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OZET

ANYON VE KATYON TANIMADA KULLANMAK UZERE MIKRODALGA
KOSULLARINDA BiR SERI YENI TRIPODAL RESEPTOR’UN SENTEZI VE
UYGULAMALARI

DOKTORA TEZI
Sevil SEKER AZIZOGLU

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiIMYA ANABILIM DALI

2014

Anyonlar biyoloji, tip, kataliz ve gevre basta olmak {izere ¢ok genis bir alanda temel rol
oynarlar. Son 20 yilda anyonik tiirlerin segici taninmasinda kullanilmak {izere yapay
reseptorlerin dizayni ve sentezlenmesine Onemli bir ilgi gosterilmistir. Yapay reseptorlerle
anyon ve katyon taninmasi supramolekiiler kimyanin en hizli gelisen disiplinlerinden biridir.
Anyon tanima reseptorleri arasinda baglanma merkezi olarak amid, iire ve tiyo iire gruplari
tasiyan tripodal reseptdrler en yaygin olarak kullanilan yapilardir.

Mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanimi son on yilda yaygin olarak
aragtirtlmis ve ¢ok sayida yayin ve review, birgok kimyasal doniisimin mikrodalga
kosullarinda basariyla yiiriitiilebilecegini gostermistir. En 6nemlisi, mikrodalga teknigi
reaksiyon siiresini oldukga kisalttig1 gibi, yiiksek verime, daha az yan iiriin olusumuna, yesil
kimyaya uyumlu bir sekilde daha kolay calisilmasina, ¢oziiciisiiz organik doniistimlere, atom
ekonomisine ve segici reaksiyonlara imkan vermektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda, birinci asamada mikrodalga irradasyon yontemi kullanarak bir
seri amid tabanli tripodal reseptor sentezlendi. Ikinci asamada sentezlenen tripodal reseptorlerin
anyon ve katyon tamima 6zellikleri "H NMR titrasyon teknigi kullanilarak incelendi.

Caligmanin ilk agamasinda; yan kollarda amidoalkol grubu bulunduran yeni I. grup kiral
tripodal reseptorler sentezlendi. Bu amagla, nitrilotriasetikasit 5 farkli (S)-(-)-aminoalkolle
(R:Benzil, Fenil, 1zopr0pil, [zobiitil, Metil) 1:3 oraninda alinarak tespit edilmis optimum
mikrodalga kosullarinda etkilestirilerek oldukca yiiksek verimlerle (>%90) kiral tripodal
reseptorler elde edilmistir. Yan kollarda ta¢ eter grubu bulunduran yeni II. grup tripodal
reseptorlerin (iki adet) sentezi igin ise nitrilotriasetikasit sirasiyla 4 -aminobenzo-15-tag-5 ve 4-
aminobenzo-18-ta¢-6, 1:3 oraninda alinarak tespit edilmis optimum mikrodalga kosullarinda
etkilestirildi. Ayrica II. grup tripodal reseptorlerin klasik olarak sentezi de gergeklestirildi.



Caligmanin ikinci asamasinda, sentezlenen tiim tripodal reseptorlerin hem H,PO,,
HSO,, C¢HsCO,, CHsCO,, ClO,, F, CI, Br anyonlarinin tetrabutilamonyum (TBA)
tuzlariyla anyon tanima hem de (R)-Feniletilamonyumperklorat (R-AM1), (S)-
Feniletilamonyumperklorat  (S-AM1), (R)-Naftiletilamonyumperklorat (R-AM2), (S)-
Naftiletilamonyumperklorat (S-AM2) tuzlariyla katyon tanima (enantiyomerik tanima)
calismalart 'H NMR titrasyon yontemiyle incelenmis ve Benesi- Hildebrand denkleminin
modifiye edilmis NMR versiyonu ve Graphpad Prizm 6 paket programu kullanilarak
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anyon tanima, Katyon tanima, Kiral tripodal reseptorler, Amitler,
Mikrodalga, NMR Titrasyonu.
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND APPLICATIONS OF A SERIES OF NEW TRIPODAL RECEPTORS
UNDER MICROWAVE CONDITIONS TO BE USED FOR ANION AND CATION
RECOGNATION

PhD THESIS
Sevil SEKER AZIZOGLU

DEPARTMENT OF CHEMISTRY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE
2014

Anions play a fundamental role in a wide range mainly in biology, medicine, catalysis
and the environment. Design and synthesis of artificial receptors to use selective recognition of
anionic species has attracted considerable interest in the past two decades. Recognition of
anions and cations by artificial receptors is one of the fastest growing disciplines in the field of
supramolecular chemistry.

