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Jiiri
Dog. Dr. Aydan YILMAZ
Prof. Dr. Mehmet SEZGIN
Dog. Dr. Giilderen UYSAL AKKUS

Bu c¢alisma amit tiirevli bazi kaliks[4]aren bilesiklerinin sentezini ve bu bilesiklerin
antimikrobiyal ve DNA fizerindeki etkilerinin incelenmesini igermektedir. Sentezlenen bilesiklerin
yapilar1 spektroskopik teknikler (FTIR, 'H NMR), element analizi ile aydinlatildi. Sentez calismalarinda,
literatiirde belirtilen metoda gore 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1)
sentezlendikten sonra, bu bilesik asetonun ¢oziicli olarak kullanildigi ortamda, K,COs3 varhginda etil
bromasetat ile reaksiyona sokularak diester tlrevine (2) donistiriildii. Daha sonra bu bilesik (2)
EtOH/NaOH ortaminda hidroliz edilerek bilesik 3 elde edildi. Kaliksarenin OH konumundan farkli amit
tiirevlerini sentezlemek igin 2 nolu bilesik primer aminler (Furfuril amin, 2-tetrahidrofurfuril amin ve 3-
morfolinopropil amin) ile toluen/metanol ortaminda tepkimeye sokularak diamit tiirevli kaliksarenler (4, 5
ve 6) sentezlendi. Ayri bir ¢alismada 1 nolu bilesigin farkl diester tiirevlerini sentezlemek amaciyla, asit
tiirevleri(5-bromovalerik asit ve (4-bromometil)benzoik asit) metanol ve derisik H,SO, ile tepkimeye
sokularak metil ester tiirevlerine (7 ve 8) dondstiiriildii. 1 nolu bilesik 7 ve 8 nolu ester bilesikleri ile
asetonun ¢oziicii olarak kullanildigi ortamda, K,COj; varliginda tepkimeye sokularak diester tiirevleri(9
ve 14) halinde sentezlendi. Elde edilen diester tiirevleri EtOH/KOH ortaminda hidroliz edilerek diasit
tiirevlerine (10 ve 15) doniistiiriildii. Daha sonra sentezlenen diasit tiirevleri diklormetanin ¢oziicii oldugu
ortamda okzalil kloriir ile reaksiyona sokularak asit kloriirleri (11 ve 16) haline doniistiiriildii. Sentezlenen
asit kloriir tiirevleri primer aminlerle etkilestirilerek ¢esitli amit fonksiyonel gruplu kaliks[4]aren
bilesikleri halinde sentezlendi (12, 13, 17, 18 ve 19). Son olarak sentezlenen 2-6, 9, 10, 12-15 ve 17-19
nolu bilesiklerin antimikrobiyal ve DNA cleavage etkileri arastirildi.

Anahtar Kelimeler: Amit, antimikrobiyal, asit, DNA cleavage, ester, kaliksaren
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SYNTHESIS OF SOME CALIX[4]JARENE WITH AMIDE FUNCTIONAL
GROUPS AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL PROPERTIES
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This study contains the synthesis of some calix[4]arene amide derivatives and investigation of
their antimicrobial and DNA cleavage. The molecular structures of the synthesized compounds were
characterized by spectroscopic techniques (FTIR, *H NMR) and elemental analysis. In the syntheses,
according to literature, 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-25,26,27,28-tetrahidroxycalix[4]arene (1) was
synthesized. After that this compound convert to its diester derivative 2 by the treatment with
ethylbromacetate in dry acetone in the presence of K,CO;. Then 3 was obtained by hydrolyzing this
compound in EtOH/NaOH. Compound 2 was reacted with various primary amine [furfuryl amine, 2-
tetrahydrofurfuryl amine and 3-morpholinopropyl amine] in toluene/methanol in order to synthesize
various amide derivatives of calixarene on the lower rim. In another work, different acide derivative [5-
bromvaleric acid and (4-brommetyl)benzoic acid] in methanol and concentrated H,SO, were converted to
its different methyl ester derivatives (7,8). After that diester derivative of compounds 9 and 14 was
synthesized by the reaction of 1 with compounds 7 and 8 in acetone in the presence of K,COs. The
synthesized diester derivative (9 and 14) were hidrolysized that were obtained diacide derivatives (10 and
15). After then the acid chloride derivatives (11 and 16) were obtained by the treatment of diacid
derivative (10 and 15) with oxalylchloride in dichlormethane. Calix[4]arene with different amide
functional groups (12,13,17 and 19) were synthesized by the treatment of these compounds with primary
amine. Finaly these obtained compounds 2-6, 9, 10, 12-15 and 17-19 have been investigated of their
antimicrobial effects and DNA cleavage.

Keywords: Amide, antimicrobiological, acid, calixarene, DNA cleavage, ester



ONSOZ

Bu ¢alisma Fen Fakiiltesi Kimya boliimii 6gretim iiyelerinden Dog. Dr. Aydan
YILMAZ °m damsmanhginda hazirlanarak Selcuk Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii’ne yiiksek lisans tezi olarak sunulmustur. Bu calisma ayni zamanda S. U.
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigli tarafindan FBE 10201020 no’lu proje
olarak desteklenmistir.

Tez konumun se¢iminde, hazirlanmasinda ve yiiriitiilmesinde bana destek veren,
beni yonlendiren ve yardimlarini hi¢ eksik etmeyen saygi deger hocam Dog. Dr. Aydan
YILMAZ’ a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica bu ¢alismada biiyilk emegi olan
Biyoloji boliimii 6gretim iiyelerinden Saym Yrd. Do¢. Dr. Emine ARSLAN, Nevsehir
Universitesi Kimya boliimii 6gretim iiyelerinden Sayn Dog. Dr. Fatma KARIPCIN ve
Selcuk Universitesi Kimya boliimii 6gretim iiyelerinden Saym Yrd. Dog. Dr. Giilsin
ARSLAN hocalarima ¢ok tesekkiir ederim.

Tez caligmalarim boyunca bana destek veren degerli hocalarimdan Uz. Dr.
Serkan ERDEMIR basta olmak iizere, Aras. Gor. Dr. Begiim TABAKCI, Aras. Gér.
Dr. Ezgi AKCEYLAN, Aras. Gor. Dr. Ozlem SAHIN, Aras. Gor. Arzu UYANIK
hocalarima, doktora dgrencileri Elif GULBAHCE ve Enise AKOZ ile yiiksek lisans
ogrencisi Tuba AKSOY’ a ve laboratuvar arkadaglarim Derya YILDIZ, Ural Ufuk
DEMIREL ve Servet ERDEM” e tesekkiir ederim.

Ayrica tez ¢alismalarim boyunca benden maddi-manevi higcbir destegini
esirgemeyen ¢ok degerli ailem ve arkadaglarima “iyi ki varsimz” diyerek sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Seyda Cigdem OZKAN
KONYA-2011



ICINDEKILER

OZET oottt e [
ABSTRACT -ttt bbbt I
ONSOZ ... iii
ICINDEKILER .........cooooiiiiieeeceeeeeeeeeeee ettt iv
KISALTMALAR ..ot Vi
Lo GIRIS ..ottt 1
1.1, KAHKSAIENIET ... 1
1.2.  Kaliksarenlerin Isimlendirilmesi............ccoevvreverieeieieeeisicieeee e, 3
1.3.  Kaliksarenlerin Yapisal OZelliKIEri.........cccoeevrvevirerererieeececieees e 4
1.4. Kaliksarenlerin Diger Fiziksel OzelliKIEri ..........ccccoveverrieruerieeerircreesceesee e, 7
1.5, Kaliksarenlerin SENEZI ..o 9
1.5.1. p-ter-Biitilkaliks[4]arenlerin SENteZi.........ccccuerrrrririieeiiieeiiee e 9
1.6. Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi ...........ccccooiiiiiiiiniiiiiiicnee e 11
1.6.1. Kaliksarenlerin fenolik -OH iizerinden fonksiyonlandirilmast ................ 11
1.6.2. Kaliksarenlerin p-pozisyonlarindan fonksiyonlandirilmast..................... 12
1.7. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlart............cccoooviiiiiiinin e, 13
1.7.1. Enantiomerlerin ayrilmasinda kaliksarenlerin kullanilmasi ..................... 13
1.7.2.  Enzim mimik katalizorleri olarak kaliksarenlerin kullanimi..................... 14
1.7.3.  Molekiil / iyon tasiyici olarak kaliksarenlerin kullanimi.............c.cceeee. 16

1.7.4.  Sensor (iyon selektif elektrot, ISE) ve membran tekniklerinde
kaliksarenlerin Kullanimi ..........ccooouiiiiiiiiiiie e 22
1.7.5. Sabit faz olarak kaliksarenlerin kromatografide kullanilmasi .................. 25
1.7.6. Kataliz reaksiyonlarinda kaliksarenlerin katalizor olarak kullanilmasi.... 26
1.8. Kaliksarenlerin biyolojik uygulamalart............ccccooveriiiiiiiniiiiiiecc, 28
KAYNAK ARASTIRMASI .....oooiiiiiiiiiiee e 32
DENEYSEL KISIM ...cooiiiiiiiii et 47
3.1.  Enstriimental TekniKIler..........ccoooiiiiiiiiiiii e 47
3.2, SBNEZIEE ..o s 47

3.2.1. 5,11,17,23-Tetra- ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1).... 48
3.2.2. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28-

dihidroksikaliKS[4]aren (2) ......cvcoeeiiieiie e 49
3.2.3. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28-
dihidroksi-kaliks[4]aren (2)’nin hidrolizi) (3) ....cccocerivrieniennine e 49
3.2.4.  Genel ProSedir (4-6)......cceieeiierieriesierie ettt 50
3.2.4.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28- di
hidroksikaliks[4]aren (2) ile furfuril aminin etkilestirilmesi (4) .......cccccevvvriiennnens 50

3.2.4.2. 5/11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (2) ile 2-tetrahidrofurfuril aminin etkilestirilmesi (5)....... 51



3.24.3. 5,11,17,23-Tetra-ter-butil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28

dihidroksikaliks[4]aren (2) ile 3-morfolinopropil aminin etkilestirilmesi (6)........ 52
3.2.5.  Metil 5-bromo valerat ve 4-(bromometil) metil benzoat’in sentezi (7 ve 8)
52
3.25.1.  Metil 5-bromo Valerat (7).......cccooeiveieiieieeie e 53
3.25.2.  4-(bromometil)-metil benzoat (8) ........cccovveiiriieiiinie e 53
3.2.6. 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilbiitoksi-26,28-
dihidroksSiKaliks[4]aren (9) .....cocoeiiiiiiiecieee e 53
3.2.7. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dikarboksibiitoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren (9) nin hidrolizi) (10).......cccooiiiiiiiiiiiiii e 54
3.2.8. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbiitoksi-26,28-dihidroksi-
KAITKS[A]ArEN (11) . bbb 55
3.2.9. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbiitoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren ile furfuril aminin etkilestirilmesi (12) ......ccccoovviiiiiiiiiiiniec e 55
3.2.10. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbiitoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren ile 2-tetrahidrofurfuril aminin etkilestirilmesi (13) .....occoovevvnrerieennnnn, 56
3.2.11.  5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilbenziloksi-26,28-
dinidrokSIKalIKS[4]aren (14) ......oovo oo 57
3.2.12.  5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dihidroksikarbonilbenziloksi-26,28-
dinidrokSiKaliKS[4]aren (15) ...cc.ooveieiiiiiirieieeese e 58
3.2.13.  5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbenziloksi-26,28-
dinidrokSIKalIKS[4]aren (16) ......ccveoeiiiiriiiieieiene s 58
3.2.14.  5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (16) ile furfuril aminin etkilestirilmesi (17) .....c.ccccevvernne 59
3.2.15.  5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (16) ile 2-tetrahidrofurfuril aminin etkilestirilmesi (18)....... 60
3.2.16.  5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (16) ile 3-morfolinopropil aminin etkilestirilmesi (19)........ 60
4. SONUQC VE TARTISMA ...t 62
4.1. Kaliksaren Bazli Ligandlarin Sentezi...........cccooveiiiiiiiiiiieiic e 62
4.2. Biyolojik Ozelliklerin INCElENMESI ..........coeveviveviiiireiireieice s 68
4.2.1.  Antimikrobiyal aktivite teStIeri.........cocoveiiiiiiiiiee e 68
4.2.2. DNA etkilerinin arastirtlma testleri ........cccoovevvviiiniiiiiiiieniie e 69
5. SONUCLAR VE ONERILER ..........c.cccooviiiiiiiireeeeeeeeee e en o, 79
9.1, SONUGIAT ... 79
5.2, ONETILET ..ottt ettt 79
6.  KAYNAKLAR ...ttt et esteeae e e nreenaeareenneens 81
T, EKLER .ot ae e 88



FT-IR
'H NMR
C NMR
EtOH
ITK

DNA

KISALTMALAR

Fourier Transform Infrared Spektroscopy
Hydrogen Nuclear Magnetic Resonance
Carbon Nuclear Magnetic Resonance
Etanol

Ince Tabaka kromatografisi

Deoksiriboniikleik asit

Vi



1. GIRIS

Gelisen teknolojiyle birlikte bunun yansimasi olarak genetik bozukluklar ve bazi
hastaliklar ortaya ¢ikmustir. Bunlar fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkilerden
kaynaklanmaktadir. Her gegen giin artan bu etkilere karsi, yeni ilaglarin gelistirilmesi
zorunlu hale gelmistir. Kaliksarenler halkali yapida olmasi, kolaylikla
fonksiyonlandirilabilmesi ve farkli biiyiikliikte molekiil boslugu olusturabilmesi
sebebiyle pek ¢ok alanda kullanilan makrosiklik bilesiklerdir. ~ Bu bilesiklerin diger
uygulama alanlarimin yani sira son zamanlarda biyolojik etkileri de arastirilmaktadir.
Bunlardan bir kac¢i antimikrobiyal, antifungal, DNA cleavage gibi etkilerinin
arastirilmasidir. Bu ¢alismada bazi kaliks[4]aren tiirevlerinin antimikrobiyal ve DNA

cleavage etkileri arastirilmustir.

1.1. Kaliksarenler

Kaliks[n]arenler, [1,]metasiklofanlarin drnekleri olarak diisiiniilebilen yapilara
sahip,  makrosiklik  bilesiklerdir. ~ p-Siibstitiec ~ fenoller ile  formaldehitin
kondenzasyonundan meydana gelen bu bilesiklere, siklik oligomerlerin bir ailesini ifade
eden “kaliksaren” adi, ilk kez Gutsche tarafindan verilmistir (Gutsche 1989).  1lk
ornegi, tesadiif eseri 1940’larda Zinke ve Ziegler tarafindan sentezlenen bu bilesik,
formaldehit ile bazi p-alkilli fenollerin bazik ortamdaki reaksiyonundan olusmustur.
1872’de Baeyer, benzer reaksiyon sartlar1 altinda,  “ resol ” olarak isimlendirilen, 300
°C’ nin iizerinde bozulan kristalize bir bilesik sentezlemis fakat yapisini
aydinlatamamistir. XX. ylizyilda Leo Bakeland fenol formaldehit reaksiyonundan kati,
esnek bir regine elde etmis ve “Bakalit” olarak bilinen bu recineyle ticari olarak basari
saglamistir. Ziegler, daha sonraki yillarda yaptig1 arastirmalart neticesinde bu iiriinleri,

siklik oligomerler olarak adlandirmigtir.
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Sekil 1.1. Kaliks[n]arenlerin sentezi ve gosterimi

Aynt reaksiyon, 1970’lerde Gutsche ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan
aragtirtlmistir  ve Gutsche bu siklik oligomerleri olduk¢a iyi bir verimde ve
tekrarlanabilir olarak, tamamen karakterize edebilmeyi basarmistir. Farkli siklik
oligomerler reaksiyon sartlar1 degistirilerek, biiyiik miktarlarda elde edilmistir. Tetramer
yani kaliks[4]aren, p-ter-biitil fenol ile formaldehitin, NaOH ve difenil eterle birlikte
kullanilmasiyla yiiksek verimde olusurken, oktamer kaliks[8]aren, ksilen ve NaOH’in
es deger miktarda kullanilmasiyla olusmus ve hegzamer olan kaliks[6]aren ise ksilen ve
biiyiik miktarda KOH kullanildigr zaman meydana gelmistir (Sekil 1.2). Gutsche’nin
onciiliikk ettigi calismalar, kaliksarenler iizerine olan arastirmalarda adeta bir ¢igir
acmistir. Giinlimiizde farkli sayida aromatik birimden olusan (3-20) kaliksarenler
sentezlenebilmektedir (Mc Mahon 2002). Bunlardan en ¢ok tercih edilenler, yiiksek
verimlerinden dolayi kaliks[4, 6 ve 8]arenlerdir (Sekil 1.2).

Sekil 1.2. Kaliks[n]arenlerin (n=4, 6 ve 8) a¢ik yapilar1 ve sematik gosterimleri



1.2.  Kaliksarenlerin Isimlendirilmesi

Kaliksarenler farkli sekillerde isimlendirilebilmektedir. Zinke, p-ter-biitil fenol
ile formaldehitin kondenzasyonundan olusan siklik tetrameri, bir “cyclischen
benzylene” olarak adlandirmistir. Bununla birlikte kimyasal literatiirlerde bu bilesiklerin
isimlendirilmesi olduk¢a karmasik ve zordur. Bu yiizden Gutsche tarafindan, daha kolay
ve kullanigh olan “kaliksaren” kelimesi, bu bilesiklerin sabit yapilarinin bir vazo veya
kupay1 andirmasi sebebiyle verilmistir. Yunancada vazo anlamima gelen “kaliks” ve
mevcut aromatik halkalar1 ifade eden ‘“aren” kelimelerinin birlesiminden olusan
kaliksarenler, farkli sayilarda (4,5,6,7,8 vb.) sentezlenmektedirler. Bu sayilar parantez
icerisinde, kaliks ve aren kelimelerinin arasina konumlandirilir ve makrosiklik bilesigin
halka sayisini ifade eder.

On takilarla ise aromatik halkalar iizerindeki siibstitiientlerin konumlari
belirtilir. Ornegin; p-ter-biitil fenol ile formaldehitin kondenzasyonundan olusan siklik
tetramer, p-ter-biitilkaliks[4]aren olarak isimlendirilir. Aynmi bilesik daha sistematik
olarak 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren ~ olarak da
isimlendirilebilmektedir (Sekil 1.3). Bu metot genellikle hetero-siibstitiie kaliksarenleri

tasvir etmede kullanilmaktadir.

29 30 34 35
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5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksi- Kaliks[6]aren-37,38,39,40,41,42-

kaliks[4]aren tetrahidroksi
veya veya
p-ter-bitilkaliks[4]aren Kaliks[6]aren

Sekil 1.3. Kaliksarenlerin isimlendirilmesi



1.3.  Kaliksarenlerin Yapisal Ozellikleri

Bir kaliksarenin ayirt edici temel yapisi, silindir seklinde, bosluk olusturan
metilen gruplar ile birlesmis, tekrarlayan fenolik birimlerden olusur. Boslugun genis
tarafinda yer alan, para pozisyonundaki fenolik halkalar1 kapsayan kisim “upper rim”
veya “wide rim” olarak tanimlanirken, diger taraftaki fenolik hidroksil gruplari da
“lower rim” veya “narrow rim” olarak tanimlanmigtir. Proksimal ve distal terimleri de,
sirastyla bitisik ve karsit durumdaki fenil gruplarini belirtmede kullanilmaktadir (Sekil
1.4).

A ve B halkalar "proksimal"
A ve C halkalar "distal"

Sekil 1.4. Kaliks[4]arenin iki farkli gosterimi

Kaliksaren c¢alismalari, fenolik birimlerin birbirleriyle ve diger gruplarla olan
iliskilerine gore degisen konumlarindan dogan konformasyonlara gore sekillenmistir.
Kaliksarenlerde fenolik halkalarin baglantili hareketlerini igeren iki olast donme modeli
vardir. Birincisi, bir veya daha fazla fenolik hidroksil grubunun bosluk boyunca
donmesidir. Digeri ise bir veya daha fazla para-siibstitiie grubun bosluk boyunca
donmesidir. Bu esneklik farkli konformasyonlar veya antropizomerler olusturur.
Esneklik ve bu konformasyonlarin sayisi, kaliksaren boslugunun boyutuna ve narrow-
veya wide-rim’lerin {izerine baglanan tiirlere bagli olarak degisir. Ornegin; p-ter-
biitilkaliks[4]arende gosterilebilen ve karakterize edilen dort farkli konformasyon sekli
vardir. Bunlar; “koni”, “kismi koni”, “1,2-karsilikli” ve “1,3-karsilikli” olarak
adlandirilir ( Sekil 1.5). Genel olarak, fenolik halkalarin hepsi yukariya dogru ise bu,



koni konformasyonunu ifade eder. Bir veya ikisi asagiya dogru ise bu, kismi koni

diizenlenmelerinden birini belirtir.

