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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

SUDA COZUNEN 4-SULFO-NAFTIL GRUBU TASIYAN KALIKS[4]AREN
TﬁgEYLEQiNIN §ENTEzi VE BAZI FLAVONOIDLERIN
COZUNURLUGUNUN ARTIRILMASINDA KULLANILMASI

Ayse YILDIRIM

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Danisman: Prof. Dr. Mustafa YILMAZ
2019, 107 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Mustafa YILMAZ
Prof. Dr. Ahmet KOCAK
Dog¢. Dr. Mustafa DURMAZ

Fenol ve formaldehitin uygun kosullarda etkilestirilmesi ile sentezlenen kaliks[n]arenler halkali
yapidadir ve kolaylikla hem fenolik-O konumundan hem de fenolik birimlerin p-pozisyonundan sinirsiz
olarak fonksiyonlandirilabilir. Kaliksarenler halkali bir sepet yapisinda olmalarindan dolay1 molekiiller ve

ilaclar1 tagirlar ve farkli biyolojik aktiviteler saglarlar.

Bu tez ¢alismasinda kaliks[4]arenin diaminopropil (11) ve dihidrazit tiirevleri (14) sentezlendi.
Daha sonra bu bilesikler 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit molekiilii ile uygun kosullarda etkilestirildi.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik teknikler (FTIR, H-NMR vb.) kullanilarak karakterize
edildi. Daha sonra bu bilesikler ticari olarak satin alinabilen antikanser aktivitesine sahip olan ancak sudaki
¢Ozlnirliiglinin diisiik olmasi nedeniyle fizyolojik kullanimi sinirli bir flavonoid olan kuersetinin sudaki
¢Ozlnirliigliinin artirilmasinda kullanildi. Sentezlenen bilesikler (12 ve 15) ve kuersetin kompleksinin
sitotoksisite testleri DLD-1 kanser hiicresi ile yapildi. Elde edilen sonuglardan sentezlenen bilesiklerin (12

ve 15) kuersetin kadar bir sitotoksiteye sahip oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Flovonoid, kaliks[4]aren, kuersetin, 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit, sitotoksitite
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ABSTRACT

MS THESIS

SYNTHESIS OF WATER-SOLUBLE 4-SULFO-NAPHTHYL GROUP-
CONTAINING CALIX[4]ARENE DERIVATIVES AND THEIR USE IN
INCREASING THE SOLUBILITY OF SOME FLAVONOIDS

Ayse YILDIRIM

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCEQOF SELCUK UNIVERSITY THE DEGREE OF
MASTER OF SCIENCE IN CHEMISTRY

Advisor: Prof.Dr. Mustafa YILMAZ
2019, 107 Pages

Jury
Prof. Dr. Mustafa YILMAZ
Prof. Dr. Ahmet KOCAK
Dog¢. Dr. Mustafa DURMAZ

The calix[n]arenes which are synthesized by the interaction of phenol and formaldehyde under
appropriate conditions and they can be easily functionalized unlimitedly both from the phenolic-O position
and from the p-position of the phenolic units. Calixarenes in nanobasket structure enable to encapsulate

the guest molecules and drugs and show different biological activities.

In this thesis, diaminopropyl (11) and dihydrazide derivative of calix[4]arenes (14) were
synthesized. These compounds were then interacted with 4-sulfo-1,8-naphthalic anhydride molecule under
appropriate conditions. The compounds that are synthesized were characterized using spectroscopic

techniques (such as FTIR, 'H-NMR).

These compounds were then used to increase the solubility of quercetin, which is a flavonoid,
which has commercially available anticancer activity but has limited physiological use due to its low
solubility in water. Cytotoxicity tests of the synthesized compounds (12 and 15) and their quercetin
complexes were performed with DLD-1 cancer cell. From the results obtained, it was observed that the

compounds (12 and 15) synthesized had a cytotoxicity as quercetin.

Keywords: Calix [4] arene, flovonoid, quercetin, 4-sulfo-1,8-naphthalic anhydride, cytotoxicity



ONSOZ

Bu galisma, Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Ogretim Uyesi Prof.
Dr. Mustafa YILMAZ danigmanliginda FBE-18201123 numarali tez projesi kapsaminda
hazirlanmistir.

Ik olarak, bu tez galismasinin yapilmasinda her tiirlii yardimi saglayan simdiye
kadar ¢ok sey 6greten ve simdiden sonrasinda da ondan ¢ok sey 6grenecegime inandigim
degerli danisman hocam Prof. Dr. Mustafa YILMAZ’a ¢ok tesekkiir ederim. Sonrasinda
bu tez ¢calismasinda Biyokimya alaninda katki saglayan Dog. Dr. Sedar KARAKURT’a
ve her tiirlii yardimi esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Elif OZYILMAZ ve grubuna
tesekkiirlerimi sunarim. Tez calismasinda her zaman yanimda olan ve desteklerini hig¢
esirgemeyen degerli arkadaglarim Fatimah FATEH, Ayse Damla DEMIR, Anise AZIMI
ve diger grup arkadaglarima tesekkiir ederim. Sentezlemis oldugum maddelerin NMR
spektrumun alinmasinda bizlere yardimei olan grup arkadasim Mehmet OGUZ’a ve
NMR Uzmani Kadir TANRIVERDI’ ye tesekkiir ederim. Ayrica floresans lgiimlerinde
destek saglayan aragtirma gorevlisi Mustafa Baris KOCER tesekkiir ederim. Kimya
boliimiinde yer alan ve lisans ve yiiksek lisans egitiminde beni kimya alaninda yetistiren
tiim hocalarima tesekkiir ederim.

Beni bu yasa kadar biiyiiten, egiten ve her daim yanimda olan ve olacagini bildigim
annem Cemile YILDIRIM, babam Ibrahim YILDIRIM ve kardeslerim Aysel YILDIRIM,
Enes YILDIRIM cok tesekkiir ederim.

Ayrica bu calismay1 yiriitebilmem i¢in sagladigr destekten dolayr Selguk

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigiine tesekkiir ederim.

Ayse YILDIRIM
KONYA-2019

vi



ICINDEKILER

OZET ...oorrriiiicnnrionssssnnesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss iv
ABSTRACT ..cuuiiiiinninseisssnssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssses \%
ONSOZ caeeeeererererrerenenesssesssesesssessssssessssssssssesssssssssssssssssssssssssesssssessssenssssessssssessssssssseseses vi
TCINDEKILER ....eevvrececnernneenenesesssssssesessssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens vii
SIMGELER VE KISALTMALAR ......uovoevteenrtesssesesesesessesesssssessessssssesssssssssssesessssens ix
GIRIS oveeceerrreencrensessesessssssesessssssssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaess 1
| B (1 111 (<) 11 1< USSP 1
1.2.  Kaliksarenlerin TaritnGesi .......c...covuiiiiiuieieiiieieiie e 3
1.3. p-ter-Biitilkaliks[n]arenlerin SENtezi ..........ccceevuieiieriieeniiiiieieeeee e 4
1.4. Kaliksarenlerin reaksiyon mekanizmasi ..............ccceeevueeiiieniienieenieenieesieenneeenes 7
1.5. Kaliksarenlerin konformasyonlart.............cocceeiieniiiiiiniiiiiiienieeee e 12
1.6. Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirtlmast...........cccceecveeviiniieiieniieenieeie e 13
1.6.1. Kaliksarenlerin fenolik-O kismindan farkli gruplar ile
fonksiyonlandirilmast ............cccuiiiiiiiiiieiiicii e e 14
1.6.2. Kaliksarenlerin fenolik birimlerin para-konumundan
fonksiyonlandirilmast ............occuieriieiiieiiecii e e 16
1.7. Kaliksarenlerin kullanim alanlari............ccccoeevieeiiiieciiccieeceecee e 21
1.7.1.  Enzim immobilizasyonunda kaliksarenler.............cccccceevrvenirncrieneennennne. 21
1.7.2.  Kromotografi ¢alismalarinda kolon dolgu maddesi olarak....................... 23
1.7.3. Faz transfer katalizor olarak kullanilmasi............ccccoevieniiiniiniiiniee, 24
1.7.4. Kiral-akiral katalizor ¢alismalarinda kaliksarenlerin kullanilmasi........... 25
1.7.5. Sensor ve membran ¢aligmalarinda kaliksarenler...............cccccocveeiiennnnne. 26
1.7.6. Molekiil veya iyon tasima ¢alismalarinda kullanilmasi...........c.cccueeeee. 28
1.8.  Suda Coziinen Kaliksarenler............cccoviiiiviiiiiiiiiiiie e 29
1.8.1. Kaliks[n]aren siilfonik asitler............ccccoovuiiiiiiiiiiiii e, 31
1.8.2. Kaliks[n]aren fosfonik asitler .............ccccceeeviieeiiiieiie e 32
1.9, FIavOnOIdler ......ccccuviiiiiieciie ettt ettt et e e enaeeenns 32
1.9.1.  Flavonoidlerin GeSItIeri .......c..cevviieiiieeiiieeiecee e e 33
1.9.2.  Flavonoidlerin etki alanlari..........ccccceeviieeiiiiiiiieiiee e 37
1,93, KUCTSEUN ...eoviieiiieeiiieiie ettt ettt ettt et esaae e e e naeeseesaneenne 38
KAYNAK ARASTIRMASI ...uucouiiviininnnissensaissanssensanssssssssssesssssssssssssasssssssssssssssss 41
MATERYAL VE YONTEM.....coniurininninsiscnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssess 47
3.1.  Kimyasal sentezler ve karakterizasyon ............ccccceeevuieeriiieniiieeniieeciee e 47

3.1.1.  5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren [1]

vil



3.1.2.  5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-bromopropoksi)-26,28-dihidroksi

KalIKS[4]areN [2] ooooeveieiiieeeiee ettt ettt e e et e e e e b e e s e e ar e e eaneeeaaeeennes 48
3.1.3.  3-N,N-dimetiletil 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [ 3 ]......... 49
3.1.4. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi 26,2 8-
dihidroksikaliks[4]aren [4] ...c..coooirooiiieiieeeeeeecee e e 49
3.1.5. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dihidroksikarbonilmetoksi 26,2 8-
dihidroksi Kaliks[4]aren [ S ..ocoooveeoiiieeiee e e e 50
3.1.6. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi
KAlIKS[A]aI€ [ 6 ] ooeovveeeiiieeeiee ettt ettt e et e e eare e e eareeeaseeenaeeenns 50
3. 1.7. 3- aminoetil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [7]................... 51
3.1.8.  4-hidroksi propil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [ 8 ] ......... 51
3.1.9.  4-kloropropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [ 9 ].............. 52
3.1.10. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-ftalimidopropoksi)-26,28-
dihidroksi kaliks[4]aren [ 10 ] ..cceeeieeoiiieeee e 53
3.1.11. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropoksi)-26,28-dihidroksi
KalIKS[4]aren [3] .eeveeeeeeieee e ettt e et eaa e e e 54
3.1.12. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik
anhidrit potasyum tuzu)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [ 12 ].......ccceevvreerveennnee. 54

3.1.13. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik
anhidrit potasyum tuzu)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren kuersetin kompleksi 13

3.1.14. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27dihidrazinamitkarbonilmetoksi-
26,28dihidroksi-kaliks[4]aren [ 14 ] ....cccoeioiieeiiieeeiee e 56
3.1.15. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-
siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren [ 15]...57
3.1.16. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-
stilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren kuersetin

KOMPIEKST [ 1] weeeneiieeiiieeiee ettt ettt e st e e e e snseeesnseeensaeenns 58
3.1.17.  Sitotoksite CaliSmMaSI..........cceueiieuiiiiiiieeiieeeee e e e 59

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA......ccccevrsvenruicsensessunssessanssassseses 60
4.1. Kaliks[4]aren TiirevIerinin SeNtezZi..........cccceeevveeeiieeeiieeerieeciee e eeree e 60
5. SONUCLAR VE ONERILER ......cvvuiunnimiinsississcsssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 88
5.1 SONUGIAT ..., 88
5.2 OMETILET ...ttt ettt et ettt et e s ee 88
KAYNAKLAR .uucoiiriistictinnnsniessisnsssicssissssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 90
OZGECMIS oeeeereeerenerenerenenenenenesesesesesesssssssesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 98

viil



SIMGELER VE KISALTMALAR

E.N  Erime noktasi

DMF Dimetil formamid

DCM Diklormetan

EtAc Etilasetat

NMR Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

DMSO Dimetil stilfoksit

IR Kizil 6tesi

ITK Ince tabaka kromotografisi

UV  Ultraviole visible spektroskopisi

FA  Ferulik asid

Ter  tersiyer

o Kimyasal kayma degeri

mL  Mililitre

NF  5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit
potasyum tuzu)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren

NH  5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-siilfo-1,8-
naftalik anhidrit potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren

NFQ 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit
potasyum tuzu)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren kuersetin kompleksi

NHQ 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-siilfo-1,8-
naftalik anhidrit potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren kuersetin
kompleksi

X



1. GIRiS

Kompleks molekiiler sistemleri ile farkli kimyasal bilesenlerden olusmus yapilara
supramolekiiler kimya denilmektedir (De Wall ve ark., 1999). Supramolekiiler kimya molekiiller
arast bag ve molekiiller arasi yap1 kimyasi olarak da tanimlanabilmektedir (Lehn, 1995).
Supramolekiiler kimya, molekiillerin hidrojen baglari, iyon-dipol, dipol-dipol etkilesimleri ve
van der Waals kuvvetleri gibi zayif kuvvetlerle etkileserek konuk konak (host-guest) tiirii
bilesikler olusturabilen bir alan olarak tanimlanmakta ve biinyesinde birden fazla makro
molekiilii barindirmaktadir. Tag eterler ve siklodekstrinler birinci ve ikinci kusak bilesikleri
olarak supramolekiiller kimyada bilinmekte ve son 50 yildir farkli alanlarda kullanilmaktadir.
Kaliksarenler ise supramolekiil kimyada iiclincii nesil bilesikler olarak bilinmektedir ve farkl
molekiillerle kompleks olusturabilen hidroksil gruplariyla hidrofobik bosluk olusturacak bicimde
fenolik kisimlarinin orto pozisyonundan metilen gruplariyla birbirine baglanmis, halkali elastik
yapida oligomer bilesikler olarak bilinirler. Kaliksarenlerin giin gectik¢e farkli 6zelliklerinin
ortaya ¢ikmasi bu bilesiklere olan ilgiyi yiiksek oranda artirmaktadir (Gutsche ve Igbal, 1990).
Farkli gruplarla se¢imli olarak tiirevlendirilen kaliksarenler, iyon ve molekiil tasima
Ozelliklerinin yaninda suda ve farkli organik c¢oziiciilerde ¢oziniirlik o6zellikleri

degistirilebilmektedir (Gutsche ve Igbal, 1990b).

Siklodekstrin Kaliksaren Tac ( crown ) eter

Sekil 1.1 Siklodekstrin, kaliks[4]aren ve tag ( crown ) eter

1.1.Kaliksarenler

Giinlimiizde kaliksarenler ii¢lincii nesil bilesikler olarak bilinmektedir. Yunancada halka

veya ta¢ anlaminda kullanilan “aren” kelimesi ile “Chalice” kelimesinin bir araya gelmesiyle



kaliks[n]aren olugmustur. Kaliksarenlerde bulunan fenolik halkanin sayisi parantez igerisinde
bulunan “n” harfiyle gosterilmektedir (Gutsche ve Muthukrishnan, 1978). Ayrica kalikarenlere
benzeyen bilesiklerin yapisi arkeolojik kazilar sonucu ¢ikarilan tas, sepet, vazo, saksi gibi
malzemelerin goriiniimiindeki kaplara ¢ok benzerlik gostermesinden dolay1 calix kelimesiyle

isimlendirilmistir.