Use of microwave irradiation in organic chemistry has been widely studied in the last
decades and a great deal of papers and reviews has shown that a variety of chemical
transformation can be carried out successfully by microwave irradiation. Most importantly,
microwave technigque reduces reaction time and allows higher yield, less formation of side
product, easier studying in accord with green chemistry protocols, solvent-free organic
transformation, atom economy and selective reactions.

In the scope of the study, firstly a series of amide based tripodal receptors was
synthesized by using microwave irradiation. In the second stage anionic and cationic
recognition properties of the tripodal receptors was investigated by using 'H NMR titration
technique.

In the first stage of the study; new group 1 chiral tripodal receptors containing
amidoalcohol moiety on their side arms were synthesized. For this aim, Nitrilotriacetic acidwas
reacted with five different (S)-(-)-aminoalcohols (R: Benzyl, phenyl, isopropyl, isobutyl,
methyl) in 1:3 ratio under the optimum microwave conditions to give the chiral tripodal
receptors in very high yields (>90%) Nitrilotriacetic acid was reacted with 4’-aminobenzo-15-
crown-5 and 4’-aminobenzo-18-crown-6, respectively, under the optimum microwave
conditions in 1:3 ratios to give group 2 new tripodal receptors containing crown ether group on
their side arms. In addition, group 2 new tripodal receptors were synthesized by the
conventional way.

In the second stage of the study, both anion and cation recognition (enantiomeric
recognition) properties of all synthesized tripodal receptors were investigated by ‘H NMR

Vil



titration method with tetrabuthylammonium (TBA) salts of the anions (H,PO, , HSO,,
Ce¢HsCO,, CH3CO,, CIO4, F, CI, Br) and with (R)-phenylethyl ammonium perchlorate (R-
AM1), (S)-phenylethyl ammonium perchlorate (S-AM1), (R)-naphylethyl ammonium
perchlorate (R-AM2), (S)-naphylethyl ammonium perchlorate (S-AM?2) salts, respectively and
the results were discussed using the modified NMR version of Benesi-Hildebrand equation and
Graphpad Prism 6 package program.

Keywords: Anion recognition, Cation recognition, Tripodal receptor, Amides,
Microwave, NMR titration.
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Sevil SEKER AZIZOGLU

1.GIRIS

Anyonlar ve katyonlar biyoloji, tip, kataliz ve ¢evre basta olmak {izere ¢ok genis
bir alanda temel rol oynarlar (Bianchi, 1997). Yapay reseptorlerin anyon ve katyonlara
kars1 duyarlilig1 ve segici tanimasi, onlarin birgok alandaki potansiyel uygulamalarindan
dolay1 son zamanlarda 6nemli bir arastirma konusu olarak ilgi ¢cekmektedir (Antonisse
ve Reinhoudt 1998; Antonisse ve Reinhoudt 1999; Diamond ve Nolan 2001; Beer ve
Gale 2001; Ludwig ve Dzung 2002; Kuswandi 2006, Arunachalam, 2010; Oztiirk,
2010). Son 20 yilda anyonik tiirlerin segici taninmasinda kullanilmak {iizere yapay
reseptorlerin  dizaynt ve sentezlenmesine Onemli bir ilgi gosterilmistir. Yapay
reseptorlerle anyon ve katyon taninmasi supramolekiiler kimyanin en hizli gelisen
alanlarindan biridir. Spesifik bir analite karsi secicilik gosteren yapay bir reseptor
gelistirilirken; tamamlayict bir sekilde host ve guest arasindaki ¢oklu etkilesimler gz
oniinde bulundurulur. Ozel bir iyona karsi en uygun secicilik gosteren bir yapay
reseptoriin dizayninda birkac strateji izlenebilir. Reseptor, analitin sekil ve boyutunu
tamamlamada organize olan ¢esitli fonksiyonellikler icerebilir. Reseptoriin topolojisi
reseptor-iyon etkilesimlerinin ayrintilarin1 tanimlamada 6nemlidir. Her bir kolu hedef
iyon ile koordine olabilen bir fonksiyonel grup tasiyan ¢ok kollu tripodal reseptorler,
asiklik iyonoforlarin &zel bir tiiriinii olusturur. On organizasyona (preorganizasyon)
gore siklik ile asiklik ligandlar arasinda olduklar1 varsayilan tripodal reseptorler; benzer
asiklik reseptorlere gore, iyonlar ile daha etkili kompleks yapabildikleri bilinmektedir
(Berocal, 2000). Bu yiizden bu calisma kapsaminda katyon veya anyon analitlere karsi
coklu etkilesimler gdsteren tripodal reseptorler tizerine odaklanilmistir (Reinoso-Garcia
ve ark. 2005, Kim ve ark. 2002). Tanima motifi olarak tripodal temelli reseptorler; iyon
secici elektrod membranlarinda ve optik sensorlerde tanima bileseni olarak basarili bir
sekilde kullanilmaktadir (Reinoso-Garcia 2005; Kim, 2002a; Kim, 2002b; Sasaki ve
ark. 2001; Reinoso-Garcia, 2006, Schmuck, 2006; Wei, 2005; Niikura, 1999; Wiskur,
2001). Katyon ve anyonlara duyarli ve segici tanima gosteren bu yapilar, ¢evresel
kontrol ve endiistriyel amaclardan klinik teshislere kadar bir¢cok alanda Onemlidir.
Tripodal molekiiler platform ligand gruplarmin takilabildigi ii¢ kol saglamaktadir.
Molekiiler dizayn seg¢icilik, kararlilik ve komplekslesme gibi baglanma 6zelliklerinin

