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Bu calisma N'-Kloroasetil-N°-metilisoalloksazin (7) ve 25,27-bis-3-siyanopropoksi-
kaliks[4]aren (3) bilesiklerin sentezlenmesini ve sentezlenen bu iki bilesigin uygun
sartlarda etkilestirilmesini igermektedir.

Sentezlenen bu bilesiklerin yapilari spektroskopik teknikler (FTIR, 'H NMR) ve
element analizi ile aydinlatildi.

Sentez ¢alismalarinda, literatiirde belirtilen metodlardan yararlanarak 5,11,17,23-
tetra-tert-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren 1 sentezlendikten sonra, bu
bilesik toluenin ¢oziicii oldugu ortamda AICl; beraberinde fenol ile etkilestirilerek
dealkilasyon islemi gerceklestirildi ve kaliks[4]aren (2) elde edildi. Sentezlenen bu
bilesik asetonitrilin ¢oziicii oldugu ortamda K,CO; ve Nal varliginda 4-klorobiitilnitril
ile etkilestirilerek 25,27-bis-3-siyanopropoksi-kaliks[4]aren (3) elde edildi. Ayr bir
calismada N'-Kloroasetil-N’-metilisoalloksazin (7) elde edildi. Bunun igin, 1,2-
dinitrobenzen bilesiginin nitro gruplar1 H, gazi altinda asetik asitli ortamda Pd (%10 C)
ile etkilestirilerek amino grubuna indirgendi. Daha sonra bu karisim H;BO;3; varliginda
3-metilalloksan ile etkileserek N°-metilisoalloksazin (4) sentezlendi. Daha sonra bu
bilesik DMF’ nin ¢ozlicii oldugu ortamda K,COs; varliginda etilbromoasetat ile
etkilestirilerek Etil-N*-metilisoalloksazin-1-asetat (5) elde edildi. Sonra bu bilesigin
ester grubu HCI asit kullanilarak hidroliz edildi (6) ve sonra 6 numarali bilesik ile
tiyonil kloriir etkilestirilerek N'-Kloroasetil-N°>-metilisoalloksazin (7) sentezlendi. En
son olarak sentezlenen 7 numarali bilesik asetonitrilin ¢6ziicii oldugu ortamda K,CO;
varliginda 3 numarali bilesikle etkilestirilerek 8 numarali bilesik elde edildi.
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The study comprises synthesis of 25,27-bis-3-cyanopropoxicalix[4]arene (3) and N'-
Chloroacetyl-N°-methylisoalloxazine (7) and treatment of these two compounds under
suitable conditions.

Structures of these compounds were characterized by spectroscopic techniques (FTIR,
'HNMR) and elemental analysis.

Synthetic work was carried out according to the methods described in the literature.
After the synthesis of 5,11,17,23-tetra-tert-butyl-25,26,27,28-tetra-hydroxycalix[4]-
arene 1, a solution of this compound in toluene was treated with phenol in the presence
of AICI; to obtain calix[4]arene (2). 25,27-bis-3-cyanopropoxicalix[4]arene (3) obtained
by treatment of this compound with 4-chlorobutylnitrile in dry acetonitrile in the
presence of K,COj3 and Nal. In another work, N'-chloroacethyl-N°-methylisoalloxazine
(7) was synthesized. On the purpose of to synthesise of compound (7), first of all nitro
groups of 1,2-dinitrobenzen were reduced to amino groups by the treatment of this
compound in acetic acid with Pd (%10 C) under H, gas. Then it was treated with 3-
methylalloxan in the presence of H3;BO; to obtain N’-Methylisoalloxazine (4).
Secondly Ethyl-N*-methylisoalloxazine-1-acetate (5) was obtained by the treatment of
this compound (5) with ethylbromoacetate in DMF in the presence of K,CO; Ester
group of this compound (5) was hydrolysed to acid derivative (6) by the treatment of
this compound with HCI. Then N'-chloroacethyl-N°-methylisoalloxazine (7) was
synthesized by the treatment of compound 6 with SOCl,. Finally compound 7 was
treated with compound 3 in CH3CN in the presence of K,COj; to obtain compound (8).
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1. GIRIS

Fenol ve formaldehitin bazik ortamdaki kondensasyonuyla olusan oligomer bilesikler
kaliksarenler olarak bilinmektedir (Gutsche 1983). Kaliksarenler kolay sentezlenip
fonksiyonlandiklarindan ve farkli konformasyonel yapiya sahip olduklarindan dolay1

pek cok alanda kullanilabilmektedir.

Son yillarda artan ¢evre, hava ve su kirliligine neden olan agir metallerin, 6zellikle de
radyoaktif ve toksik metallerin ortamdan uzaklastirilmasi, ve bazi degerli metallerin de
tekrar geri kazanilmasi ig¢in kaliksarenler bir ¢ok bilim adaminin ¢alisma konusu

olmaktadir.

Kaliksarenler, halkali esnek bir yapiya sahip olmast ve  kolayca
fonksiyonlandirilmasindan dolay1 katyon, anyon ve nétral molekiiller i¢in iyi bir
tagtyicidirlar (Bohmer 1990). Yeryiiziinde saglikli yasamak i¢in herseyden Once temiz
bir havaya ve suya ihtiya¢ duymaktayiz. Iste bu noktada bilim adamlarmm insan

sagligini tehlikeye sokan bu agir metalleri uzaklastirmasi 6zellikle onem arzetmektedir.

Kaliksarenler ayrica hiicre icinde enzimatik olarak kullanilabilen bilesiklerdir. Keza o-
fenilendiamin ve alloksanin asidik ortamda etkilestirilmesiyle olusan flavinlerde 6lii ya
da ¢ok yavas calisan hiicreleri proglamlayarak bunlar1 aktif hale getirmektedir. Bu
sayede biyolojik ozelligi yiiksek olan bu iki bilesigin birlestirilmesiyle elde edilen

yapilarin daha biiyiik aktiviteye sahip olacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kaliksarenler

Kaliks[n]arenler, formaldehit ile p-siibstitiie fenollerin bazik ortamdaki kondensasyon
reaksiyonu ile meydana getirilen, hidroksil gruplarina gore orto pozisyonundan metilen
kopriileri ile birbirine baglanmis, halkali esnek yapidaki oligomer bilesiklerdir (Gutsche
1997). Uygun bosluga sahip olmalar1 nedeniyle makrosiklik bilesikler sinifinda yer alan
kaliksarenler hem polar hem de apolar oOzelliklere sahiptir. Kaliksaren adi, fenol-
formaldehit reaksiyonuyla olusan siklooligomerlerin yeni bir siifin1 tanimlamak igin
Gutsche tarafindan verilmistir. Her bir kaliksaren, metilen kopriileriyle bir makrosiklik
olusturmak tizere tekrarlanabilir fenol birimlerini igerir (Gutsche, C., D. ve Alam, L.

1990).

Sekil 2.1 Metilen kopriileri ile birbirine baglanmis fenol birimlerinden olusan

kaliks[4]aren

Fenolik gruplar arasindaki kopriiler, ¢esitli donme konformasyonlarina neden olurlar.

Kaliksarenlerin konformasyonu “fas” veya genis “agiz/1” bardaga benzemektedir.
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Sekil 2.2 Halkali tetramerin eldesi ve degisik yap1 modelleri

Kaliksarenlerin kararsiz ii¢lii ve nispeten kararli olan kaliks[4]arenden daha biiyiik ¢apta

ve daha esnek besli, altil1, yedili ve sekizli iiyeleri de vardir.
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p-alkil-kaliks[3]aren R

p-alkil-kaliks[4]aren p-alkil-kaliks[6]aren p-alkil kaliks[8]aren

Sekil 2.3 Kaliks[n]arenler

p-tert-biitilkaliks[4]aren p-tert-biitilkaliks[6]aren p-tert-biitilkaliks[8]aren

Sekil 2.4 p-tert-biitilkaliks[n]arenlerin yap1 modelleri (n=4, 6 ve 8)

En yaygin olan kaliksarenler tetramer, hekzamer ve oktamer olanlardir. Bunun yaninda
9-20 aril halkas1 iceren daha biiyiikk hacimli kaliksarenler de bulunup yapilar
aydimlatilmistir (Leverd 2000).



2.1.1 Tarihi gelisimi

Kaliksarenler, fenol ve formaldehit arasindaki reaksiyondan elde edilmistir. Fenol
formaldehit kimyasinin ¢ok eski tarihi vardir. Ilk kez Alman kimyaci Adolph Von
Beayer sulu formaldehit ile fenolii 1sitarak oldukga sert, re¢inemsi ve kristallenmeyen
bir madde elde etmistir (Adolph Von Beayer 1872). Ancak o yillardaki enstriimental
analiz tekniklerinin kisithh olmasi nedeniyle 70 yi1l kadar yapis1 karakterize
edilememistir (1905-1909). Leo Hendrick Baekeland fenol formaldehit reaksiyonuyla
olusan elastiki kat1 bir reginenin sentez yonteminin patentini almistir (Beakeland 1908).
Bulunan bu recine ilk fenoplast olarak bilinmis ve ticarette de ‘“bakalit” adiyla
pazarlanmistir. Bu ticari basar1 bir c¢ok arastirmacinin ilgisini fenol formaldehit

kimyasina ¢ekmistir.

Yapilan arastirmalardan en dnemlisi Avusturya Graz Universitesindeki Alois Zinke ve
ekibi tarafindan ileri siiriilmiistiir. Zinke p-fert-biitil fenolii, sulu formaldehit ve
sodyumhidroksit ile dnce 50-55 °C’ de daha sonra 110-120 °C” de 2 saat etkilestirdikten
sonra siispansiyon halindeki maddeyi yag banyosu igerisinde 200 °C’ de birkag saat
etkilestirdiginde erime noktasi yaklagik 340 °C olan bir madde elde etmistir. Ayni
sekilde fenoliin farkli gesitini kullandiginda ise, ayni islemleri uygulayarak ¢ok sert ve
yiiksek erime noktasina sahip iirlin elde etmistir. Elde ettigi bu iiriiniin p-alkil fenolle
formaldehitin reaksiyonu sonucunda olusan lineer tetramerin halkalasmasiyla olusan
tetramer yapida oldugunu savunmustur (Zinke 1944), ancak ilerleyen yillarda Gutsche
vd., elde edilen bu iiriinlerin gergekte bir tetramer olmadigini, tetramer, hekzamer ve
oktamer ve bir miktarda lineer oligomer karisimi oldugunu ileri siirmiislerdir (Gutsche

1981, 1983).

