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Glinlimiizde tibbi ilaglarin kullanimi sonucunda ila¢ etken maddelerinin
olusturdugu mikrokirleticilerin miktarlari ¢evrede oldukg¢a artmis durumdadir. Bu tiir
mikrokirleticiler “farmasOtikler” olarak isimlendirilmektedirler. Sucul c¢evre iginde
bulunan bu kirleticilerin ¢evreye verdikleri zarar giderek artmaktadir. Dolayisiyla bu
farmasotik tlrlerin kalitatif ve kantitatif olarak tayin edilmesi buyiik 6nem arz etmektedir.
Bu ¢aligsmada ise farkli aza-hetero gruplari igeren kaliks[4]aren tlrevleri sentezlenerek bu
bilesiklerin baz1 se¢ilmis farmasotik bilesenler (difenhidramin, diklofenak, atenolol
metronidazol, mikonazol, itrakonazol, flukonazol) ic¢in algilayict 6zelliklerinin
belirlenmesi amaglandi. Bu ama¢ dogrultusunda 6ncelikle hem katyonlar hem de ilag
etken maddeleri igin reseptor olabilecek yeni kaliks[4]aren tiirevleri (7 ve 8) sentezlendi

ve yapilar1 spektroskopik yontemler (FT-IR ve 1H-NMR) ile karakterize edildi. Daha
sonra elde edilen 7 ve 8 bilesiklerin floresans 6zellikleri incelendiginde bu yeni
kaliks[4]aren tiirevlerinin floresans 0Ozellikte oldugu goriildii. Bunun iizerine bu
bilesiklerin reseptor dzelliklerini arastirmak igin dncelikle belirlenen ilag etken maddeleri
ile etkilesimleri floresans spektroskopisi ile incelendi. Elde edilen sonuglar yeni
kaliks[4]aren tlrevlerinin kullanilan ila¢ etken maddelerinden sadece metronidazol ile
etkilesiminde floresans Ozelliklerini kaybettigi go6zlendi. Diger taraftan 7 ve 8
bilesiklerinin farkli katyonlarla etkilesimi incelendiginde ise katyonlardan sadece Cu*?
katyonu ile etkilesiminde floresans 6zelliklerini kaybettikleri gozlendi. Bunun Uzerine 7
ve 8 bilesiklerinin Cu*? kompleksi cozeltilerine farkli ilag etken maddeleri ilave
edildiginde ise sadece itrakonazol ilavesinde komplekslerin floresans 0zellik kazandigi
gozlendi. Sonug olarak bu ¢alismada sentezlenen 7 ve 8 bilesiklerinin katyonlardan Cu*?
icin, ilag etken maddelerinden ise metronidazol ve 7-Cu?* ve 8-Cu?* komplekslerinin
itrakonazol icin se¢imlilik gosterdikleri ortaya ¢ikmustir.

Anahtar Kelimeler: Kaliks[4]aren, ilag, katyon, floresans, komplekslesme.
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Currently, as a result of the use of medical drugs, the amount of micro-
contaminants formed by drug active substances has increased considerably in the
environment. These types of micropollutants are called “"pharmaceuticals.” The damage
caused by these pollutants in the aquatic environment is gradually increasing. Therefore,
it is of great importance to determine these pharmaceutical types, qualitatively and
quantitatively. In this study, calix[4]arene derivatives containing different aza-hetero
groups were synthesized, and it was aimed to determine the sensing properties of these
compounds for some selected pharmaceutical components (diphenhydramine, diclofenac,
atenolol metronidazole, miconazole, itraconazole, fluconazole). For this purpose, firstly,
new calix[4]arene derivatives (7 and 8) that could be receptors for both cations and drug
active ingredients were synthesized, and their structures were characterized by
spectroscopic methods (FT-IR and *H-NMR). Later, when the fluorescence properties of
the compounds 7 and 8 were examined, it was observed that this new calix[4]arene
derivatives had fluorescence properties. Thereupon, to investigate the receptor properties
of these compounds, their interactions with the determined drug active substances were
examined by fluorescence spectrometry. The results showed that the new calix[4]arene
derivatives lost their fluorescence properties only in the interaction with metronidazole,
one of the drug active ingredients used. On the other hand, when the interaction of
compounds 7 and 8 with different cations was examined, it was observed that only the
cations lost their fluorescence properties in interaction with the Cu?* cation. Then, when
different drug active ingredients were added to Cu?* complex solutions of compounds 7
and 8, it was observed that the complexes gained fluorescence properties only when
itraconazole was added. In this study, it was revealed that the compounds 7 and 8
synthesized are selective receptors for Cu?* and metronidazole, and 7-Cu?* ve 8-Cu?*
complexes exhibit the selectivity for itraconazole.

Keywords: Calix[4]arene, drug, cation, fluorescence, complexation.
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1. GIRIS

Bilindigi gibi guniziimiizde ¢evre kirliligi canli sagligini tehdit eden 6nemli bir
problem haline gelmistir. Dolayisiyla bilim insanlar1 da ¢alismalarini bu problemin
¢Ozlimil ya da en azindan etkisini azaltma yoniinde yogunlastirmigtir. Bu baglamda birgok
bilim insan1 ¢evre kirliliginin ana tetikleyicilerinden biri olan anyon ve katyonlarin iginde
bulunduklar1 ortamlardan giderilmesi adina farkli yontemler kullanarak cesitli caligmalar
yapmaktadir. Bu c¢alismalardaki metodlarda adsorban ve ligand olarak 0zellikle
supramolekiiler kimyada 6n plana ¢ikan tag (crown) eterler, siklodekstrinler ve kaliksaren
gibi makrosiklik bilesiklerin siklikla kullanildig1 goze carpmaktadir. Bu makrosiklik
bilesikler arasinda ise 6zellikle son yillarda siklodekstrinler ve tag eterlerden ziyade
kaliksarenlerin tercih edildigi goriilmektedir. Kaliksarenlerin tercih edilmelerinin baslica
sebepleri olarak; kolay sentezlenebilmeleri ve fonsiyonlandirilabilmelerindeki gesitlilik
biiyiik rol oynamaktadir. Oyle ki bu durum onlar istenilen herhangi bir tiir (molekiil,
anyon ve katyon) ile basitce konuk-konakgi (host-guest) kompleksi olusturabilecek
sekilde dizayn edilmelerine olanak saglamaktadir. Bu ise kaliksarenlerin ¢ok farkl

alanlarda uygulama imkani bulmasini saglamaktadir.
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Sekil 1.1: Supramolekiiler kimyada kullanilan 6nemli makrosiklik bilesikler

“Supramolekiler Kimya” terimi 1978 yilinda, yapilan biitln bu arastirmalar
nihayetinde ortaya ¢ikmis ve gelistirilmistir. Literatlrde kullanimi yaygin olan tag eterler
ve siklodekstrinler sirayla; birinci ve ikinci kugak supramolekdller seklinde tanimlanmig

ve nihayet kaliksarenler ise bu molekullerle gosterdigi benzer Ozelliklerinden dolayi



Uclincii kusak supramolekiiller seklinde tanimlanmistir (Gutsche 1989). Kaliksarenler; tag
eterler ve siklodekstrinlerle oldukga yakin benzerlikler tasimaktadirlar. Siklodektrinlerde
glikoz birimleri, tac eterlerde etilen birimleri bulundururken benzer sekilde kaliksaren
molekiilleri de fenol ve etilen birimlerine sahiptir. Ayn1 zamanda kaliksaren molekiilleri

metasiklofan sinifinda bulunurlar (Gutsche 1989), (Sekil 1.1).

1.1. Kaliksarenler

Kaliksarenler, fenol ve formaldehitin bazik sartlarda kondenzasyon tepkimesi
sonucunda elde edilen makrosiklik molekiiller olarak tanimlanirlar. Bu molekdllerin
temeli Adolf von Bayer’in 1905’te Nobel o6dili aldigi ¢alismalarina kadar
dayanmaktadir. Aslinda Bayer, 1872’de fenolle sulu formaldehiti 1s1 ile muamele ederek,
kat1 bir recine ve kristalimsi yap1 barindirmayan bir iirin seklinde sentezlemis ancak
zamanin imkanlarinin ve enstriimental yontemlerin belirli limitlerde olmasi sebebiyle,
yapisinin aydimlatilmasi miimkiin olmamistir. 20. Yiizyilin baslarinda ise Leo Hendrick
Backeland tarafindan fenol ve formaldehitin tepkimesinden kati ve elastik bir regine elde
edilmistir. Elde edilen bu regine “Bakalit” adiyla piyasaya sunulmus ve yiiksek bir ticari
basar1 elde edilmistir (Gutsche 1989) (Sekil 1.2).

Sekil 1.2: Leo Hendrick Baékeland tarafindan éentezlenen recine (Bakalit).

Bakalitin bu ticari basaris1 birgok akademik lye ve bilim insaninin ilgisini
¢cekmistir. Bu bilim insanlarindan Zinke, bakalit zincirlerindeki uzamalar1 sinirlandirmak
amaciyla p-siibstitiie fenol yapisini tercih etmis ve formaldehit ile siibstitiie fenollerin
kondenzasyonundan elde edilen urunlerin siklik tetramer yapiya sahip oldugunu
aciklamistir (Zinke ve Ziegler 1944) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3: p-ter-Biitilkaliks[4]aren molekilinin farkli gosterimleri.

Bir baska bilim insan1 Cornforth ise Zinke’nin g¢alismalarma benzeyen bir
aragtirma yapmistir. Bu calismada p-ter-biitil fenol ile sulu formaldehit tepkimesi
sonunda, biri yiiksek digeri ise diisiik erime noktasina sahip ve kimyasal formiilleri
(C11H140)n olan iki farkli kat1 iiriin sentezlemistir. Cornforth, erime noktalarindaki bu
farkliliklardan yola ¢ikarak, sonralar1 kaliks[4]aren olarak adlandirilacak bilesik icin iki
farkli konformasyonda bulunabilecegini dile getirmis olmasina ragmen, ilerleyen siirecte
bu iki farkli konformasyonun yapilari Andreetti, Ungaro ve Pochini’nin X-ray

kristalografik denemeleri yapilana kadar aydinlatilamamustir.



36,37,38,39,40,41,42-hekzahidroksi-
kaliks[6]aren

(Kaliks[6]aren)

25,26,27,28-tetrahidroksi-
kaliks[4]aren

(Kaliks[4]aren)

49,50,51,52,53,54,55,56-oktahid roksi-
kaliks[8]aren
(Kaliks[8]aren)

Sekil 1.4: Kaliks[n]aren molekullerinin yapilar.

Giliniimiizde kaliksarenler olarak adlandirilan bilesikler ise Gutsche’nin 4, 6 ve 8
fenolik birimden olusan kaliks[n]aren makromolekdlleri (Sekil 1.4) i¢in elverisli sentez
metodlarim1 1980’li yillarda agiklamasiyla literatiire kazandirilmistir. Boylece ortaya
¢ikan bu benzersiz molekiiller, konuk-konak¢1 kimyasinda kullanilmaya baslanmis ve
birgok farkli alanda da kullanilarak giiniimiize kadar gelmistir (Gutsche ve ark 1990,
Gutsche ve Munch 1990, Gutsche ve Igbal 1990). Diger taraftan giiniimiizde farkli
sayillarda  aromatik  birimler  bulunduran  (3-20)  kaliksaren  molekdlleri
sentezlenebilmektedir (McMahon ve ark 2002).

Genellikle tek asamada elde edilebilen kaliks[n]arenlerin (n= 4, 6 ve &)
saflastirabilmesi adina ¢ogu zaman kolayca kristallendirme yontemi yeterliyken, kimi
zaman kromatografi (genelde flash kromatografisi) tekniklerinin kullanilmasi
gerekmektedir. p-ter-Biitilfenol baslangic maddesi seklinde tek basamakta kaliksaren
molekdllerinin sentezlenmesinde kullanilmis olmasina karsin, bazi arastirmacilar farkli
gruplar iceren p-siibstitiie fenol tlrevleri kullanarak kaliksaren eldesini amaglamiglardir.
p-Benzilfenol, p-fenilfenol, p-kresol ve p-benziloksifenol baslangi¢ maddesi olarak
kullanildigi zaman %20-78 araliklarinda degisebilen verimler ile kaliksaren bilesikleri

sentezlenebilmistir. Benzer sekilde baslangic maddesi olarak p-siibstitiie fenoliin



kullanim1 yerine bagka baslangic maddeleri kullanildiginda, reaksiyondaki bazin tagidig
katyon yarigapma bagli olarak farkli yapidaki kaliksarenlerin benzerlerinin

sentezlenebildigi gortilmustiir (Healy ve ark 1998).

Zinke'nin metodu Petrolite metodu

NaOH

250°C

HCH 0.] difenil eter,

p-ter-biitil-kaliks[8]aren

p-ter-biitil-kaliks[6]aren

Sekil 1.5: p-ter-Biitilkaliks[n]arenlerin eldesi.

Gutsche kaliksaren molekullerininde bulunan halkalarin sayilarini kullanilacak
olan metal hidroksit ve fenol oraniyla degisebildigini ortaya koymustur (Gutsche ve ark
1986, Gutsche 1989). Eger ki formaldehit, p-ter-biitilfenol ve NaOH karisimlart
1,00:1,50:0,05 esdeger oranda alinirsa, ksilen ortaminda ve geri sogutucu kullanilarak 4
saat kadar etkilesimde bulunursa baslangictaki maddenin %90 kadarinin siklik oktamere
dontisebildigi gozlemlenmistir. Burdaki ham {iriin tekrardan kristallendirilirse %45-50
dolaylarinda olabildiginde saf bir p-ter-biitilkaliks[8]arenin elde edildigi goriiliir
(Gutsche ve Munch 1990). Bazin kullanim miktar1 artirilirsa; fenol-formaldehit-baz orani
1,0-2,0-0,5 yapilirsa, tekrardan ayni ¢oziiciide ve ayni benzerlikte olan kosullarda giris
maddesi %85 dolaylarinda siklik hekzamere doniismiis olacaktir. Burada kullanilan ham
iriin yeniden kristallendirilirse yaklasik %60 verimle oldukga saf halde p-ter-
biitilkaliks[6]aren olusur (Gutsche ve ark 1990). p-ter-Biitilkaliks[4]aren ise iki asamali

bir tepkime sonucunda sentezlenmistir. Bunun igin ise formaldehit, p-ter-biitilfenol ve
NaOH karisimlar1 oncelikle 45 dakika ve 50-55°C 1s1ya tabi tutulur, daha sonra karisim
110-120 °C’de 1s1da 2 saat 1sitildiginda sar1 renkli bir karisim elde edilir. Daha sonra bu

karisim difenil eter ilavesiyle azot atmosferi esliginde 250-256°C’de 2 saat 1sitilirsa



yaklagik %62 verimle p-ter-biitilkaliks[4]aren elde edilmektedir (Gutsche ve Lin 1986,
Gutsche ve Igbal 1990) (Sekil 1.5).

1.1.1 Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasi

Aril halkalarmin para koselerine (upper rim) ya da fenolik-O (lower rim)
koselerine farkli fonsiyonel gruplar baglanmasiyla kimyasal yapinin degisip farklilagsmasi
saglanabilir. (Sekil 1.6). Fenolik hidroksil gruplarinda degisimi oksim, imin, eter, ester,
keton, fosfin yapilarinin baglanmasi ile saglanmaktadir. (Ting ve ark 1990, Cameron ve
Loeb 1997, Yilmaz ve Deligdz 1998). Lower im kismindan fonksiyonlandirma ise farkli

reaktiflerin secimi ve sartlarinda farklilastirilmasi ile basarilabilinmistir.

