun dalga
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boyu diger molekiiliin uyarilma dalga boyuna denk oldugunda bu floresans grup birinci
gruptan bu enerjiyi alir ve uyarilmig hale gecer, daha sonra emisyon olarak aldigi enerjiyi

1simayla, floresans olarak yayar (Sekil 1.280 ve 1.281) (Boens, 2012).

5 donér
6
Sg
s:
S3 akseptor
S S
2 r 6
S Ss
S
S5 l
S, L
S A
e A.d-..
| 50
S Y
0 [ Sy
Sekil 1.280: Rezonans enerji transferi.
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4 v

1
. emisyon 1 flor =
absorpsiyon 1 : emisyon 2
[I—_Esorpii;.'-}n 2
Akseptdr ) |
wnﬁ-r/

Sekil 1.281: RET mekanizmasinin genel gdosterimi.

Forster ve Dexter tiirli olmak iizere RET mekanizmalar1 ikiye ayrilir. Bu ikisi arasindaki

fark ise enerji gegisinin bag iizerinden veya molekiiller arasi bosluktan olmasindan

kaynaklandigi gézlemlenmistir (Sekil 1.282).
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Sekil 1.282: Forster ve Dexter tiirii RET mekanizmasi gosterimi.

Dexter tiirli enerji transferi “bag tizeri elektron transferi” olarak bilinmektedir. Bu
mekanizmanin temelinde akseptér ile dondr grup arasindaki orbital eslesmesi
bulunmaktadir. Bu mekanizmaya gore dondr ve akseptor gruplarin Sekil 1.282°de
gosterildigi gibi HOMO ve LUMO enerji seviyeleri arasi karsilikli elektron transferi
gerceklesir. Bu transfer iki grubun orbital-orbital eslesmesi yapmasina baglidir. Genel
olarak birbirlerine 10 A’dan daha kisa uzaklikta bulunan iki kromofor arasinda olustugu
gozlemlenmistir. Forster tiiri enerji transferi ise orbital eslesmesine bagli degildir. Bu
sebeple donor ve akseptor gruplar arasinda konjugasyon olmayabilir. Fosrter tiirii enerji
transferinde Onemli olan olaylar kromoforlarin emisyon ve absorpsiyon piklerinin
birbiriyle ¢akigsmasi, dondr ve akseptor gruplar arasi uzaklik, dondr grubun floresans
kuantum verimi sayilabilir. Forster tiirli enerji transferi mekanizmasinda verici grubun

fliioresans kuantum verimi azalirken alict grubun artmaktadir (Boens, 2012).

1.11.8 BODIPY Molekiillerinin Uygulama Alanlar

1.11.8.1 pH Sensorii Olarak Kullanim

BODIPY molekiillerinin ph sensorii olarak kullanilmasiyla 1lgili ilk ¢aligmalar Daub ve
Wolfbeis tarafindan gergeklestirilmistir. BODIPY molekiilleri kullanilarak elde edilen ilk
pH sensorii (Sekil 1.283) notral ve bazik ortamda floresans yapmazken ortam asidik
oldugunda floresans olustugu ve siddetinin ortamin asitligi arttik¢a arttig1 gézlemlenmistir.
Molekiil notr durumdayken indirgen IET sebebiyle floresans gozlemlenmez. Fakat mezo-

anilin protonlandigt zaman bu grubun HOMO seviyesi diiser ve indirgen IET
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gerceklesmez.  Molekiil bu sekilde floresans yapmaya baglar (Sekil 1.283)
(Kollmannsberger, 1997; Werner, 1997).

e
IET T IET yok
e X
|

Floresans yok Floresans var
Sekil 1.283: IET nin ortadan kalkmasi ile asidik ortamda floresans yapan bir molekil.

Elde edilen bu yapinin ardindan Daub ve Wolfbeis IET mekanizmasindan yola ¢ikarak
bazik ortamda calisabilen bir molekiil tasarlamislardir (Gareis, 1997). Bu calismalarin
1s18inda daha sonraki zamanlarda IR’de 1sima yapan (Sekil 1.284a), nétral bolgede
kullanilabilen (Sekil 1.284b), biyolojik sistemlerde c¢alisabilen (Sekil 1.284c) ve RET

mekanizmasi kullanilarak ratiometrik ¢esitli BODIPY temelli pH sensorleri gelistirilmistir.

\

/
4

R-\T,R:
=
®
Z
2 ﬂ\//’J
PR o T e Q \ / /O
Lk > ) — b AN A —4
\ T S ¢ g \
NN Ny no ) ,L />—/ OH
= FF o\ g |
<-’ \ { F F \
[~ P, 7\ R1=R2=H
N \~/ 5 R1=R2=Me
s R1=R2=Et c
R1=Me, R2= Et

Sy
Br NN \[N~/ Br
'S - S
F:F N
N g X
N~ N
d

Sekil 1.284: BODIPY temelli ¢esitli pH sensorleri.
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Kobayashi ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen (Sekil 1.288c) BODIPY molekiilleri
kanserli hiicreleri goriintiillemede kullanilmigtir (Urano 2008). Elde edilen molekiillerde
mezo-fenil iizerindeki amin grubu IET ye sebep oldugu i¢in tiimdrlii hiicrelerin disindaki
notral bolgelerde floresans vermedigi gézlemlenmistir. Eger molekiiller asidik (pH=5-6)
timoriin i¢ine girdiginde amin protonlanarak IET kesilir. Molekiil floresans yaparak
kanserli hiicreler se¢imli olarak goriintiilenebilir. BODIPY molekiiliindeki N atomu

tizerindeki farkli atom veya gruplar pK, degerleri farkli (3.8-6.0) molekiiller saglamaktadir.

1.11.8.2 Anyon ve Katyon Sensorii

RET ve IET mekanizmalari kullanilarak c¢esitli BODIPY temelli anyon ve katyon
sensorleri gelistirilmistir (Sekil 1.285). Anyon/katyon sensorlerinde reseptor grup biiyiik
oranda ya da sadece belirli bir anyon/katyon ile etkilesim yapmalidir. Diger

anyon/katyonlarin ~ varligt molekiiliin  floresans o6zelliklerinin  degisimine sebep

vermemelidir.
97
N N S S HO [ l] y Q (),,T,
s I I I o _O
8 b d Y -
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Sekil 1.285: BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdeginden yararlanilarak tiretilen anyon ve katyon
sensorleri.

RET mekanizmasi kullanilarak giimiis katyonun nicel analizi gergeklestirilmistir (Sekil
1.286). Modifiye edilmemis BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegi (A) 495 nm’de absorpisyon
yaparken, modifiye edilmis ¢ekirdek (B) aymi dalga boyunda absorpsiyon yapmadigi
goriilmustiir. Molekiil 495 nm 151k ile uyarildiginda A kisminin absorbe ettigi 151k B kismu
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tarafindan alinip floresans olarak verilmektedir. Bu floresansin dalga boyu 671 nm iken

molekiil giimiis iyonu ile etkilesim olusturdugunda bu deger 630 nm’ye kaymaktadir.

Sekil 1.286: RET mekanizmasi ile ¢alisan bir Ag” sensérii (Coskun, 2005).

1.11.8.3 Biyomolekiil Problar1 ve Biyolojik Sistemlerin Arastirilmasi

BODIPY molekiillerine baglanilabilen fonksiyonel gruplarin biyomolekiillerle kimyasal
baglar olusturmasi saglanilabilir. Boylelikle floresan monosakkarit ve amin problar1 elde
edilmis ve bu molekiillerin florometrik yontemler ile analizi gergeklestirilmistir (Sekil
1.287). Sugawara ve arkadaslari; oleik asit iceren kesecikleri, kendi sentezledikleri
BODIPY molekiilleri sayesinde floresans mikroskobu ile gozlemlemislerdir (Sekil 1.287).
Sekil 1.288’de bir kolesterol probu gosterilmektedir (Li, 2006).

«&

O(CHy);gCOOH

(8)

Monosakkarit pl'Obll A pl‘Obll Hiicre zari gomntuleme

Sekil 1.287: Biyolojik sistemlerde kullanilan bazt BODIPY temelli molekiiller.
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Sekil 1.288: Kolesterol probu olarak kullanilan BODIPY temelli molekiil (Li, 2006).

1.11.8.4 BODIPY Molekiillerinin Boyalarda Kullanim

Uzak ve yakin IR 15181 yayan boyalar, biyolojik gériintiilemede 6nemli molekiillerdir.
BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine aromatik halka kaynastirmasi uzun dalga boylu
boyalar1 elde etmekte kullanilmaktadir (Sekil 1.289). Cesitli benzen, siibstitiic benzen,
indol, izoindol ve daha biiyiik aromatik sistemleri kaynasik olarak bulunduran BODIPY
molekiiliiniin ¢ekirdekleri serbest yapidaki benzerlerine kiyasla kirmiziya kaymis, daha
parlak 151k yayan floroforlar1 olusturabilir. Tiim bu degisik BODIPY molekiiliiniin
¢ekirdeginin modifiye etme yollarinin hepsi boyalarin yogunlugunu biiyiikk oranda artirir.
Kolayca sentezlenebilen ve fonksiyonlandirilabilen bu kii¢iik molekiillerin kullanim

alanlar1 oldukc¢a yaygindir (Chen, 2001).

Sekil 1.289: Aromatik halka kaynagmigs BODIPY molekiilleri.

1.11.8.5 BODIPY Molekiillerinin Foto Uyaric1 Olarak Kullanimi
BODIPY molekiiliiniin ¢ekirdegine 2,6-Diiyodo-tetrametil baglandigi zaman elde edilen
BODIPY tiirevi foto uyarict olarak kullanilmaktadir (Sekil 1.290). Bu molekiil BODIPY
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molekiiliiniin ¢ekirdeginde UV-absorbsiyon ve emisyon degerlerini maksimum alana
kaydirir. Floresans kuantum verimini biiylik oranda diistiriir. Ayrica BODIPY molekiilleri

giines pilleri ve molekiiler mantik kapilariin tasarlanmasinda kullanilir.

N o N EtOH_ H,0_60°C
F, \ 20 dakika

\.‘(H/ I, HIO; \
N\ Nt \,\ g
/

%83

MeOH
2 0.02 (0.1 % (VIVy DMF
vardlmq ¢oziici olarak)
:"mx ahs 534 nm

Mmax emis 348 nm

Sekil 1.290: BODIPY temelli foto uyarici olarak kullanilan molekiil.

1.12 Kaliksarenler

1.12.1 Kaliksarenlerin Tarihgesi

Kaliks[n]aren terimi Yunanca’da tag veya vazo anlamia gelen ‘chalice’” ve organik
kimyada, molekiillerdeki halkayr ifade eden ‘‘aren’ kelimelerinden tliremistir.
Molekiildeki “‘n’” ifadesi bagli olan fenolik gruplarin sayisim1 belirtmektedir.
Kaliks[n]arenler, formaldehit ile p-siibstitie fenoller arasinda, bazik ortamdaki
kondenzasyon tepkimesi sonucu meydana gelirler. Kaliks[n]arenler hidroksil gruplarina
gore orto pozisyonundan metilen kopriileri ile birbirine baglanarak olusan, halka yapili

esnek oligomer molekiilleredir (Gutsche, 1978).

Calix Crater Space Filling Model

Sekil 1.291: Bir kaliks krateri ile bir kaliks[4]arenin bir molekiiler modelinin
karsilastirilmasi.
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Sekil 1.292: Kaliks[4]arenin diizlemsel (sol) ve ii¢ boyutlu (sag) gosterimi.

Kaliksarenler makrosiklik molekiiller oldugundan IUPAC sistemine gore isimlendirilmesi
zordur. Gutsche bu molekiilleri isimlendirmede yeni bir dneri sunmustur. Gutsche, farkl
substitue fenoller igin kaliksarenler isimlendirilirken fenoliin substitue kismini
kaliksarenlerin Oniine yazmustir. Bu oneri 1978 yilindaki IUPAC kongresinde kabul

edilmis bu molekiiller isimlendirilmistir (Gutsche, 1989).

5,11,17,23-Tetratfer-bitl- 5,11,17,23,29,35 Heksaser-biitil- 5,11,17,23,29,35,41,47-Okta-fer-biitil-
25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren 37,38,39,40,41,42-heksahidroksikaliks[6]aren 49,50,51,52,53,54,55,56-0ktahidroksikaliks[8]aren
p-ter-biitilkaliks[4]aren, p-ter-biitilkaliks[6]aren p-ter-biitilkaliks[8]aren

Sekil 1.293: Kaliks[n]arenlerin [UPAC (iistte) ve Gutsche tarafindan isimlendirilmesi.

1.12.2 Kaliksarenlerin Kompleks Olusumu
Bir¢cok kaliksaren kati hal kompleksleri olusturur, bu o6zellik bilesiklerin yapilari

olusturulmadan 6nce bile gozlemlenmistir. Fenolden tiiretilmis kaliksarenler arasinda,
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ornegin, p-tert-butilkaliks[4]aren, kloroform, benzen, toluen, ksilen ile veya anisol; p-tert-
butilkaliks[5]aren, izopropil alkol ve aseton ile kompleksler olusturur. Bununla birlikte
konuk molekiiliin kaliksaren tarafindan tutulma kuvveti, seri i¢inde biiyiik olglide degisir.
Dongiisel tetramer ve hekzamer misafirlerini ¢ok siki tutarken, vakum altinda yiiksek
sicakliklarda uzun 1sitmadan sonra bile kalan miktarlart muhataza edilir. Dongiisel oktamer
oda sicakliginda ve atmosferik basingta birkag dakika bekledikten sonra konuk
kloroformunu kaybeder. Dongiisel oktamer, kloroformdan ayrildiktan sonra beyaz bir toza
doniiserek kristallesir. Kaliksaren kristalize edilirken ¢oziicii igindeki karbon ve hidrojen
analiz degerleri dikkate alinmalidir (Brouwer, 1996; Atwood, 1991; Ross, 1997).

1990’lardan ve giliniimiize kadar oldukga fazla kati hal kaliksaren kompleksi i¢in X 1511
verileri rapor edilmistir. Bunlardan bazilari; konuk kaynakli asimetri gosteren p-tert-
butilkaliks[4]aren nitrobenzen kompleksi, p-metil kompleks teorisini arastirmak igin p-tert-
butilkaliks[4]arenin n-pentan ve sikloheksan kompleksleri, H,O ve aromatik p elektronlar
arasindaki hidrojen bag i¢in p-sulfonatokaliks[4]arenin sodyum tuzunun H,O kompleksi,
p-tert-butilkaliks[7]arenin piridin kompleksi, bir kaliks biscrown bilesiginin MeNO;
kompleksleri ve bir piridin kopriilii kaliksarendir (Mayzel,1995).

Kati1 hal kaliksaren komplekslerinin yapisinin belirlenmesi, X-151n1 kristalografina zengin
bir aragtirma alani saglamistir. Bununla birlikte, kaliksaren kompleksasyonunun ana odag,

¢oziicii kompleksler olmustur.

Komplekslerin kesin yapilar1 en ¢ok dogrudan X-1sin1 kristalografisi ile elde edilir. Ayrica
bir kaliksarenin komplekslesme etkinliginin 6nemi ve faydasinin, sadece komplekslesme
sabitinin mutlak biiyiikliigiine degil, ayn1 zamanda bir konuk¢u olarak bir grup misafir

arasinda ayrim yapma yetenegi de g6z oniinde bulundurulmalidir (Mayzel,1995).

1.12.2.1 Ust Kenar islevsellestirme Prosediirleri

Islevsellestirilmis kaliksarenler, potansiyel katalizorler olarak ilgi cekicidir ve gcesitli
varliklarin siklik oligomerlerin hem {ist hem de alt kenarlarina baglanmasi igin 6nemli bir
caba sarf edilmistir. Ust kenar islevsellestirmesi, aliiminyum kloriirle katalize edilen
debutilasyon ve ardindan, klektrofilik ikame yolu ile gerceklestirilir. Sekil 1.294°te
goriildiigii gibi Mannich bazlarin1 (4) vermek icin debutillenmis bir kaliksarenin (3)

formaldehit ve ¢ok ¢esitli dialkilaminlerle yogunlastirilmasini igerir (Gutsche, 1985).
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CH,NR,

Sekil 1.294: Fonksiyonel kaliksarenlere p-kinonemethide yolu.

1.12.2.2 Kaliksarenlerin Alt Kenar Islevsellestirilmesi

Kaliksarenlerin alt kenarindaki OH gruplari, ikame edicilerin tanitimi i¢in hazir bir kulp
saglar ve bu sayede ¢ok sayida ester ve eter yapilmistir. Kaliks[4]arenlerinin aroilasyonu
Tablo 1.18’de gosterilen aroil halojeniirler kullanilarak incelemeler yapilmistir. Uriinlerin
uygunlugu 'H-NMR élciimleri ile belirlenmistir. Tablo 1.19°da gosterilen tirtin karigimlari,
konformasyonel ara doniisiim orani ile tiiretme hizi arasindaki rekabetin sonucu olarak

yorumlanir, birincisi ne kadar yavas ve ikincisi ne kadar hizli olursa, koni konformerinin

olusumu o kadar muhtemel olacaktir (Gutsche, 1985).

Tablo 1.18: p-allilkaliks[4]arenin aroilasyonundan elde edilen iiriin bilesimi ve p-siibstitiie

ArCOCl ile p-tert-butilkaliks[4]aren.

p-R grubuile | & para Uriin Uriin
ArCOCI p-allilkaliks[4]aren |  p-tertbiitilkaliks[4]aren
OCHj -0.27 1,3-alt koni (%90) 1,3-alt (%5)
C(CHz); |-0.20 1,3-alt koni (%80) 1,3-alt (%20)
CHs -0.17 1,3-alt koni (%90) 1,3-alt (%5)
H 0 1,3-alt koni (%98) 1,3-alt (%0,001)
Br 0.23 1,3-alt koni
CN 0.66 koni koni
NO, 0.76 koni koni
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Coziicii etkilerinin tepkimelerde rol oynadigi gdsterilmistir. Ornegin, THF yerine piridin
kullanimi kaliks[4]arenlerden triaroilatlar elde etmek i¢in bir yol saglar (Sekil 1.295).

ArCocClI
CgHgN

Sicaklik

Sekil 1.295: Tribenzoat yoluyla p-monoallilkaliks[4]arenin sentezi.

Sterik etkilerin, drnegin miikemmel bir di aroilat verimi saglayan ve bir ¢ift bosluklu
kaliksarenin sentezi i¢in bir baslangi¢ materyali olarak 3,5 dinitrobenzoil kloriir

tepkimesiyle, aroilasyon tepkimesinin sonucunu etkiledigi gozlemlenmistir.

1.12.2.3 Organik Molekiillerin Sulu Olmayan Kompleksasyonu

Kaliksarenlerin asetonitril ¢ozeltisindeki aminlerle etkilesimi biraz detayli bir sekilde
incelenerek ve kaliksarenden amine bir protonun aktarildigi, bir kaliksaren anyonu ve bir
amonyum iyonu Ureten iki asamali bir dizinin gerceklestigi gézlemlenmistir. Bununla
birlikte organik ¢ozeltideki diger organik molekiillerin ¢ogunda, basit kaliksarenler veya
kaliksaren tiirevleri, giicli kompleksler olusturmada ¢ok az egilim gostermistir. Bir
kaliks[4]arenin fazla NaH ve p-nitrobenzoil kloriir ile muamele edilmesiyle hazirlanan bu
bilesigin yapist ‘"H-NMR c¢alismalar1 ile gosterilmistir. "H-NMR &zelliklerinin daha
yakindan incelendiginde, muhtemelen aromatik kisimlarin diger aromatik kisimlar
tarafindan yaratilan boslugu doldurmak i¢in ice dogru egildigi, boylece harici konuk

molekiilleri disarida birakan bir form olustugu gézlemlenmistir.
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Sekil 1.296: Tetra-(p-nitrobenzoiloksi)-kaliks[6]arenlerin yapisi.