1970’ lerin sonuna dogru Zinke’ nin metoduna benzer bir yontemi Webster Groves

adindaki bilim adami1 gergeklestirmis ve patentini almistir (Gutsche 1989).

Bu alanlar ile ilgili en Onemli g¢alismalar C. David Gutsche tarafindan
gerceklestirilmistir.  Gutsche, calismalarini siklik oligomerik bilesikler {izerine

yogunlastirmig ve bu tiirden siklik tetramerleri, bioorganik reaksiyonlar icin sentetik



enzim olarak kullanmay1 tasarlamistir (Gutsche 1989). Bu fikir ilk kez 1972’ den beri
Washington Universitesinde siirdiiriilmiistiir. Daha sonra kaliksarenler metal iyonlarinin
(alkali, toprak alkali, gecis metalleri ve lantanitler) ve anyonlarin ekstraksiyon
calismalarinda kullanilmistir. Kaliksarenler anyon ve katyonlarin faz-transfer
katalizorliigiinde konuk molekiilleri olarak kullanildigi i¢in supramolekiiler kimyanin en

ilgi ¢eken konularindan biri olmustur.

2.1.2 Kaliksarenlerin Sentezi

Kaliksarenlerin sentezinde asit ve baz katalizorler kullanilmistir. Genel olarak bazik
katalizorlerle yapilan reaksiyonlar daha basit olmaktadir. Buna karsilik asit
katalizorlerle yapilan reaksiyonlar daha zordur, ancak farkli {iriinlerin elde edilmesi

mumkindiir.

2.1.2.1 Cok Basamakl Sentez Yontemi

Cok basamakli sentez yontemi ilk olarak (1956) Hayes ve Hunter tarafindan
gercelestirildi. Daha sonra Kammerer ve Happel bu yontemi gelistirmeye ¢alismiglardir

(Gutsche 1989).

Bu yonteme gore ¢ikis maddesi olan p-krezoliin orto yerlerinden biri bromla korunur.
Sonra hidroksimetilleme ve arilleme iglemleri ile lineer tetramer elde edilir. Elde edilen
lineer yapidaki tetramere hidrojenleme ve debromlama islemi uygulanir. Daha sonra

seyreltik asidik ortamda halkalagsma islemiyle p-metilkaliks[4]aren elde edilir.



CHy THy CHy CHy CHy CHy CHy
G = | =
Br B e CHiOH g =
OH OH OH 0 H oH O
CHy CHy CHy CHy o CHy Hyl
-"‘x\_ "'\_‘H
— | |
Br CHyoH  Er 2 =
oH aH ; OH ; L )

Sekil 2.5 p-Metilkaliks[4]arenin ¢ok basamakli sentezi

Bu metot, verimin ¢ok diisiik olmasi ve uzun bir yol olmasi sebebiyle tercih
edilmemistir. Ancak yine de halojen ve nitro grubu bulunduran fenolik bilesiklerden

kaliksarenlerin sentezlenmesinde kullanilabilmektedir (Gutsche 1987).

Bunun disinda yonelmesiz ve yonelmeli sentez olanaklar1 da bulunmaktadir. Yonelmeli
sentezde toplam verim %10 civarinda kalmaktadir. Yonelmeli sentezde hidrojen

kdopriileri olusur.

Bu yontemde goriildiigii gibi {i¢ iiyeli bir halka zinciri ile tek iiyeli bir halka ziciri

birlesmektedir. Keza buna nazaran 2+2 seklinde bir sentez de yapilabilmektedir.



Sekil 2.6 p-tert-butilkaliks[4]arenin 2+2 seklinde olan ¢ok basamakli sentezi

2.1.2.2 Tek Basamakl Sentez Yontemi

Bu yonteme gore p-tert-biitilfenol, formaldehit ve fenole bagli olarak 0.045 esdeger
orana karsilik gelen miktarda sodyum hidroksit karisimi 6nce 2 saat 110-120 °C’ de
1sitildiktan sonra olusan iiriin 2 saat difenil eterle geri sogutucu altinda kaynatilir.
Karisim daha sonra sogutulur, olusan ham iiriin siiziilerek ayrilir ve toluenden

kristallendirilerek saflagtirilir.

OH
A _
o OH
+ HCHO ——»
e
E. = rert-butil F. = teri-buil

Sekil 2.7 p-tert-Biitilkaliks[4]arenin sentezi

Gutsche kaliksarenleri tek basamakta sentezlemek igin p-pozisyununda  farklh
fonksiyonel gruplar bulunduran fenolleri 1A grubu metallerinin hidroksitleriyle
etkilestirerek bu fenollerden sadece p-tert-biitilfenolden saf iriinler izole
edilebilecegini, farkli fenoller kullanildiginda ise birden ¢ok iirlin veya reginemsi
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tirlinler olustugunu gozlemlemistir. p-ters-Biitil fenoliin kullanilmasinin bir avantaji da
tert-biitil gruplarinin kolaylikla dealkilleme yapilarak kaliksarenlerden ayrilmasidir

(Gutsche 1986).

H,C.__CH, H
CH,

AICl,, fenol

P
r

n toluen n

OH OH

Sekil 2.8 Kaliks[n]arenlerin dealkillenmesi

Gutsche kaliksarenlerin halka sayisinin, kullanilan metal hidroksitin fenole oranina gore
degistini gormiistiir. Halkali oktamer ve halkali tetramerin olusmasi i¢in katalitik
miktarda baz kullanilmasi gereklidir. Halkali hekzamer i¢in ise stokiyometrik oranda
baz kullanilir. Tetramer veriminin baz oraninin 0.03-0.04 esdeger oraninda maksimuma
ulastig1 bunlarin disinda ise azaldig1 bildirilmistir. Kullanilan bazin az ya da ¢ok olmasi
siklik tetramer verimini azaltir. Sayet baz orani artirilmaya devam edilirse siklik
hekzamer olugsmaya baslar. Kisaca siklooligomerizasyon reaksiyonunda kullanilan bazin

miktari, tirlin verimi i¢in son derece onemlidir (Gutsche 1981, Dhawan 1987).

siklik tetramer siklik hekzamer
704
60— 0%o
% o
50
% (0]
verim 40
30 o
O
20—
10—
T I I I L [ I l I [
0.02 0.06 0.1 0.3 0.5 0.7

Baz konsantrasyonu (M)

Sekil 2.9 p-tert-Biitilkaliks[4]arenin olusumunda bazin konsantrasyonunun etkisi



Burada kullanilan bazn tiirii 6nemlidir. Ornegin NaOH genellikle halkal1 tetramer i¢in
tavsiye edilirken, diger sartlar aym1 olmak kaydiyla KOH, RbOH ve CsOH halkali

hekzamerin daha yiiksek verimle olusmasini saglar.

2.1.3 Kaliksaren Sentezinde Verime Etki Eden Faktorler

2.1.3.1 Coziicii

Apolar ¢oziiciiler (ksilen, difenileter, tetralin) kaliksaren olusumu igin tercih edilirken,

polar coziiciiler (kinolin) kaliksaren olusumunu engeller.

2.1.3.2 Sicakhik

Siklik oktamer ve siklik hekzamer i¢in diisiik sicaklik tercih edilirken (~ 140 °C ), siklik
tetramer igin daha yiiksek sicakliklar gerekmektedir ( ~ 256 °C ). Siklik oktamer ve
hekzamer eldesinde karigim, ksilen i¢inde geri sogutucu altinda 1sitilirken, siklik

tetramer eldesinde difenil eter icinde kaynatilir.

2.1.3.3 Baz Konsantrasyonu

Kaliks[4]aren ve kaliks[8]arenin sentezlenmesinde kullanilan baz katalitik miktarda

almirken, kaliks[6]aren i¢in stokiyometrik oranda alinir.

2.1.3.4 Katyon Cap1

Siklik oktamer ve siklik tetramer elde etmek icin kii¢iik ¢apli (LiOH, NaOH) katyonlar
tercih edilirken, siklik hekzamer i¢in biiyiik ¢apli (KOH, RbOH, CsOH) katyonlar

kullanilir.

2.1.4 Kaliksarenlerin isimlendirilmesi

Kaliksarenleri ilk sentezleyen Zinke ve c¢aligma grubu bu bilesikleri "Halkali ¢ok
cekirdekli metilen fenol bilesikleri" seklinde adlandirmistir. Hayes ve Hunter ise
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hidroksimetil gruplar1 bulunduran fenol-formaldehit oligomerlerini agiklamak igin
“Tetrahidroksi siklotetra-m- benzilen” olarak, Cornforth ve grubu ise “Siklotetra niikleer
novalak” olarak, Patrick ve Egan ise kopriilii aromatik bilesiklerin isimlendirmesine

benzeterek “Metasiklofanlar” olarak isimlendirmislerdir.

Sistematik adlandirmaya gore halkali tetramer “Pentasiklo[19.3.1.3,71.9,131.15,191]
oktakosa- 1-(25),3,5,7-(28),9,11,13-(27),15,17,19-(26) 21,23- dodesan- 25,26,27,28-
tetrol” olarak adlandirilmaktadir (Gutsche 1989). IUPAC kongresinde David Gutsche
kaliksarenlere daha kisa olan bir isimlendirme Onermis ve bu isimlendirme kabul
edilmistir. Buna gore Gutsche, p-tert-biitil fenol ve formaldehitten olusmus siklik
tetramer olan kaliksareni 5,11,17,23-tetra-tert-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksi
kaliks[4]aren olarak isimlendirirken alti {yeli olan siklik hekzameri ise
5,11,17,23,29,35-hekza-tert-biitil-37,38,39,40,41,42-hekzahidroksikaliks[6]aren olarak

adlandirmistir.

Burada kaliks[n]aren yunanca ta¢ anlamina gelen ‘Chalice’, ve organik kimyada
aromatik halkay1 ifade eden ‘aren’ kelimelerini koseli parantez i¢indeki ‘n’ ise aromatik
halkalarin sayisin1 gostermektedir. Son yillarda bu bilesiklerin isimlendirilmesinde
fenoliin siibstitiie kismi ile fenolik birim miktarini ifade eden daha kisa isimlendirme
kullanilir. Buna gore dort tiyeli bir siklik tetramer p-tert-biitil-kaliks[4]aren olarak

adlandirlir.