1.3 -Karsihkh 1.2-Karsihkh

X= ter-biitil R=H
Sekil 1.5. p-ter-biitilkaliks[4]arenin konformasyonlarinin sematik gosterimi

Kaliks[4]arenin konformasyonlari, *3C veya 'H-NMR spektroskopisi ile “De
Mendoza Kurallar” olarak adlandirilan uygulama kullanilarak kolaylikla ayirt
edilebilir. Bu kurallara gore, her kaliks[4]aren i¢in konformasyon temelde, koprii
karbonlarimin kimyasal kaymalariyla tespit edilebilir. De Mendoza, her bir koprii
karbonunun kimyasal kaymasinin agikga, bitisik fenolik halkalarinin hareketine bagl
oldugunu bulmustur. Koni konformasyonunda tiim bitisik halkalar bir digerine gére syn
dir ve koprii karbonlar1 oldukga yiiksek alanda, 6 ~ 30 ppm’de rezonans olurlar. 1,3-
karsilikli konformasyonda bitisik halkalar bir anti yapisindadir ve koprii karbonlart daha
diisik alanda 6 = 37 ppm’de rezonans olurlar. Kismi koni ve 1,2-karsilikli
konformasyonda ise fenil halkalar1 birinden digerine sirayla gegen, hem syn hem de
anti yapisina sahiptirler ve beklendigi gibi koprii karbonlar1 6 = 30 ve 37 ppm’ de

rezonans olurlar( Sekil 1.6). Sondaki iki konformasyon da *H-NMR spektroskopisinde



aromatik protonlarin rezonansinin olusmasiyla kesin bir sekilde ayirt edilebilir. De
Mendoza kurali, kaliks[5]aren ve kaliks[6]aren gibi daha biiyiik kaliksarenlere de

basariyla uygulanmaktadir.

‘ ‘ Konformasyon

Koni

| ‘ ‘ | Kismi koni ve

1,2-Karsihikh

| | | | 1,3-Karsihkh

45 4.0 3.5 3.0 39 36 33 30

Sekil 1.6. Kaliks[4]arenin farkli konformasyonlarimn **C veya "H-NMR spektroskopisi ile ayirimi

Koni konformasyonu, kaliks[4]aren i¢in oldukg¢a kararli bir konformer olmasina
ragmen koni-koni aradéniisiimii meydana gelebilmektedir. Bu aradoniisiimiin hizi,
sicaklik ve ¢oziiciiye bagl olarak degisir. Diger konformerler icin de gosterilebilen
aradoniisiim  hareketinin aktivasyon enerjisi, sabit sicaklik ‘H NMR (VT-NMR)
spektroskopisi ile olgiilebilmektedir. Ornegin;  p-ter-biitilkaliks[4]arende esdeger
olmayan iki metilen protonu, Haksiyal (Ha) V€ Hekvatoryal (He) *1n rezonans sinyalinin agiga
¢ikmasiyla aktivasyon enerjisi Ol¢iilebilir (Sekil 1.7). Kammerer ve ark., 16 °c veya
daha diisik sicakliklarda CDCl; iginde p-ter-biitilkaliks[4]arenin, metilen
hidrojenlerinin bir ¢ift dublet olarak goriindiigiinii sdylemislerdir. Ancak burada agiga
¢ikan aradoniistimiin hiz1 oldukga yavastir. Sicaklik arttirildigi zaman aradoniisiimiin de
hizi artmaktadir. 59 °C veya lzerindeki sicakliklarda iki sinyal, bir sinyal olarak
goriiniir. Bu sicakliga “koalesans sicakligi” adi verilir ve ara doniisiimiin aktivasyon

enerji engelinin, bir dl¢iisiidiir.
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Sekil 1.7. p-ter-biitilkaliks[4]arenin koni-koni aradoniisiimii

1.4.  Kaliksarenlerin Diger Fiziksel Ozellikleri

Bir kaliksarenin safligina dair hizli ve emin yol, erime noktasinin 6l¢iimiidiir.
Cogu kaliksaren 300°C’nin iizerinde olan erime noktasma sahiptir. Ancak siibstitiient
gruplarinda anlasilmas1 zor, izomerik farkliliklarin olmasi durumunda kaliksaren
tirevlerinin erime noktalarinda radikal farkliliklar goriilmektedir. Bu farkliliklar
¢Oziiniirliige de etki edebilir.

Kaliksarenlerin en genel formlari, aromatik unsurlarindan dolayr suda
¢oziinmezler. Organik ¢oOziiciilerde de simirli oranlarda c¢oziintlirler ki bu, onlarin
saflastirilmas1 ve karakterizasyonunda Onemli bir rol oynar. Kloroform, piridin,
karbondisiilfiir, dimetil formamit ve dimetil siilfoksit gibi organik ¢oziiciilerde yeteri
kadar ¢Oziniirler, bu da spektral analizlerde ol¢limlerinin yapilmasina olanak saglar.
Tirevlendirilmeleri ile farkli ¢oziiniirliik 6zellikleri kazanirlar. Organik ¢oziiciilerde
coziinmelerinde ilging olan nokta, daha diislik erime noktasina meyilli siibstiitientlerin
baglanmasiyla organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigiin artmasidir.

Organik c¢oziiciilerde diisiik oranda ¢Oziinmelerine ragmen, kaliksarenlerin
spektral ozellikleri, infrared (IR), ultraviyole (UV), niikleer manyetik rezonans (NMR),
X-Ray kristalografisi, kiitle spektrometresi (MS) ve floresans spektroskopisi
kullanilarak aragtirilmaktadir. Her teknik, kaliksarenlerin yapisi ve diger ozellikleri
hakkinda 6nemli bilgiler saglar.

Kaliksarenlerin IR spektrumundaki ayirtedici spektral o6zelligi, molekiiliin
boyutuna bagli olarak ve yaklasik 3150 cm™ ila 3300 cm™ arasinda degisen, diisiik

frekansli OH titresim bandidir. Bu bant, lower rim’deki hidroksil gruplar1 arasindaki



molekiiller arasi, ¢cok giiclii bir hidrojen baginin olusumundan ileri gelir. Bu hidrojen
bagi, tetramerde giiclii iken pentamerde zayiftir.

UV Spektroskopisinde kaliksarenler, 280 ve 288 nm yakininda olusan bir ¢ift
absorpsiyon bandiyla ayirt edilir. Bu iki dalga boyundaki yogunlugun orani,
kaliksarenlerin boyutuna bagli olarak degismekle birlikte bu oranlar, ter-biitil tiirevli
kaliks[4]aren, kaliks[6]aren ve kaliks[8]aren i¢in sirasiyla 1.30, 0.90 ve 0.75’tir. Molar
absorbanslar (emax, L mol™* Cm'l), kaliksarenlerin biiyiikliigliniin artmasiyla birlikte 280
nm.’de 9800-23100 ve 288 nm’ de 7700-32000 arasinda artis géstermektedir.

Kaliksarenlerin NMR spektrumu molekiillerin simetrik olmasindan dolay:
oldukea basittir. *H NMR spektrumunda 3.5-5.0 ppm bélgesi konformasyonel analiz
icin olduk¢a ayirtedicidir ¢linkii metilen koprii protonlart  konformasyonel
degisimlerden cogunlukla etkilenir. Koni konformasyonunda hicbir proton bosluk
icinde konumlanamaz. Kaliks[4]aren’in *H-NMR spektrumunda, biri 3.2 ppm digeri 4.9
ppm’de olusan bir ¢ift dublet goriiliir. Bu yarilmalar diger konformerler i¢in su sekilde
olusur: kismi koni, iki ¢ift dublet (oran 1:1) veya bir ¢ift dublet ve bir singlet (oran 1:1);
1,2-karsilikli, bir singlet ve iki dublet (oran 1:1); 1,3-karsilikli, bir singlet. Cesitli OH
gruplarindan, kaliksarenlerin boyutuna bagli olarak degisen, 8-10.0 ppm araliginda bir
singlet ortaya ¢ikar ancak bunlar gii¢clii hidrojen baglariyla iliskili degildir.

(' s /f
A—Jk J“‘ - )Jl"\_ ’JN A l :jL

ppn 10 3 8 7 6 5 H 3 2 i 0

Sekil 1.8. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]arenin *H NMR spektrumu (koni
konformasyonunda)



X-ray kristalografisi, bir kaliksarenin yapisina dair kesin kanit1 ortaya ¢ikarir. ilk
ornek, 1979°da Italya’daki Parma Universitesinden Andreetti ve ¢alisma arkadaslarinin,
kaliks[4]aren i¢in tek bir kristal verisi oldugunu sdylemeleri ile ortaya ¢ikmistir. Kiitle
spektrometresi  kaliksarenlerin molekiill agirliklarinin  tespitinde basarili  olarak
kullanilmaktadir. Her ne kadar X-ray kristalografisi veya NMR spektroskopisi kadar
yapisal  detaylari vermese de kaliksarenlerin  konuk-konak ozellikleri
arastirilabilmektedir.  Floresans  spektroskopisi de kaliksarenlerin  kompleks
olusturmalarinda ve bu komplekslerin mikro ortamlardaki davraniglarinin

gozlenmesinde kullanilan yararl bir cihazdir.

1.5. Kaliksarenlerin Sentezi

Kaliksarenlerin sentezlenmesi iizerine, bugiine kadar ¢esitli yollar bulunmustur
ancak bunlardan en gegerli olan yontem Gutche’nin tek basamakta ve yiiksek
verimlerde sentez yaptigi yontemdir. Bu yolla p-ter-biitilkaliks[n]arenlerden 4, 6 ve 8

tekrarlanan birimlere sahip tiirler, kolaylikla sentezlenebilmektedir (Gutsche 1990).

15.1. p-ter-Biitilkaliks[4]arenlerin sentezi

p-ter-biitilfenol, %37’lik formaldehit ve fenole gore 0.045 esdeger oraninda
sodyum hidroksitten olusan karisim 110-120°C da 2 saat 1sitildiktan sonra, olusan koyu,
jelimsi iriin igerisine difenil eter ilave edilerek 2 saat daha karistirilarak kaynatilir.
Daha sonra sogutulan reaksiyon karisimi iizerine etil asetat ilave edilir ve ilk saflagtirma
islemi gergeklestirilir. Olusan ¢okelti siiziiliir ve sonra da toluenden kristallendirilerek
%50 verimle parlak, beyaz iiriin elde edilir. Olusan rombik kristallerin erime noktasi

342-344°C dur.
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R = ter-Buitil

Sekil.1.9. p-ter-biitilkaliks[4]arenin farkl1 gosterilisleri

Sentezde kullanilan bazin miktar1 lizerine bir seri arastirma yapilmis ve p-ter-
biitilkaliks[4]arenin sentezinde maksimum verim elde etmek i¢in bazin yaklasik 0.03-
0.04 esdeger oraninda olmasi gerektigi tespit edilmistir. Bu degerin altinda baz
kullanildiginda verim azalirken, baz miktar1 artirildiginda ise, halkali tetramer miktari
azalarak sifira kadar diistiigi goriilmistiir. Eger baz miktar1 daha da fazla alinacak
olursa, bu noktada halkali hekzamer elde edilmektedir. Bu sonuglara gore halkali
tetramer sentezlenirken kullanilan baz katalitik miktarda, halkali hekzamer elde
edilirken ise stokiyometrik oranda alinmasi gerekmektedir (Gutsche 1981, Dhawan

1987).

siklik tetramer siklik hekzamer
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\
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o 0
501 7
-
% o

verim 40

~
(-

30+

O

20+

10

0.02 0.06 0.1 03 0.5 07

Baz konsantrasyonu (M)

Sekil 1.10. p-ter-Biitilkaliks[4]aren’in olusumunda baz konsantrasyonunun etkisi
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1.6. Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenler halkal1 yapidaki crown eterlere ve siklodektrinlere gore
sentezlerde ¢ok daha fazla tercih edilirler ¢linkii kolaylikla tiirevlendirilebilmektedirler.
Bunun yaninda, ¢oziiniirliiklerinin siirli olmasindan dolayi, istenilen amaca yonelik
kaliksarenler elde etmek ic¢in, kaliksarenlerin upper rim (fenil halkasinin para
konumundan) veya lower rim (fenolik oksijen) iizerinden degisik fonksiyonel gruplarla

tirevlendirilmesi gerekmektedir (Sekil 1.11).

7N

Upper rim (p- Konumu)

Hidrofobik Bosluk

\_/4 Lower rim (fenolik -OH)

Sekil 1.11. Kaliksaren bolgelerinin tanimlanmasi

1.6.1. Kaliksarenlerin fenolik -OH iizerinden fonksiyonlandirilmasi

Bu tip fonksiyonlandirma, en genel haliyle O-alkilasyon, O-arilasyon, O-
acilasyon, O-amidasyon ve O-tiyoamidasyon reaksiyonlarini kapsar (Sekil 1.12).
Yaygin olarak esterlesme ve eterlesme reaksiyonlart kullanilir. Bu reaksiyonlarda
kullanilan baza ve ¢oziiciiye bagli olarak, kaliksarenlerin mono-, 1,2-di-, 1,3-di-, tri-
veya tetra-tiirevleri segici bir sekilde sentezlenebilmektedir. Ornegin; kaliksarenlerin
mono eter veya ester tlirevleri CH3CN ¢oziicli ortaminda K>;CO3; veya DMF ¢oziicii
ortaminda CsF gibi zayif bazlar ve uygun reaktifler kullanilarak olusturulur (Reinhoudt
1991). Aseton veya asetonitril ortaminda Na,COj3 veya K,COj gibi bazlar kullanilarak
1,3-difonksiyonlu kaliksarenler, DMF/THF ortaminda NaH gibi giicli bazlar
kullanilarak 1,2-difonksiyonlu kaliksarenler ve DMF ortaminda Ba(OH)2 kullanilarak
trifonksiyonlu kaliks[4]aren tiirevleri sentezlenebilir (Groenen, 1991). Tetrafonksiyonlu
kaliksaren tiirevleri sentezlenirken aseton veya asetonitril ortaminda baz olarak NaOH
kullanilirsa koni konformasyon, K,CO3; veya Cs,COj3 kullanilirsa kismi koni ve 1,3-

karsilikli konformasyonda iiriinler elde edilir (Shinkai, 1990).
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X = halojen

Y = Alkil ,aril, -CO-R, CH,CO-NR, ve
CH,CS-NR,

Sekil 1.12. Kaliks[4]arenin hidroksil gruplarindan fonksiyonlandirilmasi

1.6.2. Kaliksarenlerin p-pozisyonlarindan fonksiyonlandirilmasi

Giris kisminda da bahsedildigi gibi, kaliksarenler sentezlenirken yliksek verimde
elde edilmelerinden dolay1 p-ter-biitil gruplu kaliksarenlerin sentezi tercih edilmektedir.
Kaliksarenin fenil halkalarma baglh ter-biitil gruplar1 AlCls/toluen ortaminda kolayca
giderilebilir (dealkilleme) ve bdylelikle kaliksarenlerin fenolik gruplarinin p-

pozisyonuna birgok fonksiyonel grup baglanabilir (Sekil 1.13).

R
R OH n R
R=CH,CHj3 ' R=SO3H
R=CgHs Dealkilleme R=NO,
R=CHg3 R=Br
OH n OH n

o-Klormetilasyon metodu \ / Elektrofilik Siibstitiisyon

OH /(EI_DH:'O\
JIN
/ p-Konumu \

chH2CH3NH2

R=CH,OCHj4 R R=CHO
R=CH,CN R=CH,CH,CN
R=CH,N3 R=CH=NOH
R=CHj R=CH,CH,OH
OH R=CH,CH,N
n OH Jn R=chion °
p-Kinonmetit Metodu p-Claisen Gevrilmesi

Sekil 1.13. p-ter-biitilkaliks[4]arenin p-pozisyonundan fonksiyonlandirilmasi
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1.7. Kaliksarenlerin Kullanim Alanlari

1.7.1. Enantiomerlerin ayrilmasinda kaliksarenlerin kullanilmasi

Farmokolojide pek ¢ok ilacin etken maddesi kiral yapilar igerir ve bunlar
enantiomerik olarak saf maddelerdir. Kiral bir maddenin enantiomerlerinden birisi
viicutta fizyolojik olarak degisiklik yaparken diger enantiomeri etkili olmaz veya ciddi
fizyolojik zararlar verebilir. Bu nedenle biyolojik sistem ve belirli ilaglar arasindaki
kiral taninma olduk¢a Onemlidir. Bunun sonucu olarak ilaglarin etki sistemleri
tizerindeki ¢aligmalarin pek cogu kiral ayirmalar iizerine kurulmustur. Kiral molekiiller
asimetrik konak (host) molekiiller ile kompleks yapabildikleri i¢in kiral gruplar tagiyan

kaliksaren molekiilleri enantiomerlerin ayrilmasi amaciyla kullanilmaktadir.

Gu ve ark. (2008), kiral kaliksaren tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin
kiral L- ve D-Treonini tanima oOzelliklerini incelemislerdir. Sonug¢ olarak bu
bilesiklerden ikisinin bu kiral molekiilleri tanima yetenegine sahip oldugunu

gbzlemlemislerdir.

H'ScooH
HyC

Sekil 1.14. Enantiomerleri ayirmada kullanilan kaliks[4]aren tiirevleri

Liua ve ark. (2010), kaliks[4]areni kiral binol-bazli difosfit ligandlariyla
modifiye ederek, metil-(2)-2-(asetamido)akrilat ve metil-(Z)-2-(asetamido)sinnamat
substrat modellerinin asimetrik hidrojenizasyonla katalizlenmis Rh-komplekslerini
olusturabilecek hale doniistiirmiislerdir. (S/S)- Kkatalizinde (R)-iiriin elde edilirken,
kaliksarenin upper rim(R') ve 1,3-O-alkilasyon (R?) siibstiitic iiriinleri katalitik
aktiviteyi ve kiral indiiksiyonu giiclii olarak etkilemislerdir. Optimum sonuglar R* ter-

biitil ve R propil grubu oldugu zaman ortaya ¢ikmaistir.
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(S. S)-

= C(CHj);, R2=CHj3, R®=H
R1 C(CHs)s, R2 CH,CH,CHg, R®=H
C(CH )3, RZ=(CH,)3CH;, R®*=H
R1 C(CHg)a, R?= CH,CgHg, R®=H
= C(CHs)s, R%?=CH,CgHs, R®= CHj,
R'= H, R?=CHs, R®=H
R'= CH,CgHs, R?= CH,CgHs, R®=H

Sekil 1.15. Sentezlenen kiral binol-bazli difosfit kaliks[4]aren ligantlari

1.7.2. Enzim mimik katalizorleri olarak kaliksarenlerin kullanimi

Uygun bir sekilde fonksiyonlandirmayla kaliksarenlere, potansiyel enzim mimik
veya komplekslesme 6zelligi kazandirilabilir. Bu fikir, Gutsche tarafindan 1970’lerde
ileriye siirtilmiistiir (Gutsche 1983). Enzim mimik yapisinin temel diisiincesi, enzim
aktif bolgesi olarak kaliksaren bazli sentetik bir model kullanmaya dayanmaktadir. Bu
modelde enzim, diger fonksiyonel gruplarla beraber baglanan substratlar i¢in bir bosluk
meydana getirecektir. Boylece substratlarla etkilesim, katalitik olarak substratlarin

tirlinlere doniismesini saglayacaktir (Sekil 1.17) (Breslow 1995).

+ A +@

substrat

reseptir-substrat

reseptir
komp lelcsi

reseptir iriinler

Sekil 1.16. Fonksiyonlastirilmig kaliksarenler {izerinde enzim modellerinin sematik gdsterimi



15

Rondelez ve ark. (2000), p-ter-biitilkaliks[6]aren imidazol tiirevini (Sekil 1.17)

Cu?* katyonu enzim-mimik calismalarinda kullanmistir.

17
Rr2-N N
OH OR!' @] OR!
6 3 3

N N
@
— [N3Cu(S),PFg] ——

Sekil 1.17. p-ter-Biitilkaliks[6]aren imidazol tiirevinin sentezi ve Cu?* iyonu ile biyomimetik etkilesimi,
(R, = Metil, R, = Etil)

Yilmaz ve grubu (Sahin, 2009), kaliks[n]arenlerin 4, 6 ve 8 birimli tiirevlerini
sentezleyip, karboksilik asit ve amin gruplari ile fonksiyonlandirmislardir. Daha sonra
Kandida rugosa lipaz enzimini tetraetoksisilan (TEOS) ve oktiltrietoksisilan (OTES) ile
polikondensasyon yoluyla inert sol-jel igerisinde kimyasal olarak enkapsiilize etmisler
ve bu lipaz enziminin, sentezledikleri kaliksarenlerle etkilesimlerini incelemislerdir.
Enkapsiilize edilmis lipazin katalitik aktivitesini p-nitrofenilpalmitatin hidrolizi gibi
model reaksiyonlarla degerlendirmisler ve rasemik naproksen metil esterinin enantio-
secici hidrolizini, sulu tampon ¢ozelti/izooktan reaksiyon sistemi i¢inde yapmuslardir.
Elde edilen sonuglar, 6zellikle kaliks[4,6]-NH, ve kaliks[6]-COOH bazli enkapsiilize
lipaz enzimlerinin sol-jele bagli serbest lipazla karsilastirildiginda, daha yiiksek enantio-

secicilik gosterdiklerini kanitlamistir (Sekil 1.18).
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HaN COOH
HA NH; HOOC (_~y B~ COoH
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HzN HOOC 13,5
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p-NP 400nm, UV

Sekil 1.18. Enzim-mimik ¢aligsmalarinda kullanilan kaliks[n]aren tiirevleri ve p-nitropalmitatin
hidrolizi

1.7.3. Molekiil / iyon tasiyici olarak kaliksarenlerin kullanim

Kaliksarenler, yapilar1 farkli konuk molekiillerin yerlesebilecegi bosluklara
sahip oldugundan, hem kat1 fazda hem de ¢ozeltide katyon, anyon ve nétral bilesiklerle
kompleks yapma 06zelligine sahiptir. Bu nedenle molekiil ve iyon tasiyict olarak yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir (Asfari ve ark. 2001). Sekil 1.19’da bu bilesiklerin endo- ve

ekzo-tipindeki kompleksleri goriilmektedir.