Cift bosluklu kaliksarenler, organik ¢oziiciiler i¢inde kompleksler olusturma konusunda
onemli bir egilim gostermektedir. Ozellikle, karboksilik asitlerin asidik bilesiklerle
etkilesime girmeleri amaglanmaktadir. Burada karmasiklik derecesi, konuk molekiiliin
rezonanslarinin kimyasal degisimlerindeki degisikliklerin biyiikliikleri bir 6l¢ii olarak
alinmigtir. Asetonitril kadar zayif asidik molekiiller bile ¢ift bosluklu kaliksarenler 6nemli
'H-NMR kaymalar gésterir (Gutsche, 1987).
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% + RCO,H ———
o
‘I'-G: 5, 4 J
i “u
K
Guest -CH,COH -EHz-‘:-CCIEH -CHz-Cvﬂ-Eﬂ':H
CH,CO.H 016
CIcH,COH 047 {imbers in pareeihres
CLCHCO,H 0.49 [(0.13) f i
ICH,CO,H 0.46 ¢ are the carboxylic acid
Br,CHCO,H i :
kL z 0.38 {0.03) + In the presence of :
BrCHCOH 0.20 (0.06) 0.11 (0.07) :
EH: i butylamine E
{CH,J,CHCOH 0.06 (0.22) 0.03 (0.11) Semnmsmmmmmnm g
{CH,),CCOH D.02 (0.12)
CH,CH,CHCOH 012 (0.22) 0.06 0.11) 0.04 (0.06)
(CH,),CCH,COH 0.13 {0.18) 0.04 (0.05)
CH4{CHglyyCOH o.11 0.06 0.00

Sekil 1.297: Karboksilik asitlerle ¢ift bosluklu kaliksarenin komplekslesmesi.

Guest H oo Hmeta Hpara
Phenol 0.04 0.05 0.06
o-Nitrophenol 0.01 (0.02) 002 (0.02) 0.02 (0.02)
m-Nitrophenol 0,02 (0.08); 0.03 (0.12) 0.13 (0.08) 0.26 (0.13)
p-Nitrophenol 0.04 (0.14) 0.10 (0.08)
2,4-Dinitrophenol 0.00 0.01; 0.03
2,5-Dinitrophenol 0.01 0.02 0.00
Picric Acid 0.04

Sekil 1.298: Cift bosluklu kaliksarenin fenollerle komplekslesmesi (parantez igindeki
sayilar, butilamin varliginda fenoldiir).
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1.12.3 Kaliksarenlerin Sentezi

1.12.3.1 Kaliksarenlerin Asamal Sentezi

1.12.3.1.1 Hayes-Hunter-Kfimmerer Sentezi

Zinke'nin p-siibstitiient fenollerin ve formaldehitin yogunlasmasindan siklik tetramerleri
izole ettigi iddiasina dikkat ¢eken Hayes ve Hunter, 1956'da ‘‘rasyonel’’ sentez dedikleri
seyle bu tiir yapilar i¢cin ek kanit saglamaya calismislardir (Hayes, 2007). p-kresol ile
baslayarak, bromlama ile o-pozisyonlarindan birini korumuslar ve daha sonra sirayla
metilen gruplar (bazla indiiklenen hidroksimetilasyon ile) ve aril gruplari (asitle katalize
edilmis arilasyon ile) eklemislerdir. Bu sekilde elde edilen o-bromo-o'-hidroksimetil
dogrusal tetramer, bromdan arindirildiktan sonra Sekil 1.299°daki gibi siklize edilmistir.
Hayes ve Hunter iirlinliniin Zinke {riinii ile karsilastirilmamis olmasina ragmen, bu
sentezin genel olarak Zinke tetramerik yapisi i¢in Ortiik bir kanit olarak kabul edildigi
goriilmektedir (Gutsche, 1984). Daha sonraki zamanlarda, Kammerer ve c¢alisma
arkadaglari, Hayes ve Hunter sentezini gelistirerek, Sekil 1.308’de gosterilen siklik
tetramerler, pentamerler, hekzamerler ve heptamerler dahil olmak {izere bir dizi metil ve
tert-biitil siibstitiientli kaliksarenler hazirlamislardir (Kammerer, 1972-1978; Happel, 1975;
Gutsche, 1984).
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Sekil 1.299: p-metilkaliks[4]arenin 10 asamali sentezi (Hayes ve Hunter yontemi).

280



a [} c d e f g
R, H Me Me Me Me Me | t-Bu
R, H Me Me Me | t-Bu | t-Bu | t-Bu
Ry | Me | Me | Me [t-Bu| Me | t-Bu | t-Bu
R¢ Me Me t-Bu | t-Bu | t-Bu | t-Bu | t-Bu
Ry
Rs
Ret. 90) 200, o5 n,»)l ®5)  21.89]] 27,89,90)
a b c
R, Me t-Bu | t-Bu
Rs Me Me | t-Bu
R, "o Me | t-Bu
R, Mo Me Me
Ry
R
Ref. a0 09 )
a b c
R, Me t-8Bu | 1-Bu
Ry Me Me Mo
Ry e Me Ve
"Re | Me | ™Me |t-Bu
Ry Me Me Me
_R! Me Me Me
Ret (3] ) %2)

Sekil 1.300: Kammerer ve digerleri tarafindan sentezlenen kaliksarenler (Hayes ve Hunter
yontemi ile).

1.12.3.1.2 Bohmer, Chhim ve Kammerer Sentezi

Hayes ve Hunter sentezindeki eksiklikleri fark eden Brhmer, Chhim ve Kaimmerer, sirali
yaklagimin esnekliginin ¢ogunu koruyan daha yakinsak bir yaklasim kesfettiler (Bohmer
1979). Bu islem Sekil 1.301°de de gosterildigi gibi bir 2,6-bishalometilfenol ile bir
dogrusal trimerin yogunlastirilmasini igerir. Kisa olmasi bu yontemin avantaji olsada

yontemin verimi oldukga diistiktiir.
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Sekil 1.301: Kaliksaren[4]arenlerin yakinsak, asamali sentezi (B6hmer, Chhim ve
Kammerer yontemi).

1.12.3.1.3 Moshfegh ve Hakimelahi Sentezi

Moshfegh, Hakimelahi ve arkadaslari baslangic malzemeleri olarak dimer A ve bis
(hidroksimetil) dimer B kullanildiginda, olusan kaliksarenin (C) %65 verimle iretilmistir.
Benzer sekilde, dimer A’nin (X:Cl) 4-halo-2,6-bis (hidroksimetil) fenol (E) ile
yogunlastirilmasiyla, %69-90 oraninda p-halokaliks[3]arenler (F) elde edilmistir (Sekil
1.302). Bu yontemde verim oldukga iyi bulunmustur (Gutsche, 1984).
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Sekil 1.302: Moshfegh ve Hakimelahi yontemi ile Kaliks[4]arenlerin yakinsak, agamali
sentezi.

1.12.3.1.4 No ve Gutsche Sentezi

Baska bir yakinsak sentez, Hayes ve Hunter yonteminin islevsel grup esnekliginin bir
kismin1 koruyan ve kaliksarenleri kataliz caligmalar1 i¢in yeterince biiyiilk miktarlarda
mevcut kilmak igin yeterince yiiksek verimle veren No ve Gutsche tarafindan

gelistirilmistir (Kwang, 1982). Sekil 1.303’te gosterilen 4 asamali dizide bir p-siibstitiient
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fenol (6rnegin, p-fenilfenol), bis (hidroksimetil) dimer K {iretmek i¢in kontrollii kosullar
altinda formaldehit ile islenir; dimer, dogrusal tetramer L’yi (6rnegin R: tert-biitil) vermek
tizere iki esdeger p-siibstitentli fenol (6rnegin p-tert-biitilfenol) ile yogunlastirilir ve
tetramer, M’yi (Ornegin, R: tert-biitil) vermek iizere monohidroksimetillenerek
kaliks[4]areni (6rnegin R: tert-Biitil) vermek tizere siklize edilmistir. Genel verim sadece
%10 olmasma ragmen, baslangic malzemeleri ucuzdur ve calisma ve saflastirma

prosediirleri genellikle basit ve anlasilirdir.
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Sekil 1.303: No ve Gutsche yontemiyle kaliks[4]arenlerinin yakinsak asamali sentezi.

1.12.3.2 Kaliksarenlerin Tek Basamakl Sentezi

Gutsche ve arkadaglari, Zinke-Cornforth ¢aligmalarin1 goz 6ntinde bulundurarak yeni bir
yontem gelistirmiglerdir. Bu yontemde; p-ter-biitilfenol, %37 formaldehit ¢ozeltisi ve
fenol’e bagli olarak 0.045 esdeger orana karsilik gelen miktarda NaOH karigim1 6nce 110-
120 °C arasinda 2 saat 1sitilmustir. Meydana gelen iiriin difenil eterle 2 saat geri sogutucu
altinda kaynatilarak tepkime karigiminin oda sicakligma gelmesi igin bir siire bekletilir.
Karigim etil asetat ile etkilestirilerek siiziiliir ve toluen ile tekrar Kristallendirilerek 342-344
%C’de eriyen beyaz renkli p-ter-biitilkaliks[4]aren elde edilir (Sekil 1.304) (Gutsche, 1989).
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Sekil 1.304: p-ter-biitilkaliks[4]aren' in tek basamakl1 sentezi.

1.12.4 Kaliksarenlerin Fiziksel ve Spektroskopik Ozellikleri

1.12.4.1 Kaliksarenlerin Sekli

Kaliks Kkrateri olarak bilinen bir Yunan vazosunun sekli ile dongiisel tetramerin sekli
arasinda bir benzerlik algilanarak bu molekiillere kaliksaren adi verilmistir. Kaliksarenler
koni olarak belirtilen sekli aliyorsa Sekil 1.305’te gosterildigi gibi, makrosiklik dizideki
aren gruplarinin sayisi arttikca boyutlar1 artan bosluklara sahip olduklar1 gériilmektedir. Bu
bosluklarin sekillerinin zamanla degismez olup olmadigi, kaliksarenin esnekligine baghidir;
acik konformasyonun var olup olmadigi, molekiil i¢i hidrojen bagi etkilesimlerine baglidir.
Ornegin, kaliks[6]arenler ve kaliks[8]arenler, Sekil 1.306’da gosterildigi gibi, polar
olmayan c¢oziiclilerde ¢ozelti iginde kanallar arasi sikismis bi¢imlerde mevcut olduguna
dair kanitlar vardir. X-151m1 kristalografik belirlemeleri, kati1 halde kaliks[4]arenler koni
konformasyonunda bulunur. Kaliks[5]arenler koni konformasyonun iginde bulunur ve
kaliksin tiirevleri, kaliks[6]arenler ve kaliks[8]arenler, koni konformasyonundan ziyade

alternatif arenidir.
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Sekil 1.305: p-fenilkaliksarenlerin bosluk doldurma molekiiler modelleri.

-~
- 4

top view bottos view

top view bottom view

Sekil 1.306: Q-R-Kaliks[6]arene (iist sira) ve Q-R-kaliks[8]arene (alt sira) sikistirilmis
bigimleri.
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1.12.4.2 Kaliksarenlerin Erime Noktalar

Kaliksarenlerin karakteristik bir 6zelligi, alisilmadik derecede yiiksek erime noktalaridir.
Moshfegh, Hakimelahi ve meslektaslar1 tarafindan bildirilen p-halokaliks[4]arenler ve p-
halokaliks[3]arenler haricinde, bugiine kadar hazirlanan tiim kaliksarenlerin erime
noktalari 250 °C'nin iizerinde, ¢ogu durumda g¢ok daha vyiiksektir. Ornegin, p-tert-
butilkaliks[4]aren 344-346 °C’de erir, p-tert-butilkaliks[6]aren 380-381 °C’de erir ve p-
tert-butilkaliks[8]aren 411-412 °C’de erir; p-fenilkaliks[4]aren 407-409 °C ve p-
fenilkaliks[8]aren 450 °C’nin iizerinde erir. Esterler ve eterler gibi kaliksarenler tiirevlerine
doniistiiriildiigiinde erime noktalar1 diiser. Ornegin, p-tert-butilkaliks[4]arenin tetrametil
eteri 226-228 °C’de erir ve p-tert-butilkaliks[4]arenin tetrabenzil eteri 230-231 °C’de erir.
Bununla birlikte, p-tert-butilkaliks[4]arenin tetraasetat1 383-386 °C’de erir ve p-tert-
butilkaliks[6]arenin tetra-trimetilsilil eteri 410-412 °C’de erir. Bu vyiksek erime
noktalarinin aksine, asiklik oligomerler, Sekil 1.307’de gosterilen orneklerde goriildiigii

gibi 6nemli dlglide daha diisiik sicakliklarda erimektedir (Gutsche, 1989).

R, R, R, n m.p. Ref.

Me Me Me 2 [92 B9
-Bu t-Bu Me 2 1737 8
Me Me Me 3 1267 %W
Me Me H 49 141° 2
Me -Bu H 4 201" ozt
Me +-Bu H 5 210" )

Sekil 1.307: Fenollerin ve formaldehitin lineer oligomerlerinin erime noktalari.

1.12.4.3 Kaliksarenlerin Coziiniirliikleri

Kaliksarenlerin ~ bir  diger karakteristik 0Ozelligi, organik ¢oziiciilerde  diisiik
¢Oziiniirliikleridir. Coziiniirliklerinin ~ diistik olmasi, materyalleri saflagtirmada ve
karakterize etmede siklikla bir problem yaratir. Bununla birlikte, kaliksarenlerin ¢ogu,
CHCl3’te ozmometrik molekiiler agirliklarin elde edilmesini saglar. Ayrica CDCl3 ve
piridin-ds’te FT-NMR &l¢timlerini miimkiin kilmak i¢in yeterli ¢6ziiniirliige sahiptir. Polar
olmayan gruplarla siibstitiie edilen kaliksarenler arasinda, p-alilkaliksarenler en ¢ok
¢ozinir ve p-fenil ve p-adamantilkaliksarenler en az ¢oziiniir olanlardir. p-2-hidroksietil
gruplar ile stibstitiie edilmis bir kaliks[4]aren, DMSO gibi daha polar ¢oziiciiler iginde

onemli ¢oziiniirliik gosterir. Kaliksarenlerin eterlere ve esterlere doniistiiriilmesi genellikle
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polar olmayan ¢oziiciilerde ¢dziiniirliigii arttirir. Ornegin, p-fenilkaliks[8]arenin oktametil
eteri, CHClIs’te kaliksarenden daha fazla ¢6ziindiigli gozlemlenmistir (Gutsche, 1989).

1.12.4.4 Kaliksarenlerin Infrared Spektrumlari

Kaliksarenler, kizildtesinin 3200 cm™ bolgesinde derisimden bagimsiz OH germe
bantlarin1 gosterirler. Bu bandlar, Sekil 1.23'de gosterildigi gibi, ¢cok giiclii molekiil igi
hidrojen bagini1 gosterir. Bu, kaliksarenlerin kovalent dongiisel dogasi ile benzersiz bir
sekilde iliskili degildir, bununla birlikte, dogrusal oligomerler i¢in, daha 6nce belirtildigi
gibi, kavite bolgesinde OH germe bantlart da gosterebilirler. Kaliksarenlerin IR
spektrumlarinin "parmak izi" bolgeleri ¢ok benzer gorliniimlere sahiptir, ancak yakindan
inceleme, makrosiklik halkanin boyutunun belirlenmesinde faydali olabilecek farkliliklar
ortaya ¢ikarir. Bu nedenle, siklik tetramer, 830 cm™¥P’de orta derecede glclii bir
absorpsiyon, 750 ve 800 cm™de absorpsiyonlarla siklik heksamer ve bu iig
absorpsiyondan herhangi birinin olmamasiyla siklik oktarner ile karakterize edilmektedir.
Bu kaliksarenlerin alkil eterleri, siklik tetramerler icin 850 cm™de benzersiz bir
absorpsiyon, siklik heksamerler i¢in 810 cm™de benzersiz bir absorpsiyon ve siklik

oktamerler i¢in bu absorpsiyonlarin yoklugunu gosterir.

—
e
g 2 S 2888828 8
™ = § R § 2 2 2 =
o You, em ! Viingerpring, cm !
4 3130-3180 — Jbands — w w m — m — W W
5 3280
6 3150-3160 m Jbands w m m — m — s sh —
T 3155
B
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Sekil 1.308: Kaliksarenlerin IR spektrumlari.

1.12.4.5 Kaliksarenlerin Ultraviyole Spektrumlari

Kammerer ve Happel, birka¢ kaliks[4]areninin UV spektrumlarini karsilik gelen dogrusal
oligomerlerle karsilastirdilar ve ¢ok az fark buldular; her iki bilesik smifi da yaklagik
olarak esit ekstinksiyon katsayilariyla yaklagik 280 nm ve 288 nm’de Amax’a Sahiptir.
Makrosiklik halkanin boyutu arttikga; maksimum dalga boylari, molar ekstraksiyon

katsayilar1 artmasma ragmen degismeden kalir. Aril halkasi basina molar ekstraksiyon
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katsayilari, 280 nm’de absorpsiyon icin yaklasik olarak sabit kalir ve 288 nm’de
absorpsiyon ic¢in halka boyutuyla artar. Halka boyutu arttikga spektrumdaki en Snemli
degisiklik 280 ve 288 nm absorpsiyon bantlarinin yogunluklarinin oranindadir. Siklik
tetramer i¢in 280 nm bandin yogunlugu 288 nm bandindan daha biiyiiktiir (oran yaklasik
1.3), oysa siklik oktamer i¢in tersi dogrudur (oran yaklasik 0.75). Dongiisel pentamer,
hekzamer ve heptamer i¢in bantlar yaklasik olarak esit yogunluktadir (Kammerer, 1978).

1.12.4.6 Kaliksarenlerin NMR Spektrumlari

Spektral teknikler arasinda, NMR, kaliksarenlerin makrosiklik yapisi i¢in en iyi gostergeyi
saglar. Ornegin, p-tert-butil serisindeki kaliksarenlerin *H-NMR spektrumlari, aromatik
protonlar i¢in tek bir rezonans, tert-butil protonlar igin tek bir rezonans ve metilen
protonlari i¢in sicakliga bagli bir model gosterir. Sekil 1.309°da, p-tert-butil serisindeki iig
dogrusal oligomerin *C-NMR spektrumlar1 ve bir siklik oligomerin uzunlugu arttikca
artan spektral karmasikligi, ancak siklizasyon iizerine karmagsiklikta diislis gosteren
BC-NMR spektrumlari gosterilmektedir. Donglisel oligomerlerin simetrisi nedeniyle

sadece dort aromatik rezonans, bir metilen rezonansi ve iki tert-butil rezonansi gozlenir.