(Fenolik halkalarin para kogesi)

/, Upper rim

Lower rim
{Fenolik-OH)

Sekil 1.6: Kaliks[4]arenin p-konumunun ve fenolik-O baolgesinin sistematik gosterimi

1.1.1.1. Kaliksarenlerin fenolik-O’ den fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin fenolik -OH gruplar1 farkli tiirevlerine doniistiiriilebilir. Bunlar;
mono-, di-, tri-, ve tetra- ester, keton, oksim ve ester ttrevleri olabilir (Park ve ark 2006).
Konformasyonu tepkime esnasinda kullanilan baz, ¢o6ziicii, sicaklik ve ortam derisimi
etkileyebilmektedir (Groenen ve ark 1991). DMF ya da DMF/THF ortaminda oda
sicakliginda NaH ’iin ¢ok fazla kullanilmas: tiriinii koni konformasyonuna gevirecektir.
80°C” de DMF ortaminda, Cs,COs kullanildig1 takdirde ise iiriin 1,3- karsu/ikl: seklinde

bir konformasyon bigimi alacaktir. Diger bir konformasyon sekli olan 1,2-kars:/ikl: ve



kismi koniyi sadece tek basina tepkime ortaminda elde edebilmek digerlerinden daha zor
olmaktadir. Tepkime sonucunda e¢lde edilen karisimin kolon kromotografisiyle

saflastirilarak elde edilmesi mumkinddir.

1.1.1.2. Kaliksarenlerin p-konumdan fonksiyonlandiriimasi

Kaliks[4]arenler yalnizca fenolik -OH grubundan degil, p-kosesinden de farkli
alkil gruplart ile fonksiyonlandirilabilir (Gutsche ve Reedy 1991). Secimli bir sekilde
tiirevlendirme yapabilmek i¢in birden fazla sentez yontemi bulunmaktadir. Se¢imli olarak
yapilan agilleme ve alkilleme sentez tiriinlerindeki 6nemli bir 6zellik, alkali katyonlar1 ve
toprak alkali katyonlarmnin bosluk iclerine dogru baglanma 6zelligidir. Mono alkilleme,
1,3-dialkilleme, 1,2-dialkilleme ve trialkillemede oldugu sekliyle bu 6zellik sayesinde
alkaliyle toprak alkali katyon gruplarina secimli tirevlendirme saglanabilmektedir
(Collins ve ark 1991). Hareketli konformasyonlarida bulunan kaliks[4]aren bilesikleri bu

katyon gruplarinin baglanmasiyla basitge hareketsiz formlara doniisebilmektedirler.

1.2. Heterosiklik Bilesikler

Yapilarinda karbon atomu yerine bir veya birden fazla baska elementler
bulunduran halkasal yapili bilesikler hetesosiklik bilesikler olarak adlandirilir. Canli
yasam1 tamamen plirin ve pirimidin gibi heterosiklik yapida olan bazlara dayalidir.
Heterosiklik bilesikleri miicevherli yiiziiklere benzeten Rus kimyaci Beketov; yliziik
kismim karbonlara, yapida bulunan farkli heteroatomlar1 ise miicevhere benzetmistir.
Farkli ve dikkat gekici Ozellikler gostermelerinin sebebi yapilarindaki heteroatomlardir.
Heteroatomlar genel olarak oksijen, azot ve kikurt ile sinirli gibi goziikse de elde edilecek
bilesiklerin sayisiz tiirevi bulunabilir. Ornegin; sikloheksanin yapisinda bulunan bir
karbon atomu yerine azot atomu gelirse heterosiklik yapida olan piperidin bilesigi elde
edilir. Ayni sekilde piridinde elde edilebilir. Heterosiklik olarak adlandirilan bu bilesikler;
organik bilesiklerin en biiyiik ve ayn1 zamanda da en ¢esitli kismi denilebilir. Glinimuzde
organik kimya alaninda yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugu heterosiklik bilesiklerle ilgilidir.
Heteroatomlarin tlirQ, sayis1 ve bulunduklar1 pozisyon ise siniflandirilmalarini

saglamaktadir (Pozharskii ve ark 1997). Sekil 1.5°de bazi halkali alifatik ve aromatik



bilesikler (siklohekzan ve benzen) heteroatomlu analoglar1 (piperidin ve piridin)

00 00

Sikloheksan Piperidin Benzen Piridin

verilmistir.

Sekil 1.5: Halkali alifatik ve aromatik bilesikler ve heteroatomlu analoglari

Siklik hidrokarbonlar grubu kendi i¢inde farkli alt ana basliklara ayrilmaktadir.
Bunlar; sikloalkanlar, sikloalkenler, aromatik hidrokarbonlar seklinde
smiflandirilabildikleri gibi heterosiklik bilesikleri basitge heterosiklik alkanlar (piperidin,
vb.), heterosiklikalkenler (1,2,5,6-tetrahidropiridin vb.) ve de heteroaromlular (pirimidin
vb.) seklinde siniflandirabiliriz. Yapida bulunan heteroatoma gore daha detayli bir
smiflandirma yapmak da miimkiindiir. Bu iki tiir yapi, heterosikloalkanlar ve
heterosikloalkenler, kendilerine benzer siklik olmayan yapilara benzer o&zellikler
sergilemektedirler. Piperidin halkasi buna Ornek olarak verilebilir. Bu halka alifatik
ikincil aminlerle benzer kimyasal ozellikler tasir (Pozharskii ve ark 1997). Ayrica
heteroatomlu bilesikler kendilerine has 06zellikler de bulundururlar. Benzen ve
heteroatomik piridin halkasinda birbirlerine benzer elektron diizeni mevcuttur. Her iki
bilesiginde aromatik m-elektron altilist mevcuttur. Fakat azotun varligi halkasal yapida
birtakim degisimler yapmaktadir. Karbon atomunda dis yoriingede dort adet elektron
bulunurken azot atomunda bu say1 bestir. Bu elektronlardan ikisi karbonlarla birlikle
iskeleti olusturan o-baglarint meydana getirirken tgiincii elektron ise aromatik n-
bulutunu olusturur. Diger iki elektron ise sp? orbitallerinde halkasal diizlemde
ortaklanmamis olarak bulunmaktadir (Sekil 1.6). Burada bulunan iki adet ortaklanmamis
elektron sayesinde piridin halkast diger aromatik halkasal bilesikler ve benzen
molekiiliine gore ¢cok fazla sayida tepkime verebilmektedir. Bir diger nokta ise karbon
atomuna nazaran azot atomu daha elektronegatif oldugundan elektron yogunlugunu
kendine dogru ¢ekebilir. Bundan dolay: da piridin halkasinda bulunan rt-elektron bulutu
bozulur (Pozharskii ve ark 1997).
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Sekil 1.6: Benzen ve piridin halkalarinimn orbital yapisi

Birden fazla heteroatom bulunduran halkalar ise dogada daha az bulunmalarina
ragmen tibbi kimya alani i¢in genis ve oldukca onemli ¢alisma alanlar1 mevcuttur. Genel
bir ¢er¢evede bakildiginda ise yapilarinda azot atomu bulunduranlar biyoaktif bilesiklere
(Pardeshi ve ark 2014), korozyon inhibitorleri (Sripriya ve ark 2013), pestisitler
(Sengupta ve Garg 2014), boyalar (Er ve ark 2013), asit-baz indikatorleri (Bulut ve ark
2010) ve bunun disinda birgok sanayi uygulamalarinda (Cassani ve ark 2013)

rastlanilmaktadir.
1.2.1. Heteroatom igeren halkah bilesiklerin kullanim alanlari

Cesitli tepkimelerle elde edilebilecek heterosiklik bilesiklerden pirolidin veya
piperidin bilesiklerini bulunduran ve farkli biyolojik aktivitelere sahip farkli alkaloidler
Sekil 1.7°de verilmistir (Trost ve Kunz 1975, Foo ve ark 2011, Jones ve ark 2011). Bu
bilesiklerden (-)-codonopsinine; antibiyotik ve de anti-hipertansif etki gostermektedir
(lida ve ark 1986), tecostanine ise anti-hiperglisamik bir etkiye sahiptir (Hammouda ve
ark 1964). Amitifadine bilesiginin de depresyona etkisine sahip oldugu bilinmekte ve bu
konu Uzerinde Klinik arastirmalar devam etmektedir (Skolnick ve ark 2003). Benzer
olarak indolizomycin bilesiginin de antibiyotik etkisi bulunmaktadir (Gomi1 ve ark 1984).
Son olarak GSK1360707 bilesigi de antidepresan etkisi gosteren ilaglardandir (Micheli
ve ark 2010, Teller ve Flrstner 2011). Birbirinden farkli fonksiyonel gruplar bulunduran
bu heterosiklik bilesiklerin potansiyel olarak sahip olduklar1 biyolojik etkileri g6z 6niinde

bulunduruldugunda bu tiir bilesiklerin sentezlerinin 6nemi daha da 6n plana ¢ikmaktadir.
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Sekil 1.7: Biyolojik aktiviteye sahip heterosiklik bilesik crnekleri

Yapisinda azot atomu bulunduran ve bu azotun hem baska azot atomlariyla hem
de oksijenle bagli olarak bulundugu halkasal yapilar da ayn1 sekilde birgok arastirmaya
konu olmuslardir. Aragtirmalarda daha ¢ok bu tir maddelerin bioaktiviteleri iizerinde
durulmus ve bu arastirmalarin sonucunda halkasal yapidaki bu tiir bilesiklerin mikrobiyal
ve enfeksiyonel problemler, verem, sinir sistemi problemleri, kanser, kardiyovaskiiler

etkili oldugu bulunmustur.

1.3. ilaglarin Etki Alanlarina Gére Simiflandirilmasi

Cizelge 1.1: ilag gruplarinin etki alanlarina gore smiflandiriimasi

Ilag Grubu Ilag Etki Alan

Anestetikler (anesthetics): Ameliyatta hastay1 bayiltmak i¢in kullanilan ilaglardir.

Analeptikler (analeptics): Merkezi sinir sistemini uyaran ilaglar biitiini bu

gruptadir.
Analjezikler (analgesics): Agri kesici ilaglar grubudur.
Antihipertansiyonlar (antihypertensive) Tansiyon disiricu ilaglar grubudur.
Antialerjetikler (antiallergetics) Alerjik reaksiyonlari engelleyen ilaglar grubudur.

Biyolojik olarak bakteri hiicresini 6ldiiriip insan
Antibiyotikler (antibiotics) hiicresini korurlar. Viral iltihapta kullanilamaz, sadece
bakteri hiicrelerine kars: segici 6zellikte ilaglardir.
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Alerjiye yol agan madde olan histamini dnleyen
Antihistaminikler (antihistaminics) ilaglardir. Yani antihistaminikler antialerjiklerin bir alt
sinifidir.

Depresyona kars1 olan ilaglardir. Beyindeki sinir
Antidepresanlar (antidepressants) ileticileri kontrol ederler ve bu sekilde beyin
fonksiyonlarini baskilarlar

inflamasyon yani iltihap onleyici ilaglar biitiiniidiir.
Antienflamatuar (anti-inflammatory) Bu tiir ilaglar analjezik ilaglarin agag: yukari yarisini
olustururlar.

Ates distiricU ilaclara verilen genel isimdir. En

Antipiretik (antipyretic): yaygin olarak kullanilanlar1 aspirin ve parasetamoldr.

Cilt ve mukozalarin lokal mantar enfeksiyonlarinin
Antifungaller ve/veya cesitli sistemik mantar enfeksiyonlarimin
tedavisinde kullanilirlar.

Bu tur ilaglar, anabolizmay1 hizlandirmak igin

Anabolikler (anaboliks) wullamli

llaglar etki alanlarina gore birbirinden farkli smiflara ayrilmaktadirlar. Bu
siiflandirmayi diger siniflandirmalara gore biraz daha spesifik kabul etmek miimkiindiir.
Bu smiflandirmada referans alinan temel kriterler, ilaglarin daha ¢ok hangi emzimlere,
enzim gruplarina veya alicilara (receptdr) etkide bulunduguna goére gruplandirma
yapilmaktadir. Ilacin aktif 6zelliklerine gore yapilan bu sekilde yapilan bir
gruplandirmada, ilaglar arasinda benzer 6zellikler beklenebilir ancak asil amag 6zellikle
hangi reseptor ve enzime gore hareket ettigini belirleyip ona gore gruplandirmaktir. Bazi

ilag etken madde gruplar1 Cizelge 1.1°de gosterilmistir (Hitit 2020).

1.3.1 Antifungal ilaclar

Son yillarda baz1 farkli sebeplerden ve tedavi yontemlerine bagli olarak bagisiklik
sistemleri bozulmus ya da baskilanmis hasta sayisina denk olarak da mantar
enfeksiyonlaronda ¢ok fazla bir artis gézlemlendigi bilinmektedir. Bu mantar kaynakli
enfeksiyonlarinin tedavisinde her tedavide oldugu gibi muhakkak dogru ila¢ kullanimi ve
antifungal terapi gereklidir. Mantar kaynakli enfeksiyonlarda kullanilan antifungal
ilaglarin mantar hiicrelerine etki bi¢imlerine gore;

e Hucre zarinin gegirgenligini degistirenler
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e Beta-glukan sentezini bloke edenler

e Niikleik asit sentezini bloke edenler

e Mikrotibul iglevlerini bozanlar
olarak siiflandirilmaktadirlar (Sekil 1.8). Bitun bu gruplar arasinda en yaygin sekilde
kullanilmakta olanlar antifungal ajanlar arasinda ise azoller gelmektedir (Trevor ve ark
2015) (Yiksel, 2002; Trevor, 2015).

—
Mantarilaglari

\T-’
Hiicre zar gecirgenligini Beta-glukan sentezini Niikleik asit sentezini Mikrotiibil
degistirenler bloke edenler bloke edenler islevlerini bozanlar
\T’
A~ —~ A~
Azoller Polienler Terbinafin Ekinokandinler Fluktozin Griseofulvin
~— ~— ~— s s s

Sekil 1.8: Etki sekillerine gore mantar ilaglarinin siniflandirilmasi

Azoller 1960’11 senelerde kesfedilmis tamamen sentetik ajanlardir. Diger
antifungal ajanlar arasinda azoller daha az yan etkiye sahiptirler. Giiniimiizde ilag¢ gelisim
ve klinik kullanimlarda da istiin hale gelmislerdir. Bu azol grubu iceren antifungaller
kendi aralarinda iki farkli simifa ayrilmaktadirlar; imidazoller ve triazoller seklinde.
Bunlar ayni1 antifungal spektrum ve etki mekanizmasina sahiplerdir (Warnock 2010). Bu
iki bilesik grubu yapilarinda bulunan halkadaki heteroatom olan azot molekulinin
sayisina gore smiflandirilmaktadir. Iki azotlular imidazol, ti¢ azotlular ise triazol olarak

isimlendirilmistir.
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1.3.2. Azol turevi antifungaller
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Sekil 1.9: Bazi azol tiirevli ilaclar

Azol grubu iceren antifungaller, yapisinda azol halkas1 bulunduran bilesiklerdir.
Bu grup ilaglar genellikle fungistatik etkiye sahiptirler. Ayrica birtakim triazol gruplari
bazi mantarlara karsi fungisidal etkiye sahiptir. Ornegin vorikonazoliin Aspergillus’a
kars1 olan etki fungisidal etkidir (Ghannoum ve Kuhn 2002). Azoller yapilarinda bulunan
azot atomu sayisina gore ikiye ayrilirlar; imidazol ve triazol seklinde. Baz1 azol tiirevi

antifungaller Sekil 1.9°da verilmistir.
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Ketokonazol, mikonazol ve de klotrimazol gibi birtakim imidazoller iki adet azot
atomu bulundurur, itrakonazol, isavukonazol, flukonazol, vorikonazol, posakonazol ve
ravukonazol tarz triazoller ise ti¢ azot atomu bulundururlar.

