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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

CESITLi FONKSIYONEL GRUPLARA SAHIP
KALIKSARENLERIN BiYOLOJIK AKTIVITE
OZELLIKLERININ iINCELENMESI

fhsan KOCAAGA
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

Damigsman: Dog. Dr. Giilderen UYSAL AKKUS

Bu ¢alisma 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (4-nitrobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K1); 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bisbenziloksi- 26, 28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K2); 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (pentaflorobenziloksi)- 26,
28-dihidroksi kaliks[4]aren (K3); 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-
bis(propargil)kaliks[4]aren (K4) ve 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil- 25,27-
dimetoksikarbonilmetoksi-26, 28-dihidroksi  kaliks[4]aren (K5) bilesiklerininin

sentezlenmesi ve bu bilesiklerin biyolojik aktivite ¢aligmalarini igermektedir.

Sentez ¢alismalarinda, literatiirde belirtilen metodlara gore ¢ikis bilesigi olan 5,11,17,23-
tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren sentezlendi.

Daha sonra yine literatiirde belirtilen metodlara gore sirasiyla 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-
25, 27-bis- (4-nitrobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren (K1); 5, 11, 17, 23-tetra-
ter-biitil-25, 27-bisbenziloksi-26, 28-dihidroksi kaliks[4]eren (K2); 5, 11, 17, 23-tetra-
ter-biitil-25, 27-bis-(pentaflorobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren (K3); 5, 11,
17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27 -bis(propargil)- 26, 28-dihidroksi kaliks[4] aren (K4); 5, 11,
17, 23-tetra-ter-biitil-25, 27-dimetoksikarbonilmetoksi-26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren
(K5) sentezlendi.



Sentezlenen bilesiklerin (K1-K5) antimikrobiyal Ozelliklerini arastirmak igin
mikroorganizma tiirlerinden Staphylococcus aureus ATCC25923, Pseudomonas
Aeruginosa ATCC27853, Escherichia Coli ATCC35218, Bacillus subtilis, Candida
glabrata kullanilarak biyolojik aktivite caligmas1 yapildi. Yapilan incelemenin sonucunda
en fazla antimikrobiyal etki K4 ve K5 de Pseudomonas aeruginosa’ a karsi, K1, K2, K4

ve K5 bilesiklerinin ise C. glabrata’ya karsi etkili oldugu gozlendi.

2018, xiv + 86 sayfa
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M. Sc Thesis

INVESTIGATION OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY
PROPERTIES OF CALIXARENES
HAVING VARIOUS FUNCTIONAL GROUPS

fhsan KOCAAGA
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Science

Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Giilderen Uysal AKKUS

This work involves the synthesis of 5, 11, 17, 23-tetra-ter-butyl-25,27-bis- (4-
nitrobenzyloxy) -26,28-dihydroxy calix [4] aren (K1); 5, 11, 17, 23-tetra-ter-butyl-25,27-
bisbenzyloxy-26,28-dihydroxy calix [4] aren (K2); 5, 11, 17, 23-tetra-ter-butyl-25,27-
bis- (pentafluorobenzyloxy) -26,28-dihydroxy calix [4] aren (K3); 5,11,17,23- tetra-ter-
butyl-25,27-bis(propargil) -26,28-dihydroxy calix [4] arene (K4) and 5, 11, 17, 23-tetra-
ter-butyl-25,27-dimethoxycarbonylmethoxy-26,28-dihydroxy calix [4] arene (K5)

compounds and the biological activity of these compounds.

In the synthesis studies, the starting compound 5,11,17,23-tetra-ter-butyl-25,26,27,28-
tetrahydroxycalix[4] arene was synthesized according to methods described in the

literature.

Then, 5, 11, 17, 23-tetra-ter-butyl-25,27-bis-(4-nitrobenzyloxy)-26,28-dihydroxy calix
[4] arene (K1), 5, 11, 17, 23-tetra-ter-butyl-25,27-bisbenzyloxy-26,28-dihydroxy calix
[4] arene (K2); 5, 11, 17, 23-tetra-ter-butyl-25,27-bis- (pentafluorobenzyloxy)-26,28-
dihydroxy calix [4] arene (K3); 5,11,17,23- tetra-ter-butyl-25,27-bis(propargil) 26,28-
dihydroxy calix [4] arene (K4); 5,11,17,23-tetra-ter-butyl-25,27-



dimethoxycarbonylmethoxy-26,28-dihydroxy calix [4] aren (K5) were synthesized
respectively, according to the methods described in the literature.

Biological activity studies were carried out using Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Pseudomonas Aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 35218, Bacillus subtilis
and Candida glabrata to investigate the antimicrobial properties of the synthesized
compounds (K1-K5). As a result of the investigation, it was observed that the
antimicrobial effects of K4 and K5 were most effective against Pseudomonas aeruginosa,

while those of K1, K2, K4 and K5 were effective against C. globrata.

2018, xiv + 86 pages

Keywords: Calixarene, biological activity, antimicrobial effect
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler

L Litre

m Metre

mm Milimetre

g Gram

mg Miligram

mmol Milimol

n Mol

pum Mikrometre

M Molarite

ppm Milyonda Bir Birim
a.kb Atomik Kiitle Birimi
A Angstrom

cm? Santimetrenin Onda Bir Birimi
~ Yaklasik Deger Birim
% Yiizde Deger Birimi
a Alfa

§ Beta

(+) Pozitif

) Negatif

[n] Fenolik Birimlerin Adedi
> Biiyiiktiir
Kisaltmalar

mmHg Milimetre Civa

THF Tetrahidrofuran

DMF Dimetilformamid

Ar Aromatik

PhOH Fenol

p- Para

o- Orto

ter- Tersiyer

p-ter-Bu Para-Tersiyer-Biitil
dak. Dakika

vb. Ve Benzeri

vd. Ve Digerleri

IUPAC Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi



ATP Adenozin Trifosfat

OH Hidroksil

H20 Su

CHCl3 Kloroform

NaOH Sodyum Hidroksit
HCHO Formaldehit

LiOH Lityum Hidroksit
K2CO3 Potasyum Karbonat
Na.COs Sodyum Karbonat
KOH Potasyum Hidroksit
NaH Sodyum Hidriir
PVC Polivinil Kloriir
HPNP Hidroksipropil Nitrofenilfosfat
Hg Civa

Zn Cinko

C Karbon

) Oksijen

Fe Demir

Na Sodyum

K Potasyum

P Fosfor

Ba Baryum

Sr Stronsiyum

Mg Magnezyum

Ca Kalsiyum

Pb Kursun

Ag Glimiis
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1. GIRIS

Giiniimiizde teknoloji ¢ok hizli bir sekilde ilerlemektedir. Ilerleyen zamanda
yapilabilecek olan teknolojik aletlerin, buluslarin diistiniilemez oldugu inkar edilemez.
Ancak teknolojinin sagladig1 yenilikler ve kolayliklarin yaninda dogaya, insanlara ve

yasama verdigi zarar da gor ardi edilemez Olciidedir.

Sagliksiz bir doga, sagliksiz bir hayat, sagliksiz bir tabiata dogru ilerlenmekte ve her
gecen yil doganin temizligi, safligir bir onceki yili aratir diize ulasmaktadir. Bunu
engellemek ise insanlarin elindedir. Bunun bilincinde olan bilim insanlar1 ¢alismalarini
daha ¢ok c¢evre temizligi ve toksik maddeleri ¢evreden uzaklastirmak tizerine
yapmaktadir. Bu calismalarda en ¢ok kullanilan metot nanofiltrasyon metodudur.
Nanofiltrasyon metodu, ultrafiltrasyon ve ters osmoz arasinda olan bir membran ayirma
teknigidir. Bakterilerin, toksik maddelerin ve endiistriyel kalintilarin uzaklastirilmasinda
kullanilan bir yontemdir. Bu metotta kullanilan absorban ise en 6nemli etmendir. Burada
absorban olarak genelikle bir fenol formaldehit oligomeri olan ve farkli fonksiyonel

gruplarla kolaylikla tiirevlendirilebilen “kaliksarenler” kullanilmaktadir.

Kaliksarenler sekilleri itibariyle vazoya benzetilen oligomer yapidaki bilesiklerdir.
Kaliksarenlerin sentezinde asit ve baz katalizorler kullanilmaktadir. Genellikle baz
katalizorler reaksiyonun daha basit olmasini saglayarak, daha saf iiriinlerin olugmasini
saglamaktadir. Asit katalizorler ise hem daha zor ilerlemekte hem de ¢ok farkli iiriin

karigimlarin olugsmasina neden olmaktadir.

Sekil 1.1 p-ter-biitil kaliks[4]arenin yapis1



Kaliksarenler (Gutsche 1989), hidroksil gruplarinin orto pozisyonlarindan metilen
gruplar1 ile bagli fenil halkalarinin olusturdugu bir metasiklofan sinifi olarak da
bilinmektedir. Kaliksarenler, halkali yapida olmasi, kolaylikla fonksiyonlandirilmasi ve
farkli biuytikliige sahip molekiil boslugu bulundurmalar1 nedeniyle katyon, anyon ve
noétral molekiiller igin dnemli birer ev sahibi molekiillerdir. Bu 6zellikleri sayesinde de
oldukga fazla uygulama alanina sahiptirler. Son yillarda farkli fonksiyonel gruplar ile elde
edilen kaliksaren tiirevleri bazi katyon ve anyonlarin sivi-sivi, kati-sivi ekstraksiyon ve
membran tekniklerinde kullanilmaktadir (Yilmaz 2001, Tabakci 2004, Demirel 2006,
Alpoguz 2007).

Kaliksarenler, son yillarda birgok alanda (elektronik, agag, deri, seramik, plastik ve metal
endiistrisinde) uygulama alani bulmustur. Bunlar; nikleer atiklardan Cs’un geri

2+ o

kazanilmasi, deniz suyundan UO>“" "un uzaklastirilmasi, laktik asidin geri kazanilmasi,
sa¢ boyalarinda kullanilmasi, metallerin ekstraksiyonu ile ayirma islemlerinde
kullanilmasi, kromotografide sabit faz olarak kullanilmasi ve bazi tepkimelerde katalizor

olarak kullanilmasidir.

Yapilan bu g¢alismada kullanilan kaliksarenleri segerken, farkli fonksiyonel gruplar
icermesine dikkate edilmistir. Nitrobenziloksi grubu (K1), bisbenziloksi grubu (K2),
pentaflorobenziloksi grubu (K3), bisporpargil grubu (K4), dimetoksikarbonilmetoksi
grubu (K5) iceren kaliks[n]arenler kullanilmistir. Bunun esas amaci antimikrobiyal
caligmada fonksiyonel gruplarin herhangi bir etkiye sahip olup olmadigin

gozlemlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kaliks[n]arenler

Kaliks [n] arenler Sekil 2.1°de goriildiigii gibi formaldehit ile para siibstitiie fenollerin
arasinda, bazik sartlarda organik molekiilden kii¢iik, polar olan molekiiliin ayrilmasiyla
olusmus bir yapidir. Hidroksil i¢eren gruplara bakildiginda orto pozisyonunda metilen
kopriileri ile baglanmis, halkali yapida esnek yapili oligomer bilesiklerdir (Gutsche 1989,
Ma and Jarzak 1998, Wu and Liu 2003).

OH
OH
+ H2C\ _—
6] ISl
H.C
*h,e CHs

Sekil 2.1 Kaliks[n]arenlerin olusum reaksiyonu.

2.2 Kaliksarenlerin Tarihcesi

Kaliksarenler, formaldehit ve fenoliin baz igerikli sartlarda kondensasyonu ile olusturulan
halkali yapidaki esnek makrosiklik bilesikler olarak tanimlanir. Fenolik reg¢inelerin
olusumu ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir. Adolph von Baeyer 1872 yilinda yaptigi
calismada sulu formaldehit ve fenolii 1sitarak yiiksek sertlikteki reginemsi ve Kkristal
haline doniismeyen bir iiriin elde etti. Fakat elde edilen iiriin ticari olarak kullanma fikri
hayata gecirilememisti. 1905 - 1909 yillan igerisinde Leo Hendrick Baekland fenol-
formaldehitten ticarette kullanilabilecek “bakalit” seklinde adi bilinen plastik maddenin
eldesini basarmistir. Bakalit ticari anlamda biiylik 6nem tagimaktadir. 1909 yilinda

piyasaya siiriilen bu regineler, en basta iiretimde olan sentetik plastik malzemeler



olmustur ancak piyasadaki reginelerin yapilart tam olarak hala aydmlatilamamstir.
Kimya Profesorii olan Alois Zinke ve ¢alisma arkadasi Erich Zeigler 1944 yilinda para
tersiyer biitilfenol ve formaldehitin baz igerikli ortamda 1sitilmasi sonucundaki {iriin, yani
kondensasyon iiriinii halkali yapidaki bir tetramer birlesigidir (Zinke 1944). 1970 yilinda
C. David Gutsche’nin onderligindeki g¢alismada ise, fenol-formaldehit {irlinlerinin
kimyasi iizerindeki merakin yeniden ortaya ¢ikmasina neden olmus ve bu maddelere
kaliksarenler (calixarenes) ismi verilmistir (Gutsche 1981). Aromatik bilesiklere bagl

olan substitiientler, ile kaliksarenler asagida gosterilmistir (Sekil 2.2).