E= ters biitil

Sekil 1.1.1 (a) Antik bir vazo (b) koni konformasyonunda bir kaliksaren yapisi (c) kaliksarenin ii¢ boyutlu yapisi

Zinke ve Ziegler’in yapmis oldugu ¢aligmada p-ter-biitilfenol iizerine NaOH’in yaninda
%37’lik formaldehit ilave ederek 50-55 °C’ye 1sitma islemi yapmuslar ve 110-120 °C’ye kadar
1s1 artirlarak kati bir kiitle elde etmisler. Uzerine ilave edilen bezir yag: icerisinde 200 °C’ye
kadar 1s1itmus ve sonrasinda yaklasik erime noktasi 340 °C olan kat1 bir madde elde etmistir. Zinke
ve Ziegler tarafindan elde edilen bu {iriinlerin sadece para alkilfenol orta kisimlarindan
formaldehitin reaksiyona sokulmasi sonucunda olusan lineer bir polimer olusmasi ve bunun
halka olusturmasi sonucunda olusan halkali tetramer yapisinda saf bir madde oldugunu ortaya
atmiglardir (Zinke ve Ziegler, 1944). Sonrasinda bu maddenin yalnizca tetramer olmadigini
ortamda lineer, tetramer, oktamer ve hekzamer bulunan bir karisim oldugunu David Gutsche
ispatlamistir. Daha sonraki yillarda Gutsche 4, 5, 6 ve 8 fenolik yapilardan olusan kaliksarenlerin
tek basamakta uygun sartlarda sentezleme prosediirlerini bulmustur. Kaliksarenlerin 4, 6 ve 8
tane fenolik yapilardan olusan tetramer, hekzamer ve oktameri ayr1 ayri saf bir bigimde elde

etmistir (Gutsche ve ark., 1990).
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OH HO OH HO

-ter-Butilkaliks[4]aren N
P 4] p-ter-Butilkaliks[6]aren p-ter-Butilkaliks[8]aren

Sekil 1.1.2 p-ter-biitilkaliks[8]aren ( halkali oktamer ), p-ter-biitilkaliks[4]aren ( halkali tetramer ), p-ter-
biitilkaliks[6]aren ( halkali hekzamer )

1.2. Kaliksarenlerin Tarihcesi

20. Yiizyilda yasayan Leo Baekeland, kendi ismini verdigi bir regine sentezlemistir. Ik
kez ticari olarak patentini alarak Bakalit isimli regineyi elde etmis. Bu recineyi formaldehit ile
fenol karigtirma islemi ile sentezlemistir. Kati1 ve sert yapiya sahip olup, higbir organik ¢oziiciide

¢cOziinmeyen bugiinkii teknolojinin en dnemli maddesini elde edilmistir (Baekeland, 1908).

Sekil 1.2.1 Fenolik re¢ine (Backeland, 1908)

Kaliksaren kelimesi ilk defa 1975 yilinda David Gutsche tarafindan bulunmugtur.
Bugiinlerde, fenolik bilesiklerin birbirine metil gruplarin orto kisimlardan baglandigi halkali

oligomer bilesikler olarak adlandirilmistir. (Béhmer ve ark., 1991; Stewart ve Gutsche, 1999)



E= ter-biitil

Sekil 1.2.2 Kaliks[4]arenin farkli gdsterimleri

1.3. p-ter-Biitilkaliks[n]arenlerin Sentezi

1956 yilinda Hayes ve Hunter yapmis oldugu calismalarda kaliksarenlerin ¢ok basamakta
sentezini bagarmiglardir. Bu ¢alismay1 Happel ve Kammerer daha da genisleterek sistematik hale
getirmislerdir (Gutsche ve ark., 1979). Kammerer ve Happel’in gelistirdigi metoda gdre para
krozoliin orta konumunun herhangi biri bromla korunmus ve daha sonrasinda arilleme ve
hidroksimetilleme uygulanarak diiz tetramer elde edilir. Meydana gelen tetramer hidrojenlenir
ve debromlandiktan sonra seyreltik hidroklorik asit ile reaksiyon ortaminda halka olusma

tepkimesiyle p-ter-biitilkaliks[4]aren olusumu meydana gelmistir.
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Sekil 1.3.1 p-ter-biitilkaliks[4]aren’in ¢ok basamakli sentezi



p-ter-Biitilkaliksarenlerin ¢ok basamakli sentezi tercih edilmemekte sebebi ise verimin
diisiik olmasi, yorucu olmasi ve uzun zaman almasidir.

Gutsche (1989) gelistirdigi tek basamakta sentez metoduna gore p-ter-biitilfenol’e
esdeger oranda NaOH ve % 37 formaldehit ¢ozeltisi karistirilarak 110-120 °C arasinda 2 saat
1sitma islemi yapilarak kati sar1 bir {iriin elde etmistir. Meydana gelen maddeye difenil eter ilave
edilerek 2 saat geri sogutucu altinda 1sitmistir. Sonrasinda oda sicakligina getirilen karigim etil
asetat ilavesiyle ¢oktiiriilerek siizme islemi yapilmistir. Etil asetat, asetik asit ve su ile yikanarak
pH notiir yapilir. Elde edilen saf iiriin toluen igerisinde kristallendirme islemi yapilir. 342-344 °C
arasinda eriyen beyazimsi renkli p-ter-biitilkaliks[4]aren elde edilir.

Tek basamakli sentezi yapmadan 6nce Gutsche fenol bilesiklerin para kdsesinde farkli
gruplar bagl olan maddeler ile aktif metal hidroksitleri reaksiyona sokmus ve fenol bilesiklerin
sadece bir tanesinin saf madde verdigini bulmustur. Bu fenol bilesigi ise p-ter-biitilfenoldiir.

p-ter-biitilfenol’lin avantajlari;

p-ter-biitilfenol disindaki fenol gruplarindan birden fazla iiriin olusurken, tek {iriin ve saf
maddeyi p-ter-biitilfenol ile elde edebilmislerdir. Kaliksaren sentezi yapan Gutsche ve
arkadaslar1 baz tiirlerinin ve baz konsantarasyonun elde edilen maddenin verimi iizerindeki
etkisini incelemislerdir. Baz miktarmin fenolik birimin sayisina gore degisimini gdzlemistir.
Halkal1 tetramer ve oktameri katalitik miktarda baz kulanmayla elde ederken, halkali hekzameri
ise stokiyometrik miktarda baz kullanmayla elde etmistir (Dhawan ve ark., 1987; Gutsche, 1991).
Halkal1 oktamer ve tetramer yapisinin sentezi i¢in NaOH kullanirken, ortam sartlarinin ayni
oldugu zamanda halkali hekzamer yapisin1 sentezlemek i¢cin RbOH, CsOH ve KOH ° de tercih
edilmektedir. RbOH bazinin kullanildig1 sentezde halkali hekzamerin veriminin digerlerinden
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi ise oksijen atomlarinin birbirine olan uzaklig
ile yani “template”etki ve katyon capr ile aciklanabilir. Halkali tetramer < halkali hekzamer <

halkali oktamer oksijen atomlarinin arasindaki uzaklik bu sekilde siralanabilir.



HCHO, Difenil Eter, NaOH

> p—

Zinker'in Metodu

p-ter-biitilkaliks[4]aren Diizlemsel gosterimi

Sekil 1.3.2 p-ter-biitilkaliks[4]aren’in tek basamakta sentezi

Konuk-konak kimyasinda kaliksarenler ¢ok onemli bir yere sahiptirler. Kaliksarenlerin
sentezlenme islemi sonucunda yiiksek verimli elde edilmesi, pratik olmasi ve tek basamakta elde
edilebilmesi agisindan birgok avantaji vardir. Ayrica kaliksarenlerin, hem fenolik birimlerin para
kismindan hem de fenolik-O iizerinden foksiyonlandirilabilen kendine ait 6zellikleri vardir.
Erime noktalar1 diger grup bilesiklerle kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksektir (Gutsche ve ark.,
1981a; Gutsche ve ark., 1981Db).

1.4. Kaliksarenlerin olusumunun reaksiyon mekanizmasi

R R
HO
— =
-f———
OH o

Sekil 1.4.1 Fenoksit iyonu olusumu

Sekil 1.4.1°de goriilen reaksiyonda once aktif metal hidroksitlerinin bir OH grubu ve
fenolik kisminin oksijeni ile fenoksit olusmasiyla baslar. Formaldehitin karbonil kismiyla olusan
fenoksit niikleofili ile reaksiyon olusur. Daha sonra reaksiyon durdurularak, O-hidroksimetil

fenol bu basamakta elde edilir.



R R R R
HO
—_— — —
3
OH o/ o OH Ho
- O-Hidroksimeti] fenol

Sekil 1.4.2 Hidroksimetilfenol olusumu

Sonraki basamakta ise hidrosimetil fenol gruplar1 aktif metallerin hidroksitleri ile izole
edilerek O-kinonmetil ara iiriinii olusumu ve bu ara lriiniin bilesigi fenoksit niikleofiliyle

tepkimesi sonucunda diarilmetil bilesiginin olusur.

R
R R
H;»C pN J \1
0 o OH
o-kinometit HO
o-hidroksimetil
fenol
R R
‘ — = ———» Lineer Oligomerler
OH OH

Sekil 1.4.3 Diarilmetil bilesiklerinin olusumu

Sonraki basamakta ise olusan hidrosimetil fenoller, hidrasyon islemi yapilarak ortamdaki
su uzaklagtirtlir. Bu karigimin igerisinde tetramer, trimer ve dimer meydana geldigi bir

karisimdir. Sekil 1.4.5°deki karisimda 4 farkli ara grup bulunmaktadir.



OH On HO

Dimer

e
s
\]
o

Trimer

Tetramer

Sekil 1.4.4 Dimer, trimer ve tetramer olusumu

Son basamakta ise ortamda bulunan ara iirlinlerin baz1 kosullar ve yiiksek sicaklikta
halkal1 yapida kaliksarenlere dontistirler (Dhawan ve ark., 1987). Halkal1 yapida kaliksarenlere

doniisiimii ortamda olusan hidrojen baglarinin varligiyla olusur.
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Sekil 1.4.5 Ara iiriin karigimlart

Kaliksarenlerin olusumu ortamda bulunan ara {iriinlerin uygun sartlar ve yiiksek sicaklik
ile olusan bilesigin merkez ekseninde donmelidir. Yarim ay seklindeki bu iiriinlere ‘yalanci
kaliksaren’ denilmektedir. Olusan iiriin tiirlerinden bazilarinin ise molekiiller arasi enerjilerinin
digerlerine gore diisiik oldugu gozlemlenmistir. Elde edilen bu {iriinlere ise *“ yar1 kaliksaren “

denilmektedir (Dhawan ve Gutsche, 1983).



p-ter-Biitilkaliks[4]aren

p-ter-Biitilkaliks[4]aren

Sekil 1.4.6 Lineer tetramerlerin halkali kaliksarenlere doniisiimii

11
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1.5.Kaliksarenlerin konformasyonlari

Substitue olmayan kaliksarenler c¢ozelti icerisinde ve oda sicakliginda hareketli
konformasyona sahiptirler. Aril halkalarimin  yukar1 ve asagi yonlenmesinden bu
konformasyonlar olusur. Kaliks[4]aren dort farkli konfarmasyona sahiptir. Bu konformasyonlar
“kismi  koni” ,’koni” , “1-2 karsilikli” , 1-3 karsilikli” olarak isimlendirilmektedir.
Kaliks[4]aren’de bulunan Ar-CHz-Ar protonlarina 'H-NMR spektrumlarina bakilarak hangi

konformasyona sahip olugunu ayirt edilebilir.

\
Ar-CH,-Ar
/\
Ar-CHy-Ar
4.5 3 ‘ ‘ | |
Y, : 39 36 33 30
Koni 'H-NMR Spektrumu BC-NMR Spektrumu
) Ar-CH,-Ar

/\ } V\ Ar-CH,-Ar Ar-CH,-Ar

A B

4.5 3 39 36 33 30

'H-NMR Spektrumu BC-NMR Spektrumu

Kismi Koni /
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Ar-CH,-Ar

/\ Ar-CH,-Ar

45 3 \ | | |

39 36 33 30

1,3 Karsilikli '"H-NMR Spekturumu I3C-NMR Spekturumu
/
Ar-CH,-Ar
/\
Ar-CH,-Ar Ar-CH,-Ar
45 3 { | | |
39 36 33 30
1,2- Karsilikli 'H-NMR Spektrumu BBC-NMR Spektrumu

/

Sekil 1.5.1 p-ter-biitilkaliks[4]aren’in konformasyonlar1 ve '*C-NMR ve 'H-NMR spektrumlar:

Kaliks[4]arenlerin konformasyonlari birden fazla faktore bagli olabilmektedir. Bu
faktorler sicaklik, ¢oziicli, substituentlerin tipi, molekiil biiyiikligiidiir.

Kaliks[4]arenlerde bulunan képrii Ar-CH2-Ar grubun incelenerek konformasyonlari 'H-
NMR spektrumlari ile kolayca tespit edilir (Gutsche ve Stoddart, 1989). Coziiciiniin tiiriiniin
kaliksarenlerin konformasyonun olusumu asamasinda ¢ok biiylik etkiye sahip oldugunu
bulunmustur. Kaliksarenlere apolar c¢oziiclilerden bazilari kullanilmasiyla doniisim hizi
azalmistir. Bazi polar ¢oziiciilerin ise molekiil i¢i hidrojen bagini etkileyerek bu doniisiimiin hizli
olmasini saglamistir. Kaliksarenler ile ¢oziiciiler arasinda kompleks olustugu bu durumla ortaya

koymaktadir. (Gutsche ve ark., 1981b).
1.6.Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi
Kaliksarenler, fenol bilesiklerin birbirine metilen kopriileri ile baglanmis halkali

yapilardir. Su ana kadar tespit edilen kaliksaren molekiiliiniin en kiigiik {iyesi li¢ aromatik halkali

iken en biiyiik iiyesi ise 20 aromatik halkaya sahip kaliksaren bilesigidir. Aromatik yapidaki



14

fenolik-O bulundugu dar kisim “lower rim”, ter-biitil gruplarin bulundugu genis kisim ise “upper

rim” olarak isimlendirilir.

Upper rim

fenolik halkalann para poz‘is]-:n\

Lower rim

fenolik OH bilgesi

Sekil 1.6.1 Kaliksarenlerin fenolik-O ve para pozisyonlari

Kaliksarenlerde bulunan fenolik- O gruplari ile meydana gelen molekiil i¢i hidrojen bagi
ile kaliksarenlerin fiziksel Ozellikleri belirlenir. Kaliksarenlerin, erime noktasi 300 °C'min
tizerindedir. Kaliksarenlerin, ester ve eter gibi tiirlerinin erime noktasi, normal kaliksarenlere
gore daha diisiiktir.

Formamit kloroform, karbondisiilfiir, piridin, dimetil ve dimetil siilfoksit gibi organik
coOziiciilerde c¢oziiniirler. Kaliksarenlere farkli gruplar baglanarak fonsiyonlandirilmasi
sonucunda sudaki ¢oziintirliikleri ve organik ¢oziiclilerde ¢oziiniirliikleri artirilabilir (Gutsche,

2008).