25,26,27,28-tetrahidroksi- 36,37,38,39,40,41,42-hekzahidroksi- 49,50,51,52,53,54,55,56-oktahidroksi-
kaliks[4]aren kaliks[6]aren kalis[8]aren

Sekil 2.10 Kaliks[4]aren, kaliks[6]aren ve kaliks[8]arenlerin yapilar1 ve
numaralandirilmasi
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2.1.5 Kaliksarenlerin Reaksiyon Mekanizmalari

Fenol ve formaldehitin baz katalizli mekanizmasinda ilk adim asidik olan fenol
hidrojeni ile bazin reaksiyonu sonucu fenoksit iyonunun olusumuyla baslar. Sonra bu
fenoksit iyonunun rezonansi ile olusan karbon niikleofili formaldehitin karbonil karbonu
ile kolaylikla reaksiyona girer. Uygun kosullarda reaksiyon bu basamakta durdurulabilir

ve olusan hidroksimetil fenoller izole edilip karakterize edilebilirler (Gutsche 1989).

R R
C 0O — — —
/ - CH,OH
|> CH,0
0 OH

Sekil 2.11 Hidroksimetil fenol olusumu
Ikinci adimda elde edilen bu hidroksimetil fenoliin bazik ortamda o-kinonmetit ara

irlinline doniistimiiyle bu {riinii, fenoksit iyonunun rezonansi ile olusan niikleofilin

reaksiyonu sonucu diarilmetil bilesiklerinin olusmasi takip eder.

CH,OH CH

OH OD C

Lineer -
Oligomerler

Sekil 2.12 Lineer oligomer olusumu
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Hidroksimetilfenollerin diger bir reaksiyonu da diarilmetanlarin yerine, dibenzil

eterlerin dehidratasyonla olusum reaksiyonudur.

2 CH,OCH,
OH OH OH OH

Sekil 2.13 Dibenzil eter olusumu

Meydana gelen kaliksaren karisimi (I-IV), oligomerizasyonun farkli basamaklarinda
olusan difenil metan tiirli ve dibenzil eter tiirii bilesikler icerir. Ara {iriin olarak olusan
bu farkli bilesikler 6zel sartlar altinda tamamen benzer iiriin karisimlarini verir (Dhawan
1987). Yani p-tert-biitilfenol ve sulu formaldehitin karisimi, bazla etkilestirilip olusan

ara iiriin yliksek sicakliklarda 1sitildig1 zaman kaliksarenlere doniisiirler.

t-Bu t-Bu t-Bu
(1) () ()
t-Bu t-Bu
(V)

Sekil 2.14 Ara iirlin karisimlari
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p-tert-Biitilkaliks[8]aren veya p-tert-biitilkaliks[6]arenin % 75 civart gibi yliksek bir
verimle p-tert-biitilkaliks[4]arene doOniistiigli goriilmistiir (Gutsche 1986, Dhawan

1987).

C F

Sekil 2.15 Kaliks[8]arenin kaliks[4]arene doniisiimii: Molekiiler Boliinme

2.1.6 Kaliksarenlerin Konformasyonlari

Siibstitiie olmamis kaliksarenlerin oda sicaklifinda ve ¢o6zelti i¢inde hareketli bir
konformasyonlar1 vardir. Bu ilging 06zellik kaliksarenlerin yapisinda bulunan aril
halkalarinin “yukar1” ve “asagr” dogru yonlenmelerinden kaynaklanir. Kaliks[4]aren bu
ozellikten dolay1 dort farkli konformasyonda bulunur. Bunlar koni, kismi koni, 1,3-
karsihikli, 1,2-karsilikli  konformasyonlardir  (Gutsche 1989)  (Sekil 2.17).
Kaliks[4]arenin hangi konformasyonda oldugu bu bilesigin, Ar-CH,-Ar protonlarinin
'H NMR sinyallerine bakilarak anlasilabilir (Gutsche 1989).
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Cizelge 2.1 Kaliks[4]aren konformasyonlarmin "H NMR spektrumlari

Konformasyon '‘H NMR Spektrumu

Koni Bir ¢ift dublet.

Kismi Koni iki ¢ift dublet (1:1) veya bir ¢ift dublet ve bir singlet (1:1)
1,2-Karsilikli Bir singlet ve iki dublet (1:1)

1,3-Karsilikli Bir singlet

C(CH,),

Ar-CH,-Ar
/\

TH-NMR Spektrumu

Ar-CH,-Ar

TH-NMR Spektrumu

C(Slis)s

Ar-H Ar-CH,-Ar

TH-NMR Spektrumu

C(CH,),
Ar-CH,-Ar /\
/\

1,2-Karsihklh 'H-NMR Spektrumu

Sekil 2.16 p-tert-Biitilkaliks[4]arenin konformasyonlar1 ve 'H NMR spektrumlari
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Stibstitiientler konformasyonlar arasindaki doniisim hizina ¢ok az etki etmesine
ragmen, ¢oziciiler ¢ok daha fazla etki etmektedir. Toluen, kloroform, karbondisiilfiir ve
brombenzen gibi polar ¢oziicliler konformasyon doniisiim serbest enerjisini ylikseltir.
Bu da kullanilan ¢6ziiciiniin kaliksarenle kompleks olusturdugunu gosterir. Gutsche
aseton, asetonitril gibi polar ¢oziiciiler ve ozellikle piridinin molekiil i¢i hidrojen
baglarin1 bozmalar1 sebebiyle konformasyonel doniisiimde biiyiik bir etkisinin oldugunu

diisiinmiistiir (Gutsche 1981).

Genellikle siibstitiie olmamis kaliksarenler oda sicakliginda ve ¢d6zelti igerisinde
hareketli bir konformasyona sahiptir. Burada konformasyonel hareketliligi azaltmak i¢in
ya fenolik-O iizerinden veya p-pozisyonundan biiyilik hacimli gruplar baglanmali, ya da
her bir aril halkasina molekiil i¢i kopriler kurulmalidir (Gutsche 1989).
Konformasyonel doniisiim sicakliga da baglidir. Yiiksek sicakliklarda (60 °C) aromatik
halka arasindaki metilen hidrojenleri singlet pik verirken diisiik sicakliklarda (10 °C) bir
cift dublet verir (Gutsche 1985).

RY R

&
- L Rr “.I' R

Koni Kismi koni 1,2-karsiliklt 1,3-karsilikl

Sekil 2.17 1R, Bilesigi ve onun konformosyonel izomerleri
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2.1.7 Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

Kaliks[n]arenlerin alt kenarlar1 fenolik oksijen atomlarinin oldugu yerler olup, {ist
kenarlar1 ise aromatik halkanin para pozisyonlarini olusturmaktadir. Boyle bilesikler her

iki kenarina farkli fonksiyonel gruplarin baglanmast ile tiirevlenebilmektedirler.

Kaliksarenlerin fenolik oksijenlerine eter ve ester gruplart kolaylikla baglanabilir.
Ayrica kaliksarenlerin hareketli olan konformasyonlari, bu gruplarin baglanmasiyla

hareketsiz yapilar meydana gelir.

(Fenolik halkalarin para-pozisyonu)

/’* Upper rlm"_\

Lower rim
(Fenolik-O bolgesi)

Sekil 2.18 Kaliksarenlerin fenolik oksijen ve p- koselerinin gosterimi

2.1.7.1 Kaliksarenlerin p- Pozisyonundan Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin dealkilasyonu, kaliksaren kimyasinin daha da genislemesini saglamistir.

AICl5, fenol

toluen, 5 saat

Sekil 2.19 p-tert-Biitilkaliks[4]arenin dealkillenmesi

17



Shinkai vd. kaliks[6]arenin 100 °C’ de siilfirik asit ile reaksiyonundan % 75 gibi bir
verimle suda ¢Oziinen p-siilfonat-kaliks[6]areni sentezlediler. Daha sonra ayni metodu

kullanarak p-siilfonat-kaliks[4] ve kaliks[8]aren’ leri de sentezlediler (Shinkai 1986).

Yine yapilan baska bir ¢alismada kaliks[n]arenler siilfolandiktan sonra -5 °C’ de ve
yaklagik 10 saat nitrik asitle etkilestirildikten sonra p-nitrokaliks[6]aren elde edilmistir.
Yiiksek verimle nitrokaliksaren elde etmek i¢in kaliks[n]areni nitrik asit ve asetik asit
ile etkilestirerek p-nitrokaliks[nJaren elde edilmektedir (Verboom 1992). Bunun
yaninda bromlama (Gutsche 1985 ve Hamada 1990), iyotlama (Arduini 1990 ve
Timmerman 1994), siilfolama (Gutsche 1985 ve Shinkai 1986), klor siilfolama
(Morzherin 1993), klor metilleme (Almi 1989 ve Nagasaki 1993), acilleme (Gutsche
1986), diazolama (Morita 1992 ve Deligéz 2002), formilasyon (Arduini 1991) ve

aminometilleme (Alam 1994) gibi ¢esitli siibstitiisyon reaksiyonlar1 yapilmastir.

H \ jD,H A No,
= | = \ | - |

Bl — () — [ Q)

( OH A {\ oOH H"‘t \ OH }%Jﬁ
NG "
T

\ { R

| o | = ! e I|

( OR CHQ?\. \ E?C%ﬂ

N N~

Sekil 2.20 Kaliksarenlerin siibstitiisyon reaksiyonlari
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2.1.7.2 Kaliksarenlerin Fenolik OH Uzerinden Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenler fenolik —OH tizerinden kolaylikla fonksiyonlandirilmaktadir.

R : CH,COONH,

R : CH,COOR .