Nétr
Guest

@ ---"_______""...-:--"r""""_“-‘; Endo-kompleks
—

+ Veya

Host iyonik

- Guest
(Konak Molekil) (Konuk

Sekil 1.19. Kaliksarenlerin olusturdugu kompleks yapilar1
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Kompleks kararliligi ve seciciliginin saglanmasi i¢in halka boslugunun metal
katyonunu tasiyabilecek yeterli biiyiikliikte olmasi gerekir ve ligantta yeterli sayida
donor atom bulunmalidir.

Kompleks olusumu soyle gergeklesir;

a) Dondr atomlar, koordinasyon kiiresine denk, uygun pozisyonda sinirl
esneklikleri ile kaliksaren molekiilii tarafindan tutunurlar.

b) Kaliksarenlerde goriilen klasik komplekslesme mekanizmasi, selat ve donor
gruplarin iyon degisimi ile veya iyon ¢ifti olusturarak  bir molekiil i¢inde
birlestirilmesidir.

c¢) Kaliksaren molekiilii tizerine degisik selat gruplart baglamak miimkiindiir.
Boylece selat ve makrosiklik etki birlestirilmis olur. Ancak selat gruplart ligandin
esnekligini arttirir ve bu da segiciligi azaltabilir.

d) Alkil gruplarn, kristalize membran fazlardan kaginmak ve yiiksek
hidrofobiklik i¢in fenil halkalarina baglanabilir.

p-ter-biitilkaliks[4]aren kloroform, toluen, benzen, ksilen, anisol veya piridin ile
molekiiler kompleks vermektedir (Gutsche 1983, Bauer ve Gutsche 1985). p-ter-
Biitilkaliks[4]arenin toluenle yaptigi kompleksin X-Ray kristalografik analizi
sonucunda, toluenin p-ter-biitilkaliks[4]aren molekiiliiniin bosluk kisminda tutundugu

gbzlenmistir (Andreetti ve ark. 1981).

Ayn1 zamanda p-ter-biitilkaliks[4]aren ile toluen arasindaki komplekslesme, kati
faz ®C-NMR spektrumu ile de gozlenebilir. Sekil 1.20°de bu kompleks yapiya ait 292
ve 115 K de alinan spektrumlar gériilmektedir. 292 K kaliksaren ve toluen molekiiliine
ait olan biitlin atomlar singlet pik verirken 115 K de bu pikler dublete yarilmaktadir. Bu
durum, toluenin kaliksaren molekiiliiniin bosluguna girmesi ile birlikte biitiin atomlarin

simetrisinin ve elektronik ¢evrelerinin degismesi ile agiklanabilir.
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115 K

292 K

Sekil 1.20. p-ter-biitil kaliks[4]aren ve toluen molekiilii arasindaki kompleksin farkli sicakliklardaki kati
faz "*C-NMR spektrumu

Gaetano ve ark. (2009), kaliks[4]areni bir primer amin ve iki bipiridil gruplariyla
etkilestirerek, yeni selat yapisinda kaliks[4]aren tiirevleri sentezlemisler ve Wang
benzaldehit rezinine baglamislardir. Yeni materyal Cu(l) ve Zn(II) gecis metal
katyonlarina kars1 etkili bir komplekslesme yetenegi gostermistir. Bu sonuglar UV/vis.
spektrofotometresi ve iyon kromatografisinde olgiilerek degerlendirilmistir  (Sekil
1.21).

P = Wang benzaldehit rezini

Sekil 1.21. Sentezlenen selat yapisindaki kaliks[4]aren tiirevi ve Cu(l) tuzu ile ekstraksiyonu
oncesi ve sonrasinda gozlenen renk degigsimleri
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Yilmaz ve ark. (Bayrakg1, 2009), kaliks[4]aren ve dinitro tiirevli kaliks[4]areni,
2-aminometilpiridin-propoksi ve 3-aminometilpiridin-propoksi ile etkilestirerek yeni
kaliks[4]aren tlirevli iyonoforlar sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin dikromat ve arsenat
iyonlarin taninmasindaki yeteneklerini incelemisler ve protonlanmis alkilamonyum
formundaki iyonoforlarin dikromat ve arsenat iyonlarina kars1 yiiksek ilgi gosterdigini

ortaya ¢ikarmislardir (Sekil 1.22).

O OH OH O OH OH
H ; 0 % __OH o ; A _H 0. 0 é
I H* NH OH H M/ N7 N
H o AS H H O,Cir fo e 1
- 0] H | 1] H
2 o ﬂ /J,l 2 = 7 0 ’_}JII
N -—-H’O Ng - N N J ~ N Ny

Sekil 1.22. Dikromat ve arsenat anyonlarinin kaliks[4]aren piridinyum tireviyle olast komplekslesme
sekilleri

Liu ve ark. (2003), p-ter-biitilkaliks[4]areni ¢esitli gruplarla reaksiyona sokarak
sentezledikleri yeni kaliks[4]aren tiirevlerini, Na* iyonu icin secici kromoiyonofor
olarak kullanmislardir. Bu bilesiklerin komplekslesme davraniglari alkali metal iyonlari
(Na*, K*, Rb" ve Cs") kullanilarak UV-Vis. Spektoskopisinde olgiilerek arastirilmistir.
UV-Vis. spekturumuyla, bu bilesiklerden ikisinin(1 ve 3 nolu) Na’ ile yaptig
komplekste agik bir batokromik kayma (Amax= 379-480) gosterdigi ve
komplekslesmeyle ¢o6zeltinin renginin saridan kirmiziya dondigii  gozlenerek

aciklanmustir (Sekil 1.23).
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Sekil 1.23. Na" iyonu ile komplekslesme davranisi incelenen p-ter-biitilkaliks[4]aren tiirevleri

Surowiec ve ark. (2009), 1,3-karsilikli konformasyonda, iki yeni, mono-
iyonlagabilen kalik[4]aren-benzocrown-6 ligantlarin1 sentezlemisler ve daha sonra bu
bilesiklerin aromatik halkalarinin para kdselerine, ¢esitli iyonlagabilen-proton gruplari
baglanuslardir. Elde ettikleri bu bilesiklerin Ag® iyonuna kars1 baglanma &zelliklerini,
stvi-sivi  ekstraksiyon metoduyla incelemislerdir. Sentezlenen mono-iyonlasabilen
kalikscrown bilesiklerinin Ag" iyonuna kars1 etkili birer ekstraktant oldugu ortaya

cikmistir (Sekil 1.24).

CH,
C’BH a5

CO,H CF, C(O)NHSO,X

R=H wveya -COOH B=H veya -C(O)NHSOOX

Sekil 1.24. Ag" ekstraksiyonunda kullanilmak iizere sentezlenen kalikscrown bilesikleri
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Sgarlata ve ark. (2008), kaliks[4]arenin para kdsesine dort tane sinapil pendant
grubunu baglayarak sinapik asit-kaliks[4]aren hibriti sentezlemisler ve bu bilesigin Pb%,
Cd** ve Hg®" iyonlarma karsi baglanma yeteneklerini incelemislerdir. UV.Vis.
spektroskopisiyle takip edilen ¢alismalar sonucunda, komplekslesmeye monomerik p-
fenetidin tlirevinden daha ilgili olan bu bilesigin, her ii¢ iyonla da giiclii kompleksler

olusturdugu gézlenmistir (Sekil 1.25).

2+

Sekil 1.25. Sinapik asit-kaliks[4]aren tiirevli bilesigin Pb®* iyonu ile olusturdugu kompleks
yapilari

Akkus ve ark. (2007), yeni kaliks(aza)crown monomerleri ve bunlarin polimer
bagli analoglarini sentezlemisler ve sivi-sivi ekstraksiyon prosesiyle katyon-faz transfer
calismalarini incelemislerdir. Kaliks(aza)crown bilesiklerinden birisi Cu?* Co**, Cd*,
Ni%, Hg*", Pb** iyonlarina kars1 tutma 6zelligi gosterirken diger ikisi Na*, K* iyonlarina
ilgi gostermislerdir. Polimer bagl bilesiklerden ikisi tiim gecis metal katyonlarina karsi
etkili olmus, bir digeri sadece alkali metal katyonlarini tutmustur. Bu sonuglar UV.Vis.

spektroskopisiyle aciga ¢ikarilmistir (Sekil 1.26).
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R= H: R'=H: X=(CH,);
R= H: R'=H: X=CH,0CH,CH,0CH,
R=H; R'=H: X=CH,NHCH,

Sekil 1.26. Sentezlenen kaliks(aza)crown monomerleri ve bunlarin polimer bagl tiirevleri

1.7.4. Sensor (iyon selektif elektrot, ISE) ve membran tekniklerinde
kaliksarenlerin kullanim

p-Pozisyonunda veya fenolik-O’de hidrofilik siibstitiient bulunduran kaliksaren
tirevleri sulu fazda tabaka olusturma o&zelligine sahiptir. Bu tiir bilesikler ¢apraz-
baglanma reaksiyonlar1 sonucu tek ve cok tabakali olarak kararli hale getirilip
(Markowitz 1988, 1989) Langmuir-Blodgett teknigi kullanilarak uygun tasiyicilara
doniistiiriilebilmektedir (Brake 1993, Conner 1993% 1993b). Ayrica, kaliksaren ¢ok
tabakali polimerik tasiyici materyallere donistiiriiliip membranlar elde edilmektedir. Bu
membranlarin gaz gecirgenligi, molekiiler gozeneklerine gore ayarlanabilmektedir

(Brake 1993, Conner 19932 1993°, Dedek 1994).

Kaliks[n]aren fosfin oksitler ilk defa 1995 yilinda lantanit ve aktinitleri niikleer
atiklardan ekstrakte etmek i¢in katyon reseptor olarak kullanilmistir (Reinhoudt,1994).
Daha sonra kaliks[4]aren tiirevi Ca™, kaliks[6]aren tlirevi ise Pb? iyonu i¢in iyon

selektif elektrot olarak kullanilmistir.

Liang ve ark. (2007), yeni fotokromik schiff bazi tiirevli kaliks[4]arenler
sentezlemigler ve bu bilesikleri c¢esitli lantanit iyonlar1 ile etkilestirerek olusan
degisiklikleri gozlemlemislerdir. 1 nolu bilesigin ¢Ozeltisinde c¢iplak gozle
gozlenebilecek kadar bariz bir renk degisimi oldugu (Sekil 1.27) ve bu bilesigin Dy** ve

Er* iyonlar1 i¢in bir kemosensor oldugu belirlenmistir.
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Hemen gozlenen degisim

24 saat gectikten sonra gézlenen degisim
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Sekil 1.27. Schiff bazi tiirevli kaliks[4]arenin sekli ve bu bilesigin diklormetan igindeki
¢ozeltilerine La®*, Pr**, Eu**, Gd*, Dy**, Er*" ve Yb*" (soldan saga) iyonlarmin eklenmesinden sonra
olusan renk degisimleri

Talanov ve ark. (2007), kaliks[4]arenin bir pendent N-dansilkarboksamit grubu
iceren yeni bir tiirevini sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu ligantin, yiiksek oranda Na*
iceren sulu ¢ozelti ile yapilan sivi-sivi ekstraksiyonda TI* ve Hg®* iyonlarina karst
yiiksek segicilik gosterdigini ve olusan komplekslesmeleri floresans spektrumunda
aciga cikan degisiklikler olarak  gozlemlemislerdir. T1* ile kaliksarenin

komplekslesmesinde kismi koni yapist baskin ¢ikmistir (Sekil 1.27).

N(CH3),
0=5:0
o. \NT:BU -Bu tBu
""'\

-Bu

Sekil 1.28. N-dansilkarboksamit tiirevli p-ter-biitilkaliks[4]arenin T1" ile kompleks olusumunun gésterimi
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Hamdi ve ark. (2009), kaliks[4]arene iki piren grubunu baglayarak yeni bir
florojenik kaliks[4]tetraazacrown bilesigi sentezlemisler ve bu bilesigin Mg2+ iyonuna
kars1 secicilik gosterdigini gozlemlemislerdir ve piren halkalarina bagli olan amit
gruplarinin 1:1 kompleks yaptigi konformasyonel degisimle aciga ¢ikmustir (Sekil
1.29).

Sekil 1.29. p-ter-biitilkaliks[4]tetraazacrown bilesiginin Mg2+ ile kompleks olusturmasi

Snejdarkova ve ark. (2010), dopamine duyarli 25,26,27,28-tetrakis(11-
siilfanilundesiloksi)kaliks[4]aren bilesigini sentezlemisler ve yapisin1 "H-NMR ve kiitle
spektroskopisiyle aydinlatmiglardir. Bu molekiilin veya 1-dodekantiyol (DDT) ya da
hekzadekantiyol (HDT)’ lu ortamdaki karisimlarinin kemisorpsiyonu, [Fe(CN)s]* ™
redoks probunun varliginda siklik voltammetri ile gosterilerek, diisiik gecirgenlikteki
sabit tekli-tabakalarin olusumuyla sonuglanmistir. Olusan bu tekli-tabakalar(SAMS),
dopamin i¢in bir sensér 6zelligi gostermis ve sensor, dopamin ile epinefrini birbirinden

ayirmistir (Sekil 1.30).

(C{L)g (CH

CH

Csz (:H2 e
CH, cH \ 2

Hs' us’ 2 \SH SH

2)9

(CHz)g ((|:H2)9

Sekil 1.30. Dopamine duyarli 25,26,27,28-tetrakis(11-stilfanilundesiloksi)kaliks[4]aren bilesigi
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Memon ve ark. (Qazi, 2010), kaliks[4]arene koordinasyon kiiresi iizerinden
sinyal veren gruplar olarak iki antrasenil {initesini baglayarak kaliks[4]aren bazli
kemosensor sentezlemis ve bu bilesigin komplekslesme 6zelliklerini incelemislerdir.
Cu?*, Cd**, Co**, Ni* *ve Pb®* iyonlariyla komplesmeleri incelenen bu bilesigin, Cd** ve
Cu* iyonlarma karsi segicilik gosterdigi UV-vis. spektroskopisiyle incelenerek
bulunmustur (Sekil 1.31).

N C—O0-H-0=C X
| b u—0o | N 0o Q0C N

) N M2+
M2+ L ..
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Sekil 1.31. Sensor 6zelligi gosteren kaliks[4]aren bilesiginin Cu®* ve Cd** iyonlariyla olast
komplekslesme mekanizmast

1.7.5. Sabit faz olarak kaliksarenlerin kromatografide kullanilmasi

Liu ve ark. (2004), B-siklodekstrin(-CD-BS), p-ter-biitilkaliks[8]aren(CBS) ve
kloropropil(CPS) bagli silika sabit fazlarimi hazirlamiglar ve steroitleri ayirmak
amaciyla kromatografik prosediir gelistirerek uygulamislardir. Analizde kullanilacak en
iyi sabit faz tiiriinii segmek i¢in, makrosiklik sabit fazlardan iki tiiri ayn1 aragla, benzer
hazirlama islemleri kullanarak sirasiyla belirlemislerdir. Elde edilen sonuglar steroitler
icin, dort sabit fazin alikoyma mekanizmalarinin agikga farklilik gdsterdigini ve
milkemmel ayirmanin B-siklodekstrin bagli silika sabit fazla gerceklestigini ortaya
cikarmigtir. Alikoyma prosesinde, p-ter-biitilkaliks[8]aren bagl silika sabit fazinda n- ©
etkilesimi ve hidrojen bagina ek olarak hidrofobik etkilesimler 6nemli rol oynarken, -
siklodekstrin bagli silika sabit fazinda komplekslesme, hidrojen bagi ve zayif hidrofobik
etkilesimler etkin rol oynamistir (Sekil 1.32).
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Sekil 1.32. Steroitlerin ayrilmasinda kullanilan sabit faz bilesikleri

Schneider ve arkadaglar1 (2009), HPLC’de kullanilan geleneksel alkil bagl sabit
fazlarla, kaliksaren bagli sabit fazlar karsilastirmak amaciyla ¢alismalar yapmislar ve
31 tane, ¢ok c¢esitli molekiiler yapilarin eriyiklerini farkli mobil faz olusumlarinda (0—
98% (Vv/v), sabit fazin kromatrografik davraniglarin1 karakterize etmek ve tahmin edilen
alikoyma faktorlerinden saptanan modellerin uygulanabilirligini test etmek amaciyla
analiz etmislerdir. Metanol kapasitesinin degisik bir etkisi, non-polar, polar ve iyonik
eriyikler i¢in tartisitlmis ve farkli kolon tipleri iizerindeki davraniglarda farkliliklar

gozlenmistir.

1.7.6. Kataliz reaksiyonlarinda kaliksarenlerin katalizor olarak kullanilmasi

Gaeta ve ark. (2005), kaliks[4]arenin hidroksil gruplarmna ¢esitli aminoasit
gruplarimt (L-tirozin, L-aspartik asit, L-valin ve L-triptofan) veya pinene benzer
(mirtenil ve homomirtenil) {initeler ile karsilikli koprii olusturan binafitil amin
gruplarii1 baglayarak yeni kiral kaliks[4]arenler sentezlemislerdir. Daha sonra bu
bilesiklerin enantio-segici katalizlerdeki katalitik aktiviteleri, Ti(IV)/kaliksaren
kompleksi halinde asimetrik aldol reaksiyonunda p-nitrobenzaldehit ile Chan’in

sililoksidieni kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 1.33. Enantio-segici katalizlerde kullanilan p-ter-biitilkaliks[4]aren bilesikleri

Shirakawa ve Shimuzu (2009), bazi kiral kaliks[4]aren amino asit tiirevlerini
sentezlemisler ve asimetrik reaksiyonlarda organik katalizor olarak kullanimini

arastirmiglardir (Sekil 1.34).

p H o

BnOz3nO0OBn OBN

R = CH,CH=CH,, X = Br
R=Me, X=1

Sekil 1.34. Bazi kiral kaliks[4]aren amino asit tiirevlerini organik katalizor olarak kullanilmast
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1.8. Kaliksarenlerin biyolojik uygulamalari

Kaliksarenlerin kullanim alanlarmma son yillarda biyolojik c¢alismalar da
eklenmistir. Bunlar; antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal vb. etkilerinin
incelenmesi ve DNA molekiilii tizerindeki etkilerinin arastirilmasi; DNA molekiiliinii
kesmesi, yok etmesi, molekiiliin bir bolgesinden baglanarak yapisini bozmasi, DNA’y1
belli yerlerden bdlen kesim enzimlerine etkisi, replikasyondaki inhibitor aktiviteleri
vb. seklinde gerceklesmektedir.

Kaliksarenlerin DNA molekilii tizerindeki etkilerinin incelenmesi, bu
bilesiklerin gilinlimiizde gittikge 6nemli hale gelen kanser tedavisinde ilag olarak
kullanilabileceginin ve tiimorlii hiicrelere etkili olup olmayacagmin arastirilmasi
yoniindeki caligmalara hiz kazandirmistir.

DNA yani deoksiniikleik asitler, genetik bilgilerin saklandig1 biyopolimerlerdir.
Deoksiriboz (ribofuranaz), cekirdek bazlari (Adenin, timin, guanin ve sitozin) ve
fosfodiester seklinde baglanmis olan fosfat olmak {izere ii¢ 6geden olusur. Bu 6gelerin
birbiriyle baglanmasiyla ¢ift iplikli, sarmal bir yap1 olusur ve genetik bilgilerin kusaktan
Kusaga aktarilmasi saglanmis olur (Sekil 1.35).

Sekil 1.35. DNA molekiiliiniin ¢ift iplikli sarmal yapis1
(http://lwww.mezatforum.com/forum/showthread.php?4824-Dna)

Bazi virlis DNA’lar1 disarida tutulacak olursa, diger biitiin canlilarin DNA’lart

A=T (Adenin=Timin) ve G=C (Guanin=Sitozin) seklinde baz eslesmeleriyle olusmus



29

cift ipliklidir. DNA’nin ¢ift iplikli sarmal yapis1 sag-sarmal seklindedir. Sarmal
yapidaki fosfodiester baglar1 giiclii asit oldugundan yasam ortaminda anyon halinde
bulunur ve elektriksel yiik dengesi Mg®*, K* gibi inorganik katyonlarla veya
sperminyum, spemidinyum gibi organik katyonlarla notrallestirilmistir.