Imidazol tiirevli ve triazol tiirevli antifungal ilaglar mantar hiicrelerindeki
sitoplazma membraninda bulunan ana sterol bilesigi olarak adlandirilan ergosterollin
sentezlenmesiyle, 14-alfa-metilsteroliin demetildihidrolanosterol molekiiliine doniisim
basamagi sirasinda inhibe ederler. Imidazoller ve triazollere maruz kalmis mantar
hicrelerinde 14-alfa-metillanosterollar birikirler ve bunlar membran fosfolipidlerinin
zincirlerindeki mevcut diizeni ve membrana bagli bazi enzimlerin fonksiyonlarini
bozarlar. Sonug olarak bakildiginda mantar hiicrelerinin biiyiimeleri inhibe edilmis olur.
Bununla birlikte hiicre membraninin gegirgenligi de bozulmus olur. Bu grupta bulunan

ilaclarin antibakteriyel etkileri yoktur (Kayaalp 2012).

Cizelge 1.2: imidazol ve triazol tiirevli bazi ilag etken maddeleri

Imidazoller Triazoller
Klotrimazol Flukonazol
Ekonazol Itrakonazol
Ketokonazol Vorikonazol
Sulkonazol Posakonazol
Oksikonazol Ravukonazol
Mikonazol Isavukonazol
Bifonazol Albakonazol
Metronidazol

Son zamanlarda bagisiklik sistemini etkileyen enfeksiyonlar, kemoterapi ve organ
nakli gibi immiin sistemi baskilayici etkisi olan tedavilerin kullanilmasinda gergeklesen
artigla birlikte fungal enfeksiyonlarda da ciddi bir artis gdzlemlenmistir ve bununla
birlikte bu alanda yapilan arastirmalarda da artis olmustur. Arastirmalarin ¢cogunlugu
triazol halkas1 bulunduran azol antifungaller olusturmaktadir. Azol grubu ilag;

imidazoller ve triazollerden bazilar1 Cizelge 1.2°de goriildiigii gibidir.
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Flukonazol

Bir azol antifungal olan flukonazol, ilk defa 1981 yilinda imidazol bilesiginin
cekirdeginin degistirilmesi ile (inmez 2007) sentezlenmis olan genis bir spektruma sahip
bis-triazol tiirevidir. Flukonazol, azol grubu bir antifungal ila¢ olarak dinya g¢apinda
Ozellikle Ulkemizde de yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadir (Yurtdas 2010). Candida
tdrlerinin gectigimiz on senelik siire zarfinda artan insidansinin, ¢ok fazla flukonazol
bilesigi kullanimuryla iligkili oldugu belirtilmis (Dag 2007). Flukonazol molekuli tasarimi
yapilirken imidazol grubu yerine bir adet triazol grubunun kullaniliyor olmasi, metabolik
bozunma bélimlerinden birini ortadan kaldirmis olup bu ilacin mantar hiicrelerindeki
demetilaz enzimine karsi seciciligini arttirmigtir. Buna istinaden ikinci bir triazol

grubunun molekile eklenmesi ise antifungal aktivite daha ¢ok artmistir (Bilgin 2005).

N
0

Sekil 1.10: Flukonazol molekulun yapisi

Flukonazol molekiiliiniin (Sekil 1.10) kimyasal kapali formuli CizHi2F2NeO
seklindedir. Flukonazollin kimyasal ismi “a-(2,4-diflorofenil)-a-(1-H1,2,4-triazol-1-il-
metil)-1H-1,2,4-triazol-1-etanol seklindedir (Oncel ve Kegeli 2018). Molekiil agirlig: ise
306,27 mol/g olan flukonazol molekulunun fiziksel yapisi kristal seklindedir ve erime
noktasi (EN) 138-140°C’dir. Molekilun rengi beyaz veya beyazimsi bir toz seklindedir.
Sulu ortamda az, aseton ve metanol ortamlarinda ise kolaylikla ¢6ziinmektedir (Yurtdas
2010). Oral veya intravensz infiizyon yolu ile uygulanabilen flukonazol, bagisiklik
sistemi yetmezligi bulunan hastalarin yaklasik olarak tminde, bdtin Candida

infeksiyonlart igin birincil tedavi olarak kullanilmaktadir (Yurtdas 2010).
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Itrakonazol

Itrakonazol molekill, genis spektruma sahip bir triazol tirevi antifungal
molekdldir. Diger azol turevi olan antifungaller gibi etkisini mantar htcrelerindeki
memranda gergeklesen ergosterol sentezini inhibe ederek ortaya koymaktadir.
Itrakonazol molekilu bu etkiyi sitokrom P450 3A4 izoenzimini inhibe ederek gosterdigi
icin bu sekilde metabolize olan ilaglarda plazmanin seviyeleri arttirilabilmektedir. Azol
tirevi  itrakonazol  yiilksek oranda  karacigerde  metabolizasyona  ugrar.
Hidroksiitrakonazol en 6nemli metabolitidir. Bu molekul antifungal etkisi olan aktif bir
metabolittir. Biyolojik ortamlardaki plazma seviyesi itrakonazol molekiiliinden yaklasik
2-3 kat daha fazladir (Breadmore ve ark 2003). itrakonazol molekiilii yiiksek oranda
plazmada bulunan proteinlerine baglanmaktadir. Onemli olgiide ise kas, karaciger,
bobrek, dalak, akciger, kemik ve mide dokularinda ayrica mantar enfeksiyonlar
agisindan yatkinligi olan deri, tirnak ve vajinada da birikebilmektedir. Serebrospinal sivi,
gOzyas1 s1vis1 ve tukirik gibi viicut sivilarinda da az miktarda bulunmaktadir (Koks ve
ark 2002).

Itrakonazol molekiiluiniin (Sekil 1.11) agik formiilu, 1-(biitan-2-il)-4-(4-(4-(4-((2-
(2,4-diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1,3-dioksolan-4-il)metoksi)fenil)-
piperazin-1-il)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on seklinde olup kapali formulu ise,
CasH3sCl2NgOs seklindedir. Molekil agirligi 705,64 mol/g, EN 166-170°C, pKa= 3,7
seklinde olup (zayif bazdir), pH 8,1°de oktanol/su dagilma katsayisi ise 5,66 seklindedir
(yiiksek hidrofobisite) (European Pharmacopoeia, 2008, s.:2194) .

Sekil 1.11: /trakonazol molekuliniin yapist
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Mikonazol Nitrat

Mikonazol molekilu fenetilimidazol tirevi olan sentetik bir azol antifungaldir.
Yap1 bakimindan klotrimazol molekuliyle benzesirler. Bu molekil fungisid degil,
fungistatik bir etkide bulunur. Antifungal spektrumu ise genistir ve ketokonazol
molekdiliyle flukonazol molekiiliiniin spektrumlarina benzer. Gram pozitif bakterilerinde
etkilidir bir ilagtir (Kayaalp 2012).

Kapali formiilii C18H14CIlsN20 seklinde olup molekiil agirligi 416,127 g/mol’dur.
Acik adlandirilmast  ise  2-(2,4-diklorofenil)-2-[(2,4  diklorofenil)metoksi]etil]-
imidazol;nitrik asit seklindedir. Molekiil yapist (Sekil 1.12) da gosterildigi gibidir.

Sekil 1.12:Mikonazol nitrat molekiil yapisi.

Metronidazol

Metronidazol molekili (Sekil 1.13) (2-metil-5-nitroimidazol-1-etanol), bir
nitroimidazol grubu iceren bir azol grubu antifungaldir. Diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan
ilaglar arasinda yer alir ve Dlnya Saghk Orgiiti'nin temel ilaglar listesinde
bulunmaktadir. Anti-anaerobik etkisi bulunan bir antibakteriyel ilagtir (Mertoglu 2011).
Azol grubu antifungal olan metronidazol, antibakteriyel ve antiprotozoa olarak kullanilan
nitroimidazol iceren bir ilactir. Genel olarak anti-anaerobik enfeksiyon durumlarinda,
folikil solucan ve akne hastaliklarinin tedavilerinde kullanilir. Buna laveten metronidazol
diisiik maliyet ve bakteriyel tedavide yiiksek verim ve etkinlik sebebiyle birgok ticari

kurulus tarafindan kozmetik malzemelerinde bir katki maddesi seklinde hala yasal
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olmayan yollarla kullanilmaktadir (Liu ve ark 2015). Metronidazol molekilu insan
vicudunda birikince nobetler ve periferik noropati tarzi bazi toksik etkilere sebep
olabilmektedir. Bu durum hem insanin hem de diger canlilarin sagligina zarar
vermektedir (Xiao ve ark 2016).

Yaygin olarak kullanilan antibiyotikler arasinda olan nitroimidazol, anaerobik
bakteri ve parazit kaynakli enfeksiyonlarda karsi genis bir kullanima sahiptir. Bunun
disinda nitroimidazol molekulleri hayvanlarin biinyelerinde, baliklarin atik suyunda ve et
endustrilerinde de atiklarda birikme olmasina neden olur, kiimes hayvanlarinda ve balik
yemlerinde de bir katki maddesi seklinde kullanimi mevcuttur. En yaygin olarak
kullanilan nitroimidazol olan metronidazol, suda ¢ok iyi ¢6zunebilmektedir ve toksisitesi
cok fazladir (Carrales-Alvarado ve ark 2014). Metronidazol molekilinin toksisitesi,
olast mutajenitesi ve kanserojen olmasi nedeniyle atik sulardaki orani gevre ve canli
saglhigr agisindan blyuk bir risk tasimaktadir (Lanzky ve Halting-Sgrensen 1997,
Bendesky ve ark 2002). Bu sebeple metronidazol molekilin atik sulardan

uzaklastirilmasi gerekir.

Sekil 1.13: Metronidazol molekilinin sekli

1.3.2.1. imidazol ve triazol tiirevli ilaclarin etki mekanizmalar

Antifungaller genellikle etkisini fungal olan hiicre g¢ekirdegi ve fungal hucre
membranini etkileyerek iki mekanizma {lizerinden ortaya koyarlar. Antifugallerin biiyiik
bir bolimii birtakim aktivitelerini mantar hiicreleri i¢in 6nemli olan sterorellerden
ergosterolii etkileyerek gosterir. Canli viicudunda D vitamini, safra tuzlart ve hormon
uretiminde blyuk bir dneme sahip olan steroller hayati neme sahip olup dogada yaygin

olarak bulunurlar. Ergosterol ve kolesterol adli steroller en ¢ok bilinen sterol bilesiklerdir.
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Sekil 1.14°de ergosterol ve kolesterol bilesiklerinin molekil yapilar1 yer almaktadir
(Baginski ve ark 2002).

Ergosterol Kolesterol

Sekil 1.14: Ergosterol ve kolesteroliin molekdl yapilari.

Hucre zar yapisinda bulunan ergosterol, gecirgenligi diizenlemede gorev alir. Bir
mantar hiicresinin saglikli bir bicimde yasamini siirdiirebilmesi i¢in ergosterol gereklidir.
Ergosteroliin biyosentezi bir antifulgal ajan veya herhangi bir yol ile inhibe olur veya
yapist bozunursa mantar hiicresinin de biiytimesi durdurulur ve hatta 6liimii de saglanmis

olur. Sekil 1.15’de mantarlarin hiicre zarlarinin yapisi gosterilmistir.

i
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Sekil 1.15: Fungal hiicre zarinin yapist.

Antifungal molekiillerin az bir kismi ise etkilerini hiicre zarmin sentezini inhibe
ederek degil de hiicre ¢ekirdegini hedef alarak gosterirler. Ornek olarak 5-florositozin
etkisini bu sekilde hiicre ¢ekirdegini hedef alarak gostermektedir. Mantar hiicrelerinde
skual basamagindan baslayarak ergosterol yapisinin biyosentezinin nasil gerceklestigi ve
kullanilacak olan antifungal bilesiklerin bu biyosentezi hangi asamada inhibe ettigi Sekil
1.16’daki semada goriilmektedir (Ghannoum ve Rice 1999, Shalini ve ark 2011).



20

skualen

* TERBINAFIN
=

HO

lanosterol

=
\[/\/\]/ o
24-metilendihidrolanosterol
FLUKONAZOL
HO

4,14-dimetilzimosterol -
VORIKONAZOL
A

VORIKONAZOL|
HO

Y\/Y
A&D obtusifoliol
HO

zimosterol

HO
\ W/l\‘/ / 14-metilfekosterol

HO

;

ergosterol

Sekil 1.16: Antifungal ajanlarin biyosentezi inhibe etmesi.

Ilk asamada olusan skualenin epoksidasyonu, daha sonra skualen epoksidaz enzim
grubunun allilaminlerce inhibe edilmesiyle durdurulabilir. Bir allilamin antifungal olan
terbinafin bu tepkimeyi inhibe edip skualenin epoksidasyonunu engellemis olur.
Boylelikle ergosterol biyosentezi bu asamada kesilip mantar hticresi 6lir (Ghannoum ve
Perfect 2010).



21

1.3.2.2. imidazol ve triazol etken maddeli ilaclarin klinik kullanim

Triazol

Triazol bilesiklerinin dogada, dogal cekirdekleri yoktur. Sadece yapay olarak
sentezlenen bir bilesiktir ve biyolojik aktivitesi yiiksektir. Ayni1 zamanda triazol grubu
bilesikler dogada bir¢ok bilesigin yapisinda bulunan imidazol bilesiginin bir izoesteridir.

Onemli bir kisim antifungali olusturan siibstitiie imidazol bilesigi yerine 1,2,4-
triazol grubuyla fonksiyonlandirilmasi sonucunda 6nemli olan triazol grubu antifungaller
elde edilmistir. Buna verilebilecek en genel 6rnek flukonazol molekiludir (Odds ve ark
1986, Park ve ark 2007).

1,2,4-Triazol halkasina yonelik yapilmis olan aktivite ¢aligmalari antifungal ve
antibakteriyel aktivite disinda pestisit (Ram ve ark 1989), insektisit (Ghorab ve ark 2000),
herbisit (Holla ve ark 2002), antikanser (Holla ve ark 2003), antikonviilsan (Almasirad
ve ark 2004), antituberkiloz (Walczak ve ark 2004), antienflamatuar ve analjezik
(Tozkoparan ve ark 2007), antiviral (Amir ve ark 2008) gibi birtakim etkilerinin de

oldugu bulunmustur.