R: CH206H5 (')

R : CH,COR L Q
R

R : CHs R

Williamson Esterlesme

Eter Sentezi

Sekil 2.21 Kaliks[4]arenin alt kisim {izerinden fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin eter tiirevleri genellikle NaH katalizorliigiinde THF-DMF igerisinde
alkil halojentirlerle etkilestirilerek elde edilmektedir. Bu yontem sayesinde
kaliksarenlerin metil, etil, allil ve benzil eterleri elde edilmektedir (Gutsche 1983,
1983"). Ayrica kaliksarenlere fenolik oksijen iizerinden keton ve ester gruplarinin

baglanmasi da NaH kulanilarak gerceklesmektedir (Gutsche 1983°, 1985, Arnaud-Neu
1989).
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t-Bu t

-Bu
CICH,COOR
n NaH n
OH 0
H(OR
0]
t-Bu t-Bu
CICH,COR
n NaH n
OH 0]
H(R
0]

Sekil 2.22 Kaliks[n]aren ester ve keton tiirevleri

2.1.8 Kaliksarenlerin Kullanim Alanlar1

2.1.8.1 Molekiil veya Iyon Tasiyic1 Kaliksarenler

Kaliksarenler halkali yap1 ve sepet gibi bosluga sahip olmalarindan dolay: farkl
yapidaki bir¢ok organik bilesik veya iyonlarla kompleks yapma 6zelligine sahiptir. Bu
ozelliginden dolayi kaliksarenler molekiil yada iyon tasiyici olarak kullanilmaktadir. Bu

bilesiklerin kompleksleri endo- ve ekzo- kompleks seklindedir.
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k. o

Katyonik Guest

Sekil 2.23 Kaliksarenlerin kompleks olusturmast

p-tert-Biitilkaliks[4]aren kloroform, toluen, tetrahidrofuran (THF), benzen, ksilen,
anisol veya piridin ile, p-tert-biitilkaliks[6]aren kloroform veya metanol ile, p-tert-
biitilkaliks[8]aren kloroform molekiilleri ile molekiiler kompleks yapmaktadir. p-tert-
Biitilkaliks[8]aren kloroformu, atmosfer basincinda ve oda sicakliginda geri birakirken
kaliks[6]aren 1 mmHg basing, 257 °C sicaklik ve 6 giinde birakmaktadir (Gutsche 1983,
Gutsche ve Bauer 1985). p-tert-Biitilkaliks[4]arenin toluen ile yaptig1 kopleksin x-ray
analizi sonucunda, toluenin p-tert-biitilkaliks[4]aren molekiiliiniin bosluk kisminda

tutundugu bulunmustur (Andretti 1979).

Sekil 2.24 Kaliks[4]aren ile toluen molekiiliintin kopleks yapis1
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Creaven Bernadette S. ve ark. (2006), yapmis olduklar1 bir ¢alismada, kaliks[4]arenin
iist kisimlarin1 bir amit bagiyla baglh bipiridin igeren bilesik ile, alt kisimlarini ise bir
biitil bagiyla bagli benzil grubuyla ya da bir alkil ester ile fonksiyonlandirarak bu
bilesiklerin hepsinin yapilarmi 'H ve '“C NMR spektroskopisini kullanarak
dogruladilar. Ayrica hem iist hem de alt kisimlarindaki ¢esitli fonksiyonel gruplarin
etkilesmesini inceleyerek sentezlemis olduklar1 bu bilesiklerin bakir (I/IT) ile

komplekslesme c¢aligsmalarini yaptilar.

-| -|_ | !
OH OH g HO OH OR or HO
1 2,3, 4

o

SAY g
OaN :Q 0,
(i) .-:i:?\ | HIJ-M“ Iﬁ
b = Ad _..{:;,._h:;:__::___h_:%%
OH OR gr HO S A
oo wl 56,7
Y ~(
Nen N
/ I::.
A, o
Ny NH

R=n-C4H,, benzil yada CH,CO,Et

Sekil 2.25 Kalik[4]arenin hem {ist hem de alt kisimlarindan fonksiyonlandirilmasi

Yunhua Gao ve g¢alisma gurubu (2007) kaliks[4]arenin iist kismina iki tane 5-nitro-
salisilaldehit grublarini baglayarak floresans 6zellik gosteren bir bilesik sentezlediler ve
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bu kimyasal alicilarin bakir (IT) iyonuna kars1 etkisini incelediler. Sonugta bu bilesik ve
Cu®" ile olusturulan ¢dzelti karigimina 151k yansitarak kapali-agik-kapali hallerinde

floresans olusturdugunu gozlemlediler.

Uv

s
-“‘:'._, Visible light
%

#.

Enol-forms Keto-forms

Sekil 2.26 Floresans 151k gecisinin mekanizmasi

Reinhouldt ve ark. (1996) kaliks[4]arenin {ist kismindaki 5- ve 17- pozisyonlarini amino
ve formil gruplariyla fonksiyonlandirarak bu bilesiklerin giimiis (I) iyonuna karsi

yiiksek bir kompleks olusturdugunu géstermislerdir.

Sekil 2.27 Cift kaliks[4]arenin x-ray kristal sekli
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Kalchenko ve ark. (2005) iki ya da dért N-siilfonilamit grubuyla alt kisimlarindan
fonksiyonlandirilmis kaliks[4]aren sentezlediler. Kase bi¢imli olan bu kaliks[4]aren-bis-
N-siilfoniltriflorometilasetamit (3b) kristallerinde, ph-SO, gruplarinin fenil halkalar1 bu
bilesigin molekiiler boglugunun yakininda bulunurken NH....O=S molekiilleri arasinda
2+,

hidrojen baglarinin olustugunu gozlemlediler. Ayrica, kaliksaren (4b) bilesiginin Mg

un yaninda Ca®" ’ nin gecisini saglayarak ATP nin kalsiyum pompasini olusturdugunu

bulmuslardir.
vl -
@
— "‘r'll""-, RH{“SD:F“
! nPrE !
HM I oy
S ol e : EtH
L--@-J
1 Garc
R = Phia), CF4(b), CCly(¢)
PhaO,N
A
M, HH

2 4a,l

R = Phia), CFyib)

Sekil 2.28 Bilesik 3 ve 4 iin sentezi
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Sekil 2.29 3b Bilesiginin molekiiler sekli

Sekil 2.30 3b Bilesiginin kristal yapisindaki hidrojen baglarinin kesik ¢izgilerle

gosterimi

Halouani ve ark. (2004), kaliks[4]arenin B-ketoimin tiirevini sentezleyerek bu bilesigin
bazik ortamda yapilan ekstraksiyon calismalarinda Pb™ iyonu i¢in segici oldugunu

tespit etmislerdir.
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Sekil 2.31 Pb"* katyonu i¢in segimli iyonofor

Tu ve ark. (2007), yaptiklar1 bir caligmada di-ionize olabilen kaliks[4]aren-1,2-crown-4
eter bilesigini sentezlemiglerdir. Daha sonra bu bilesigin toprak alkali metal katyonlarin
tasima Ozelliklerini incelemisler ve sirasiyla Ba 2 >>8r %> Ca”? > Mg 2 Karst
secicilik gdsterdigini bulmuslardir. Fakat bu metal katyonlarindan en ¢ok Ba ™ a kars

secicilik gosterdigini gézlemlemislerdir.

Sekil 2.32 di-ionize olabilen kaliks[4]aren-1,2-crown-4

Ungaro ve ark. (2005) kaliks[4]arenin lower rimlerindeki hidroksil gruplarini uygun
alkil  gruplariyla  fonksiyonlandirarak ~ Zn*"’ye  karst  kaliks[4]arenin  koni
konformasyonunda bi- ve trimetalik bloklar olusturdular. Ayn1 zamanda yap1 izomerleri
olan 1 ve 2 numarali ligandlarin sentezini ve bunlarin Ba®" ile komplekslesmesinin
bliyiik bir katalitik aktivitesinin oldugunu bildirdiler.
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Ayrica iist kisimda yap1 izomeri olan 1,2- ve 1,3- bimetalik Zn*" komplekslerinin (3-Zn,
ve 4-Zn,) katalitik aktivitelerinin kantitatif bir arastirmasini ve esterin (6) metanolisis
icinde 5-Zns’lin trimetalik kompleksi ile birlikte, RNA modeli olan 2-hidroksipropil p-
nitrofenil-fosfat (HPNP) bilesiginin olusturdugu yarik i¢indeki 3-Zn, ve 4-Zn,’nin yapi1

izomerlerinin katalitik aktivitelerini karsilastirdilar.

o~ Y
! 3 Ba _r::-}

[:-:r Baz'NJ A
Lo J

" Ko

HPNP 6

Sekil 2.34 HPNP bilesigi ve 6 nolu ester bilesigi
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R= CH,CH,OEt

Sekil 2.36 HPNP transferi i¢cinde 4-Zn,’ nin bifonksiyonel katalitik mekanizmasi

Chuan-Feng Chen ve ark. (2006) yeni bir kimsayal alic1 sentezlemek i¢in {i¢ tane N,N-
dietil-2-kloroasetamit grubu ve bir tane dimetoksikarbonil-3-(2’-bromoetoksi)naftalini
kullanarak p-tert-biitilkaliks[4]areni alkillediler. Daha sonra sentezlenen bu bilesigin
CH3CN-H;0O karisimi i¢inde alkali, toprak alkali metal iyonlar1 ile baz1 geg¢is metal
iyonlar1 i¢in ve oOzellikle de Pb*" icin yiiksek derecede secici bir floresans ozellik

gosterdigini tespit etmislerdir.
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1= 2-metoksikarbonil-3-(2’-bromoetoksi)naftalin, ii= N, N-dietil-2-kloroasetamit

Sekil 2.37 p-tert-Biitilkaliks[4]arenin tlirevlendirilmesi

Tabake¢1 ve ark. (2007) 5,11,17,23-tetra-tert-biitil-25,26,27-tris(klorokarbonilmetoksi)-
28-hidroksikaliks[4]aren ve 5,11,17,23-tetra-tert-biitil-25,26,27,28-tetrakis
(klorokarbonilmetoksi)kaliks[4]aren’ den yeni bir piridin bazli kaliks[4]aren
sentezleyerek bu bilesigin ekstraksiyon ¢alismalarmi yaptilar. Komplekslesme
calismalar1 sonucunda alkali/ge¢is metal katyonlar1 ve HCr,0,/Cr,07* anyonlarina
kars1 segici oldugunu gordiiler. Ayn1 zamanda sentezlenen bu bilesigin alkali metal
katyonlarimi ekstrakte etmedigini ancak gecis metallerine karst milkemmel bir secicilik

gosterdigini tespit ettiler.
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Sekil 2.38 Piridin bazl p-tert-biitilkaliks[4]aren tlirevi

(1) Etilbromoasetat, K,COs, aseton; (i) NaOH, etanol; (iii) tiyonil kloriir, THF, piridin;
(iv) isonikotinik asit hidrazid, THF, piridin; (v) CH3I, CH;CN



Sekil 2.39 Dikromat anyonuyla 9 nolu bilesigin 6nerilen etkilesmesi

Oueslati ve ark. (2004) kaliksarenin fenolik oksijen atomlarina amit, ester ve piridin
gibi gruplar1 baglayarak bipiridil {niteleri tasiyan azokaliksarenin bir serisini
sentezlediler. Bu ligandlarin konformasyonel oranlarmi '"H NMR spektroskopisiyle
dogruladilar. Daha sonra 1, 2, 4, 5 ve 6 numarali bilesiklerin farkli metallere karsi

ekstraksiyon calismalarini yaptilar ve sonugta Ag” ye kars1 segici oldugunu gordiiler.