kontrol edilmesine izin verir.
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bliytikliigiiyle iliskilidir (Sato, 1999; Ballaster, 1999; Fan, 2002). Tripodal reseptorlerin
veya ligandlarin, monopodal ve hatta bipodal reseptorlere gore birka¢ avantajinin var
oldugu bilinmektedir. Bu avantajlar: (1) artan selat etkisinden dolay1 tripodal reseptorler
genellikle metal iyonlarina ¢ok giiclii bir sekilde baglanabilir. (2) Tripodal ligandlarin
hacimliligi metal iyonuna kars1 ilgiyi kontrol edebilecek sekilde ayarlanmasi imkéni
verir. Bu ayirt edici 6zelliklerinden dolay1 yapay tripodal reseptor sisteminin dizayni ve
gelistirilmesi, supramolekiiler kimyada oldukca aktif bir ¢alisma alanidir (Berocal,
2000; Reinoso-Garcia, 2005; Kuswandi ve ark. 2006, Arunachalam, 2010 ). Tripodal
reseptorlerin iyon duyarliligi ol¢iimiine yonelik ¢ok az sayida calisma vardir. Bu
caligmalarin ¢ogu iyon segici elektrodlar (ISEs) kullanan potansiyometrik metot ve
optik sensorler iizerine yogunlagsmistir. Anyon tanima amagh kullanilan sentetik tripodal
reseptorler, genel olarak amide dayali reseptorlerdir. Hem organik kimya hem de
biyokimya agisindan olduk¢a 6nemli bir iglevsel grup olan amit fonksiyonel grubu,
bir¢ok dogal maddenin yapisinda bulunur. Bu nedenle, amit fonksiyonelli bilesiklerin

sentezi sentetik kimyada oldukga ilgi cekmektedir.

Diger taraftan mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanimi1 son on yilda
yaygin olarak arastirilmis ve ¢ok sayida yayin, bircok kimyasal doniisiimiin mikrodalga
kosullarinda basariyla ylriitiilebilecegini gostermistir (Nezhad, 2003). En 6nemlisi,
mikrodalga teknigi reaksiyon siiresini oldukg¢a kisalttigi gibi, yiiksek verime, daha az
yan {irlin olusumuna, yesil kimyaya uyumlu bir sekilde daha kolay calisiimasina,
¢oOziiciisiiz organik doniisiimlere, atom ekonomisine ve segici reaksiyonlara imkan
vermektedir (Varma, 1999, Loupy 1998, Loupy 2002, Perreux ve ark. 2002, Perreux ve
ark. 2003, Gelens, 2005; Diaz-Ortiz ve Moreno 2005, Ferroud, 2008; Oztiirk, 2010).

Bu ¢alisma kapsaminda tiim bu 6zellikler g6z onilinde bulundurularak anyon ve
katyon tanima reseptdrii olarak kullanilabilir bir seri amit tabanl tripodal reseptdriin
mikrodalga kosullarinda sentezi gerceklestirilmis; anyon ve katyon tanima amagli

reseptorler olarak kullanilmistir.