OH OH 0oH OH OH OH
— rili — - u‘—l- - e o B i () ...:'i.""‘_n_n.
180 1.0 Tl W0 B B L0 20 ] 160 10 120 100 an B0 L0 ) a

H OH OH @_.-"

wo 10 w0 W0 &0 61 W 20 T80 w0 20 10 80 &0 &m0

Sekil 1.309: p-tert-butilfenol ve formaldehidin yogunlagmasindan elde edilen lineer ve
siklik oligomerlerin **C NMR spektrumlari.
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1.12.4.7 Kaliksarenlerin Kiitle Spektrumlari

Kiitle spektrumlari, ana iyon sinyali yoluyla kaliksarenlerin molekiiler agirliklarinin
belirlenmesi igin bir ara¢ saglar, ancak bu tiir bilgiler dikkatli kullanilmalidir. Ornegin, p-
tert-butilkaliks[8]arenin kiitle spektrumu, m/e 648’de orta derecede gii¢lii bir sinyal
gosterir ve bir siklik tetramere karsilik gelir. Benzer sekilde, p-kresol ve p-metoksifenolden
elde edilen kaliksarenler i¢in, siklik bir tetrameri gosterir gibi goriinen, ancak muhtemelen
onemli Olgiide daha yliksek molekiil agirlikli bilesiklerden kaynaklanan kiitle spektral
molekiler agirliklar bildirilmistir (Patrick, 1977).

1.12.5 Kaliksarenlerin Konformasyonel Ozellikleri

1.12.5.1 Konformasyonel Hareketli Kaliksarenler

Megson, Ott ve Zinke tarafindan benimsenen kaliks[4]arenler alanlarindaki
konformasyonel izomerizm olasiligi Cornforth ve arkadaslari tarafindan agiklanmistir
(Igbal, 1987). Sekil 1.310°da gosterilen koni, kismi koni, 1,2-altemate ve |,3-alternatif
bicimler olarak adlandirdigimiz dért ayr1 formun var oldugunu belirtmislerdir. Bunlarin
kolayca birbirine doniistiiriilebilir oldugu ilk olarak Kammerer ve arkadaslari tarafindan

gosterilmistir.

Cone Partial Cone 1,2=-Alternote 1,3-Alternate

Sekil 1.310: Kaliks[4]aren konformasyonlari.

Kaliksin, ArCH,Ar metilen hidrojenlerinden kaynaklanan rezonanslari gézlemleyerek, oda
sicakliginin iizerindeki desenin keskin bir tekli, oda sicakliginin altinda ise bir ¢ift ¢ift
oldugunu belirtmislerdir. Bu, bir koni konformasyonu olarak yorumlanabilir. Yiiksek
sicaklikta hizla ve diisiik sicaklikta yavagca birbirine dontistiikleri NMR spektrumlarinda
goriilebilir. Yaklasik 45 OC’lik bir sicaklikta birbirlerine déniisiim zamani yaklasik 100
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saniye™ olarak hesaplanmistir. Benzer bir ¢alisma, 1977°de Munch tarafindan, p-(1,1,3,3
tetrametilbutil) fenolden Petrolite yontemi ile hazirlanan bir kaliksaren kullanilarak
bildirilmistir. Gutsche ve Bauer, oldukca sert kaliks[4]aren ve ¢ok daha biiyiik ve
muhtemelen ¢ok daha esnek olan kaliks[8]arenin ayni dinamik 'H-NMR davranisint

gosterebilecegini belirtmislerdir (Sekil 1.311) (Gutsche, 1981).

PN T e WA NG 2 A
’L‘\ JlULs"‘c _JU\__M c L Y NG N

- ferr-lBut)'l-chlix: la)- p-tert-Butyicalix (8]- p-tert-Butylealix [4]-  p-fert-Butylcalix [81-
orene in COCly arens in CDCly arene in pyridine-ds  arene in pyridine -dg

Sekil 1.311: Cesitli sicakliklarda p-tert-butilkaliks[4]arene ve p-tert-butilkaliks[8]arene ait
'H-NMR spektrumlar1 (CDCI; ve piridin-ds’te).

1.12.5.2 Konformasyonel Hareketsiz Kaliksarenler

Cram bir “‘kavitand’’ 1 iyonlar1 veya diger molekiilleri yutacak kadar biiyiik zorlanmis bir
bosluk iceren sentetik bir bilesik olarak tanimlamistir. Kaliks[4]arenler sentetik
bilesiklerdir ve diger molekiilleri yakalama kapasitesine sahiptirler. Bununla birlikte,
konformasyonel olarak hareketli olduklari igin zorunlu bosluklart yoktur. Bosluklu yapmak
icin onlar1 bir koni veya kismi koni konformasyonunda sabitlemek gerekir. Bunu
basarmanin bir yolu, fonksiyonel OH’deki hidrojenleri daha biiyiikk gruplarla
degistirmektir. Bigimler arasinda doniisiim gerceklestiginde, bir aril grubu C-2/C-6 ekseni
etrafinda OH gruplarin1 makrosiklik halkanin merkezine getiren bir yonde doner. Ungaro
ve meslektaslar1 ile Gutsche ve meslektaslart bu yolla konformasyonel sabitleme siireci

tizerine arastirmalar yapmislardir (Helgeson, 1981; Gutsche, 1984).
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Sekil 1.312: Kaliksarenler, kaliksaren esterler ve kaliksaren eterler.

1.12.6 Fonksiyonellestirilmis Kaliksarenler

Kaliksarenlere olan ilginin ana nedenlerinden biri, enzim mimik olarak kullanilmalaridir.
Ancak enzim mimik olarak kullanilan kaliksarenlerin, ¢esitli tiplerde fonksiyonel gruplari
tasimalar1 gerekir. p-tert-butilkaliksarenlerin, p-tert-butil grubu, trans-alkilasyon ile
kolayca ¢ikarilabildiginden, fonksiyonel grup sokulmasi i¢in miikkemmel Onciiler olduklar1
kanitlanmustir.  Sekil 1.313’te belirtildigi gibi, p-tert-butilkaliks[4]arenin (1) de-tert-
butilasyonu, p-pozisyonunda islevsellestirmeye yatkin olan bilesik (2)’yi verir. Ornegin,
kaliks[4]arenin (3) tetrametil eterinin brominasyonu diizgiin bir sekilde ilerleyerek
tetrabromo bilesigini (4) verir, bu da litorizasyon ve ardindan karbonatlagma ile p-
karboksilikaliks[4]arenin (8a) tetrametil eterini verir veya siyanasyon ile p-

siyanokaliks[4]arenin (8b) tetrametil eterini verir (Gutsche, 1984).
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Sekil 1.313: Fonksiyonellestirilmis kaliksin[4]arenler sentezi.

1.12.7 Kaliksaren ve Kaliksaren Tiirevlerinin Fizyolojik Ozellikleri

Fenolik bilesiklerin ¢esitli tiirlerde fizyolojik tepkilere yol agtifi uzun zamandir
bilinmektedir. Ornegin, uzun zincirli alkil ikameli katekoller olan urushiol, deriyi saran
aktif zehirli vezikiil kabarciklaridir. Kontakt dermatit, p-tert-butilfenol/formaldehit
regineleri, ozellikle dogrusal tetramer ile belirlenmistir. p-tert-butilkaliks[4]aren ve p-tert-
butilkaliks[8]aren, Ames'in mutajenite testine tabi tutulmus ve negatif degerler verdigi
gbzlemlenmistir. Bunun fizyolojik etkinin dogustan eksikliginden mi yoksa sadece bu
malzemelerin biiylik 6l¢iide ¢6ziilmezliginden mi kaynaklandigi belirsizdir. Halo-stiibstitiie
edilmis fenoller, bakteriyostatik ajanlar olarak kullanilabilirler. Bunlarin kullanimi fenol/
formaldehit oligomerlerinin bu molekiillerin fizyolojisinin daha fazla arastirilmasini
saglamistir (Hakimelahi, 1981; Beaver, 1953).

Moshfegh, Hakimelahi ve arkadaslar1 p-halofenollerden ve formaldehitten uzun bir dizi

lineer ve asiklik oligomerler hazirlamis ve ¢esitli patojenik organizmalara karsi in vitro

aktivitelerini test etmislerdir. Dogrusal tetramerler ve siklik tetramerler i¢in 6nemli aktivite
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kaydetmislerdir. Bu aktivitelerin, bilesiklerin kenetleme kabiliyeti (6rnegin Fe2+’ya dogru)

ile iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir (Gutsche, 1984).

Basit fenollerin oksialkil tiirevlerinin yani sira fenol/formaldehit yogunlastirma tiriinleri ile
ilgili kapsamli bir tibbi ve biyokimyasal literatiir mevcuttur. Bu alanda incelemelerdeki en
onemli ¢aligmalardan biri, Cornforth ve ¢alisma arkadaslarinin p-tert-butil ve p-(1,1,3,3-
tetrametilbutil) kaliksarenlerin polioksietil tiirevleri tizerindeki ¢alismalaridir (Cornforth,
1955-1973). p- (1,1,3,3 tetrametilbutil) fenol ve formaldehit yogunlasmasindan elde edilen
yiikksek erime noktali bilesik kullanilarak dikkatli bir sekilde kontrol edilen deneyler
gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin tliberkiilostatik aktivite i¢in yapilan testleri sonucunda,
molekiiliin lipofilik hidrofilik dengesinin en kritik faktdr olabilecegi bulgusuna varilmistir

(Gutsche, 1984).

1.12.8 Kaliksarenlerin Uygulama Alanlari

1.12.8.1 Kaliksarenlerin Enzim Mimik Olarak Kullanilmasi

Gutsche kaliksarenlerin uygun bir sekilde fonksiyonlandirildiginda, enzimlerin yerlerine
kullanilabileceklerini onermistir (Gutsche, 1984). Enzim ile substrat molekiilii arasinda
anahtar kilit iligkisi bulunmaktadir ve enzimler substratlara 6zgiidiir. Enzim mimik
yapisinin temeli, enzim aktif bolgesinde kaliksaren bazli sentetik bir model kullanmaya
dayanmaktadir. Kaliksarenler, uygun sekilde fonksiyonlandirildiklarinda enzimlerin aktif
bolgelerini olusturabilirler. Kaliksarenin kavitesi aktif merkez olarak gorev yapar ve
substratla burada etkilesmesini saglar. Boylelikle substratlarla etkilesim, katalitik olarak

substratlarin tiriinlere doniismesini saglayacaktir (Sekil 1.314).

. iiriinler
reseptor reseptor-substrat reseptor
kompleksi

Sekil 1.314: Fonksiyonlastirilmis kaliksarenler lizerinde enzim modellerinin sematik
gosterimi.
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Dospil ve calisma arkadaslari, kaliks[4]arenin st kenar iizerine farkli konumlarda
imidazol gruplart baglamislar ve tampon ¢ozeltisi igersinde p-nitrofenil ester
molekiiliinden p-nitrofenol sentezi i¢in agil transferaz enzimine benzer sekilde katalizor

olarak kullanmislardir (Dospil, 2001).

R=H:70% R=H: 9%0% R=H; 70%
R=Bz: 2% R=Bz; 85% R=Bz; 81%

Sekil 1.315: Aciltransferaz aktivite gosteren kaliks[4]aren tlirevleri.

1.12.8.2 Molekiil / Iyon Tasiyic1 Kaliksarenler
Kaliksarenler kavitesi ve farkli konformasyonlari ile iyonlar ve kiigiik nétral molekiilleri

tersinir olarak tutabilirler (Sekil 1.316). Bunlar endo ve ekzo kompleksler seklindedir.

Endo- Kompleks

R
\
7y
. N Nitral Guest (Konuk) /@

veya
'|

oa?\ ® - f\(f‘_\_R ;

Host (Kenak) Iyonik Guest fI\.Dlll.ll\} I|

Ekzo- Kompleks

Sekil 1.316: p-Alkilkaliks[4]aren’in kompleks olusturma mekanizmasi.
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Ornek olarak p-ter-biitilkaliks[4]arenin benzen, toluen ve anisol gibi ¢dziiciilerle verdigi
tersinir molekiiler kompleksler verilebilir. Kaliksarenlerin, organik molekiillerle
olusturdugu komplekslerin yiiksek sicaklik derecelerinde bile bozunmasi giigtiir. Buda
kaliksarenlerin ¢ok saglam kompleksler verdigini gosterir. Kaliksarenlerin fenolik OH
gruplarindaki hidrojenler giiclii bazlarla etkilesmesiyle iyonlasmasi zayif asidik karakterde
oldugunu gosterir. Bu ylizden aminlere proton vererek kompleks olusturabilirler (Gutsche,
1987).

1.12.8.3 Sabit Faz Olarak Kaliksarenlerin Kromotografide Kullanilmasi

Yapilan bir calismada Tabakci ve Yilmaz, aminopropil silika jelle immobilize edilmis
kaliks[4]aren polimerleri sentezlemislerdir. Cu*®nin sulu ¢ozeltilerden uzaklastiriimasin,
sicaklik ve pH parametrelerini inceleyerek maksimum Cu*? giderilmesinin pH 6 ve
25°C’de gergeklestigini belirtmislerdir (Sekil 1.317) (Tabakci, 2008).

Wee)/

OH O 0 O

EN<CN H}O
<

S

LY

Sekil 1.317: Cu*? i¢in kullanilan kaliks[4]aren bazli sabit faz.

Glennon ve c¢alisma arkadaslar1 silika bagli kaliks[4]aren tetra esterini ilk olarak

sentezleyerek HPLC’de metal iyonlar1 ve amino asit esterlerinin ayrilmasinda

kullanmiglardir (Glennon, 1993).
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Sekil 1.318: Sabit faz olarak kullanilan kiral kaliks[4]aren.

1.12.8.4 Sensor Olarak Kullanilan Kaliksarenler

p-pozisyonundan veya fenolik-O’den uygun hidrofilik siibstitiient igeren kaliksaren
tirevleri sulu fazda yayilabilirler. Boyle molekiiller ¢apraz-baglanma tepkimeleri ile tek ve
cok katmanli olarak kararli hale getirilip (Markowitz, 1988), Langmuir-Blodgett teknigi
kullanilarak uygun tasiyicilara doniistiiriilebilmektedir (Brake, 1993; Conner, 1993).

Sahin ve ¢alisma arkadaslar1 naftalin tiirevli kaliks[4]aren molekiiliinii dokuz basamakta
sentezleyerek secilen farkli metaller arasindan bakir iyonuna karsi sensor oOzelligi
gosterdigini  bulmuslardir. UV ile flioresan spektroskopisi ile galismalarini

degerlendirmislerdir (Sekil 1.319) (Sahin, 2012).

HN NH
HN NH M2

M

Sekil 1.319: Piren gruplari i¢eren p-ter-biitil kaliks[4]aren ile metal iyonunun kompleks
yapisl.
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1.12.8.5 Kaliksarenlerin Katalizér Olarak Kullanim

Shimizu ve arkadaslari, fenolik birimlerin p-konumunda trimetilamonyummetil grubu
tasiyan, suda ¢Oziinen kaliks[n]areni ve monomerini sentezleyerek bu molekiilleri faz-
transfer katalizorii olarak farkli tepkimelerde kullanmislardir. Fenilasetonu farkli alkil
halojeniirlerle alkilleme tepkimesinde katalizér kullanmadan tepkimenin yavas
gerceklestigini gozlemlemislerdir. B-siklodekstrini katalizor olarak kullanildiginda verimin
%14, trimetilamonyummetil grubu bulunduran kaliks[4]aren kullanildiginda ise verimin
% 85-95’¢ kadar ¢iktig1 gézlemlenmistir (Sekil 1.320) (Shimizu, 2001).

o o o Catalysti R
RYSR + RX ————— |
aqueous NaOH R'™ “R?

N*MeyCl

CH,
ome "
1,n=4 6, 8)

Sekil 1.320: Kaliks[n]aren, monomeri ve katalizor olarak kullanilmasi.

Akceylan ve arkadaglari, yaptiklar1 calismada faz transfer katalizorii olarak kullanmak i¢in
kaliks[4]arenin  N-etilpiperazin, diallilamin ~ ve  4-benzilpiperidin tiirevlerini
sentezlemislerdir. Kaliks[4]arenin N-etilpiperazin tiirevinin katalizér olarak kullanildigi
esterlesme tepkimesinde oldukg¢a yiiksek verim elde edilmistir (Sekil 1.321) (Akceylan,
2011).

() O

N

( )

[ .
OENOBI . AR COONa cat
n -

10
a:n=1
b: n=5

Sekil 1.321: Esterlesme reaksiyonunda kaliks(4)arenin katalizor olarak kullanilmasi.
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1.12.8.6 Kaliksarenlerin Enantiyomerlerin Taninmasinda Kullanilmasi

Kirallik molekiillerin davranisint ve aktivitesini belirlemektedir. Dogadaki biyolojik
molekiiller enantiomerlerin yalnizca birinden meydana gelmistir. Biitiin aminoasitlerin L-
formunda olmasi en iyi Orneklerdendir Bu yiizden 6zellikle ilaglarda kullanilan
maddelerden bir tanesinin bir enantiomeri olumlu 6zellik gosterirken diger enantiomeri
olumsuz 6zellik gosterebilir. Bu nedenle 6zellikle aminler, amino alkoller ve amino asitler
gibi kiral bilesiklerin enantiomerik taninmasi olduk¢a onemli olmaktadir (Beckett, 1991;
Scott 1993).

Jennings ve Diamond, kaliks[4]arenin fliiorosan ozellik gosteren kiral bir tiirevini
sentezleyerek cesitli konuk tiirleri arasindaki segicilikleri kaliksarenin floresansinin
sonmesinden yararlanarak arastirmislardir (Sekil 1.322). Metanol varliginda fenilglisinol
ve norefedrin i¢cin milkemmel secicilik gozlenmis ve bilinmeyen enantiyomerik
kompozisyondaki numuneler %0.62 ve 1.08 ortalama hata ile tek bir floresan Sl¢iimii

sonucunda belirlenmistir (Jennings, 2001).

t

|
L( OH
{I "H }IEN /,-»

?L uqﬁ r 7 L“J Q

HO

7 R-femlghismol  D-norefednin =~ D-femlalamnol — R-siklohekziletilamin
Va /N
\ /" \—R
N
Y
/ W \_)

%

Sekil 1.322: Tetra-(S)-di-2-naftilprolinol kaliks[4]aren ve enantiyosegici molekiiler
taninmada kullanilan konuk tiirleri.
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1.12.8.7 Kaliksarenlerin Anti-Kanserojen Alaninda Kullanim

Kaliksarenler ve kaliksaren tiirevleri ilizerinde anti-kanserojen alanindaki arastirmalar
olduk¢a fazla bir sekilde devam etmektedir. Giiniimiizde kanser sonucu O6lim olan
hastaliklar arasinda ilk siradadir. Her yil kanserden olen kisi sayisi hizla artmaktadir.
Birkac kanser hiicresi radyoterapik ve kemoteropik ilaglara dayanikli oldugundan dolayi
kanser hiicreleri ile savasabilecek ve bu hiicrelere karst etki gosterebilecek yeni
molekiillerin sentezlenmesi biiylik onem tasimaktadir. Bu yiizden kalik[n]arenler ve
kaliks[n]aren tiirevlerinin, antikarsinojen ve ilag tasimimi gibi 6zelliklerinin incelenerek
kanser tedavisinde kullanilmak {izere yeni molekiillerin sentezlenmesi 6nemlidir. Yapilan
arastirmalarda dihidrofosfonik asit tiirevli kaliks[4]aren molekiillerinin 16semi, melanoma
ve karaciger kanseri gibi bir¢ok insan kanser tiiriinde antikarsinojenik etkilerini saptamak
amactyla incelenmistir. Bu tlirevlerin 6zellikle 7,33 uM gibi diisiik bir IC50 degeri ile
insan akut lemfomablastik 10kemia hiicrelerine karsi etkili olduklar1 gézlemlenmistir

(Viola 2010).