1.6.1. Kaliksarenlerin fenolik-O kismindan farkh gruplar ile fonksiyonlandirilmasi

Kaliks[n]arenler eter, ester, fosfin, oksim ve keton gibi gruplarin fenolik-O’dan
baglanmasi ile fonksiyonlandirilabilir (Ting ve ark., 1990; Cameron ve Loeb, 1997; Yilmaz,
1999). Kaliksarenlerin foksiyonlanirilmasi farkli reaksiyon sartlar1 ve degisik reaktifler secilerek
basarilabilir. Kaliks[4]arenin 1,3-di-, 1,2-di-, tri-, tetra- esterleri veya eterleri uygun sartlarda

sentezlenmektedir (Gutsche ve Lin, 1986; Bohmer ve ark., 1993). Kaliksarenlerin mono eter veya
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ester tiirevleri, uygun reaktifler kullanilarak, CH3CN ¢o6ziiciisii igerisinde K2COs3 (0,6 mol) veya
DMF ¢oziiciisii igerisinde CsF (1-1,2 mol) gibi zayif bazlar kullanilarak olusturulur (Groenen ve

ark., 1991).

R= Ester
R= Eter
R= Fosfin
R=0Oksim
R=imin
R= Keton

L OH 14 L _In

Sekil 1.6.1.1 Kaliks[n]arenlerin fenolik-O grubundan foksiyonlanmasi

1,3 difonksiyonlu kaliksarenler, asetonitril ve aseton igerisinde Na2COs3 veya K2COs3 gibi
bazlar kullanilarak sentezlene bilirken, 1,2 difonksiyonlu kaliksarenler DMF/THF igerisinde
NaH gibi daha giiclii bazlar kullanilarak elde edilir. Trifonksiyonlu kaliksarenleri, DMF
icerisinde BaO / Ba(OH): kullanilarak kaliksaren tiirevleri sentezlene bilir (Ungaro ve ark.,
1994). Aseton veya asetonitril igerisinde baz olarak NaOH kullanilirsa tetrafonksiyonlu
kaliksarenin koni konformasyonu, baz olarak K2COs veya CsCO3 kullanildiginda 1,3-karsilikli

ve kismi kon kaliksarenlerin konformasyonda iirtinler elde edilir (Shinkai ve ark., 1990).
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1.6.2. Kaliksarenlerin fenolik birimlerin para-konumundan fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenler, asagidaki yontemler ile fenolik birimlerin para konumundan farkl

fonksiyonel gruplar tarafindan tiirevlendirilebilirler. Bunlar;

H
R R i NO, OH 4 CH,R
= SO3H R=H
Dealkilasyon R=CH;

R= C6H5

on -4

Elektrofilik Substitiisyon p-Klor Metilasyon
Upper Rim
/\ ke gH .

R= CH2CH2NH2

R -
R = CH,CH,CN Nii =CN
_ Nii = OCH3
R=CHO N
R = CH=NOH u==s3

R = CH,CH,OH Ni=H

OH 4 R= CH2CH2N3 4

OH

p-Claisen Cevrilmesi p-Kinon Metit Metodu

Sekil 1.6.2.1 Kaliksarenlerin para kismindan farkli fonksiyonlu gruplar ile etkilestirilmesi

1.6.2.1.Elektrofilik siibstitiisyon

Kaliksarenlerde, para konumundan fonksiyonlandirilmasi i¢in en ¢ok kullanilan yontem
elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyon islemleridir. Shinkai ve ark. kaliks[4]aren ve
kaliks[8]aren’lerin 80 °C’de derisik siilfirik asit ile reaksiyonundan sonra suda ¢dzlinen para
stilfonato kaliks[4]aren ve kaliks[8]arenler sentezlemislerdir. Daha sonrasinda ayni1 yontemle p-

stilfonato kaliks[6]aren sentezlemislerdir. (Shinkai ve ark., 1986a).
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Sekil 1.6.2.1.1 Kaliksarenlerin elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyonu

Elektrofilik aromatik yerdegistirme reaksiyonlarinin ayri 6zel bir tirii de ipso
stibstitiisyon reaksiyonudur. Bu reaksiyonda ayrilan grup hidrojenden farkli bir grup olmakla
beraber kaliksarenlerde de ipso fonksiyonlandirma yapilabilir. Bunun i¢in kaliksarenin para
konumundaki t-biitil gruplar1 giderilmeden elektrofilik yerdegistirme reaksiyonu yapilabilir.

Tersiyer gruplar giderilmemis p-ter-biitilkaliks[4]areni ipso siibstitlisyonla triflorasetik
asit icerisinde hekzametilentetraamin ilave ederek direk olarak aldehit tiirevine Chawla ve grubu

doniistiirmiislerdir (Chawla ve ark., 2006).

Sekil 1.6.2.1.2 Kaliksarenleri ipso yontemi ile siilfolama

1.6.2.2. Dealkilasyon

Dealkilasyon isleminde fenil halkalarina bagli olan p-ter-biitil kisimlarinin toluen
icerinde susuz AICls ve fenol ilave edilerek kolaylikla giderilmesi (dealkilasyonu) Gutsche
tarifinda yapilmistir. Bu islem kaliksarenlerin upper rim yani para kismindan bir ¢ok farkl

fonksiyonel grubun baglanmasina imkan saglamaktadir (Gutsche ve Igbal, 1990a).
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Fenolik-O

AICI,
Fenol, Toluen

Fenolik birimlerin
p-konumu

Sekil 1.6.2.2.1 p-ter-biitilkaliks[4]arenin dealkilasyonu

1.6.2.3. p- Klormetilasyon

p-klormetilleme yontemi kaliksarenlerin tiirevlendirilmesinde kullanilan yontemlerden
biridir. Kaliks[4]arenin SnCls4 ve oktilklormetileter ile reaksiyona sokulmasi sonucunda %80

verimle klormetil kaliks[4]aren elde edilebilir.

OH OH OH OH

PN
—

.

-

| CgH,,OCH,Cl
\ SnCly
X

Sekil 1.6.2.3.1 p-Klormetilasyon islemi
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1.6.2.4. p-Kinon metit metodu

Kaliksarenlerin para konumundan gergeklestirilen elektrofilik “kinon-metit tiirii
tepkimeler sunlardir; nitrolama (Li ve ark., 1999), klorsiilfolama (Morzherin ve ark., 1993),
klormetilleme (Nagasaki ve ark., 1993), siilfolama (Shinkai ve ark., 1986b), diazolama (Shinkai
ve ark., 1989; Delig6z ve Ercan, 2002) formulasyon iyotlama (Arduini ve ark., 1990), (Arduini
ve ark., 1991) bromlama (Hamada ve ark., 1990) ve acgilleme (Gutsche ve Lin, 1986), gibi
elektrofilik yer degistirme tepkimeleridir. Elektrofilik kinon-metit yontemine goére kaliksaren
bilesiginin dealkile olmus hali, formaldehit ve diallilamin ile etkilestirilerek Mannich bazi
sentezlenir. Mannich bazi daha sonrasinda metil iyodiir ile etkilestirilerek kuarterner tuzu elde
edilir. Bu elde edilen kuarterner tuzlar1 niikleofilik maddeler ile ¢ok kolay yer ayrilan grup oldugu

bilindiginden, kaliksarenlerin fenolik kisimlarin para konumu iizerinden farkli niikleofilik

gruplar baglanabilir.
HCHO
CH, ., —
4 R,NH
OH
R
~ 1
Z= N
Nii
CH,N@

CH,
il
CHz —— CH,
4 4
OH ]

Nii = CN, OCH, SEt, CH(CO,Et),

Sekil 1.6.2.4 p-Kinonmetit metodu ile kaliksarenlerin fenolik birimlerin para konumu iizerinden
foksiyonlandirilmasi
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1.6.2.5. p-Claisen cevrilmesi

p-Claisen ¢evirmesi kaliksaren tiirevlerini elde etmek icin kullanilan alternatif yollardan
birisidir. Kaliks[4]aren tetraallil eteri, bazik ortamda kaliks[4]aren ile allilbromiiriin reaksiyonu
sonucunda olusur. Bu elde edilen bilesik N,N-dimetilanilin ile kaynatilarak p-alkil kaliks[4]aren
% 75 verimle elde edilebilir. Siilfonilkloriir ile etkilestirilen kaliks[4]arenin fenolik-O
korunabilir. Koruma islemi yapildiktan sonra kaliks[4]arenlere farkli gruplar baglanarak

fonksiyonlandirilabilir (Gutsche ve Levine, 1982; Gutsche ve ark., 1986).

OH OH OH OH

N
(AL

>
,;

/\
Y
F‘
\
//\

OSHOAr  OSHO,AIOSHO,Ar OSHO,Ar

R= CH,CHO
OH OH OH OH
/L 1\ R= CH2CH20H
I~/ N / R= CH2CH2BI'
/ \ R= CH,CH,N;

R= CH2CH2NH2

e
R= CH2CH2CN

4 ; ! R R= CHO

R= CH=CH=NOH

Sekil 1.6.2.2.1 p-Claisen g¢evrilmesi ile kaliksarenlerin foksiyonlandirilmasi
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1.7.Kaliksarenlerin kullanim alanlari

Kaliksarenlerin birden fazla kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Bunlardan bazilari;
v" Enzim immobilizasyonunda

Kromotografi ¢alismalarinda kolon dolgu maddesi olarak

Faz transfer katalizorii calismalarinda

Akiral ve kiral katalizor olarak kullanilir.

Sensdr (iyon segici elektrot) ¢alismalarinda

AR NN

fyon veya molekiil tasima galismalarinda
v' Anti-kanser ¢alismalarinda

Kaliksarenlerin bazi kullanim alanlar1 asagida anlatilmaktadir.

1.7.1. Enzim immobilizasyonunda kaliksarenler

Siklodekstrinler kaliksarenlere gore foksiyonlandirilmasi zor olan halkali yapilardir.
Siklodekstrinlerin bdyle dezajavantajlari olmasi sebebiyle enzim-mimik ¢alismasiyla ugrasan
arastirmacilarin 6zellikle Gutsche’nin kaliksarenlere yonlenmesine neden olmustur. Yilmaz ve
grubu farkli fonksiyonel grup tasiyan c¢ok sayidaki kaliksaren tiirevini enzim
immobilizasyonunda kullnmislardir (Erdemir ve Yilmaz, 2009b; Sahin ve ark., 2009; Uyanik,
2011; Ozyilmaz ve Sayin, 2013).

.

0 HOOH O

: e HN h
” HO O “H HN
i E} O=( C=0
S S
5 5
e h

Sekil 1.7.1.1. Kaliks [4] aren merkapto iki fakli tiirevi
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Bu konuda son yillarda yapmis olduklart bir ¢alismada kaliks [4] aren’nin halkali ve
halkali olmayan iki farkli merkapto tiirevini lipaz immobilizasyonunda kullanmiglardir (Sekil
1.7.1.1). Immobilize edilen bu enzimi rasemik florbiprofenin enantiosecimli tepkimelerinde
kullandiklarinda yiiksek enantiyose¢mlilik goézlemislerdir (Yildiz ve ark., 2017). Yapmus
olduklar1 bir bagka ¢alismada ise floresans bir bilesik olan dansil grubu uygun kosullarda p-ter-
butil kaliksarenlere baglandiktan sonra manyetik Fe3Os4 {in varlifinda enzim
immobilizasyonunda kullanarak floresans 6zellik gosteren bir destek materyali sentezlemislerdir
(Sekil 1.7.1.2). Hazirlanan bu lipaz immobilize manyetik nanopartikiiller rasemik flurbiprofenin
enantiyose¢imli tepkimelerinde kullanilmis ve yiiksek bir enantiyose¢imlilik ve verimle S-

flurbiprofen elde edilmistir (Sekil 1.7.1.3) (Ozyilmaz ve ark., 2019).

P
[ N

HiC CH HaC CH3z ¢ i -
iizz bl
b i

Opened Lid

O Q & H_(COOC
9 ®, H
C A | C ‘_ s 3 3
< (R)-Flurbiprofen methyl ester
Organic Phase

.—’_(COOH

(S)-Flurbiprofen

Aqueous Phase

Sekil 1.7.1.2. Fe;04@Calix-2 and Fe;O4@Calix-3 sematik olarak gosterimi
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1.7.2. Kromotografi Calismalarinda Kolon Dolgu Maddesi Olarak

HPLC i¢in genelde sabit faza ilave edilen kaliksarenler, hem GC hem de HPLC cihazlari
icin durgun fazlara bagh kimyasal maddeler olarak kullanilmaktadir. Kaliksarenler simdiye
kadar durgun faz (kolon dolgu materyali) olarak kullanilmasinin yaninda aromatik izomerlerin,
metal iyonlarin, amino asitlerin, steroidlerin, niikleik asitlerin ve suda ¢oziinen vitaminler gibi
cogu organik ve anorganik bilesiklerin ayrilmasinda kullanilmaktadir (Arena ve ark., 1996;
Gebauer ve ark., 1998; Sessler ve ark., 1998; Xiao ve ark., 2001; Li ve ark., 2004; Sliwka-
Kaszynska ve ark., 2004; Sliwka-Kaszynska ve ark., 2006).

(Erdemir ve Yilmaz, 2010) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1,3 karsilikli pozisyonunda
olan  25,27-dioktiloksi-26,28-bis-[3-aminopropiloksi]-kaliks[4]areni  sentezleme islemini
yaptiktan sonra y-kloropropil silikajel {izerine immobilize edilerek kaliksaren bazli bir kolon
dolgu maddesi elde etmislerdir. Hazirlanan bu kolon maddesi fenolik bilesiklerin, aromatik

hidrokarbonlarin, aromatik aminlerin ayrilmasinda kullandilar.
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NH;
<)y IT T
H.M :

1- naftil amn d-aminokifen:] 4 A-diamnodifeni] metan
0
WH-
H.N NH,
Hil Q O 4 4-diaminodifenilater
H
M

Amnilin

4-trifemlmetil amlin

Difemilamm

Sekil 1.7.2.1 Aminleri ayirmada kloropropilsilikajele immobilize edilmis kaliks[4]aren tiirevinin kolon dolgu
maddesi olarak kullanilmas1

1.7.3. Faz Transfer Katalizor olarak kullanilmasi

(Akceylan ve Yilmaz, 2011) tarafindan yapilan asagidaki c¢alismada faz transfer
katalizorii olarak elde edilen kaliks[4]aren diallilamin, N-etilpiperazin ve 4-benzilpiperidin
bilesiklerinin tiirevlerini sentezledikten sonra faz transfer katalizorii olarak kullanilmaktadir.
Kaliks[4]arenin N-etilpiperazin tiirevinin katalizor olarak kullanilan esterlesme reaksiyonunda

en iyi verim elde edilmis.

OH OID
2

Y

H?H

O;N_Q/\Br . Ah_CooNa
n 4*

10
a: n=1 a:n=l1
b: n=5 b: n=*

Sekil 1.7.3 Kaliks[4 Jarenin esterlesme reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmasi
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1.7.4. Kiral-akiral katalizor calismalarinda kaliksarenlerin kullanilmasi

Asimetrik aldol tepkimelerinde kaliks[4]arenin prolin tiirevi ilk olarak Li ve ark. (2009),
tarafindan yapilan ¢alismada kullanilmistir. Daha sonra Yilmaz ve grubu sulu ¢ozeltilerde de
asimetrik aldol tepkimeleri ger¢eklestirmek amaci ile kaliks[4]aren’1 hem fenolik kisimlarin para
konumundan hem de fenolik-O kismindan L-prolin ile fonksiyonlandirdiktan sonra aldol kiral
tepkimelerine kullandilar (Sekil 1.7.4.1). Yapilan bu ¢alismalarda elde edilen kiral kaliksaren
tirevinin sulu ¢ozeltilerde hem yiiksek diastereose¢imlilik hem de enantiyose¢imlilik

gosterdigini gézlemlemislerdir (Eymur ve ark., 2014; Uyanik ve ark., 2014; Aktas, 2015).