DNA molekiilii fiziksel ve kimyasal olmak fiizere ¢esitli etkilere maruz
kaldiginda bozulmaktadir. DNA’da hasar olusturan fiziksel etkiler; mor Otesi 1sinlar
(UV) ve X-iginlaridir. UV 1smlarmin etkisi; DNA’da pirimidin dimerleri, 6zellikle
timin dimerleri olusmasi seklindedir (Sekil 1.36). X-isinlarinin etkisi daha giiglii
oldugundan enerjinin yogunluguna gore centikler, gedikler olusabilir veya DNA c¢ift
iplik¢igi kopabilir (Tiiziin, C., 2005).

0O 0O 0 0
CH
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Yan yana iki timin baz Timin dimeri (T=T)

Sekil 1.36. UV. isinlarinin etkisiyle timin dimerinin olugumu

Kimyasal etkilerle de DNA hasarlar1 olusabilmektedir. Nitroz asit, niikleik asit
bazlarinin C-NH; fonksiyonlu gruplarini deamine ederek ilk 6nce C-OH fenol grubuna,
sonra tautomerleserek C=0O grubuna doniistiirtir (Sekil 1.37).
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Sekil 1.37. Nitr6z asitin DNA bazlarina etkisi

Dimetilsiilfat ((CH3),SO4) ve diazometan (CH2;N;) DNA’nin —NH; lerini
kolaylikla metilleyen reaktiflerdir. Yine nitrozometil iire, nitrometilnitrozo guanidin
gibi reaktifler cok gii¢lii metilleme araclaridir; ¢ok seyreltik halleri bile DNA’da
mutasyonlara neden olur. N-nitrozoaminler ¢ok giiglii karsinojenlerdir. Birgok
yiyecekte, ozellikle sodyum nitrit katilarak pisirilmis etlerde bulunabilir. Etlere ve et
tirtinlerine, Clostridium botilinum’un (botulinus zehrini iireten bakteri) iiremesini ve
kirmiz1 etin kahverengiye donilismesini onlemek i¢in ¢ogu kez sodyum nitrit katilir.
Sodyum nitrit, asit veya 1s1 etkisinde, ette her zaman var olan aminlerle N-nitrozoamin
verir. Ayrica sigara dumanimin N-nitrozodimetilamin i¢erdigi bilinmektedir (Solomons,
G. T.W.,, Fryhle, C. B., 2002).

Hidroksilamin (NH,OH), giiclii bir mutajen ve kanserojendir; DNA bazlarinda,
hem halkaya hem -NH,’ lere hidroksilamino grubunu sokar (Sekil 1.38). Ticari et
tirtinlerinin (sucuk, salam, sosis gibi) raf dmriinii uzatmak i¢in konulan nitrit veya nitrat

bilesikleri, zamanla bozunarak hidroksil aminlere doniisiirler (Tiiziin, C., 2005).
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Sekil 1.38. Hidroksilaminin sitozin tizerindeki etkisi

Halojenler ve hipohalojen asitleri DNA’nin bazlarini halojenlerler. Genel olarak
elektrofilik reaktiflerdir, DNA iizerine elektrofil baglama bakimindan etkindirler.
Niikleofilik reaktifler normal durumlarda DNA {izerinde etkin degillerdir.

Bunlarin disinda DNA iizerinde etki gosteren ve kansere yol acan gesitli organik
ve anorganik kimyasallar bulunmaktadir. Organik kimyasallardan;
halojenohidrokarbonlar, aromatik aminler, aromatik hidrokarbonlar, nitro bilesikleri,
hidrazin ve siibstitiie hidrazin tuzlari, azo bilesikleri, nitrozo bilesikleri, epoksitler ve
benzeri gergin halkali bilesikler, bazi1 akrilik asit tiirevleri, kloroalkil ve bromoalkil
grubu iceren bazi eterler, tiyoeterler, aminler ve fosfatlar vb. bilesikler; anorganik
kimyasallardan ise berilyum, kadmiyum, kobalt, krom, kursun, nikel, arsenik ve bazi
bilesikleri, baz1 alliminyum bilesikleri, potasyum bromat, bazi alkilleme ajanlari, cam

yiinii, asbest kuartz vb. maddelerin tozlart DNA’ya etki etmektedirler.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Yilmaz ve ark. (Bozkurt, 2005), p-ter-biitilkaliks[4]arenin diester tiirevini g¢esitli
primer aminlerle toluen-metanol ¢oziicii ortaminda reaksiyona sokarak diamit tiirevleri
sentezlemis ve *H NMR ve *C NMR ile bu bilesiklerin yapilarini aydinlatmislardur.
Daha sonra bu bilesiklerin HCr,O7; /Cr,07 ~ ile ekstraksiyonunu incelemislerdir. Bu
bilesiklerden 3-morfolino propil amin ve 3-etilamino-1-propil amin bagli olan amit
tiirevlerinin protonlanmis alkilamonyum halinde, Cr®" iyonunu su fazindan diklormetan

fazina ¢ekerek etkili bir ekstraktant oldugunu gozlemlemislerdir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Diamit tiirevli p-ter-biitilkaliks[4]aren bilesikleri

Yilmaz ve ark. (2007), p-ter-biitilkaliks[4]areni 3-aminopiridin ve 3,6-dioksa-
1,8-diamin oktan ile toluen-metanol ¢6ziicii ortaminda, ter-biitil amini de asit kloriir
haline  doniistirilmiis halde reaksiyona sokarak diamit tiirevleri haline
dontistirmiislerdir. Daha sonra bu bilesikleri sivi ekstraksiyonda kullanarak HCr,O7 ~
/Cr,07 ~ iyonlarina karst davraniglarini incelemisler ve kaliksazacrown yapisindaki

bilesigin Cr(VI) iyonuna kars: yiiksek ilgi gosterdigini gozlemlemislerdir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Kaliksazacrown yapisindaki p-ter-biitilkaliks[4]aren bilesiginin dikromat anyonlart ile
olasi tutunma sekilleri
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Song ve ark. (2007), kaliks[4]areni bir fenantroimidazol bilesigi ile etkilestirerek
diamit tiirevi halinde yeni bir kemosensor sentezlemisler ve bu bilesigin Mg2+ iyonuna
kars1 segici floroiyonofor Ozelliklerini arastirmislardir. Elde edilen sonuglara gore bu

bilesik diger fizyolojik ilgili metal iyonlar1 arasmmda Mg®* > ye floroiyonoforik bir
secicilik gostermistir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Mg2+ iyonuna karsi sensor 6zelligi gosteren diamit tiirevli kaliks[4]aren bilesigi

Joseph ve ark. (2008), bis-(N-2,2 -dipiridilamit) pendant grubu tasiyan 1,3-
diamit tirevli kaliks[4]areni sentezlemisler ve yapisinin tek kristal XRD seklinde
oldugunu belirlemislerdir. Bu bilesigin Zn2+’ye karst “switch-on” seciciliginde iken
Ni2+’ye kars1 “switch-off” seg¢icilikte oldugu floresans spektrumundan, 1:1 kompleks

olusturdugu da bulunarak agiklanmistir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. p-ter-biitilkaliks[4]arenden ¢ikilarak sensor Ozelligi gésteren diamit tlirevinin sentezi ve
ORTEP diyagramiyla Ng4- ve Og- baglarinin gosterimi



34

Leydier ve ark. (2008), siilfokatekolamit(CAMS) ve hidroksipiridinon(HOPO)
tiirevli kaliksaren ligantlarin1 sentezleyerek uranil katyonuna karsi baglanma
yeteneklerini aragtirmiglardir. Selatlagsma ozellikleri, sulu ortamdaki ¢esitli pH’larda
UV-Spektoskopisi ile incelenmis ve ayni zamanda selatlasmis gruplarin aromatik
protonlarmin her ikisinin rezonans sinyali 'H-NMR teknigiyle aydinlatilmistir. HOPO
kaliksareni asidik ortamda uranil iyonuna karsi onemli bir ilgi gosterirken CAMS

kaliksareni bazik ortamda daha etkili olmustur (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Uranil katyonunu tutma 6zelligi gosteren siilfo-amit tiirevli kaliks[4]aren

Stankovic ve ark. (2009), tiyo-analog(THIO) ve tetra-amit(LBC) fonksiyonel
grubu igeren kaliks[4]aren bilesiklerinin, nitrik asitte ¢oziinmiis Ag® iyonunu geri
kazanmak amaciyla sivi ekstraksiyonunu incelemislerdir. Ekstraksiyon sonuglari, THIO
bilesiginin hem asidik hem de nétral ¢dzeltilerde Ag” iyonunun tutulmasinda etkin bir
ekstraktant oldugunu ve LBC bilesiginin yiiksek asitlikteki ¢ozeltilerde daha etkin bir
rol oynadigimi gostermistir. Bir glimiis iyonu LBC’nin tek bir molekiilii ile reaksiyona

girerken, THIO molekiiliiniin bir tanesi iki glimiis iyonu ile etkilesmistir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6.. Giimiis iyonuna karsi etkilesim gosteren kaliksaren bilesikleri

Baldini ve ark. (2006), bir karboksilik asit veya korunan bir amino asit gruplu
kaliks[4]aren aminometil tiirevlerinin reaksiyonundan tiiretilen kat1 haldeki tektonlarin
self-assembly ozelliklerini, sivi i¢indeki konformasyonel 6zelliklerini dikkate alarak
aciklamislardir. X-ray kristal yapilari, bu bilesiklerin kendi montajlama 6zelliklerinin,
amit gruplarinin arasindaki hidrojen baglarmin olusturdugu bir ag boyunca kafes
olusturdugunu gostermistir. Buradan yola ¢ikarak tilkenmez nano tiiplerin yapiminda
kullanilmak {iizere yeni nano-poroz kristalize materyallerin olusturulmasi ve dizayni

adina calismalar yapmislardir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Nano-poroz kristalize materyaller olusturmak i¢in sentezlenen diamit tiirevli
kaliks[4]arenler

Schadel ve ark. (2004), koni konformasyonundaki kaliks[4]arenin para kdsesine
iki seker birimini baglaylp amit baglarmi olusturmak amaciyla sentetik yollar
aragtirmiglardir. Kaliks[4]arenin dikarboksilik asit tiirevinin basit aminoglikozitler ile
birlesmesinin sterik engeller yiiziinden 6nlendigini ancak iki veya ii¢ karbon atomunun
bagli oldugu karbonhidratlarla ilgili reaksiyon primer bir amin grubu ile sonlanirken,
kimyasal glikobiyoloji ve supramolekiiler kimyada oldukca c¢ekici olan, g¢esitli
difonksiyonlanmis kaliks[4]aren neoglikokonjugelerinin sentezine izin verdigini

aciklamiglardir (Sekil 2.8).
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Ry = 0Ac, Rz=H, R = Ac
Ry =H, Ry = DAc, R = Ac

Ry=0OH R;=R=H
Ry=R=H,R;=0H

Sekil 2.8. Sentezlenen digliko-amit tiirevli kaliks[4]aren bilesikleri

Metay ve ark. (2008), redoks-aktif kaliksaren bazli reseptorler sentezlemek
amactyla, Kaliksarenin lower riminde bulunan anyon baglayici iire veya amit gruplari
araciligiyla, Kaliksarene ferrosen pargaciklarini baglamiglardir. Kaliksaren ferrosen
reseptorlerinin  hareket halindeki kendi baglarmmin ortak o6zelliklerini ve redoks
ozellikleriyle molekiiler yapilarinin arasindaki iliskiyi anlamak maksadiyla bir dizi

ayrmtil 'H-NMR arastirmast yapmislardir (Sekil 2.9).

Fo Fo Fe Fa Fa Fa 1&' Fe
i — L= p— e ey v

Sekil 2.9. Redoks-aktif 6zellikteki kaliksaren ferrosen reseptorleri
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Joseph ve ark. (2009), kaliks[4]arene 1,3-bis(2-pikolil) amin grubunu hidroksil
grubundan baglayarak amit tlirevli kaliks[4]aren sentezlemisler ve bu bilesigin ¢esitli
iyonlara karst baglanma oOzelliklerini floresans ve absorbsiyon spektroskopileriyle
aragtirmiglardir. Metanol ve sulu-metanol ¢o6ziiclilerinin kullanildigi ortamlarda, bu
bilesigin Cu2+’yi secici olarak tanidigi goriilmistiir. Komplekslesmenin 1:1 oldugu Job
metodu ve ESI MS teknigi kullanilarak tespit edilmistir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. 1,3-diamit tiirevli kaliks[4]arenin sentezlenme basamaklari

Curinova ve ark. (2010), bis-(N -p-nitrofeniliireido)kaliks[4]areni orijinal olarak
anyon taninmast i¢in diizenlemelerine ragmen, 1,3-karsilikli konformasyonda
immobilize ederek, siilfoksitler ve ketonlar gibi kiiciik ndtral molekiiller i¢in reseptor
olarak davranabildigini aciklamiglardir. Bu bilesiklerin baglanma o6zellikleri hem kati
hem de siv1 ortamlarda ¢alisilarak, UV-Vis.,, NMR ve X-Ray kristalografisi teknikleri
kullanilarak arastirilmistir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. Notral molekiilleri tutabilen diamit tiirevli kaliks[4]aren bilesikleri

Phipps ve ark. (2009), kaliks[4]arenden yola ¢ikarak, yeni bir [2]katenan tiirevini
sentezlemislerdir. Halojen anyon sablonu sokiildiikten sonra olugan katenan host
molekiilli, organik ¢oziici karigimi igerisindeki klortirlere karsi yiliksek bir ilgi

gostermistir (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. Bazi anyonlara kars ilgi gosteren kaliks[4]aren tiirevi [2]katenan bilesigi

Troisi ve ark. (2007), kaliks[4]arenin para kdsesine bagli aromatik amitlerin
(aramit) anyonlarin taninmasinda, Ozellikle planar trigonal nitrat ve Y-seklindeki
benzoat yapilarma kars1 ilging etkiler gosterdigini goézlemlemislerdir. Molekiiler
modelleme ve DFT hesaplamalari, aramidokaliks[4]arenlerden iki bilesigin, nitrat

iyonlariyla olagandisi olarak alti tane hidrojen bagi yapan NH gruplarmin planar
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etkilesimlerinden dolay1, NO3™ iyonlarina kars1 yiiksek ilgi gosterdigini kanitlamigtir
(Sekil 2.13).

0
HN

_NH

R= C(Ph), (Trityl)

)
5 A= %{_MNHMF)

Sekil 2.13. Aramido kaliks[4]aren tirevleri (1-5) ve 3 nolu bilesik ile NOj3 iyonunun
olusturdugu kompleksin minimize edilmis enerji yapisinin geometrik gésterimi

Tabakct ve ark. (2007), p-ter-biitilkaliks[4]arenin ¢esitli tetra- ve tri-amit
tirevlerini sentezledikten sonra bu bilesikleri metil iyodiirle etkilestirerek arti yikli
tirevleri halinde dikromat anyon ekstraksiyonunda kullanmislar ve dikromat anyonunu

tuttugunu gozlemlemislerdir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. Tetra amit tiirevli p-ter-biitilkaliks[4]arenin dikromat iyonlariyla olasi etkilegimi



40

Granata ve ark. (2010), bir kaliks[4]aren tlirevini, karboksil CPG ve tentajel
desteklerine, UV.Vis. spektroskopisi teknigi ile basit olarak degerlendirilen ve kolay
olarak ayrilabilen ester bag1 ve UMI gruplar1 aracilifiyla sabitlemisler ve daha sonra
tentajel rezini tizerine kaliksareni yiikleyerek HR-MAS NMR deneyleri ile bu olayi
takip etmislerdir. Kati1 faz sentezindeki polimer destekli kaliksarenin potansiyeli, dort
timin niikleotit biriminin kaliks[4]aren iskeletinin genis kismina kondenzasyonu ile test
edilmistir (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15. Polimer destekli baz1 kaliks[4]aren tiirevlerinin sentezi

Okunola ve ark. (2007), kaliksarenin amit tiirevlerini anyon tasiyici ve tastyici-
membran olarak kullanabilmek i¢in ¢aligmalar yapmislar ve tamami koni
konformasyonunda olan bazi lipofilik kaliksarenlerin araci olarak kullanildig1 fosfolipit

membranlarla CI” iyonunun taginmasini incelemislerdir (Sekil 2.16).

paco-H koni-H (R=H) TAC-OH TAC-OEster
koni-tBu (R=fBu)

Sekil 2.16. CI" iyonunun taginmasinda tasiyici-membran olarak kullanilan kaliksaren bilesikleri
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Zhao ve ark. (2007), Kkaliksarenin amit bagli birimlerden olusan
tetratiyafulvalen(TTF) tiirevlerini sentezleyerek anyon taninmasinda rol oynayacak
reseptorler haline doniistiirmiis ve karakterize etmislerdir. Bu baglamda sentetik olarak
iki TTF karboksilik asit tiirevini hazirladiktan sonra, bu bilesikleri X-ray
difraksiyonuyla inceleyerek, sivi ortamdaki etkilesimlerde karboksilik fonksiyonel
gruplarinin  kritik rol oynadigini goézlemlemislerdir. Bazi kaliksaren-amit TTF
birlesimlerinin, gesitli anyonlara kars1 giiglii bir baglanma 6zelligi gosterdigi, "H-NMR
calismalariyla gosterilmis ve bir reseptorin  Ho,PO4, CgHsCO, veya CH3;COy
anyonlarinin varliginda elektrokimyasal olarak karsilik verebildigi gozlenmistir (Sekil

2.17).

CHsS  SCH, CH,S  SCH,

Sekil 2.17. H,PO,, C¢HsCO, , CH;CO, ve Br anyonlarina karsi onemli degisiklikler gdsteren
kaliksaren-amit TTF tiirevi

Consoli ve ark. (2006), yeni hidroksisinnamik asit-kaliks[4]aren hibritleri
sentezlemisler ve bu bilesiklerin antioksidant aktivitelerini, DPPHF radikali ve AIBN
iceren linoleik asit peroksidasyon testini kullanarak incelemislerdir. Yapilan ¢aligsmalar,
sekilde gosterilen 3 ve 4 nolu bilesiklerin, hidroksisinnamik asit ve fenetidin tlireviyle

iliskili olarak gelismis aktiviteye sahip olduklarini géstermistir (Sekil 2.18).
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1 R=0OAc,R=H 3 R=OH.R=H
2 R=R=0CH, 4 R=R'=0CH,

Sekil 2.18. Antioksidant aktiviteleri incelenen hidroksisinnamik asit-kaliks[4]aren tiirevleri

Joseph ve ark. (2010), p-ter-biitilkaliks[4]areni benzotiyazol ile etkilestirerek
amit yapisinda 1,3-di-fonksiyonlu yeni bir floresan sensor sentezlemislerdir. Bu reseptor
molekiil, 2+ degerlikli ¢esitli iyonlar arasinda Cu2+’ye kars1 floresansi sondiiriicti yonde
bir 6zellik gostermis ve Cu?* ile 1:1 kompleks olusturdugu elektronik absorbsiyon ve
ESI MS teknikleri kullanilarak agiga ¢ikarilmistir. Cu?* kompleksi iyodiir anyonunun
meydana getirdigi renk degisimiyle taninmustir (Sekil 2.19).
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Sekil 2.19. p-ter-biitilkaliks[4]arenin diamit tiirevinin sekli ve molekiiliin Kristal yapisinin
modellestirilmis bigimi

fiter ve ark. (2010),  N-alkil-N-ferrosenilmetiletilen  diaminlerin,

hekzaklorosiklotrifosfazatrien ve sodyum [3-(N-ferrosenilmetilamino)-1-propanoksit ile
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olan reaksiyonlarindan spirosiklik monoferrosenil tetraklorofosfazenleri sentezlemisler
ve bu bilesikleri asir1 pirrolidinli ve morfolinli ortamlarda muamele ederek pirrolidin ve
morfolin tiirevli fosfazenler haline doniistiirmiislerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin
yapilarmi IR, MS, 'H, **C, *!P NMR, DEPT, HETCOR ve HMBC teknikleriyle
aydinlatmiglardir. Bu bilesiklerin antibakteriyel, antifungal ve antitiiberkiiloz
aktivitelerini incelemigler ve ayni zamanda jel elektroforezini kullanarak plazmit
DNA’s1 tizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Sekilde gosterilen bilesigin, hemen hemen
tiim konsantrasyonlarda DNA yapisin1 giiclii bir sekilde etkiledigi gozlenmistir (Sekil
2.20).