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

Sekil 2.2 Kaliks[n]arenlerin Yapis1

Halka yapili kaliksarenler, bu halkali sekillerinden dolayr metal katyonlarini ve
(Gutsche1989a) notr yapidaki organik (toluen, kloroform, metanol, vb.) bilesikleri
tutabilmektedir. Metal (alkali, toprak alkali ve gecis) katyonlaryla beraber kompleks
olustururlar. Kaliksarenler bahsedilen 6zellikleri sayesinde bilim adamlarimin dikkatini
¢ekmis ve son otuz kirk senede ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (Gutsche 1990a, Gutsche
1989D).



Sekil 2.3 para-ter -biitilkaliks[4]arenin farkli gosterimleri

2.3 Kaliksarenlerin Adlandirilmasi

Kaliksarenleri ilk adlandiran bilim insan1 Gutsche’dir. Bu basit adlandirma yontemini
IUPAC’ da onaylamistir. Kaliksarenler siklik tetramer bilesikler olup, fenolik
halkalardaki metilen yapilariyla birlikte baglanmasiyla olan ta¢ seklindeki yapilardir.
Grek alfabesinde “kaliks (chalice)” tag, aren kismi da organik kimyada aromatikligi ifade
eder. Bilim adami Gutsche bu bilgileri birlestirerek ‘kaliks[n]aren” seklinde bir
adlandirma gelistirmistir (Gutsche 1978). Aromatik halka adedi kaliks ve aren
ifadelerinin arasinda bulunan kdseli parantez icindeki “n” ile gosterilmektedir. Farkli
yapilardaki stibstitiientlerin baglandigi kaliksarenler adlandirilirken fenoliin siibstitiie
boliimii kaliksaren isminden énce yazilarak adlandirilir. Ornek olarak; dort adet aromatik
yapiya sahip olan kaliksaren, p-ter-biitilkaliks[4]aren olarak adlandirilir. Bu bilesik
IUPAC isimlendimesine gore 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-
tetrahidroksikaliks[4]aren diye adlandirilir (Sekil 2.4) (Gutsche 1989).



CHj

Sekil 2.4 para-ter-biitilkaliks[4]arenin  numaralandirnmas:1  (5,11,17,23-tetra-ter-biitil-
25,26,27,28- tetrahidroksikaliks[4]aren) (Ozkinali ve Kocaokutgen, 2013).

2.4 para-ter-biitilkaliks[4]arenin Sentezi

Kaliks[n]arenlerden literatiirde ¢ok c¢alisma yapilan ve kaliks[n]arenlerin temeli olarak

goriilen para-ter-biitilkaliks[4]arenin sentezi gosterilmektedir (Sekil 2.5).

OH
o)
)K NaOH
+
H H

Sekil 2.5 p-ter-biitilkaliks[4]aren’in sentezi

OH OH oH HO
4 )}

//'|\\\\'
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|

p-ter-biitilkaliks[4]aren’nin ~ sentez isleminin nasil  gergeklestigi uzun yillar
aciklanamamistir. Ancak degisik 1silarda, calismalardaki baz katalizoriiniin farkli
gramlarmin tesiri hakkinda caligmalar yapilmis ve boylelikle kaliksarenlerin basitce

sentezinin yapilmasi i¢in 6nemli bir ipucu elde edilmistir (Gutsche 1990).



p-ter-biitilkaliks[4]aren sentezi hakkinda ilk defa Zinke adindaki bilim adami tarafindan
bir teori ortaya atildi. Sonrasinda Cornforth ve Gutsche bu teoriyi ileriye tasiyarak
genislettiler. (Zinke 1944, 1948, Gutsche 1986, 1990) Gutsche’nin yontemine gore p-ter-
biitilfenol, %37 safliktaki formaldehit ve fenolle 0,045 es deger orandaki sodyum
hidroksit ortaminda 110-120 °C’de iki saat 1sitilmasi sonucu koyu, yapiskan yapida kati
bir 6n (precursor) madde elde edilmistir. Sonrasinda bu madde, bir bir geri sogutucu
altinda ve su toplama basligi kullanilarak difenil eterle iki saat kaynatilir (halka yapisi
olusturma). Soguttuktan sonra reaksiyondaki karisimin iginden saf iiriin siizme
yontemiyle ayristirilir ve toluenden kristallendirilerek %50 verim ile parlak beyaz kristal
yap1 meydana gelir. Erime sicakligi 342-344°C’dir.

2.5 Kaliksarenlerin Fiziksel Ozellikleri

2.5.1 Erime Noktasi

Kaliksarenler kendine 6zgii birgok 6zelliklere sahiptir. Bunlardan bir tanesi de erime
sicakligidir. p-ter-biitil kaliks[4]aren ~344 °C, p-ter-biitilkaliks[6]aren ~380 °C’ de ve p-
ter-biitil kaliksaren ise ~412 °C’de erirler. Kaliksarenlerdeki fonsiyonel yapili gruplar
erime noktasmna etki eder. Ornek olarak: p-fenilkaliks[4]aren ~408 °C’ de, p-
fenilkaliks[8] aren ise 450 °C’ nin iistiinde bir sicaklikta erir. Kaliksarenlerin ester ve eter
tirevlerinin kendini olusturan kaliksarenlere gore erime noktalar1 daha disiiktiir.
Ornegin, p-ter-biitilkaliks[4]arenin tetrametil ve tetrabenzil eterlerinin erime sicakliklar:

strasiyla ~ 228 °C ve ~230 °C’dir (Gutsche 1989, Gutsche 1990c).
2.5.2 Coziiniirliik
Kaliksaren bilesiklerinin ¢oziiniirliikkleri kisithidir. Bunun haricinde ¢ogu kaliksaren

kloroform, piridin ve karbondisiilfiirde c¢oziiniir. Para kismindaki alkil gruplari

kaliksarenin organik yap1 igindeki ¢ozintirliik 6zelligini yiikseltmektedir.



Yapilarinda eter, ester gibi uygun fonksiyonel gruplarin var olmasi Kaliksarenlerin
organik ¢oziiciilerde ¢oziintirliiklerini arttirir. Bu yiizden arastirmacilar, karigim halindeki

kaliksarenleri  ayirmada, tiirevleme veya  siirekli  ekstraksiyon  yOntemini

kullanmaktadirlar. (Gutsche 1989a).

Normal sartlarda suda ¢oziinmezler. Bunun sonucunda kaliksarenler ¢ozeltilerin sulu
formlarinda olusan substrat-baglanma g¢alismalar1 i¢in uygun degillerdir. Bu sebeple suda
¢Oziinen kaliksaren tiirevlerinin sentezi, kullanim alanini genisletecektir. 1984°te Ungaro
ve arkadaslari tarafindan sentezlenen para tersiyer biitilkaliks[4]arenin tetrakarboksilik
asit tiirevi, suda ¢oziinen ilk kaliksaren ozelligini gostermektedir (Arduini 1984).
Aragtiricilar yaptiklar ¢aligmada alt (fenolik-O) kisminda dort tane karboksil grubu
iceren Kaliksarenin sulu ¢ozelti igerisindeki 6zelliklerini incelemislerdir. Ayn1 y1l Shinkai
de suda ¢oziinen diger kaliksaren para-siilfonato kaliks[6]areni sentezlemistir (Shinkai
1984). Siilfonatli tetramer ve oktamerin (Shinkai 1987) eldesinden sonra nitro (Shinkai
1985), fosfonik asit (Almi 1989, Arimura 1989) ve karboksil (Gutsche 1988) uglu farkli
anyonik yapida suda ¢6ziinen tiirevleri sentezlenmeye baglanmistir. Shinkai ve ark.
(1989), hem anyonik konuk molekiiliiyle giiclii bir bag yapan hem de enzim-mimik
aktivitesi igeren ilk katyonik suda ¢oziinebilen kaliksareni sentezlemeyi basarmislardir.
Oteki katyonik kaliksarenler de tetraalkilamonyum gruplari ve primer aminlerini ihtiva
etmektedir (Arimura 1989, Nikura 1999). Ozgiil 6zellikleri bulunmayan baglanmalar
(Steed 1995) ya da iyon igeren gruplari ¢gikmasini durdurmak igin siilfonamitler (Shinkai
1990) ve OH bulunduran amitler (Newkome 1991), glukozlar (Marra 1994),
polioksietilen (Shi 1994) ve polialkoller (Grote 1997) igeren nétr kaliksaren tiirevleri

gerceklestirmislerdir. Iyon iceren ve nétr ¢oziinebilen kaliksarenlere 6rnekler Sekil 2.6°da

belirtilmistir.
Cl)H ” @) O_
o—s—o HO—P—OH §N+’
R R R
R
R R —

Suda Coziinen Anyonik Kaliksarenler
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Suda Coziinen Katyonik Kaliksarenler

N(C,H,40H),
o:é:o CHa
n=4,6,8
R R Xx=1,2,3, .., x-1
R R n
OH n O(CH,CH,0),H

Suda Coziinen Notral Kaliksarenler

Sekil 2.6 Suda ¢6ziinen kaliksarenler

2.6 Kaliksarenlerin Spektral Ozellikleri

Kaliksaren ¢aligmalarinin ¢ogunda, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri i¢in Ultraviyole (UV),
Infrared spektroskopisi (IR), Niikleer manyetik rezonans (NMR), Kiitle spektroskopisi
(MS) gibi spektroskopik yontemlere basvurulmustur. Kaliksarenlerin yapisindaki fenolik
gruplardan dolay1 yaklasik olarak 280 nm’de absorbansinin bulundugu saptanmistir
(Gutsche 1989).

Kaliksarenlerin infrared spektrumlarma bakildiginda ilk dikkat ¢eken yaklasik olarak
3150 cm de hidroksillere ait olan diisiik frekansli piklerdir ve bu pikler kaliksarenlerde
bulunan giicli molekiil i¢ci hidrojen baglarinin varligimi gostermektedir. Biitiin

kaliksarenlerin 900-1500 cm™ olan parmak izi bdlgesi aynidir. Sadece kaliksarenlere



bakildiginda 762 cm™” de siklik hekzamere, 600- 500 cm™” de siklik oktamere ait bantlar
fark edilir. Kaliks[4]aren alkil 18 eterleri 850 cm™* de ve kaliks[6]arenin alkil eterleri 810
cm-1’ de giiclii pik araligina sahiptir (Ozcan 2009).

Kaliksarenlerin belirtilmesinde ve konformasyonlarinin gosteriminde en ¢ok kullanilan
spektroskopik ~ yontem 'H-NMR’dir. 'H-NMR  spektrumlarina  bakildiginda
kaliksarendeki fenolik hidroksil piklerinin 10 ppm yakinlarinda olmasi diistiniiliirken,

molekiil ici H baglarmin etkisiyle pikler yukar1 alana kaydig1 goriilmiistiir (Ozcan 2009).

Kaliksarenlerin molekiil agirliklarinin belirlenmesi, yapilarinin anlagilmasi igin 6nemli
bir etkendir. Kaliksarenlerin diisiik ¢oziiniirliikte olmasi ebiiliyoskopik ve Krisyoskopik
metotlar ile molekiil agirliklarinin 6l¢iilmesi oldukga zordur. Molekiil kiitlelerini daha

dogru bir bigimde kiitle spektrofotometresi (MS) ile belirlemek miimkiindiir.

2.7 Kaliksarenlerin Olusmasinda Etkili Olan Etmenler

2.7.1 Coziiciiniin Etkisi

Kaliksarenleri elde etmek igin genellikle apolar olan (ksilen, difenileter, tetralin)
coziiciiler segilir, kaliksaren olusumunu engelledigi i¢in ise polar ¢oziiciilerin biiyiik bir
kismi (kinolin) kullanilmaz.