Viola ve c¢alisma akadaslari iire grubu tasiyan farkli kaliks[8]aren tiirevlerinin antikanser
Ozellikleri aragtirmigtir. N-asetil D-glukozamin grubu tasiyan kaliks[8]aren tiirevinin
kanser hiicrelerin metastazini ve ¢ogalmasini engelledigini diger kaliks[8]aren tiirevlerinin

etkili olmadig1 gézlemlenmistir (Sekil 1.323) (Viola 2010).
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H OH

Sekil 1.323: Ure grubu tasiyan farkli kaliks[8]aren molekiilleri.

Kaliksarenler ve tiirevlerinin antikanser ozelliine sahip oldugu bir takim arastirmalar
sonucu kanitlanmistir. Ornegin, N,N-dimetilamin gruplar ile tiirevlendirilmis kaliksaren
molekiiliiniin in vivo ve in vitro ¢alismalarinin sonucunda 2014 yilinda Amerikan patentli

olarak yaynlamislardir (Sekil 1.31) (Patent No: US 8.716.343 B2).

301



Sekil 1.324: N,N'-dimetilamin gruplari ile tiirevlendirilmis kaliksaren molekilii.

Consoli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligsmada, kanser hiicrelerinde yiiksek oranda
ekspresyona gerceklesen folat reseptorlerine karsi da kaliks[4]aren tiirevlerinin etkili
olduklart g6zlemlenmistir. Bununla beraber bu molekiillerin rahim ve melanoma kanseri

hiicrelerinin ¢ogalmalarini engelledikleri belirtilmistir (Consoli, 2015).

1.13 Dendrimerler

1.13.1 Dendrimerlerin Tarihgesi

Dendrimerler; kiigiik molekiillerden baslayarak tekrarlanan birimlerden meydana gelen, ti¢
boyutlu ve yapilar1 diizenli olan makro molekiillerdir. Dendrimerlerin polimerlerden en
onemli farki belirli bir molekiil kiitlesi icermeleridir. I¢ ice gecmis yapilari, tepkimeye
girebilen fazla sayida u¢ grup bulunmasi ve dallar arasindaki bosluklarin farkli molekiilleri
tutabilmeleri sayesinde dendrimerler ¢ok fazla alanda kullanilmaktadir (Boas, 2006;
Abbasi, 2014).

Sekil 1.325: Dendrimerlerin molekiiler yapisi (a) ve yapilarin genel goriiniimii (b).
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1978’de Vogtle ve arkadaslari tarafindan potansiyel olarak siirekli dallanma sergileyen
molekiillerin ilk 6rnegi olarak bir dizi sentetik “kademeli molekiil” tarif etmislerdir. Farkli
primer monoaminler ve diaminlerden baslayarak, N atomlar: takip eden her bir tekrarlama
adimi sirasinda 1-2 dallanma noktast (bir bagin iki yeni molekiile baglanarak tekrar
dallanmasi) gorevi goren propilenamin yapisinin aralayict birimlerini baglamak igin

kademeli sentez gergeklestirilmistir.

En basit halde, bir primer monoaminin akrilonitril (bis-siyanoetilasyon) ile iki kat Michael
tepkimesi  yoluyla dinitril sentezlenmistir (Sekil 1.326). Daha sonra iki nitril
fonksiyonunun Co(II) iyonlarmin varliginda sodyum borohidrid ile hidrojenasyon yoluyla
indirgenmesi sonucunda terminal diamin sentezlenir. Michael tepkimesi ve ardindan
indirgeme islemlerinden olusan bu sentetik dizinin tekrari (yineleme), diizenli olarak

dallanmis, ¢ok kollu molekiiller olusturulmustur (Vogtle 2009).

c R R
s—CN
Rj 4 \' Co(l), NaBH.

— >

NH‘, -EFZfSFB)'SP tepkimea I Tekrar aysn tepkime adim
acimi
NC CN
(A)
R R

Co(N). NaBH,

Tekrarizyan eohn 2
adimi ’)/ \H Tekrarizyan eskm-—s, N ’/l/ \‘\

f 5
N.~N NM_.
NH,

CN NC
;N

Sekil 1.326: Kadameli molekiiliin ilk sentezi.

Tomalia, 1985’te “yildiz patlamasi dendrimerleri” olarak da adlandirdigi dalli poli
(amidoaminler) (PAMAM) gelistirerek (Sekil 1.327) “dendrimer” ismiyle adlandirilmistir.
Dendrimer terimi Yunanca’da aga¢ anlamina gelen “dendron’” ve kisim anlamina gelen
“meros” kelimelerinden tiiremistir. Ilk kademeli molekiil sentezi gibi, sentetik yolla
Michael ilavesi ile (amonyaga metil akrilat) dahil etmistir. Elde edilen ester, fazla

etilendiamin ile tepkimeye sokularak birincil triamine doniistiirilmistiir.
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Sekil 1.327: Poli (amidoamin) dendrimerlerin sentezi (PAMAM; Tomalia ve arkadaslarina
gore).

1.13.2 Dendritik Mimariler

Dendritik yapilara giinlik yasamda; doga, bilim, teknoloji, sanat gibi bir¢ok alanda sik¢a
rastlanmaktadir. Dogal olarak olusan dendritik yapilarin drnekleri, agaglarin ve koklerin
(Sekil 1.328), kan damarlarinin, sinir hiicrelerinin, nehirlerin, yildirimin, mercanlarin ve
kar taneleri dallanmasinda goriilebilir. Elektrotlar veya asil metaller iizerine biriken
metaller, lifler ve jeller siklikla dallanma gosterebilirler. Kertenkele ayaklarinin tabanlar
milyonlarca ¢ok boliinmiis ince sa¢ ucu tasir bu da onlara duvarlara tirmanmalarina olanak
saglar. Bu model; sinekler, 6riimcekler ve diger hayvanlarda da goriliir. Bir ag yapisini
olusturmak i¢in ayr1 ayr1 sekillendirilebilen ve birlestirilebilen yapilar gelistirilmistir.
Yeralti demiryollarinin bolge haritalarinda da dendritik desenler gérmek miimkiindiir

(Vogtle 2009).
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Sekil 1.328: Dogada dendritik yapilar, Ara alanlarda “misafirlerin” (6kse otu)
baridirilmasindan 6nce ve sonra agaglarin dallanmasi.

Dendrimerlerdeki terminal gruplarinin dogasina bagli olarak dendrimerler sekil, kararlilik,
¢oziiniirlik, konformasyonel sertlik/esneklik ve viskozite bakimindan degisebilmektedir.
Artan dallanma sayisi ile istenen iglevsellige sahip son gruplarin sayisi artar. Belirli sinirlar
icersinde, bir dendrimerin uygun tasarimi ve sentezi, belirli 6zelliklerin degistirilmesine

veya istenilen gereksinimlere gére uyarlanabilir (Vogtle, 2009).

Kendine benzer (fraktal) yapilari nedeniyle, dallanabilen veya dallanmig olan bir

dendrimerin terminal gruplarinin sayisi asagidaki denklem yardimiyla hesaplanir:
ng = F (Fy — 1)°

n; : G-th kusagindaki son gruplarin sayisi
Fk . Cekirdegin islevselligi (¢ekirdekten ¢ikan bag sayist)
Fv  : Dallanma biriminin islevselligi (dallanma noktasindan ¢ikan bag sayisi)

G : Dendrimerin kusagi
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Sekil 1.329: Dendrimer yapist ile ii¢ dendron.

Bu denklem, c¢ekirdek gruplarin sayisimin (eski) fonksiyonel gruplarin sayisinin bir
fonksiyonu olarak artmasindan daha fazlasini ifade etmez. Dallanma ¢oklugu kusak sayisi

ile katlanarak artar.

Sekil 1.330: Artan olarak kabul edilen asamali kiiresel form carbosilane dendrimerler igin
gosterilen nesil sayist sifirdan tiglincii kusaga.

1.13.3 Dendritik molekiillerin tanimi ve siniflandirilmasi
[lk dogru dendritik olarak dallanmis molekiillere kademeli (cascadan) molekiiller

denilmistir. Bir kademeli molekiil sentezi ile ayr1 ayri hazirlanabilir.

Dendritik molekiiller tekrar tekrar dallanmis bilesiklerdir. Bu kolektif terim g¢esitli
dendrimerleri kapsamaktadir. Bu bilesikler neredeyse miikemmel yapilar sergiler ve
monodispers bilesiklerin karakteristik o6zelliklerini tasirlar. Molekiil kiitleleri ile ilgili

olarak, dendrimerler diisiik molekiiler kiitlelerden baslayarak yiiksek molekiiler kiitlelere
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kadar degisir. Kademeli bilesikler sadece dogru, diizenli olarak dallanmis veya kusursuz,
hatasiz yapiya sahip ayni tiir ve ayn1 agirliktaki molekiillerden olusur. Buna karsi, sentez
yontemlerinden dolayr miikkemmel yapilara sahip olmayan asir1 dallanmis bilesikler, farkli

kiitleli molekiiller i¢erdikleri i¢in ¢oklu dagilma 6zellikleri gosterirler.

Dendrimerlerin ve kademeli molekiillerin bazi kisimlar1 siibstitiientler veya fonksiyonel

molekiil gruplari olarak islev goriirse, bunlar dendronlar olarak adlandirilirlar.
Kademeli molekiiller (cascadanes), oOrnegin daha kiigiik konuk molekiillerin dahil

edilmesiyle konak/konuk kompleksleri olusturuyorsa, bunlara karsilik gelen dendrimer
bazli komplekslerde dendriplexes olarak adlandirilirlar (Vogtle, 2009).

Dendritic molecules

(repetitively branched molecules)

/

Fyperbranched molcules)

(perfect molecules) (more or less perfect (imperfect mixture of
molecules: largely monodisperse)  molecules of different mass;
polydisperse)

functional group
S B osvouest complexes

Sekil 1.331: Dendritik molekiillerin siniflandirilmasi.

Bu molekiillerde bilinen diger (makro) molekiiller gibi (6rnegin molekiiler diigiimler,
katenanlar, rotaksanlar), dendritik IUPAC Nomenklatir = Kurallarina  gore
adlandirlabilirler. Bununla birlikte, bu kurallar dendritik molekiiller gibi karmasik yapilar

yeterli, kesin olarak ve agikca isimlendirmek i¢in her zaman yeterince kapsamli degildir.
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1.13.4 Dendritik Molekiiller icin Sentetik Yontemler

Dendrimer yapilar ¢ok gesitli sekillerde elde edilebilir. Gegmiste baglica hedefler, POPAM
ve PAMAM dendrimerlerinin yanmi sira Fréchet dendronlar1 ile elde edilen dendrimer
yapilar1 i¢in rutin yontemlerin genel kullanilabilirligini saglamakti. Bu sekilde kolayca
erisilebilen ve kismen ticari olarak temin edilebilen dendronlar iizerinde yeni dallanma
kusaklar1 inga etmek, yeni islevler, gozenekler veya spesifik Ozellikler (¢oziiniirlik,
agregasyon davranisi, philicity, luminesans, katilik, dolgu, kiralite, misafir katilimi, jel
olusumu gibi) ile donatmak hem 6nemli hem de arzu edilir. Yayimlanan dendrimerlerin
sentezine yapilan pek ¢ok katkiya ragmen, bu konuda ¢ok sey istenmektedir. Hala her tiir
dendrimer ve dendronun daha yiiksek nesillerine ve belirli dendrimer ailelerinin yiiksek
verimli sentezlerine ve bunlarin tek tek dendrimer molekiiliindeki farkli siibstitiientlerle
hedeflenen mono fonksiyonellestirilmesi, oligo-fonksiyonellestirilmesi ve ¢oklu

fonksiyonellestirilmesine ihtiyag vardir (Vogtle, 2009).

Bu molekiillerin sentezlerinin ¢ogu genel bir ‘‘CFP konsepti’’ agisindan tartigilacaktir.
Birlesme yerleri bir C (kirmiz1 bir alanda), fonksiyonel son gruplar F (bir yesil alanda) ile
belirtilir. flgili gruplarm korunan formlarinda tepkimeye girmeleri icin yapilirsa, karsilik
gelen renk kodlamasi korunur ve daha sonra korumali iglevsellik bir P ile isaretlenir

(Vogtle, 2009).

1.13.4.1 Iraksak Sentez

Iraksak yonteme gore bir dendrimerin sentezi (Sekil 1.332), reaktif baglant1 yerleri C
dendritik dallar seklindeki yeni dallanma birimleri reaktif terminal islevselligi F ile
baglanan ¢ok fonksiyonlu bir ¢ekirdek yapi blogundan baslayarak adim adim ilerler.
Tepkime sirasinda, dallanma biriminin diger fonksiyonel gruplari P harfiyle gosterildigi
gibi korunur. Birinci tepkime adimindan sonra, korunan fonksiyonel gruplarin P korumasi
kaldirilir (aktive edilir) ve daha sonra baska dallanma birimleri igin yeni reaktif birlesme
yerleri C olarak islev goriir. Her bir dallanma birimiyle yeni bir dendrimer {iretimi ortaya
cikar. Hem dallanma iinitesinin iki bagka birime baglanmasinin hem de aktivasyon
asamasinin gergeklestigi olusum asamasindan meydana gelen tekrarlayan sentetik sekans,
kademeli olarak daha yiiksek kusaklar olusturur ve dendrimerin igeriden disariya dogru

biiyiimesine olanak saglanir (Vogtle, 2009).
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Ik gelistirilen 1raksak ydntemin bir avantaji, elde edilebilir yiiksek molekiiler (nano) yapi
mimarisinin yani sira tekrarlanan adimlarin otomasyonu olasiligidir. Bu nedenle iraksak
yontem ticari olarak temin edilebilir. POPAM ve PAMAM dendrimerler igin tercih edilen
yontemdir (Vogtle 2009).

Qf® a) Coupling b) Activation
3 % e - e
B
a) Coupling b) Activation
e _—
6 Fl_

Sekil 1.332: Iraksak sentez. C =baglant1 noktalari; F = aktif, korumasiz fonksiyonel grup;
P =korumali, pasif (koruyucu grup) islevsellik.

1.13.4.2 Yakinsak Sentez

Yakinsak sentez stratejisi, ¢evreden c¢ekirdege, yani distan ige dogru zit yonde ilerler.
Fonksiyonellestirilmis dendrimer bilesenleri yani dendronlar ¢ok fonksiyonlu bir ¢ekirdek
tinitesinin odak noktasina bagl reaktif terminal gruplarina baglanir. CFP sembolizmi yine

sentez prensibini gostermek igin kullanilir (Sekil 1.333).

Diger iki korumal1 baglant1 yeri P'yi tagiyan bir aktif fonksiyonel terminal grubu F'nin, iki
aktif baglant1 yeri C'nin yani sira aktif olmayan bir fonksiyonel grup P'den olusan bir
dallanma ftinitesi ile birlestirilmesi, birinci kusak dendrimer/dendrona yol agar. Bir sonraki
dendron iiretiminin daha fazla olusumu i¢in, bu G1 dendronunun inaktif grubu aktive
edilebilir (asama b) ve iki aktif bolge C ve Sekil 1.333’te gosterilmeyen bir inaktif
fonksiyonel grup P ile baska bir dallanma iinitesi olusturulabilir. Istenen jenerasyonun tiim
segment sekilli dendronlari, istenen yiiksek-kusak dendrimeri olusturmak i¢in bir oligo-
fonksiyonel ¢ekirdek modiiliiyle (6rnegin, Sekil 1.333°te “Cs3” gibi) bir turtanin pargalari
gibi tepkimeye girene kadar tekrarlanabilir (Vogtle, 2009).
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Sekil 1.333: Yakinsak sentez (C =birlestirme grubu; F =fonksiyonel grup; P =koruyucu
grup).

Yiizey blogu dendrimerleri ise, dendrimer gevresi spesifik molekiiler segmentlerde farkli
islevler gosterir. Terminal islevsellikleri bakimindan farkli dendronlarin ortak bir ¢ekirdek

birime birlestirilmesiyle olusturulurlar (Maraval, 2000).

Yakinsak sentetik strateji, ayn1 veya farkli nesil dendronlar tasiyan, ancak bir ¢ekirdek
birime bagh farkli molekiiler yapilar1 olan pargali blok dendrimerler gibi makromolekiiler
yap1t mimarilerin iretimi i¢in ¢ok uygundur. Bu tip dendrimerler, ¢ok islevli olmasi

nedeniyle ilgi ¢ekicidir (Grayson, 2001).

1.13.4.3 Yeni Sentetik Yontemler

1.13.4.3.1 Ortogonal Sentez

Ortogonal bir sentezde (Tomolia, 2002) doniisiimlii olarak tamamlayici baglanti
fonksiyonlarmna sahip iki farkli dallanma tinitesi kullanilir ve aktivasyon adimi kullanilmaz
(Vogtle, 2009). Ortogonal terimi, islevselliklerin baslangigta baglama kosullarma karsi
inert oldugu, ancak istenen sonraki tepkime veya baglama i¢in yerinde aktive edilebilecegi
anlamina gelir (Sekil 1.334). Segilen reaktanlar ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan baglama
tirlinii, sonraki tepkime kosullarina karst inert olmalidir. Bu kosul yerine getirilirse

dendrimer, sadece birkag adimda 1raksak veya yakinsak olarak yapilabilir (Zeng, 1996).
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Sekil 1.334: Ortogonal sentez (C =birlestirme grubu; P =korunan grup).

1.13.4.3.2 Cift asamal yakinsak yontem

Bu yeni varyant yakinsak ve iraksak ydntemin bir kombinasyonudur. Onemli asamasi,
kiigiik bir dendronun odak noktasinda yakinsak sentez ile iiretilen aktif bir fonksiyonel
grup F ile, farkli sentez tarafindan iiretilen hipercore olan periferik baglanma yerleri C olan
diisik kusak cok fonksiyonlu dendrimere baglanmasidir (Sekil 1.335) (Wooley, 1991;
Miller, 1992).

+ R m——d
6 -6 FC
Hypercore

Sekil 1.335: Cift asamali yakinsak yontem (C =birlestirme grubu, F =fonksiyonel grup).

Geleneksel yakinsak senteziyle karsilastirildiginda, iki asamali yontem; yliksek
fonksiyonel monodispers dendrimerler daha hizli olusur, terminal fonksiyonelliklerinde bir
sigcrama ile birlestirilir, ¢linkii hipercore’un ylizey islevleri basit nondendritik g¢ekirdek
durumunda oldugundan daha az sterik engele maruz kalirlar. Ayrica, bu yaklasim farkli i¢

ve dig dallanma birimlerine sahip dendrimerlerin olusumunu saglar (Grayson, 2001).