Imidazol

Imidazol birgok bilesigin yapisinda bulunan ve yapay olarak sentezlenen biyoaktif
bir halkadir. Proteinlerle hidrojen bag1 yapabilmektedir ve metallere ise ligand seklinde
baglanabildigi i¢in biyoajan seklinde kullanilmaktadir. Yapisinda bu grubu bulunduran
onemli antifungallere 6rnek olarak metronidazol ve mikonazol nitrat verilebilir. Imidazol
tiirevi antifungaller mantar kaynakli enfeksiyonlarda 6nemli bir yere sahiptir ve sularda
birikmelerinden dolayiyla direng gelismektedir.

Imidazol tiirevleri antindropatik, antifungal, antiinflamatuar, antikanser, antiviral,
antiparazitik, antibakteriyel, antitiiberkiiloz, antihistaminik, antiobezite ve antihipertansif
Ozellikleri olan ve oldukca genis biyolojik aktiviteye sahip bir molekildir. Glntmuzde
ise bazi bilim insanlarinca imidazol turevlerinin antikanser kemoterapi tedavisinde

guvenli bir alternatif seklinde gelistirilmesi yapisinda bu grubu bulunduran ilaglara kars1
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ilgiyi daha cok arttirmistir. Bu ilgiden kiyasla imidazollerin farmakolojik 6zellikleri aktif
bir bicimde incelenmis ve piyasada suan i¢in mevcut olan imidazol tiirevlerinin
antikanser ilaclara oranla esit, hatta daha iyi sekilde terap6tik etkilere sahip oldugu ortaya
konmustur (Richardson 2005, Ali ve ark 2017).

Diklofenak Sodyum

Diklofenak sodyum (Sekil 1.17), sodyum[o-[(2,6-diklorofenil)-amino]-fenil]-
asetat, molekiil yapist Sekil 1.17°de goriildiigii gibidir. Fenil asetik asit grubu ve bir
sekonder amindir. Orto pozisyonlarina baglh iki adet klor atomu ve bir fenil halkasi
bulundurur. Molekiil agirhgr 318,14°tiir. Kapali formiili ise Ci4H10Cl2NNaO:
seklindedir.

Sekil 1.17: Diklofenak sodyum molekiiliiniin sekli.

Diklofenak sodyum antiinflamatuvar, analjezik ve antipirestik etkileri olan bir
ilagtir. Genel olarak enflamasyonu azaltmak ve agrilar1 dindirme amaciyla kullanilan,

artrit ve akut sakatlanmalarda da kullanilan bir non-steroidal antiinflamatuar ilagtir.

Difenhihramin hidroklortr

Kimyasal adi 2-(difenilmetoksi)-N,N-dimetiletanamin hidrokloririr ve kapali
formill C17H21NO.HCTdir. Molekiil agirhigi, 291.816g/mol’diir. Beyaz, kokusuz kristal
yapida tozdur. Molekiil seklinde Sekil 1.18’de oldugu gibidir. Suda ¢ok, alkolde ise
serbestce ¢dzunlr. EN 168-172°C arasindadir (Pharmacopoeia 2007).
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Sekil 1.18: Difenhidramin hidrokloriir molekiiliiniin sekli.

Trimetoprim

Kimyasal ad1 5-[(3,4,5-trimethoksifentil)metil]pirimidin-2,4-diamin seklindedir.
Kapali formiilii ise; C1aH18N4O3’tiir. Molekiil agirligr 290,32g/mol ve madde beyaz toz
kristalimsi bir yapidadir. Trimetoprim genellikle mesane enfeksiyonlari tedavisinde

kullanilan bir antibiyotiktir. Molekil yapist Sekil 1.19’da oldugu gibidir.
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Sekil 1.19: Trimetoprim molekiiliiniin sekli.

Atenolol

Kimyasal adi 2-[4-[2-hidroksi-3-(propan-2-il-amino)propoksi]fenil]asetamid
seklindedir. Kapali formiilii C14H22N20z3’tiir. Molekiil agirligi 266,34 g/mol’dir. Atenolol
betabloker olarak kullanilan bir ilagtir. Maddenin rengi beyaz kristal bir toz seklindedir.

Molekiil yapis1 Sekil 1.20°de oldugu gibidir.
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Sekil 1.20: Atenolol molekiiliiniin sekli

1.4. Floresans Spektroskopisi

1.4.1. Cahisma ilkesi

Floresans spektroskopisinin klinik kimya, biyokimya, biyofizik, cevreyle ilgili
calismalar, genetik analizler gibi alanlarda ve bunun gibi birgok alanda kullanimi
mevcuttur. Kullaniminin bu kadar genis olmasimin sebebi ise giivenirliginin yiiksek
olmasi ve duyarli sonuclar vermesidir.

Uyarilma fotonlarinin absorpsiyonun agisindan floresans ve fosforesans
spetroskopisi birbirlerine benzerler. Bu sebeple bu iki olay genellikle ‘‘fotoliiminesans’’
olarak ifade edilir.

Pauli digsarlama prensibi; bir adet orbitalde iki tane elektrondan fazla elektron
bulunmamasin1 ve bulunacak iki elektronunda zit spinli olmasini gerektirmektedir.
Burada spinlerin eslesmesi nedeniyle, cogu molekiilde net manyetik alan gdzlemlenmez
ve bu durum ‘‘diamanyetik’’ seklinde adlandirilir. Buna karsin, eslesmemis elektron
iceren serbest radikallerin manyetik momentleri vardir. Bunun sonucunda bir manyetik
alan tarafindan gekilir. Bu sebeple serbest bulunan radikaller, ‘paramanyetik’” seklinde
adlandirilir.

Bir molekulde bulunan bir c¢ift elektronun birisi daha yuksek, enerji seviyesinde
bir uyarilmaya maruz birakildiginda, bir singlet veya bir triplet hal ortaya ¢ikar. Bunlar;
singlet haldeki uyarilmis, uyarilmis elektron, temel halde bulunan zit spinli; triplet hal ise

iki tane elektronun spinleri paralel olarak bulunur (Sekil 1.21).
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Sekil 1.21: Uyarilmis singlet ve triplet haller

Sekil 1.22°de Jablonski diyagrami olarak bilinen ve bir fotoliiminesans molekulin
kismi enerji duzeylerini gosteren bir diyagram bulunmaktadir. Burada tum enerji

gecisleri, doniisiimleri diyagramda 6zetlenerek gosterilmistir.
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Sekil 1.22:Fotoliiminesans bir sistem i¢in kismi enerji diyagrami.

Isin fotonlarinin absorplanma hizlar1 oldukca biiyiiktiir. Buradaki islem on
seviyesinde tamamlanmaktadir. Buna karsin floresans emisyonu ise olabildigince yavas
bir hizda gerceklesir. Burda bir ters oranti s6z konusudur; uyarilmis halin émrii ile

uyarilma isleminde karsilik gelen absorpsiyon piki birbirlerine ters orantidadirlar. Ozetle,
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cozeltiden floresans durumunda bu floresans siirekli uyarilmaya maruz kalan bir
elektronik vaziyetin en diisiik diizeydeki titresiminden gegisiyle ilgilidir.

Bir molekiil 151k yayarken bulundugu elektronik enerji seviyeden daha diisiik bir
enerji seviyesiyle gerceklesen molekiil i¢i olay ise “i¢ doniisiim” seklinde adlandirilir.
Fakat genel olarak bakildiginda burada gergeklesen olaylar tam olarak tanimlanamamis
ve anlasilamamustir. Bagil bir sekilde, az sayida bilesigin floresans etkisi gostermesi bu
bilesiklerin genel olarak etkili oldugu goriilmektedir.

Uyarilan bir elektronik hal soniimlenmesi; uyarilan molekil, ¢ozlcl veya
ortamdaki diger ¢oziinenler arasinda bulunan etkilesimi, enerji aktarimi igerebilmektedir.
Burdaki olaylar “dis doniisim” ya da carpismayla “soniim” seklinde ifade edilir. Bu
olaylardan dis doéniim, ¢oziiciiniin floresans siddetine giiglii etkisini igermektedir;
floresansin siddetini ise tanecikler arasinda bulunan ¢arpisma sayisini azaltict yonde
etkileyen durumlar (yiiksek viskozite ve diislik sicaklik) arttirir. Bu floresans olay1 genel
olarak aromatik yapilarda gozlemlenir. Kesfedilmis ilk floresans molekiilii ise Kinin
(quinine) molekulldiir. Polien gruplart konjuge dien veya karbonil gruplart floresans
Ozellik gostermektedirler. Pirol, furan, piridin ve furan tarzi basit diyebilecegimiz
heterosiklik yapilar ise floresans yapmazlar (Gilindiiz 2005). Cozeltinin pH degeri,
maddenin kimyasal yapisi ve icinde ¢o6ziindikleri ortamin ¢Oziiciisii emisyon
spektrumlarini etkileyen 6nemli faktorlerdendir. Supramolekiiller kimya alaninda yapilan

spektroskopi ¢calismalarinin aydinlatilmasinda asagidaki yontemler 6n plana ¢ikmaktadir.
1.4.2. Isia dayah elektron transferi (Photo Induced Electron Transfer, PET)
Sekil 1.23’de verilen gorselde oldugu gibi siradan bir 151k indiiklemeli elektron

aktarimi (Photoinduced Electron Transfer); florofor, bosluk ve reseptor; tiglii bilesik ile

analit proseduriinde olmaktadir.

Florofor Bosluk | Reseptor o

A=Analit

Sekil 1.23: Floresans PET sensorler igin flolofor-bosluk-reseptor formati
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Uyarilmis olan floroforun durulma yolu; bu uyarilan floroforun, emisyonunda
sontimlenmeyle gergeklesir. Uyarilan florofor HOMO ortitalinde bulunmakta ise
reseptérin, en yuksek ve dolu bulunan orbitali (HOMO) diger bir deyisle dondr
orbitalinden bir adet elektron aktarimi gerceklestigi takdirde; floresans siddetinde bir
azalig ve hatta tamamen yok olma gozlemlenir. Burada eger reseptor ve analit arasindaki
etkilesim HOMO orbitalinin enerji seviyesini azaltiyor ise florofora bir adet elektron
aktarildigt s6z konusu olmadigindan dolayr bilesigin floresans oOzelliginde bir

soniimlenme de olmayacaktir (Sekil 1.2e), (Wasielewski ve Fenton 1987).

a
hd LuMo LUMO J_
florofor _DD ¢T e T '/'7
HOMO serbest bir HOMO,

Gift elektron

—_—

florofor

LUMO. L *
HOMO ¢T
i '
florofor —D@ T )
HOMO *T
Y LumO
uyarnimig
florofor bag yapmisg
reseptor
c
@
LuMO l N LUMO %F\‘ %
florofor .—D florofor _@ f —
Howo—_ wowo_L_ 23t

reseptor

Sekil 1.24: PET (a), CHEF (b) ve reverse-PET (c) prensibinin sematik olarak gosterimi

1.4.3. Isia dayal yuk transferi (Photo Induced Charge Transfer PCT)

Elektronik uyarilmalar, yuk transferleri icerir. Ancak florofor ayni zamanda hem
elektron hem de elektronu geken siibstitientler icermektedir. Burdaki yik transferleri,
uzun mesafelerden gerceklesebilir. Noétral, katyon ve anyon kisimlarinin floroforda
bulunan donor veya akseptor kisimlariyla etkilesimde bulunmasi floroforun; fotofiziksel

ozelliklerini ve mikro gevreleri degistirir (Sekil 1.25).
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(:@—0__,—-""/” AE, ¢ Mavive kayma

_AE1— --------------- AE; < AE,
o—o B s <aE,

_________ AE, $ Kirmiziya kayma

Sekil 1.25: PCT prensibinin sematik olarak gosterimi.

Florofordaki, elektron verici gruplar ile olusmakta olan katyon kompleksi
sebebiyle florofordaki donor grubun; elektron veris karakteri azalma gosterecektir. Bu
spektrumda, maviye kayma (hipsokromik veya diisiik dalga boyuna, kayma) olarak
gozlemlenir. Bunun aksi durumunda ise metalin baglanmasi akseptor grupla
gerceklesirse, akseptoriin elektron gekim o6zelliginde bir artis olacaktir ve bu sekilde
spektrumda, kirmiziya kayma (batokromik veya yiiksek dalga boyuna kayma) olarak
g6zlemlenecektir (Lo 1985).

1.4.4. Eksimer olusumu

Aramotik halkasal yapilarda; molekiiller van der Waals etkilesim mesafesi kadar
birbirlerine yaklastiklarinda, aralarinda zayif denecek bir etkilesim (m-etkilesimi)
olusmaktadir. Halkalardan birisi elektronik olarak uyarildiginda; bu halka, komsusuyla
etkilestigi takdirde, bu komsusu da uyarilacaktir. Bu durum dimer veya eksimer uyarilma
durumu olarak isimlendirilir. Ayrica bir eksimer kompleksinin, bir uyarilmig floroforun

temel halde bulunan farkl1 bir floroforla etkilesmesi olay1 seklinde de ifade edilmektedir.
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monomer band ekzimer band
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Sekil 1.26: Eksimer Olusum Mekanizmasi

Analitte baglanma, floresans 0Ozellikli molekiilde belirgin  birtakim
konformasyonel degisimler yapabilmektedir. Ornegin; baglanma gerceklesmeden 6nce
birbirinden uzak bir mesafede bulunan iki birim (iki piren grubu gibi ) birbirlerine yaklasir
ve bir eksimer emisyonu verir. Veya analitin baglanmasiyla olugsmakta olan kompleksle
beraber, bu iki piren grubu birbirine kars1 uzaklasacaktir. Boylelikle eksimer emisyonu

da ortadan kalkacaktir (Sekil 1.26), (Wang ve Morawetz 1976).

1.4.5. Floresans rezonans enerji aktarimi (FRET)

Floresans rezonans enerji transferi, (Fluorescence Resonance Energy Transfer,
FRET) bir ¢ift birbirinden farkli florofor ve aralarinda gergeklesen etkilesimden dolay1
olusur. Dondr seklinde davranan bir elektronun uyarilmig durum enerjisi ile digeri
(akseptor) arasinda bulunur. Don6r (D) floroforun, uyarilmis halinden temel haline
gecisinde olusturdugu emisyon, akseptor (A) olarak adlandirdigimiz floroforun,
uyarilisina sebep olur (Sekil 1.27). Buradaki akseptor floresan degilse absorplanacak
enerji 1s1 seklinde ortama aktarilacaktir. FRET, dondr ve akseptor arasinda bulunan
mesafeden ve dondr emisyonu ve akseptor absorpsiyonlarmin Ust Uste gakigmasindan

olmak Uzere iki faktorden etkilenmektedir.
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Sonug olarak yine eksimer olusumunda da oldugu Uzere konformasyonel
degisiklikler dondr ile akseptor gruplarini birbirlerine yakinlastirir ve bu sekilde yeni bir

emisyon ortaya ¢ikar (Stryer ve Haugland 1967).

wmo == o] -
hv g hv' \
Q Q
HOMO @. LO £ —
Dr Ar D Ar

Sekil 1.27: Rezonans enerji transferi i¢in sematik molekiil orbitalleri.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI
Yolcu ve ark. (2017), antiviral bir ilagc etken maddesi olan ribavirinin (Sekil 2.1)
algilanmasi i¢in slispansiyon polimerizasyonu ile bir molekiler baskilanmis polimer
(MIP) sentezlemislerdir. Sentezlenen polimerden ribavirine secici bir potansiyometrik
mikrosensor  hazirlamiglardir.  Hazirlanan ~ mikrosensorlerin - potansiyometrik
performanslari, ¢esitli ticari ilaglarin yapisinda bulunan ribavirinler kullanilarak
karsilastirilmis ve en iyi sonucu %4 MIP, %67 nitrofeniloktileter, %29 polivinilkloriir

bilesimine sahip polimer vermistir (Yolcu ve ark 2017).