2.7.2 Sicakhgin Etkisi

Siklik oktamer ve siklik hekzamer icin diisiik sicaklik (~140 °C), siklik tetramer i¢in ise
yiiksek sicakliga ihtiyag vardir. (~ 256 °C).

2.7.3 Bazin Etkisi
Sekil.2.7’de goriildiigii tizere p-ter-biitilkaliks[4]arenin sentezi i¢in uyumlu NaOH

miktarlar1 aragtirillmigtir. Sekil 2.7 ‘ye baktigimizda da en yiiksek verim, bazin yaklagik
0,03-0,04 M esdeger oldugu durumdur.
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Sekil 2.7 p-ter-Biitilkaliks[4]aren olugsmasinda baz konsantrasyonu etkisi

Sekil 2.7° deki miktarlarin disina ¢ikildikea tiriindeki verimde fark edilir derecede azalma
oldugu gozlenmektedir. Bazin az ya da ¢ok olmasi Siklik tetramerin verim oranini sifira
kadar diisiirebilmektedir. Lakin baz ekleme islemi siirdiiriiliirse tirtin Siklik hekzamere
doniismeye baglar. Siklooligomerizasyon prosesinde baz miktari, iiriin verimini biiyiik
Olciide etkiler. Siklik tetramerin eldesi i¢in katalitik miktarda, siklik hekzamer igin ise
stokiyometrik oranda baz kullanilmasi 6nerilir. (Dhawan 1987). IA grubu bazlarinin

asagida belirtildigi gibi etkileri vardir:

a) NaOH, siklik tetramer ve oktamerin tiretiminde kullanilir.

b) KOH, RbOH, ve CsOH siklik hekzamerin iyi verimle eldesini saglar (template
etkisi).

2.7.4 Katyon Capinin Etkisi

Siklik oktamer ve siklik tetramer eldesi igin ¢ap1 kiigiik (LiOH, NaOH) katyonlar
kullanilir.  Siklik hekzamerin eldesinde de ¢api1 biiyilk katyonlar (RbOH, CsOH)
kullanilir.

2.8 Kaliksaren Olusum Reaksiyon Mekanizmasi

Baz katalizli fenol-formaldehitin olusum reaksiyon mekanizmasi uzunca bir zamandir

calismalarin ana maddesi olmustur. Birinci kisimda karbon niikleofili gorevi goren
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fenoksit iyonunun olusturulmasidir. Olusan niikleofil, formaldehitin karbonil karbonuyla

- -
CH OH
OH

Ortam istenilen hale getirildiginde tepkime duraklatilir ve hidroksimetil fenoller yalitilip

¢ok rahat bigimde tepkime verir:

R
OH
— - + .:-.:._...
]
':II:"-]¢

H ol

Sekil 2.8 {1k iiriiniin (precursor) asamalari

karakterize edilebilir. Sartlar biraz daha aktif hale geldiginde tepkime, biiyiik olasilikla
Michael prosesindekine benzer sekilde fenolat iyonlariyla o-kinonmetit ara iiriinlerin

tepkimeye girmesinin ardindan diarilmetil bilesikleri olusum basamagiyla devam eder;

Sekil 2.9 Ilk iiriiniin (precursor) asamalar1 (Devam)
Oligomerlerin olusmasinda 0-kinonmetitlerin ara iiriin seklinde olusacagi ¢ok dnceden

aciklanmistt  (Gutsche 1989). Hidroksimetil fenollerin  baska tepkimesi de

diarilmetanlardan ¢ok dibenzil eterlerin dehidratasyonla olusma tepkimesidir.
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CH,OH CH,OCH;
OH oH =

Sekil 2.10 Ik {iriiniin (precursor) asamalar1 (Devam)

Sekil 2.11°de goriildiigii tizere I-1V bilesiklerin (R=H ve CH20H) tamamu, bir siirii 6zel

kosullar iginde birbirine benzeyen iiriinler olusturur (Dhawan 1987).

t-Bu
Py
e
J\/\I\EHJ'H RJ\ Ij‘ugua R’[ J \)%J ‘) ~“CH,0H
{I) OH -Buo -Bu i-Bu {m]
& ﬁ Ueue
R “ﬁ/\l\/[v” .~ .~"CH,OH
IE/ OH H tl;E

(IV)

Sekil 2.11 Ilk iiriiniin (precursor) asamalar1 (Devam)

Bir diger deyisle para-ter-biitilfenol ve su fazli formaldehitin bilesimi, bir baz ile
muameleden sonra olusan ilk 6n {iirin yiiksek sicaklikta isitildiginda kaliksarenlere

doniistir.

[lk {iriin olan para-ter-biitilkaliks[8]aren ya da para-ter-biitilkaliks[6]aren’in %70-%75
araliginda yiiksek verimlerle para-ter-biitilkaliks[4]aren gozlenmistir. (Gutsche 1986,
Dhawan 1987). Gutsche, Sekil 2.12°de gosterildigi gibi 6nce siklik oktamerin olustugunu
ve sonrasinda da siklik tetramere doniistiigiinii belirtmis ve bu olaya da “Molecular

Mitosis” adin1 vermistir.
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Sekil 2.12 Kaliks[8]aren yapisinin kaliks[4]aren yapisina ¢evrilmesi: “Molekiiler Mitosis”

Buradaki doniistimlerin agiklanmasinda lineer ve siklik oligomerlerdeki H baglar

kullanilir.

2.9 Kaliksarenlerin Konformasyonlari

Kaliksarenler, fenolik halkalarinin sayisi, ortamin 1s1s1, kullanilan baz ve ¢oziiciiye bagh
olarak konformasyonel degisiklige ugramaktadir. Kaliksarenlerde aromatik halka, fenolik
hidroksil, p-alkil ve kdprii metilen gruplari vardir. *H NMR spektroskopisi ile bahsedilen
gruplara ait (6zellikle koprii metilen gruplart) protonlarin sinyallerinden kaliksarenlerin
konformasyonlar1 belirlenebilmektedir. Kaliks[4]arenlerin “koni”, “kismi koni”, “1,2-
karsilikli” ve “1,3-karsilikli” olarak dort farkli konformasona sahiptir (Sekil 2.13).
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Koni Ar-CH,-Ar
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Ar-H
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Ar-H Ar-CH,-Ar
|
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Sekil 2.13 p-ter-hiitilkaliks[4]arenin degisik konformasyonlari ve *H NMR spektrumlari

Konformasyonal doniisiim sicaklikla dogrudan alakalidir. Ornek olarak para-ter-
biitikaliks[4]arenin koni seklindeki konformasyonunda metilen protonlar1 ortalama 10°C’
da bir ¢ift dublet verir, 60°C* da belirgin bir singlet verir (Gutsche 1985). Ayrica
kullanilan bazin cinsinin de konformasyona etkisi vardir. NaH ya da Na>COs baz olarak
kullanildigidna koni, Cs2COs kullanildiginda ise 1,3-karsilikli konformasyona sahip

kaliksaren olusur.

2.10 Kaliksarenlerin Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenler, makrosiklik bilesik sinifindadir. Crown eterler ve siklodekstrinlere nazaran
kaliksarenlerin tercih edilmesinin sebebi bunlarin kolaylikla
fonksiyonlandirilabilmesidir. Koni seklindeki kaliksarenlerin  fenolik hidroksil
yapilarinin oldugu dar gériinen boliimiine “lower rim (narrow rim)”, aril halkalarinin p-

pozisyonunda oldugu genis olan boliimiine de “upper rim (wide rim)” adi verilmistir
(Sekil 2.14).

15



{Fenolik hallalarn para-pozsyonu)

/f‘—" Upper rim™= .

{(Fenolik-0 bilgesi)
Sekil 2.14 Kaliks[4]arenin p-pozisyonunun ve fenolik oksijen alaninin sematik hali
Kaliksarenlerin fenolik oksijenlerine eter ve ester gruplar1 basit¢ce baglanabilir. Diger
taraftan  kaliksarenlerin  hareketli durumdaki konformasyonlari, bu gruplarin
baglanmasiyla hareketsiz duruma gelir.

2.10.1 Kaliksarenlerin p-pozisyonundan Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin dealkilasyonu, kaliksaren kimyasinin onemli o6lg¢iide ilerlemesini

saglamugtir (Sekil 2.15).

/OH OH OH HO OH oH oH HO

)} 4 P )}

i < AICl3, fenol i <
) A [ 5 YT

Sekil 2.15 para-ter-biitilkaliks[4]arenin dealkillenmesi

Shinkai vd. kaliks[6]arenin 100 °C sicaklikta siilfirik asit ile tepkimesinden % 75 verimle,
suda c¢oziinebilen para-siilfonat-kaliks[6]areni sentezlemislerdir. Sonrasinda metod
degisikligi yapmadan para-siilfonat-kaliks[4] ve kaliks[8]arenlerin sentezlerini de
gerceklestirdiler (Shinkai 1986).
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Baska deneyde de kaliks[n]arenler siilfolama isleminin ardindan -5 °C” de ve yaklasik 10
saat nitrik asit ile etkilestirildikten sonra para-nitrokaliks[6]aren doniistiiriilmiistiir.
Verimi oldukga yiiksek bir nitrokaliksaren eldesi igin kaliks[n]areni nitrik asit ve asetik

asit ile etkilestirerek p-nitrokaliks[n]aren olusturulmaktadir (Verboom 1992).

Bunlarla birlikte bromlama (Gutsche 1985b, Hamada 1990), iyotlama (Arduini 1990,
Timmerman 1994), siilfolama (Gutsche 1985, Shinkai 1986), klor siilfolama (Morzherin
1993), klor metilleme (Almi 1989 Nagasaki 1993), acilleme (Gutsche 1986), diazolama
(Morita 1992, Deligéz 2002), formilasyon (Arduini 1991) ve aminometilleme (Alam
1994) seklinde farkli siibstitiie ¢alismalar1 da yapilmistir. (Sekil 2.16).

| l

ey [
S8 — (8
VT ey YT eny
x";l L om R \  OH fill
— l'“‘-\_hq__ ey \‘\‘_‘_ A

el

mf; | — Q)
(5% \

Sekil 2.16 Kaliksarenlerin siibstitiisyon reaksiyonlari

/
‘\

2.10.2 Kaliksarenlerin Fenolik Oksijen Uzerinden Fonksiyonlandirilmasi

Kaliksarenlerin alt kisim (lower rim) fonsiyonlandirma islemleri; alkil, karbonat, amit,
keton, asetat, ester, amin, ve kiral alkil gruplar1 vb. yapilarin eklenmesiyle olusturulur
(Bott 1986; Arduini 1984; McKervey 1985; Ungaro 1984; Sirit 2005; Yilmaz 2005;
Durmaz 2006). Eter tiirevleri “Williamson Eter Sentezi” ne gore alkil halojentirlerle
reaksiyon sonucu olusur. a-halokarbonil bilesikleriyle yapilan reaksiyonlart oldukca
onemlidir; sebebi esterler, amit, asit ve keton tiirevleri iyonofor yerine kullanilabilen

maddelerdir.
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Fenolik oksijenlerden tetra fonsiyonlandirma yapilabilir (Yoshimura 1996). para-ter-
biitilkaliks[4]arenin tetraalkil eterleri ve esterlerinin olusumu i¢in tam olarak alkillenmesi
veya agillenmesi degisik tepkime kosullar1 i¢cinde yapilabilir. Fakat biiyiik hacme sahip
gruplar alt kisma eklendiginde genellikle konformasyonel karigimlar elde edilir (Groenen
1991). Stereokimyanin kontrol edilebilmesi uyumlu baz ve ¢oziiciiniin segilmesiyle
miimkiindiir. Bunun sayesinde kaliks[4]arenin 1,2-di, 1,3-di, tri veya tetra eter veya ester
tiirevleri basitce yapilabilir. Ornek; para-ter-biitilkaliks[4]arenin hidrojeninin alkil
kokiiyle degistirilmesinde NaH’1 baz, DMF ve THF’i de ¢o6ziicli olarak kullanip
yapildiginda bir tek koni konformasyon elde edilir (Shinkai 1993). Asetonitril iginde
Cs2CO3 kullanildigr takdirde 1,3 karsilikli konformasyon olusurken, benzen iginde
potasyum ter-biitoksitin kullanilmasiyla da kismi koni konformasyonlu yapilar olustugu

gortlir. 1,2 karsilikli konformasyon dort basamakta gergeklestirilir (Sekil 2.17).