“N cl Ny Sy e

M@? ¢
E CH;CN, NayCOs C’nj , E\\O

Sekil 2.40 Hem bipiridil hemde piridil gruplari tasiyan hetero-fonksiyonlanmig

azokaliks[4]arenin sentezi
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Sekil 2.41 2,2-bipiridin {initeleri ve ester ya da amit i¢ceren azokaliks[4]arenler

Alpoguz ve ark. (2002) hacimli bir s1tvi membran kullanarak oligomerik kaliks[4]aren
nitril bilesigini sentezlediler. Sonra bu bilesigin Hg*" katyonunu sulu fazdan organik

faza tasima Ozelliklerini incelediler.

6. R =rert-butyl : R = CH,CN

7. R=H:R,=CHCN

x=—cyo{ -~ )-o-
CH,

Sekil 2.42 Oligomerik kaliks[4]arenin nitril tiirevi
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Liu ve ark. (2000) bis-(3-piridinkarboksilat) kaliks[4]aren bilesiginin Ag" ve Hg*"

katyonlarina karsi secici olan PVC elektrotlarini incelemislerdir.

- '|:I A i =
O, L
|
; + + HCl —=
L - ;2
OH ? OH
=0
B
()
~.zN

Sekil 2.43 PVC elektrotlarinda kullanilan kaliks[4]arenler

Chen ve ark. (2001) yaptiklari bir ¢alismada benzotiyazolil kaliks[4]arenin Ag"

katyonuna kars1 secici PVC elektrotlarini incelemislerdir.

7 VAR
Na. S '
., D
7 Y
|
(a)s (GHals
0 OH ) on
2 %/\é/%
tBu #Bu
Ligand 1 Ligand 2

Sekil 2.44 Ag" iyonuna kars1 se¢imli olan ligandlar

Fukazawa ve ark. (2004) kaliks[4]aren platformunda hidrojen bagi yapan gruplarin

baglanmasiyla bu bilesigin karboksilatlar i¢in etkili bir reseptor olabilecegini diislindii-
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ler ve sonra DMSO i¢indeki dikarboksilatlar i¢in segici olan, iki {ire grubu tasityan bir
kaliks[4]aren bazli reseptor (1) sentezlediler. Sentezledikleri bu bilesigin biyolojik

tiriinlerin diizenlenmesinde biiyiik bir rol oynadigini gordiiler.

Sekil 2.45 Bir kaliks[4]aren tiirevi

x
0 o O
OeC COy” -0O.C

e rin COg
g: X=1-Bu 11 12
9: H
10: OMe
COy"
\/@\J j':-lz
.G COg N0 cos
13 OH 14
COg
CHz
@« g Q
0" CO; cOy
15 16

Sekil 2.46 1 Numarali bilesikle bag yapan karboksilatlar
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Ungaro ve ark. (2006) kaliks[n]arenlerin DNA’ ya karsi aktivitesini 6lgmek igin
kaliksarenlerin upper rimlerine guadiniyum gruplarini, alt kisimlarina ise alkil
gruplarin1 baglayarak fonksiyonlandirdilar. Guadiniyum bazli ligandlarin hiicre igine
girigini veya gen transfer etkisini attirdigini gosterdiler. Daha sonra hekzil ve oktil
gruplart tagiyan kaliksarenlerin hiicre gecisi kapasitesini arttirdigini buldular. Ayrica
1,3-karsilikli konformasyonlu kaliksarenler sentezlerken DNA’nin sivilastigini ve bu

yilizden de orta seviyede bir etki gosterdigini gordiiler.

R= C;H7: 4G4Pr-koni n=4: 4G4Me-mobil
R= C¢Hi3: 4G4Heksil-koni n= 6: 6G6Me-mobil
R= CgH,7: 4G40Kktil-koni n= 8: 8G8Me-mobil

+ Cl

HJM}_ Cl 4
H ) NH,
H M HN
oy ™
o) O
Rf RP 1IIlRn..hﬂ
4G4Pr-kismi 2G40ktil-koni: R'=H
Cl
\N NH,

3G40ktil-koni: R'=
Sekil 2.47 Guadiniyum kaliksarenler
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2.1.8.2 Kaliksarenlerin Enzim-mimik Olarak Kullanilmalari

Gutsche kaliksarenlere, potansiyel enzim-mimik 6zelligi veya komplekslesme 6zelligi
kazandirilabilmesi i¢in uygun bir bilesikle fonksiyonlandirilmasi gerektigini ileri
stirmiistiir (Gutsche 1983). Enzim-mimik yapisinin temel fikri, enzimin aktif bolgesini
kaliksaren bazli sentetik bir model yapmaktir. Bu durumda enzim, diger fonksiyonel
gruplarla beraber baglanan subsratlar i¢in bir bosluk icerecektir. Boylece substratlarla
etkilesim, katalitik olarak substratlarin iirlinlere doniismesini saglayacaktir (Breslow

1995).

0 + b
Substrat

reseptor Reseptor-substrat reseptor tirtinler
kompleksi

Sekil 2.48 Fonksiyonlandirilmis kaliksarenler iizerinde enzim modellerinin sematik

gosterimi

Byeang Hyean Kim ve Su Jeong Kim (2002) kaliksniikleositleri (kaliks[4]arenler ve
niikleositler  arasindaki  hibrit  molekiilleri)  sentezlemek  i¢in  para-1,3-
diaminokaliks[4]arenin amin fonksiyonlu gruplarim1 ve timidin niikleositlerin
karboksilik asit gruplar arasinda olugan amit baglarimi kullandilar. Sentezledikleri bu
bilesiklerin biyolojik reaksiyonlarda etkisinin oldugunu gdordiiler. Ayrica, bir mimik
seklindeki DNA sarmalinin bir yap1 iskeleti olarak kaliks[4]aren niikleosit hibritlerini
(kaliksniikleositler) kullanarak 1-4 bilesiklerini sentezleyip bunlarin enzimatik etkisini

incelediler.
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Sekil 2.49 Kaliksniikleositlerin sentezi

2.1.8.3 Kaliksarenlerin Anyon Kompleksleri
Yordanov (1999) kaliks[4]arenin alkilamonyum tiirevinin protonlanmis halinin kromat

ve dikromat anyonlarinin sulu fazdan kloroformlu faza taginmasinda etkili oldugunu

gosterdi.
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Sekil 2.50 Kaliks[4]arenin alkilamonyum tlirevinin kromat anyonu ile sematik bir

gosterimi

2.1.8.4 Kaliksarenlerin Alkali ve Gecis Metalleriyle Olan Kompleksleri

Chang ve ark. p-tert-biitilkaliks[4]arenin fenolik oksijen atomlarini amit, ester ve
karboksil gruplariyla fonksiyonlandirarak bunlarin 1A ve 2A grubu ile metal

komplekslerini incelemislerdir.

2.2 Flavinler

Riboflavinler uzun bir siire sadece bir vitamin olarak bilinmekteydi. Daha sonra bunun
karakterize edilebilen harika bir yapist oldugu anlasildi ve buna bagli olarak pek ¢ok
kisinin 1lgi alanmma girdi. Bu kisileden birisi 1874’tin baslangicinda diinya

okyanuslariin ilk sistematik kesfini yapan HMS Challenger’dir. Challenger’e gore:

¢ Ay yoktu, gece tamamen agikt1 ve havada gorkemle parlayan yildizlar vardi sonra ay
tutulmasiyla deniz olduk¢a kabardi ve yiizeyde bir kararma goriindii, fakat heryerde tam
bir ¢izgi birakan, ¢ok parlak dalgalar vardi. Gemi yanlarinda yiiksek siyah araliklar
vardi ancak yok gibi goriinen pirilti uzaktaydi, gozlerimizle gordiiglimiiz 11k bir siire

sonra kayboluyordu. ’

Bu tanimda flavin, oksijen indirgenmesi tizerinde etkili olan lusiferas enzimli deniz bak-
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terilerinin luminesanslarinin etkisini gostermektedir. Daha sonra flavin ve oksijenin

indirgenmesi dikkat ¢ekmistir.

Yaklagik 110 yil dnce bir Ingiliz kimyaci A. Wynter Blyth tarafindan inek siitiiniin
kimyasal yapisi1 lizerinde ¢alisilmistir. Bu ¢alismada, bilegenlerden biri laktokrom olarak
bilinen parlak sar1 renkli bir pigment izole edilmistir. izole edilen bu pigment bizim
simdi riboflavin olarak bildigimiz bilesiktir. Yarim yilizy1l Wynter Blyth’ in bilgilerine
ek bir bilgi katilmamis ancak 1920 ve 1930 yillarinda arastirmalara hiz verilmis ve
berrak yesilimsi floresans 6zelligi olan sar1 renkli pigmentlerin elde edildigi kaynaklar

genisgletilmistir (Massey V., 2000).