NH,

o 4

OH OH

Sekil 2.1: Ribavirin(1-p-D-ribofuranosil-1, 2, 4-triazol-3-karboksamid)’in kimyasal yapisi

Tamer ve ark. (2017), deksketoprofen trometamol, salisilik asit ve diklofenak
sodyum ilaglarinin (Sekil 2.2) HPLC cihazinda kolondan ¢ikis siirelerini belirleyerek bu
ilaclarin atik sulardan tayinini gerceklestirmislerdir (Tamer ve {lbasmis 2017).

= o
9 E OH o oH
OH OH c ONa
H
HO, OH N
¢ NH,
2 c

Dexketoprofen trometamol Salicylic asit Diklofenasodyum

Sekil 2.2: Caligmada kullanilmis ilag etken maddeleri

Golcu ve ark. (2004), acebutolol hydrochloride (ACH), atenolol (ATE) ve
propranolol hydrochloride (PRH) ilaglarmin tayini igin onlarin bakir ya da kobalt
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komplekslerini (Sekil 2.3) hazirlayarak hassas ve uygulanabilen 4 adet spektrofotometrik

metot gelistirmislerdir (Golcu ve ark 2004).
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Sekil 2.3: Calismada kullanilan ilaglarin kobalt ya da bakir kompleksleri

Chang ve arkadaslari, farkli konumlarda katyon baglayabilecek 2 tane grup

bulunduran ve 1,3-karsilikli konformasyonda bir kaliks[4]aren tirevi sentezlemislerdir.

Calismalarinda 15 tane metal iizerine yogunlasmislar ve bunlardan Pb*2, Hg*?, Cu*?, Cr*®

iyonlar1 ilavesi sonucu antresan grubundan triazol grubuna PET’le (geri rezerve)

bilesigin floresans siddetinde azalma gdzlemlemislerdir. Sentezlenen bilesigin Pb*2

iyonuyla yapmis oldugu komplekse K*, Ba*? ve Zn*? ilavesi ile emisyonundaki siddetin
yeniden arttigin1 gézlemlemislerdir (Sekil 2.4) (Chang ve ark 2007).
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Sekil 2.4: Triazol tiirevli kaliks[4]aren bilesiginin Pb*? ve K* iyonu ile komplekslesme modeli.

Kim ve arkadaslar1 2007°de yaptiklar1 bir ¢alismada antrasen grubu igeren
kaliks[4]aren bazli floroiyonofor bir bilesik sentezlemislerdir. Bu bilesigin; Cs*, Rb* ve
K" iyonlarina, diger metallere gore daha g¢ok floresans ozellik gosterdigini ortaya
koymuslardir. Cs*-Cu*? ve Cs*-Ag* iyonlar1 arasindaki degisim ile floresans
ozelliklerindeki degisimi gozlemlemislerdir. Cs* iyonuyla crown (tag eter) halkasinda
kompleks olusturan ve floresans 1s1ma yapan kaliks[4]aren bilesigine Cu*? iyonlarmin
ilavesiyle  floresans  ozelligin ~ yok  oldugunu floresans  spektrumlarindan
gozlemlemislerdir. Bu durumu, Cs* iyonuyla olan komplekste bozulma ve Cu'2
iyonlarinin azacrown halkasinda kompleks yapmasiyla agiklamislar (Sekil 2.5) (Kim ve
ark 2007).

CN
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-
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Sekil 2.5: 1,3-Karsilikli konformasyonda azacrown ve antrasen tlirevli kaliks[4]aren bilesiginin Cs* ve
Cu*? iyonlar1 ile komplekslesme modelleri
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Kim ve arkadaslart 2005 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada florojenik iki
piren grubuna amit baglariyla bagl kaliks[4]aren bilesigini elde etmislerdir. Elde edilen
bilesigin F, Cl, Br, I, AcO , HSO4 ve H2POs iyonlarna karsi floresans ozelliginin
degisimini incelemislerdir. Yapilan incelemelerde F iyonuyla olusan komplekste
absorpsiyon bandinda kirmiziya kayma gozlemlemislerdir (400 nm). Ayn1 zamanda da
eksimer emisyon bandinda 470 nm’de maviye kayma gozlemlemislerdir (AA=12 nm)
(Sekil 2.6) (Kim ve ark 2005).

Monomer Dynamic Excimer Static Excimer
Aem = 385 nm Aem = 482 nm Aem = 470 nm

p— —

Sekil 2.6: Pirenamit tlrevli kaliks[4]aren bilesiginin F~iyonu ile komplekslegsme modeli

Garrison ve ark. (1976) yapmis olduklar1 bir ¢alisma ile ilk kez Amerika Birlesik
Devletleri’nde aritilan atik sularda kolesterol diizenleyici grubuna dahil klofibrik asit
(0.8-2 png/L) gozlemlenmistir. Caligma sonrasinda Avustralya, Brezilya, Kanada,
Ingiltere, Almanya, Yunanistan, Italya, Ispanya ve Isveg'te yapilan ¢alismalarda sucul
cevreler icin ug/L diizeyinde 80'den ¢ok farmasotik aparat kaydedilmistir (Heberer 2002).

Munner ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 c¢alismada kaliksareni pirolinle
tirevlendirerek, elde ettikleri bilesigin antifungal ve antibakteriyel 0Ozelliklerini
incelemislerdir (Sekil 2.7). Minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerlerini
bakteriyel suslar i¢in 1.17-2.34 mg/mL araliginda gostermislerdir. Fungal suslar ise 0.58-
2.34 mg/mL’de MIC degeri vermistir. Sentezlenen bilesik A. niger igin ¢ok iyi bir
antifungal etkiye sahip ve S. viridans igin ise MIC degerleri 0.58-1.17 mg/mL araliginda
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olup antibakteriyel nitelikte oldugu gozlemlenmistir. Bu bilesik i¢in SAR (yapi-aktivite
iliskisi) galismasi, biiyiik olasilikla kaliksarene ait fenil halkalarinda bulunan pirolidin
gruplarindan Otiirii  gosterilen antimikrobiyal aktivite oldugunu ortaya koymustur
(Muneer ve ark 2017).

QQ@QQ\QQQ

A
WY/
\OH HO IH HO "o oon M
Microorganism stain ~ Concentration(mg/mL) MIC value (mg/mL)
0.58 L17 23 47 9.4 187 315 15
Bakterial strain Zones of inhibition
(mm)
G+ve bacteria S.aureus - - 17 19 21 25 27 28 23
S.viridans - 16 17 19 25 25 28 31 1.17
G-ve bacteria E.coli - - 13 15 19 20 23 24 23
Fungi A.niger 16 19 20 22 27 29 31 32 058
A flavus - 15 16 18 21 21 23 26 1.17
Calbicans - - 13 14 17 19 19 20 23
Control(DMSO) -ve -ve -ve  -ve ve -ve -ve -ve

Sekil 2.7: Calismada kullanilan kaliksaren tlrevi ve bakteri ve mantarlarla yapilan ¢alismalardan elde
edilen zon ¢aplar1 ve MIC degerleri

Patel ve ark. 2012’de yaptiklar1 bir ¢alismada 1,3,4-okzadiazol ve tiyadiazol ile
fonksiyonlandirilmis kaliks[4]aren bazli bilesikleri sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin
anti-tiiberkiiloz, antioksidant, antifungal ve antibakteriyel etkilerini inceleyen bir
biyolojik aktivite ¢alismasi yapmislardir. Sonug¢ olarak bu bilesiklerin ¢ogunlugunun

standart ilaglardan daha etkili olduklarini bulmuslardir (Sekil 2.8) (Patel ve ark 2012).
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Sekil 2.8: Biyolojik etkinlik gosteren 1,3,4-okzadiazol ve tiyadiazol tirevli kaliksarenler

Erdemir ve arkadaslari 2016  yilinda yaptiklar1 c¢alismada kalik[4]aren
molekiiliiniin 1,3 karsilikli konformasyonunda benzotiyazol(L)(Sekil 2.9a) ttrevlerini
sentezlemislerdir. Sentezledikleri bilesigin katyon ve anyon baglama 6zelliklerini, ¢esitli
katyon ve anyonlarin varliginda aragtirmiglardir. Arastirma sonucunda L bilesiginin, sulu
cozeltide (CH3CN / H20, 4/1, v / v) Cu™ 'ye kars1 yiiksek segicilikle "on-off" tipi
floresans tepkisi gosterdigini bulmuslardir (Sekil 2.9b). Aynm1 zamanda bilesigin Cu*? ile
olusturdugu kompleksin de S* kars1 yiiksek secicilikte oldugunu bulmuslardir (Sekil
2.9¢). Calismalarda denenen ¢esitli anyonlardan sadece sulfit L bilesiginin floresansinin
yeniden canlanmasini saglamis. Ayrica L, 542 nm'de 10 kat floresan giiclendirmeyle
hidroliz islemi yolu ile HSO4 iyonuna kars1 6zel yanit vermistir (Sekil 2.9d) (Erdemir ve
ark 2016).
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Sekil 2.9:a) L bilesiginin yapisi1 b) L bilesiginin katyonlar varliginda floresans spektrumu, c) L-Cu*?
kompleksinin floresans spektrumu, d) L bilesiginin anyonlar varliginda floresans spektrumu.

Tabake1 arkadaslar1 2019 yilinda yaptiklart ¢alismada iki yeni bisfenol-A tirevi
R1 ve R2 bilesiklerini (Sekil 2.10a ve Sekil 2.10b) sentezlemislerdir. Bu bilesikler piren
ve naftiltiazol ile yogunlastirma reaksiyonu yoluyla tlrevlendirerek sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin katyon gruplari varliginda floresans spektrumunu aldiklarinda
(Sekil 2.10c ve Sekil 2.10d), R1 ve R2 bilesiklerinin Zn*?’ye kars1 segici ozellik
gosterdigini bulmuslardir. Bu floresans seciciligi, inhibe edilmis uyarilmis durum
intramolekiiler proton transferi (ESIPT) ve foto indiiklenmis elektron transferinden (PET)

kaynaklaniyor olabilecegini bulmuslardir (Tabakci ve ark 2019).
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Sekil 2.10:a) R1 bilesiginin yapisi, b) R2 bilesiginin yapisi, ¢) R1 bilesiginin floresans spektrumu, d) R2
bilesiginin floresans spektrumu.

Erdemir ve Tabakci 2017 yilinda yaptiklart bir ¢alismada benzotiyazol tirevli
floresans bir bilesik(FB) (Sekil 2.11a) sentezlemislerdir. Sentezlemis olduklar1 bilesigin
katyonlar varliginda floresans spektrumunu (Sekil 2.11b) aldiklarinda, diger katyonlara
gore Zn*?’ye kars1 secici dzellik gosterdigini bulmuslardir. Ayrica FB bilesiginin Zn*2
iyonu ile komplekslesme dzelligini *H-NMR, *C-NMR ve FTIR deneyleri (Sekil 2.11c¢
ve Sekil 2.11d) ile incelemislerdir (Erdemir ve Tabakci 2017).
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Sekil 2.11: a) FB bilesiginin yapisi, b) FB bilesiginin katyonlar varliginda floresans spektrumu, c) FB-

Zn*2 kompleksinin H-NMR spektrumu, d) FB ve FB-Zn*? kompleksinin FTIR spektrumu.

Literatiir aragtirmalarindan 6zellikle heterosiklik yapilar iceren Kaliksaren

tirevlerinin ilag etken maddeleri ile gigli bir etkilesim gosterdigi ve biyolojik

aktivitelerinin de yiiksek oldugu gorilmiistiir. Ayrica farkli yapidaki kaliksaren

tirevlerinin iyonik tiirlerle etkilesimlerinde se¢imlilik gosterdikleri ve bdylece bu

kaliksaren tabanli floroiyonoforlarin floresans sensor olarak kullanilabilecekleri

goriilmiistiir. Bu bilgiler 1s18inda sunulan tez ¢alismasinda hem aza-heterosiklik grubu

hem de bir florofor grup tasiyan farkli kaliks[4]aren tiirevleri hazirlanarak bu yeni

bilesiklerin hem iyon hem de ila¢ etken maddeleri ile etkilesimlerinin spektroskopik

yontemlerle incelenmesi amaglanmastir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullamlan Kimyasallar ve Cihazlar

Sentezlerde ¢Oziicl olarak kullanilan diklorometan, CaCl; Uzerinden, metanol ise
Mg uzerinden distile edilerek kurutuldu. Deneylerde kullanilan maddeler analitik saflikta
olup, Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan alindi. Tiim sulu ¢6zeltiler, Millipore Milli-
Q Plus su aritma cihaziyla saflastirilan saf su ile hazirlandi. Tiim spektroskopik 6l¢timler
en az i¢ kez tekrarlanarak gerceklestirildi. Reaksiyonlarin takibinde ince tabaka
kromatografisi ile silika jel tabakasiyla (SiO2, Merck 60 F254) kaplanmis aliiminyum
plakalar kullanilarak yapildi. Erime noktast SRS marka erime noktasi tayin cihazi ile
yapildi. *H-NMR, spektrumlar1 CDCl;3 iginde Varian 400 MHz spektrometre ile alindi.
NMR spektrumlarinda kimyasal kayma degerleri (8) ppm cinsinden belirtildi. FT-IR
spektrumlart Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR spektrometresinden alindi. Floresans
olcumleri Perkin Elmer LS55 spektrometresi, UV-vis. él¢glimleri ise Perkin EImer UV-

visible spektrometresi ile gergeklestirildi.

3.2.Kimyasal Sentezler

Bu calismada toplamda 8 adet bilesik sentezlenmistir. Bunlardan bazilari
literattirdeki metotlara gore (Gutsche ve Igbal 1990, Li ve ark 1999) bazilari ise daha 6nce
kullanilmis olan metotlarin modifiye edilmesi ile hazirlanmiglardir. Bilesiklerin sentez

prosedurleri sematik olarak Sekil 3.1°de verilmistir.
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H
it @) 1,3-Dibromopropan
Ml 1) NaOH, 120°C K,CO,
+ C —_— .
7N 2) Difenil eter Asetonitril
H H
%
1
9,10 Fenantrakinon HMTA/TFA
-€ P

NH4CH;CO0

Sekil 3.1: Bu tez ¢aligmasindaki sentez basamaklart.