R, =nPr = 0-CH,CH,CH,CH,0Me

Kom %34 Kisn kom %680
Nal. THF + DME t Bu'DK_ Benzen

Basamal (1)-(4)
1) KyCO;. BnBr, CH;CN

Basamak (1)-(4) 2) Efl, KO+-Bu, THF
R X 3) 2 eq. Me,SiBr, CHCL,
4) Edl, KOt-Bu, THF

R = CH,CH,OMe R, =Et
1.3 Kargihikh %48 1.2 kargrhikds %655

Sekil 2.17 Kaliks[4]aren tetraeterlerinin konformasyonlarinin olusumu
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Eter tiirevleri kaliksarenlerde genellikle NaH katalizorliiginde THF-DMF igindeki alkil
halojentirlerle etkilestirerek yapilir. Kullanilan yontem sayesinde kaliksarenlerin metil,
etil, allil ve benzil eter tiirevleri elde edilir (Gutsche 1983, 1983b). Ayrica kaliksarenlerin
fenolik O’ lerinin ester ve keton yapilarina dontismesi de yine NaH ortaminda

gerceklesmektedir (Gutsche 1983b, 1985; Arnaud-Neu 1989) (Sekil 2.18).

t-Bu JPSU
ﬂ/L\l CICH,COOR DI = A
L ~F x%,—, NaH = n
H O
L _or

Sekil 2.18 Kaliks[n]aren keton ve ester benzerleri

2.11 Kaliksarenlerin Kullanildig1 Yerler

2.11.1 Tyon ya da Molekiil Tastyic1 Olarak Kullamilan Kaliksarenler
Kaliks[n]arenler halkali yapi, kova benzeri bosluga sahip olmalarindan &tiirii farkl
yapidaki bir¢cok organik bilesik ya da iyonlarla kompleks yapma &zelligindedirler. Bu
ozelliklerinden dolayr kaliksarenler iyon veya molekiil tasiyici olarak da

kullanilabilmektedir. Kaliksarenler bu iyon ve molekiillerle iki tip kompleks

olusturmaktadir. Bunlar endo ve ekzo komplekslerdir.
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Sekil 2.19 para-alkilkaliks[4]aren’ in kompleks olusum mekanizmasi

para-ter-biitilkaliks[4]aren kloroform, toluen, tetrahidrofuran (THF), benzen, anisol ya
da piridinle, para-ter-biitilkaliks[6]aren kloroform ya da metanolle, para-ter-
biitilkaliks[8]aren kloroform molekiilleriyle molekiiler karisim olusturmaktadir (Sekil
2.19). para-ter-Biitilkaliks[8]aren kloroformu, normal sartlarda geri birakirken
kaliks[6]aren 1 mmHg basing ve 257 °C sicaklikta alt1 giinde birakmaktadir (Gutsche
1983, Gutsche, Bauer 1985). para-ter-biitilkaliks[4]arenin toluenle yaptigi kompleksin
X-ray analizi sekil 2.20°da goriillmektedir (Andretti 1979) (Sekil 2.20).

Sekil 2.20 Kaliks[4]arenin toliienli karigimi
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Creaven vd. (2006), yaptiklar1 ¢alismada, kaliks[4]arenin {ist kisimlarini bir amit bagiyla
bagli bipiridin igerikli bilesikle, alt kisimlarini ise bir biitil bagiyla bagl benzil grubuyla
veya bir alkil ester ile fonksiyonlandirarak bu bilesiklerin tamaminin yapilarini *H ve 3C
NMR spektroskopisini kullanarak dogrulugunu gosterdiler. Sentezlenen bu bilesiklerin

bakir (I/II) ile komplekslesme c¢alismalarin1 gergeklestirdiler.

4,_;&1;___.-' "-.___l, x "'H.H -,‘w_.-' ﬁ: i ""-‘.Y_.-ﬂ"'
.-""ﬂ:.» e e ,-q,_ M I:’lk
IR 1 Vo —_— . i lﬁ d_;L‘J_J
P S S TN A=ty
oH OH O H41'5' OH r_lm OR MO
1 z. 3.4

l"f

rqu_ oY MO
J:’ J;ui N We al)
P ey PY S O fi\
|’_1H oy, r::-ra HD OH OR OR HO
B, 9, 10 . 5,6, T
“‘*-.H_[r.ul_l
e
"\._;:ll__'_ r.’__,__\___‘._.,"'-’
I- _ L. _F_l
\\F_F'H ”"ff
-y L]
ﬂ‘q__d'-: o _Cl;fl_.z—--'.-"
H :‘"H
ij:’*l ['_“‘bﬁ = t‘-"ﬁ‘r 11, 12, 13
PY s g s N
oH OR R Ho

R=n-C4Ho, benzil ya da CH2COEt
Sekil 2.21 Kalik[4]arenin hem {ist hem de alt kisimlarindan fonksiyonlandirilmasi

Liang vd. (2007) kaliks[4]arenin st kismina iki adet 5-nitro-salisilaldehit gruplarini
baglayarak floresans 6zellik gdsteren bilesik sentezlediler ve bu kimyasal alicilarin bakir
(IT) iyonuna kars1 tepkisini incelediler. Bu incelemenin sonucunda bu bilesik ve Cu?" ile
olusturulan c¢ozelti karisimina 151k tutarak kapali-acik-kapali hallerinde floresans

olusturdugunu gordiiler (Sekil 2.22).
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Sekil 2.22 Floresans 151k gecisinin mekanizmasi

Reinhoudt vd. (1996) kaliks[4]arenin tist kismindaki 5- ve 17- kisimlarin1 amino ve formil
gruplartyla fonksiyonlandirarak bu bilesiklerin glimiis (I) iyonuna karsi segici bir

kompleks olusturdugunu gézlemlemislerdir (Sekil 2.23).

Sekil 2.23 Cift kaliks[4]arenin x-ray kristal sekli
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Kalchenko vd. (2005) iki veya dort No-siilfonilamit grubuyla lower rim den
fonksiyonlandirilmis kaliks[4]aren sentezlediler. Kase bigimli olan bu kaliks[4]aren-bis-
N-siilfoniltriflorometilasetamit (3b) kristallerinde, ph-SO> gruplarinin fenil halkalar1 bu
bilesigin molekiiler bosluk kisminin yaninda bulunurken NH ve O=S molekiilleri arasinda
da hidrojen baglarinin olusumunu gézlemlediler. Bu kaliksaren (4b) bilesiginin Mg®*> un
yaninda Ca®*’ nin gegisini saglayarak ATP’nin kalsiyum pompasini olusturdugunu ortaya
cikarmuglardir (Sekil 2.24).

R = Phia), CFh), CCl,(c)

F'hSEI-N

NSOPR
\f nPr= nPr

= PhSD, H"'-h‘ MSG;Fh
ELM —nF‘r

"

NEO0,Ph
2 4a.b
R = Phia), CFy(b)

Sekil 2.24 Bilesik 3 ve 4 iin sentezi
Tu vd. (2007), calismalarinda di-ionize olabilen kaliks[4]aren-1,2-crown-4 eter

bilesiginin sentezini gergeklestirmislerdir. Sonrasinda sentezlenen kaliksarenin 1A grubu

metal katyonlarmin tasinmasini irdelemisler ve Ba?* >> Sr?* > Ca?* > Mg?* sirasinda

23



2+

azaldigin1 kesfetmislerdir. Fakat bu katyonlar i¢inden Ba™ a karsi en ¢ok segicilik

gosterildigini gézlemislerdir (Sekil 2.25).

Sekil 2.25 di-ionize olabilen kaliks[4]aren-1,2-crown-4

Ungaro vd. (2005) kaliks[4]arenin lower rimlerindeki OH gruplarin1 kaliksarene uygun
alkil gruplariyla fonksiyonlandirarak kaliks[4]arenin koni konformasyonunda bi- ve
trimetalik bloklarini elde etmislerdir. Bunun disinda da yapi izomerleri olan 1 ve 2
numarali ligandlarm sentezini ve bunlarin Ba?* ile komplekslesmesinin biiyiik bir

katalitik aktivitesinin oldugunu gozlemledirler (Sekil 2.26).
Ayrica iist kisimda yapi izomeri olan 1,2- ve 1,3- bimetalik Zn?* komplekslerinin (3-Zn?

ve 4-Zn?) Katalitik aktivitelerini ve 3-Zn? ve 4-Zn®nin yap1 izometrlerinin katalitik
aktivitelerini farkliliklarini inceledirler (Sekil 2.26,27,28).
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Sekil 2.28 Zn?* ile kompleks olusturan 3, 4 ve 5 numarali bilesikler
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Sekil 2.29 HPNP transferi i¢inde 4-Zn?’nin bifonksiyonel katalitik mekanizmasi

Chuan-Feng Chen vd. (2006) yeni bir kimyasal alic1 sentezlemek i¢in ti¢ adet N,N-dietil-
2-kloroasetamit grubu ve bir adet dimetoksikarbonil-3-(2’-bromoetoksi)naftalini
kullanarak p-ter-biitilkaliks[4]areni alkillediler. Sonrasinda sentezlenen bilesigin
CH3CN-H20 karigimi igerisinde alkali, toprak alkali metal iyonlar ile baz1 gegis metal
iyonlar1 i¢in ve ozellikle de Pb?* icin yiiksek derecede segici bir floresans ozellik

gosterdigini tayin etmislerdir (Sekil 2.30).

i= 2-metoksikarbonil-3-(2’-bromoetoksi)naftalin, ii= N, N-dietil-2-kloroasetamit

Sekil 2.30 p-ter-biitilkaliks[4]arenin tiirevlendirilmesi
Alpoguz vd. (2002) yiiksek hacime sahip bir sivi membran yardimiyla oligomerik
kaliks[4]aren nitril bilesigini sentezlediler. Sonrasinda bilesigin Hg?* katyonunu sulu

fazdan organik faza tasima durumlarimi gézlemlediler (Sekil 2.31).
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6. F.= rerr-butyl : B, = CH,CIN

7. R=H: R, = CH,CN

1 2"
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x-—cypd - o
CH,

Sekil 2.31 Oligomerik kaliks[4]arenin nitril tiirevi

Liu vd. (2000) bis-(3-piridinkarboksilat) kaliks[4]aren bilesiginin Ag® ve Hg?*
katyonlarina kars1 daha segici davranan PVC elektrotlarini ¢alismislardir (Sekil 2.32).

Sekil 2.32 PVC elektrotlarinda kullanilan kaliksarenler

Chen vd. (2001) ¢alismasinda benzotiyazolil kaliks[4]arenin Ag* katyonuna kars1 segici
PVC elektrotlarini incelemislerdir (Sekil 2.33).
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Sekil 2.33 Ag+ iyonuna kars1 se¢imli olan ligandlar

2.11.2 Kaliksarenlerin Sensor ve Membran Tekniklerinde Kullanilmasi

Kaliksarenler, para-konumunda ya da fenolik oksijende hidrofilik gruplarin
yapilmasiyla, sulu fazda tabaka olusturacaktir. Bu ve benzeri yapilar ¢apraz-baglanma
tepkimeleri sonrasinda ya tek ya da ¢ok tabakali olarak kararli hale getirilip (Markowitz
1988, 1989), Langmuir-Blodgett metodu yardimiyla uygun tasiyicilara ¢evrilmektedir
(Brake 1993, Conner 1993a, 1993b). Bunun yani sira, kaliksaren tek tabakali polimerik
tasiyict materyallere dondistiiriiliip membranlar olusturulmustur (Sekil 2.34). Bu
membranlarin ~ fazlari  gegirgenlik  orani, molekiiler bosluklara  bakilarak

diizenlenebilmektedir (Brake 1993, Conner 1993a, 1993b, Dedek 1994).

=™
—y =
1 \
=]

x
:hn

Sekil 2.34 Sensor ve membran tekniklerinde tek tabaka olarak kullanilan kaliksaren
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2.11.3 Kaliksarenlerin Enzim-mimik Katalizorii Olarak Kullanilmalari

Gutsche  kaliksarenlere, enzim-mimik  6zelligi ya da  komplekslesmeyi
kazandirilabilmesine olanak saglayabilecek bilesikle fonksiyonlandirilmasi gerektigini
belirtmistir (Gutsche 1983). Enzim-mimik modelinin ana fikri, enzimin faal oldugu
kismint kaliksaren bazli sentetik bir yapi olusturmaktir. Boylelikle enzim, diger
fonksiyonel yapilarla birlikte baglanan subsratlar i¢in bosluk bulunduracaktir. Bu sayede
substratlarla etkilesmesi, Katalitik olarak substratlarin iiriine doniismesine yol agacaktir
(Breslow 1995). (Sekil 2.35).