1:R=H 2:R= COOH

I=

HN )I\/\/\/\
4:R=

COOH

B
OH HOHO HO

Sekil 1.7.4.1 Aldol reaksiyonunda kullanilan pirolin tiirevi kaliks[4]aren bazli organokatalizorler ve elde edilen
bilesikler
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Vural ve ark. tarafindan yeni bir kaliks[4]aren tiirevi olan tersiyer amin gurubu ve
skuaramid tastyan kiral bir kaliks[4]aren tilirevinin sentezini gercgeklestirdikten sonra
asetilasetonun nitroolefinlere Michael katilmas1 reaksiyonunda organokatalizér olarak

kullanmiglardir Sekil 1.7.4.2 (Vural ve ark., 2016).

Sekil 1.7.4.2.Skuaramit tiirevli kaliks[4]arenin organokatalizor olarak kullanilmasi

1.7.5. Sensor ve membran ¢alismalarinda kaliksarenler

(Sahin ve Yilmaz, 2012)) tarafindan yapilan bir caligmada kaliks[4]aren naftilimit
stibstitiie yapisini elde etmisler ve elde edilen bu yapinin metal iyonlarina karsi ilgisini floresans
ozelligi dolayisiyla gozlemlemislerdir. Elde ettikleri bilesigin Zn™, Mg™, Ni*2, Pb*?, Ba*2, Cu™
ve Na*, Li* metal iyonlarma kars1 duyarhiligin1 incelemisler ve en gok Cu*? iyonuna kars1 duyarl

oldugunu saptamislardir.

—16
——26+Zn
——26+Cu
——26+Pb
—26+Ni
——26+Mg
26+Ba
26+Ca

—26+Li
26+Na

400 500 600 700 300
J.(nm)

143

Sekil 1.7.5.1 Cu'? iyonuna kars1 duyarl naftilamit siibstitiie kaliks[4]aren bilesigi
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Bir diger calismalarinda ise (Sayin ve ark., 2011)) piren fonksiyonel grubu tasiyan
fenolik-O’in 1,3 konumunda florojenik p-ter-biitilkaliks[4]aren bilesigi sentezlemislerdir.
Sentezledikleri kaliks[4]aren piren amin bilesigine sirasiyla Pb™ ve Cu'? iyonlar1 icin se¢imli

sensOr oldugunu gozlemlemislerdir (Sekil 1.7.5.2).

M O  OHOH ?
]

Sekil 1.7.5.2 Pb*? ve Cu*? iyonu i¢in sensor 6zellikleri kaliks[4]aren

Suda ¢oziinen siilfokaliks[4]aren dansil tiirevlerini sentezleyen Yilmaz ve grubu Hg"™
sensorii olarak canli hiicrede kullanarak, bu elde edilen bilesikleri canli hiicrede se¢imli iyi bir

sensOr olabilecegini gozlemislerdir (Oguz ve ark., 2017) (Sekil 1.7.5.3).

~ne
| =
= N~y SN
O=85=0
0=5=0 Q=220
N

I, I,
§ 2 3= =(g

P dheq
TG

HO,S  HO.S SO,H  SOH HO4S HO;8 SO;H 50.\“

Sekil 1.7.5.3 Siilfo kaliks[4]aren dansil tiirevleri
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1.7.6. Molekiil veya Iyon Tasima Calismalarinda Kullanilmasi

Bayrake1 ve ark. (Ertul ve ark., 2010) bir ¢aligmasinda pridil grubunun kaliks[4]arennin
amit yapisi ile etkilestirerek yeni bir bilesik sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin kromat ve fosfat

‘a kars1 anyon kompleks yapma ¢alismalarin1 yapmuslardir.

0]
/( " o F l
=o-Hr T o)

- AT NH
NH HN \/9['\ C\( 0

o' / \
<N" 0 O O HN'
\

Sekil 1.7.6.2 Pridil amit yapili kaliks[4]aren ve anyon kompleksleri

=Z
W

Kaliks[4]aren’in Mannich baz tipi bir ¢esitini sentezleyen Akceylan ve ark. (Akceylan ve
ark., 2009) daha sonra dibromoksilenle etkilestirmeleri sonucunda bir kaliks-kopolimer yapisini
sentezlemislerdir. Bu yapinin kanser etkisi gosteren aromatik aminlerin ve azo boyalarin

uzaklastirilmasinda kullanmislardir.

Sekil 1.7.6.2 Azo boya ve aromatik aminler ile kaliks-kopolimerin yapmis oldugu kompleks yapist

Yilmaz ve grubu yaptiklari bir bagka ¢alismada kaliksarenlerin ¢esitli halka biiyiikliigline
sahip olan tiirevlerinin metil esterlerini ve karboksil asiti sentezleyerek, sulu ortamda kanserojen
aromatik amin gruplarini uzaklastirma ¢alismalar1 kullandilar (Erdemir ve Yilmaz, 2009a).
Yapmis olduklar1 bu c¢alismada amin yapilarn ile elde edilen sonuglardan karboksilik asit
tiirevlerinin gii¢lii hidrojen baglar1 yaparak sulu ortamda bulunan aromatik aminlerin etkili bir

bicimde tagindigini tespit etmislerdir.
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Sekil 1.7.6.3 Farkli halka ¢aplarina sahip kaliksarenlerin karboksil asit yapilari ile aromatik aminlerin muhtemel
kompleks yapilari

1.8.Suda Coziinen Kaliksarenler

Biyofarmokolojik uygulanmalarda, kaliksarenlerin suda ¢o6ziinmedigi icin kullanimi
sinirhidir. Bu sebepten suda ¢oziinen kaliksaren bilesiklerinin sentezlenmesi icin bir den fazla
yontemler gelistirilmistir. Kaliksaren molekiillerinin fenolik-O iizerinden veya fenolik birimlerin
para konumundan primer amin gruplar1 veya tetraalkilamonyum gruplart gibi pozitif, fosfonat,
karboksilat veya siilfonat gruplar1 gibi negatif, polioksoetilen veya seker gibi yiiksek hidrofilik
gruplara sahip ndtral yapilarla fonksiyonlandirilmasiyla sudaki ¢oziiniirliigliniin artirilmaya

calisilmigtir.
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SO;H )\
P(OH),

/ -
OH

Fosfonik asitler

OH

Sulfonik asitler

OH
kaliks[n]aren

n=4,6,8

NO,

OH

Sekil 1.8.1 Suda ¢oziinen anyonik kaliksarenler

OH O(CH,CH,0),H

Kaliks[n]aren
n=4,6,8

Sekil 1.8.2 Suda ¢6ziinen notral kaliksarenler
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Cr ’}\JMe3
CH,

OH

CI""NMe; / n
OH
n=4,6,8

Kaliks[n]aren

OH

Sekil 1.8.2 Suda ¢oziinen katyonik kaliksarenler

1.8.1. Kaliks[n]aren siilfonik asitler

En yaygin suda ¢ozlinen kaliksaren bilesikleri p-siilfonato kaliks[n]arenlerdir. Bunun
nedeni bu bilesikler suda her pH degerinde ¢oziiniirler ve bu yiizden biyokimyadaki kullanimlar1
digerlerine gore daha yaygindir. Bu bilesikler suda az ¢dziinen bir¢ok ilacin ve biyolojik
materyalin sudaki ¢dzilinilirliigiiniin artirllmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Atwood ve

Bott, 1991).

OzH

Sekil 1.8.4.1 Suda ¢6ziinen kaliks[4]aren siilfonik asit



32

1.8.2. Kaliks[n]aren fosfonik asitler

Fosfonato kaliksarenler, sentetik prosediiriin zorlugundan ve karmasikligindan dolay1
suda ¢ozilinen kaliksaren bilesiklerin en az ilgi gorenidir. Bu durumu agmak i¢in kaliksarenlerin
hem p- konumundan hem de fenolik-O’dan yola ¢ikarak birden fazla sentetik prosediir ortaya
konulmustur (Almi ve ark., 1989; Shahgaldian ve ark., 2001; Bayrakci ve ark., 2011c; Bayrakci,
2012)

Sekil 1.8.5.1 Farkli yontemlerle sentezlenen fenolik-O ve para kaliksfosfonatlari

1.9.Flavonoidler

Flavonoidler dogal yollardan olusan polifenollerin en biiyiik siniflardan biridir (Pikulski
ve Brodbelt, 2003). Flavonoidler, diisiik molekiil agirligina sahip insan sagligi i¢in olumlu
etkileri oldugu bilinen bitkilerde bulunan dogal maddelerdir (So ve ark., 1997; Sghaier ve ark.,
2011). Antimikrobiyal, antioksidan, antibakteriyel ve antiviral ozellikler gostermektedir
(Pikulski ve Brodbelt, 2003). Flavonoidler, sebze, meyve ve farkli yararlar1 olan
biyokimyasallardir. Ayrica da bazi antioksidan etkiye sahip olan igeceklerde bulunan aromatik
pigment maddeleridir. Bunlara ek olarak flavonoidler, fizyolojik diizenleyici, hiicre dongiisiiniin
inhibitorleri ve hiicrenin i¢inde kimyasal haberci olarak gorev yapmaktadirlar. Flavonoidlerin
basta antioksidan etkisi olmasimnin yaninda daha farkli baska ozellikleri de vardir. insan
viicudunda flovonoidlerin eksik olmasi durumunda yaslanma, iskelet kemigi yaralanmalari,
kanser, inflamasyon ve nérodejenaratif hastaliklar olan alzheirmer ve Parkinson gibi hastaliklarla
iliskili oldugu bulunmustur (So ve ark., 1997; Sghaier ve ark., 2011).

Flavonoidlerin genis ve ¢ok uzun bir tarihi bulunmaktadir. ilk kez flavonoidler 1936
yilinin baglarinda, insanlarin genel huzurunu yiikseltme ve insanlarin kalp sagligini korumak i¢in
dikkat ¢ekmistir. Bu zamanlarda ilk defa flavonoidlerin bir tiirli olan narenciyenin metabolizmasi

incelenmistir. Sonralarda ise bitkisel besinlerde bulunan diger flavonoidler de incelemelere dahil
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edilmistir. Bitki polifenol olan flavonoidler diyette cok miktarda bulunmaktadir (Cooray ve ark.,
2004).

Flavonoidler sar1 renkli olmalar1 sonucunda Latincede sar1 anlaminda kullanilan “flavus™
kelimesinden tiiretilerek flavonoid admi almistir. Flavonoidler, 2-fenil benzopiron (
difenilpropan ) olarak adlandirilir. Flavonoid aglikonlar bitkilerde, bir¢ok yapi formlarinda
bulunurlar. Flavonoidlerin tamaminin temel yapisinda Ce¢-C3-Cs bulunan konfigurasyonunda
dizilmis ve 15 karbon atomundan olusur. Flavoidler iki aromatik halkadan ve birde iglii karbon
halkasindan olusur. Bunlarin adlandirilmasinin kolay olmasi agisindan A, B ve C halkalar1 olarak
belirtilir. Boyle bir yapida olduklar i¢in polifenolik maddeler olarak kabul edilmektedir. Ayrica
Flavonoidleri P vitamini oldugunu kabul eden kisiler de vardir (Kahraman ve ark., 2002;
Shimoda ve ark., 2008; Nalini ve ark., 2012). Ancak bu kullanim daha ¢ok bir flavonoidler den
olan flavononlardan narenciye icin kullanildigi sdylenmektedir (Kahraman ve ark., 2002).

Flavonoidlerin temelini olusturan “flavan ¢ekirdegi” (Sekil 1.9.1.) dir.

Sekil 1.9.1 Flavonoidlerin genel yapist

Dogada 5000°den daha fazla flavonoid’in oldugu tespit edilmistir (Cutler ve ark., 2008).
Bu flavonoidler 10°dan daha fazla alt gruplara ayrilmaktadir (Wang ve ark., 2009). Fakat
molekiiler durumuna gore 6 sinifa ayrilmistir (Cutler ve ark., 2008; Wang ve ark., 2009; Gibellini
ve ark., 2011). Flavonoidlerde bulunan bu heterosiklik halka, karakteristik o6zelliklerini

belirlemektedir.

1.9.1. Flavonoidlerin cesitleri
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Flavonoidler molekiil yapilarina gore 6 gruba ayrilir. Bu yapilar kendi i¢inde gruplara

ayrilmaktadir. Bunlar;

Flavonler:

Apigenin

Krisin

Flavanoller:

Flavonoller:
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Kaemferol

Dihidroflanoller :
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OH O OH O

HO O HO

(+,-)-Narincen OH Eriodiktol OH

OH O
OH—0 O OH

CH, o ¢ ©

OH
OHOH ¢ OCH;
OH
Hesperidin
Biflavonoidler :

Amentoflavon

Sekil 1.9.2.1 Flavonoid gesitleri

Bitkilerden elde edilen bir antikanser bilesigi olan flavonoller sinifindan kuersatini bu tez

calismasinda kullandik. Bizim amacimiz suda ¢oziinmeyen kuersetini ¢oziiniir hale getirmektir.



37

Bunun i¢in suda ¢oOziinen kaliksarenler sentezlenerek konuk-konak tiirii komplekslesmesi

incelendi.

1.9.2. Flavonoidlerin Etki Alanlari

Flavonoidler insan sagligi i¢in birden ¢ok olumlu etkileri oldugu bulunmustur. Bunlar;
antiviral (Pikulski ve Brodbelt, 2003), iltihap 6nleyici (Shivji ve ark., 1996), kolesterol diisiiriicti
(Santos ve ark., 1999), antimutagenik (Yamada ve Tomita, 1994), antialerjik (Matsuo ve ark.,
1996), antibakteriyel (Hamilton-Miller, 1995), antikanser (Han ve ark., 1997), ve Antioksidan
(Muura ve ark., 1995) ozellikleri bulunmaktadir. Ayrica kalp damar hastaliklarini engelleyerek
kalp krizi riskini minimize edici yonde etki gosterir (Pimenta ve ark., 2006). Bu etkilerin
tamaminin genelde flavonoidlerin antioksidan 6zellik gostermeleri ile alakali oldugunu
bildirmislerdir. Bu 6zellikleri sayesinde serbest radikaller ile reaksiyona girerek onlari etkisiz
yapmaktadirlar.

Flavonoidlerin, etki mekanizmalari;

Flavonoidler, Siiperoksit radikali ( O27), Singlet oksijeni (!02) ve hidroksil radikalini
(‘OH ) etkisini yok etmektedir (Husain ve ark., 1987; Robak ve Gryglewski, 1988; Bors ve ark.,
1990; Morel ve ark., 1993). Alkoksil radikalini (RO") ve peroksil radikalini (ROO") flavonoidler
yakalar, lipid peroksil (LOO") zincirini kirarlar (Moroney ve ark., 1988; Ratty ve Das, 1988;
Frankel ve ark., 1993; Morel ve ark., 1993; Elangovan ve ark., 1994; Skaper ve ark., 1997).

Flavonoidlerin reaktif oksijen yakalama islemi asagidaki sekilde olmaktadir.

Flavonoid (OH) + R » Flavonoid (O) + RH

Flavonoidlerdeki antioksidan ve serbest radikal yakalama 6zellikleri yapilarinda bulunan

ic gruptan kaynaklanmaktadir (Bors ve ark., 1990). Bunlar;
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OH O

Sekil 1.9.2.1. Flavonoidlerin biri olan kuersetinin yapisi

B halkasinda bulunan o-dihidroksi ( katesol ) grubu radikallarin hedef kismuidir.

C halkasinda bulunan 4-okzo grubuyla 2,3 c¢ift bagi elektron delokalizasyonu igin
uygundur.