Sar1 pigmentlerin vitamin B kompleksinin bir 6gesi olarak tanimlanmasi, vitamin
izolasyonunun yesil floresans ile iliskili etkisinin fark edilmesini saglamistir. Bu konuda
basta gelen kimyacilardan, Richard Kuhn ve Paul Karrer, flavinlerin kimyasal sentezini

yapmiglardir. Bu kisiler riboflavine, laktoflavin ve ovoflavin gibi farki isimler

vermisglerdir.
Riboflavin, X= -H NH
FMN, X=-PO3~ ' L
HiC. 8 - FAD X= g0 IG\/O </ | )N
K= P e
A6 N™ N
0" o Y4
HiC

Sekil 2.51 Riboflavin, FMN, FAD’1n sekilleri

Otto Warburg (1933) son oksidant olarak kullanilan molekiiler oksijenlerin tek zincirli
reaksiyonlarin canli hiicreler ile degismis ve kiiciik besinlerden elde edilen kullanilabilir
enerjinin kiicliik substratlar ile ilerleyen biyolojik solunumun mekanizmasi {izerinde
etkili oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma sonucunda, Warburg NADPH olarak bilinen ve
ikinci substrat olarak kullanilan oksijenin baska bir vitaminin kofaktoriiniin oksidasyon

katalizi i¢cin maya’ dan sar1 bir protein izole edildigini gostermistir.
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Isko¢ bir biyokimyaci olan Hugo Theorell, enzim pH’mnin 2 civarma ayarlanp,
amonyum siilfat ile coktiiriilirse c¢oken proteinin beyaz ve sar1 renkli olacagini
sOylemistir (Massey V., 2000). Ne renksiz apoproteinin ne de sart renkli flavin
NADPH’1n oksidasyonunu katalizleyebilecegini ve enzimden izole edilen sar1 pigment’

in riboflavinden ayirt edilemeyen floresans 6zelliklerinin oldugunu sdylemistir.

Sonda ya da ucgta bulunan hidroksil gruplarinda bir fosfat bulunduran flavinlerde
enzimatik farkliliklarin oldugu bulunmustur. Fosfat grubu tasiyan bu bilesik flavin-

mononiikleotid (FMN) olarak bilinmektedir.

Birkag yil sonra Hans Krebs baska bir flavoprotein olan D- amino asit oksidans’1 buldu
ve 1938’de Warburg ve Cristian bu proteinin apoprotein ve flavin i¢inde ayrilmis bir
bilesik oldugunu gdstermistir, bu ayn1 zamanda sar1 renkli maya ile yapilandi. Todd ve
grubu (1954) FMN ve AMP’ yi sentezleyerek bunlarin bir kondensasyon {iriinii
oldugunu gosterdiler. Bu olusan iiriin, flavin adenin diniikleotid (FAD) olarak

bilinmektedir.

Massey V. 45 yil once flavin alaninda g¢alismaya basladi, ancak o zamanlarda
flavoprotein enzimlerinin sadece ¢ok azi bilinmekteydi. Fakat simdi bu enzimlerden
yiizlercesi bilinmekte ve hatta her hafta bunlara yeni bir tanesi eklenmektedir. Bunlarin
cogu N-10 yan zincirinden fonksiyonlanmig flavoproteinlerdir. —Karaciger

mikrozomlarinda bulunan sitokrom P450 enzimleri de basit bir flavoproteindir.

Flavinler hem elektrofil hem de niikleofil olarak fonksiyonlandirilabilen bilesiklerdir.
Ayrica flavinler radikal reaksiyonlu oksijen-tiirevli iirtinlerin sentezinde ve 6zellikle de
hidroperoksitin indirgenmesinde rol oynar. Flavoproteinler, cogu aromatik bilesikleri
hidroksilleyerek toprak detoksifikasyonunda onemli bir rol oynar. Biyoliimineskent
bakterisi i¢indeki flavinler 1s18in iretilmesini, bitki fototropizmi ve niikleik asitin
baglanma metoduna benzer bir sekilde 15181n absorbsiyonunu saglar. Son zamanlarda
Oli hiicrelerin canlandirilmasinda kullanildigi da bilinmektedir. Flavoproteinlerin
kimyas1 bunlarin bagladigi proteinler ile spesifik etkilesmeleri sonucunda kontrol

edilmektedir.
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Sekil 2.52 Flavinlerin genel adlandirilmasi
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Sekil 2.53 Flavinin oksijen ile indirgenme reaksiyonu
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Sekil 2.54 NADPH-Sitokrom P450 rediiktaz ile katalitik dongii
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 Materyal

3.1.1 Enstriimental Teknikler

NMR spektrumlart Varian Mercury Plus 300 ('H igin 299.97 MHz), Bruker Avance
DRX 500 spektrametresi (‘H icin 500.13 MHz) ile alindi. NMR spektrumunda standart
olarak TMS kullanildi ve kimyasal kayma degerleri (6= 0.0) ppm cinsinden belirtildi.
Elementel analizler (C, H, N) Perkin-Elmer 240 cihaz1 ile yapildi. Erime noktasi
tayinleri, Barnsted / Elecrothermal marka erime noktasi tayin cihazi ile yapildi. IR
spektrumlari, KBr diskleri halinde Perkin Elmer 1605 FTIR System Spectrum BX
spektrofotometresinden alindi. TLC analizleri DC Alufolien Kieselgel 60 F254 (Merck)
ile yapildi. Kolon kromatografisinde silika jel olarak 60 (0.040-0.063 mm) (Merck)
kullanildi. Baslangic maddeleri ve reaktifler Aldrich, Lancaster, Difco ve Fluka’ dan

hazir alinip herhangi bir saflastirma yapilmadan kullanildi.

3.1.2 Kimyasal Sentezler

Bu calismada sentezlenen bazi bilesikler literatiirdeki metotlara gore bazilar1 da yeni
sentetik metotlar gelistirilerek elde edilmistir. Bu sentez metotlart ve sentezlenen

bilesikler (1-8) asagida verilmistir.

3.2 Metod
3.2.1 5,11,17,23-Tetra-tert-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1)

1 L’lik bir balona, p-tert-biitilfenol (100 g, 0.665 mol), 37 %’lik formaldehit (62.3 mL,
0.83 mol), ve NaOH (1.2 g, 0.03 mol) az bir miktar suda ¢oziilerek alindi. Reaksiyon
karigimi banyonun (yag banyosu) sicakligi 110-120 °C’da sabit tutularak bir geri
sogutucu altinda 1.5-2 saat 1sitildi. Bu esnada reaksiyon karisimi viskoz bir halden dnce
turuncu renge daha sonra kati sar1 bir kiitleye doniistii. Bu noktada karisim oda

sicakligina kadar sogutuldu ve 800-1000 mL difenil eter ile siispanse edilip balona
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mekanik bir karistirici, azot girisi ve bir ksilol cihazi takild1 ve balon 1sitilarak suyun
ortamdan uzaklagtirilmasi saglandi. Su c¢ikisi tamamlandiginda ve ¢okelti olusmaya
basladiginda karisim bir geri sogutucu takilarak 1.5-2 saat kaynatildi. Daha sonra
reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu, 1 L etil asetatla muamele edilerek 15-30
dak. karistirild1 ve 30 dak. kendi halinde bekletildi. Olusan beyazims: ¢okelek siiziiliip
iki kez 100 mL etil asetatla ve bir kez de 200 mL asetik asitle yikandi ve asetik asit
kokusu gidinceye kadar su ile yikandi. Kurutulan 66.5 g (62 %) ham iiriin toluenden
yeniden kristallendirilerek 61.6 g parlak beyaz kristalli erime noktas1 342-344 °C (lit:
344-346 °C) (Gutsche, 1990) olan 1 elde edildi.

1 R = tert-biitil

3.2.2 p-tert-Biitilkaliks[4]arenin dealkilasyonu (2)

52,4 g (70,71 mmol) p-tert-biitilkaliks[4]aren 1, kuru toluende (675 mL) ¢oziiliir ve
tizerine fenol (32 g; 340 mmol) ilave edilir. AICIl; (76 g; 570 mmol) 10 dakika ara ile
tic kisimda ilave edilir. Son AICIl; ilavesinden sonra 4 saat azot atmosferinde oda
sicakliginda karigtirilir. Daha sonra buz banyosuna alinir ve iizerine 0,2 M HCI ilave
edilir. Organik ve sulu faz ayrilir ve nétrallestirilir. Organik faz MgSQO, ile kurutulur.
Olusan sar1 renkli ¢ozelti distillenir ve tlizerine 500 mL metanol ilave edilir. Metanol
ilavesi ile ¢oken bej renkli madde siiziiliir, kurutulur. Kloroform—metanol sisteminde
kristallendirilir ve %78 verimle beyaz renkli kristaller halinde bilesik 2 elde edilir.
Erime noktast: 313-315 °C (Lit., 315-318 °C). '"H NMR (CDCl;), & (ppm): 3,35 (d, 4H,
ArCH,Ar); 4,23 (d, 4H, ArCH,Ar); 6,67 (t, 4H, ArH); 7,45 (d, 4H, ArH); 10,16 (s, 4H,
OH).
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2)

3.2.3 25,27-bis-3-siyanopropoksi-kaliks[4]aren (3)

2 numaral1 bilesik (8.82 g, 20.8 mmol ), K,CO; (6.78 g, 20.8 mmol), sodyum iyodiir
(6.23 g, 41.6 mmol ) asetonitril (540 mL)’ de ¢oziiliir. Daha sonra 4-klorobiitilnitril
(4.00 mL, 41.6 mmol) ilave edilerek 24 saat bir geri sogutucu altinda kaynatilir. Bu
siirenin sonunda karisim sogutulur ve HCI ile muamele edilir. Birka¢ kez CH,Cl, ile
ekstrakte edilir. Daha sonra organik fazlar birlestirilerek suyla yikanir ve Na,;SOy4
tizerinde kurutulur. Verim 9.20 g (% 79). En: 244- 246 °C. IR (KBr yem™: 2363 cm’™
(CN). '"H NMR (CDCls), & (ppm): 2.39 (m, 4H, C-CH,-CN), 3.08 (t, 4H, OCH,CH, ),
3.47 (d, 4H, ArCH»Ar), 4.13 (t, 4H, OCH,CH; ), 4.21 (d, 4H, ArCH»Ar), 6.7 (t, 2H,
Ar-H), 6.79 (t, 2H, Ar-H), 6.94 (d, 4H, ArH), 7.09 (d, 4H, ArH), 7.79 (s, 2H, OH).
Cs6H34N,04 i¢in hesaplanan: C, 77.4; H, 6.13; N, 5.01. Bulunan: C, 77.01; H, 6.22; N,
4.92.