0 + P
Substrat

reseptr Reseptor-substrat reseptor tiriinler
kompleksi

Sekil 2.35 Fonksiyonlandirma isleminden sonra kaliksarenlerdeki enzim yapilarinin semasi

Hyean ve Kim (2002), kaliksniikleositleri (kaliks[4]arenler ve niikleositler arasindaki
hibrit molekiilleri) sentezlemek i¢in para-1,3-diaminokaliks[4]arenin amin fonksiyonlu
gruplarini ve timidin niikleositlerin karboksilik asit gruplar1 arasinda olan amit baglariyla
gergeklestirdiler. Sentezledikleri bu bilesiklerin biyolojik reaksiyonlarda etkisinin
oldugunu fark ettiler. Bunu yan1 sira, bir mimik seklindeki DNA sarmalinin bir yap1
iskeleti olarak kaliks[4]arenniikleosit hibritlerini (kaliksniikleositler) kullanarak 1-4

bilesiklerini sentezleyip bunlarin enzimatik etkisini arastirdilar (Sekil 2.36).
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Sekil 2.36 Kaliksniikleositlerin sentezi

2.11.4 Kaliksarenlerin Sivi Kristal Sistemleri Olarak Kullanimi

Sivi kristaller, sivilar gibi akigskan ve katilar gibi optik 6zelliklere sahiptir. Sivi kristallere

en ¢ok organik bilesiklerde karsilasilir. Bu bilesiklerin yaklasik %0,5°1 s1v1 kristal 6zelligi

gosterir. Fakat bir bilesigin sivi-kristal 6zelligi gosterebilmesi i¢in silindirik bigimde,

molekiil agirlig 200 — 500 a.k.b. ve uzunlugu, yaricapinin 4 — 8 kati civarinda olmalidir.

Kaliksarenlerin ise sivi kristal 6zelligi gosterebilen tirevleri (Sekil 2.37) iizerinde

gerceklestirilen deneyde azometin tiirevli kaliksarenlerin kristallerinin sivi fazda oldugu

farkedilmistir (Gutsche 2001).

Sekil 2.37 Siv1 kristal fazlar1 olarak kaliksarenler
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2.11.5 Kolon dolgu maddesi olarak kaliksarenlerin kromatografide kullaniimasi.

Kaliksarenler sivi ve gaz kromotografilerinde, kapiler elektroforez igin hareketli faza
eklenmis olarak veya durgun faz olarak immobilize edilmistir. Sonuglardan anlasiliyor ki
¢ogu molekiil ve aromatikler i¢in makrosiklik bilesiklerin se¢iciligine biiyiik oranda fayda

sagladig gozlenmistir.

Glennon vd. (1994), ilk silikaya bagl kaliks[4]aren tetraesterini olusturmuslar ve bu

arenleri HPLC’de aminoasit esterlerini ve metal iyonlarini ayirmada kullanmiglardir.

Erdemir ve Yilmaz (2011), yaptiklar1 bir ¢alismada silikaya baglanabilen yeni bir
kaliks[4]crown-5 sentezlemeyi basarmislar ve aromatik aminler, fenoller ve bazi ilaglarin
ayrnminda kullanmiglardir. Gergeklestirilen deneylerde aromatik aminler, fenoller ve

ilaglarda yiiksek oranda se¢imlilik gosterdigi farkedilmistir (Sekil 2.38).

Sekil 2.38. Silikaya bagl kaliks[4]crown-5.

31



2.12 BAKTERILER

Bakteriler tek hiicreli mikroskobik bir canli tiirtidiir. Bitkiler ile hayvanlar arasinda ayri
bir canli kategorisidir. Toprakta, yer kabugunda, suda, deride, midede vs. her yerde
bulunabilirler. Biitiin bunlarin yani sira, asitli sicak su kaynaklarinda, radyoaktif atiklarda
bulunabilen ve ¢ogalabilen tipleri vardir (Fredrickson et al. 2004). Bakterilerin kesfi ilk
17.ytizyllda Antoni Van Lovenhuk sayesinde gozlenmistir ve sekilleri hakkinda fikir

sahibi olunmustur. Bakterilerin bilindigi lizere hastali§a sebep oldugu da kabul edilir.

2.12.1 Bakterilerin Genel Ozellikleri

Tek hiicreli prokaryotik canlilardir ve biiyiikliikleri 0,1-10 pm arasinda degisir.
Bakterileri sadece mikroskopla bakildiginda goriilmektedir. Bakteriler bagimiz olarak
yasayabilen en kiigiik hiicrelerdir. Ozellikle organik atiklarin bulundugu yerlerde ve
sularda yasarlar. Genelde 1liman sartlarda yasarlar, fakat -90 °C buzullarda ve +80 °C

sicakliktaki kaplicalarda da yasayabilen bakterilerde bulunmaktadir.

2.12.2 Bakterilerin Simiflandirilmasi

Bakterilerin ~ smiflandirilmas1  ¢esitli  farkli  o6zelliklerinden  kaynaklidir.  Bu
siniflandirmalarda genellikle sekilleri, boyanmalari, beslenmeleri ve oksijen ihtiyaglarina
gore dorde ayrilir (Ozhavzali 2004).

2.12.2.1 Sekillerine Gore Bakteriler

Cubuk (Bacillus), Yuvarlak (Coccus), Spiral (Spirullum) ve Virgiil (Vibrio) seklindedir.
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Coccus Coccobacillus Vibrio Bacillus

Spirillum Spirochete

Sekil 2.39 Sekillerine gore bakteriler

2.12.2.2 Boyanmalarina Gore Bakteriler

Gram (+) ve Gram (-) olarak ikiye ayrilirlar. Bu yontemi Danimarkali bakteriyolog Gram
tarafindan gelistirilmistir ve bu yonteme gore, boyanabilen bakterilere gram (+),
boyanamayanlara da gram (-) bakterileri denmektedir. Gram boyama teknigi,
mikrobiyolojide en ¢ok kullanilan bir metottur. Bu fark hiicre duvarlarina bakilarak
anlasilir. Bu hiicre duvarlar1 boyandiginda, pembe (-) veya mor (+) renkler gézlenir ve bu

(+,- ) isaretlerle belirtilir (Int.Kyn.1).

B

Bacilli Cocci

Sekil 2.40 Gram boyama tekniginde bakterilerin renkleri

33



2.12.2.3 Beslenmelerine Gore Bakteriler

Ototrof ve Heterotrof olarak ikiye ayrilirlar. Bu ayrimda temel etmen, canlinin hayatini
stirdiirmek, yani metabolizma faaliyetlerini siirdiiriilebilmesidir. Ototrof canlilar enerjiyi
dogadan dogduran elde eder, heterotrof canlilar ise diger canlilarin biyokiitlelerindeki
depolanan enerjiyi kullanarak elde ederler. Yani heterotrof canlilar diger organizmalari

"yiyerek" beslenme ihtiyacini giderirler

2.12.2.4 Solunum Sekillerine Gore Bakteriler

Anaerob, aerob ve fakiiltatif olmak iizere ii¢ grupta incelenir. Anaeroblar solunumda
oksijene gerek duymazlar ve rahatca oksijensiz ortamda yasamini siirdiiriirler. Aeroblar
oksijene ihtiya¢ duyar ve oksijenli ortamda yasarlar. Fakiiltatifler ise iki ortamda da

(oksijenli ve oksijensiz) rahatlikla yasayabilen bakteri tiiriidiir (Int.Kyn.2).

2.12.3 Bakterilerin Kullanim Alanlar

Genetik bilimin ve DNA yapilarin agiklanmasindaki ilerlemeler, bilim caligmalarinda
bakterilerin 6nemli 6l¢iide kullanilir diizeye gelmesini saglamistir. Bakteriler genetik
yapist degistirilmesi diisiinlilen canlilara bu genleri aktarmak i¢in kullanilir. Cevre
acisindan da tehlikeli olan bazi maddelerin yok olmasini saglamak i¢in biyoteknoloji
calismalarinda kullanilmistir. 1989 yilinda Alaska'da Exxon Valdez petrol tankeri
kazasinda, denize dokiilen petrolii pargalamak i¢in bakterilerden faydalanilmistir

(Int.Kyn.3).
2.12.4 Cahismalarda Kullanilan Baz1 Bakteriler
Staphylococcus aureus: Bu bakteriler gram(+) (mor) tiirtindendir. Sicaga dayanikli olan

bu bakteri tiirii 0,5-1,5 um ¢apindaki tekli ¢iftlerden olusmustur ve kisa zincir seklinde
bulunurlar (Sekil 2.41) (Int.Kyn.4).
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Sekil 2.41 Staphylococcus aureus bakterisi

Pseudomonas Aeruginosa: Genellikle toprak ve sularda bulunan bir bakteri tiiriidiir.
Glikozu pargalarlar. Kendileri i¢in gerekli olan vitaminleri sentezleme yetenegine

sahiptirler (Sekil 2.42) (int.Kyn.5).

Sekil 2.42 Pseudomonas Aeruginosa bakterisi

Escherichia Coli:  Genelde E. coli kisaltmas1  ile veya koli basili olarak
bilinen Escherichia coli (okunusu Eserihiya koli), memeli hayvanlarin kalin bagirsaginda
yasayan bakteri tiirlerinden biridir. Normalde bagirsakta yasadigi igin, E. coli 'nin

cevresel sularda varlig1 diski kirlenmesinin bir belirtisidir (Sekil 2.43) (Int.Kyn.6).
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Sekil 2.43 Escherichia Coli bakterisi

Bacillus subtilis: Gram (+) (mor) olan bakteri tiiriidiir. Oksijenli veya gecici oksijenli
solunum yapan bu bakteriler 20-30 °C’ de iirerler (Sekil 2.44) (int.Kyn.7)

Sekil 2.44 Bacillus subtilis bakterisi

Candida glabrata: Candida glabrata, daha 6nce Torulopsis glabrata olarak bilinen
Candida cinsinin bir haploid mayasidir. Bu maya tiirii dimorfik degildir ve higbir
ciftlesme aktivitesi gozlenmemistir. Lokal enfeksiyonlarin yani sira 6liimciil

enfeksiyonlara da sebep olabilen bir maya tiiriidiir (Sekil 2.45) (Int.Kyn.8)
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Sekil 2.45 Candida glabrata mayas1
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3. LITERATUR BILGILERI

Supramolekiiler kimyada son senelerde kaliksarenlerin iizerine cesitli g¢alismalar
yapilmaktadir. Bunun en 6nemli sebebi de kaliksarenlerin sahip oldugu genis bir kullanim

alanmi olmasidir.

Walkowiak vd. (2004) yaptiklar1 ¢alismada makrosiklik ve makromolekiiler bilesikleri,
yani tag eterleri, iyonize olabilen lariat eterleri, kaliksarenleri, kaliks taglar1 ve
makrosiklik polimerleri (6rnegin siklodekstrinler) ve makromolekiiler bilesikleri, yani
iyon tastyicilar olarak kullanilan asiklik polieterleri kapsayan 60'dan fazla Ssivi membran

olarak kullanilacak olan bilesikleri incelemislerdir.

Maksimov vd. (2004) bir dizi lineer alken (hekzen-1'den dodesene-1'e) ve stiren igeren
suda ¢Oziinen kaliksaren esasli sistemlerin Bifazik Wacker-oksidasyonu calismasini
yapmiglardir. Yaptiklar1 g¢alismalarin  sonucunda substrat segiciliginin, kullanilan
kaliksarene bagli olarak 6nemli 6l¢iide degislik gosterdigini gozlemislerdir. Kaliksaren
esaslt katalitik sistemlerin daha yiiksek alkenlerin Wacker-oksidasyonu icin uygun

oldugu bulmuslardir.

[ CALIXARENES
'L.SED IN CATALY TIC,
SYSTEMS

Sekil 3.1 Suda ¢oziinen kaliksarenler
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Palermo vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada B-ketoesterleri, aromatik aldehitleri ve p-
stilfonik asidi kullanarak cesitli aminlerin kombinasyonu yoluyla, piperidin tiirevlerinin
sentezi i¢in katalizor olarak kaliks[n]aren kullaranarak etkili, uygun ve yiiksek verimli bir

yontem gelistirmislerdir.