A ve C halkasinda bulunan 3 ve 5 hidroksil gruplar ise maksimal radikal tutma icin
uygundur.

Burada bahsettigimiz ii¢ fonksiyonel grubunda kuersetinde gorebiliriz. Bu ii¢ gruba sahip

olan flavonoidler maksimum aktivite gostermektedir (Ratty ve Das, 1988).

1.9.3. Kuersetin

Bir flavonoid olan kuersetin bitkilerde, 6zellikle meyve ve sebzelerde yiiksek oranda
bulunur (Manach ve ark., 2004). Basta turpgiller, elma, domates, yaban mersini ve liziim olmak
tizere farkl bitkilerde ve bir ¢ok besinde bulunmaktadir (Kelly, 2011). Bitkiler i¢inde yiiksek
oranda kuersetin bulunduranlarin basinda sogan gelmektedir. Diyetle almman kuersetin
maddesindeki, miktar ve glikozit baglar1 farklidir. Yani fenolik gruplara bagli, seker grubu bir
veya daha fazla olabilir. Flavonoidlerin yapisindaki seker gruplarinin sayisi ne kadar ¢ok olursa
kuersetinin sudaki ¢oziintirliigii o oranda artmaktadir (Moon ve ark., 2008).

Kuersetin, flavonoidlerden flavon grubuna ait yapidir. (3,3',4',5,7-pentahidroksflavon)

olarak isimlendirilir. Kuersetinin yapisinda 3,3’,4’ ve 5,7 karbonlarda —OH grubu bulunmaktadir.
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OH

OH

HO O

OH

OH O

Sekil 1.9.3.1 Kuersetinin yapisi

Kuersetin normal hiicreler i¢in az toksik veya toksik degildir. Oysa kanser hiicreler i¢in
toksik etki gosterir. Fakat hem kuersetinin antikanser etkisini meydana getirmek, hem de
hedeflenen dokuya daha c¢abuk erismesini saglamak i¢in yeni arastirmalara gereksinim
duyulmaktadir. Kuersetinle yapilan caligmalarda kullanilan nanopartikiiller ile antikanser etkisini
artirmak, biyoyararlaniminin artmasi ve kullanilan dozun azaltilmasi gibi sonuglara neden
olmustur (Moretti ve ark., 2016; Suksiriworapong ve ark., 2016). Ayrica kuersetin tiirevlerinin
elde edilmesi ile hem toksisitenin azalabilecegi hem de etkinligin ve biyoyararlaniminin

artirllabilecegini ortaya konmaktadir (Chen ve Lin, 2015; Ravishankar ve ark., 2015).

1.9.3.1.Kuersetin bilesiginin fiziksel ozellikleri

Kuersetinin kapali molekiiler formiilii ; CisHi1007 dir. Molekiiler agirligi 302.24 g/mol
diir. Erime noktas1 314 °C olup igerisinde bulunan atomlar yiizde miktar1 % 65,19 C, % 3,34 H
dir ve > 95 safliktadir. Ayrica uv spektroskopisinde maksimum 258 ve 380 nm dalga boyu
vermektedir. Etanol,metanol ve aseton gibi ¢oziiciilerde ¢oziinmektedir. Suda ise hemen hemen
hi¢ ¢dzlinmemektedir. Kuersetinin goriinlimii kati1 toz halinde olup hardal sarisi renktedir.
Saklama kosullar1 ise giines 1s18indan uzak tutulmali ve buz dolabinda +4 °C’de muhafaza
edilmelidir (Stringer ve ark., 2001).

Bir flavon bilesigi olan kuersetin dogada bitki caylar1 olarak bilinmekte olan bitkilerin
yapraklarinda, saplarinda ve ¢igeklerinde bulunur (Markham, 1982; Karadag ve Ddlen, 1997).
Bu bitki ¢aylar eczaciligin farkli alanlarinda(Knekt ve ark., 1996; Garcia-Closas ve ark., 1998)
biyokimyada (Dean ve ark., 1966) ve gida kimyasinda (Miller ve Schreier, 1985)

kullanilmaktadir. Kuersetin anti oksidan 6zellikleri bulunan bir bitki pigmetidir. Bu pigmet
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hiicrelerin kansere doniismesini geiktiren ve kotii kolesterolii okside olmasini engelleyebilir.
Ayrica kuersetin maddesi kalp hastaliklari, akciger kanseri riskini minimize etmektedir (Hertog

ve ark., 1993).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Yilmaz ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada (Bayrakci ve ark., 2011b; 2011a)
nifedipin, niklosamit ve furosemit gibi bir ila¢ olan bilesiklerin sudaki ¢oziintirliigii ¢ok azdir.
Bu bilesikleri konuk-konak tiirii kompleks yapabilen ve suda ¢ozlinen fenolik birimlerin para
kismindan ve fenolik-O dan foksiyonlu olan kaliks[4]aren fosfonatlar1 kullanarak bu ilaglarin

suda ¢Oziiniirliigiinii artirmay1 basarmiglardir. ( Sekil 2.2.)
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(H)OH
Ry: —P<
1 —Pgna

Sekil 2.2 Kaliksaren ile ila¢ molekiilii arasinda ger¢eklesen konuk-konak kompleks

Wang ve ekibinin yapmis oldugu bir ¢alismada suda ¢oziinme Ozelligi gdsteren para
siilfonatokaliks[4]aren ile doksorubisin ila¢ molekiilii ile komplekslesme ¢alismasi yapmislardir.
Doksorubisin kanser kemoterapisinde ¢ok yogun olarak kullanilmaktadir. Doksorubisin ile p-
stilfonatokaliks[4]aren arasinda konak-konuk tiirii komplekslesme meydana getirmisler ve

doksorubisin ilagin kontrollii olarak salinimini incelemislerdir (Wang ve ark., 2011). (Sekil 2.3)

SOH

OH 4

p-siilfokaliks[4]aren

Sekil 2.3 p-Siilfonatokaliks[4]aren ile Doksorubisin taginimi

Siilfolama islemi kaliksarenleri suda ¢oziiniir konumuna getirmek icin en etkilli
yontemlerden biridir. Normalde suda ¢o6ziinmeyen molekiilleri ¢oziiniir hale getirmek igin
stilfokaliksarenler kullanilmistir. Abranches ve ark yapmis olduklar1 bir ¢alismada suda ¢ok az
¢Oziindiigii bilinen antifungal bir bilesik olan flukonazolu siilfokaliksarenler kullanarak
¢Oziinlirliigiinii  artirmiglardir. Bunun yaninda da bu maddenin daha etkili bir sekilde

kullanilmasini saglamislardir (Abranches ve ark., 2015). (Sekil 2.4.)
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Sekil 2.4 Flukonazol ve p-Siilfokaliks[4]arenlerin Yapisi

Chao ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada Ferulik asid (FA) ile
stilfokaliks[n]arenler (SCX, n: 4,6,8.) komplekslerini hazirlamiglardir. Sonrasinda hem ¢dzelti
icinde hemde kat1 halde floresans spektroskopisi kullanarak ve sentezlemis olduklar1 yeni
kompleksin yapisini gesitli teknikler kullanarak ( ATR-FTIR, 'H-NMR ) ve ayrica AFM, DSC
spektroskopik teknikler ile karekterize etmislerdir. FA ile SCX’in kompleksleri ¢esitli pH’larda
(pH: 3.0, 6.5, 8.0 ) ¢alismiglar ve mol oranin stokiyometrik olarak 1:1 olarak bulmuslardir. Elde
ettikleri sonuglara gore floresans 6zellik gosteren FA nin florerans 6zelliginde 6nemli bir azalma
oldugunu belirlemislerdir. (Sekil 2.5) Elde ettikleri yeni kompleks sayesinde fotostabilite ve
FA’nin termal 6zelliklerinin yani sira antioksidan aktivitesinin arttigini saptamislardir (Chao ve

ark., 2017).

A ¢
H,

OH

Ferulik Asit

p-siilfokalis[n]aren

Sekil 2.5. Ferulik asit ve p-Siilfokaliks[n]arenlerin yapist
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2018 yilinda Saravanan ve arkadaslar1 yaptiklart Sekil 2.6’deki c¢alismada
siilfokaliks[4]aren(p-SC4) ile Tioflavin T kompleksini yapmislardir. Bu ¢alisma ic¢in emisyon,
absorpsiyon, elektrokimyasal, ROESY ve 'HNMR teknikleri kullanilarak yapilar1 incelenmistir.
Olusturduklar1 kompleksin Tioflavin kaliksaren T komplekslesme mol oraninin 1:1 oldugu
bulmuslardir ve ThT'nin kapsiillenmesi i¢in yaptiklar: bu ¢alismada p-siilfokaliks[4]arenin bu

tarz molekiiller i¢in 1yi bir kapsiilleme araci oldugunu belirtmislerdir (Saravanan ve ark., 2018).

T
OH OHOH OH

Thioflavin T (ThT) p-SC,

Sekil 2.6. Tioflavin T ve p-siilfokaliks[4]arenin (p-SC4)

Yilmaz ve arkadaslari tarafindan 2019 yilinda yaptiklari Sekil 2.7.’deki ¢alismada
kaliks[4]aren bilesiginden dibrom tiirevini elde edilerek uygun sartlarda tiyotire ile bilesigin SH
grubunu olusturmusglar. Sonrasinda bilesigin suda ¢oziinebilmesi i¢in ipso siilfolama yontemiyle
stilfolamislardir. SH grubunun AuNP’lerle kolay baglanmasindan yaralanarak elde ettikleri suda
¢oOziinen kaliks[4]aren tlirevini AuNP’le etkilestirmiglerdir. Bu elde ettikleri AuNP kaliks[4]aren
bilesigini uygun sartlar olusturarak kuersetin bilesigi yiiklenmis ve incelemelerini yapmislardir.
Ayrica kaliks[4]aren bilesigi de ipso siilfolama yontemiyle siilfolanarak kuersetin bilesigi ile
kompleks yapilmistir. Bu islem AuNP kaliks[4]aren kuersitin bilesigiyle karsilastirma yapmak
amaciyla sentezlenmistir. Elde ettikleri materyallerin UV, 'H-NMR, FTIR, gibi spektroskobik
yontemler ve TEM, DSC teknigi ile yapilarini aydinlatmislardir.
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Sekil 2.7. Kaliks[4]aren AuNP ‘nin sentezi

Sentezlemis olduklar1 AuNP kaliks[4]aren kuersetin kompleksinin farkli pH’larda salinim
calismalarin1 yapmislardir. Bu yaptiklart ¢alismada pH 6.5-4.0 de kompleks yapan kuersetin
bilesiginin salindigini oysa fizyolojik pH da (7.5) suda ¢ozlindiiglinii gézlemlemislerdir. Kanser
hiicresinin pH’simin 6.5-6.0 civarinda oldugu bilinmektedir dolayisi ile bu kompleks kanser
hiicreye ulastigi anda kopleks yapmis oldugu kuersetin bilesigini salarak kanserli hiicreyi
6ldiirmektedir. Bu durum in vivo ve in vitro ¢alismalar ile desteklenmistir. (Yilmaz ve ark.,

2019).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Gallenkamp cihazi ile erime noktasi tayin edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapis1 400 MHz
Varian NMR spektrometresi ile "H NMR spektrumlar1 CDCl3 ve DMSO ile ¢éziiciilerin de alindi.
Sentezlenen bilesiklerin FTIR spektrumlart Bruker Vertex ATR-FTIR spectrometer ile
kaydedildi. UV/Vis spektrumlar1 Shimadzu UV-1700 spektrofotometresi ile alindi. Floresans
spektrumlar1 Perkin Elmer LS 55 spektrometresi ile kaydedildi.

Sentezler ITK (Kieselgel 60 F254 (Merck)) ile izlendi. Tiim sulu ¢dzeltiler, Millipore
Milli-Q Plus su aritma cihaziyla saflagtirilan saf su ile hazirlandi. Sentezlerde kullanilan
baslangi¢c materyalleri ve reaktifleri analitik saflikta Sigma, Merck veya Aldrich firmalarindan

temin edilerek kullanildi.

3.1.Kimyasal Sentezler ve Karakterizasyon

3.1.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren [1] (Gutsche ve
Igbal, 1990a)

1 L*lik iki boyunlu balona, 100 g (0.665 mol) p-ter-biitilfenol ve 62.3 mL (0.83 mol)
%37“lik formaldehit alinarak iizerine 1.2 g (0.03 mol) NaOH ilave edildi. Reaksiyon mantolu
wsiticida sicakligr 115-120°C’ye sabit tutularak ksilol cihazi takili bir geri sogutucu sisteminde
azot gazi altinda 2-2.5 saat kaynatildi. Reaksiyon sonrasinda sar1 kati bir kiitle elde edildi.
Sonrasinda karisim oda sicakligma kadar sogutuldu. Uzerine 900-1000 mL difenil eter ilave
edilerek karisim 1 saat oda sicakligin da karistirilir. Sonrasinda Ksilol cihazi takilarak ortama
azot gazi verilerek ve kaynatilarak reaksiyon ortaminda olusan suyun uzaklastirilmasi islemi
yapildi.. Su ¢ikis islemi tamamlandiktan sonra ksilol cihazi ¢ikarilarak geri sogutucu takildi.
Karigim 2-2.5 saat kaynatildi. Sonrasinda reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutulur.
Uzerine 1L etil asetat ilave edilir. 2 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra ¢dkme isleminin
tamamlanmas1 beklenir. Olusan sarimsi ¢okelek siiziiliip iki kez 50 mL etil asetatla, bir kez 200
mL asetik asitle ve en son su ile yikandi. Kurutulan 66.5 g (% 62) ham iiriin toliien ile
kristallendirme yapilarak 61.6 g parlak, sarimsi kristal yapida, erime noktasi 346°C (lit. 344-
346°C) olan baslangic maddesi 1 elde edildi. '"H-NMR (CDCI3): § 1.20 (s, 36H, But), 3.45 (d,
4H, ArCH2Ar), 4.25 (d, 4H, ArCH2Ar), 7.05 (s, 8H, ArH), 10.35 (s, 4H, OH).