Sekil 2.20. Tetrapirrolidinofosfazen tiirevli bilesigin sekli ve pUC18 DNA’sina etkisini gdsteren
elektroforez goriintiisii (1= pUC18 , 2—7=10.000 pM, 2.500 uM , 1.250 pM, 625 pM ve 312 puM
konsantrasyonlardaki bilesik ¢ozeltileri)

Ungaro ve ark. (2004), N,N -di(ter-biitoksikarbonil tiyotire ile O-
alkillenmis  p-aminokaliks[n]arenlerin  (n=4,6,8) HgCl, varliginda gerceklesen
reaksiyondan hidroklorik asit ile korunan gruplar1 kopararak, suda ¢oziinen yeni
kaliks[n]Jguanidinyum tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin plazmit DNA’s1
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu bilesiklerden sekilde gosterilen 1 nolu bilesigin,
25 puM ve daha yiliksek konsantrasyonlarda DNA’y1 yok ettigi elektroforez

goriintlistinden yorumlanmisgtir (Sekil 2.21).
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Kaliksaren
vok

NH2 3 1 4
Ko
HN NH,
in=4 R=Pr
2n=4 R=0ct
3n=6,R=Me
4n=8,R=Me

Sekil 2.21. Kaliks[n]guanidinyum tiirevleri ve plazmit pEGFP DNA’sina etkilerinin gézlendigi
agaroz jel elektroforez goriintiisii

Jang ve ark. (2010), [M(Hdpa)>(NO3).]** (M=zn", cd", cu" ve Ni", n=1,2 ve
x=0, 1) seklinde kompleksler sentezlemis ve bu bilesiklerin DNA cleavage
reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini incelemislerdir. Calismalar elektroforez ve
lineer dikrozim (LD) teknigi kullanilarak yapilmistir. Dort metal kompleksinin
tamamimin pBR322 super-coiled DNA’sin1 etkili bir sekilde boldigi gozlenmistir.
Elektroforez analizi Zn" ve Cd" komplekslerinin en etkili oldugunu, Ni" kompleksinin

ise daha az etkili oldugunu gostermistir (Sekil 2.22).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Sekil 2.22. [M(Hdpa),(NO3).]** komplekslerinin pBR322 super-coiled DNA’sma etkilerinin jel
elektroforezindeki goriintiileri ( 1: sadece DNA, 2-4. CuCl, ¢ozeltisi ve DNA Kkarigimi iginde
[Cd(Hdpa),(NO3) ,] (25-50-100 uM), 5-7: DNA iginde [Cu(Hdpa),(NOs3) ,] kompleksi (Ayni
molariteler), 8-10: [Ni(Hdpa),(NO3) ,], 11-13: [Zn(Hdpa)(NOs) 2] )

Dede ve ark. (2009), bir seri N4 donorii iceren tetra disgli yeni diimin-dioksim
ligandlarin1 ve bunlarin ¢esitli Cu(Il) komplekslerini sentezlemis ve ¢esitli yollarla (FT-

IR, *H ve *C NMR spektroskopisi, molar kondiiktivite ve manyetik moment 6l¢limleri)



45

karakterize etmislerdir. N,N"-bis[1-bifenil-2-hidroksiimino-1-etilidin]-dietilentriamin’in
ekstraksiyon yetenegini kloroform iginde, gesitli gecis metal pikratlartyla (Mn(ll),
Co(I), Ni(I), Cu(ll), Zn(I1), Pb(ll), Cd(Il) ve Hg(ll)) arastirmislar ve bu maddenin
Cu(Il) iyonuna kars1 giiclii bir baglanma yetenegi gosterdigini gézlemlemislerdir. Bu
bilesigin komplekslerinin H,0,’li ve H,0O,’siz ortamda, agaroz jel elektroforezinde
DNA iizerindeki etkilerini arastirmislar ve H,O;’ 1i komplekslerin DNA’y1 yok ettigini
gbzlemlemislerdir (Sekil 2.23).

Sekil 2.23. Bilesik-Cu(ll) komplekslerinin pBR322 DNA’sma etkilerinin jel elektroforezindeki
goriintiileri ( 1: Sadece plazmit DNA, 2: Plazmit DNA ve H,0,, 3-7: DNA i¢inde Cu(ll) kompleksleri ,
8-12: Plazmit DNA, bilesikler, H,0,)

Farag ve ark. (2008), 4-(2-bromoasetil)-5-metil-1-fenil-3-fenilkarbamoil-1H-
pirazol ve 4-[(E)-3-(dimetil-amino)akriloil)-5-metil-1-fenil-3-fenilkarbamoil-1H-pirazol
bilesiklerini, bir seri fenilpirazollerin farkli aromatik halka sistemleriyle sentezi igin
baslatict olarak kullanmislardir. Yeni olarak sentezlenen bu bilesiklerin antimikrobiyal
degerlendirmeleri, antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri aragtirilarak yapilmis ve
bilesiklerden birkagi ilging denebilecek antimikrobiyal 0Ozellikler sergilemislerdir.
Ozellikle sekilde gdsterilen bilesigin patojenik Aspergillus’a kars1 miikkemmel aktivite

gosterdigi gozlenmistir (Sekil 2. 24).

oW
T NJ»— Br

Sekil 2.24. Yiiksek antimikrobiyal 6zellik gosteren bilesik
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Dibama ve ark. (2009), kinolon antibiyotik birimi ve nalidiksik asit tasiyan suda
¢oziinebilen bir kaliksaren tiirevi sentezlemisler ve tamamen karakterize etmislerdir.
Biyolojik model sartlar1 altinda HPLC kullanarak yaptiklart mikrobiyolojik ¢aligsmalar
sonucunda bu bilesigin anti bakteriyel 6zellige sahip oldugu ortaya ¢ikmistir.

4 CF,COOH

Sekil 2.25. Kinolon antibiyotik birimi ve nalidiksik asit tasiyan suda ¢oziinebilen bir kaliksaren tiirevinin
mikrobiyolojik ¢aligmalar1

Mourer ve ark. (2009), p-guanidinoetilfenol ve tetra-p-guanidinoetil-
kaliks[4]areni ve de bu bilesiklerin karsilikli olarak disiibstiitie olmus, 2,2 -bitiyazolil-
veya 2,2 -bipiridil-metil gruplar1 igeren eter tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin
antibakteriyel ozelliklerini incelemislerdir. Gram pozitif ve gram negatif bakterilerle
yapilan ¢aligmalar, basit fenol tiirlerinin kaliksaren analoglarindan daha diisiik
aktiviteye sahip oldugunu ve basit fenol tiirlerine bitiyazolil ve bipiridil

stibstiitientlerinin baglanmasinin etkinliklerini arttirdigini géstermistir.

HN 4 CFaCOOH
N J<NHzN - HN
Ny NP2 J<NH y ~NH;
HaN NH ~ HN N

J .
@*
omﬁ

R=H

R = bpy-a. TFA
R = bpy-3.TFA
R=btz

Sekil 2.26. Antibakteriyel aktiviteleri arastirilan kaliks[4]aren bilesikleri
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Enstriimental Teknikler

Erime noktas1 Biichi B-540 marka erime noktas tayin cihazi ile yapildi. 'H NMR
spektrumlart CDCl3 iginde 400 MHz Varian 6105 spektrofotometreleri ile alindi ve
standart olarak TMS kullanildi. NMR spektrumunda kimyasal kayma degerleri (3)
ppm cinsinden  belirtildi. IR  spektrumlar1  Perkin  Elmer 100 FTIR
spektrofotometresinden alindi. Elementel analiz tayinleri, Leco CHNS-932 cihazi ile

yapildi.

Analitik TLC’ler silika jel tabakasiyla (SiO, , Merck 60 Fys4) kaplanmis
aluminyum plakalar kullanilarak yapildi. Asetonitril, ve toluen (BDH) CaH; ile,
tetrahidrofuran sodyum/benzofenon iizerinden geri sogutucu altinda kaynatilarak
kurutulduktan sonra fraksiyonlu destilasyonla destillenip kullanildi. CH,Cl, , CaCl,’den
ve MeOH, Mg iizerinden destillenip kullanildi. Tim sulu ¢ozeltiler, Millipore Milli-Q

Plus su saflastirma cihaziyla saflastirilan saf su ile hazirlandi.

3.2. Sentezler

Bu ¢alismada literatiirdeki metodlara gore sentezlenen bilesikler daha sonra yeni
sentetik metodlarin modifiye edilmesiyle hazirlanmistir. Sentezlenen bilesiklere (1-19)

ait prosediirler asagida verimistir.
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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-t-biitilfenol, 62.3 mL (0.83 mol) %37’lik
formaldehit ve 1.2 g (0.03 mol) NaOH alinir. Reaksiyon karigimi banyonun (yag
banyosu) sicakligi 110-120 °C da sabit tutularak ksilol cihazi takili bir geri sogutucu
sisteminde azot gazi altinda 1.5-2 saat 1sitilir. Bu esnada reaksiyon karisimi viskoz bir
halden 6nce turuncu renge daha sonra kati sar1 bir kiitleye dontistir. 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 cihazi takilir, balon 1sitilarak suyun
ortamdan uzaklastirllmast ve karisimin berraklasmasi saglanir. Su ¢ikist
tamamlandiginda karisim bir geri sogutucu takilarak 1.5-2 saat kaynatilir. Daha sonra
reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutulur, 1 L etil asetat ile muamele edilerek 1 saat
karigtirilir ve sonra da ¢okmenin tamamlanmasi beklenir. Olusan beyazimsi ¢okelek
stizliliip iki kez 100 mL etil asetatla, bir kez 200 mL asetik asitle ve en son su ile
yikanir. Kurutulan 66.5 g (%62) ham iiriin toluenden yeniden kristallendirilerek 61.6 g
parlak, beyaz kristal yapida, erime noktasi 344 °C (lit: 344-346 °C) (Gutsche 1990)
olan 1 elde edilir. *"H NMR (CDCls): & ppm 1.20 (s, 36H, Bu'), 3.45 (d, 4H, ArCH,Ar),
4.25 (d, 4H, ArCH,Ar), 7.05 ( s, 8H, ArH), 10.35 (s, 4H, OH). Anal. Hesapl.
Ca4Hs604: C, 81.44; H, 8.69%. Bulunan: C, 81.75; H, 8.51%.

o))



49

3.2.2. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (2)

500 mL lik iki boyunlu balona 2 g (3.0) mmol p-ter-biitilkaliks[4]aren, 0.82 g
(5.9 mmol) potasyum karbonat ve 0.68 mL (6.0 mmol) etil bromasetat 100 mL aseton
icerisinde 24 saat kaynatilarak karigtirildi. Sogutulan karigim siiziildd, siiziinti
destillendi. Kalan kat1 etanol igerisinde kristallendirildi. Verim: %63, E.n: 182-184°C.
IR :1754 cm™(C=0). 'H NMR (CDCls): & ppm 0.96 (s, 18H, Bu'), 1.24 (s, 18H, BuY),
1.30 (t, 6H, CH3), 3.25 (d, 4H, J= 12.6 Hz, ArCH,Ar), 4.23 (q, 4H, CH,CH3), 4.48 (d,
4H, J= 12.6, ArCH,Ar), 4.75 (s, 4H, OCH,CO), 6.91 (s, 4H, ArH), 7.11 (s, 4H, ArH),
7.12 (s, 2H, OH). Anal. Hesaplanan: Cs,HggOg EtOH: C, 74.2; H, 8.5. Bulunan: C, 74.1;
H, 8.5.

O]

3.2.3. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren (2)’nin hidrolizi) (3)

2 g 2 nolu bilesik ve 6.5 mL %]15’lik sulu NaOH ¢ozeltisi 95 mL etanol
igerisinde mikrodalga firinda 10 dakika tutulduktan sonra (ITK ile izlenerek) reaksiyon
sonlandirildi. Coziicii destillendi. Geriye kalan kistm 300 mL su ve 3 M HCI den 25 mL
ilave edilerek pH=1"e ayarlandi. Cokelti siiziildii, kloroform fazina alinarak 3 M HCl ve
daha sonra da su ile yikandi ve kurutuldu. Olusan ham {iriin sicak etanolden
kristallendirilerek %85 verimle elde edildi. E.n.>220 °C bozunma(Lit. COLLINS,1991,
E.n.>220 °C (bozunma). ‘H NMR (CDCls): & ppm 1.03 (s, 18H, Bu"), 1.30 (s, 18H,
Bu'), 3.38 (d, 4H, J= 13.8 Hz, ArCH,Ar), 4.23 (d, 4H, J= 13.8 Hz, ArCH,Ar), 4.70 (s,
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4H, OCH,CO), 6.88 (s, 4H, ArH), 7.08 (s, 4H, ArH), 7.93 (brs, 4H, OH, COOH). Anal.
Hesaplanan: C4gHgoOs: C, 75.4; H, 7.9. Bulunan: C, 75.0; H, 8.2.

3.2.4. Genel prosediir (4-6)

2 g (2.52 mmol) 2 nolu bilesik Toluen:Metanol (50 mL / 45 mL) igerisinde
¢oziiliir. Uzerine 12.6 mmol aminin 5 mL metanoldeki ¢ozeltisi ilave edilir ve 72 saat
karistirlarak  kaynatilir. Reaksiyon ITK ile izlenir. Bu siirenin sonunda ¢ziicii

destillenir, geriye kalan ham {irlin metanolden saflastirilir.

3.2.4.1. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28- di
hidroksikaliks[4]aren (2) ile furfuril aminin etkilestirilmesi (4)

Bilesik 4 % 75 verimle elde edildi. E.n: 288-290°C. IR :1683cm™(C=0). 'H
NMR (CDCls): § ppm 1.00 (s, 18H, Bu'), 1.26 (s, 18H, Bu'), 3.32 (d, 4H J = 13.3 Hz,
ArCHAr), 3.98 (d, 4H J = 13.3 Hz, ArCHAr), 4.49 (s, 4H, OCH,CO), 4.53 (d,
J=5.8Hz, 4H, NHCHy), 6.30 (s, 4H, ArH), 6.84 (s, 4H, ArH), 7.01 (s, 4H, ArH), 7.12
(s, 4H, ArH), 7.15 (s, 2H, OH), 9.07 (t, 2H, J=4.49, NH). Anal. Hesaplanan:
CsgH700gN,: C, 75.4; H, 7,6; N, 3.0%. Bulunan: C, 74.9; H, 7.7; N, 2.9%.



o1

3.24.2. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (2) ile 2-tetrahidrofurfuril aminin etkilestirilmesi

()

Bilesik 5 %75 verimle elde edildi. E.n: 251-254 °C . IR : 1677cm™(C=0). 'H
NMR (CDCls): & ppm 1.02 (s, 18H, Bu"), 1.26 (s, 18H, Bu'), 1.52-1.58 (m, 4H,
OCH,CH,CH,), 1.83 (p, 4H, J= 7.1 Hz, OCH,CH,CH,), 3.22-3.47 (overlapped, 6H,
ArCH,Ar, NHCH,) 3.62-3.85 (overlapped, 6H, ArCH,Ar, NHCH,), 3.97-4.07 (m, 2H,
OCH), 4.10- 4.21(m, 4H, OCH,CHy,), 4.46-4.65 (m, 4H, OCH,CO), 6.90 (bs, 4H,
ArH), 7.06 (bs, 4H, ArH), 7.70 (bs, 2H, OH), 9.08 (t, 2H, J= 5.2 Hz, NH). Anal.
Hesaplanan: CsgH7gOgN;: C, 74.8; H, 8.4; N, 3.0%. Bulunan: C, 75.0; H, 8.2; N, 2.9%.

(®)
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3.2.4.3. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dietoksikarbonilmetoksi-26,28
dihidroksikaliks[4]aren (2) ile 3-morfolinopropil aminin etkilestirilmesi (6)

Bilesik 6 % 80 verimle elde edildi. E.n.: 245-246 °C. IR : 1685cm™(C=0). 'H
NMR (CDCls): & ppm 1.05 (s, 18H, Bu'), 1.25 (s, 18H, Bu"), 1.79 (p, 4H, J= 7.0 Hz,
CH,CH,CH,), 2.19-2.25 (m, 8H, NCH,CH,0), 2.34 (t, 4H, J= 7.4 Hz, NCH,), 3.38-
3.49 (m, 8H, ArCH,Ar, NHCH,), 3.58 (t, J= 4.9 Hz, 8H, OCH,CH,), 4.11 (d, 4H, J=
13.3 Hz, ArCH,Ar), 4.56 (s, 4H, OCH,CO), 6.94 (s, 4H, ArH), 7.06 (s, 4H, ArH), 7.95
(s, 2H, OH), 8.97 (t, 2H, J=5.4 Hz ,NH). Anal. Hesaplanan: Cg,HggOgNg4: C, 73.2; H,
8.7; N, 5.5%. Bulunan: 72.8; H, 8.5; N, 5.2%.

/A /
SN H/\/\N\_/O
C=0

(6)

3.2.5. Metil 5-bromo valerat ve 4-(bromometil) metil benzoat’in sentezi (7 ve 8)

50 mL. metanol igerisinde 19.91 g(110.0 mmol) karboksilik asit tiirevi ve 3
mL. derisik H,SO4 3 saat karistirilarak kaynatildi. Metanoliin fazlas1 evaparatorde
uzaklastirildi. 100 mL. saf su ve 100 mL. kloroform ilave edildi. Su faz1 birka¢ defa 50
mL.” lik kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz %5’lik NaHCO3 ile yikanip susuz
Na,SO, ile kurutuldu. Coziicli evaparatorde uzaklastirildi. Seffaf renkte sivi iiriin elde
edildi.
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3.25.1. Metil 5-bromo valerat (7)

IR: 1738 cm™ (C=0) *H NMR (CDCls): & ppm 1.60-1.67 (p, 2H, -CH,), 1.72-
1.80 (p, 2H, -CH,), 2.21 (t, 2H, Br-CH,), 3.28 (t, 2H, CO-CH,), 3.53 (s, 3H, O-CHs).

Br
(7)

3.25.2. 4-(bromometil)-metil benzoat (8)

IR: 1716 cm™ (C=0) 'H NMR (CDCls): ): & ppm 3.87 (s, 3H, OCHs), 4.44-
4.47(m, 2H, CHy), 7.34-7.44 (m, 2H, ArH), 7.95-8.02 (m, 2H, ArH).

BrCH@COOCHs

(8)

3.2.6. 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilbiitoksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (9)

5 g (7,71 mmol) p-ter-biitilkaliks[4]aren, 2.04 g (14.78 mmol) potasyum
karbonat ve 3.1 g(15.13 mmol) 5-bromo metil valerat 250 mL susuz aseton igerisinde
azot atmosferi ve bir geri sogutucu altinda 72 saat karistirtlarak kaynatilir. Sogutulan
¢oOzelti siiziiliir, ¢ozilicli kuruluga kadar evoparatérde destillenir. Geriye kalan ham {iriin
diklormetan-etanol karigimindan yeniden kristallendirilerek bilesik 9 elde edilir.
Verim: 2.84 g (%42). En:160-162°C IR: 3331 cm™(OH), 1736 cm™*(C=0). 'H NMR
(CDCl3): 6 ppm 0.96 (s, 18H, But), 1.28 (s, 18H, But), 1.98-2.10 (m, 8H,
OCH,CH,CHy), 2.50 (t, 4H, J =6.8 Hz COCHy), 3.30 (d, 4H, J =13.1 Hz, ArCH,Ar),
3.69 (s, 6H, OCHg), 3.98 (t, 4H, J =5.9Hz, OCH,), 4.25 (d, 4H, J =13 Hz, ArCH,Ar),
6.80 (s, 4H, ArH), 7.04 (s, 4H, ArH), 7.48 (s, 2H, OH). Anal. Hesaplanan: CsgH760s:
C, 76.6; H, 8.7. Bulunan: C, 77.0; H, 8.5.
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)

3.2.7. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-dikarboksibiitoksi-26,28-dihid roksi-
kaliks[4]aren (9)’nin hidrolizi) (10)

Bilesik 3 ile ayni sekilde sentezlenerek % 82 verimle elde edildi. E.n.: 252-253
°C IR: 2953 cm™*(COQH), 1706 cm™(C=0). 'H NMR (CDCl3): & ppm 0.97 (s, 18H,
Bu'), 1.28 (s, 18H, Bu'), 2.00-2.18 (m, 8H, OCH,CH,CH,), 2.57 (t, 4H, J =7.0 Hz,
COCH,), 3.31 (d, 4H, J =13.1 Hz, ArCH>Ar), 3.98 (t, 4H, J =5.9 Hz, OCH,), 4.25 (d,
4H, J =12.9 Hz, ArCH,Ar), 6.81 (s, 4H, ArH), 7.04 (s, 4H, ArH), 7.61 (s, 2H, OH).
Anal. Hesaplanan: Cs4sH7,0g: C, 76.4; H, 8.5. Bulunan: C, 76.1; H, 8.8.

(10)
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3.2.8. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbiitoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren (11)

1.5 g (1.77 mmol) kaliksarenin diasit tiirevi alinarak 20 mL diklormetanda
¢oziildii. Uzerine 1mL (7.85 mmol) okzalilkloriir ve 4 damla DMF ilave edildi. Oda
sicakliginda 1 saat karigtirildi. Daha sonra 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.

Coziicii vakum altinda tamamen destillendi.