Sekil 3.2 Kaliks[n]arene temel yapisi.

Baysak vd. (2017) yaptiklari ¢alismada piren tasiyan kaliks [4] pirol ile karbon nanotiipiin
kovalent olmayan yan duvarli fonksiyonalizasyon reaksiyonunu calismislardir. Elde

ettikleri bu modifiye karbonnanotiip bilesigini SEM ve TGA ile analiz etmislerdir.

Sekil 3.3 Oktametilkaliksin [4] pirol yapist
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Peacock vd. (2016) galismalarinda ise lizinin proteinler igindeki N-metilasyonunun, gen
kontroliinde kullanilip kullanilmayacagini calismislardir. Calismalarinin  sonunda,
tetrasyanoresorin [4] arenin (1) N-trimetillysin'i se¢ici olarak bagladigini gézlemislerdir.
Baglanma o6zellikleri, p-sulfonatokaliks [4] arene (2) ile karsilastirilmistir. Ayrica hem 1
hem de 2'nin, histone tiirevi peptid icerisindeki N-trimetillysin‘in demetilasyonunu, histon

demetilaz KDM4A ile inhibe ettigini gostermislerdir.

Sekil 3.4 Tetrasyanoresorin [4] aren ve p-sulfonatokaliks [4] arene

Sulak vd. (2017) yaptiklar1 ¢alismada civa igin olduke¢a secici ve duyarli bir fluoresan
sensori, click kimyasi ile tiiretilmis bodipy ve kaliks [4] aren kombinasyonundan elde
etmislerdir. Kaliks [4] -B, bir kaliks [4] arene ve iki Bodipy birimi de dahil olmak iizere,

Hg (II) i¢in iyi bir fluoresan sensorii oldugunu gostermislerdir.

Collins vd. (2017) Ust kisim fosfonik asit fonksiyonlu kaliks [4] arenin, bir sivi
membrandan se¢imli olarak c¢oklu molekiiler yiiklerin taginmasini incelemislerdir.
Trimetilamonyum etilen grubunun uyusturucu ve uyusturucu benzeri tiirlerin
tasinmasinda etken rol oynadigini gozlemislerdir. Bu grubun serotonin ve dopaminin

tasinmasina karsi etkisini de karsilastirmiglardir.
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Sekil 3.5 Dopamin ve serotoninin taginmast

Rebilly vd. (2013) metallo-enzimler ile ilgili derledikleri bir ¢calismada, kaliksaren ve

recorsinarenlerin genis yelpazedeki boyutu ve esneklikleri sayesinde bu tarz model
sitemleri ile enzimatik sistemlerin birkag 6zel yoniinii incelediler. Supramolekiiler model

sistemlerin, gelecekte biyoinorganik supramolekiiler Kkatalizorlerin gelisimi igin

kullanilabilirligini gosterdiler.

Conrol of meclearity

LR g f_.P‘!-:“'“."ﬂ #n2 LPENMIES g
N r-.|‘-" M 1 W
<:._( ;5 R S "'- 3 "I'S N"l. E:E'nf
{J_FIII'I 3 |.1|xL|I {izln ‘iﬂr-zn—S | p
M M N‘; .-'M
é % i Y i
]
OR or°R OR m R oR OR or°" OR
H GH —CH.—OEt
1,2 wicinal 1.3 distal brideed

-~
M 5 5 M

“N_ B s
T LY J,f"' u f L] _____...-N -
Im Zri- Zm’ ]
M p i [ —— TN
)
M M M\ _--N

oR gr“" OR s
AR .
Lm0 .LE::I"E i #n

Sekil 3.6 Kontrollii niikleerlik kaliks[4]aren kompleksleri
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An vd. (2016) calismalarinda, bir dizi kaliks[n] aren (n = 4, 6, 8) polihidroksiamin
tirevleri (3ae3m) hazirlayarak bunun potansiyel antitlimor aktivitelerini incelemislerdir.
Olusan kaliks[n]aren polihidroksiamin tiirevlerinin alt1 hastalikli hiicre dizisinde

sitotoksisiteyi azalttigi, kanser hiicresi biiyiime inhibisyonunu gergeklestirdigini

gozlemlediler.
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Sekil 3.7 Kaliks [n] aren polihidroksiamin tiirevlerinin sentezi (3a-3m)

Tabakgi vd. (2008) galismalarinda, bir kaliks [4] aren bazli kitosan polimerinin (C[4]
BCP) sorpsiyon ozelliklerinin incelemiglerdir. Bu ¢alismalarinda C[4]BCP bazi agir
metal katyonlarmin (Co?*, Ni?*, Cu?*, Cd?*, Hg?>" ve Pb?") ve dikromat anyonlarini
(Cr2072p / HCr207) emici madde olarak kullandilar. Sonugta C[4]BCP'nin mitkemmel bir

sorbent oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir.
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Sekil 3.8 Agir metal katyonlarma (25 ° C, 1 saat, Ci = 0.02 mmol L) kars1 ¢itoz ve C[4]BCP
emme kapasiteleri (g, mmol / g)

Perret vd. (2006) p-siilfonato-kaliks [n] arenlerin biyokimyasini galismislardir. Bu
molekiillerin ¢ok ¢esitli biyomedikal uygulamalari sonucunda antiviral, anti-trombotik

aktiviteler, enzim bloke etme ve protein komplekslesmesini igerdigini ortaya

cikarmiglardir.

Sekil 3.9 Sirasiyla SC4, SCs Ve SCg igin para-siilfonato-kaliks [n] arenlerin yapisi.
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Nimse vd. (2013) calismalarinda fonksiyonel hale getirilmis kaliksaren tiirevlerinin

organik ve biyoorganik molekiillere karsi dikkat c¢ekici 6zelliklere sahip oldugunu

gozlemislerdir.
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Sekil 3.10 Kaliks [n] arenin gesitli uygulamalari (n =4, 6, 8)

Ultee vd. (2000) galismalarinda oreganum ve kekikte ugucu yag fraksiyonunda bulunan
bir bilesik olan karvakroliin, piringte gida kaynakli patojen bacillus cereus'a karsi
antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir. Soya sosu gibi ortak bir tat arttirict maddenin
karvakrolun bacillus cereus'a karsi antimikrobiyal etkisini arttirdigi da gostermislerdir.
Karvakroliin simen veya soya sosu ile antimikrobiyal aktivitesi NaCl ilavesiyle

etkilendigini gozlemislerdir.

OH

Sekil 3.11 Karvalrolun yapisi
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Shahverdi vd. (2007) ¢alismalarinda giimiis nanopartikiillerin staphylococcus aureus ve
escherichia coli'ye karst ¢esitli antibiyotiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin
arttirtlmasinda rol aldigimi goézlemislerdir. Penisilin G, amoksisilin, eritromisin,
klindamisin ve vankomisinin antibakteriyel aktiviteleri, her iki test susuna karsi giimiis
nanopartikiillerin varligimi arttirdigin1 agiklamislardir. Vankomisin, amoksisilin ve

penisilin G'nin S. aureus'a kars1 en fazla gelisen etkileri oldugunu gézlemlemislerdir.

Hammer vd. (2004) ¢alismalarinda ¢ay agaci yap1 ve bilesenlerinin candida albicans,

candida glabrata ve saccharomyces cerevisiae’ ye karsi etkisini aragtirmiglardir.
Gaska vd. (2017) calismalarinda pulsatilla cinsinden bitkilerin biyolojik aktiviteye sahip

cesitli ikincil metabolitler iirettiklerini bilerek bu bitkilerinin ham 6zlerinin antifungal

etkinligini gozlemlemislerdir.
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4. MATERYAL VE METOD

4.1 Materyal

4.1.1 Enstriitmental Teknikler

Erime noktas: tayinleri, Barnsted / Elecrothermal marka cihaz ile yapildi. *H NMR
spektrumlar1 CDCls i¢inde Bruker Avance DPX 400 MHz spektrofotometre cihazi ile
yapildi. 'H NMR spektrumunda standart olarak TMS kullanildi ve kimyasal kayma
degerleri (0) ppm olarak o6lciildii. IR spektrumlari, KBr diskleri halinde Perkin Elmer
1605 FTIR System Spectrum BX spektrofotometresi kullanilarak alindi.

Analitik TLC’ler silika jel tabakasiyla (SiO2, Merck 60 F2s4) kaplanmig aliminyum
plakalar kullanilarak yapildi. Kullanilan tiim baslangi¢ malzemeleri ve reaktifleri, Merck
veya Aldrich firmalarindan alindi. Asetonitril, aseton, kloroform, metanol, etil asetat ve
n-hekzan gibi organik ¢oziiciiler molekiiler elekler (4 A) iizerinden damitilarak saklandh.

Kurutucu madde olarak susuz MgSOj4 kullanilda.

Tiim mikroorganizma suslari, Usak Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu

Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii Arastirma Laboratuvari’ndan temin edildi.

4.2 Metod

Bu calismada sentezlenen bilesikler literatiirde olan metotlara uygun sekilde elde

edilmistir. Elde ettigimiz bilesiklerin genel sentetik prosediirleri asagida verildi.

4.2.1 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1)

1 L’lik bir balona, p-ter-biitilfenol (100g, 0.665 mol), 37 %’lik formaldehit (62.3 mL,
0.83 mol), ve NaOH (1.2g, 0.03 mol) az bir miktar suda ¢oziilerek alindi. Reaksiyon

karigim1 banyonun (yag banyosu) sicakligi 110-120 °C’da sabit tutularak bir geri

sogutucu altinda 1.5-2 saat 1s1tildi. Bu esnada reaksiyon karisimi viskoz bir halden 6nce
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turuncu renge daha sonra kati sar1 bir kiitleye doniistli. Bu noktada karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu ve 800-1000 mL difenil eter ile siispanse edilip balona mekanik bir
karistiric1, azot girisi ve bir ksilol cihazi takildi ve balon 1sitilarak suyun ortamdan
uzaklastirilmasi saglandi. Su ¢ikisi tamamlandiginda ve c¢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. karistirildi ve 30
dak. kendi halinde bekletildi. Olusan beyazimsi ¢okelek siiziiliip iki kez 100 mL etil
asetatla ve bir kez de 200 mL asetik asitle yikand1 ve asetik asit kokusu gidinceye kadar
su ile yikandi. Kurutulan 66.5 g (62 %) ham iirlin toluenden yeniden kristallendirilerek
61.6 g parlak beyaz kristalli erime noktas1 342-344 °C (lit: 344-346 °C) (Gutsche 1990)

olan 1 elde edildi.

1R = fer - biitil

Sekil 4.1 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,26,27,28-tetrahidroksikaliks[4]aren (1)

4.2.2 5,11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (4-nitrobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K1)

500 ml’lik bir balona p-ter-biitilkaliks[4]aren (2.0 g, 3.08 mmol) potasyum karbonat
(0.42 g, 3.08 mmol) ve asetonitril (100 mL) konularak 30 dakika 1sitildi. Sonra p-
nitrobenzilbromiir (1.32 g, 6.16 mmol) bu reaksiyon karigimina ilave edildi. Reaksiyon
karigimi geri sogutucu altinda 8 saat siireyle kaynatildi. Kaynatma siiresinin bitiminde
karisim sicak olarak siiziildu ve kristallenmesi i¢in bekletildi. Olusan kristaller siiziiliip,

evaporatdre alinan siiziintii ¢oziiclisliniin yaris1 uzaklastirildi. Geriye kalan siiziintiide
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kristallerin tekrar olugsmasi igin bekletildi. Yeniden olusan kristaller siiziilip diger
kristallerle birlestirilerek MeOH ile yikandi. Daha sonra asetonitril ile kristellendirilerek
K1 nolu bilesik elde edildi. Verim 1.27 g (%45); en: 146 °C ; IR (KBr) 3448 cm™ (OH),
1522 cm™ (NO2), *H NMR (CDCls); 0.96 ppm (s,18H, But), 1.30 ppm (s, 18H, BuY), 3.35
ppm (d, 2J(H,H) = 14.0 Hz, 4H, ArCH,Ar), 4.20 ppm (d, 2J(H,H) = 14.0 Hz, 4H,
ArCHAr), 4.72 ppm (s, 4H, OCH>Ar), 6.83 ppm (s, 4H, ArH), 6.98 ppm (s, 4H, ArH),
7.10 ppm (s, 2H, ArOH), 7.28 ppm (d, 2J(H,H) = 8 Hz, 4H, ArH), 7.41 ppm (d, 2J(H,H)
=9 Hz, 4H, ArH). Anal. Hesaplanan: CssHesN20s: C, 75,79, H, 7.24; N, 3.05. Bulunan:
C, 75.81, H, 7.20, N, 3.07 (Tabakg¢1 2004).