1.13.4.3.3 Cift Ustel Yontem
Cift isli yontem temel olarak bir dendron igin yakinsak bir biiyiime stratejisi olarak
goriilebilir (Klopsch, 1996). iki ydnde, ¢evreye ve odak noktasina dogru sentezi icerir. Iki

korumal1 baglant1 yeri C ve korumali bir islevsellik F’den olusan tamamen korumali bir
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dallanma biriminden baglayarak, fonksiyonel koruma grubu, dallanma birimlerinden
birinde etkinlestirilir ve iki baglanti birimi digerinde etkinlestirilir. Aktif grup F'ye sahip
iki dallanma {initesi (Sekil 1.336’da yesil isaretli), iki baglant1 bolgesi C (kirmiz1 isaretli)
olan boyle bir grupla tepkimeye girerse, ikinci kusak bir dendron olusur. Sentetik sekansin

tekrarlanmasi, karsilik gelen dordiincii kusak bir dendrona yol agar.

a) Selective % b) Reaction
deprotection c) Deprotection
. —
€]
P
E

a) Selective b) Reaction
deprotection c¢) Deprotection

Sekil 1.336: Cift iistel yontem (C =birlestirme grubu, F =fonksiyonel grup; P =korumali
grup).

Doérdiincii kusak Fréchet dendronuna erisim bodylece bir asama ile kisaltilabilir, ¢ilinkii bu
yontemle yani kusak sayillarmin ikiye katlanmasiyla higbir birinci kusak dendron

olusturulamaz.

1.13.4.3.4 Hipermonomer Yoéntemi

Geleneksel FC, veya FC3 monomerlerine kiyasla, terminal gruplarinin sayisi, monomerik
FC, sentetik yap1 bloklar1 (yani hipermonomerler) ile daha hizli artar (1-4 dallanma).
Bununla birlikte, bir dendrimerin insas1 i¢in gereken sentetik adimlarin sayisi, geleneksel
yontemlerle hazirlama durumunda oldugu gibi kalir. Basit CFP semasina indirgeme
lizerine, sentez siireci Sekil 1.337°deki gibidir. Aktif bir fonksiyonel grup F’ye sahip dort
dallanma tinitesi, hipermonomer FC,’lin aktif birlestirme gruplar1 C ile tepkimeye girecek
sekilde yapilir, burada hipermonomerdeki fonksiyonel grup F devre disi1 birakilir (Labbe,
1996).
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Sekil 1.337: Hipermonomer yontemi (C birlestirme tinitesi, F fonksiyonel grup, S
koruyucu grup).

1.13.4.4 Kat1 Faz Sentezi

Kat1 faz yontemi 1963 yilinda Merrifield tarafindan peptit sentezi alaninda yapilan dncii
caligmalarda bulunmustur (Merrifield, 1963). Bu sentetik stratejiye olan ilgi, 6zellikle
ilaclar icin yeni aktif bilesenlerin {iretimi ile baglantili olarak, bu giine kadar hiz kesmeden

devam etmektedir.

+B
Solid = Coupling Solid ¥
phase A — phase A
+C
Reaction Solid
. a -B-
Cleavage Solid
B i =S A +B-C

Sekil 1.338: Kat1 faz sentezi.

Sekil 1.338’de gosterilen sentetik sema, birinci agsamada, onceki bir asamada ticari olarak
temin edilebilen bir kat1 faza baglanan fonksiyonel grup A’ya (6rnegin, -NH>) bir baglayici
yoluyla substratin (B) kovalent bir baglantisi olarak ilerler. Bu kati faz genellikle
¢Ozlinmeyen bir polimerik malzemeden olusur, polistiren en sik olarak genellikle boncuk
seklinde polimerik destek gorevi goriir. Optimum tepkime igin kritik 6éneme sahip olan,
destek malzemesinin biiyiime 6zelligi olamalidir. Biiylime ne kadar biiyiik olursa, kimyasal
reaksiyonlar i¢in mevcut yiizey alan1 da o kadar biiyiik olur. Yeni substrat C’nin 6nceden
baglanmis substratla (kat1 faz-A-B) tepkimesini, kati fazda destekten olusturulan B-C
tirtiniiniin (genellikle hidrolitik) yarilmasi veya substratlar D,E,F ile daha fazla tepkimesi

izler. Alt tabaka ¢ozeltileri farkli bir sirayla eklenirse, B-C-D-E-F veya izomerlerine
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harfler farkl bir sirayla verilir (Vogtle, 2009).

Mevcut baglamda, kat1 faz sentezi esas olarak peptit ve glikopeptid dendrimerlerinin
hazirlanmasi i¢in kullanilmistir (Esposito, 2003). Ornegin, ikinci jenerasyon dendrimer,
dallanmis poliprolin yap1 taslarinin kati bir faza art arda ilave edilmesiyle hazirlanabilinir
(Sanclimens, 2004). Frechet ve arkadaslari tarafindan 1991 yilinda polistirenler tizerindeki
poliamid dendrimerlerin 1raksak sentezi gereceklestirilmistir (Sekil 1.339) (Uhrich, 1991).
PAMAM dendronlar1 dordiincii kusaga kadar biiyiitiilebilir (Swali, 1997). Kati1 faz sentezi,
temel yapilar1 “coklu antijen peptidleri” (MAP) olarak kullanilan polilisin dendrimerler
icin de kullanilmigtir. Regine bagli polilisin dendrimerler bu arada ticari olarak elde

edilebilir hale gelmistir (Sadler, 2002).

/o.i & & /;i\ (P} S

Cleavage
—_—

Sekil 1.339: Kat1 bir fazda dendritik molekiillerin 1raksak sentezi (C =birlestirme grubu,
F =fonksiyonel grup; P =koruyucu grup).

1.13.4.5 Koordinasyon Kimyasal Sentez

Karmagik ligandlarin dogasina sahip dendritik yapi taglari merkezi bir metal birimi ile
koordine edilebilir (Gorman, 1998). Boyle bir “kendi kendine toplanma”
metalodendrimerlere dogrudan kullanim saglar. Bununla birlikte, bu baglamda, kovalent
olmayan, geri donisebilirlik eksikligi nedeniyle bazi kimyagerler tarafindan
“supramolekiiler” olarak goriilmese de, bipridin azotuna giiglii Ru? baginin goz Oniine
alinmamasi gerekir. Bu yiizden onu koordinasyon kimyasal agidan degerlendirilmektedir

(Vogtle, 2009).

1.13.45.1 Cekirdek Birimi Olarak Metal Kompleksi
Temel olarak bir metal kompleksi olan dendrimerlerin hazirlanmasi igin temel olarak iki

yol vardir. Bu yaklagimlardan biri, ligand ¢ergevesi dendritik gruplarla kovalent olarak
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ikame edilen 6nceden yapilandirilmis bir metal kompleksinden baglar. Aida, Diederich ve

Kaifer bu stratejiyi kullanmislardir.

Ikinci yol ise, metalodendrimerlerin biiyiimesi, bir metal katyonunun dendritik ligandlarla
komplekslestirilmesi yoluyla ilerleyebilir. Bu sekilde Balzani, Vogtle, De Cola ve
arkadaglar1 ¢esitli dendritik olarak ikame edilmis bipridinlerden baslayarak bilesenlerin
kendiliginden bir araya getirilmesiyle fotoaktif rutenyum kompleksleri elde etmislerdir

(Plevoets, 1999).

1.13.4.5.2 Dallanma Unitesi Olarak Metal Kompleksleri

Balzani ve arkadaslar1 hem ¢ekirdek hem de dallanma birimi olarak gorev yapabilen metal
kompleksleri olan dendrimerler sentezlemislerdir (Balzani, 2001). Sekil 1.340’taki
metalodendrimer, sadece polipridin ligandlarindan ve gegis metali iyonlarindan yapilir. Bu
tir dendritik gecis metali kompleksleri hem yakinsak hem de 1raksak bicimde
sentezlenebilir ve farkli gegis metali iyonlar: (rutenyum/osmiyum) dahil edilebilir. Buda,
dendrimerin liiminesans 6zelliklerini etkilemek icin bir ara¢ saglar. Boylece enerji aktarim
islemi, i¢c metal ve periferik olarak rutenyum iyonuna sahip bir dendrimerde igeriden
disartya dogru ilerler. Merkezi atom osmiyum ise, enerji transferi zit yonde, disaridan igeri
dogru ilerler (Balzani, 1998).

= N\ _# M = Os, Ru

Sekil 1.340: Metalodendrimerler.
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Newkome ve arkadaslari dendronlarin ayri yapimina izin veren bir ligand/metal/ligand
yapisina sahip metalodendrimerler hazirlamislardir. Burada iki poliamid dendron 6nceden

yapilandirilmis ve rutenyum kompleksine baglanmistir (Newkome, 1995).

1.13.4.6 Supramolekiiler Sentez
Zaten sunulan yontemlerin aksine, dendrimerlerin supramolekiiler sentezi kovalent bag

olusumunu igermez, bunun yerine kovalent olmayan etkilesimlerden yararlanir.

Frechet ve calismaarkadaglar1 odak noktasinda karboksilat fonksiyonel gruplara sahip
polieter dendronlar1 dordiincii kusaga kadar lantanid iyonlar1 ile koordine edebilmistlerdir
(Sekil 1.341) (Kawa, 1998). Lantanid triasetatlardan dendron karboksilatlar ile baslayan
basit ligand degisimi ile preparasyon, iiglii bir pozitif yiik tasiyan lantanit iyonu ile
karboksilat gruplari arasinda baskin olarak iyonik ve geri doniisimli etkilesimlerle

miimkiin olmustur (Vogtle, 2009).

Q

M =Er,EuTb

Sekil 1.341: Bir dendritik metal kompleksinin ¢ekirdek birimi olarak lantanid iyonu.
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Smith ve arkadaslar1 tarafindan asit-baz/hidrojen bagi etkilesimleri temelinde kendi
kendine bir araya gelen "iki bilesenli gelator" diye adlandirilan bir dendritik molekiil
sentezlemislerdir. Dendritik lizin yapi taslar1 dendron, ¢ekirdek olarak alifatik bir diamin
gorevi gorur (Sekil 1.342). Yapi taslarinin segimine bagli olarak, supramolekiiler kompleks

hiyerarsik kendi kendine organizasyon ile lifli jel fazlar1 olusturur (Vogtle, 2009).

O ¥ 0
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0 H, »’\N’Q

C\ HN H 0
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Sekil 1.342: Dendritik iki bilesenli gelator supramolekiiler sentez.

Liining ve arkadaslar1 dendrimerlerin olusturulmasi i¢in dallanma birimlerinin ve ¢ekirdek
birimlerin supramolekiiler baglanti girisimlerini rapor etmistir. Bu amagla, yap1 bloklari,
hidrojen baglar1 yoluyla diger 6zdes olmayan bilesenlerle kendiliginden secgici kendi
kendine bir araya getirilebilen tanima birimleri (Sekil 1.343) ile donatilmistir. Istenen
baglanma ve stabilite mukavemetini temin etmek ic¢in, tanima birimlerinin molekiilde
hidrojen baglanmasi i¢in uygun ¢esitli pozisyonlara sahip olmasi gerekmektedir. Ayrica,
belirli alic1 (karbonil oksijen) ve verici 6zelliklerinin (HN gruplari) dizileri, sadece yeterli
tamamlayict baglanma sahalarina sahip olan molekiiler yap1 taslarinin birbirine

yapismastyla bir ‘‘molekiiller arasi regioselektiflik’” iretilir (Vogtle, 2009).
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Sekil 1.343: Tasarlanmis tanima ve ¢ekirdek tinite 6rnekleri, H dondr ve alici iiniteler.

Bu kavram, ¢esitli tanima Uniteleri kullanilarak ¢ekirdek etrafinda kontrollii kabuk-kabuk
yapist ile dendrimerlerin kendi kendini organize eden nesil bazinda biiyiimesi igin

kullanilabilir.

Ug tanima alanina ve iki tanima birimine (cekirdek biriminkilerle 6zdes) sahip bir cekirdek
biriminden baslayarak, bir dallanma birimi hidrojen bagi yoluyla tamamlayict bir tanima
alanina baglanir ve istenen molekiil olusturulur, bunun {izerine uygun ug¢ gruplari eklenir
(Sekil 1.344). Bu molekiillerin ilki Hirsch ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir (Franz

2005).

Core unit

Branching unit

or 1o

Terminal unit
Sekil 1.344: Dendrimerlerin supramolekiiler yapimi (Hirsch ve arkadaslarina gore).

1.13.4.7 Asir1 Dallannus Polimerler
Dendrimerlerin hazirlanmasi, baglangi¢c malzemelerinin yiiksek derecede safligini ve
bireysel sentetik adimlarin yiiksek verimlerini gerektirir. Nitekim kusurlar1 gosteren ancak

cogu zaman ideal olarak miikemmel dendritik iliskilerine benzer Ozellikler sergileyen
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coklu dagilmis, asir1 dallanmis bilesikler kolayca sentezlenebilir.

Asirt  dallanmis  polimerlerin ~ sentezi, bir FC, monomerinin poliadisyonu,
polikondensasyon, radikal polimerizasyonu ve benzerleri yoluyla tek asamali bir islemde
ilerler (Sekil 1.345) (Tirelli, 2007). Fonksiyonel F gruplarinin, ikinci bir monomer
molekiiliiniin fonksiyonel C (birlestirme) gruplar ile reaksiyonu, rastgele dallanmis
molekiillere yol acar. C gruplar1 fazla miktarda bulundugundan, capraz baglanma
tepkimelerinden en basindan kaginilir. Durdurucu bilesenlerin eklenmesiyle tepkime
durdurulabilir. Asirt dallanmis polimerlerin sentezi bir ¢ekirdek molekiile baglanmay1
icermediginden, sadece FCn monomerleri birbirleriyle reaksiyona girdigi i¢in, hem dalli
molekiiller hem de lineer sekanslar olusabilir. Asir1 dallanmis polimerlerin sentezi

sirasinda reaktif gruplar varsa, koruyucu bir grup teknigi gereklidir (Vogtle, 2009).

©Y© Polymerisation
: -

n @

Sekil 1.345: Asirt dallanmis dendritik sentezi polimer (F =fonksiyonel grup, C =baglanti
bolgesi).

Molekiil yapilar1 ve 6zellikleri nedeniyle asir1 dallanmis polimerler, dogrusal polimerler ve

yiiksek dallanmis dendrimerler arasinda bir gecisi temsil eder.

1.13.4.8 Dendronize Lineer Polimerler

Dendronize dogrusal polimerler, dendronlar1 polimerik omurgast boyunca az ¢ok diizenli
araliklarla tasiyan polimerlerdir. Tarak polimerlerine atanabilirler, ¢iinkii dendronlarin
diizenlenmesi bir taragin dislerininkine benzer. Polimer benzeri “graft-to” ve “graftfrom”
yaklagimlarinin yani sira dendronize lineer polimerlere giden en yaygin sentetik yol

makromonomer yontemidir (Mynar, 2005).
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1.13.4.8.1 Polimer-Analog Yontemi

1.13.4.8.1.1 Greft-to Yontemi

Dendron sayilarini, istenen jenerasyonun yakinsak olarak oOnceden yapilandirilmis
dendritik birimlerinin yogun bir sekansta sabitlenebildigi fonksiyonellestirilmis bir polimer
omurgasindan baslayan polimer benzeri sentetik stratejiler arasinda dendron sayilarinin
birlestirilmesi igin asilama yontemidir (Sekil 1.346). Bu varyant, dendronize poli (p-

fenilen) polimerlerin hazirlanmasi i¢in kullanilabilir (Karakaya, 1997).
Sekil 1.346: Graft-to yontemiyle dendronize lineer polimerlerin sentezi.

1.13.4.8.1.2 Greft-from Yontemi

Greft-from stratejisi, “greft-to” yontemi ile benzerdir. Baslangi¢c materyali yine dendritik
{initenin kusaktan kusaga aktarildig1 islevsellestirilmis bir polimerdir. Ozellikle, birinci
kusak bir dendron islevsellestirilmis bir polimere baglanir ve daha sonra iraksak biiytimeye
maruz kalir (Sekil 1.347). Amidoamin dendrimerler bu sekilde bir polietilenimin (PEI)
omurgasindan baglayarak hazirlanabilir (Yin, 1998).

® ®© ©
e &
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Sekil 1.347: Graft-from yontemiyle dendronize lineer polimerlerin sentezi.
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1.13.4.8.2 Makromonomer Yontemi

Bu yontemde, polimerizasyona tabi tutulan dendronlari tasiyan monomerik yap1 taslari
olan makromonomerler kullanir (Sekil 1.348). Percec ve arkadaslar1 dendronize metakrilat
monomerlerinin sentezini ve bunlarin radikal polimerizasyonunu tarif etmistir (Percec,
1993). Tekrar eden birim basina bir dendron tasiyan polimerler i¢in konik yan zincirler
terimini tanittilar. Sonugtaki polimerizasyon asamasinin basarist ic¢in, dendronize
monomerlerin vinil, akril veya oksiran ug¢ gruplar1 gibi polimerize edilebilir islevselliklere

sahip olmasi gerekir.

Macromonomer

Sekil 1.348: Makromonomer yontemi.

Polimerin dendronlarla asir1 yiiklenmesi, polidisperse oOzellikleri olan ‘‘denpol’’
polimerinin silindirik bir sekline yol acar (Sekil 1.349). Bu nedenle, birlestirilen dendronun
boyutunu ve polimer omurgasi {lizerindeki kapsama yogunlugunu, polimer tipi (poliakrilat

veya polistiren gibi) secimi yoluyla etkilemek veya hatta kontrol etmek miimkiindiir.

Sekil 1.349: Dendronize dogrusal bir polimer molekiiliiniin silindirik sekli.
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1.13.4.9 Dendro izomerler
Siilfonamidlerin segici olusumu ve ortadan kaldirilmasi, Sekil 1.350°de gosterilen tiirdeki

dendritik yapidaki mimarilerin yani dendro izomerlerin sentezine izin verir.
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Sekil 1.350: Dendro-izomerler dort ug gruplu (Ust: sematik; alt: 6zel 6rnek).

Sekil 1.351°de, ¢ok sayida c¢evresel gruba sahip izomerik dendrimerlerin Grneklerini
gostermektedir. Bu tiir izomerlerin erime noktalarinin, hidrojen baglanmasi ve s6z konusu
benzen ve naftalin halkalarinin verici/alic1 etkileri ve dallanma derecesine bagli olarak
genis dalgalanmalar gosterdigi gézlemlenmistir. Ayrica, dendritik siilfonimidler, yliksek
kusaklarda bile, bir dizi X-151m1 kristal yap1 analizinden ince yapilar1 hakkinda bilgi elde
edilebilecek kadar iyi kristallenebilmektedirler (Lukin, 2006).
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"844" (m.p. 185°C)

"8g2" (m.p. 140°C)

Sekil 1.351: 8 ve 10 u¢ gruplu dendro izomer 6rnekleri.

1.13.5 Fonksiyonel Dendrimerler

Dendrimerlerin essiz yapit mimarisi ve fonksiyonel gruplari, kimyasal/fiziksel siireclere
katilabilen iyi tanimlanmis “fonksiyonel (makro) molekiiller” tasarlanmasinda 6nemli bir
etkendir (Chow, 1998). Fonksiyonel dendrimerler hakkindaki tartismalarda, daha
karmagik, fonksiyon tasiyan birimler tasiyan dendrimerler ile islevleri basit
kimyasal/fiziksel molekiiler 6zellikleri (¢oziliniirliik, viskozite gibi) kontrol etmeye yarayan

dendrimerler arasinda bir ayrim yapilir. Her ikisi de bir islevi yerine getirir.