3.2.1.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1)

1 L’lik bir balona, 100 g (0,665 mol) p-ter-biitilfenol, 62,3 mL (0,83 mol) %37’lik
formaldehit ve 1,2 g (0,03 mol) NaOH aliir. Reaksiyon karisimi yag banyosu igerisinde

sicakhigr 110-120°C’da sabit tutularak ksilol bashig: takili bir geri sogutucu sisteminde

azot atmosferinde 1,5-2 saat karistirilir. Bu sire icerisinde reaksiyon karigimi vizkoz bir
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goriiniim alir. Rengi dnce turuncu daha sonra da sariya doniisiir. Bu noktada karigim oda
sicakligina kadar sogutulur ve 800-1000 mL difenil eter ile siispanse edilip 1 saat oda
sicakliginda karistirilir, azot girisi ve bir ksilol bashgi takilir, balon 1sitilarak suyun
ortamdan uzaklagsmasi ve karisimin berraklagsmasi saglanir. Su ¢ikisi tamamlandiginda
karisim sadece geri sogutucu takilarak 1,5-2 saat kaynatilir. Daha sonra reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutulur, 1 L etil asetat ile muamele edilerek 1 saat karistirilir
ve sonra da ¢cokmenin tamamlanmas: beklenir. Olusan beyazimsi ¢cokelek suziilip iki kez
100 mL etil asetatla, bir kez 200 mL asetik asitle ve en son su ile yikanir. Kurutulan 66,5
g (%62) ham iriin toluenden yeniden kristallendirilerek 61,6 g parlak, beyaz kristal
yapida 1 numaral bilesik elde edilir. EN: 344°C (Lit., 344-346 °C,(Gutsche ve Igbal
1990)). *H-NMR (CDCls): 1.20 (s, 36H, ter-Bit), 3.45 (d, 4H, ArCH:Ar), 4.25 (d, 4H,
ArCH:Ar), 7.05 (s, 8H, ArH), 10.35 (s, 4H, OH).

3.2.2.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-bromopropoksi)-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren (2)

Br Br

500 mL’lik bir balona; 5 g (7,72 mmol) 1 numarali bilesikten 2,62 g (18,9 mmol)
K2>CO3z ve 7,85 mL (77,0 mmol) 1,3-dibromopropan alinir. 250 mL asetonitril ortaminda
100-150°C sicaklikta 72 saat boyunca geri sogutucu altinda karismaya birakilir.
Reaksiyon karigimi bu sirada beyaz bir renk alir. Daha sonra evoparatoér yardimiyla

¢ozilclinun yaklasik yarist ugurulur. Ardindan ortamdaki K>COsz 100 mL asitli suda
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cokturdlerek uzaklastirilir. Olusan beyaz ¢okelekler siiziiliir ve asitligi giderilene kadar
saf su ile yikanir. Etiivde kurutulduktan sonra 2 nolu bilesik %72 verimle elde edilir. EN:
285-288°C (Lit., 288-290 C, (Li ve ark 1999) ). 'H-NMR (CDCls): 0.99 (s, 18H, ter-B(it),
1.23 (s, 18H, ter-But), 2.48 (p, 4H, J=6.1 Hz, CH,), 3.31 (d, 4H, J=12.7 Hz, ArCH,Ar),
4.02 (t, 4H, J= 6.1 Hz, CH,), 4.15 (t, 4H, J= 6.1 Hz, CH,), 4.27 (d, 4H, J= 12.7 Hz,
ArCH,Ar), 6.84 (s, 4H, ArH), 7.01 (s, 4H, ArH), 7.67 (s, 2H, OH).

3.2.3.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-piperidinopropoksi)-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren (3)

100 mL’lik bir balona; 1 g (1,12 mmol) 2 nolu bilesik, 0,50 mL (5,05 mmol)
piperidin ve 0,34 g (2,27 mmol) Nal alinir ve 50 mL asetonitril ortaminda 72 saat 100-
150°C sicaklikta geri sogutucu altinda karismaya birakilir. COzelti slre icinde koyu
turuncu bir renge dontisur. Daha sonra 100 mL suda ¢okturullr (¢okme gergeklesmedigi
durumlarda karisim ¢ok az asitlendirilebilir) ve olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Daha
sonra Urln saf suyla yikanir. Kurutulduktan sonra sarimsi toz halinde 0,48 g (%47,5) 3
nolu bilesik elde edilir. EN: 134-137°C. IR (cm™): 1200 (C-N), 1302 (Ar-O-C), 1482 ve
1464 (CHz). *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,11 (s, 18H, Bu'), 1,16 (s, 18H, Bu'), 1.38
(brs, 4H, NCH2CH2CH), 1.49 (brs, 8H, NCH.CH2CH>), 2.09 (brs, 4H, OCH2CH2CH>),
2.41 (brs, 8H, NCH>CH2CH?>), 2.72 (s, 4H, OCH2CH2CH>), 3.49 (cakisik, 4H, ArCH2Ar),
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3.94 (brs, 4H, OCH2CH2CHy>), 4.21 (d, J= 12.8 Hz, 4H, ArCHzAr), 7.11 (s, 8H, ArH),
8.63 (brs, 2H, OH). Anal. Hesapl. C60H86N204 (%): C, 80.13; H, 9.64; N, 3.11. Bulunan
(%): C, 80,21; H, 9,69; N, 3.15.

3.2.4.5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-bis(3-morpholinopropoksi)-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren (4)

100 mL’lik bir balona; 1 g (1,12 mmol) 2 nolu bilesik, 0,38 mL (4,85 mmol)
morfolin ve 0,34 g (2,27 mmol) Nal alinir ve 50 mL asetonitril ortaminda 72 saat 100-
150°C sicaklikta geri sogutucu altinda karismaya birakilir. Cozelti siire i¢inde koyu
turuncu bir renge doniisiir. Daha sonra 100 mL suda ¢oktiiriiliir (¢6kme gergeklesmedigi
durumlarda karisim ¢ok az asitlendirilebilir) ve olusan ¢okelek siiziilerek ayrilir. Daha
sonra lrlin saf suyla yikanir. Kurutulduktan sonra agik kahverengi toz halinde 0,62 g
(%61) 4 nolu bilesik elde edilir. EN: 147-149°C. IR (cm™): 1105 (C-O-C), 1195 (C-N),
1286 (Ar-O-C) ve 1475 (CH,). *H-NMR (400 MHz, CDCls) § 1,00 (s, 18H, Bu'), 1,27
(s, 18H, ter-But), 2.14 (t, J= 6.4 Hz, 4H, OCH2CH2CH>), 2.54 (brs, 8H, NCH2CH:0),
2.81 (t, J= 6.7 Hz, 4H, OCH2CH2CH>), 3.31 (d, J = 13.1 Hz, 4H, ArCH2Ar), 3.73 (brs,
8H, NCH2CH:0), 4.05 (t, J= 6.7 Hz, 4H, OCH.CH2CH), 4.34 (d, J = 12.9 Hz, 4H,
ArCH2Ar), 6.84 (s, 4H, ArH), 7.08 (s, 4H, ArH), 7.68 (brs, 2H, ArOH). Anal. Hesapl.
CssHs2N206 (%): C, 77.12; H, 9.15; N, 3.10. Bulunan (%): C, 77.19; H, 9.20; N, 3.12.
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3.2.5. 3 Numaral bilesigin Hegza Metilen Tetra Amin ile etkilestirilmesi (5)

100 mL’lik bir balona; 0,75 g (0,83 mmol) 3 nolu bilesik ve 4,71 g (33,6 mmol)
HTMA alinir ve 50 mL TFA ortaminda 100-150°C arasi sicaklikta geri sogutucu altinda
48 saat karigsmaya birakilir. Cozelti siire iginde yesil bir renge doniisiir. C6zelti 100 mL
suda ¢oktrilerek Grin stziilerek alinir. Daha sonra iiriin saf suyla yikanir. Kurutulduktan
sonra agik turuncu renkte 0,35 g (%49) 5 nolu bilesik elde edilir. EN: 249-253°C. IR (cm’
1): 1310 (Ar-O-C), 1195 (C-N), 1478 (CH) ve 1679 (HC=0). 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 0,91 (s, 18H, Bu'), 1.65 (brs, 4H, NCH2CH2CH?>), 1.98 (brs, 8H, NCH,CH>CH,)
2.54 (brs, 4H, OCH>CH2CH?>), 2.96-3.63 (¢akisik, 16H, OCH>CH2CH>, ArCH>Ar), 4.04-
4.27 (¢akisik, 8H, ArCH2Ar, OCH.CH2CH?2), 6.77 (s, 4H, ArH), 7.63 (s, 4H, ArH), 8.12
(brs, 2H, ArOH), 9.81 (s, 2H, CHO). Anal. Hesapl. CssH7o0N206 (%): C, 76.92; H, 8.37;
N, 3.32. Bulunan (%): 76.99; H, 8.45; N, 3.35.
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3.2.6. 4 Numaral bilesigin Hegza Metilen Tetra Amin ile etkilestirilmesi (6)

100 mL’lik bir balona; 1 g (1,11 mmol) 4 nolu bilesik ve 6,20 g (44,3 mmol)
HTMA alinir ve 50 mL TFA ortaminda 100-150°C aras1 sicaklikta geri sogutucu altinda
48 saat karigmaya birakilir. Cozelti siire i¢cinde yesil bir renge doniigiir. Cozelti 100 mL
suda c¢oktiirtilerek {irtin siiziilerek alinir. Daha sonra iiriin saf suyla yikanir. Kurutulduktan
sonra agik turuncu renkte 0,48 g (%51) 6 nolu bilesik elde edilir. EN: 179-182°C. IR (cm’
1): 1311 (Ar-O-C), 1194 (C-N), 1476 (CHz) ve 1673 (HC=0). 'H-NMR (400 MHz,
CDCls): 0,91 (s, 18H, Bu"), 2.51 (brs, 4H, OCH,CH>CHy>), 3.00 (brs, 4H, OCH>CH2CH>),
3.37 (brs, 4H, NCH.CH20), 3.48 (d, J= 12.8 Hz, 4H, ArCH2Ar), 3.73 (brs, 4H,
NCH2CH20), 3.86-4.26 (¢akisik, 16H, OCH,CH,CH>, ArCH2Ar ve NCH.CH0), 6.76
(s, 4H, ArH), 7.65 (s, 4H, ArH), 7.80 (brs, 2H, OH), 9.84 (s, 2H, CHO). Anal. Hesapl.
Cs2HesN20sg (%): C, 73.73; H, 7.85; N, 3.31; O, 15.11. Bulunan (%): 73.78; H, 7.89; N,
3,33.
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3.2.7. 5 Numarah bilesigin 9,10-fenantrakinon ile etkilestirilmesi (7)

50 mL’lik bir balona; 0,5 g (0,6 mmol) 5 numaral bilesik, 0,11 g (1,44 mmol)
amonyum asetat, 0,26 g (1,26 mmol) 9,10-fenantrakinon, 25 mL asetik asit ortaminda
120°C’da geri sogutucu altinda 6 saat karigmaya birakilir. Reaksiyon karigimi
sogutulduktan sonra suda ¢oktiiriiliir. Olusan ¢oOkelek siiziilir ve ham triin kolon
kromatografi (diklorometan ile) ile saflastirilir. Boylece koyu kahverengi 0,35 g (%48) 7
nolu bilesik elde edilir. EN: 269-273°C. 1196 (C-N), 1246 (Ar-C-N), 1456 (C=N-C=C),
1472 (CH2), 1546 (N-H) ve 1673 (C=N). 1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 0,82 (s, 18H,
But), 1.00-1.60 (¢akisik, 16H, NCH2CH2CH2, NCH2CH2CH2 ve OCH2CH2CH?2),
1,95-2,65 (m, 12H, OCH2CH2CH?2), 3.21 (brs, 4H, ArCH2Ar), 3.58-4.44 (gakisik, 8H,
ArCH2Ar ve OCH2CH2CH?2), 6.71 (s, 4H, ArH), 7.55 (brs, 12H, ArHfen-im), 7.88 (s,
4H, ArH), 8.38-8,92 (cakisik, 8H, ArHfen-im, ArOH ve NH). Anal. Hesapl. Cs2HgsNsO4
(%): C, 80.75; H, 7.11; N, 6.89. Bulunan (%): 80.80; H, 7.18; N, 6.92.
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3.2.8. 6 Numarah bilesigin, 9,10-fenantrakinon ile etkilestirilmesi (8)

50 mL’lik bir balona; 0,4 g (0,47 mmol) 6 numarali bilesik, 1,8 g (23,5 mmol)
amonyum asetat, 0,25 g (1,13 mmol) 9,10-fenantrakinon, 25 mL asetik asit ortaminda
120°C’da geri sogutucu altinda 6 saat karismaya birakilir. Reaksiyon karisimi
sogutulduktan sonra suda ¢oOktiriiliir. Olusan ¢okelek siiziilur ve ham (riin kolon
kromatografi (diklorometan ile) ile saflastirilir. Boylece koyu kahverengi 0,33 g (%45) 8
nolu bilesik elde edilir. EN: 213-216°C. IR (cm-1): 1111 (C-O-C), 1196 (C-N), 1246 (Ar-
C-N), 1453 (C=N-C=C), 1475 (CH2), 1595 (N-H) ve 1679 (C=N). 1H-NMR (400 MHz,
CDCI3): 0.60-1.35 (cakisik, 22H, ter-But ve OCH2CH2CH?2), 1,85-2,61 (cakisik, 8H,
NCH2 CH20), 2.72-3.42 (cakisik, 12H, OCH2CH2CH2 ve ArCH2Ar), 3.64-4.50
(¢akisik, 12H, OCH2CH2CH2 OCH2 ve NCH2CH20), 5.88-7.81 (¢akisik, 22H, ArH,
ArHfen-im ve ArOH), 8.00-9.18 (cakisik, ArHfen-im ve NH). Anal. Hesapl.
C80H82N606 (%): Elemental Analysis: C, 78.53; H, 6.76; N, 6.87. Bulunan (%): C,
78,59; H, 6. 80; N, 6.809.
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3.3. Spektroskopik Olgtimler

3.3.1. Katyon ve ilac etken maddesi ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Analitler (metal katyonu ya da ila¢ etken maddesi) ve kaliks[4]aren tirevleri
arasindaki etkilesimler, UV-Vis. ve floresans spektroskopisi kullanilarak incelendi.
Absorpsiyon calismalari icin metal perklorat ¢ozeltileri 1.102 M derisimde DMSO
icerisinde hazirlandi. Floresans calismalari igin ise metal perklorat ¢ézeltileri 1.10° M
derisimde, ilag ¢ozeltileri hem 1.102 M hem de asetonitril icerisinde hazirlandi. Ayrica
absorbans ve floresans Olgiimleriyle kararlilik sabiti, floresans sonimleme sabiti,
kompleks bilesimi ve LOD degerleri hesaplandi.

Absorpsiyon caligmalar: igin Kaliks[4]aren tirevlerinin cozeltileri 1.102 M
derisimde DMSO igerisinde hazirlanip 1.10° M derisime asetonitrilde seyreltilerek
kullanildi. Floresans ¢alismalar1 icin ise yine 1.102 M derisimde asetonitril icerisinde

hazirlanip 1.10® M derisime asetonitrilde seyreltilerek kullanildi.

3.3.2. Absorpsiyon dlguimleri

2mL 1.10° M ligand ¢ozeltisine 2 mL 1.102 M metal perklorat (Pb*?, Hg*?, Cu*?,
Co*?, Ni*?, Zn*2, Mn*?, Sr*?) ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 3-4 dakika calkaland.
K&r okumalart icin; ayrica 2 mL 1.10° M ligand ¢ozeltisi 2 mL asetonitril-diklorometan

(1:1) ¢ozeltisi karistirildi, olusan ¢ozeltinin absorpsiyon spektrumu alindi.