Sekil 4.2 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (4-nitrobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K1)

423 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bisbenziloksi- 26, 28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K2)

500 ml’lik bir balona p-ter-biitilkaliks[4]aren (3.0 g, 4.63 mmol) ve potasyum karbonat
(0.64 g, 4.63 mmol) alinarak iizerine asetonitril (100 mL) ilave edilip ve 30 dakika
1sitildi Benzilbromdiir (1.57 g, 9.26 mmol) reaksiyon karisimina eklenerek karisim bir
geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi. Kaynatma siiresinin bitiminde karisim sicak
olarak stiziiliip ve Kristallenmesi igin bekletildi. Olusan kristaller siiziilerek, evaporatore
alian siiziintli ¢oziiciisiiniin yaris1 uzaklastirildi. Geriye kalan siiziintiide kristallerin

tekrar olugsmasi igin bekletildi. Yeniden olusan kristaller siiziilip diger kristallerle

48



birlestirilerek MeOH ile yikandi Daha sonra asetonitril ile kristallendirilerek K2 nolu
bilesik elde edildi. Verim 7.36 g (%52); en: 145 °C ; IR (KBr) 3440 cm™ (OH), 1521
cm™(NO2), *H NMR (CDCls); 1.08 ppm (s,18H, Bu'), 1.40 ppm (s, 18H, Bu"), 3.26 ppm
(d, 2J(H,H) = 14.0 Hz, 4H, ArCH.Ar), 4.41 ppm (d, 2J(H,H) = 14.0 Hz, 4H, ArCH.A),
5.22 ppm (s, 4H, OCH:Ar), 6.85 ppm (s, 4H, ArH), 7.23 ppm (s, 4H, ArH), 7.38 ppm
(m, 10H, ArH-benzil), 7.74 ppm (s, 2H, ArOH), Anal. Hesaplanan: CsgHesO4: C, 84.02;
H, 8.27. Bulunan: C, 85.80, H, 8.22 (Tabakci 2004).

K2

Sekil 4.3 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bisbenziloksi- 26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren (K2)

424 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (pentaflorobenziloksi)- 26, 28-
dihidroksi kaliks[4]aren (K3)

250 mI’lik bir balona p-ter-biitilkaliks[4]aren (2.0 g, 3.08 mmol) potasyum karbonat (0.42
g, 3.08 mmol) ve asetonitril (100 mL) alinarak 30 dakika 1sitildi. Sonra reaksiyon
karisimina penta floro benzil bromiir (0,58 g; 3,08 mmol) ilave edilerek karigim azot
atmosferinde geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda oda sicakligina
sogutulan reaksiyon karisimi saf su (100 mL) i¢ine alinip ve diklormetan ile ekstrakte
edildi. Organik fazlar birlestirilerek MgSOj ile kurutuldu. Daha Sonra ¢oziicii distillendi.
Kalan katt madde metanol hekzan karisimi kullanilarak kristallendirildi. Verim: 2.23 g
(% 72). Erime noktas1: 178 °C IR (KBr) 3320 (OH). *H NMR (CDCls), § (ppm): 0.96 (s,
18H, BuY), 1.23 (s, 18H, BuY), 3,32 (d, 4H, J = 13.2 Hz, ArCHAr); 4,27 (d, 4H, J = 13.2
Hz, ArCH2Ar); 4.34 (s, 4H, ArCH2Ar), 4.75 (brs, 2H, OH); 6.79 (s, 4H, ArH); 7.13 (s,
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4H, ArH). Analitik hesaplanan: CsgHssF1004 ; C, 69.04; H, 5.79; F, 18.83; O, 6.34.
Bulunan: C, 69.01; H, 5.75; F: 18.76 (Tanin 2014).

Sekil 4.4 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (pentaflorobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K3)

4.2.5 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27- bis(propargil)- 26,28-dihidroksi kaliks[4]aren
(K4)

500 ml’lik bir balona p-ter-biitilkaliks-[4]aren (3.86 g; 5.90 mmol) K>COs (1.97 g; 14.3
mmol) ve propargil bromiir (2.40 g; 20.3 mmol) alinarak iizerine aseton (100 mL) ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 15 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra reaksiyon
karigimi siiziiliip, Siiziinti kuruluga kadar evaporatorde tutuldu. Kalan kalinti madde
metanol ile etkilestirilerek beyaz kat1 halinde ham iiriin elde edildi. Kloroform-metanol
karisimindan yeniden kristallendirilerek saf olarak K4 nolu bilesik elde edildi. Verim:
3.45 g, % 80. E.N: 215-216°C. IR (KBr) 3325 cm™ (OH) ve 2120 cm™ (CH). 'H NMR
(CDCls): 0.94 (s, 18H, Bu'), 1.34 (s, 18H, Bu"), 4.36 (d, 4H, J = 14 Hz, ArCH2 Ar), 4.42
(d, 4H, J = 14 Hz, ArCH2 Ar), 4.78 (d, 4H, J = 3.1 Hz, OCH2 C), 6.52 (s, 2H, CCH),
6.76 (s, 4H, ArH), 7.16 (s, 4H, ArH), 7.29 (s, 2H, ArOH). Anal. Hesaplanan: CsoHgoO4:
C, 82.83; H, 8.34. Bulunan: C, 82.52; H, 8.12 (Asfari et al. 2004).

50



K4

Sekil 4.5 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27- bis(propargil)- 26,28-dihidroksi kaliks[4]aren (K4)

426 511,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K5)

500 ml’lik bir balona p-ter-butilkaliks[4]aren (3.24g; 5 mmol), potasyum karbonat
(2.26g; 20 mmol) ve etilbromasetat (1:2 esdeger , 10 mmol) alinip {izerine susuz aseton
(200 mL) ilave edilerek azot atmosferinde geri sogutucu altinda 15 saat kaynatildi. Daha
sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutulup ve siiziildii. Siiziilen madde
diklormetanla yikanarak ve siiziintii ile diklormetan yikantis1 birlestirilip ¢oziiciistiniin
tamami buharlasana kadar evaporatorde tutuldu. Daha sonra diklormetan-etanol karigimi
kullanilarak kristallendirildi. Verim: 3.01; %76. En: 181-183 °C. IR (KBr) 3425 cm
(OH) ve 1750 cm™ (C=0). *H NMR (CDCls): § 0.96 (s, 18H, Bu'), 1.24 (s, 18H, Bu),
1.30 (t, 6H, CHs of Et), 3.25 (d, J = 12.6, 4H, ArCH2Ar), 4.23 (q, 4H, CH: of Et), 4.48
(d, J = 12.6, 4H, ArCH2Ar), 4.75 (s, 4H, OCH2CO), 6.91 (s, 4H, ArH), 7.11 (s, 4H,
ArH), 7.12 (s, 2H, ArOH). Anal. Hesaplanan: CsoHesOg'EtOH: C, 75.73; H, 8.13.
Bulunan: C, 75.52; H, 8.09 (Yakovenko et al. 2007).
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Sekil 4.5 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K5)

4.3 Sentezlenen Bilesiklerin Antibakteriyel Aktiflikleri

Bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin , 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (4-
nitrobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren (K1); 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25,
27-bisbenziloksi- 26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren (K2); 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25,
27-bis- (pentaflorobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren (K3); 5,11,17,23-tetra-
ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren (K4) ve 5, 11,
17, 23- tetra-ter-biitil-  25,27-bis(propargil)kaliks[4]aren (K5) bilesiklerinin
antimikrobiyal aktiviteleri yoniinden incelemeleri yapildi. Bunun i¢in Gram (-)
bakterilerden E.coli ve Gram (+) bakterilerden ise S.aureus, sporli bakteri Bacillus
subtilis, kapsiillii bakteri Pseudomonas aeruginosa ve Candida glabrata mayasi
kullanildi. Bu testlerde kullanilan standart suslar, Usak Universitesi Saglik Hizmetleri
Meslek  Yiiksekokulu Tibbi Hizmetler ve Teknikler Bolimii Arastirma

Laboratuvari’ndan temin edildi ve calisma da ayni laboratuarda gerceklestirildi.

Calismada kullanilan test bakterileri Niitrient Broth sivi besiyeri ortaminda 37 °C’de 24
saat inkiibe edilerek aktiflestirildikten sonra 0.5 Mac Farland (108 mikroorganizma / ml)
bulanikligimma gore hiicre yogunluklar1 ayarlandiktan sonra antimikrobiyal aktiviteyi

saptamak i¢in kullanilmistir. Bu amagla steril ekiivyon ¢ubuklari bakteri iceren besiyerine
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daldirilarak Miiller Hinton Agar (MHA)l1 petri kaplarina tiim ylizeyi kaplayacak sekilde
ekim yapilmistir. 0.05 gr test maddesi 100 pl kloroform igerisinde siispanse edildikten
sonra 20 pl olacak sekilde ayr1 ayr1 disklere emdirilmistir. Diskler petri plaklar1 iizerine
yerlestirilerek 24 saat 37 °C’de inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda
disklerin gevresinde meydana gelen inhibisyon zonlar1 Olglilmistiir. Ayrica negatif
kontrol olarak metanol, pozitif kontrol olarak VA; Vankomisin, C; Kloramfenikol; P;

Penisilin; TE, Tetrasiklin, E; Eritromisin kullanilmastir.
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5. BULGULAR

5.1 Disiibstitiie Kaliksarenlerin Sentezi

Calismada kullanilacak baslangic maddesi olan 5,11,17,23-tetra-ter-biitilkaliks[4]aren 1
bilesigi literatiire gore sentezlendi (Gutsche 1990).

OH

R = tert-butil 1 R =tert-bitil

Sekil 5.1 5,11,17,23-tetra-ter-biitilkaliks[4]aren

K1 nolu bilesik literatiire gére sentezlendi (Tabak¢1 2004). Bunun i¢in 1 nolu bilesigin
¢oziicii olarak susuz asetonitrilin kullanilmastyla K2COs varliginda p-nitro benzil bromiir
ile reaksiyonundan ham iirlin olarak K1 bilesigi elde edildi. Daha sonra asetonitril ile

kristellendirildi. (verim % 48).

N02 02N

Sekil 5.2 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (4-nitrobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K1)
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K2 nolu bilesigini sentezlemek i¢in 1 nolu bilesik literatiire gore; yine asetonitrilin ¢oziicii
olarak kullanildig1 reaksiyon ortaminda potasyum karbonat varliginda bu sefer de benzil
bromiir ile etkilestirildi ve gerekli saflagtirma islemleri yapilarak K2 nolu bilesik %52
verimle elde edildi (Tabakci 2004).

Sekil 5.3 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bisbenziloksi- 26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren (K2)

K3 nolu bilesik yine literatiire gore sentezlendi (Tanin 2014). Bunun igin p-ter-biitil
kaliks[4]aren bilesigi penta floro benzil bromiirle potasyum karbonatli ortamda

etkilestirilmesiyle % 72 verimle K3 nolu bilesik elde edildi.

Sekil 5.4 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis- (pentaflorobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K3)

K4 bilesigi sentezi i¢in yine literatiirden yararlanildi (Asfari et al. 2004). Bunun i¢in yine

baslangi¢ bilesigi susuz asetonun ¢6ziicti oldugu ortamda K>CO3 beraberinde propargil
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bromiir ile etkilestirildi. Reaksiyon sonunda ele gegen ham iiriin kloroform-metanol

karisimindan yeniden kristallendirilerek saf halde K4 bilesigi % 80 verimle elde edildi.

Sekil 5.5 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27- bis(propargil)- 26,28-dihidroksi kaliks[4]aren (K4)

K5 bilesiginin sentezi i¢in literatiirden yararlanildi (Yakovenko et al. 2007). Bunun i¢in
1 nolu bilesik bir geri sogutucu altinda ¢oziicii olarak asetonun kullanilmasiyla potasyum
karbonat beraberinde metilbromasetat ile etkilestirildi. Reaksiyon sonunda madde

diklormetan-etanol karigimi ile kristallendirilerek K5 bilesigi %76 verimle elde edildi.