48

3.1.2. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-bromopropoksi)-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren [2] (Li ve ark., 1999)

500 mL’lik balon igerisine 5 g (7.71 mmol) p-ter-biitil-kaliks[4]aren tartilarak 200 mL
asetonitril igerisinde ¢oziildii. Uzerine 2.66 g (19.29 mmol) K2COs ilave edilerek geri sogutucu
altinda 30 dakika karigtirildi. Sonra bu karistma 7.86 mL (14.4 mmol) 1,3-dibrompropan
eklenerek 24 saat kaynatildi. Daha sonra reaksiyon karigimu siiziildii ve evaparotorde ¢dziiciiniin
tamami uzaklastirildi. Kalan kati kisitma metanol ilave edilerek ¢oktiirme islemi yapilarak
stiziiliip kurutuldu. CH2Cl2/MeOH’den kristallendirildi. Bilesik 2 % 75 verimle elde edildi.
Erime noktas1 285-287 °C. 'H NMR (CDCls) & (ppm): 1.00 (s, 18H, But), 1.29 (s, 18H, But),
2.51 (q, 4H, J=6.2 Hz, CH2), 3.35 (d, 4H, J=12.7 Hz, ArCH2Ar), 4.05 (t, 4H, J=6.2 Hz, CH>),
4.15 (t, 4H, J=6.2 Hz, CH>), 4.28 (d, 4H, J=12.7 Hz, ArCH2Ar), 6.90 (s, 4H, ArH), 7.05(s, 4H,
ArH), 7.70 (s, 2H, OH).
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3.1.3. 3-N,N-dimetiletil 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [ 3 |

100 mL’lik balon igerisine 0.3 gram (0.9 mmol ) 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum
tuzu konuldu. Uzerine ¢éziicii olarak 20 mL saf su ilave edildi. Geri sogutucu altinda yaklasik 1
saat kaynatildi. Daha sonra oda sicakligina kadar sogutuldu sonra tizerine 0.16 mL (
1.23 mmol ) N,N-dimetiletilendiamin ilave edildi. Geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi.
Coziiciiniin tamam1 uzaklastirildi. Eter igerisinde yikandi. Uriin 3 % 95 verimle elde edildi. 'H
NMR (DMSO) & (ppm): 2.24 (s, 6H, —N(CH3)2), 2.55 (t, 2H, J=6.74 Hz -CH2-) 4.15 (t, 2H, J=
5.8 Hz -CH2-N), 7.82-7.90 (m, 1H, ArH), 8.22 (d, 1H, J=7.65 Hz ArH ), 8.44-8.49 ( m, 2H,
ArH), 9.2 (d, 1H, J=8.83 Hz ArH)

3.1.4. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren [4] (Collins ve ark., 1991)

5 g (7.71 mmol) p-ter-biitilkaliks[4]aren ve 1.29 g (9.4 mmol) potasyum karbonat 250
mL aseton igerisinde 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra 1.48 mL (16.19 mmol)
metilbromasetat ilave edildi ve kaynatilarak karistirildi. Deneyin kontrolii ITK ile takip edilerek
reaksiyon sonlandirildiktan sonra karisim siiziildii, siiziintlinliin ¢dziiciiniin biiyiik bir kismi
evaporatorde uzaklastirildi. Kalan kisim 0.2N lik HCl ile ¢oktiiriildii ve saf su ile yikandi. Kalan
kat1 etanol icerisinde kristallendirildi. Saf iiriiniin 4 % 65 verimle, E.n. 180-182 °C (lit. 182-184
°C, ). IR: 3430 cm’!(OH), 1755 cm™'(C=0). '"H NMR (CDCl3) § (ppm): 0.98 (s, 18H, But), 1.28
(s, 18H, But), 3.35 (d, 4H, J=14.6 Hz, ArCH2Ar), 3.85 (s, 6H, -OCH3), 4.45 (d, 4H, J=14.6 Hz,
ArCH2Ar), 4.55 (s, 4H, -OCH>-), 6.80 (s, 4H, ArH), 6.98 (s, 2H, -OH), 7.05 (s, 4H, ArH).
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3.1.5. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dihidroksikarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren [ 5] (Lee ve ark., 2015)

500 mL’lik balon igerisine 5 g (6.3 mmol) 4 nolu bilesik 200 mL etanol igerisinde
¢oziildii. Uzerine KOH “1n sulu ¢ozeltisi ilave edilerek 8 saat kaynatildi. Sonra ¢dziicii biiyiik bir
kismi evaporatdrde uzaklastirildi ve kalan kisim 0.2 N HCI ¢ozeltisi ile ¢oktiiriildii. Daha sonra
siiziildii ve saf su ile yikand1. % 93 verimle 5 nolu bilesik elde edildi. 'H NMR (CDCl3) & (ppm):
1.15 (s, 18H, But), 1.25 (s, 18H, But), 3.42 (d, 4H, J=13.8 Hz, ArCH2Ar), 4.20 (d, 4H, J=13.8
Hz, ArCH2Ar), 4.70 (s, 4H, -OCH2), 7.00 (s, 4H, ArH), 7.15 (s, 4H, ArH).

3.1.6. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi
kaliks[4]are [ 6 ] (Collins ve ark., 1991)

0.7 g (0.92 mmol) p-ter-biitilkaliks[4]arenin diasit tiirevi 5 nolu bilesik alinarak 35 mL
benzen de ¢oziildii. Uzerine 4.5 mmol tiyonilkloriir ilave edildi ve 3.5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Daha sonra ¢0ziiciiniin tamami vakum altinda destile edildi ve daha fazla saflagtirma

islemi yapilmadan bir sonraki basamakta kullanildu.
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3. 1.7. 3- aminoetil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [7]

100 mL balon igerisine 1 gr (3.16 mmol ) 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu, 20
mL saf su ilave dilerek oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Uzerine 0.967 mL (15.8 mmol )
etilendiamin ilave edildi. Daha sonra 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziicliniin tamami
ortamdan uzaklastirild1 ve daha sonra etanol ile yikandi. Uriin 7 % 85 verimle elde edildi. 'H
NMR (DMSO) & (ppm): 4.01 (t, 2H, J=7.5 Hz -CH2-N- ), 4.08 ('t, 2H, J = 7.08 Hz -CH2-N-),
7.75- 7.8 (m, 1H, ArH ), 8.11-8.15. (m, 1H, ArH ), 8.25-8.39 ( m, 2H, ArH ), 9.09-9.2 (m, 1H,
ArH )

3.1.8. 4-hidroksi propil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [ 8 |

100 mL’lik balon igerisine 1 gram ( 3.2 mmol ) 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum
tuzu tartilarak balon icerisine alind1. Uzerine ¢oziicii olarak 20 mL destile su ilave edildi. Geri

sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Daha sonra oda sicakligina kadar sogutuldu. Uzerine 1.2 mL
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(16 mmol ) 3-amino-1-propanol ilave edilerek geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Saflagtirma
islemi icin ¢dziiciiniin tamami uzaklastirildi. Metanol igerisinde yikama islemi yapildi. Uriin 8
% 75 verimle elde edildi. 'TH-NMR (DMSO) & (ppm): 1.74-1.84 (m, 2H, -C-CH2-C) , 3.48 (t,
2H, J=4.31 Hz -CH2-N-), 4.06-4.11 (m, 2H, -CH2-O-), 4.51 (s, IH -OH ), 7.88 (d, 1H J=7.46 Hz
ArH), 8.22 (d, 1H, J=7.65 Hz ArH), 8.41-8.48 (m, 2H, ArH ), 9.21 ( d, 1H, J=8.63 Hz ArH)

3.1.9. 4-kloropropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [ 9 |

100 mL’ lik balon igerisine 1.17 gram 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu
tartilarak balon icerisine alindi. Uzerine ¢oziicii olarak 20 mL destile su ilave edildi. Geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Daha sonra 0.577 gram ( 4.44 mmol ) 3-kloropropilamin
hidroklorik tuzu 10 mL saf su igerisinde ¢oziilerek damla damla balona ilave edildi. Daha sonra
0.350 mL %25 amonyak ¢ozeltisi ilave edildi. Yaklagik 30 saat geri sogutucu altina kaynatildi.
Coziicilinlin tamami1 ortamdan uzaklastirildi. Kalan kati madde metanol icerisinde yikama islemi
yapildi. Saf iiriin 9 %75 verimle elde edildi. '"H NMR (DMSO) & (ppm): 1.77-1.83 (m, 2H,
J=3.6 Hz C-CH2-C), 3.46-3.50 ( m, 2H, -CH2-N ), 4.06-4.10 ( m, 2H, —CH2-Cl ) 7.88 (d, 1H,
J=7.03 Hz ArH ), 8.22 (d, 1H, J=7.09 Hz ArH ), 8.43-8.5 (m, 2H, ArH ), 9.2 (d, 1H, J=5.55 Hz
ArH)
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SO‘S-K+
(91

3.1.10. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-ftalimidopropoksi)-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren [ 10 | (Chrisstoffels ve ark., 1999)

45 g (6.9 mmol) p-ter-biitil-kaliks[4]aren, 3.88 g (14.47 mmol) N-(3-
bromopropil)ftalimid, 1.14 g (8.2 mmol) K2CO3 ve 2 g (12 mmol) KI iizerine 100 mL kuru
asetonitril ilave edilerek 60 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sonra ¢oziiciiniin biiyiik bir
kismin1 evaporatorde uzaklastirildi. Kalan kisim 0.2N HCI asit eklenerek su ile ¢oktiiriildii. Daha
sonra ¢oken kisim siiziilerek 6nce saf suyla sonra metanol ile yikandi ve bilesik 10 % 78 verimle
sentezlendi. Erime noktas1 303 °C dir. '"H NMR (CDCI3) § (ppm): 0.98 (s, 18H, But), 1.3 (s, 18H,
But), 2.45 (q, 4H, J=6.4 Hz, -CH2-), 3.35 (d, 4H, J=12.3 Hz, ArCH2Ar), 4.1 (t, 8H, J=6.4 Hz,
OCHz, NCH2), 4.3 (d, 4H, J=12.3 Hz, ArCH2Ar), 6.80 (s, 4H, ArH), 7.05 (s, 4H, ArH), 7.49 (s,
2H, OH), 7.6 (s, 4H, ArH), 7.75 (s, 4H, ArH).

[10]
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3.1.11. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropoksi)-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren [3] (Chrisstoffels ve ark., 1999).

2.5 g (3.27 mmol), bilesik 10°den alinarak 200 mL etanol igerisinde ¢oziildii ve lizerine
3.1 mL ( 63 mmol) NH2NH: hidrat ilave edilir. 9 saat kaynatildiktan sonra ¢dziiciiniin tamami
ortamdan uzaklastirildi. Kalan kat1 madde 100 mL CH2Clz igerisinde ¢6ziildii ve 100 mL su ilave
edilerek 1 mL damla damla derisik NH3 ilave edildi. Organik faz ayrilarak birka¢ kez su ile
yikand1 ve MgSOu4 ile kurutuldu. Daha sonra evaporatdrde ¢oziicii uzaklastirildiktan sonra bilesik
11 % 82 verimle elde edildi. "H NMR (CDCl3) & (ppm): 0.98 (s, 18H, But), 1.29 (s, 18H, But),
2.15 (q, 4H, J=6.2 Hz, -CH>2-), 3.2 (t, 4H, J=6.2 Hz, CH»), 3.35 (d, 4H, J=13.49 Hz, ArCH2Ar),
4.05 (t, 4H, J=6.2 Hz, CH2), 4.25 (d, 4H, J=13.49 Hz, ArCH2Ar), 6.80 (s, 4H, ArH), 7.05 (s, 4H,
ArH).

3.1.12. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit
potasyum tuzu)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [ 12 ]

100 mL’lik balon igerisine 3 gram ( 0.39 mmol ) 11 nolu bilesik ve 0.747 gram ( 2.36
mmol ) 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu ilave edildi. Uzerine 20 mL DMF eklenerek
30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra 1.5 mL % 25°lik amonyak ¢6zeltisi eklenerek
80 °C “de 90 saat 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile takip edildi ve tepkime sonunda 100 mL aseton ve
3 mL saf su karigimi iizerine {iriin {izerine damla damla madde eklenir. Oda sicakliginda 30
dakika karistirma islemi yapilir. 45 mm HPLC filtresinden siizme islemi yapildi. Coziicii
evapratorde uzaklastirildi ve kat1 sar1 renkte bir iiriin olan 12 nolu bilesik % 85 verimle elde
edildi. '"H NMR (DMSO) & (ppm): 1.1 (s, 18H, But), 1.16 (s, 18H, But ), 2.36-2.48 (m, 4H, -C-
CH2-C-), 3.39 (d, 4H, J=10.34 Hz ArCH2Ar ), 4.01-4.04 (m,4H -CH2-), 4.10-4.26 (m, 4H, Ar-
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CHa-Ar), 4.39 (t, 4H, J=7.43 Hz -CH>-), 7.11 (s, 8H, ArH ), 7.76-7.86 (m, 2H, Naf ArH ), 8.15-
8.22 (m, 2H, Naf ArH) , 8.36-8.62 (m, 4H, Naf ArH ), 9.17-9.2 ( m, 2H, Naf ArH )

3.1.13. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit
potasyum tuzu)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren kuersetin kompleksi 13 (Delrivo ve ark.,
2012)

80 mg ( 0.0588mmol ) 12 nolu bilesikten alinarak 5 mL saf su ve 5 mL aseton igerisinde
¢oziiliir ve ¢ozeltinin pH’s1 7.4 olacak sekilde ayarlama yapilir. 17.78 mg kuersetin 5 mL aseton
ile ¢oziiliir. Isik almayan bir kapta damla damla pH’s1 ayarlanan maddenin {izerine ilave edilir.
Ultrasonik banyoda 1 saat kadar etkilestirilir (karanlikta ve inert atmosferde). Coziicii 45 °C de
vakum altinda ugurulur. Uriin kistm bir petri kabina almarak vakumlu etiivde sicaklik 50 °C
gecmeyecek sekilde karanlik bir ortamda kurutulur. "H NMR (DMSO) & (ppm): 1.1 (s, 18H, But
), 1.16 (s, 18H, But ), 2.31-2.48 (m, 4H, -CH>-), 3.48-3.35 ( m, 4H, ArCH2Ar ), 3.99-4.13 (m,
4H, ArCH2Ar) , 4.24 (d, 4H, J=12.63 Hz Ar-CH2-Ar), 4.33-4.52 (m, 4H, -CH2-N), 6.18 (s, 1H,
—OH), 6.42 (s, 1H, —OH ), 6.89 (d, J=8.49 Hz Q-ArH ), 7.11 (s, 8H, ArH ), 7.53 (d, 1H J=10.26
Hz ArHg), 7.66 (s, 1H, ArHg), 7.9-7.74 (m, 2H, Naf ArH ), -8.16-8.29 ( m, 2H, Naf ArH) ,
8.36-8.63 (m, 4H, Naf ArH ), 9.18-9.27 ( m, 2H, Naf ArH ).
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3.1.14.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27dihidrazinamitkarbonilmetoksi-26,28dihidroksi-
kaliks[4]aren [ 14 | (Bakunina ve ark., 2000)

500 mL’lik tek veya ¢ift boyunlu bir balon igine 2.29 gram (2.89 mmol) 4 nolu bilesik
1:1 oramda Metanol:Toluen igerisinde ¢oziildii. Uzerine 1.7 mL (34.68mmol) %80’lik
hidrazinmonohidrat ilave edildi. Geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi. Reaksiyon baslangi¢
maddesi ile ITK’da takip edilerek maddenin olusumu izlenir. Maddenin olusumu
tamamlandiktan sonra evaparatdrde ¢oziiciisii uzaklastirildi. Sonrasinda hekzan ile yikama islemi
yapildi. Ayrica reaksiyon bitimi FT-IR spektroskopisinde 1755 ¢m™ bulunan ester karbonil
pikinin yok olmas1 ve yerine 1684 ‘deki amid karbonil pikinin olusmasiyla da anlagilmaktadir.
Uriin verimi: 0.72 gram, (%48); E.n: 330-333°C FT-IR:1684 cm™ (N-C=0). '"H- NMR (CDCl3):
6 0.97 (s, 18H, But), 1.24 (s, 18H, But), 2.15 (s, 4H, -N-NH2) 3.35 (d, 4H, J=12.6 Hz, ArCH2Ar),
4.45 (d, 4H, J=12.6 Hz, ArCH2Ar), 4.78 (s, 4H, -OCH2CO0), 6.85(s, 4H, ArH), 7.05 (s, 4H, ArH),
7.60 (s, 2H, OH), 9.6 (s, 2H, -NH-N-).
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3.1.15. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-siilfo-1,8-
naftalik anhidrit potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren [ 15]