Cl cl

h /

C=0

(11)

3.2.9. 5,11,17,23-Tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbiitoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren ile furfuril aminin etkilestirilmesi (12)

Coziiciisii destillenen kaliksarenin asitkloriir (11) bilesigi THF’ de c¢oziildii.
Uzerine 0.82 mL (8.85 mmol) furfuril amin ilave edildi, reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 3 saat karistirildi. Siiziildii, siiziintli evoparatdrde destillendi. Geriye kalan
kat1 kissm diklormetanda c¢oziiliip, su ile yikandi. Organik faz ayrildi ve MgSO,
tizerinden kurutuldu. Cozicii evoparatorde destillendi ve sicak etanolden
kristallendirilerek % 50 verimle bilesik 12 elde edildi. En>88 °C.(Bozunma) IR: 1648
cm™ (C=0). *H NMR (CDCls): § ppm 0.90 (s, 18H, Bu'), 1.31 (s, 18H, Bu'), 1.79-2.10
(m, 8H, OCH,CH,CH,), 2.51 (t, 4H, J =7.2 Hz, COCH), 3.30 (d, 4H, J =13.1 Hz,
ArCH,Ar), 3.90 (t, 4H, J =5.6 Hz, OCH,),4.14 (d, 4H, J =13.1 Hz, ArCH>Ar), 4.43 (d,
4H, J =5.2 Hz, NHCH,), 6.12-6.17 (m, 2H, Furfuril), 6.18-6.24 (m, 2H, Furfuril), 6.73
(s, 4H, ArH), 6.77-6.79(m, 2H, Furfuril), 7.07 (s, 4H, ArH), 7.16 (s, 2H, OH), 7.38-
7.44 (m, 2H, NH). Anal. Hesaplanan: CgsHg20gN3: C, 76.3; H, 8.2; N, 2.8. Bulunan: C,
76.5; H, 8.1; N, 3.1.
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3.2.10. 5,11,17,23-Tetra-ter-bitil-25,27-diklorokarbonilbiitoksi-26,28-dihidroksi-
kaliks[4]aren ile 2-tetrahidrofurfuril aminin etkilestirilmesi (13)

Bilesik 13 % 65 verimle elde edildi. E.n.: 100-102 °C. IR : 1650 cm™(C=0).'H
NMR (CDCl3): & ppm 0.93 (s, 18H, Bu'), 1.29 (s, 18H, Bu"), 1.73-2.14 (m, 16H,
OCH,CH,CH, CH,CO, OCH,CH,CH,), 2.51 (t, 4H, J =7.2 Hz, COCH,), 3.33 (d, 4H,
J =13.1 Hz, ArCHAr), 3.39-3.52 (m, 4H, NHCH,), 3.66-3.76 (m, 4H, OCH,), 3.88-
4.06 (overlapped, 6H, OCH,, OCH), 4.25 (d, 4H, J =13.1 Hz, ArCH,Ar), 6.76 (s, 4H,
ArH), 7.07-7.11(overlapped, 6H, ArH, OH), 7.37 (t, 2H, J= 5.4 Hz, NH). Anal.
Hesaplanan: CgsHgoOgN2: C, 75.7; H, 8.9; N, 2.7%. Bulunan: 75.5; H, 8.5; N, 2.9%.




S7

3.2.11.5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (14)

1.73 g (5 mmol) p-ter-biitilkaliks[4]aren, 2.76 g (20 mmol) potasyum karbonat ve
1.16 mL (11 mmol) 4-bromometil metil benzoat 200 mL susuz aseton igerisinde azot
atmosferi ve bir geri sogutucu altinda 48 saat karigtirilarak kaynatilir. Sogutulan ¢ozelti
stizlliir, ¢6ziicli kuruluga kadar evoparatorde destillenir. Geriye kalan ham iiriin
diklormetan-etanol karisimindan yeniden kristallendirilerek bilesik 15 elde edilir.
Verim: 1.65 g (%75). En:243-245 °C. IR: 3394 cm™(OH), 1721 cm™(C=0). 'H NMR
(CDCl3): & ppm 0.94 (s, 18H, Bu'), 1.28 (s, 18H, Bu"), 3.28 (d, 4H, J= 13.1 Hz,
ArCH,Ar), 3.93(s, 6H, OCHj3), 4.24 (d, 4H, J= 13.1 Hz, ArCHAr), 5.11 (s, 4H,
OCHy), 6.80 (s, 4H, kaliks- ArH), 7.04(s, 4H, kaliks-ArH), 7.21 (s, 2H, OH), 7.76 (d,
4H, J= 8.4 Hz, ArH), 8.01(d, 4H, J= 8.4 Hz, ArH) Anal. Hesaplanan: Cg,H7,0s: C,
78.8; H, 7.6. Bulunan: C, 78.1; H, 7.3.
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3.2.12. 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dihidroksikarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (15)

2 g 14 nolu bilesik ve 6 mL %15°lik sulu KOH ¢ozeltisi 87 mL etanol igerisinde
mikrodalga firnda 4 dakika tutulduktan sonra (ITK ile izlenerek) reaksiyon
sonlandirildi. Coziicii destillendi. Geriye kalan kistm 300 mL su ve 3 M HCI den 25
mL ilave edilerek pH=1"e ayarlandi. Cokelti siiziildii, kloroform fazina alinarak 3 M
HCI ve daha sonra da su ile yikandi ve kurutuldu. Olusan ham iirlin sicak etanolden
kristallendirilerek % 78 verimle elde edildi. E.n.: 290-293 °C IR: 2953 cm™(COOH),
1696 cm™(C=0). 'H NMR (CDCls): & ppm 1.01 (s, 18H, Bu'), 1.30 (s, 18H, BuY),
3.40 (d, 4H, J=12.9 Hz, ArCH,Ar), 4.37 (d, 4H, J= 12.9 Hz, ArCH,Ar), 5.15 (s, 4H,
OCHy), 6.91 (s, 4H, kaliks-ArH), 7.09 (s, 4H, kaliks-ArH), 7.76 (s, 2H, OH), 7.84-
8.00 (m, 8H, ArH). Anal. Hesaplanan: CgHgsOs: C, 78.6; H, 7.5. Bulunan: C, 77.9;
H, 7.0.

OH OH

C=0 C=0

(15)

3.2.13. 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (16)

1.5 g (1.77 mmol) kaliksarenin diasit tiirevi alinarak 20 mL diklormetanda
¢oziildii. Uzerine 1mL (7.85 mmol) okzalilkloriir ve 4 damla DMF ilave edildi. Oda
sicakliginda 1 saat karistirlldi. Daha sonra 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.

Coziicii vakum altinda tamamen destillendi.
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C=0 C=0

(16)

3.2.14. 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (16) ile furfuril aminin etkilestirilmesi (17)

Bilesik 12 ile aymi sekilde sentezlendi. Verim: % 65 E.n.: 226-229 °C IR:1639 cm?
(C=0). 'H NMR (CDCls): 5 ppm 0.92 (s, 18H, Bu'), 1.30 (s, 18H, Bu'), 3.34 (d, 4H,
J= 13.1Hz, ArCH,Ar), 4.28 ( d, 4H, J= 13 Hz, ArCH,Ar), 4.69 (d, 4H, J= 11.5 Hz,
NHCH,), 5.08 (s, 4H, OCH,), 6.25-6.34 ( m, 4H, kaliks-ArH), 6.78 (s, 4H, kaliks-
ArH), 7.07 -7.09 ('m, 6H, furfuril-H), 7.34 (s, 2H, OH), 7.56 (t, 2H, J=5.6 Hz, NH),
7.62 (d, 4H, J= 8.4 Hz, ArH), 7.96 (d, 4H, J= 8.4 Hz, ArH). Anal. Hesaplanan:
CzoH708N,: C, 78.1; H, 7.3, N, 2.6. Bulunan: C, 77.6; H, 7.5, N, 2.2.
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3.2.15. 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (16) ile 2-tetrahidrofurfuril aminin etkilestirilmesi
(18)

Bilesik 18 % 60 verimle sentezlendi. E.n.: 150-153 °C IR: 1657 cm™*(C=0). 'H
NMR (CDCls): & ppm 0.93 (s, 18H, BuY), 1.29 (s, 18H, Bu'), 1.59-1.77 (m, 4H
OCH,CH,), 1.86-1.98 (m, 4H, OCHCH,), 3.31 (d, 4H, J= 13.0 Hz, ArCH,Ar), 3.44-
3.54 (m, 2H, NHCH,), 3.73-3.84(m, 4H, OCH,), 3.86-3.95 (m, 2H, NHCH,), 4.14 (p,
2H, J=5.4Hz, OCH),4.27 (d, 4H, J= 13.0 Hz, ArCH,Ar), 5.09 (s, 4H, OCH,Ar), 6.78
(s, 4H, kaliks-ArH), 7.05 (s, 4H, kaliks-ArH), 7.13 (s, 2H, OH), 7.28 (t, 2H, J= 5.4 Hz,
NH), 7.75 (d, 4H, J= 8.3 Hz, ArH), 7.91 (d, 4H, J= 8.4 Hz, ArH). Anal. Hesaplanan:
CroHsgs0sN,: C, 77.6; H, 8.0; N, 2.5. Bulunan: C, 78.1; H, 7.8; N, 2.3.

(18)

3.2.16. 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-diklorokarbonilbenziloksi-26,28-
dihidroksikaliks[4]aren (16) ile 3-morfolinopropil aminin etkilestirilmesi
(19)

Bilesik 19 % 70 verimle elde edildi. E.n.>155 °C (Bozunma) IR: 1640 cm™(C=0)
1713 cm™(OH). *H NMR (CDCls): & ppm 0.91 (s, 18H, Bu'), 1.29 (s, 18H, Bu'), 2.26-
2.28 (m, 2H, CH,CH,CHy), 2.32 (t, 2H, J=5.4Hz, NCH;) 2.94-3.47 (overlapped, 10H,
NHCH,, CH,NCH,0, ArCH,Ar), 4.05 (bs, 4H, CH,OCH,), 4.27 (d, 4H, J= 13.3 Hz,
ArCHAr), 5.08 (s, 4H, OCH,), 6.75-6.81 (m, 4H, ArH), 7.02-7.14 (overlapped, 6H,
ArH, OH), 7.81 (d, 4H, J=8.0 Hz, ArH), 8.09 (d, 4H, J= 8.0 Hz, ArH), 8.67 (t, 1H, J=
5.2 Hz, NH) Anal. Hesaplanan: C¢;Hg,OgN,: C, 77.1; H, 7.9; N, 2.7. Bulunan: C, 76.7;
H,8.1; N, 2.5.
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(19)
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4. SONUC VE TARTISMA

4.1. Kaliksaren Bazh Ligandlarin Sentezi

Bu c¢alismada amag, farkli yapida yeni kaliks[4]arenin amit tiirevlerini
sentezleyerek, biyolojik ozelliklerini incelemektir. Ilk olarak baslangic maddesi olan
5,11,17,23-tetra-ter-biitilkaliks[4]aren (1) literatiire (Gutsche 1990) gére sentezlendi.

OH

+ HCHO NaOH

Y

1)

Elde edilen bilesik 1 fenolik oksijen (lower rim) ilizerinden degisik gruplarla
amit tlirevlerini sentezlemek amaciyla ilk olarak literatiirdeki metoda gore (Collins ve
ark. 1991) bilesik 1’in iki esdeger oraninda metil bromoasetat ile K,CO3 varliginda ve
asetonun ¢oziicli oldugu ortamda reaksiyonundan bilesik 2 elde edildi. Bu bilesigin ester
karboniline ait bant IR spektrumunda 1735 cm™ de gozlemlenmistir. Sentezlenen bilesik

2 NaOH/Etanol ortaminda hidroliz edilerek asit tliirevine (3) doniistiiriildi.

R R
\ /
C=0 C=0

1) BrCH,COOCH,CH,
Aseton / K,CO,

2) NaOH/EtOH

(2) R= OCH,CH,

(3) R= OH
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Elde edilen kaliks[4]arenin diester tirevinden farkli amit bilesiklerinin
sentezlenmesi amactyla bu bilesik sirasiyla furfuril amin, tetrahidrofurfuril amin ve 3-
morfolino propil amin ile toluen/metanol ortaminda karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon
ITK ile takip edildi. Saflastirma isleminden sonra IR spektrumunda ester karboniline ait
1735 cm™ deki pikin tamamen kayboldugu ve amit karboniline ait pikin olustugu

gozlendi.

R-NH,

Toluen/Metanol

Kaliks[4]arenin furfuril amin ile reaksiyonundan elde edilen kaliks[4]arenin
furfuril amit tiirevinin (4) karboniline ait IR spektrumundaki 1683 cm™ de bant
vermistir. Bu bilesigin ‘H NMR spektrum sonuglarina gore bu bilesigin koni
konformasyonunda oldugu tespit edilmistir (5 3.32 ve 3.98 ppm de iki ¢ift AB tipi
dublet gbzlendi). Bilesik 5 % 75 verimle elde edilmistir. Sentezlenen kaliks[4]arenin
tetrahidrofurfuril amit tiirevine (5) ait amit karbonil band1 1677 cm™de gozlenmistir.
Kaliks[4]arenin 3-morfolino propil amit tiirevi (6) ise % 80 verimle sentezlenmistir. FT-
IR spektrumunda goriilen 1685 cm™deki amit karbonil bandina ait pik baglanmanin
gerceklestigini gosterdi. Ayrica bilesik 6 *H NMR spektroskopisi ile karakterize edildi

ve amit tiirevinin olustugu dogrulandi.
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Kaliksarenin uzun zincirli alifatik ester ve aromatik esterlerinin sentezlenip amit
tirevine doniistirmek amaciyla ilk olarak S5-bromo valerik asit ve 4-(bromometil)
benzoik asit metanol igerisinde derisik HoSOy ile karistirilarak kaynatildi ve reaksiyon

sonunda bu bilesiklerin metil ester tiirevleri (7,8) sentezlendi.

CH,OH / H,S0,

Br/V\/COOH > Br/\/\/COOCH3
Y]
CH,OH / H,S0,
BrCH@COOH >  BICH; COOCH,
(®)

Kaliks[4]aren (1) sentezlenen 5-bromo metil valerat (7) ile K,COj3 varliginda
kuru aseton igerisinde etkilestirilerek diester tiirevine doniistiiriildii. Sonugta bilesik 9 %
42 verimle elde edildi. FT-IR spektrumunda goriilen 1736 cm™deki ester karbonil
bandina ait pik reaksiyonun gergeklestigini gosterdi. Ayrica sentezlenen bu bilesik (9)
'"H NMR spektroskopisi ile karakterize edildi ve bilesigin olustugu dogruland:. Bilesige
ait 'H NMR spektrumundaki ArCHAr protonlarinin 3.30 ve 4.25 ppm’deki sinyalleri
bilesigin koni konformasyonunda oldugunu gosterdi. Uzun zincirli alifatik esterik
gruplu kaliksarenden amit tiirevinin sentezlenmesi amaciyla 9 nolu bilesik 6nce
KOH/EtOH ortaminda mikrodalgada 10 dakika hidroliz edilerek %82 verimle asit

tiirevine (10), daha sonra da okzalil kloriir ile asit kloriir tiirevine (11) doniistiiriildi.

1) BrCH,CH,CH,CH,COOCH,
Aseton / K,CO,

2) Etanol/ KOH
3) Okazalilkloriir/Diklormetan

(9 R= CHy” ™ ™COOCH;
_ VNG
(10) R= CH; OOH

_ N
(11) R= CH; COCI
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Elde edilen bilesigin farkli diamit tiirevlerini olusturmak iizere bilesik 11 farkli
primer aminlerle (furfuril amin, tetrahidrofurfuril amin) THF in ¢6ziicti oldugu ortamda
oda sicakliginda etkilestirilerek bilesik 12 ve 13 sirasiyla %50 ve %65 verimle elde
edildi. Bilesikler 'H NMR ile karakterize edildi. *H NMR spektrumlarindan bilesik 12
icin goriilen 3.30 ve 4.14 ppm (J=13.1 Hz) ve bilesik 13 i¢in goriilen 3.33 ve 4.25
ppm’deki (J=13.1 Hz) ArCH,Ar protonlarina ait dublet pikler, bilesiklerin koni

konformasyonuna sahip olduklarini gosterdi.

Cl Cl
AN R R
c=0 c{o \1 / i
c=0
C=0

Primer amin

(1)

O

(12) R,= R, = MNH
O

(13) R1: R2= MNH

Diger bir seri kaliks[4]arenin amit tlirevini sentezlemek amaciyla kaliks[4]aren
(1), 4-(bromometil)-metil benzoat (8) ile aseton ortaminda reaksiyonundan % 75
verimle bilesik 14 sentezlendi. Ester gruplar tagiyan bilesik 14, KOH/etanol ortaminda
mikrodalgada hidroliz edilerek bilesik 15’¢ %78 verimle doniistiiriildii. Elde edilen
bilesik '"H NMR spektroskopisiyle karakterize edildi. Buna gore bilesik 15°de OCHj
grubuna ait 3.93 ppm’deki pikin kaybolmasi hidrolizin gergeklestigini kanitlamistir.
Kaliksarenin amit tiirevlerinin olusturulmasi amaciyla ilk olarak bilesik 15 diklormetan
icerisinde okzalilkloriir beraberinde tepkimeye sokularak asitkloriir tiirevine (16)

doniistiiriildi.
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1) BrCH@COOCW

Aseton / K,CO,

2) Etanol/ KOH
3) Okzalilkloriir/Diklormetan

(14) R= CH7©*COOCH3
(15) R= CHZAQ*COOH
(16) R= CHrOcou

Elde edilen bilesik 16 yine sirasiyla furfuril amin, tetrahidrofurfuril amin ve 3-
morfolinopropil amin ile THF ortaminda etkilestirilerek kaliksarenin amit tiirevleri olan
bilesik 17, 18 ve 19 sirasiyla %65, %60 ve %70 verimle sentezlendi. FT-IR de amit
olusumu sirasiyla 1639 em’™, 1657 cm™ deki bandlardan anlasilmistir. 19 nolu bilesik
ise mono amit yapisinda olup amit ve asit karboniline ait bandlar 1640 cm™ ve 1713
cm®de goriilmistiir. Bu bilesiklerin olusumu 'H NMR ile dogrulandi. 'H NMR
spektrumlarindan bilesik 17 i¢in goriilen 3.34 ve 4.28 ppm ( J=13.1 Hz) , bilesik 18 i¢in
3.3 ve 4.27 ppm ( J=13.0 Hz) ve bilesik 19 i¢in goriilen 3.32 ve 4.27 ppm’deki
ArCH,Ar protonlarina ait dublet pikler (J= 13.3 Hz), bu bilesiklerin koni

konformasyona sahip olduklarint gdsterdi.



Primer amin

R

(1)

(18)

(19)

Py
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4.2. Biyolojik Ozelliklerin Incelenmesi

4.2.1. Antimikrobiyal aktivite testleri

Antimikrobiyal aktivite calismasinda mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir.
Mikrodiliisyon yonteminde standart sayida bakteri toplulugu (inokulum), iki kath
diliisyonlar seklinde degisen yogunluklarda antimikrobik ajan ile karsilastirilir. Bu
siirenin sonunda gozle goriiniir iliremeyi engelleyen en diisiik antimikrobik ilag
yogunlugu saptanir. Buna “Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu” (MIK) denir ve
(mg/L) seklinde ifade edilir. Bu ¢aligmada sentezlenen 2-6 nolu bilesiklerin bazi gram
pozitif ve gram negatif bakterilere karst antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmis ve

sonuclar Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Sentezlenen 2-6 nolu bilesiklerinin bakterilere kars1 olusan MIK degerleri (uM)

Bilesikler 2 nolu 3 nolu 4 nolu 5 nolu 6 nolu
Bakteriler bilesik bilesik bilesik bilesik bilesik
B.subtilis 78 5000 1250 5000 10.000
B.cereus 39 10.000 39 2500 10.000
E.fecalis 156 10.000 39 1250 10.000
S.aureus 156 10.000 39 1250 10.000
E.coli 39 10.000 625 10.000 10.000
35218

E.coli 39 5000 78 5000 2500

25922

P.aeroginosa 1250 5000 5000 5000 2500

P.vulgaris 156 10.000 5000 5000 2500
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Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa ve Proteus vulgaris gram negatif
bakterilerdir. Calismada bu grubu temsilen Escherichia coli ATCC (American of
Typical Culture Collection) 25922, Escherichia coli ATCC 35218, Pseudomonas
aeroginosa ATCC 27853 ve Proteus vulgaris se¢ildi.

Calismaya alinan maddelerden kaliks[4]arenin diester(2), diasit(3), furfuril
amit(4) tetrahidrofurfuril amit(5) ve morfolin amit(6) tiirevlerinin Escherichia coli
ATCC 25922 ve Escherichia coli ATCC 35218 bakterilerine kars: elde edilen MIK
degerlerine gore Ozellikle 2 numaral1 bilesik ve 4 numarali kaliksarenin furfuril amit
tirevinin duyarli oldugu goriilmektedir. Pseudomonas aeroginosa ATCC 27853 ve
Proteus vulgaris bakterileri i¢in sirasiyla 2 nolu bilesik ve 6 nolu bilesikler daha duyarl
iken kaliksarenin diasit tiirevi(3) P.vulgaris i¢in ¢alisilan konsantrasyonlarda direngli
oldugu belirlenmistir.