Segilen fonksiyonel gruplarin molekiile sokulmasi yoluyla bir dendrimerin fiziksel/
kimyasal oOzelliklerini yonlendirmenin birgok olasiligl, dendrimerlerin ¢ok ¢esitli
uygulamalarda kullanilmasint saglar. Dendrimer yapisi icindeki fonksiyonel birimlerin
konumuna ve dogasina bagli olarak, farkl tipteki fonksiyonel dendrimerler arasinda ayrim

yapmak miimkiindiir (Vogtle, 2009).

1.13.5.1 Mono Fonksiyonlu Dendrimerler

1.13.5.1.1 Fonksiyonel Cekirdek

Kural olarak, fonksiyonel bir ¢ekirdege sahip dendrimerler, onceden sentezlenmis
dendronlarin bir fonksiyon tasiyan cekirdek {iinitesi ile kovalent baglanmasiyla yakinsak
bliyiime yontemi (Sekil 1.352a) ile sentezlenir. Bazi durumlarda, ¢ekirdek islevli
dendrimerler de supramolekiiler bir sentetik strateji ile elde edilebilir (Sekil 1.352b)
(Vogtle, 2009). Buna 6rnek olarak, Balzani ve arkadaslar tarafindan gelistirilen gegis
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metali iyonlart ile polipiridin ligandlarinin yakinsak olarak kendi kendine birlestirme
yontemi verilebilir (Balzani, 1996). Yakinsak ve supramolekiiler sentetik stratejinin
raksak yonteme gore avantaji fonksiyonel ¢ekirdek biriminin son sentetik asamaya kadar
sokulmamasidir. Cekirdek birim, sonraki aktivasyon ve birlestirme asamalar1 kosullarinda
stabil oldugunda, ¢ekirdek tipi ¢evresindeki dendritik bir kabugun farkli biiylimesi yoluyla
farkli tip dendrimerlerin sentezi gergeklesebilir (Sekil 1.352¢) (Vogtle, 2009). Fonksiyonel
cekirdek bilesenleri etrafinda dendritik kabuk olusumu ig¢in yakinsak sentetik strateji, cok
daha fazla miikkemmellik ve homojenlige sahip dendritik materyaller sagladig1 i¢in en ¢ok

yonlii yontem olarak kabul edilmektedir (Hecht, 2001).

e
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Sekil 1.352: a) Yakinsak b) supramolekiiler ve c) iraksak fonksiyonel ¢ekirdekli
dendrimerlerin sentezi.

1.13.5.1.2 Fonksiyonel Cevre

Cok farkl tiirlerde yapilan ¢alismalar, dendritik (makro) molekiillerin kimyasal ve fiziksel
ozelliklerinin, fonksiyonel ¢evresel gruplarmin dogasi geregi biiyilik 6lciide belirlendigini
gozlemlenmstir (Kimata, 2003). Boylece bir dendrimerin; stabilitesi, ¢oziiniirligi,
viskozitesi, agregasyonu ve kimyasal reaktivitesi, ¢evresel gruplar, mekansal ve yiizey
yapisi ile ayni sekilde etkilenen konformasyonel esnekligi ile kontrol edilebilir. Burada,

ideal olarak biiyiiyen bir dendrimerin u¢ gruplarinin sayisi, ¢ekirdegin ¢oklugunun bir
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fonksiyonu olarak bagka nesillerin eklenmesi ile katlanarak arttigindan, u¢ gruplarin
molekiiliin 6zellikleri tlizerindeki etkisi, ¢ekirdek ve dallanma birimlerinin artmasi ile
artmaktadir. Bu nedenle molekiiliin ¢evresinin islevsellestirilmesi, 6zelliklerin tasarlanmasi
ve yeni uygulama alanlarinin agilmasi i¢in en umut verici ve en basit yontemi temsil eder.
Arzu edilen fonksiyonlarin gii¢clendirilmesine ek olarak, fonksiyonel birimlerin veya
fonksiyonelliklerin molekiilin ¢evresine 1iyi erisilebilirligi, dendrimerlerin olasi

uygulamalarinin bir¢ogu icin (6rnegin katalizde) belirleyici bir avantajdir.

1.13.5.1.2.1 Terminal Gruplarin Fonksiyonlandirilmasi
Tek fonksiyonlu dendritik sistemlerin hazirlanmasina yonelik en basit sentetik yaklagim,
genellikle farkli veya yakinsak biiyiime ile olusturulan mevcut molekiiler yapinin ¢evresini

islevsel hale getirmektir (Sekil 1.353) (Vogtle, 2009).

Ticari olarak temin edilebilen, terminal birincil amino gruplarini tasiyan POPAM ve
PAMAM dendrimerleri su anda en yaygin olarak kullanilan diverjansal olarak yetistirilen
dendrimer yapilaridir. Bunlari da yakinsak sentezlenmis dendritik molekiillerin temsilcileri

olarak poli dendronlar veya poli dendrimerler takip etmektedir.

a) Divergent

b) Convergent: w '
Q nQ
& /\Q S
b

Sekil 1.353: a) iraksak sonug tizerine molekiiler ¢cevre b) yakinsak dendrimer biiyiimesi.

1.13.5.1.2.2 Dendrimer Biiyiimesinden Once Periferik Gruplarin Tamitilmasi
Sonraki dendrimerin periferik gruplarindan bagslayan yakinsak bir biiylime stratejisi,

cevresel olarak homojen sekilde islevsellestirilmis dendrimerlere baska bir yaklasim sunar.
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“‘Postmodifikasyon’” varyantina gore, istenen c¢evresel fonksiyonel olusumlari veya
fonksiyonellikleri tanitmak i¢in 6nemli 6l¢iide daha az baglama adiminin gerekli olmasidir.
Sadece yeterli ¢oziintirliik sergileyen ve ne yan tepkimelere neden olmayan ne de sonraki
aktivasyon ve eslestirme asamalar1 sirasinda bozulmaya ugrayan g¢evresel gruplar bu
sekilde eklenebilir. Poli dendronlarin tekrarlayan biiyiimesi sirasinda nispeten yumusak
sentetik kosullar birgok periferik grup (siyano, alkil ester, alkil eter, perfloroalkil eter gibi)
tarafindan tolere edilir. Ozellikle ¢oziiniirliik, suda ¢oziiniirlikten petrol eterindeki

¢Oziiniirliige kadar ¢cok genis siirlar i¢inde ayarlanabilir.

1.13.5.1.3 Dendrimer Yap1 icindeki Fonksiyonel Birimler

Uzun bir siire, dendritik dallara ve tekrar eden birimlerine atfedilen tek islev, ¢evre ve
cekirdegi birbirine baglayan bir yap1 isleviydi. Dendrimer yapisinnin i¢ kisminda, biiyiik
Olciide dendrimeri olusturmak i¢in kullanilan tekrar birimlerinin kimyasal 6zelliklerine ve
polaritesine bagli olan bireysel bir karakteristik (nano) ortam ortaya cikabilir. Buda,
kademeli siirecleri kolaylastirabilir ve dendrimer dallar1 arasindaki isbirligi etkileri i¢in bir

platform gorevi gorebilirler (Baker, 2000).

1.13.5.2 Multifonksiyonel Dendrimerler

Bir dendrimerin 6zellikleri sadece fonksiyonel birimlerinin spesifik 6zellikleriyle degil,
ayni zamanda sayilar1 ve yapisal ¢esitliligi ile ve farkli fonksiyonel birimler arasindaki
etkilesimlerle belirlenir. Baz1 6zel uygulamalar ve biyolojik sistemleri taklit etmek ic¢in
uygun maddelerin gelistirilmesi, birden fazla islevsellige sahip bu tiir ¢ok fonksiyonlu
dendritik sistemleri gerektirir. Cok islevli molekiiler ¢evreye sahip dendrimerler (Sekil
1.354; Tip A, B, C, D) ile bir fonksiyonun ¢ekirdekte, digerinde dallanma birimlerinde
veya periferide (Tip E, F) bulunur.
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9,0.e: Various functional units/functionalities

Sekil 1.354: Cesitli iki islevlilik (A-F) ve ¢ok islevlilik kavramlar1 (G).

1.13.5.2.1 Cok Fonksiyonlu Molekiiler Cevre

Yakinsak sentetik strateji, bir dendrimerin ¢evresine, ayni zamanda farkli tipte kontrolli
sayida fonksiyonel {iinitenin sokulmasi i¢in temel olarak {istiin bir yontem gibi
goriinmektedir. Bu nedenle, bir yakinsak sentezi cercevesinde, u¢ gruplarinda farklilik
gosteren iki tiir dendron, bir dendrimer molekiilii olusturmak i¢in bir araya getirilebilir
veya ortak bir ¢ekirdek birime baglanabilir (Sekil 1.355). Ayri olarak iki farkli ¢evresel
gruba sahip dendrimerler yiizey blogu dendrimerleri olarak bilinen molekiiler segmentler
bu sekilde elde edilebilir. Iki periferik grubun sayisal orani, iki dendron tipinin ilgili

tiretimine ve kullanilan her dendron tipinin miktarlarina baglidir (Hawker, 1994).

0
&t g ¢

9

9.0 - Various functional units |

Sekil 1.355: Ayr1 molekiiler segmentlerde iki farkli periferik gruba sahip iki fonksiyonlu
bir dendrimerin yakinsak sentezi (Vogtle 2009).
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1.13.5.2.2 Molekiiliin Farkh Kisimlarinda iki Farkli Fonksiyonel Birim

Hem fonksiyonel bir ¢ekirdege hem de ¢evre tasiyan fonksiyonel birimlere sahip
dendrimerlerin birgok ornekleri literatiirde mevcuttur. Cogu durumda, dendrimer kabuk,
fonksiyonel cekirdek birimini (6rnegin, fotoaktif veya katalitik olarak aktif cekirdek
birimi) korumaya ve ¢oziindiirmeye yarar ve bunun igin ¢ozlniirliigl tesvik eden gevresel

gruplarla donatilmigtir.

Enerji gradyanlari, bir dendrimerin veya dendronun farkli kisimlarmma uygun sekilde
etkilesime girebilen iki veya daha fazla farkli fonksiyonel {inite dahil edilirse ortaya
cikabilir (Choi, 2001). Bu tiir molekiiller, genellikle yapisal olarak iiretilen bir gradyanin,
molekiiler gevreden fotoaktif veya redoks aktif merkezi birime enerji veya elektron transfer
tepkimelerine izin verdigi dendritik yapilar olacaktir. Frechet ve arkadaslari, 1$1g1n terminal
kromofor tarafindan toplandig1 ve fliioresan odak noktasina odaklandig: iki iglevli bir poli
dendronu yakinsak bir sekilde sentezlemislerdir (Adronov, 2000). Ayrica naftalin islevli
Frechet tipi dendronlarla merkezi bir tris (bipiridin) Ru(II) kompleksinin etrafini
cevrelemek, dendritik yap1 yoluyla merkezi rutenyum kompleksine etkili enerji transferi

sergileyen dendrimerlere yol agar (Plevoets, 1999).

1.13.6 Dendrimer Cesitleri ve Sentezleri

1.13.6.1 Akiral Dendrimerler

1.13.6.1.1 POPAM Dendrimerler

Bu tip dendrimerler (Sekil 1.356) en yaygin kullanilan dendrimer ¢esitleridir. Bunlarda
poli (amidoamin) dendrimerler gibi ticari olarak temin edilebilirler. POPAM
(polipropilenamin) dendrimerleri, amin azot atomlarinin trivalansi nedeniyle sadece AB;

dallanma birimleri (1-2 tipi dallanma) igerir.
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Sekil 1.356: Ugiincii kusak (G3) POPAM dendrimeri dért fonksiyonlu ¢ekirdek iinitesi ve
AB; dallanmasi (kusaklar gri tonlarinda gosterilir).

POPAM dendrimerlerinin 1raksak sentezi, ilk Vogtle ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmigtir. AKrilonitril, Michael tepkimesinde birincil mono veya oligo diamine
ilave edilir (Sekil 1.357). Uygun indirgeyici ajanlar olarak genellikle Co(ll) borohidrid
kompleksleri kullanilir. Miiteakip tekrarli tepkime dongiileri, akrilonitrilin tekrar tekrar

eklenmesine ve ardindan sinirlayici iiretime ulasilincaya kadar azalmaya izin verir.
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Sekil 1.357: POPAM dendrimerlerinin sentezi.
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Ayrica aza-tag eterlerin amidoferrosenil birimleri yoluyla bir POPAM dendrimerinin

cevresine baglanarak (Sekil 1.358) ikinci kusak bir POPAM dendrimeri sentezlenmistir.

Y
\ ) (‘O —3
POPAM @)\” ) 0_0)
Fe
? o,
- N. /Q
0
-~ N
n=4,816

Sekil 1.358: Terminal aza-tag cter ve ferrosen tiniteli POPAM dendrimeri.

1.13.6.1.2 PAMAM Dendrimerler

PAMAM (poliamidoamin) dendrimerler POPAM dendrimerlerinden (propilenaminden)
farkli olarak molekiilde bulunan amid baglarini ayirirlar. POPAM gibi ticari olarak
kullanilabilirler. POPAM dendrimerleri gibi normal PAMAM dendrimerleri sadece AB;
dallanma birimlerinden olusur (Vogtle, 2009).

Tomalia 1985 yilinda Vogtle ve ark. benzer sekilde, Michael ilavesinde kullanilan
akrilonitril reaktifini metil akrilat ile degistirerek PAMAM dendrimerlerinin 1raksak
hazirlanmas1 i¢in (Sekil 1.359). Miinferit ester asamalar1 ayrica nesil 0.5, nesil 1.5 ve

benzeri olarak tanimlanmistir (Pugh, 2001).
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Sekil 1.359: PAMAM dendrimerlerinin - tetrafonksiyonel etilendiamin ¢ekirdegi ile
sentezi.

1.13.6.1.3 POMAM Dendrimerler

Bu tip bir dendrimer, bir POPAM ¢ekirdek biriminden baslayarak PAMAM dallanma
birimleri ile birlestirilmistir. Vogtle ve arkadaslar1 tgiincii kusaga kadar POPAM/
PAMAM hibrit dendrimerler gelistirmislerdir (Sekil 1.372) (Kenda, 1998).

1.13.6.1.4 Polilisin Dendrimerler

PAMAM dendrimerler gibi, polilisin dendrimerler de biiyiik 6l¢iide amid baglar ile
karakterize edilir. Bor nétron yakalama terapisinde ve manyetik rezonans goriintiilemede
(MRI) kullanim i¢in potansiyel terapotik ajanlar olarak ilgi ¢ekmiglerdir. Dendritik
polilizinler goriiniiste lineer muadillerinden daha diisiik bir toksisiteye sahiptir. Sekil
1.360’ta gosterilen ve karboran birimlerinde toplam 80 terminal bor atomu ve bir dansil

grubu bulunan polilisin, 6zel olarak bor nétron yakalama terapisi i¢in tasarlanmistir.
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Sekil 1.360: Toplam 80 bor atomlu polilisin. (Dendrimer dallarindan birinde peptit bagh
lizin yap1 tas1 yesil renkle gosterilmistir).

1.13.6.1.5 Dendritik Hidrokarbonlar

Simetrik olmayan C-C baglarmin olusumundaki temel sentetik problemler nedeniyle
neredeyse hi¢ alifatik hidrokarbon dendrimerler hazirlanmamistir. Hazirlanilan dendritik
hidrokarbonlarin neredeyse tamami, sentetik olarak elde edilmesi daha kolay olan
yogunlastirilmis veya birlestirilmis aren ve coklu bagl bilesenlerden olusur. Kural olarak,
bu molekiiller genellikle [CH;], birimlerinden olusan alifatik analoglarindan ¢ok daha
yapisal olarak serttir (Sekil1.361).
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NBS/ICCl, UAH/AICK, DDQ

Bry/ CIH,CCH,C!

Sekil 1.361: Supertriptilin sentezi.

1.13.6.1.6 Stilbenoid Dendrimerler

Meier ve Lehmann stilenoid kromoforlar1 dendrimerlere dahil etmeyi basarmislardir. E-
yapilandirilmis ¢ift baglar Wittig-Horner reaksiyonu ile olusturulmustur. Baslangic
maddesi olarak metanofosfonik asit dietil ester kullanilmistir. Wittig-Horner tepkimesinin
E-seciciligi, NMR saptama sinirlari i¢inde konfigiirasyonel olarak saf biitiin E-izomerik
dendrimerler saglamaya yeterlidir. *'H ve *C-NMR spektrumlari, kimyasallar1 olan
dendrimerlerin ii¢ katl simetrisini dogrular, kaymalar buna gore bilesikler serisi i¢inde

benzerdir (Lockman, 2005).

1.13.6.1.7 Asir1 Dallanmis Polibenzenler
Kim ve Webster, aril-aril baglanmasi seklinde ilk asir1 dallanmig poliarenlerin
(polifenilenler) temelini atmislardir. Bu temel {izerine gelistirilen misel yapilar

gelistrilmistir. Diels-Alder reaksiyonuna dayanan ilk ¢alisma, kopolimerizasyon yoluyla
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lineer polibenzenlerin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 1.362).

-0~ N OO

-0-0--On

O o0 O

Sekil 1.362: Dogrusal polifenilenler.

1.13.6.1.8 Porfirin Temelli Dendrimerler

Sakata ve arkadaglari hatasiz, yiiksek derecede simetrik, para-fenilen aralikli porfirin
henikosamerik nikel kompleksinin (Sekil 1.363) karsilik gelen daha diisiik kusaklarin
sentezlenmesinde ve karakterize edilmesinde basarili olmustur; ayrica tek bir molekiiliin
bir STM goriintiisiinii elde etmislerdir. Molekiil 21 porfirin birimi igerir. Sentez, formil ile
stibstitiie edilmis fenil u¢ gruplarmin pirol birimleriyle kondansasyonu sonucunda

gerceklesir.
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Sekil 1.363: Sakata ve arkadaglari tarafindan sentezlenen mandala dendrimer.

1.13.6.1.9 Polianyonik Dendrimerler
Polikatyonik dendritik molekiiller genellikle su sekillerde hazirlanabilir; sentez sirasinda
pozitif yiikli merkezlerin tanitilmasi, dendrimerin nétr gruplarinin katyonik gruplara

dontisiimii ve gecis metallerinin dendrimere dahil edilerek hazirlanirlar.

Niikleik asidi hiicrelere tasima yetenegi dendrimerin biiyiikliigiine baglidir. Bu nedenle,

tictlincti, dordiincii ve besinci kusagin fosfor bazli dendrimerleri, diisiik kusaklara gore daha
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verimlidir (Sekil 1.364). Terminal nitrojenlerde metillenmis bir dendrimer, protonlu bir

dendrimerden daha az etkilidir.

O

Sekil 1.364: Polikatyonik fosfor bazli dendrimerler.

1.13.6.1.10 Silikon Temelli Dendrimerler

1989 yilinda silikon bazli dendritik molekiillerin (silikodendrimerler) temsilcileri olarak
hazirlanan siloksanlar, N, O, S, halojenler disinda heteroatom igeren ilk dendrimerlerdir.
Kolayca degistirilebilen yapilart mimarileri ve belirgin termostabiliteleri, (sivi kristalli
malzemeler ve katalizor destekleri gibi) sayesinde bir ¢ok alanda kullanilabilirler. Bu
dendrimerler; Si-Si iskeletine sahip polisilanlar, Si-C, tiniteli karbosilanlar, Si-O-C initeli
karboksiloksanlar, Si-O-Si iskeletli siloksanlar olarak tiirlere ayrilabilirler (Vogtle, 2009).