K2CO3/NaI

CH,CNIC,HCIN
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3.2.4 N*-Metilisoalloksazine (4)

1,2-Dinitrobenzen (2 g, 11.897 mmol), palladyum (%10 C) (0.15 g) karisiminin iizerine
100 mL asetik asit ilave edilir ve oda sicakliginda ii¢ saat H, gazi altinda karistirilir. Bu
siirenin sonunda, palladyum siiziilerek ayrilir, olusan asetik asit icindeki bu sivi
karisimin {izerine sicak asetik asit (77 mL) icinde ¢oziinmiis haldeki 3-metilalloksan
(2.0714 g, 11.897 mmol) ve H;BO; (0.8187 g, 13.240 mmol) ilave edilir. Reaksiyon
karisimi oda sicaklhifinda 19 saat karistirilir. Reaksiyon sonunda, olusan krem renkli
kristal haldeki (4) numaral bilesik siiziilerek asetik asit ve eter ile yikanir. Verim 1.75 g
(%65). Erime noktas1 285 °C. '"H NMR (DMSO, 300 MHz): 6=3.29 ppm (s, 3H, N-
CHs), 7.77 ppm (m, 1H, Ar-H), 7.92 ppm (d, 2H, Ar-H), 8.18 ppm (d, 1H, Ar-H),
12,23 ppm (s, 1H, N-H); C;;HsN4O, i¢in hesaplanan: C, 55.77; H, 3.81; N, 23.65.
Bulunan: C, 56.12; H, 3.41; N, 23.55.

H
|
©:N02 Pd(%10 C), CH,COOH ©:NH2 3-metilalloksan, H,BO, ©:N\ N\fo
NO, Hidrojen gaz NH CH,COOH N/ N\
o

2

3.2.5 Etil-N*-metilisoalloksazin-1-asetat )

4 Numarali bilesik (0.3 g, 1.3146 mmol ) ve K,CO; (1 g, 7.303 mmol) kuru DMF (110
mL)’ de c¢oziiliir, lizerine etilbromoasetat (2.195 g, 13.146 mmol) ilave edilerek oda
sicakliginda 5 saat karistirilir. Sonra karigim siiziiliir ve 40 mL CH,Cl, ileve edilerek su
ile organik faz 7 kez yikanir ve MgSQOy iizerinde kurutulur. Diklormetan diisiik basingta
uzaklastirilir. Olusan kati, diklormetan ve dietileter ile saflagtirilarak sar1 renkli kristal
halinde elde edilir. Verim 0.318 g (%77), erime noktas1 205-207 °C. 'H NMR (DMSO,
300 MHz): 6=1.31 ppm (t, 3H, CH,-CH3), 3.62 ppm (s, 3H, N-CHj3), 4.26 ppm (m, 2H,
0O-CHy), 5.20 ppm (s, 2H, N-CH,), 7.77 ppm (t, 1H, Ar-H), 7.89 ppm (t, 1H, Ar-H),
7.99 ppm (d, 1H, Ar-H), 8.36 ppm (d, 1H, Ar-H); C;sH4N4O,4 i¢in hesaplanan: C,
57.32; H, 4.49; N, 17.83. Bulunan: C, 57.57; H, 4.32; N, 17.78.
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3.2.6 N'-Karboksimetil-N*-metilisoalloksazin (6)

5 Numarali bilesik (0.318 g, 1.0118 mmol) ve HCI asit (5 mL) 80-90 °C’ de 105 dakika
karistirilir. Daha sonra iizerine bir miktar saf su ilave edilir ve olusan madde siiziilerek
ayrilir. Kati maddenin iizerine bir miktar asetik asit ilavesiyle kristallendirilir. Olusan
sar1 renkli kristaller siiziiliir. Verim 0.158 g (%55), erime noktas1 287-294 °C. '"H NMR
(DMSO, 300 MHz): 6=3.31 ppm (s, 3H, N-CHs), 4.98 ppm (s, 2H, N-CH;), 7.85 ppm
(t, 1H, Ar-H), 8.00 ppm (d, 2H, Ar-H), 8,26 ppm (d, 1H, Ar-H), 13.15 ppm (s, 1H,
OH); C3H;oN4Oy icin hesaplanan: C, 54.55; H, 3.52; N, 19.57. Bulunan: C, 54.67; H,

3.45; N, 19.53.
0
(U\O/\CHs OH
0 N N_ O
@N\ N\T/ HCI N \T/
(o]
P N 80.90 °C P N
N SCH, N SCH,
o

Y

3.2.7 N'-Kloroasetil-N*-metilisoalloksazin (7)

6 Numarali bilesik (0.1 g, 0.3493 mmol) ve tiyonil kloriir (2.5 mL, 31.9026 mmol)’den
olusan siispansiyon 45 °C’de 2 saat karistirilir. Reaksiyon sonunda tiyonil kloriir 45
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°C’den daha diisiik sicakliga ayarli olan evaporatorde uzaklastirilir ve tamamen
ayrilmayan tiyonil kloriirii uzaklastirmak i¢in maddenin {izerine az bir miktar benzen
ilave edilir ve tekrar evaporatorde buharlastirilir. Elde edilen madde saflagtirma islemi

yapilmadan bir sonraki reaksiyonda kullanilir.

Z\ /Z
Z
/Z_\<o
E:
513
o 8
)
\ /
Z
/Z_\<o

3.2.8 3 ve 7 Numaral Bilesiklerin Birbirleriyle Etkilesmesi (8)

7 Numarali bilesik (0.11 g, 0.36 mmol) CH3CN (6 mL) i¢inde birkac dakika oda
sicakliginda karistirilir. Karisimin iizerine sirastyla K,CO;3 (0.1 g, 0.7236 mmol) ve 3
numaral bilesik (0.092 g, 0.1641 mmol) ilave edilerek 85 °C* de 37 saat geri sogutucu
altinda kaynatilir. Daha sonra asetonitrilin tamami evaporatdrde uzaklastirilir ve bir
miktar CH,Cl, kullanilarak ayirma hunisine alinir ve (5%30 mL) su ile ekstrakte edilir
ve diklormetan fazi susuz Na;SOj, lizerinde kurutulur. Evaporatdrde 1/3 i kalincaya
kadar ¢oziicii uzaklastirilir ve bir miktar etanol ilave edilerek saflastirlir. Olusan sari
renkli madde siiziiliir. Verim 75 mg (% 42). ENN. = 340 °C. IR (KBr) cm™: 1740 cm™
(ester karbonili). '"H NMR (DMSO), & (ppm): 2.3 (m, 4H, -CH,CN), 3.1 (t, 4H, -CH,-
CH,CN), 3.3 (s, 6H, NCH3 ), 3.5 (d, 4H, ArCH,Ar), 4.07 (t, 4H, OCH,CH, ), 4.17 (d,
4H, ArCH,Ar), 5.77 (s, 4H, NCH>»), 6.63 (t, 2H, ArH), 6.82 (t, 2H, ArH), 7.08 (d, 4H,
ArH), 7.18 (d, 4H, ArH), 7.82 (m, 2H, ArH), 8.01 (d, 2H, ArH), 8.24 (d, 4H, ArH).
Cs2Hs0N 1001 i¢in hesaplanan: C, 68; H, 4.6; N, 12.79. Bulunan: C, 67.97; H, 4.5; N,
12.93.
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3.3 Antibakterial ve Antifungal Etkilerinin incelenmesi

Bilesiklerin antibiyotik 6zelligi Chan ve ark.” nin (1993) metoduna goére hazirlanan
antibiyotik disklerle test edildi. Yeast extract %1 (w/v), baktopepton %2 (w/v) ve
glukoz %2 (w/v) (YEPD) Difco’ dan ve besin agar’t (NA) Merck’ ten hazir alindi.
Kullamlan biitiin mikroorganizmalar Afyon Kocatepe Universitesinin mikrobiyoloji

laboratuvarindan temin edildi.

YEPD hiicre kiiltiirii besi ortami Connerton’ un (1994) metoduna gore hazirlandi.
YEPD ortamindan 10’ ar mililitre tabaka Kkiiltliriinden her bir hiicre ile asilandi.
Mikroorganizmalar 37 °C’ de 24 saat iiremeye birakildi. Her biri 1.5 ml hazirlanan
farklr hiicre kiiltiirleri 20 ml’ lik NA igine asiland1 ve yavasga karistirildi. Karisim
tabakalar icine asilandi ve tabakalar sabit bir sekilde dondiriilerek 10 dakika oda
sicakliginda kurumaya birakildi sonra 5 °C” de 30 dakika tutuldu.

Ornek bilesik DMSO’ da ¢oziilerek 50 pug ve 100 pg’ a konsantre edildi. Hazirlanan
antibiyotik diskler Desai (1996) nin yontemine gore oda sicakliginda agar ortaminin
ylizeyine dikkatli bir sekilde yerlestirildi ardindan bos diskler yerlestirildi ve iizerlerine
50 pg ve 100 pg’ a konsantre edilmis ¢ozeltiden eklenerek oda sicakliginda kurumaya

birakildi sonra 37 °C’ de 48 saat bekletildi.
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4. BULGULAR

4.1 Flavin Grubu Tasiyan Kaliks[4]aren Tiirevinin Sentezi

Kaliksarenlerin sayist ¢esitli fonksiyonel gruplar baglanmak suretiyle her gegcen giin
artmaktadir. Kaliksarenler metallerle kompleks yapabilme 6zelligine sahip olup, hiicre
icinde aktif olan bir bilesik tiirlidiir. Ayn1 zamanda flavinlerinde enzimatik ve metallerle
kompleks yapabilme 6zelligi vardir. Biz kullanim alanlar1 genis olan bu iki bilesigi
cesitli gruplar baglayarak aktif hale getirdik ve daha sonra bu iki aktif bilesigi uygun
sartlarda etkilestirerek yeni bir bilesik sentezledik.

Calismaya oOnce Dbaslangic maddesi olarak kullanilan  5,11,17,23-tetra-tert-
biitilkaliks[4]aren 1 literatiirdeki (Gutsche 1990) metodlara gore sentezlenerek baslandi.

OH

R = tert-biitil 1 R = tert-biitil

Daha sonra p-tert-biitilkaliks[4]aren (1) literatiire gére (Gutsche 1986) metanol/toluen
ortaminda AICl; ile etkilestirilerek dealkilasyon islemi gerceklestirildi ve kaliks[4]aren
(2) elde edildi.