100 mL’lik balon igerisine 0.3 gram (0.38 mmol ) 14 nolu bilesik ve 0.718 gram ( 2.27
mmol ) 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu ilave edildi. Coziicii olarak 20 mL DMF ile
30 dakika oda sicakliginda karigtirildi. Daha sonrasinda 1.5 mL % 25’lik amonyak ¢o6zeltisi
eklenerek 80°C ‘de 90 saat 1sit1ildi. Tepkime ITK ile takip edildi ve reaksiyon bittikten sonra
saflagtirma islemi i¢in 100 ml lik beher i¢erisine 40 mL aseton ve i¢erisine 3 ml destile su bulunan
¢oOzeltiye lirtin damla damla ilave edildi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Coken kisim
ayrilir ve ¢ozilinen kisim eveparatdorden vakum altinda uzaklagtirilir. Sar1 renkli %85 verimle 15
nolu bilesik elde edilir."H NMR (DMSO) & (ppm): 1.1 (s, 18H, But ), 1.16 ( s, 18H, But ), 3.35-
3.52 (m, 4H, Ar-CH2-Ar ), 3.9-4.32 (m, 4H, Ar-CH2-Ar ), 4.39-4.94 (m, 4H, -CH2- ), 7.14 ( s,
8H, ArH ), 7.8 (t, 2H, J=15.84 Hz Naf ArH ), 8.2 (d, 2H, J=7.45 Hz Naf ArH ), 8.38-8.43 (m,
4H, Naf ArH ), 9.2 (d, 2H, J=8.60 Hz Naf ArH).
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3.1.16. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-siilfo-1,8-
naftalik anhidrit potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren kuersetin kompleksi [ 16]
(Delrivo ve ark., 2012)

80 mg ( 0.0575 mmol ) 15 nolu bilesikten alinarak 5 mL saf su ve 5 mL aseton icerisinde
¢oziiliir. Bir beher igerisinde 17.40 mg ( mmol) kuersetin 5 mL aseton ile ¢oziliir. Isik almayan
bir kapta damla damla pH’s1 ayarlanan maddenin {izerine ilave edilir. Ultrasonik banyoda 1 saat
kadar etkilestirilir (karanlikta ve inert atmosferde). Eveparatorde c¢oziicii (45 °C de) vakum
altinda ¢6ziicii ugurulur. Uriin kisim bir petri kabina alinarak vakumlu etiivde karanlikta sicaklik
50 °C gegmeyecek sekilde kurutulur. '"H NMR (DMSO) & (ppm): 1.1 (s, 18H, But ), 1.16 (s,
18H, But ), 3.36-3.8 (m, 4H, Ar-CH2-Ar ), 4.18-4.46 ( m, 4H, Ar-CH2-Ar ) 4.55-5.08 (m, 4H, -
CH2-), 6.17 (s, IH-OH ), 6.4 (s, IH-OH ), 6.88 (d, 1H, J=8.38 ArHq ), 7.5 (d, 2H, J=8.29 Hz
ArHq ), 7.7 (s, 2H, ArHq ), 7.17 (s, 8H ArH ), 7.8 (t, 2H, J=15.6 Hz Naf ArH ), 8.2 (d, 2H,
J=7.49 Hz Naf ArH ), 8.38-8.43 (m, 4H, Naf ArH ), 9.2 (d, 2H, J=8.48 Hz Naf ArH).
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3.1.17. Sitotoksite Calismasi

Insan kolon kanser hiicresi DLD-1, 24 kuyucuklu plakalara 3’lii ekrarlar halin de ekildi.
Optimum hiicre sayisin1 belirleye bilmek i¢in 1x10° ile 1x10° araliginda degisen miktarlarda 24
kuyucuklu plakalara ekildi ve 24 saat 37 °C ve %5 CO:z de inkiibe edildi. Hiicrelerin doluluk
stiresini belirlemek amactyla optimum hiicre sayisinda ekim yapilir % 90 hiicre doluluk oranina
ulagana kadar beklenir. Q (Kuersetin ), NF ( 12 nolu bilesik ), NFQ ( 13 nolu bilesik ), NH ( 15
nolu bilesik ), ve NHQ (16 nolu bilesik) bilesiklerinin DLD-1 hiicresinin proliferasyonu
tizerindeki etkileri belirlendikten sonra ICso degerini hesaplamak i¢in DLD-1 hiicreleri 1uM ile
200 uM araliginda farkli konsantrasyonlarda bilesikler ile etkilestirildi. Kuersetin molekiiliiniin
ICso degeri DLD-1 hiicrelerinde 13.00 uM olarak hesaplandi. Sentezlemis oldugumuz NF ( 12
nolu bilesik ) bilesigi ise 16,13 uM, NFQ ( 13 nolu bilesik ) 13,98 uM, 15 nolu bilesik (NH)
12,95 uM ve 16 nolu bilesik (NHQ) 12,42 uM olarak bulundu. (Tablo 4.1.)
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1.Kaliks[4]aren Tiirevlerinin Sentezi

Bu tez c¢alismasinin amact; 4-siilfo-1,8-naftil gruplarn ile iki farkli kaliks[4]aren tiirevi
etkilestirildi. Sentezlenen bu bilesikler yapilar1 spektroskopik teknikler (FTIR, H-NMR,UV,
gibi) kullanilarak karakterize edildi. Elde edilen bu bilesikler ile baz1 bitkilerin yapisinda bulunan
suda ¢oziinmeyen ve antikanser 6zellik gosteren flovonoidler den biri olan kuersetin ile konuk-
konak komplekslestirilmesi yapilarak suda ¢6ziiniirliigiiniin artirilmasi islemi amaglandi.

Bunun i¢in p-ter-biitilkaliks[4]aren 1 nolu bilesigi literatiire gére sentezlendi. Bu bilesigin
sentezi p-ter-biitilfenol varliginda NaOH ve %37°lik formaldehit kullanilarak gerceklestirildi
(Gutsche ve Igbal, 1990a).

OH

NaOH / % 37 Formaldehid

'

[1]

Sekil 4.1.1 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren [1]

Sentezlemis oldugumuz 1 nolu bilesigin koni konformasyonun da oldugunu 'H-NMR
spektrumu gekilerek d: 3.45 ppm ve 4.25 ppm de bulunan ve AB spin tipi protonlar olarak bilinen
(Ar-CHz-Ar ) koprii protonlarindan anlagilmaktadir.
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Sekil 4.1.2. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren [1] 'H-NMR Spektrumu

1 nolu bilesik asetonitril i¢erisinde K2CO3 varliginda 1,3 bromopropan ile etkilestirildi ve

2 nolu bilesik sentezlendi.

[1] [2]
Sekil 4.1.3. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-bromopropoksi)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [2]

Sentezledigim 2 nolu bilesigin '"H-NMR spektrumuna baktigimizda bilesigin koni
konformasyonda oldugu &: 3.47 ve 4.31 ppm deki AB spin sistemi Ar-CH2-Ar koprii

protonlarinin sinyallerinden anlasilmaktadir. Ayrica propil gruplarina ait sinyaller, 9: 2.60, 4.09

ve 4.19 ppm gozlendi.
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Sekil 4.1.4. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-bromopropoksi)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [2] 'H-NMR

Spektrumu

4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu ile N,N-dimetiletilendiamin saf su ortaminda

etkilestirilerek 3 nolu bilesik elde edildi.

Sekil 4.1.5. 3-N,N-dimetiletil 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [3]

Sentezlemis oldugumuz 3 nolu bilesigin yapisini aydinlatmak i¢in "H-NMR spektrum
alinmistir. "H-NMR spektrumda : 2.20 ppm de goriilen metil gruplarina ( -N-(CH3)z2 )ait 6 proton
ile 8:4.14 ve 2.55 ppm deki protonlarin gézlenmesi ile bilesik elde edildi. Ayrica 3 nolu bilesik
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floresans Ozellik gostermektedir. Sentezlenen 3 nolu bilesik p-ter-butilkaliks[4]arenin dirom

tiirevi (2) ile tepkimeye sokuldu ancak herhangi bir iirtin elde edilemedi.

Br

N SO;K* ,,
KOS !i !|
\\\ O N \0,1
oO="N 2.0 2,’
~N' N; \\\\ /,,/N +
Br ’ ' AN ,/, \

S0 -
GEb L

ooa L

8.0 TA e0 2.0 4.0 3.0

Sekil 4.1.6. 3-N,N-dimetiletil 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [3]
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Sentezlemis oldugumuz 1 nolu bilesige K2CO3 ile metilbromasetat varliginda kuru aseton

igerisinde literatiire gore (Collins ve ark., 1991) etkilestirilerek 4 nolu bilesik elde edildi.

Sekil 4.1.7 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi

kaliks[4]aren [4]

Sentezlemis oldugumuz 4 nolu bilesigin FT-IR ve 'H-NMR spektrumlar1 alindi. IR

spektrumda 1755 cm!’deki ester karbonil bandina ait titresimin goriilmesi 4 nolu bilesigin

olusmasiin bir kamtidir. Ayrica 'H-NMR spektrumda §: 4.75 ppm’deki singlet 4 protonun

varlig1 ( -OCHz- ) ve 3.85 ppm’de bulunan 6 singlet metoksi ( -OCH3 ) protunun goriilmesi agik

bir kanit olarak 4 nolu bilesin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 4.1.8. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi

kaliks[4]aren 4 bilesigin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.1.9 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren 4 nolu bilesigin FT-IR Spektrumu

Sentezlemis oldugumuz 4 nolu bilesik etanol igerisinde KOH varliginda p-ter-biitil

kaliks[4]aren diester bilesigini asit bilesigine doniistiirtildii (Lee ve ark., 2015).

[4] [5]
Sekil 4.1 10. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dihidroksikarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [ 5]

4 nolu bilesikte bulunana &: 3.85 ppm’de bulunan 6 singlet metoksi ( -OCH3 ) protunun

kaybolmasiyla 5 nolu bilesigin meydana geldigi anlagilmaktadir.
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Sekil 4.1.11 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dihidroksikarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [5]
'"H-NMR Spektrumu

5 nolu bilesik benzenin ¢oziicii oldugu bir ortaminda tiyonilkloriir ile etkilestirilerek 6

nolu bilesik elde edildi (Collins ve ark., 1991). 6 nolu bilesik daha fazla saflagtirilmadan diger

basamaklara gecildi.

[51 [6]
Sekil 4.1.12 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilmetoksi 26,28-dihidroksi kaliks[4]are [ 6 ]

4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu ile etilendiamin bilesiginin saf su icerisinde
ekimeye sokularak 7 nolu bilesik elde edildi. p-ter-butilkaliks[4]arenin tiirevi (6) ile tepkimeye

sokuldu ancak herhangi bir iiriin elde edilemedi.
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Sentezlemis oldugumuz 7 nolu bilesigin yapisini aydinlatmak igin 'H-NMR spektrum
alindi. "H-NMR spektrumda gériilen §: 4.01 ve 4.08 ppm’de gériilen metilen protonlarma ait
pikler elde etmek istedigimiz maddenin olustugunu gostermektedir. 7 nolu bilesigin floresans

ozellik gosterdigi gozlenmistir.
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Sekil 4.1.14. 3- aminoetil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [7] 'H-NMR Spektrumu

4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu ile 3-amino-1-propanol sulu ¢dzelti
ortaminda etkilestirilerek 8 nolu bilesik elde edildi. Bu bilesigin floresans 6zellik gdsterdigi
gozlendi. p-ter-butilkaliks[4]arenin tiirevi (6) ile tepkimeye sokuldu ancak herhangi bir {iriin elde

edilemedi.

Sekil 4.1.15. 4-hidroksi propil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [ 8 |
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[6]

Sentezlemis oldugumuz 8 nolu bilesigin yapisini aydinlatmak i¢in 'H-NMR spektrum
almmustir. "H-NMR spektrumda goriilen &: 1.77, 3.48 ve 4.08 ppm ‘de goriilen metillen ( -CHa-
) protonlarmin goézlenmesi ve 4.51 deki alkol (-OH ) grubuna ait sinyal 8 nolu bilesigin

olugsmustugunu gstermektedir. Elde edilen 8 nolu bilesiginde floresans 6zellik gostermektedir.
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Sekil 3.1.16 4-hidroksi propil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu 8 '"H-NMR spektrumu
prop potasyu P
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4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu ile 3-kloropropilamin sulu ¢dzeltide
etkilestirilerek 9 nolu bilesik elde edildi. Bu bilesik digerlerinden farkli olarak floresans 6zellik
gostermedigi gézlenmistir. p-ter-butilkaliks[4]aren (1) ile tepkimeye sokuldu ancak herhangi bir

urin elde edilemedi.

Cl

8] 0 o
PN ¢
0\\ N —0
NHMU
I
K
]

S0K°
3 503 1

[9

Sekil 4.1.17 4-kloropropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [ 9 |

Sentezlemis oldugumuz 9 nolu bilesigin yapisini aydinlatmak i¢in 'H-NMR spektrum
almmustir. '"H-NMR spektrumda goriilen §: 1.77, 3.48 ve 4.08 ppm’de gériilen metilen ( -CHa- )

gruplarina ait protonlar 9 nolu bilesigin elde edildiginin kanitidir.
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Sekil 3.1.18. 4-kloropropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu [9] 'H-NMR spektrumu

Sentezlemis oldugumuz 1 nolu bilesik asetonitril igerisinde KoCOs3, KI ve N- ( 3-

bromopropil ) ftalimid ile literatiire gore tepkimeye sokularak 10 nolu bilesik sentezlendi
(Chrisstoffels ve ark., 1999)

Sekil 4.1.19. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-ftalimidopropoksi)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [ 10 ]

Sekil 4.1.20°de 10 nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda gosterilmektedir. Bu bilesikde

bulunan o6: 3.35 ve 4.3 ppm®“deki protonlar. AB tipi protonlar olup bu bilesigin koni

71
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konformasyonda oldugunu gostermektedir. Ayrica bu bilesikde o: 7.6 ve 7.75 ppm®“deki pikler

ftalimitte bulunan aromatik halkadaki protonlar1 géstermektedir.

aH OH

8 24

T [ TE T T[T T[T T[T T

T T I = =Ea TR T AR = Ay = A
4.50 4.00 3.50 PoTTER TUO0 Teso Tecn wesd
U | } L A Ak
¥ by ¥y ¥ w 1oy
W 4 da W @ [#) F - -
- =] B o = o @ @
=~ th © @ w (%] [+ ] w [=]
- -
I I | | 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 | 1 I 1 I I I 1 I 1 I 1 I 1 1 I 1 1 I 1
8.0 7.0 ] 20 4.0 an 20 1.0

pem (1)

Sekil.4.1.20. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-ftalimidopropoksi)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [10]
bilesigin '"H-NMR Spektrumu

Sentezlenen 10 nolu bilesigi etanol icerinde NH2-NHz ile etkilestirilerek 11 nolu bilesik

literatiire gore elde edildi (Chrisstoffels ve ark., 1999).

NH,-NH,

Etanol

[10]

Sekil.4.1.21. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropoksi)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [ 11 |
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Sekil 4.1.22°de 11 nolu p-ter-butilkaliks[4]arenin diamin tiirevinin 'H-NMR
spektrumunda verilmistir. Bu bilesigin olustugunu 10 nolu bilesikte bulunan ftalimit gruplarinin
hidroliz olmasi ile anlasilmaktadir. Yani 10 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumunda &: 7.60-7.64
ppm ve 7.73-7.76 ppm arasindaki multiplet piklerin yok olmasi ile gdzlemlenmistir. Ayrica bu
bilesikte gozlemlenen &: 3.32 ppm ve 4.24 ppm deki Ar-CH:2Ar protonlarina ait AB spin

sistemindeki bir ¢ift dublet bilesigin koni konformasyonunda oldugunu gosterir.
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Sekil.4.1.22. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropoksi)-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren bilesiginin
[11] 'H-NMR Spektrumu

Sentezlenen 11 nolu bilesik DMF igerisinde 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu
ile tepkimeye sokularak 12 nolu bilesik elde edildi. Bu bilesik florasans 6zellik gdsterdigi

gdzlenmistir.
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Sekil 4.1.23. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu)-
26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [ 12 ]

Sekil 4.1. 24°de Kaliks[4]aren tiirevi 12 nolu bilesigin (NF) floresans spektrumu alindi.