Bu calismada gram pozitif bakterilerden Bacillus subtilis, Bacillus cereus,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus kullanildi.

Bacillus subtilis bakterisiyle elde edilen MIK degerlerine gore 2 nolu bilesigin
duyarli oldugu goézlenmis, 4 nolu bilesik ise daha az duyarhilik gostermistir. Bu
bakteride 3 ve 5 nolu bilesikler duyarlilik gostermemis buna karsin 6 nolu bilesik
direncli olmustur. B. Cereus bakterisiyle elde edilen sonuglardan (MIK degerleri 39.06
uM) 2 ve 4 nolu bilesiklerin duyarli oldugu, 5 nolu bilesigin daha az duyarli, 3 ve 6
nolu bilesiklerin ise direngli olduklar1 goriilmiistiir. E. faecalis ve S. Aureus
bakterileriyle elde edilen sonuglardan 4 nolu bilesigin oldukg¢a duyarli oldugu 2 nolu
bilesigin ise daha az duyarlilik gosterdigi belirlenmistir. 5 nolu bilesik ¢ok az bir

duyarlilik gosterirken, 3 ve 6 nolu bilesikler direngli olmuglardir.

4.2.2. DNA etkilerinin arastirilma testleri

Bu calismada farkli zincir yapisinda kaliks[4]arenin farkli amit tiirevleri
sentezlenerek DNA iizerindeki etkileri arastirilmastir.

Arastirmada elektroforez metodu uygulandi. Bu metodun temel prensibi, DNA
ve RNA molekiillerinin sekillerine, biiytikliiklerine ve topolojik 6zelliklerine (sekonder
yap1) ayristirilmasidir. DNA ve RNA molekiilleri negatif yiike sahiptirler, bu nedenle
iki kutuplu bir jel matriksine konulduklarinda pozitif yiikli kutuba yonelirler. Pozitif
yiikli kutuba yonelmede lineer DNA molekiilleri boylarma gore hareket edebilirler.
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Kiiciikler biiyliklere gore daha hizli hareket ederler. Halka seklindeki DNA’larin
topolojileri dolayistyla hareket hizlar1 farklidir. Ayni biiyiiklikte DNA’lardan ancak
farkl1 sekilde olanlar farkli hizlarda hareket ederler. Siper kivrimli DNA lineer
DNA’dan hizlidir, lineer DNA da kesikli veya halkali DNA’lardan daha hizhidir (Sekil
4.1) (Karaca, M.).

Tampon
solisyonu

Agaroz

DNA molekiilleri jel
i

L

7

=

Elekrror

Elekirot

@

Elektroforesiz kahim

Uzun .
Orta boy Kisa

Elektrot

Elekirot

Kisa boylu DINA

@

molekdillen: uvzun
bovhlardan daha
hazh kosar!

Sekil 4.1. Elektroforezde DNA molekiillerinin yiiriime seklinin ve etidium bromiir ile boyanmig halinin
gosterimi

Bu calismada matriks olarak agaroz jel kullanilmistir. Enzim olarak restriksiyon
enzimleri kullanilmistir. Restriksiyon endoniikleaz enzimleri, bakterilerden yalitilan ve
DNA’y1 belirli sifrelerin bulundugu yerlerden bolen (ve baska yerlerden bolmeyen) 6zel
endoniikleazlardir. Bu enzimler ¢ift sarmalli DNA’nin her bir sarmalindan fosfodiester
baglarin1 keser. Gilinlimiizde gen teknolojisinde 200 kadar restriksiyon enzimi
kullanilmaktadir. Bu c¢alismada kullanilan BamHI ve HindIII’in DNA’y1 kesme
sifreleri sirasiyla su sekildedir: 5°-G/GATCC-3> ve 5° -A/AGCTT-3" . Bunun
sonucunda Form I ve Form II DNA’yi, lineer yapidaki Form III DNA’ya
doniistiirmektedir.

DNA iizerindeki etkilerin incelenmesi deneylerinde agaroz jel elektroforezi
uygulanmigtir. Bir gram agaroz tartilip igerisine 100 mL. TBE(1X) tamponu ilave

edildikten sonra mikrodalga firinda orta seviyede 5 dakika 1sitilarak, agarozun tampon

cozeltisi iginde ¢oziinmesi saglandi. Cozeltinin sicakligi 55 OC’ye diistiikten sonra
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icerisinde yerlestirilmis tarak bulunan elektroforez tankina dokiildii. Tankin icerisindeki
jel soguduktan sonra taraklar diizgiin bir sekilde ¢ikartildi. DNA iizerindeki etkisine
bakilacak olan 6rnekler 10.000 uM olacak sekilde tartilip pBR322 plazmit DNA’s1 (
bazilarinda restriksiyon enzimleri eklenerek) ile karistirildiktan sonra santrifiij edildi.
Bu islemden sonra 37°C’de 2 saat siireyle inkiibe edildi. Hazirlanan o6rnek
karisimlarindan mikropipet yardimiyla aliman maddeler jel cukurlarma (kuyucuk)
yiikleme yapildi. Yikleme isleminden sonra uygun voltaj degerleri ayarlanarak
(katotdan anota dogru olacak sekilde) belli siirelerde (30 dk., 1 saat, 2 saat gibi)
yiirlitme iglemi yapildi. Yiirlitme islemi sona erdikten sonra etidium bromiir ile DNA
goriiniir hale getirildi ve goriintiileme (transiluminatdr) cihazi ile bantlar gozlendi.

Sentezlenen bilesiklerden 2, 3, 4, 5, ve 6 nolu bilesiklerin 10.000 uM’ dan on
kere diliie edilerek 19.5 pM’ a kadar azalan konsantrasyonlarda, pBR322 DNA’nin
stipercoil ve agik halkasal formlar1 kullanilarak elektroforezde incelenmistir.

2 nolu bilesik tiim konsantrasyonlarda esit sekilde plazmit DNA’nin hem Form I
hem Form II’sinin elektroforetik mobilitesini degistirmis ve hizlandirmistir (Sekil 4.2).
DNA’ya baglanan bilesik supercoil olan Form I’den daha hizli ilerlemistir. Bu da DNA’
ya baglanan bilesigin DNA’y1 daha sikilagtirdigi ve yogunlastirdig: fikrini vermektedir.

123456 78910P

W e B P B e e Form Il

Sekil 4.2. 2 nolu bilesigin pPBR322 DNA ile etkilestigi elektroforez goriintiisii (10—1: 10.000 puM, 5000
uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 uM, 312.5 uM, 156.25 uM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit
DNA)

3 nolu bilesigin ilk ii¢ yiiksek konsantrasyonunda, plazmit DNA’sinin kirildigi
veya pargalandigi gozlenmistir (Sekil 4.3).  Ozellikle bu {ic konsantrasyonda
hareketlilik ve yogunluk azalmistir. Diger konsantrasyonlarda da bilesik plazmit
DNA’nin Form I ve Form II’sinin mobilitesini degistirmistir. Kontrol gruptaki Form I
ve Form II’ den farkli olarak daha yavas yliriidiigii gézlenmistir. Bu da bilesigin
DNA’ya baglanarak ¢ozdiigli, bundan dolay: elektroforezde DNA’dan daha yiiksekte

bant gosterdigi seklinde yorumlanmustir.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 P

Form Il

Farm |

Sekil 4.3. 3 nolu bilesigin pBR322 DNA ile etkilestigi elektroforez goriintiisi ( 1—10: 10.000 pM, 5000
uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 uM, 312.5 uM, 156.25 pM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit
DNA)

4 nolu bilesigin biitiin konsantrasyonlar1 plazmit DNA’s1 {izerinde ayni etkiyi
gostermistir. Ancak kontrol plazmit DNA’sindan farkli olarak biitiin konsantrasyonlarda
DNA’nin hareketliliginin azaldig1 gozlenmistir. Yani bilesik plazmit DNA’nin hem

Form I hem de Form II ‘nin mobilitesini degistirmistir (Sekil 4.4).

]2345678910P
Form i

Form |

Sekil 4.4. 4 nolu bilesigin pBR322 DNA ile etkilestigi elektroforez goriintiisii ( 1—10: 10.000 pM, 5000
UM, 2500 pM, 1250 pM, 625 pM, 312.5 pM, 156.25 pM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit
DNA)

5 nolu bilesigin biitiin konsantrasyonlari, slipercoil formun (Form I) ve acik
halkasal formlarinin (Form II) hareketliligini azaltmistir. 10.000 ve 5.000 uM’lik bu
bilesigin ¢ozeltisi plazmit DNA interaksiyonu sonucunda en yiiksek iki
konsantrasyonda Form I’in tamamen pargalanmasina yol a¢mustir ve Form Il
olusmustur (Sekil 4.5). 2500 uM — 19.5 uM azalan konsantrasyonlarinda Form I’nin
yogunlugunun giderek arttig1 ve kontrole yaklastigi goézlenmistir. Kontrol plazmit
DNA’s1 ile kiyaslandiginda bilesigin biitiin konsantrasyonlarinda DNA’ya baglandigi ve
hem siipercoil (Form I) hem de acik halkasal yapida daha fazla c¢oziilmelere sebep
oldugu bundan o6tiirii de elektroforegramda daha yavas yiiriidiigii goézlenmistir. Form I
ve Form Il arasinda 5.000-10.000 uM konsantrasyonlarinda bir bant daha gozlenmistir.
Bu da bilesigin plazmit DNA’smin her iki ipliginde de kirik yaparak halkasal yapidan

lineer yapiya (Form-IIT) doniistiigii seklinde yorumlanmustir.
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123 45678910 P

Form llI

Sekil 4.5. 5 nolu bilesigin pBR322 DNA ile etkilestigi elektroforez goriintiisii ( 1—10: 10.000 pM, 5000
uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 uM, 312.5 pM, 156.25 pM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit
DNA)

6 nolu bilesigin biitiin konsantrasyonlarinda plazmit DNA ile interaksiyonunun
sonucunda bilesigin DNA’ya baglandigi ve kontrol plazmit ile kiyaslandiginda
elektroforetik mobiliteyi degistirdigi ve yavaslattig1 agik¢a goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
bu bilesik giderek azalan konsantrasyonlarinda plazmit DNA’nin Form I yogunlugunu
artirmig ve kontrol plazmit DNA’sinin hareketliligine yaklasmistir. En diisiik son iki
konsantrasyondaki Form I ve II plazmit DNA ile aym1 mobiliteye sahip oldugu
gorilmistiir (Sekil 4.6).

Form 1l

Farm |

Sekil 4.6. 6 nolu bilesigin pPBR322 DNA ile etkilestigi elektroforez goriintiisii ( 1—10: 10.000 uM, 5000
uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 uM, 312.5 uM, 156.25 uM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit
DNA)

Sentezlenen p-ter-biitilkaliks[4]aren tiirevlerinden 2, 3, 4, 5, ve 6 nolu
bilesiklerin Guanin-Guanin(G-G) veya Adenin-Adenin (A-A) bolgelerine ilgi gosterip
gostermediklerini belirlemek i¢in bu ¢calismada BamHI ve HindIIl enzimleriyle bilesik-
pBR322  plazmit DNA  eklentilerinin  restriksiyon  endoniikleaz  analizi

gerceklestirilmistir.

2 nolu bilesik hem G-G hem de A-A bazlarina baglandigi i¢in her iki enzimle de
plazmit DNA’y1 kesmemistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. 2 nolu bilesik-pBR322 plazmit DNA’simin BamHI ve Hindlll enzimleriyle yiiriitildiiga
elektroforez goriintiisii ( 1—10: 10.000 uM, 5000 puM, 2500 uM, 1250 uM, 625 puM, 312.5 uM, 156.25
uM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit DNA)

3 nolu bilesikle muamele edilmis plazmit DNA BamHlI tarafindan Sekil 4.8 de
goriildiigi gibi kesilmistir. HindIII Sekil 4.8’ de goriildiigh gibi sadece en disiik
konsantrasyonda kismi kesim yapmistir. Bu da maddenin diger konsantrasyonlarinda

plazmit DNA iizerinde etkili ve A-A bazlarina baglandigini gostermektedir.

PKP1 2 3 456 789 10

Form Il

Form |

Hindlll

PKP 1 2 3 4

BamHlI

Sekil 4.8. 3 nolu bilesik-pBR322 plazmit DNA’sinin BamHI ve Hindlll enzimleriyle yiiriitildiga
elektroforez goriintiisti ( 1—10: 10.000 pM, 5000 uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 puM, 312.5 uM, 156.25
uM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit DNA, KP: Kesilmis plazmit)

4 nolu bilesik plazmit DNA’ya baglanmistir bu nedenle her iki enzimle de tam

bir kesim olmamuistir. Sekil 4.9’ da goriildiigii gibi kismi kesim gerceklesmistir.
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T
£
P® 123 456 78910 FP

123 456 78910

Form Il
Form lll

Form |

Sekil 4.9. 4 nolu bilesik-pBR322 plazmit DNA’simin BamHI ve Hindlll enzimleriyle yiiritaldiigi
elektroforez goriintiisii ( 1—10: 10.000 uM, 5000 uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 uM, 312.5 uM, 156.25
uM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit DNA)

5 nolu bilesik ile muamele edilmis plazmit DNA’yr BamHI kismi olarak
kesmistir. Tam bir kesim gergeklesmemistir. Form I tamamen kaybolmustur. Bu da
kismi kesimden dolayr siliper sarmallarin relax oldugunu ve lineer DNA’ya
dontistiirdiigiinii  gostermektedir  (Sekil  4.10). Bu bilesigin ilk ¢ yliksek
konsantrasyonda Hindlll ile kesimi denenmistir ve Sekil 4.10° da gorildigi gibi

hepsini kesmistir.

PKP 12345 678910

Form Il
Form Il
Form|

BamHI Hindlll

Sekil 4.10. 5 nolu bilesik-pBR322 plazmit DNA’simin BamHI ve Hindlll enzimleriyle yiritildigi

elektroforez goriintiisti ( 1—10: 10.000 pM, 5000 uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 puM, 312.5 uM, 156.25
uM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 pM, P: Plazmit DNA, KP: Kesilmis plazmit)

6 nolu bilesik ile muamele edilmis plazmit DNA’nin  biitiin
konsantrasyonlarinda Bam HI kesim yapmamistir. Hind III bilesigin besinci

konsantrasyondan sonraki drneklerini (azalan konsantrasyonlar) kesmistir (Sekil 4.11).
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 KP P

1 2 3 4 5 6 7 8 910 KP P

Form Il

Form |

HindlIl

Sekil 4.11. 6 nolu bilesik-pBR322 plazmit DNA’simin BamHI ve Hindlll enzimleriyle yiritildigi
elektroforez goriintiisti ( 1—10: 10.000 pM, 5000 pM, 2500 uM, 1250 uM, 625 puM, 312.5 uM, 156.25
uM, 78.125 uM, 39 uM, 19.5 uM, P: Plazmit DNA, KP: Kesilmis plazmit)

Sentezlenen diger bilesiklerden 9, 10, 12, 13, 14, 15, 17, 18 ve 19 nolu
bilesiklerin 10.000 uM konsantrasyonlarinda pBR322 DNA’s1 ile etkilesimleri
elektroforezde arastirilmistir. Bu bilesiklerin pBR322 DNA’s1 ile elektroforezde
yiiriitiildiikten sonraki hali Sekil 4.12” de goriilmektedir.

Form I

Form III . .o v o :
Form 1 L el T T Il Sap—

Form IV

Sekil 4.12. Bilesiklerin pBR322 plazmit DNA’s1 ile yiiriitildiigi elektroforez goriintiisii ( P:  Plazmit
DNA)

Elektroforez goriintiilerinden elde edilen hesaplamalara dayanilarak bilesiklerin
etkili olup olmadiklar1 yorumlanmustir. Cizelge 4.2° de bilesiklerin elektroforez
gorlntiilerinde acia cikan bantlarin yogunluk hesaplamalarindan bulunan yiizdeler

verilmisgtir.
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Cizelge 4.2. Bilesiklerin pBR322 DNA’s1yla yiiriitiildiikten sonra olusan Form I, Form II, Form III ve
Form IV’iin yiizdeleri

Bilesikler Form Il Form 111 Form | Form IV
pBR322 DNA 0,9 12.2 86.9

9 nolu bilesik 2.6 22.6 74.8

10 nolu bilesik 3.9 13.0 83.1

12 nolu bilesik 7.3 26.2 62.1 4.4
13 nolu bilesik 11.2 155 73.3

14 nolu bilesik 9.7 31.2 51.7 74
15 nolu bilesik 13.1 15.6 71.3

17 nolu bilesik 13.1 19.8 67.1

18 nolu bilesik 11.8 27.8 60.4

19 nolu bilesik 27.9 17.0 55.1

9 nolu bilesigin elektroforez goriintiilerinden elde edilen sayisal veriler, plazmit
DNAyla kiyaslandiginda, Form I yogunlugunun azaldig1 buna karsilik Form II ve Form
IIT yogunluklarinda artis oldugu goriilmektedir. Bu da bilesigin plazmit DNA’nin lineer
ve acik halkasal yapisini artirdigi, stlipersarmal yapisimi ise azalttigt seklinde
yorumlanmustir.

10 nolu bilesik plazmit DNAyla karsilastirildiginda Form I, Form II ve Form III
yogunluklarinda ¢ok fazla degisme olmadigi gozlenmistir. 12 nolu bilesik plazmit
DNA’sinin Form I kisminin yogunlugunu azaltirken, Form II ve Form III kisimlarinin
yogunluklarimi azaltmistir. Ayrica bu bilesikte Form IV olustugu gozlenmistir ki bu da
DNA’nin daha kiigiik kisimlara parcalandigin1 géstermektedir.

13 nolu bilesik plazmit DNA’siyla kiyaslandiginda Form I yogunlugunun
kismen azaldigi, Form III’lin kismen arttig1 buna karsilik Form II yogunlugunun daha
belirgin bir sekilde arttig1 goriilmiistiir.

14 nolu bilesigin elektroforez goriintiisiinden Form I yogunlugunun belirgin bir
sekilde azaldigi, Form II ve Form IIl yogunlugunun arttigi gozlenmistir. 12 nolu
bilesikte oldugu gibi Form IV olustugu gézlenmistir. 15 ve 17 nolu bilesikler plazmit
DNA’yla karsilastirildiginda Form I yogunlugunda belirgin bir azalma géstermis, buna
karsilik Form II ve Form III yogunluklar1 kismen artis gostermistir. 18 nolu bilesik
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Form 1 yogunlugunda belirgin bir azalma gostermis, Form II ve Form III
yogunluklarinda ise kismen artma olmustur. 19 nolu bilesikte Form I, Form Il ve Form
[II’iin diger bilesiklere gore daha yavas ilerledigi gozlenmis, bu da kaliksarenin DNA
lizerine tutunarak molekiil kiitlesinde artis meydana getirdigi, bunun sonucunda da daha

yavasg yuridiigii seklinde yorumlanmustir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1.

5.2.

Sonuclar

Sonug olarak yapilan bu calismada degisik fonksiyonel gruplar (ester, asit,
amit) tasiyan kaliks[4]aren tiirevleri sentezlendi.

Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu FT-IR, NMR, elementel analiz ve
diger metodlarla yapildi.

Sentezlenen bilesiklerin bazi gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi
antimikrobiyal aktiviteleri incelendi.

2 ve 4 nolu bilesiklerin kullanilan bakterilere kars1 etkili oldugu gézlendi.
Sentezlenen bilesiklerin plazmit DNA tizerindeki etkileri aragtirilmistir.
Ozellikle 5 nolu tetrahidrofurfuril amit tiirevinin derisik konsantrasyonda
DNA’nin Form | ve Form II’sini tamamen yok ettigi gdzlenmistir.

2, 3, 4 ve 6 nolu bilesikler plazmit DNA’nin elektroforetik mobilitesinde
degisikliklere sebep olmuslar ancak ¢ok etkinlik gdstermemislerdir.

Sentezlenen bilesiklerden 2, 3, 4, 5 ve 6 nolu bilesiklerin BamHI ve Hindlll
kesim enzimleri ile yapilan denemelerden 2 nolu bilesigin her iki kesim
enzimiyle de kesimi engelledigi gozlenmistir.

Sentezlenen diger bilesiklerin (9, 10, 12, 13, 14, 15, 17, 18 ve 19) plazmit DNA
ile etkileri arastirildiginda 9, 10, 13 ve 15 nolu bilesiklerin ¢ok etkili olmadiklari
gozlenirken, 17 ve 18 nolu bilesiklerde Form I belirgin bir sekilde azalmig, Form
IT ve Form III artmastir.

Bilesik 12 ve 14 ¢ok etkili olmus, Form I azalirken, Form II, Form III ve bunun
yaninda Form IV olusmustur.

19 nolu bilesigin elektroforez goriintlisti diger bilesiklerden farklidir. Bu

bilesikte Form I, Form II ve Form III’iin farklilastig1 gozlenmistir.