AlCI,

Metanol/Toluen

R=t-Bu
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Kaliks[4]aren ve 4-klorobiitilnitrilin potasyum karbonat ve sodyum iyodiir varliginda
asetonitril i¢inde etkilestirilmesiyle 25,27-bis-3-siyanopropoksi-kaliks[4]aren (3) %79
verimle sentezlendi (Collins 1991). 3 Numarali bilesigin IR (KBr) cm™: 2363 cm™ (CN)
ve 'H NMR spektrumuna bakildiginda ise OCH,CH,CH,CN protonlarina ait sirasiyla;
2.39 ppm’de bir ¢ift multiplet, 3.08 ppm’ de bir ¢ift triplet ve 4.13 ppm’ de bir ¢ift
triplet piklerinin goriilmesi bu {iriiniin dogru oldugunu gostermistir. Ayrica ArCH,Ar
protonlarina ait sirasiyla 4.21-3.47 ppm’ de bir ¢ift dublet goriilmesi bu bilesigin koni

konformasyonda oldugunu gostermektedir.

\{/\~/A
H/o oo O‘H
W\

Sekil 4.1 25,27-bis-3-siyanopropoksikaliks[4]aren’in '"H NMR Spektrumu

Ayr1 bir calismada diger ana bilesik olan flavin sentezlendi. Bunun i¢in 1,2-
dinitrobenzen, palladyum(C, %10) karisimi iizerine asetik asit ilave edildi ve H, gaz1
altinda 1,2-diaminobenzen elde edildi. Daha sonra bu karisima 3-metilalloksan ve
H;BOs ilave edilerek %65 verimle 4 numarali bilesik sentezlendi (Bergstad K. ve
Backvall Jan-E, 1998). Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi1 iTK ile izlendi ayrica
'H NMR verilerinde N-CHj protonlar1 3.29 ppm’de singlet, Ar-H protonlar1 7.77
ppm’de multiplet, Ar-H protonlar1 7.92 ppm’de bir ¢ift dublet, Ar-H protonlar: 8.18
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ppm’de dublet ve N-H protonlar1 12.23 ppm’de singlet vermesiyle ayrica elementel

analiz sonuglarinin uyusmasiyla bu bilesigin yapis1 dogrulandi.

N (0]
C[ ) Y

Z N

Nz( “CH,

NCH,

13 12 11 10 ] & 7 ] 5 q 3 Z 1 -0 -1 pam

Sekil 4.2 N*-Metilisoalloksazin’in 'H NMR Spekturumu
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Sekil 4.3 N*-Metilisoalloksazin’in Ar-H’larnm "H NMR Spektrumu

Daha sonra 4 numarali bilesik etilbromoasetatla etkilestirilerek %77 verimle 5 numaral
bilesik sentezlendi (Edwards ve Gani D., 1990). Sentezin gerceklestigini 'H NMR
verilerinde N-H protonlarinin kaybolup yerine CH,-CHj3 protonlarinin 1.31°de triplet,
O-CH; protonlarinin 4.26’da multiplet, N-CH, protonlarinin ise 5.20°de singlet

vermesiyle anlagildi.
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MN-CH4

Sekil 4.4 Etil-N*-metilisoalloksazin-1-asetat’m 'H NMR Spektrumu

Elde edilen 5 numarali bilesik HCI asitle hidroliz edilerek %55 verimle 6 numarali
bilesik elde edildi (Edwards ve Gani D., 1990). Bilesigin olustugu 'H NMR
sperkturumunda CH,-CH3, O-CH, protonlarina ait piklerin kaybolup yerine OH

protonlarinin 13.15 ppm’de singlet vermesiyle anlasildi.
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Sekil 4.5 N'-Karboksimetil-N>-metilisoalloksazin’in "H NMR Spektrumu

Elde edilen 6 numarali bilesik tiyonil kloriirle etkilestirilerek 7 numarali bilesik elde
edildi ve herhangi bir saflastirma islemi yapilmaksizin bir sonraki asamada kullanildi

(Edwards ve Gani D., 1990).

Son olarak sentezlenen 7 ve 3 numarali bilesikler potasyum karbonat varliginda
asetonitrilin ¢oziicli oldugu ortamda etkilestirilmesiyle 8 numarali bilesik %42 verimle
elde edildi (Dalbavie, J., O., 2000). IR spektrumunda 1740 cm™ (ester karbonili) piki ve
'H NMR sperkturumunda OH protonlarina ait piklerin kaybolup yerine (N-CH3) 3.3
ppm’ de singlet, (N-CH,) 5.77 ppm’ de singlet ve Ar-H protonlarinin 7.82 ppm’de
multiplet, 8.01 ppm ve 8.24 ppm’ de bir ¢ift dublet vermesiyle anlasildi.
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Sekil 4.6 8 Numarali Bilesigin 'H NMR Spektrumu
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4.2 Antibakterial ve Antifungal Ozelligin incelenmesi

Bu c¢alismada mikroorganizma tiirlerinden Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus fecalis ATCC 29212, Listeria monocytogenes ATCC 7644 ,
Staphylococcus aureus NRRL-B 767, Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis NRS
744, Yersinia enterocolitica, Staphylococcus cryhimunium bakterileri ve Maya candida

mantar1 kullanildi.

Bilesik 8 DMSO’ da ¢oziilerek 50 pg ve 100 pg’ a konsantre edildi. Hazirlanan
antibiyotik diskler Desai (1996)’ nin yontemine gore oda sicaklifinda agar ortaminin
yiizeyine dikkatli bir sekilde yerlestirildi ardindan bos diskler yerlestirildi ve iizerlerine
50 pg ve 100 pg’ a konsantre edilmis ¢ozeltiden eklenerek oda sicakliginda kurumaya

birakildi sonra 37 °C’ de 48 saat bekletildi.

Eger bilesik toksit 6zellige sahipse, drnek etrafinda mikrobiyal gelisimi inhibe ederek
mikroorganizmalarin ¢ogalmasimi durduracak ve zonlar olusturacaktir. Difiizyonla
olusan bu zonlarin genisligi Ornegin antibakteriyel ya da antifungal etkisinin bir
gostergesidir. Bu zonlarin ¢apr ilireme siiresinin sonunda milimetrik bir cetvel ile
oOlgiilerek ¢izelge 4.1° de verilmistir. Cizelgeden 8 numarali bilesigin antimikrobiyal etki
gosterdigi goriilmektedir. Bu durum bu bilesigin N ve O donér sistemine sahip
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Elde edilen sonuglar Ciprolfoxacin (CIPS), Penisilin
g. (P10 mcg), Eritromycin (E15 mcg), Amikacin (AM10 mcg) ve Chloramphenicol
(C30 mcg) gibi standart ilaclarla karsilastirildiginda 8 numarali bilesigin asirt dozda
(100 pg) kullanimi sonucu CIPS ve C30 antijenleriyle paralel olarak Escherichia coli
ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus fecalis ATCC 29212,
Staphylococcus aureus NRRL-B 767, Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis NRS
744, bakterilerine kars1 antibakteriyel bir etki gosterdigi goriilmektedir. Ayrica diger
antijenlerin Maya candida mantarina karsi mikrofungal etkisi olmasina ragmen 8

numarali bilesigin antimikrofungal aktivitesinin oldugu da goriilmektedir.
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Cizelge 4.1 Bilesiklerin antimikrobakteriyel ve antimikrofungal etkileri.

Mikroorganizmalar Antijenler 8 Numarali

bilesik

CiPS [ €30 [ EI5 | P10 |AMIO | S0ug | 100pg

Staphylococcus 32 28 24 9 19 - 11
aureus NRRL-B
767

Staphylococcus 41 38 - 9 12 - -

cryhimunium

Enterococcus 32 30 18 - 11 - 11
fecalis ATCC
29212

Yersinia 31 34 - - - - -

Enterocolitica

Bacillus subtilis 36 32 26 20 20 9 12
NRS 744

Listeria 34 39 - - - - -
Monocytogenes

ATCC 7644

Klebsiella 39 36 - - - - 12

Pneumoniae

Salmonella 39 35 9 10 10 - 10
Typhimurium

Escherichia coli 34 30 - - - - 9
ATCC 25922

Maya candida - - - - - - 9

Bilesik konsantrasyonlari: 100 ve 50 pg / disk; (-) isareti bilesiklerin mikroorganizmala

kars1 hi¢bir etkisinin olmadigini gosterir ve DMSO kontrol olarak kullanilir.
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Sekil 4.7 8 Numarali bilesigin ve CIPS antijenin Staphylococcus aureus NRRL-B 767

mikroorganizmasi iizerindeki zone miktarlari.
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5. TARTISMA VE SONUC

1- Bu calismada, 25, 27- bis- 3- siyanopropoksi-kaliks[4]aren (3) ve N'-Kloroasetil-N°-

metilisoalloksazin (7) bilesikleri sentezlendi.

2- Daha sonra bu iki bilesik uygun kosullarda etkilestirilerek 8 numarali bilesik

sentezlendi.

3- Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik (IR, '"H NMR) elementel analiz ve

diger metotlarla aydinlatildi.

4- Sentezlenen bilesigin (8) Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus  fecalis ATCC 29212, Listeria monocytogenes ATCC 7644

Staphylococcus aureus NRRL-B 767, Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis NRS
744,  Yersinia enterocolitica, Staphylococcus cryhimunium bakterilerine ve Maya

candida mantarina kars1 antibakteriyel ve antifungal etkisi incelendi.

5- Sentezlenen bilesik (8) Klebsiella pneumoniae, Bacillus subtilis NRS 744 bakteriler
tizerinde iyi bir antibakteriyel etkisi oldugu tespit edildi.

6- 50 pg’ a konsantre edilmis bilesigin (8) sadece Bacillus subtilis NRS 744 bakterisi
tizerinde zone olusturdugu goriildii. 100 pg’ a konsantre olmus bilesikte (8) ise Listeria
monocytogenes ATCC 7644 , Yersinia enterocolitic Staphylococcus cryhimunium
bakterilerine karsi antibakteriyel etki gdstermedigi gozlendi. Etki gdstermemesinin

nedeni muhtemelen doz oraninin az gelmesinden kaynaklanmaktadir.

7. Sonug olarak 8 numarali bilesigin asir1 dozu kullanilmak sartiyla birgok bakterilere

kars1 yapilacak antibiyotik ¢aligmalarinda kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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