1.13.6.1.11 Metallodendrimerler
Fiziksel, foto-fiziksel veya katalitik 6zellikleri nedeniyle metalodendrimerler yaygin bir

bilesik smifi haline gelmistir. Dendrimerlerin  6zelliklerinin  gegis metalleri ile
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birlestirilmesi enerji transfer gradyanlari {retebilir. Metalodendrimerler, dendritik
molekiilde metal tarafindan c¢evrelenen pozisyona gore Sekil 1.365’daki gibi

siniflandirilabilir.

Sekil 1.365: Metalodendrimerlerin siiflandirilmasi.

Dallarinda metal kompleks pargalara sahip dendrimerler, 6zel koordinasyon alanlarinin
dendrimer iskelesine 6nceden dahil edilmesini gerektirir. Newkome ve arkadaslar1 1,2-
dikarba-kloso-dodekaboran gruplarmin yerinde yerlestirilmesi i¢in on iki alkin birimine
sahip boyle bir dendrimer kullanmislardir. Bu birimler bir yandan koruyucu grup olarak,

diger yandan katalizor gorevi goriir (Newkome, 1991).

1.13.6.2 Kiral Dendrimerler

1.13.6.2.1 Kiral Dendrimerlerin Siniflandirilmasi

Dendritik yapilarda Kkiralite ilk olarak Denkewalter ve arkadaslari tarafindan
vurgulanmigtir. Denkewalter ve arkadaslari, I-lizin birimlerinden peptit benzeri dendritik
yapilart sentezlemislerdir. Bu sentezlerin bazilarinin zorlu dogasina ragmen, ¢ok sayida
kiral dendritik yap1 hazirlanmis ve karakterize edilmistir. Kiral dendrimerlerin
siiflandirilmasinda, kiralitenin molekiile veya kiral modiillerin implante edildigi bolgeye
sokulma yolu, ayirt edici Kriter olarak kullanilabilir. Kiral dendrimerlerin molekiiler tanima
islemlerinde biyopolimerler i¢in model bilesikler olarak kullanilmasi, sensor teknolojisi
icin yeni dendritik malzemelerin gelistirilmesi ve asimetrik kataliz olasiligr da bu alanda

arastirma igin itici gli¢ olmaya devam etmektedir (Vogtle, 2009).

Kiral gekirdekli ve akiral dall1 yapida bulunan dendrimerler; Kiral u¢ gruplarina sahip (A),

Kiral aralayicilar veya kiral dallanma birimlerine sahip (B), akustik g¢ekirdek birimine
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sahip(C), kiral ¢ekirdegin yani sira kiral dallanma birimleri (D) ve kiral gruplara sahip (E)

dendrimerler olmak tizere ¢esitli gruplara ayrilirlar.

(@ = Chiral core unit

# = Chiral end goup

= Chiral dendrimer scaffold, made up of chiral
branching building blocks or chiral spacers

Sekil 1.366: Kiral dendrimerlerin siniflandirilmasi (A-E). (Kiralite bilesenlerinin ) konumu
kirmiz1 bir yildizla isaretlenmistir).

1.13.6.2.2 Molekiiliin Cevresindeki Kiralite
Kiral dendrimerlerin iiretiminde en yaygin olarak benimsenen yaklasimlardan biri, kiral

birimlerin ayr1 ayri insa edilmis bir dendrimerin ¢evresel islevlerine baglanmasidir

Alternatif olarak, molekiiler cevrede kiraliteye sahip dendrimerler, kiral monomerik

birimlerden baglayarak yakinsak yaklasimla da olusturulabilir.

1.13.6.2.2.1 Periferik Kiral Birimleri Olan Dendrimerler Uzerinde Cahsmalar

Periferik kiral birimlere sahip bir dendrimerin ilk 6rnegi Newkome ve arkadaslar
tarafindan 1991°de sentezlenmistir. Enantiyomerik olarak saf triptofan initeleri ile ikinci
nesil polieter amid dendrimerlerini fonksiyonellestirmislerdir (Sekil 1.382). Kiral terminal
grubu bagina Olciilen optik faaliyetler, bu dendrimer serisinin tim molekiilleri igin

gegerlidir (Newkome, 1991).
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1.13.6.2.2.2 Periferik Kiral Birimlerle Dendrimerlerin Olas1 Uygulamalari
Kolayca erisilebilen kiral ug¢ gruplarina sahip dendrimerler, biiyiik Ol¢iide asimetrik

katalizde veya molekiiler tanima islemlerinde kullanilmak iizere sentezlenmistir.

Enfeksiyonlarin 6nlenmesinde tibbi kullanima uygun biyo-uyumlu dendrimerler elde etme
amaciyla, PAMAM dendrimerleri, polieter amid dendrimerleri, arboroller ve POPAM
dendrimerleri sentezlenerek periferik amino asit veya seker birimleri ile ¢evrelenmistir
(Newkome, 1985; Ashton, 1997).

1.13.7 Dendritik Molekiillerin Fotofiziksel Ozellikleri

Dendrimerler; viskozite davranislari, foto-indiiklenmis enerji transferi ve elektron transferi
nedeniyle fiziksel oOzellikleri nedeniyle biiylik ilgi gormektedir (Adranov, 2000).
Liiminesans, enerjinin girdikten sonra goriiniir, UV ve IR spektral araliktaki malzemeler
tarafindan 15181 yayilmasi olarak tanimlanmaktadir. Uyarilmis bir durumdan molekiiller
tarafindan 151k kuantumu emisyonu, bir elektronun daha diisiik bir enerji seviyesine gegisi
ile ilerler. Uyarilmis durumun iretilme sekline bagli olarak, fotoliiminesans,
kemoliiminesans, radyoliiminesans ve termoliiminesans arasinda bir ayrim yapilir (Tablo
1.19). Fotograf 1sildamasi durumunda, uyarma ve emisyon arasindaki zaman uzunlugu,

floresan m1 yoksa fosforesans olarak mi siniflandirildigini belirler.

Tablo 1.19: Liminesans tiirleri ve uyarilma sekilleri.

Liiminesans Tiirleri Uyarma Sekli
Fotoliiminesans Isik emilimi
Kemoliiminesans Kimyasal tepkime
Radyoliiminesans Niikleer radyasyon
Termoliiminesans Termal olarak aktiflestirilmis
iyon rekombinasyonu
Elektroliiminesans Elektrik alani
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1.13.7.1 Enerji Transferi

1.13.7.1.1 Dexter Mekanizmasi: Radyasyon emisyonu ile enerji transferi

Dexter mekanizmasi, vericinin uyarilmis durumundan alicinin uyarilmis durumuna
elektron degisimini ve eszamanli olarak zemin durumundaki bir elektronun alicidan
vericiye degis tokusunu tarif eder (Sekil 1.367). Bu elektron degisimi, verici ve alict
orbitallerin st liste binmesini gerektirir, ancak spektral drtiismeye gerek yoktur. Bu, artan

mesafe ile katlanarak azalan kisa menzilli bir etkilesimdir.

Acceptor I Acceptor *
Excited q
state O
e —r
q Energy transfer
Ground - _ Y - / O_

state

Sekil 1.367: Dexter mekanizmasina gore enerji transferi.

1.13.7.1.2 Forster Mekanizmasi: Dipol-dipol etkilesimleri ile enerji transferi
Enerji vericisinden bir aliciya elektron degisimine basvurmadan sadece dipol-dipol

etkilesimleri yoluyla radyasyona neden olmayan bir enerji transferidir (Sekil 1.368).

Acceptor onot Acceptor *

Excited

state O
e
Energy transfer
Ground O ) U O—
state

Sekil 1.368: Forster mekanizmasina gore enerji transferi.

1.13.7.1.3 Dendritik Molekiiller Alamindan Ornekler
Prensip olarak, dendrimerler ve dendronlar, liiminesan yap1 taglarinin (floroforlar,

liiminoforlar) dendrimerin kendisinde, uygun etkilesim ortaklarinda (misafirlerde) veya her
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ikisinde de bulunacak ve etkilesimleri sirasinda gozlemlenebilecek sekilde tasarlanabilir.
Bu, supramolekiiler (konak-konuk) etkilesimleri termodinamik ve kinetik olarak analiz
etmek, sensor etkilerini agiklamak ve teshis uygulamalari gelistirmek i¢in bir ara¢ saglar

(Balzani, 2005).

1.13.8 Dendrimerlerin Karakterizasyonu

Dendrimerlerin ayrilmaz karakterizasyonu karmasiktir ve bu nedenle her zaman c¢esitli
analitik yontemlere dayanir. Dendrimer analizinde; elementel analizin temelini olusturan
cesitli. NMR tekniklerine ek olarak, kullanilan temel yontemler Kkiitle-spektrometrisi,
kromatografik teknikler, IR ve Raman spektroskopisi, X-isin1 yapi analizleri ve
elektroforetik  teknikleri  kullanilabilinir. ~ Dendrimer, UV-Vis ve fliioresans
spektroskopisinde veya kayroptik Ol¢clim ydntemlerinde mevcut olmasi kosuluyla,

dendrimer karakterizasyonuna faydali bir katki saglar (Vogtle, 2009).

1.13.8.1 Sivi Kromatografisi

Sivi kromatografide mobil faz (eluent), ¢ézlinmils numuneyi sabit fazdan gegirir. Sabit
fazin polaritesine bagl olarak, iki yontem arasinda bir ayrim yapilir: Normal faz (NP)
kromatografisi ve ters faz (RP) kromatografisi. NP kromatografisinde silika jel (Si0;) veya
aliminyum oksit (Al,03) gibi sabit bir polar faz ve polar olmayan bir mobil faz kullanilir.
Ayirma etkisi, bir numunenin cesitli bilesenlerinin sabit faz ile farkli etkilesim

kuvvetlerinden kaynaklanir (Vogtle 2009).

1.13.8.2 Jel Gegirgenlik Kromatografisi

Polimer ve dendrimer analizinde siklikla kullanilan bir kromatografik teknik, genellikle jel
gecirgenlik kromatografisi (GPC) olarak da adlandirilan boyut diglama kromatografisidir.
Nispeten az miktarda malzeme ve zaman tiiketimi ile bagil molar kiitle, molar kiitle

dagilimi ve polidispersite indeksinin (PDI) belirlenmesinde agik bir yontemdir (Bu, 2000).

1.13.8.3 Jel elektroforezi
Biyokimyada jel elektroforezi, c¢esitli makromolekiillerin ayrilmasi i¢in tercih edilen
yontemdir. Ayrica dendrimer kimyasinda ayrilma ve nispi molar kiitleleri belirleme ve bir

dendrimer numunesinin safliginin kalitatif degerlendirmesi igin bir ydntem olarak

kullanilir (Vogtle, 2009).
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1.13.8.4 NMR Spektroskopisi

Genellikle bir molekiiliin sadece belirli 6zellikleri veya fonksiyonel gruplar1 hakkinda bilgi
saglayan diger spektroskopi tiirlerinin (6rnegin; IR, UV) aksine, NMR spektroskopisi bir
molekiiliin ayr1 atomlarma bir pencere agar. NMR spektroskopisi yoluyla yap1
aydinlatilmasi i¢in, bir spektrumun kaydi sirasinda oOl¢iilen gergek bir molekiil i¢indeki bir
atom cekirdeginin rezonans frekansinin sadece dis manyetik alana degil, ayn1 zamanda
¢ekirdegin elektronik ortamina da (kimyasal kayma) bagli olmasi ¢ok dnemlidir. Kovalent
baglarla iletilen kimyasal olarak esdeger olmayan atom cekirde§i arasindaki manyetik
etkilesim, ¢oziinmiis molekiillerin spektrumlarinda ince bir yapiya yol agar. Atomlarin
kovalent baglari, bu skaler (J) birlesmeden taninabilir. Dipolar baglama 6l¢iimii, niikleer
Overhauser etkisi (NOE), daha karmagik molekiiler yapilarin belirlenmesi i¢in faydalidir,
clinkii uzaysal olarak yakin olan ancak kimyasal olarak bagli olmayan atom c¢ekirdegi
sinyallerinin yogunlugunun degigmesine yol acar. Rezonanslarin kesin olarak atanmasi
halihazirda (1D) veya (2D) NMR 6l¢iimii temelinde gerceklestirilmistir, bu tiir NOESY
deneyleri dendrimer molekiiliiniin farkli kisimlarindaki ¢ekirdekler icin dahili niikleer

mesafelerin kantitatif olarak belirlenmesini saglar (Vogtle, 2009).

1.13.8.5 Kiitle Spektroskopisi

1978°de ilk “kaskad” sentezi doneminde mevcut olan tek kiitle spektrometrik yontemler
elektron darbesi (EI) ve alan desorpsiyonu (FD) kiitle spektrometresi olmustur. Hizli atom
bombardimani (FAB) kiitle spektrometrisi olduk¢a diisiik kiitle araliklar1 ile sinirhidir ve
diisiik polariteli bilesikler icin ¢ok uygun degildir. Dendrimer alaninda yogun arastirmalar
sonucunda, matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyonu ve elektrosprey iyonizasyonu
gibi iyonizasyon yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemlerle dendrimerlerin analizi daha iyi

gercekletirilmistir (Wu, 1998; Frey, 1996).

1.13.8.6 X-151m Kristal Yap1 Analizi

Dendrimerlerin {i¢ boyutlu yapis1 dogrudan iki boyutlu yapisal formiillerinden ¢ikarilamaz.
Bununla birlikte, tek-kristal X-1sin1 yapisal analizleri ti¢ boyutlu molekiiler yap1 hakkinda
bir fikir vermektedir (Coppens, 1977). Baska hi¢cbir yontem, miinferit dendrimer dallarinin
yapisal bilesenlerinin uyumunun, kristal halinde tam olarak belirlenmesine izin vermez.
Bununla birlikte, genellikle dendritik dallarin esnekligi diizenli bir kristal kafes olusumunu
Onler, boylece X-1s1n1 yap1 analizini onler. Dendritik dallarin esnekligini dnemli dlciide

sinirlamanin bir yolu, hidrojen baglar1 olusturabilen terminal gruplarimi tanitmaktir.
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Boylece, iire igeren terminal gruplarimin kullanilmasindan sonra, birinci kugak bir POPAM

dendrimeri kristalize edilebilir ve X-1s1n1 kristalografisine tabi tutulabilir (Vogtle, 2009).

1.13.8.7 Kiig¢iik Acili Sacilma

Son yillarda bilim insanlarinin dendrimerlerin materyal &zelliklerinin karakterizasyonu,
teknik ve tibbi uygulamalarda kullanimlari iizerine giderek daha fazla odaklandiklari
gorilmistiir. Olast uygulamalarin ¢ogu dendrimerlerin ¢oziiciide kullanilmasiyla ilgili
olmustur. Bu gelisme sirasinda dendrimer arastirmalarinda Kiigiik A¢ili Notron Sagilmast
(SANS) ve Kiiciik Ag¢ili X-151n1 Sacilmasi (SAXS) giderek 6nem kazanmistir. Bu sagilma
teknikleri, sadece kat1 halde degil, ayn1 zamanda ¢6zeltide de 1 nm ila 1 pm arasindaki

molekiillerin yapisinin, biiyiikliigiiniin ve seklinin tahribatsiz olarak arastirilmasina izin

verir (Chu, 2001).

1.13.8.8 Transmisyon Elektron Mikroskopisi
Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) evrensel olarak uygulanabilir bir tekniktir.
Biyolojide, tipta, malzeme bilimlerinde ve dendrimer arastirmalarinda kullanilir. Modern

TEM, atom 6l¢eginde mesafeleri agiga ¢ikaran goriintiiler olusturabilir.

1.13.8.9 Kayroptik Yontemler
Dendrimer arastirmalarinda kullanilan kayroptik yontemler, yapilarinin karakterizasyonu

i¢in kiral dendrimerlerin karakteristik bir 6zelligi olarak optik aktiviteden yararlanir.

Kayroptik terimi temel olarak bir kiral bilesigin iki enantiyomeri i¢in zit isaretlere sahip
degerler veren spektroskopik yontemlere atifta bulunur. En 6nemli kayroptik yontemler
arasinda optik rotasyon dispersiyonu ve dairesel dikroizm sayisinin 6lgiilmesi bulunur
(Barron, 1983).

1.13.9 Dendrimerlerin Uygulama Alanlar

1.13.9.1 Kataliz ve Membran Teknolojisinde Dendrimerler

Polimerlere kiyasla dendrimer yapilar, monodispersiteleri, degiskenligi, molekiiler
iskelenin yapisal diizenliligi ve sayisiz islevsellestirme olanaklari sayesinde katalitik olarak
aktif kisimlarin sabitlenmesi i¢in uygun kosullar sunar. Katalitik birimler gerektiginde
cevre lizerinde, bir dendrimerin ¢ekirdeginde veya bir dendronun odak noktasinda

sabitlenebilir. Dendrimerler uygun sekilde ¢evre ¢evresinde islevsellestirilirse, uygun metal
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kompleksleri dogrudan molekiiliin ylizeyine tutturulabilir. Aksine, ¢ekirdekte veya odak
noktasinda islevsellestirilmis dendrimerler, katalitik olarak aktif bdlgeyi kabuk yapilar
boyunca hedeflenen bir sekilde, 6rnegin farkli boyutlardaki reaktanlar durumunda substrat
seciciligini elde etmek igin korurlar (Oosterom, 2001). Katalizérlerin karsilik gelen
“eksodendral ve endodendral fiksasyonu” kavramlari, karbosilan, polieter ve polyester
dendrimerlerin  fonksiyonellestirilmesi baglaminda ortaya konmustur. Eksodendral
fiksasyon, katalitik linitelerin dallarin uglarina baglanmasi anlamina gelirken, endodendral
fiksasyon durumunda dendrimer/dendronlarin ¢ekirdegi genellikle aktiftir (Sekil 1.369)
(Meder, 2005).

Md &5 (b
i,
ML
WNEQ 17
LM‘@ Dendrimer LEGHMb Kem—{E_ML —{Ea— m—{FG—
@
m - \ME Dendrimer Dendron Dendron
T
WE (mp MY B C
A
exodendral endodendral

Sekil 1.369: Katalitik olarak aktif birimlerin (ML) bir dendrimere sabitlenmesi olas1
modlart.

1.13.9.1.1 Katalizor Destekleri Olarak Dendrimerler

Miillen tarafindan gelistirilen kiiresel polifenilen dendrimerler, sertlikleri nedeniyle metal
yiizeylerde birikmezler. Bu, katalitik etkilesimler icin daha fazla alani serbest birakir. Ayni
metali tagiyan esnek polimerlerle karsilastirildiginda, katalitik prosesler i¢in konuk olarak
dahil edilen metale daha kolay erisim saglarlar. Bu tiir sert polifenilen dendrimerler bu
nedenle yiiksek derecede aktif katalizorlerin tiretimi i¢in uygun oldugu saptanmistir.
Ayrica, bu hidrokarbon dendrimerlerin belirgin termal stabilitesi, polimerik katalizorler ile
neredeyse miimkiin olmayan organik tepkimelere izin verildigi gozlemlenmistir

(Morgenroth, 1997).