Oneriler

Sonug olarak bu caligmada sentezlenen bilesiklerden bazilarinin antimikrobiyal
ozellik gostermesi bu bilesiklerin farmakolojik arastirmalarda kullanilabilecegi

yoniindeki caligmalara 151k tutacaktir.
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e Ayrica DNA cleavage caligmalarindan elde edilen sonuglar, giinlimiizde 6nemli
bir sorun haline gelen kanser tedavisi i¢in yapilacak olan bilimsel ¢alismalara
katkida bulunacaktir.

e Literatiir arastirmalar1 sonucuna goére DNA cleavage ve biyolojik aktivite
calismalarinda kullanilan ligandin metal komplekslerinin liganda gore daha
etkili olabilecegi anlagilmaktadir. Bu calismanin bundan sonraki asamasinda
sentezlenen ligandlarin metal kompleksleri sentezlenerek biyolojik 6zellikleri

arastirilacaktir.



81

6. KAYNAKLAR

Akkus, G. U., Memon S., Giirkas D. E., Aslan S., Yilmaz M., 2008, The synthesis and
metal cation extraction studies of novel polymer-bound calix(aza)crowns,
Reactive & Functional Polymers, 68, 125-132.

Andreetti, G.D., Ungaro R., Pochini A., 1981, X-Ray Crystal and Molecular Structure
of The p-t-Butylphenol-Formaldehyde Cyclic Octamer Cyclo(Octa((5-T-Butyl-2-
Acetoxy-1,3 Phenylene)Methylene), J. Chem. Soc. Chem. Commun., 11, 533.

Asfari, Z., Bohmer V., Harrowfield M.McB., Vicens J., 2001, Kluwer Academic
Publishers Dordrecht.

Baekeland, L. H., 1908, Method of Making Insoluble Products of Phenol and
Formaldehyde, U. S. Patent Number(s), 942, 699.

Baldini, L., Sansone F., Massera C., Casnati A., Ugozzoli F., Ungaro R., 2007,
Designing nanoporous crystalline materials by self-assembly: 2D hydrogen-
bonded networks from upper rim calix[4]arene diamide derivatives, Inorganica
Chimica Acta, 360, 970-980.

Bayrakci, M., Ertul S., Yilmaz M., 2009, Synthesis of di-substituted calix[4]arene-based
receptors for extraction of chromate and arsenate anions, Tetrahedron, 65, 7963—
7968.

Bozkurt, S., Karakii¢iik A., Sirit A., Yilmaz M., 2005, Synthesis of two calix[4]arene
diamide derivatives for extraction of chromium(VI), Tetrahedron, 61, 10443-
10448.

Brake, M., Bohmer, V., Kramer, P., Vogt, W., Wortmann, R., 1993, O-Alkylated P-
Nitrocalix[4]arenes, Syntheses, LB-Monolayers and NLO-Properties, Supramol.
Chem., 2, 65.

Breslow, R., 1995, Biomimetic Chemistry and Artificial enzymes, Acc. Chem. Res. 28,
146-153.

Chen, L., Zhang J., Zhao W., He X, Liu Y., 2006, Double-armed calix[4]arene amide
derivatives as ionophores for lead ion-selective electrodes, Journal Of
Electroanalytical Chemistry, 589, 106-111.

Collins, E.M., McKervey M.A., Madigan E., Moran M. B., Owens M., Ferguson G.,
Harris S.J., 1991, Chemically Modified Calix[4]arenes. Regioselective Synthesis
of 1,3-(distal) Derivatives and Related Compounds. X-ray Crystal Structure of a
Diphenoldinitrile, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 3137.



82

Conner, M., Janout, V., Kudelka, 1., Dedek, P., Zhu, J., Regen, S. L., 1993? Perforated
Monolayers-Fabrication of Calix[6]arene-Based Composite Membranes that
Function as Molecular-Sieves, Langmuir, 9, 2389.

Conner, M., Janout, V., Regen, S.L., 1993° Molecular-Sieving by A Perforated
Langmuir-Blodgett-Film, J. Am. Chem. Soc., 115, 1178.

Consoli, G. M.L. , Galente E., Daquino C., Granata G., Cunsolo F., Geraci C., 2006,
Hydroxycinnamic acid clustered by a calixarene platform: radical scavenging and
antioxidant activity, Tetrahedron Letters, 47, 6611-6614.

Curinova, P., Pojarova M., Budka J., Lang K., Stibor I., Lhotak P., 2010, Binding of
neutral molecules by p-nitrophenylureido substituted calix[4]arenes, Tetrahedron,
66, 8047-8050.

Dede, B., Karipcin, F., Ozmen I., 2009, Synthesis, characterization, catalase functions
and DNA cleavage studies of new homo and heteronuclear Schiff base copper(ll)
complexes, Polyhedron, 28, 3967—-3974.

Dedek, P., Webber, A. S., Janout, V., Hendel, R. A., Regen, S. L., 1994, Probing The
Pore Structure of Calix[n]arene-Based Langmuir-Blodgett-Film By Gas
Permeation Selectivity, Langmuir, 10, 3943.

De Mendoza, J., Prados, P., Campillo, N., Nieto, P. M., Sachez, C., Fayet, J.-P., Vertut,
M. C., Jaime, C., Elguero, J., 1993, Dipole Moments Can Be Used To Determine
The Conformation Of Calix[4]arenes, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 112, 367-369.

Dhawan, B., Chen S.-1., Gutsche C. D., 1987, Calixarenes .19. Studies of The
Formation Of Calixarenes via Condensation of para-Alkylphenols And
Formaldehyde, Makromol. Chem., 188, 921-950.

Dibama, H. M., Clarot I., Fontanay S., Salem A. B., Mourer M., Finance C., Duval R.
E., Regnouf-de-Vains J.-B., 2009, Towards calixarene-based prodrugs: Drug
release and antibacterial behaviour of a water-soluble nalidixic acid/calix[4]arene
ester adduct, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 19, 2679-2682.

DNA sekli: http://www.mezatforum.com/forum/showthread.php?4824-Dna [Ziyaret
tarihi: 04.07.2011]

Etidium bromiir ile boyanmis elektroforez goriintiisii:
http://www.biorad.com/webroot/web/images/Isr/products/electrophoresis/product
detail/global/lsr_ethidium_bromide_stain.jpg [Ziyaret tarihi: 07.06.2011]

Farag, A. M., Mayhoub A. S., Barakatb S. E., Bayomic A. H., 2008, Synthesis of new
N-phenylpyrazole derivatives with potent antimicrobial activity, Bioorganic &
Medicinal Chemistry, 16, 4569-4578.



83

Gaeta, C., De Rosa M., Fruilo M., Soriente A., Neri P., 2005, Synthesis of
calix[4]arene derivatives bearing chiral pendant groups as ligands for
enantioselective catalysis, Tetrahedron: Asymmetry, 16, 2333-2340.

Gaetano, Y. D., Clarot, I., Regnouf-de-Vains, J.-B., 2009, Cu(l) and Zn(ll) chelations
on polymer beads modified by attachment of a bipyridyl-calixarene-based
chelate, Tetrahedron Lett., 50, 5793-5797.

Granata, G., Consoli G. M. L., Sciuto S., Geraci C., 2010, Polymer supported calixarene
derivative useful for solid-phase synthesis application, Tetrahedron Letters, 51,
6139-6142.

Groenen, L.C., Ruel, B.H.M., Casnati, A., Timmerman, P., Verboom, W., Harkema,

S., Pochini, A., Ungaro, R., Reinhoudt, D.N., 1991, Syn-1,2-Dialkylated
Calix[4]arenes-General Intermediates In The Nah/Dmf Tetraalkylation of
Calix[4]arenas, Tetrahedron Lett., 32, 2675-2678.

Gu, J.-Y., Hea, W.-P., Shia, X.-F., Jia,L.-N., 2008, New Chiral Calixarene Derivatives:
Syntheses and Their Chiral Recognition Toward Amino Acids by UV-Vis
Spectroscopy, Chemical Research in Chinese Universities, 24, 106-1009.

Gutsche, C.D. and Mukhukrishnan R., 1978, Calixarenes.1. Analysis of the Product
Mixtures Produce by the Base-Catalyzed Condensation of Formaldehyde with p-
Substitued Phenols, J. Org. Chem., 43(25), 4905-6.

Gutsche, C. D., Dhawan B., No K. H., Muthukrishnan R., 1981, Calixarenes. 4. The
Synthesis, Characterization and Properties of the Calixarenes from p- ter-
Butylphenol. J. Am. Chem. Soc., 103, 3782-92.

Gutsche, C. D., Levine J. A, 1982, Calixarenes. 6. Synthesis of a Functionalizable
Calix[4]arene in a Conformationally Rigid Cone Conformation, J. Am. Chem.
Soc., 104, 2652-3.

Gutsche, C. D., 1983, Calixarenes, Acc. Chem. Res., 16, 161.

Gutsche, C. D., Bauer L. J., 1985, Calixarenes. 14. The Conformational Properties of
The Ethers and Esters of the Calix[6]arene and the Calix[8]arene, J. Am. Chem.
Soc., 107, 6059-6063.

Gutsche, C.D. and Pagoria P.F., 1985, Calixarenes. 16. Functionalized Calixarenes:
Direct Substitution Route, J. Org. Chem., 50, 5795-5802.

Gutsche, C.D., Lin L.-G., 1986, Calixarenes. 12. The Synthesis of Functionalized
Calixarenes, Tetrahedron, 42 (16), 1633-40.

Gutsche, C. D., Igbal M., Stewart, D., 1986, Calixarenes. 18. Synthesis Procedures for
p-ter-Butylcalix[4]arene, J. Org. Chem., 51, 742-5.

Gutsche, C. D., Calixarenes, 1987, Prog. Macrocyclic Chem., 3, 93.



84

Gutsche, C. D., Alam 1., 1988, Calixarenes. 23. The Complexation and Catalytic
Properties of Water Soluble Calixarenes, Tetrahedron, 44, 4689.

Gutsche, C.D., Nam K.C., 1988, Calixarenes. 22. Synthesis, Properties and Metal
Complexation of Aminocalixarenes, J. Am. Chem. Soc., 110, 6153-62.

Gutsche, C.D., 1989, Monograph in Supramolecular Chemistry: Calixarenes. The
Royal Society of Chemistry, Cambridge, London.

Gutsche, C. D., Igbal, M., 1990, p-ter-Butylcalix[4]arene, Org.Syn., 68, 234-7.

Gutsche, C. D., 1998, Calixarenes Revisited. The Royal Society of Chemistry
Cambridge.

Hamdi, A., Kim S. H., Abidi R., Thuery P., Kim J. S., 2009, A dipyrenyl calixazacrown
chemosensor for Mg?*, Tetrahedron, 65, 2818-2823.

flter, E. E., Asmafiliz, N., Kili¢, Z., Acik, L., Yavuz, M., Bali, B. E., Solak, A. O.,
Biiyiikkaya, F., Dal, H., Hokelek, T., 2010, Phosphorus-nitrogen compounds: Part
19. Syntheses, structural and electrochemical investigations, biological activities,
and DNA interactions of new spirocyclic monoferrocenylcyclotriphosphazenes,
Polyhedron, 29, 2933-2944.

Jaime, C., de Mendoza, J., Prados, P., Nieto, P. D., Sanchez, C., 1991, Journal Organik
Chemistry, 56, 3372.

Jang, K. J., Yeo, G.-Y,, Cho, T. S., Eom, G. H., Kim, C., Kim, S. K., 2010, Real-time
detection of DNA cleavage induced by [M(2,2"-dipyridylamine),(NOs)n]**
(M=Cd, Cu, Ni, Zn, n=1,2, x=0,1): Effect of central metal ions, Biophysical
Chemistry, 148, 138-143.

Joseph, R., Ramanujam B., Pal H., Rao C. P., 2008, Lower rim 1,3-di-amide-derivative
of calix[4]arene possessing bis-{N-(2,2'-dipyridylamide)} pendants: a dual
fluorescence sensor for Zn** and Ni**, Tetrahedron Letters, 49, 6257-6261.

Joseph, R., Ramanujam B., Acharya A., Rao P. C., 2009, Fluorescence switch-on sensor
for Cu** by an amide linked lower rim 1,3-bis(2-picolyl)amine derivative of
calix[4]arene in agqueous methanol, Tetrahedron Letters, 50, 2735-2739.

Joseph, R., Chinta J. P., Rao C. P., 2010, Benzothiazole appended lower rim 1,3-di-
amido-derivative of calix[4]arene: Synthesis, structure, receptor properties
towards Cu?*, iodide recognition and computational modeling, Inorganica
Chimica Acta, 363, 2833-2839.

Kammerer H., Happel G., Ceasser F., 1972, Makromol. Chem., 162, 179.

Karaca, M., http://www.belgeler.com/blg/1psf/genetikmuh-04 [Ziyaret Tarihi:
05.07.2011]



http://www.belgeler.com/blg/1psf/genetikmuh-04

85

Leydier, A., Lecercle D., Pellet-Rostaing S., Favre-Reguillon A., Taran F., Lemaire M.,
2008, Sequestering agents for uranyl chelation: new calixarene ligands,
Tetrahedron, 64, 11319-11324.

Liang, Z., Liub Z., Gaoa Y., 2007, A selective colorimetric chemosensor based on
calixarene framework for lanthanide ions-Dy** and Er**, Tetrahedron Letters, 48,
3587-3590.

Liu, Y., Wang H., Wang L.-H., Li Z., Zhang H.-Y., Zhang Q., 2003, Synthesis of novel
p-tert-butyl-calix[4]arene  derivatives and their cation binding ability:
chromogenic effect upon side arms binding, Tetrahedron, 59, 7967—-7972.

Liu, M., Li L.-S., Da S.-L., Feng Y.-Q., 2005, High performance liquid chromatography
with cyclodextrin and calixarene macrocycle bonded silica stationary phases for
separation of steroids, Talanta, 66, 479-486.

Liua, S., Sandoval C. A., 2010, Evaluation of calix[4]arene-based chiral diphosphite
ligands in Rh-catalyzed asymmetric hydrogenation of simple dehydroamino acid
derivatives, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 325, 65-72.

Markowitz, M. A., Bielski, R., Regen, S. L., 1988, Perforated Monolayers - Porous and
Cohesive Monolayers From Mercurated Calix[6]arenes, J. Am. Chem. Soc., 110,
7545,

Markowitz, M. A., Janout, V., Castner, D. G., 1989, Regen, S.L., Perforated
Monolayers Design and Synthesis of Porous and Cohesive Monolayers fom
Mercurated Calix[n]arenes, J. Am. Chem. Soc., 111, 8192.

Mc Mahon, G., Wall, R., Nolan, K. And Diamond, D., 2002, Characterisation of the
ester-substituted products of the reaction of p-t-butyl calix[4]arene and ethyl
bromoacetate using LC-UV-MS and LC-DAD, Talanta, 57, 1119.

Metay, E., Duclos M. C., Rostaing S. P., Lemaire M., Kannappan R., Bucher C., Saint-
Aman E., Chaix C., 2009, Synthesis and conformational analysis of redox-active
ferrocenyl-calixarenes, Tetrahedron, 65, 672-676.

Mourer, M., Dibama, H. M., Fontanay, S., Grare, M., Duval, R. E., Finance, C.,
Regnouf-de-Vains, J.-B., 2009, p-Guanidinoethyl calixarene and parent phenol
derivatives exhibiting antibacterial activities: Synthesis and biological
evaluation, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 17, 5496-5509.

Okunola, O. A. , Seganish J. L., Salimian K. J.., Zavalii P. Y., Davis J. T., 2007,
Membrane-active calixarenes: toward ‘gating’ transmembrane anion transport,
Tetrahedron, 63, 10743-10750.

Qazi, M. A., Qureshi I, Memon S., 2010, Calix[4]arene based chemosensor for
selective complexation of Cd(Il) and Cu(ll), Journal of Molecular Structure, 975,
69-77.



86

Phipps, D. E., Beer P. D., 2009, A [2]catenane containing an upper-rim functionalized
calix[4]arene for anion recognition, Tetrahedron Letters, 50, 3454-3457.

Rondelez, Y., Seneque, O., Rager, M.-N., Duprat, A.F., Reinaud, O., 2000, Biomimetic
Copper(1)-CO Complexes: A Structural and Dynamic Study of a Calix[6]arene-
Based Supramolecular System, Chem. Eur. J., 6, 4218-4226.

Schadel, U., Sansone F., Casnati A., Ungaro R., 2005, Synthesis of upper rim
calix[4]arene divalent glycoclusters via amide bond conjugation, Tetrahedron, 61,
1149-1154.

Schneider, C., Jira, T., 2009, Description of retention characteristics of calixarene-
bonded stationary phases in dependence of the methanol content in the mobile
phase, Journal of Chromatography A, 1216, 6285-6294.

Sgarlata, C., Zito V., Arena G., Consoli G. M. L., Galante E., Geraci C., 2009, A
sinapic acid—calix[4]arene hybrid selectively binds Pb?* over Hg?* and Cd** ,
Polyhedron, 28, 343-348.

Shinkai, S., lwamoto, K., Araki, K., Matsuda, T., 1990, Cone - Partial Cone Isomerism
In Tetramethoxy-para-tert-butylcalix[4]arene - Novel Solvent Effects and Metal
Template Effects, Chem. Lett., 8, 1263-1266.

Shirakawa, S., Shimizu S., 2009, Synthesis of an Inherently Chiral Calix[4]arene
Amino Acid and Its Derivatives: Their Application to Asymmetric Reactions as
Organocatalysts, Eur. J. Org. Chem., 1916-1924.

Snejdarkova, M., Poturnayova A., Rybar P., Lhotak P., Himl M., Flidrova K., Hianik
T., 2010, High sensitive calixarene-based sensor for detection of dopamine by
electrochemical and acoustic methods, Bioelectrochemistry, 80, 55-61.

Solomons, G. T. W., Fryhle, C. B., 2002, Organik Kimya, Giirol Okay, Yilmaz Yildirir,
Literatiir Yayinlart, Istanbul.

Song, K. C., Choi M. G,, Ryu D. H., Kim K. N., Chang S.- K., 2007, Ratiometric
chemosensing of Mg®" ions by a calix[4]arene diamide derivative, Tetrahedron
Letters, 48, 5397-5400.

Soriente, A., Fruilo M., Gregoli L., Neri P., 2003, Calix[n]arene/Ti(I\VV) complexes as
active catalysts in aldol reaction of Chan’s diene, Tetrahedron Letters, 44, 6195-
6198.

Stankovic, V., Outarra L., Zonnevijlle F., Comninellis Ch., 2008, Solvent extraction of
silver from nitric acid solutions by calix[4]arene amide derivatives, Seperation
and Purification Technology, 61, 366-374.

Surowiec, M., Custelcean R., Surowiec K., Bartsch R. A., 2009, Mono-ionizable
calix[4]arene-benzocrown-6 ligands in 1,3-alternate conformations: synthesis,
structure and silver(l) extraction, Tetrahedron, 65, 7777—7783.



87

Sahin, O., Erdemir S., Uyamk A., Yilmaz M., 2009, Enantioselective hydrolysis of
(R/S)-Naproxen methyl ester with sol-gel encapculated lipase in presence of
calix[n]arene derivatives, Applied Catalysis A: General, 369, 36-41.

Tabakci, M., Memon S., Yilmaz M., 2007, Synthesis and extraction properties of new
‘proton-switchable’ tri- and tetra-substituted calix[4]arene derivatives bearing
pyridinium units, Tetrahedron, 63, 6861-6865.

Talanov, S. V., Roper D. E., Buie M. N., Talanova G. G., 2007, A new fluorogenic
mono-ionizable calix[4]arene dansylcarboxamide as a selective chemosensor of
soft metal ions, TI" and Hg** , Tetrahedron Letters, 48, 8022-8025.

Troisi, F., Russo A., Gaeta C., Bifulco G., Neri P., 2007, Aramidocalix[4]arenes as new
anion receptors, Tetrahedron Letters, 48, 7986-7989.

Tiiziin, C., 2005, Biyokimya, Palme Yayincilik, Ankara.

Ungaro, R., Colombo A., Sansone F., Casnati A.,Donofrio G., Dudic, 2004, M., A
general synthesis of water soluble upper rim calix[n]arene guanidinium
derivatives which bind to plasmid DNA, Tetrahedron, 60, 11613-11618.

Yilmaz, A., Tabakci B., Akceylan E., Yilmaz M., 2007, Synthesis and dichromate anion
extraction ability of p-tert-butylcalix[4]arene diamide derivatives with different
binding sites, Tetrahedron, 63, 5000-5005.

Zhao, B.-T., Blesa M.-J., Derf F. L., Canevet D., Benhaoua C., Mazari M., Allain M.,
Salle M., 2007, Carboxylic acid derivatives of tetrathiafulvalene: key
intermediates for the synthesis of redox-active calixarene-based anion receptors,
Tetrahedron, 63, 10768-10777.

Zinke, A.; Ziegler, E., 1944, Berlin, Zur Kenntnis des Hartungs-prozesses von Phenol-
Formaldehyd-Harzen, X. Mitteilung, Ber. Dtsch. Chem. Ges., 77(B), 264-72.



7. EKLER

Sentezlenen Bilesiklere ait "H-NMR Spektrumlari
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