Bu bilesik Aeks=350 nm de uyarildigi zaman Aems =413.99 nm emisyon bandi1 gdzlemlendi.
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Sekil 4.1.24. 12 nolu bilesigin (NF) floresans spektrumu

Sekil 4.1.25° de 12 nolu bilesigin 'H-NMR Spektrumu verilmistir. Burada §:1.1 ve 1.16
ppm de ter-butil gruplarinin 36 protonuna ait sinyaller ile o: 7.88, 8.22, 8.46 ve 9.2 ppm deki

naftil protonlarina ait sinyaller 12 nolu bilesigin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 4.1.25. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu)-
26,28-dihidroksi kaliks[4]aren [12] bilesigin '"H-NMR Spektrumu

Sekil 4.1.26’de 12 nolu bilesik ile kuersetin molekiiliiniin aseton ve su ortaminda pH’s1
7.4 olacak sekil etkilestirilerek 13 nolu kompleks elde edildi. Bu maddenin 1:5 (DMSO : Su )

ortaminda ¢oziildiigii gdzlemlendi.

Kuersetin

Sekil 4.1.26. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu)-
26,28-dihidroksi kaliks[4]aren kuersetin kompleksi [ 13 ]
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Sekil 4.1.27° de 13 nolu bilesiklerin "TH-NMR Spektrumu verildi. 8: 6.19, 6.42 ppm de

gozlemlenen —OH pikleri ile o: 6.89, 7.5 ve 7.66 ppm de goriilen kuersetine ait aromatik

sinyaller gdzlendi.

el iy i b el i e
B M K = & = - ok W Wk (A E
7 4 a6 88 &z 888 2 s
-
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T l T T T T | T T T T | T T | T T T T
] 7.5 8.3 50 2.8 2 1.3

ppm (t1)

Sekil 4.1.27. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-aminopropil-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu)-
26,28-dihidroksi kaliks[4]aren kuersetin kompleksi [13] "TH-NMR Spektrumu

Sekil 4.1.28° de 12 ve 13 nolu bilesiklerin 'H-NMR Spektrumu karsilastiriimali olarak
verildi. 6: 6.19, 6.42 ppm de goriilen —OH pikleri ile &: 6.89, 7.5 ve 7.66 ppm de goriilen

kuersetinin aromatik halka piklerinin gézlenmesi 12 nolu bilesik ile kuersetin molekiiliiniin

kompleks yaptigini gostermektedir.
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Sekil 4.1.28. 12 ve 13 nolu bilesigin 'H-NMR Spektrumun karsilagtiriimasi

Sekil 4.1.29°de kuersetin (Q), 12 nolu bilesik (NF) ve onun kuersetin kompleksi (NFQ)
bilesiklerinin FT-IR spektrumlar1 alindi. Kuersetin (Q)’de 1606.58 cm™’de gériilen (-C=0 )
band sentezlemis oldugumuz 12 nolu bilesik ( NF )’de 1670.03 cm!’de (-C=0) gozlemlendi.
Kuersetin ile kompleks yapmis olan 12 nolu bilesikte ise (NFQ ) (-C=0) band ise 1673.90 cm™

P de goriildii.

Transmittance [%)]

— Q

— NF
— NFQ

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1
Sekil 4.1.29. Kuersetin, NFQ ve NF’nin IR spektrumu
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Sekil 4.1.30° de 12 nolu bilesik (Naf-FH) ve onun kuersetin kompleksi (Naf-FH-Q) ve
kuersetine (Q) ait UV-Vis. spektrumu alindi. Burada 12 nolu bilesigin 2 énemli dalga boyu
gozlenmektedir. Bunlardan biri 342 nm digeri ise 358 nm dedir. 12 nolu bilesigin kuersetin
komplekslesmesinden sonra (Naf-FH-Q) bu dalga boylarinin 344 nm ye digeri ise 359 nm ye
kaydig1 gozlendi. Kuersetine ait 380 nm de gozlenen dalga boyu komplekslesmeden sonra da

380 nm’de gozlemlendi.

2.000
NAF-FH

NAFFH.Q

L300 |

1.000

Abs.

0.500 |

L _————
200.00 300.00 400.00 500.00

nm.

Sekil 4.1.30. NAF-FH (12 nolu bilesik ) ve NAF FH-Q (kuersetin kompleksi ) ve kuersetinin UV spektrumu

0.000

Sentezlemis oldugumuz 4 nolu bilesigin toluen ve metanol igerisin %80’lik hidrazin

monohidrat ile etkilestirerek 14 nolu bilesik elde edildi.

NH,-NH,

[4]

Sekil.4.1.31 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27dihidrazinamitkarbonilmetoksi-26,28-dihidroksikaliks[4]aren sentezi
[14]
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Sekil.4.1.32 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27dihidrazinamitkarbonilmetoksi-26,28-dihidroksikaliks[4]aren sentezi
14 bilesigin 'H-NMR Spektrumu

Sentezlemis oldugumuz 14 nolu bilesigin yapisini aydinlatmak i¢in FT-IR spektrumu ve
"H-NMR spektrumu alinmistir. FT-IR spektrumda 4 nolu bilesikte bulunan 1755 cm™ deki ester
karbonil bandinin kaybolarak yerine 1689 cm™ deki amit karbonile ait gerilme bandina doniisiimii
ile 14 nolu bilesin meydana geldigi anlagilmaktadir. 'TH-NMR spektrumda ise 4 nolu bilesikde
bulunan &: 3.85 ppm deki 2 tane metoksi (-OCHs ) singlet pikinin kaybolmasiyla 14 nolu
bilesigin meydana geldigi anlasilmaktadir. Ayrica d: 3.66 ppm’de goriilen amin (N-NH>) ile 9.7
ppm 'deki goriilen amit (-OC-NH-) gruplarina ait piklerin olugsmasi da elde etmek istedigimiz

iriiniin olustugunu kanitlamaktadir.
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Sekil.4.1.33 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27dihidrazinamitkarbonilmetoksi-26,28-dihidroksikaliks[4 ]aren sentezi
14 bilesigin FT-IR Spekturmu

Sentezlenen 14 nolu bilesigi 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit bilesigi ile etkilestirilmis ve yeni

kalik[4]aren tiirevi bilesik sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesik floresans 6zellik

gostermektedir.

Sekil 4.1.34 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit
potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren [ 15 ]

Sekil 4.1. 35°de Kaliks[4]aren tiirevi 15 nolu bilesik ( NH ) floresans spektrumu alindi.

Bu bilesik Aeks=350 nm de uyarildigi zaman Aems =412.64 nm emisyon bandi gozlemlendi.
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Sekil 4.1.35. 15 nolu bilesik (NH) floresans spektrumu
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Sekil 4.1.36° de 15 nolu bilesigin 'H-NMR Spektrumu verilmistir. Burada gézlemlenen

o: 7.88, 8.22, 8.46 ve 9.2 ppm deki naftil grubuna ait protonlar 15 nolu bilesigin olustugunu

gostermektedir. Ayrica normalde 6: 9.7 ppm de gozlemlenen amit pikinin &: 11.8 ppm’e

kaymistir.

OHOH
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Sekil 4.1.365,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit

potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren [ 15 | 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.1.37’ de 15 nolu (NH) bilesik ile kuersetin molekiiliiniin aseton ve su ortaminda
pH’s1 7.4 olacak sekil etkilestirilerek 16 nolu ( NHQ) kompleks maddesi elde edildi. Bu
maddenin 1:3 (DMSO : Su ) ortaminda ¢oziildiigii gézlendi.

Sekil 4.1.37. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit
potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren 16 Kuersetin kompleksi

Sekil 4.1.38> de 15 nolu bilesigin kuersetin kompleksinin 16 'H-NMR Spektrumu
verildi. &: 6.19, 6.42 ppm de gozlemlenen —OH pikleri ile &: 6.89, 7.5 ve 7.66 ppm de goriilen

kuersetin molekiiliinlin aromatik protonlarina ait sinyallerdir.
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Sekil 4.1.38. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(hidrazinamitkarbonilmetoksi-4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit
potasyum tuzu) -26,28dihidroksi-kaliks[4]aren 16 Kuersetin kompleksi 'H-NMR Spektrumu

Sekil 4.1.39° de 15 ve kuersetin kompleksinin 16 'H-NMR Spektrumu
karsilastirilmistir. 6:  6.19, 6.42 ppm de gézlemlenen —OH pikleri ile d: 6.89, 7.5 ve 7.66 ppm

de goriilen aromatik kuersetin protonlarina ait sinyaller gézlemlenmistir.
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Sekil 4.1.39. 15 ve 16 nolu bilesiklerin '"H-NMR Spektrumu karsilastirilmasi

Sekil 4.1.40°de gozlemlenen kuersetin, 15 nolu bilesik ( NH ) ve kuersetin kompleksine
(NHQ ) ait FT-IR spektrumlar1 verildi. Bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda géze ¢arpan en
onemli fark 15 nolu (NH) bilesigin amid karboniline (C=0) ait 1672.6 cm™! de gozlenen bandin
kuersetin ile komplekslesmesinden sonra (NHQ) 1657.3 cm™! kaymasidur.

Transmittance [%]

Q
NH
NHQ

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-!
Sekil 4.1.40. Kuersetin, NHQ ve NH’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.1.41° de 15 nolu bilesik (Naf--HA) ve onun kuersetin kompleksi (Naf-HA-Q)
ve kuersetine (Q) ait UV-Vis. spektrumu alindi. Burada 15 nolu bilesigin 2 6nemli dalga boyu
gozlenmektedir. Bunlardan biri 340 nm digeri ise 357 nm’de gdzlemlenir. 15 nolu bilesigin
kuersetin komplekslesmesinden sonra (Naf-HA-Q) bu dalga boylarinin 342 nm ye digeri ise
358 nm ye kaydig1 goriildii. Kuersetine ait 380 nm de gozlenen dalga boyu komplekslesmeden

sonra da 380 nm’de gozlemlendi.

2.000
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=2 |
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0.000
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nm.

Sekil 4.1.41. 15 ve 16 nolu bilesiklerin ve kuersetinin UV spektrumu
Sentezlenen 12 nolu bilesik (NF ), ve onun kuerseti kompleksi (NFQ ), ile sentezlenen
15 nolu bilesik (NH) ve onun kuersetin kompleksinin (NHQ ) sitotoksisite ¢calismalari DLD-1
kolon kanseri hiicre hattinda incelendi. Asagida goriilen grafikte hiicre canlilifina karsi

konsantrasyon grafigi ¢izilmistir. Burada Ium ile 200um arasinda farkli konsantrasyonlarda

denenmistir.
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Sekil 4.1.42. NF, NFQ, NH ve NHQ bilesiklerinin hiicre canliligina etkisi

Asagidaki Tablodan goriilecegi gibi 12 nolu bilesik (NF ), ve onun kuersetin kompleksi
(NFQ ), ile sentezlenen 15 nolu bilesik (NH) ve onun kuersetin kompleksinin (NHQ ), DLD-1

(kolon kanseri hiicresi ) hiicresi ilizerinde yapilan test sonucunda ICsp ¢ degerleri verilmistir.

Tablo 4.1. DLD1 ( Kolon kanseri hiicresi) hiicresinin ICso (WM) degerleri

DLD1 Hiicresi (uM)
NF 16,13
NFQ 13,98
NH 12,95
NHQ 12,42
Q 13,00

Bu degerlere bizim i¢in ¢ok siirpriz olmustur ¢iinkii bu tezin amaci suda ¢dziinen
kaliks[4]aren tiirevi hazirlayip, suda olduk¢a az ¢oziinen kuersetinin ¢oziiniirliiglinii artirilmasi
amaglanmigdi. Yapilan ¢alismada gozlendi ki sentezledigimiz kaliks[4]aren tlirevleri de (12 ve
15) bir antikanser 6zellikte olan kuersetin kadar sitotoksisiteye sahip. Ayrca kuersetinden daha

cok suda ¢oziinebilmektedir. Bu yiizden sentezlenen bilesiklerin yaninda bunlarin diger
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analoglar1 da karsilastirmak i¢in sentezlendi (bilesik:3, 7-9). Sentezledigimiz bilesigin antikanser
Ozelliginin yaninda floresans 6zellikte olmasinin da izlenmesi agisindan biiyiik 6nemi vardir.

Ayrica sentezlenen bilesikler kuersetinle karsilastirildigi zaman daha kararli yapidadirlar.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuglar

-Bu c¢alismada p-ter-butilkaliks[4]aren’in diaminopropil ve dihidrazit bilesikleri
sentezledikten sonra (11 ve 14) 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit potasyum tuzu ile uygun kosullarde
etkilestirilerek hedef bilesik olan 12 ve 15 nolu bilesikler sentezlendi.

-Bu bilesiklerin yaninda 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit bilesiginin 3-N,N-dimetiletilamin
(3), aminoetil (7), 3-amino -1-propanol-(8) ve 3-klorpropil amin (9) gruplar ile etkilestirilerek
analoglar1 da sentezlendi.

- Bitkilerde elde edilen bir flavonoid olan kuersetin bilesiginin sudaki ¢oziiniirliigiini
artirmak amaci ile sentezlenen 12 ve 15 nolu bilesikler ile kuersetinin konuk-konak
komplekslesmesi gerceklestirildi.

-Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 spektroskopik metotlarla (Uv-vis, FTIR, H-NMR)
aydinlatildi.

-Elde edilen 12 ve 15 nolu bilesiklerin kuersetin komplekleri DMSO:Su karisiminda
¢oziinmektedir. 13 (NFQ) kompleksi 1:5 oraninda DMSO:Su oraninda ¢oziiniirken, 16 (NHQ)
kompleksi 1:3 oraninda DMSO:Su oraninda ¢éziinmektedir.

-Sitotoksisite caligmalart DLD-1 (Kolon kanser hiicresi)’hiicresinde denendi. Hiicre
canliligi NF’nin 16,13 pM iken kuersetin kompleksinin (NFQ) 13,98 uM olarak bulundu. Bu
degerlerin kuersetin bilesiginin hiicre canliligina etkisine yakin olmasi sebebiyle diyebiliriz ki
bizim sentezlemis oldugumuz NF bilesigi DLD-1 kanser hiicresine kuersetin kadar etkilidir.
Ikinci bilesigimiz olan 15 nolu (NH) bilesigin hiicre canliligia etkisi 12,95 pM iken kuersetin
komleksinin (NHQ) hiicre canliligina etkisi 12,42 uM dir.

5.2 Oneriler

- Bu c¢alismada hedefledigimiz kaliks[4]aren tiirevlerinin 4-siilfo-1,8-naftalik anhidrit
potasyum tuzu ile etkilestirildikten sonra suda c¢oziinmemesi durumunda bu bilesikler ipso
stilfolama tepkimesi ile %100 suda c¢oziiniir duruma getirilebilirdi. Ancak siilfolama
tepkimesinden 6nce bu bilesiklerin kuersetin kadar sitotoksisite gostermesinden dolay1 bu islem
yapilmadi.

-Sitotoksisite ¢aligmasi kolon kanser hiicresinin yaninda (DLD-1) diger hiicre hatlarinda

da denenebilir.
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-Sentezlenen bilesiklerin floresans 6zellikte olmasindan dolay1 daha detayli hiicre igi
mekanizma g¢alismalar1 yapilabilir.
-Sentezlenen bilesiklerin floresans 0Ozellikte olmasindan dolayr floresans ozellik

gostermeyen bilesiklerle konuk-konak komplekslesme caligsmalari yapilabilir.
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