Sekil 5.6 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-25,27-dimetoksikarbonilmetoksi-26,28-dihidroksi
kaliks[4]aren (K5)
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5.2 Antibakterial ve Antifungal Ozelliklerin incelenmesi

Bu c¢alismada mikroorganizma tiirlerinden S.aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas

aeruginosa, Candida glabrata ve E.coli kullanildi.

5.3 Disk difiizyon yontemi

Bilesikler K1, K2, K3, K4 ve K5 6 mm c¢apinda bos steril disklere etken maddenin
doymus ¢ozeltisi 10 pL emdirilmistir. Bakteri kiltiirleri 0.5 Mc Farland (McF)’a
gelinceye kadar Nutrient Broth (NB)’da 37°C ’da inkiibasyona birakilmistir. 0,5 Mc
Farland standardina gore ayarlanan bakteri siispansiyonlar1 agar besiyeri bulunan petri
kaplarina steril pamuklu silgicler kullanilarak ekilmistir. Bakteri ekimleri yapilan diskler
besiyerinin (Nutrient Agar) yilizeyine yerlestirilerek oda sicakliginda yarim saat bekletilip
24 saat 37 °C’da inkiibasyona maruz birakilmistir. Bu siirenin sonunda petri kaplarinda

olusan zon c¢aplar1 6lgiilmiistiir.

Eger bilesik toksit ozellikte ise, 6rnegin etrafinda mikrobiyal gelisimi inhibe edecek
boylece mikroorganizmalarin ¢ogalmasi duracak ve zonlar olusacaktir. Difiizyonla
olusan bu zon genislikleri ¢alismada kullanilan bilesigin antibakteriyel ya da antifungal
etkisinin olup olmadigini gdstermektedir. Ureme siiresinin sonunda bu zon ¢aplar

milimetrik bir cetvel yardimiyla dlciilerek cizelge 5.1.” de verilmistir.

Cizelge 5.1 Disk difiizyon yontemi sonucunda olusan inhibisyon zon caplari (mm)

Mikroorganizma Pozitif Kontrol Kl | K2 | K3 | K4 | K5
VA@B0) [ P10) [ C(0) [E(@5) [ TE®0)

S.aureus ATCC25923 | 21 33 22 17 27 10 | - 7 7

Bacillus subtilis 26 27 29 30 23 - 11 |11

Pseudomonas - - - 15 17 - - - 12 14

aeruginosa

ATCC27853

Candida glabrata - - - - - 8 7 - 10 11

E.coli ATCC35218 15 11 9 - 28 10 - 10 11 10

VA; Vankomisin, C; Kloramfenikol; P; Penisilin; TE, Tetrasiklin, E; Eritromisin PK; Pozitif kontrol, NK;
Negatif Kontrol

57



6. TARTISMA ve SONUC

6.1 Sentez Calismalar:

Bu calismada, 5, 11, 17, 23- tetra-ter-bitil-25, 27-bis- (4-nitrobenziloksi)- 26, 28-
dihidroksi kaliks[4]aren (K1); 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bisbenziloksi- 26, 28-
dihidroksi  kaliks[4]aren (K2); 5, 11, 17, 23- tetra-ter-biitil-25, 27-bis-
(pentaflorobenziloksi)- 26, 28-dihidroksi kaliks[4]aren (K3); 5,11,17,23-tetra-ter-biitil-
25,27-dimetoksikarbonilmetoksi-26,28-dihidroksi kaliks[4]aren (K4) ve 5, 11, 17, 23-
tetra-ter-biitil- 25,27-bis(propargil)kaliks[4]aren (K5) bilesiklerininin sentezlenmesi ve

bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Bunun i¢in dnce, baglangi¢c maddesi olan 5,11,17,23-tetra-ter-biitilkaliks[4]aren 1 bilesigi

literatiire gore sentezlendi (Gutsche 1990).

Bu kaliks[4]aren bilesigi fenolik-O’leri iizerinden farkli fonksiyonel gruplarla
fonksiyonlandirilarak distibstitiie kaliks[4]aren bilesikleri elde edildi. Bunlardan ilki olan
K1 bilesigi literatiire gore sentezlendi (Tabakg1 2004). Bunun i¢in 1 nolu bilesigin ¢oziicii
olarak susuz asetonitrilin kullanildig1 reaksiyon ortaminda K>CO3 varliginda p-nitro
benzil bromiir ile etkilestirilmesiyle ham {iriin olarak K1 bilesigi elde edildi. Daha sonra
asetonitril ile kristellendirildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile takip
edildi. Ayrica IR spektrumunda 1522 cm™'de NO2’e grubuna ait olan bir pikin ortaya
cikmastyla reaksiyonun gerceklestigi anlasildi. Elde edilen K1 nolu bilesigin NMR
spektrum degerlerine bakildiginda koni konformasyonda oldugu goriilmektedir. Ciinkii
bu bilesigin NMR spektrumunda Ar-CHz-Ar protonlarina ait 3,35 ve 4,72’de bir ¢ift
dublet piki bulunmaktadir.

Baska bir distibstitiie kaliksaren bilesigini sentezlemek i¢in 1 nolu bilesik literatiire gore;
yine asetonitrilin ¢oziicii olarak kullanildig1 reaksiyon ortaminda potasyum karbonat
varliginda bu sefer de benzil bromiir ile etkilestirildi ve gerekli saflagtirma islemleri
yapilarak K2 nolu bilesigi elde edildi (Tabakci 2004). Reaksiyon takibi ITK ile yapildi.
Bu bilesigin NMR spektrum degerlerine bakildiginda yine koni konformasyona sahip
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oldugu gériilmektedir. Ciinkii sentezlenen bu bilesigin *H NMR spektrumda 3.26 ve 4.41
ppm’de Ar-CHz-Ar protonlarina ait bir ¢ift dublet piki bulunmaktadir.

K3 nolu bilesik yine literatlire gore sentezlendi (Tanin 2014). Bunun igin p-ter-biitil
kaliks[4]aren bilesigi penta floro benzil bromiirle potasyum karbonatli ortamda
etkilestirilmesiyle K3 nolu bilesik elde edildi. Reaksiyon takibi ITK ile yapildi. Bu
bilesigin NMR spektrum degerlerine gore yine koni konformasyona sahip oldugu
soylenebilir. Ciinkii bu bilesigin 'H NMR spektrumda 4.27 ve 4.34 ppm’de Ar-CHz-Ar
protonlarina ait bir ¢ift dublet pik goriilmektedir.

Bir diger disiibstitiie kaliks[4]aren bilesigi olan K4 bilesigi sentezlemek i¢in yine
literatiirden yararlanildi (Asfari et al. 2004). Bunun igin yine baslangi¢c maddesi susuz
asetonun ¢oziicli oldugu ortamda K>COz3 beraberinde propargil bromiir ile etkilestirildi.
Reaksiyon sonunda ele gegen ham iriin kloroform-metanol karisimindan yeniden
kristallendirilerek saf halde K4 bilesigi elde edildi. Reaksiyon takibi ITK ile yapildi.
Ayrica IR spektrumunda 2120 cm!'de karbon karbon iiclii bagina ait spektrum degerinin
ortaya ¢ikmasiyla reaksiyonun gerceklestigi anlasildi. Bilesigin NMR spektrum
degerlerine gore koni konformasyonda oldugu sdylenebilir. Bu bilesigin 'H NMR
spektrum verilerine bakildiginda 4.36 ve 4.42 ppm’de bir ¢ift dublet goriilmektedir. Bu

da koni konformasyona sahip bu bilesigin Ar-CHaz-Ar protonlarina ait piklerdir.

K5 bilesiginin sentezi i¢in literatiirden yararlanildi (Yakovenko et al. 2007). Bunun i¢in
1 nolu bilesik bir geri sogutucu altinda ¢oziicii olarak asetonun kullanilmasiyla potasyum
karbonat beraberinde metilbromasetat ile etkilestirildi. Reaksiyon sonunda madde
diklormetan-etanol karisimi ile kristallendirilerek K5 bilesigi saf olarak elde edildi.
Reaksiyon takibi ITK ile yapildi. Ayrica IR spektrumunda 1750 cm™ de karbonil grubuna
(C=0) ait spektrumun olusmasiyla reaksiyonun gerceklestigi anlasildi. Bilesigin NMR
spektrum degerlerine gore koni konformasyonda oldugu sdylenebilir. Bu bilesigin *H
NMR spektrum verilerine bakildiginda Ar-CH2-Ar protonlarina ait 3.25 ve 4.48 ppm’de
bir ¢ift dublet pik goriilmektedir.
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6.2 Antibakterial cahsmalar

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkiye sahip olup olmadiklarini
gormek i¢in mikrobiyal calismalar1 yapildi. Bunun i¢in mikroorganizma tiirlerinden
S.aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Candida glabrata, ve E.coli
kullanildi. Orneklerle karsilastirma amagh olarak pozitif kontrol antibiyotiklerinden
(Vankomisin, kloramfenikol, penisilin, tetrasiklin, eritromisin) kullanildi. Calisilan
bilesik toksit Ozellige sahip oldugunda bu bilesigin etrafinda mikroorganizmalarin
cogalmasi duracak ve zonlar olusacaktir. Diflizyonla olusan bu zon genislikleri ¢aligmada
kullanilan bilesigin antibakteriyel ya da antifungal etkisinin olup olmadigini

gostermektedir.

Tablo 5.1°deki verilen degerlerden, maddelerin 7-14 mm inhibisyon zon g¢aplari
Olciilmiistiir. Maddelerin zon ¢aplar1 ne kadar biiylikse o oranda antimikrobiyal etki
gostermektedir. Maddelerin inhibisyon zon ¢aplar1 pozitif kontrol antibiyotikleri
(Vankomisin, kloramfenikol, penisilin, tetrasiklin, eritromisin) ile kiyaslandiginda, bazi
maddelerin bazi1 bakterilere karsi giiclii antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir.
Tablo 5.1’e bakildiginda; ¢alismada kullanilan bilesiklerden higbiri S.aureus ve Bacillus
subtilis bakterilerine kars1 herhangi bir etki gostermemektedir. Pseudomonas aeruginosa
bakterisine kars1 K1, K2, K3 bilesikleri herhangi bir antimikrobiyal etki géstermezken
K4 ve K5 bilesikleri pozitif kontrol olarak kullanilan antibiyotiklerden tetrasiklin ve
eritromisin kadar antimikrobiyal etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Candida glabrata
mayasina karsi pozitif kontrol amaglhi kullanilan antibiyotiklerin higbiri herhangi bir etki
gostermemektedir. Halbuki bu bakteriye kars1 K1, K2, K4 ve K5 bilesiklerinde sirasiyla
8, 7, 10 ve 11 mm inhibisyon zon ¢aplari belirlenmistir. E.coli bakterisine karsi
bilesiklerin az ¢ok bir etki gosterdikleri K1, K3, K4 ve K5 bilesiklerinin kloramfenikol

ve penisilin antibiyotikleri kadar etkili oldugu goriilmektedir.

Denenen test materyalleri K1, K2, K4 ve K5 bilesiklerinin C. globrata’ya kars1 etkili

olmas1 bu maddelerin antifungal etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
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Elde edilen sonuglar literatiirle uyum halindedir. Benzer bir ¢aligma Akkus ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (Akkus vd. 2015). Arastirmacilar burada primidiltioamit
fonksiyonel grubu tasiyan p-ter-biitilkaliks[4]aren sentezleyerek bunun mikrobiyal
aktivite ¢alismasini yapmuslardir. Elde ettikleri sonuglara gore; bu bilesigin Salmonella
typhimurium NRRLB 4420, Bacillus cereus ATCC 11778, Stapylococcus aereus MRRL
B767, Bacillus subtilis NRS 744 bakteriler iizerinde iyi bir antibakteriyel etkisi oldugunu

gozlemislerdir.

Yapilan bagka bir caligmada Sayin ve arkadaglart iki yeni flavin siibstitiientli
kaliks[4]aren bilesiklerini sentezlemisler ve bunlarin biyolojik aktivite ¢aligmalarini
yapmislardir (Sayin vd. 2011). Bu ¢alismalarinin sonucunda her iki bilesigin de
Escherichia coli bakterisine kars1 6nemli bir aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir.

Sonug olarak elde edilen fonksiyonel kaliks[4]aren bilesikleri bakterilere kars1 gelecekte

yapilacak antibiyotik ¢aligmalarinda kullanilanim alani bulabilir.
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