3.3.3. Spektroflorimetrik dlgiimler

Floresans ¢alismalari igin sentezlenen 7 ve 8 bilesiklerinin ¢ozeltileri 1.10° M ve
ilag etken maddelerinin ¢ozeltileri 1.102 M olarak asetonitril ortaminda hazirlandi.
Oncelikle ligand ¢ozeltilerinin uyarilma (excitation) dalga boylari tarandi ve emisyon
spektrumlar1 kaydedildi. Ligand 7 ve 8’in farkli ilag etken maddeleri (difenhidramin (dif),
diklofenak (diklo), atenolol (ate), metronidazol (metro), mikonazol (miko), itrakonazol

(itra), flukonazol (flu), trimetoprim(tri)) ile etkilesilerini gérmek amaciyla hazirlanan
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ligand ¢ozeltilerine farkli derisimlerde ilagc etken maddesi ilave edildi ve floresans
Olgtimleri alindi. Ligand 7 ve 8’in belirli ilag etken maddeleri ile etkilesimleri, Aes= 340

nm’de uyarilarak elde edilen emisyon spektrumlari (Sekil 4.16) ile degerlendirildi.



o1

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1. Sentezler ve Yapi Aydinlatma

Bu ¢aligmada hem aza-heterosiklik grubu hem de bir florofor grup tasiyan farkl
kaliks[4]aren tiirevleri hazirlanarak bu yeni bilesiklerin hem katyon hem de ilag etken
maddeleri ile etkilesimlerinin spektroskopik yontemler (UV-Vis. ve Floresans)
kullanilarak incelenmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda 6ncelikle Sekil 4.1°de

verilen sentez semasina gore yukarida 6zellikleri belirtilen hedef kaliks[4]aren turevleri

sentezlenmistir.
Br Br
o @) 1,3-Dibromopropan
T 1) NaOH, 120°C K,COs
T C > >
7N 2) Difenil eter Asetonitril
H H
i
1
veva Asetonitril
HN O
X X
9,10 Fenantrakinon HMTA/TFA
- -

NH4CH3CO0

Sekil 4.1: Sekil 4.1: Hedeflenen kaliks[4]aren bilesiklerinin sentez semas.

Hedeflenen kaliks[4]aren bilesiklerini elde edebilmek i¢in Oncelikle p-ter-biitil

kaliks[4]aren (1) bilesigi literatiir prosediiriine gore sentezlendi ve yapisi 'H-NMR
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spektroskopisi ve erime noktasi tayini ile dogrulandi (Gutsche ve Lin 1986, Gutsche ve
Igbal 1990).

Sonraki agamada Yyine literatlr prosediriine gore p-ter-biitilkaliks[4]aren (1)
asetoniltril ve K.COgz varliginda 1,3-dibromoprapanla etkilestirilerek fenolik-O tizerinden
iki bromopropil grubu tasiyan kaliks[4]aren tirevi (2) elde edildi yapisi 'H-NMR

spektroskopisi ve erime noktasi tayini ile dogrulandi (Li ve ark 1999).

Elde edilen 2 nolu bilesik ise asetonitril ve Nal ortaminda piperidin ve morfolin
ile ayr1 ayn etkilestirilerek aza-heterosiklik grubu tasiyan kaliks[4]aren tiirevleri
(sirasiyla 3 ve 4) elde edildi. Elde edilen piperidin ve morfolin heterosiklikleri igeren bu
kaliks[4]aren tlrevlerinin yapilari 'H-NMR spektroskopisi ile aydinlatildi ve

spektrumlar sirasiyla Sekil 4.2 ve Sekil 4.3°te verildi.
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3.94 241 16
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Sekil 4.2:Piperidin heterosiklik grubu igeren kaliks[4]aren turevi 3°iin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.3: Morfolin heterosiklik grubu igeren kaliks[4]aren tlrevi 4’in *H-NMR spektrumu

Spektrumlar incelendiginde bir onceki kaliks[4]aren tiirevi 2’den farkli olarak
aza-heterosiklik gruplara ait yeni olusan; kaliks[4]aren 3 tlirevinin spektrumundaki 1.39
ppm’de NCH>CH>CH: (4H), 1.49 ppm’de NCH2CH2CH> (8H) ve 2.41 ppm’de
NCH2CH2CH2 (8H) gruplarina ait pikler, kaliks[4]aren 4 tirevinin spektrumundaki 2.54
ppm’de NCH2CH20 (8H) ve 3.73 ppm’de NCH2CH2O gruplarina ait pikler bilesiklerin
yapilarin1 dogrulamigtir. Boylece baslangicta hedeflenen 6zellikle metal katyonlar i¢in
etkili olmas1 beklenen aza-heterosiklik gruplari igeren kaliks[4]aren tiirevleri fenolik-O
tarafindan sentezlenmis oldu.

Diger taraftan p-konumundan bir florofor grup elde etmek amaciyla 6ncelikle 3
ve 4 tilirevlerinin HMTA/TFA ortaminda formilasyon reaksiyonu sonucunda p-
konumunda iki aldehit grubu tagiyan kaliks[4]aren tiirevleri (sirasiyla 5 ve 6) sentezlendi.
Elde edilen aldehit fonksiyonlu kaliks[4]aren tiirevlerinin yapilar1 'H-NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi ve spektrumlari sirasiyla Sekil 4.4 ve Sekil 4.5°te verildi.
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Sekil 4.4: Piperidin heterosiklik grubu iceren kaliks[4]aren dialdehit tiirevi 5°in tH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.5: Morfolin heterosiklik grubu iceren kaliks[4]aren dialdehit tirevi 6 nin *H-NMR spektrumu.
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Spektrumlar incelendiginde, piperidin ve morfolin heterosiklik gruplari igeren
kaliks[4]aren dialdehit tlrevleri sirasiyla 5 ve 6’min sentezlerinin basariyla
gerceklestiginin en 6nemli kanitlari; kaliks[4]aren tirevi 5 icin, kaliks[4]aren 3 tlirevinin
spektrumundaki 1.16 ppm’deki ter-btil grubu hidrojenlerine (18H) ait pikin kaybolarak
9.81 ppm’de aldehit grubu hidrojenlerine (2H) ait pikin ortaya ¢ikmasi, kaliks[4]aren
tirevi 6 icin, kaliks[4]aren 4 tlrevinin spektrumundaki 1.27 ppm’deki ter-butil grubu
hidrojenlerine (18H) ait pikin kaybolarak 9.84 ppm’de aldehit grubu hidrojenlerine (2H)
ait pikin ortaya ¢ikmasi olmustur. Ayrica bunlarin disindaki hidrojenlere ait *H-NMR

verileri de bu sonucu desteklemistir.
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AfH (s) )‘CHZCHZQAZ + OCHZCHZGAZ (m1 terL Ut (s) 30

2.32

ArCH2Ar ve O(CH2)CH2CH?2 (s
4.10

ArH(fen-im) + ArOH + NH (s
8.68

© o ©
Qe b ]

< < -

o | 400

5 60 55 50 45 0 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.6:Piperidin heterosiklik grubu ve florofor grup iceren kaliks[4]aren tiirevi 7°nin *H-NMR
spektrumu.
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Sentez semasinin son agamasinda ise piperidin ve morfolin heterosiklik gruplari
iceren kaliks[4]aren dialdehit tiirevleri sirastyla 5 ve 6, NH4CH3COO" varliginda ve asetik
asit ortaminda 9,10-fenantrakinon ile etkilestirilerek baslangigta hedeflenen fenolik-O

taraflarindan iki adet piperidin ve morfolin gruplarn tasiyan ayni zamana da da p-
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konumlarinda yine iki adet florofor grup bulunduran kaliks[4]aren tiirevleri (sirasiyla 7
ve 8) basariyla sentezlendi. Ayni molekiil iizerinde hem piperidin veya morfolin
heterosiklik gruplar1 hem de florofor gruplar igeren bu kaliks[4]aren tlirevlerinin yapilari

'H-NMR spektroskopisi ile aydinlatildi ve spektrumlari sirasiyla Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de
verildi.
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Sekil 4.7: Piperidin heterosiklik grubu ve florofor grup iceren kaliks[4]aren tlrevi 8’in *H-NMR
spektrumu.

Spektrumlar incelendiginde daha 6nce 5 ve 6’ nin spektrumlarindaki sirastyla 9.81
ve 9.82 ppm’deki piklerin kayboldugu goze carpmaktadir. Bu durum, 5 ve 6
bilesiklerindeki aldehit gruplarinin 9,10-fenantrakinon ile kapanma reaksiyonu vererek
florofor gruplar1 bagl kaliks[4]aren turevlerinin (sirasiyla 7 ve 8’in) elde edildiginin en
onemli kanit1 olmustur. Bunun disinda spektrumlardaki aromatik bolge incelendiginde
her iki bilesik icin de kaliks[4]aren aromatik hidrojenlerinin yani1 sira kapanma
reaksiyonuyla yapiya dahil olan imidazol ve fenantren grubu hidrojenlerine ait piklerin

ortaya ¢ikmasi kaliks[4]aren tiirevleri 7 ve 8’in basartyla elde edildigini dogrulamstir.
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4.2. Spektroskopik Cahsmalar
4.2.1. Absorpsiyon ¢alismalar:

Absorpsiyon c¢alismalarinda piperidin veya morfolin heterosiklik grubu ve
florofor grup iceren kaliks[4]aren turevleri 7 ve 8’in asetonitril igerisinde hazirlanan 1.10
> M derisimdeki ¢ozeltileri (ligand 7 ve 8’in ¢Ozeltileri) ve 1.10% M derisimdeki metal
(Cu*?, A3, Fe*2 Fe*> Zn*2, Hg*?, Ag®, Cd*?, Ba™ Li*, Mn*?, Pb*2, Ni*?, Co*> Cr*3 ve
Sr*?) perklorat ¢ozeltileri kullanildi. Ligand ¢ozeltilerinin ve (izerlerine farkli katyonlarin
ilavesiyle olusan ¢ozeltilerin UV-vis spektrumlari kaydedildi ve elde edilen spektrumlar

sirasiyla Sekil 4.8°de verildi.

Absorbance
1
o
Absorbance

7/ ___eamn

T T T T T =
300 400 500 600 300 400 500 600

nm nm

Sekil 4.8: Ligand 7 ve 8’in ve ¢ozeltilerine farkli katyonlarin ilavesiyle olusan UV-vis. spektrumlari
([Ligand]: 1.10° M, [M+n]: 1.102 M).

Elde edilen spektrumlar incelendiginde her iki ligandin da kullamilan tim
katyonlar arasindan Cu*? katyonu ile digerlerinden farkli dalga boyunda (474 nm)
kompleks olusturduklar agik¢a goriilmektedir. Bu durum her iki ligandin da Cu*?
katyonu i¢in se¢imli bir etkilesim gdsterdigini ortaya ¢ikarmistir. Dolayisiyla bundan
sonraki calismalar ligand 7 ve 8’in Cu*? ile olusturduklari kompleksler (izerinden
gerceklestirilmistir. Ligand 7 ve 8’in Cu*? iyonu igin sergiledikleri secimlilik, Sekil
4.9°da verilen farkli metal katyonu igeren ¢ozeltilerinin fotograflarindan acikga
goriilmektedir. Burada diger tiim ¢ozeltiler renksiz goriiniimdeyken Cu*? igeren

¢ozeltinin renginin sar1 olmasi se¢imli komplekslesmeyi gorsel olarak da dogrulamustir.
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Sekil 4.9: (a) Ligand 7 (b) Ligand 8’in ve ¢o6zeltilerine farkli katyonlarin ilavesiyle olusan ¢ozelti
fotograflan ([Ligand]: 1.10° M, [M+n]: 1.102 M).
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Sekil 4.10: (a) Ligand 7’nin ve (b) Ligand 8’in Cu*? ilavesiyle UV-vis spektrumlarindaki degisim
([Ligand]: 1.10° M, [Cu+2]: 1.10 M, A= 474 nm)

Kullanilan ligandlarin Cu*? igin secimlilik gostermesi tizerine, farkli miktarlardaki

u*? ilavesiyle titrasyon deneyleri gerceklestirildi ve kaydedilen spektrumlar Sekil

4.10’da verildi. Buna gére beklendigi gibi kompleks ¢ozeltisindeki Cu*? bilesimi arttik¢a

absorbsiyon degerlerinin de ayni dogrultuda arttig1 ve bu artisin ligand 7 i¢in 9,8 esdeger,

ligand 8 igin 4 esdeger Cu*? ilavesine kadar devam ettigi goriildii. Buradan elde edilen
veriler asagida agiklandig1 sekilde kompleks bilesimlerinin tayini i¢in kullanildi.

Son olarak bu kisimda Ligand 3 ile Ligand 7°nin ve Cu*? ile yapmis olduklari
komplekslerin  FT-IR spektrumlar1 alinarak Sekil 4.11°de verilmistir. Boylece
komplekslesmede hangi fonksiyonel gruplarin etkili oldugu hakkinda bilgi edinilmistir.
Ligand 3 ile Cu*? arasindaki kompleks degerlendirildiginde 1200 cm™ deki -C-N- bagina
ait gerilme titresiminin 1141 cm™ e kaymasi, kompleksin spektrumundaki 1482 ve 1464
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cm? deki -CH2- grubuna ait pikler ve 1302 cm™ deki Ar-O-C- grubuna ait pik
komplekslesmeyi dogrulamis ve piperidin halkasinin komplekslesmede 6nemli bir rol
oynadigini1 gostermistir. Ligand 7 ile Cu*? arasindaki kompleks degerlendirildiginde ise
1675 cm™ deki imidazol -C=N- bagina ait gerilme titresiminin 1621 cm™ deki genis
bandin i¢ine kaymasi, 1246 cm™ deki imidazol -C-N- bagina ait gerilme titresiminin 1200
cm? e kaymasi, 1546 cm™ deki N-H grubuna ait pikin kaybolmasi yapidaki florofor
gruplarmin; 1196 cm™ deki piperidin halkasinin -C-N- bagina ait gerilme titresiminin
1070 cm? deki genis bandin igine kaymasi ise yapidaki piperidin halkasmin

komplekslesmede etkili olduklarini gostermistir.

Transmittance (%)

Y e

Ligand 3

Ligand 3-Cu(ll)

Ligand 7 Ligand 7-Cu(ll)

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-")
Sekil 4.11: Ligand 3 ile Ligand 7’nin ve Cu*? ile yapmis olduklari komplekslerin FT-IR spektrumlari.

4.2.2. Kompleks bilesiminin tayini

Is1g1 absorblayabilen metal kompleksindeki ligand:metal orani, belirli bir dalga
boyunda absorbans 6l¢iimlerinin alinmasi ile belirlenebilmektedir. Bu amagla dncelikle
ligand ve metal iyonu arasinda olusan kompleksin yalnizca belirli bir dalga boyundaki
absorbansi referans alinir. Ligandin derisimi sabit tutularak farkli derisimdeki metal

iyonu ilavesi ile (titrasyon deneyi) farkli ¢ozeltiler olusturularak bu ¢ozeltilerin belirli
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dalga boyundaki absorbanslari dl¢iiliir. Elde edilen absorbans degerleri, ligandin mol
kesrine (Xv) kars1 grafige gecirilir (Sekil 4.12). Bu grafik Gizerinde elde edilecek olan iki
dogru parcasi Sekil 4.12°deki gibi birbiriyle kesistirilir ve kesim noktasina karsilik gelen
mol kesri degeri kompleks yapisinda bulunan ligand:metal oranini vermektedir. Bu deger
yaklasik olarak; 0,5 olursa LM, 0,33 olursa LM2, 0,25 olursa LM3, 0,20 olursa da LM4
bilesimine sahip komplekslerin olustugu seklinde degerlendirilir (Secilmis 2004). Bu
bilgiler 15181nda yapilan titrasyon deneyleri sonucunda ligand 7 ve 8’in Cu*? ile yaptiklari

komplekslere iliskin elde edilen grafikler Sekil 4.12 ve 4.13’te verildi.