1.13.9.1.2 Membran Reaktorleri i¢in Katalitik Dendrimerler
Islevsellestirilmis dendrimerler, homojen ve heterojen katalizin avantajlarindan

faydalanmaya izin verir. Kiiresel yapilar1 polimer desteklerindeki karsilastirilabilir
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katalizorlerden daha iyi geri kazanimi kolaylagtirir. Reaksiyon karisimindan ayrilmasi
belirgin sekilde daha kolaydir, ¢linkii katalitik dendrimer molekiilleri, elde edilen iiriinden
daha biiyiiktiir. Bu 6zellik dendrimerleri nanoreaktdrler olarak cekici kilar. Ornegin, 1,3-
diaminopropan tipi POPAM dendrimerleri, siirekli calisan bir kimyasal membran
reaktoriinde allilik ikame i¢in katalizor gorevi goren paladyum-fosfin kompleksleri i¢in
destek olarak membran reaktorlerinde kullanilmistir. Pahali  katalizoér bilesenleri
durumunda dendritik katalizor desteginin iyi geri kazanimi avantajlidir. Burada ultra veya

nanofiltrasyon ile gergeklestirilir (Sekil 1.370) (Kragl, 1996).

Reaction
mixture
+ Reaction product
I- I and catalyst
£ / Recycled
" y catalyst

Ultrafilter/
membrane

Desired
product

Sekil 1.370: Membran reaktorler i¢in filtreleme aparati.

1.13.9.2 Enantiyoselektif Katalizde Dendrimerler

Brunner, enansiyoselektif katalizde kullanom i¢in ¢ekirdek fonksiyonellestirilmis
dendrimer metal katalizorlerini rapor etmistir. Optik olarak aktif dendrimer ligandlari,
ornegin stirenin bir Cu(l) katalizli enantiyoselektif siklopropanasyonda etil diazoasetat ile
tepkimesinde kullanilmigtir. Bu ligandlarin hazirlanmasi igin baslangig bilesigi 1-aspartik
asittir. Bununla birlikte, (1S,2S)-2-amino-1-fenil-1,3-propanol optik olarak aktif dendrimer

ligandlarinin sentezi igin reaktan gorevi gorebilir.

1.13.9.3 Faz Transfer Katalizorleri Olarak Dendrimerler

Hem hidrofilik hem de hidrofobik gruplari tasiyan amfifil molekiilleri, suda miseller
olusturmak i¢in bir araya gelebilir. Misellerle benzer sekilde, uygun sekilde tasarlanmis
dendrimer molekiilleri, molekiiliin farkli bolgelerini (¢ekirdek/ylizey) sergiler. Terminal

karboksilat gruplarina sahip dendrimerler apolar c¢ekirdege sahip olduklart ve

345



cevrelerindeki karboksilat gruplart sayesinde sulu ortamlarda ¢ozilinebildikleri igin
“misellanoller” olarak adlandirilmistir. Bir lipofilik dendrimerin hidrofilik u¢ gruplarla
veya zincirlerle fonksiyonellestirilmesi, lipofilik konuk bilesiklerin faz arayliziinde
yerlesmesine izin veren ve daha sonra bunlar1 sulu bir ortama aktarabilen amfifillere yol

acar (Frey, 1996).

1.13.9.4 Kimyasal Maddelerdeki Pigmentler ve Katki Maddeleri

Pigmentlerin dendrimerlere sokulmasiyla; toner malzemeler, kimyasal maddelere katki
maddesi gibi yeni uygulama alanlar1 ortaya ¢ikmistir. Xerox Corp. katki maddesi olarak
sarj edici tiirler olarak dendrimerler igeren kuru bir toner bilesiginin patentini almistir.
Onceden kullanilan sivi tonerlerin aksine, kuru tonerler kontrollii yapr (partikiilden
molekiile) ile spesifik uygulamaya sekil ve boyut olarak uyarlanabilir. Diizgiin sferoid
yapisi, bu tonerlerin kagida verimli ve diizgiin bir sekilde uygulanabilecegi anlamina gelir,
bu da renkli baski i¢in Onemlidir. Dendrimer katki maddelerine sahip tonerler, sivi

muadillerine gore daha az malzeme gerektirir.

Konuk molekiillerin “molekiiler kapsiillenmesi” i¢in Reinhoudt ve arkadaslar1 toplam 62
tersiyer amino grubu igeren ve ¢evresi 64 apolar adamantil grubu ile islevsellestirilen suda
¢ozlinmeyen bir besinci nesil POPAM dendrimerini sentezlemislerdir. Bu dendrimerin
(Sekil 1.387a) suda ¢oziinlir olmasin1 ve elektrostatik etkilesimlerle anyonik konuk
molekiilleri gekebilmesini ve bunlar1 kapsiilleyebilmesini saglamak i¢in, ti¢linciil amin azot
atomlari asit ilavesiyle protonlanmistir. Hidrofobik sert gruplari daha sonra j3-siklodekstrin
ve kararli bir sulu su ile molekiiler olarak kompleks hale getirilmistir. Boylece dendrimer
cozeltisi elde edilir. POPAM dendrimerinin, Sekil 1.371°deki bir cam yiizeyi iizerinde a-
siklodekstrin (konuk) tabakasina (molekiiler baski tahtasi) sabitlenmesi, Supramolekiiler

mikro temas baski ile ger¢eklestirilmistir (Balzani, 2006).
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a)

Insoluble in water

b)

Q@ = Adamantyl
"\ = B-Cyclodextrin
N\ = Surface-fixed cyclodextrin

B-Cyclodextrin; with
molecular printboard

Sekil 1.371: Besinci kusak, sert u¢ gruplarini $-siklodekstrin ile kaplayarak POPAM
dendrimerini suda ¢6ziiniir dendrimere dontistiiriilmesi.

1.13.9.5 Ekranlar ve Elektronik (opto) Dendrimerler

Cambridge Display Technology, organik dendrimer bazli ekranlarin gelistirildigini
bildirmistir. Seffaf bir dendritik anot (indiyum kalay oksit), birkag¢ 151k yayan ve elektron
tastyan malzeme katmani ile kaplanir (Sekil 1.372). Bu katmanlardan sonra metal bir katot
gelir. Elektrotlar arasinda akim akarsa, 151k yayan katmandaki dendrimer malzeme uyarilir

ve 151k yayar (Vogtle, 2009).

Hole conductor
Glass plate _l LED layer

(substrate) ¥  cathode
Vi

T

——
———————

. . Potential (V)

Light emission

Anode

Sekil 1.372: PLED ekranlarin yapimi (Dendrimer yesil renkli tabakada bulunur).

Siv1 kristalli bilesikler genellikle tercihen karsilikli olarak paralel bir yonelim benimseyen
cubuk veya disk seklindeki organik molekiillerden olusur. Molekiiler yonelim degisikligi
bir elektrik potansiyelinin uygulanmasi, optik Ozellikleri degistirir ve gorilintiileme

uygulamalari igin kullanilabilir (Kellogg, 2010).
347



1.13.9.6 Biyomimetik, Sensor Teknolojisi, Tamlamada Dendrimerler

Dendritik mimariler, protein katlanmasini taklit etmek i¢in kullanilabilir, ¢iinkii amino
asitler sinirh bir alanda birikirler. Sentez, hem dogal hem de dogal olmayan amino asitlerin
boyle bir yapay proteine (peptit dendrimeri) dahil edilmesine izin verir, bu da tip igin
¢ekici olabilecek malzemelere yol agmaktadir. Amino asitlerin uygun bir dogasi ve dizisi
g6z Oniine alindiginda, peptit dendrimerler de enzim benzeri aktiviteler sergileyebilir.
Kama seklindeki dendritik peptit bilesenleri, lizin birimlerinden baslayarak kat1 faz sentezi
ile olusturuldu. Bu sekilde elde edilen ¢oklu antijen proteinleri, iki ila sekiz peptid zincirini
icermektedir ve tek tek proteinlere gore anlamli derecede daha iyi immiinojeniklik

gostermektedirler (Vogtle, 2009).

Diederich, elektron transfer proteini sitokromu C'nin bir taklidini tiretmistir. Iraksak sentez
yoluyla, bir protein kabugunu animsatan elektriksel olarak aktif hem g¢ekirdek merkezini
cevreleyen kovalent olarak baglanmig dendritik bir kabuga sahip olan suda ¢oziiniir bir

demir porfirin sentezlemistir (Vogtle, 2009).

Terminal karbonhidrat yapilara sahip oligolizin dendrimerleri, iyi tanimlanmisg
glikokiimeler vyapisi i¢in kat1 faz sentezi ile islevsellestirilmistir. Sentez, lizin
molekiillerinin birlestirilmesi yoluyla devam etmistir. Sekiz amino grubu, aralayici islevli
bir sialik asit tiirevi yoluyla ¢evreye peptit baglanmasi ile meydana gelmektedir (Sekil

1.373) (Vogtle, 2009).
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Sekil 1.373: Bir glikodendrimer 6rnegi.

Quartz Mikro Dengesinin (QMB) sensor prensibi, uygun konuk¢u molekiillerden olusan
hassas bir tabakada analit olarak bir konuk bilesiginin (iyon, molekiil) spesifik olarak dahil
edilmesinin mikro gravimetrik tayinine dayanir. Dendrimerler gibi konak¢i maddeler,
elektrosprey yontemi ile, buharla ¢okeltilmis bir altin kaplama tasiyan mikro denge kuvars
diskinde homojen bir tabaka halinde biriktirilebilir. Uygun frekansin alternatif bir
potansiyelinin uygulanmasi iizerine, 0l¢lim odasindaki kaplanmis mikro terazili kuvars
diskleri, gesitli gaz fazi veya buhar fazi analit maddelerine maruz kalirken rezonans
frekanslarinda titresim gergeklestirilir. Analiz edilecek madde, 1yi tanimlanmis bir madde
konsantrasyonu tasiyan, sicaklik kontrolli bir azot akisi ile olgiim odasina aktarilir.
Kaplanmis kuvars kristallerinin frekans1 her zaman zamanin bir fonksiyonu olarak dl¢iiliir.
Secici katmanlardan birinde analiz edilen maddenin emilimi, biiyiikliigli emilen analit
kiitlesi ile ters orantili olan kuvars kristal osilatoriiniin rezonans frekansinin diismesine yol
acar. Frekans degisimi bir elektrik sinyaline doniistiiriiliir ve analiz edilir. Sensor katmani,
konuk bilesiklerinin bir karigimindan belirli bir kimyasal bilesik i¢in yeterince hassas ve
secici ise, o zaman bireysel konuklarin konsantrasyonlar1 kantitatif olarak karigimlarda

belirlenilmektedir (Vogtle, 2009).
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Sekil 1.374: Kuvars mikro dengesinin ¢alisma sekli ((Sol), (Sag: Kuvars kristal osilatoriin
kaplanmasi i¢in konuk segici konakgr bilesik (segici) olarak bir dendrimer.)Kirmizi: Segici
katman; yesil: ¢esitli analit bilesenleri).

Porfirin dendrimerler kiiclik molekiiler ve iyonik analitler i¢cin sensorler olarak uygundur.
Stibstitiie edilmemis metal icermeyen porfirinler genellikle suda zayif ¢oziintirliik gosterir.
Bununla birlikte, bunlarin hidrofilik dendrimerlere sarildiginda, suda azot atomlarinin
protonlanmasi nedeniyle emilim ve emisyon bantlarinda belirgin degisiklikler gosterdikleri
icin floresan pH gostergeleri olarak kullanilabilirler. Newkome yaptigi c¢alismalarda,
birinci kusak tetrabenzoporfirin ¢ekirdegi ve 36 karboksilat u¢ grubu ile poli dendrimer ve
bir poliglitamik asit-porfirin dendrimerindeki porfirin ¢ekirdeginin pKa degerinin
fizyolojik araliga kaydigimi gostermistir. Biyolojik proton pompasi ile ilgili yapilan
calismalarda, poligliitamik asit dendrimeri yapay olarak dendritik tetrabenzoporfirin
dendrimer c¢ozeltisi icinde siispansiyon haline getirilmis bir fosfolipid lipozom igine
sokulmustur. Cozeltinin pH degerinde bir degisiklik oldugunda poliglitamik asit
dendrimerinde bir floresan tepkisi ortaya ¢ikarmazken, dista bulunan tetrabenzoporfirin

dendrimeri hemen floresanlanir. Bununla birlikte, yapay proton kanallari lipozom duvarina
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sokulursa, her iki tiir de pH degerine benzer tepkiler gosterir. Karboksilik gruplar ve
molekiiliin biiyiikliigli nedeniyle, porfirin dendrimerler fosfolipid membrana niifuz edemez

(Sekil 1.393) (Finikova 2003).

Phospholipid
membrane

Tetrabenzoporphynn dendrimer
(outside the liposome)

Porphyrin dendrimers
(inside the liposome)

Sekil 1.375: Proton pompasi.

Balzani ve Vogtle, dendritik siklam bilesikleri i¢in sinyal birimlerinin periferal
floroforlarin  sayisin1 arttirarak  dendritik olarak giiglendirildigini  gostermislerdir.
Mekanizma, farkli kusaklardaki dendritik iinitelerin sensor sistemine sokulmasindan
etkilenebilir. Dendronun terminal naftalin gruplari ve reseptor arasindaki mesafe, elektron
transferi i¢in ¢ok 6nemlidir (Sekil 1.376) (Saudan2003).

2d g 555

Sekil 1.376: 16 terminalli Siklam dendrimer (iyonofor) naftalin floroforlar (Balzani ve
Vogtle).
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1.13.9.7 Tibbi Teshislerde Dendrimerler

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI), organlarin, kan damarlarinin veya dokularin insan
viicudunda goriintiilenmesine izin verir. Bu amagla, viicudun ana bileseninin niikleer
manyetik rezonans sinyalinin, yani suyun, ¢ikis noktasina, nihayetinde goriiniir goriintiiler
liretmesine izin veren homojen olmayan, iyi tanimlanmis manyetik alanlar {retilir.
Paramanyetik metal iyonlar1 i¢eren kontrast maddelerinin (genellikle enjeksiyon yoluyla)
sokulmasi, incelenen organdaki su protonlarinin gevseme siiresini onemli dlgiide kisaltir.
Ozellikle bu goriintiileme teknigi igin, Schering AG ve Berlin, bir trimesik asit ¢ekirdegi
ve dallanmig ikinci jenerasyon lizin dendronlart olan dendritik kontrast maddesi

“Gadomer-24” 1 gelistirilmistir (Sekil 1.377) (Vogtle, 2009).

Sekil 1.377: Sematik Gadomer 24 : 24 gadolinyum iyonu (yesil) 24 ¢evresel olarak bagh
siklen ligandina baglanir; 18 lizin {initesi dendritik yapi iskeletini olusturur.

Lisin dendrimerine bagli gadolinyum kompleksi, kontrast maddesi olarak daha yiiksek bir
in-vivo stabilite ve dolayisiyla dokuda nispeten basit, ticari olarak temin edilebilen
gadolinyum bilesiklerinden daha uzun kalma siiresi sergiler. Boylece organlarin, kan

damarlarinin ve dokunun daha iyi goriintiilenmesini saglar (Sekil 1.378) (Fischer, 1999).
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Before injection

@

1 min after injection

®

10 min after injection

@

B 30 min after injection

Sekil 1.378: Bir tavsanin kan damarlarinin dendritik bir Gadomer kontrast maddesi ile
goriintiilenmesi (kirmiziyla gosterilmistir).

1.13.9.8 Medikal Uygulamalarda Dendrimerler
Dendrimerler; sitostatik ajanlar i¢in tasiyici olarak, gen tedavisinde, fotodinamik tedavide,
organ ve doku kiiltiirlerinde ve bor notron yakalama tedavisinde ¢ok fazla kullnilirlar.

Ayrica bir ¢ok nanoteknolojik malzemelerin yapiminda da dendrimerlereden

yararlanilmaktadir.

Thermal
treatment

“Activated dendrimer”

Sekil 1.379: Termolitik olarak aktif PAMAM dendrimer (gen transferi).
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2. SONUC VE ONERILER

Supramolekiiler kimyadaki mevcut basarilara dayanarak, supramolekiiler kimyanin
gelecekteki gelisiminde bazi egilimler ongorilebilir. Kimya, fizik, biyoloji ve teknoloji
arasinda yer alan supramolekiiler kimya, bir yandan canli organizmalarin molekiil
diizeyinde nasil isledigini anlamamiza diger yandan ¢evre dostu daha verimli cihazlarin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Ozellikle kendi kendine toplanan daha biiyiik tiirler
elde etme egilimi amaglanmaktadir. Bu baglamda yapilacak ¢alismalar sonucunda istenen
ozellikleri sergileyen komplekslerin rasyonel tasarimi i¢in daha saglam bir temel
olusturulmas1 miimkiindiir. Ornegin, hekzakinaz enziminin yapisinin aydimlatilmasinda
Lehn tarafindan gelistirilen terminoloji ile, supramolekiiler agregalarin olusumunu
yonlendirmek icin baska bir yapi kullanarak molekiiler bir yapida kodlanmis bilgiler
okunabilmektedir (Cragg, 2010).

Son zamanlarda supramolekiillerle yapilan calismalar daha c¢ok, kendiliginden
birlestirilmis kanallar gibi daha yiiksek karmasiklikta agregatlarin olusturulmasi iizerine

olmustur. Bu tiir kanallar, molekiillerin membrandan tasinmasini kolaylastirmaktadir.

Supramolekiiler kimyanin gelisimi yeni alanlarin olusumuna yol agmustir. Bunlardan biri
olan biyomimetik supramolekiiler kimya alani arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. Bu
alandaki ¢alismalarla bir 6riimcek agini, enzim aktivitesini veya kopeklerin burunlarinin
koku duyarliligmmi taklit etmek, sadece yasayan diinya hakkindaki bilgimizi
derinlestirmekle kalmayacak, ayni zamanda daha kiicliik ve ¢ok daha verimli cihazlarin

yaratilmasina da yardimei olacaktir. (Dagani 2000).

Sentezlenen supramolekiillerin fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin olaganiistii olmasi
nanoteknolojinin gelismesinde de 6nemli bir etkendir. Supramolekiillerin 6zellikleri
sayesinde yiiksek kalitede ve daha fazla miktarlarda nanotiipler elde edilmektedir. Ayrica
sentezlenen supramolekiiller bircok molekiil ile bilesik olusturularak yeni nanoyapilarin

olusumuna olanak saglamistir.

Gilintimiizde supramolekiiler maddeler tip alaninda oldukc¢a yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle fotodinamik terapide; perilen ve ftalosiyanin bazli supramolekiillerle yapilan
caligmalarin bagsarili bir sekilde sonuclandigl gézlemlenmistir. Tiim diinyay: etkisi altina
alan Koronaviriis (Covid-19) pandemisinin tedavisi i¢in porfirin bazli ilaglar tretilerek

hastaliga kars1 olumlu sonuglar alinilmasi1 amaglanmistir (Arutyunov, 2020).
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Gelecegin kimyas1 olarak goriilen supramolekiiler kimya her giin gelismektedir.
Sentezlenen supramolekiiller bircok uygulama alaninin gelismesine veya yeni uygulama
alanlarinin olusumuna katki saglamaktadir. Bilim adamlar1 tarafindan oldukca fazla
arastirilan supramolekiiler maddeler gelecekte saglik ve teknoloji alaninda malzemelerin

tiretilmesinde ham madde olarak kullanilacaklar1 6ngoriilmektedir.
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