——

‘(?'ﬁ XM ( XL ) ‘(g))

Sekil 4.12: Kompleks bilesiminin tayini igin kullanilan grafik 6rnegi.

0,25 35
(b) he
30 -
02 1
25
> —_
£ 0,15 1 < 20 -
< <
< < 15 - )
= 0,1 A = °
107 7E-05x - 1,1457
@y =T7E-05x-1,
0,05 - 5 - “° R? = 0,9804
0 L] - L] L] L] 0 v v
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0 200000 400000
X 1/[Cu?]

Sekil 4.13: (a) Ligand 7-Cu*? kompleks bilesimine iliskin grafik, (b) Benesi-Hildebrand grafigi ([L]=
1.10° M, A= 474 nm, CH3CN-H;0).

Sekil 4.13’teki grafiklere bakildiginda ligand 7°nin Cu*? ile olusturdugu kompleks

nispeten kararsiz goriinmektedir. Kompleksin bilesimine ait ¢izilen grafik (Sekil 4.13a)
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dogrularin kesisim noktasinin 0.31 degerinde oldugunu gostermektedir. Bu degerin
yukarida LM2 bilesimi i¢in belirtilen 0,33 degerine yakin ¢ikmasi olusan ligand 7-Cu*?
kompleksinin bilesiminin 1:2 oraninda olustuguna isaret etmektedir. Ayrica Sekil
4.13b’de Benesi-Hildebrand grafiginin dogrusalliktan uzaklagsmasi bu kompleks
bilesimini dogrulamaktadir. Diger taraftan Benesi-Hildebrand grafiginden 7-Cu*2

kompleksinin komplekslesme sabiti 2,1.10* M olarak bulunmustur.

01
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0,08 20 4
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Sekil 4.14: (a) Ligand 8-Cu*? kompleks bilesimine iliskin grafik, (b) Benesi-Hildebrand grafigi ([L]=
1.10° M, A= 474 nm, CH3CN-H,0

Sekil 4.14’teki grafiklere bakildiginda ligand 8 igin de Cu*? ile kararli bir
kompleks olusturdugunu sdylemek miimkiindiir. Bunun yaninda kompleksin bilesimine
ait cizilen grafik (Sekil 4.14a) dogrularin kesisim noktasinin 0.35 degerinde oldugunu
gostermektedir. Bu degerin yukarida LM2 bilesimi i¢in belirtilen 0,33 degerine yakin
¢ikmasi, olusan ligand 8-Cu*? kompleksinin bilesiminin 1:2 oraninda olustuguna isaret
etmektedir. Ayrica Sekil 4.14b’de Benesi-Hildebrand grafiginin dogrusalliktan
uzaklagsmasi bu kompleks bilesimini dogrulamaktadir. Diger taraftan Benesi-Hildebrand
grafiginden komplekslesme sabiti 8,1.10* M olarak bulunmustur. Bu noktada her iki
ligandin komplekslesme sabiti karsilastirildiginda ligand 8-Cu*? kompleksinin yaklasik 4

kat daha kararli oldugunu séylemek miimkiindiir.
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Sekil 4.15: (a) Ligand 7 ve (b) Ligand 8 igin Cu*? derisimine kars1 absorbans degisimi grafikleri.

Titrasyon degerleri kullanilarak ¢izilen ve Sekil 4.15°te verilen grafiklerden her
iki ligandin Cu™ iyonu icin dedeksiyon limiti (LOD), 3o/k formiiliinden (o: standart
sapma, k: egim) hesaplandi. Buna gore ligand 7 ve 8 icin LOD degerleri sirasiyla 22,3
uM ve 16,5 uM olarak bulundu.

4.2.3. Spektroflorimetrik olgtimler

Floresans galismalari igin ligand 7 ve 8’in ¢Ozeltileri 1.10° M ve ilag ¢ozeltileri
1.10° M derisimlerde asetonitril ortaminda hazirland1. Oncelikle ligand ¢ozeltilerinin
uyarilma (excitation) dalga boylar1 tarandi1 ve emisyon spektrumlar1 kaydedildi. Ligand 7
ve 8’in farkli ilag etken maddeleri (difenhidramin (dif), diklofenak (diklo), atenolol (ate),
metronidazol (metro), mikonazol (miko), itrakonazol (itra), flukonazol (flu),
trimetoprim(tri)) ile etkilesilerini gormek amaciyla hazirlanan ligand ¢ozeltilerine farkli
derigimlerde ila¢ etken maddesi ilave edildi ve floresans 6lglimleri alindi. Ligand 7 ve
8’in belirli ila¢ etken maddeleri ile etkilesimleri, Ag= 340 nm’de uyarilarak elde edilen

emisyon spektrumlari (Sekil 4.16) ile degerlendirildi.
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Sekil 4.16: Ligand 7’nin (b) Ligand 8’in ila¢ etken maddeleri varligindaki floresans spektrumlari ([L]=
1.10% M, [ILAC]= 1.10"® M, CH3CN, Aeks= 340 nm).
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Spektrumlar degerlendirildiginde her iki ligandin da kullanilan ilag etken
maddelerine kars1 benzer bir yaklagim sergiledikleri goriildii. Buna gore ligand 7 ve 8’in
miko ve itra ilaglar ile etkilesim gostermedikleri, buna karsin diger ilaglarla farkli
oranlarda etkileserek kompleksler yaptiklari gortildii. Ancak bu komplekslerden metro
ilaci ile olan1 digerlerinden farkli olarak floresansta sontimlemeye neden oldu. Bu sonug
ligand 7 ve 8’in metro ilact igin floresans soniimlii bir se¢imlilik gosterdigini ortaya
cikardi. Bunun iizerine sonraki g¢alismalar ligand 7 ve 8’in metro ilaci ile yaptid
kompleksler referans alinarak gergeklestirildi.

Sonraki asamada ligand 7 ve 8’in farkli derisimlerdeki met ilaci ile yaptigi
komplekslerin floresans spektrumlar1 alindi. Elde edilen spektrumlar Sekil 4.17°de
verildi. Beklendigi gibi metro ilaci ilavesiyle her iki kompleksin de floresans siddetinin
azaldigr ve bdylece daha iyi bir soniimlemenin gerceklestigi goriildii. Ayrica bu
verilerden LOD degerlerini hesaplamak i¢in Sekil 4.18’de verilen grafikler ¢izildi. Buna
gore ligand 7 ve 8 i¢in LOD degerleri sirasiyla 54,3 uM ve 60,1 uM olarak bulundu.
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Sekil 4.17: Ligand 7 ve 8’in farkli miktarlarda metro ilac1 varligindaki floresans spektrumlar: ([L]=1.10®
M, [ILAC]=1.10 M (stok), CH3CN, Aeks= 340 nm).
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Sekil 4.18:(a) Ligand 7 ve (b) Ligand 8 i¢in metro ilaci derisimine karsi absorbans degisimi grafikleri.

Komplekslesmede hangi fonksiyonel gruplarin etkili oldugu hakkinda bilgi
edinmek amaciyla metro ilaci, Ligand 7 ve Ligand 7 ile metro ilaci arasinda meydana
gelen kompleksin FTIR spektrumlari alinarak Sekil 4.19°da verilmistir. Buna gore
kompleksin spektrumunda her iki bilesene ait piklerin varliginin yan sira 6zellikle 1650
cm? civarindaki imidazol -C=N- grubuna ait pikler ve 1600 cm® civarindaki -NH-
titresim piklerinin kompleks spektrumunda birleserek sirasiyla 1678 cm™ ve 1595 cm
de yeni pikler olusturmas1 komplekslesmeyi dogrulamis ve florofor gruba ait imidazol ve

—NH- gruplarinin komplekslesmede etkin rol oynadig1 goriilmiistiir.
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Sekil 4.19:Metro, Ligand 7 ve Ligand 7-metro kompleksinin FT-IR spektrumlari.

Bu bolimde son olarak her iki ligandin metro ilaci igeren ¢ozeltilerine diger

ilaglarin ilave edilmesinin ligand-metro kompleksine nasil bir etki gosterecegini gérmek

icin ligand 7 ve 8’in ikili ilag iceren ¢ozeltilerinin Aeks= 340 nm’de floresans dlglimleri

gerceklestirildi ve sonuglar Sekil 4.20°de verildi. Sonuglardan genel olarak ligand 7 ve

8’in metro ilact ile yapmis oldugu kompleksin floresans soniimleme etkisinin diger

ilaglarin ilave edilmesi durumunda da korundugu goriildii.
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Sekil 4.20: (a) Ligand 7’nin (b) Ligand 8’in ikili ilag ¢ozeltilerinin floresans 6l¢iim sonuglari ([L]= 1.10

M, [ILAC]= 1.102 M, CH3CN, Aeks= 340 nm).
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floresans spektrumlar1 ([L]=1.10° M, [ILAC]=1.10? M, CH3CN, Aeks= 340 nm).

Calismanin ikinci boliimiinde ise daha énce hem ligand 7 hem de ligand 8’in Cu*?
katyonu i¢in gosterdigi se¢imlilik sebebiyle bu kompleks ¢ozeltilere farkli ilag etken
maddelerinin etkisi incelendi. Bu amag¢ dogrultusunda her iki ligandin Cu*? kompleks
¢oOzeltilerine sekiz farkl ila¢ etken maddesi ilave edilerek olusan ¢ozeltilerin floresans
spektrumlar1 alindi ve kaydedilen spektrumlar Sekil 4.21°de verildi. Spektrumlara
bakildiginda &ncelikle her iki ligandin Cu*? ile etkilesimleri sonucunda floresans
ozelliklerinde soniimleme oldugu goriildii. Diger taraftan ligand-Cu*? komplekslerine
farkli ilaglarin ilave edilmesi sonucunda ise diger tiim ilag etken maddeleri kayda deger
bir etki gostermezken itra ilacinin ilavesiyle floresans siddetinde onemli bir artis
gozlendi. Dolayisiyla burada kullanilan ilag etken maddeleri igerisinden itra ilaci igin
floresans se¢imli bir kompleks elde edilmis oldu.

Bu bélimiin son asamasida ise ligand-Cu*? komplekslerine farkli miktarlarda
itra ilac1 ilave edildi ve olusan g¢ozeltilerin floresans spektrumlari alinarak floresans
siddetindeki degisimler incelendi. Elde edilen spektrumlar Sekil 4.22°de verildi.
Beklendigi gibi itra ilaci ilavesiyle her iki kompleksin de floresans siddetinin arttig1 ve
boylece daha iyi bir floresansin gergeklestigi goriildii. Ayrica bu verilerden LOD
degerlerini hesaplamak i¢in Sekil 4.23’te verilen grafikler ¢izildi. Buna gore ligand 7 ve

8 i¢cin LOD degerleri sirasiyla 51,6 uM ve 51,3 uM olarak bulundu.
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5. SONUCLAR VE ONERILER
1.2.Sonuclar

e Bu ¢alismada temel kaliks[4]aren yapis1 fenolik oksijen izerinden aza-heterohalkali
grup ve fenolik birimin p-pozisyonundan ise florofor grup ile fonksiyonlandirilarak

floresans 6zellik gosteren yeni bilesikler (ligand 7 ve ligand 8) sentezlendi.

e Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 FT-IR ve *H-NMR, elementel analiz teknikleri

ile aydinlatildu.

e Ligand 7 ve ligand 8’in farkli analit (katyon veya ilag etken maddesi) ortamlarinda

spektrofotometrik ve spektroflorimetrik 6l¢timleri yapildi.
e Ligand 7 ve ligand 8’in floresans 6zellik gosterdikleri belirlendi.

e Ligand 7 ve ligand 8’in difenhidramin, diklofenak, atenolol metronidazol,

mikonazol, itrakonazol, flukonazol ila¢ etken maddeleri ile etkilesimleri incelendi.

e Kaullanilan ila¢ etken maddelerinden sadece metronidazol ilavesinde floresans
ozelligin kayboldugu dolayisiyla ligand 7 ve ligand 8’in diger ilag etken maddeleri

arasindan metronidazol igin se¢imli olduklar1 gorildu.

e Ligand 7 ve ligand 8’in metronidazol i¢in LOD degerleri 54,3 uM ve 60,1 uM olarak

bulundu.

e Ligand 7 ve ligand 8’in Cu*?, Al*3, Fe*?, Fe*® Zn*2, Hg*?, Ag*, Cd*?, Ba*? Li",

Mn*2, Pb*2, Ni*2, Co*? Cr*3 ve Sr*? katyonlari ile etkilesimleri de incelendi.

e Kullamlan katyonlardan sadece Cu*? katyonu ilavesinde floresans ozelligin
kayboldugu dolayisiyla ligand 7 ve ligand 8’in diger katyonlar arasindan Cu?*

katyonu i¢in se¢imli olduklar1 goruldu.

e Ligand 7 ve ligand 8’in Cu*? katyonu i¢in LOD degerleri sirasiyla 22,3 uM ve 16,5
uM olarak bulundu.

e Ligand 7 ve ligand 8’in Cu*? ile olusturduklari kompleks c¢ozeltilerine ilag etken

maddeleri ilave edilerek floresans 6zelliklerindeki degisim incelendi.
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e Kullanilan ilag etken maddelerinden sadece itrakonazol ilavesinde kompleksin
floresans 6zellik kazandig1 goriildii. Dolayisiyla ligand 7-Cu?* ve ligand 8-Cu?*
komplekslerinin diger ilag etken maddeleri arasindan itrakonazol icin secimli

olduklar1 goralda.

e Ligand 7-Cu?* ve ligand 8-Cu?* komplekslerinin itrakonazol i¢cin LOD degerleri
sirasiyla 51,6 uM ve 51,3 uM olarak bulundu.

e Sonug olarak bu ¢alismada sentezlenen ligand 7 ve ligand 8’in katyonlardan Cu*?
katyonu icin, ilac etken maddelerinden ise metronidazol igin ve Cu*? kompleksleri
ise itrakonazol icin secimlilik gosterdikleri ortaya ¢ikmustir.

¢ Bu calismadan elde edilen sonuclar belirli farmasotiklerin dogrudan nicel ve nitel
tayini icin algilayici malzeme olarak kaliks[4]aren tiirevlerinin kullanilmasinin

dogru bir yaklasim oldugunu agikca gostermistir.

1.3.0neriler

Calismadan elde edilen sonuglar hem ilag hem katyon sensor alaninda yapilacak olan
bilimsel ¢aligmalara katkida bulunacaktir. Ayrica bu ¢alismada sentezlenen kaliks[4]aren
sentezleri farkli ¢aligmalara 151k tutacaktir. Dolayisiyla kaliks[4]aren yapisinin farkl
gruplarla dizayn edilerek sensor sistemlerinde kullanilmasi diisiiniilebilir. Bu baglamda
calismadaki 8 nolu bilesigin tiyomorfolin analogu kullanilarak kiikiirt atomu {izerinden
Kuartz Kristal Mikrobalans (QCM) sensor yiizeyine kaplanmasi saglanarak farkli

analitler igin sensor dzellikleri incelenebilir.
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