Sentezlenen amit tabanli tripodal reseptorlerin yapilart ve IUPAC isimleri

Cizelge 1 .1.’de verilmistir.
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Cizelge 1.1. Sentezlenen Amitlerin Molekiil Yapilar1 ve [IUPAC Adlar1

Amit’in Acik Yapisi Bilesigin IUPAC Adi’
2-[bis({[(25)-1-hidroksi-3-metil-1,1-
difenilbiitan-2-il]

HO

karbamoyil jmetil)amino]-V-[(2S)-1-

hidroksi-3-metil-1,1-difenilbiitan-2-i

1] asetamid: [(S)izopropil Yan Kollu
Tripodal Reseptor I]

2-[bis({[(25)-1-hidroksi-1,1,3-
trifenilpropan-2-illkarbamoyil jmeti
)
amino]-N-[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-
trifenilpropan-2-ilJasetamid:[(S)Ben
zil Yan Kollu Tripodal Reseptor II]

2-[bis({[(25)-1-hidroksi-1,1-difenilp
ropan-2-ilJkarbamoyil jmetil)amino]
-N-[(25)-1-hidroksi-1,1-difenilpropa
n-2-illasetamid :[(S)Metil Yan
Kollu Tripodal Reseptor III]
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2-[bis({[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-trifenil
etil]
karbamoyil jmetil)amino]-NV-[(1S)-2-
hidroksi-1,2,2-trifeniletil Jasetamid :
[(S)Fenil Yan Kollu Tripodal
Reseptor 1V]

2-[bis({[(25)-1-hidroksi-4-metil-1,1-difenilp
entan
-2-ilJkarbamoyil jmetil)amino]-N-[(2S)-1-
hidroksi-4-metil-1,1-difenilpentan-2-ilJaseta
mid
: [(S)izobutil Yan Kollu Tripodal Reseptor
V]

2-[bis({[(2,3,5,6,8,9,11,12-oktahidro-
1,4,7,10,13-benzopentaoksasiklo
pentadesin-15-yl) karbamoyil]
metil})amino]-V-(2,3,5,6,8,9,11,12-
oktahidro-1,4,7,10,13-
benzopentaoksasiklopentadesin-15-
il)-asetamid (Aminobenzo-15-Tac¢-5

Yan Kollu Tripodal Reseptor VI)
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— VII

2-[bis({[(2,3,5,6,8,9,11,12,14,15-dekahidro-
1,4,7,10,13,16-benzohegza
okzasiklooktadesin-18-
il)karbamoyil]metil})amino]-N-
2,3,5,6,8,9,11,12, 14,15-dekahidro-
1,4,7,10,13,16-
benzohegzaokzasiklooktadesin-18-il)-aset
amid:(Aminobenzo-18-Tac¢-6 Yan Kollu

Tripodal Reseptor VII)

*: Marvin Sketch ¢izim programi 5.4.1 versiyonu kullanilarak adlandirmalar yapilmustir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. AMITLER

Hem organik kimya hem de biyokimya agisindan oldukc¢a 6nemli bir grup olan
amit fonksiyonel grubu dogal bircok maddenin yapisinda bulunur. Bu nedenle, amit
fonksiyonel grubu igeren bilesiklerin elde edilmesi sentetik organik kimyada oldukca

ilgi cekmektedir.

Amit bagi, amino asitlerin yapi tasi olan proteinlerin temelinde bulunan
kimyasal bag1 temsil eden, biyolojik sistemlerin bilesiminde ve ayrintisinda 6nemli bir
rol alirlar. Amit baglar1 biyolojik sistemler ile sinirli degildir, ilaglar1 da kapsayan

biiyiik pazar alani olusturan bir dizi molekiilde mevcuttur (Valeur ve Bradley 2009).

Omegin, amit bag iceren Atorvastatin (kolesterol olusumunu engeller),
Lisinopril ~ (angiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii), Valsartan (angiotensin-II
reseptor blokeri), Diltiazem (angina ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan, kalsiyum
kanal1 blokeri) 2003 yilindan bu yana diinya ¢apinda en c¢ok satan ilaglardir (Azizoglu ,
2012).

HoN

HO
COOH
WOH Q‘COZH
(6]
N O F HO,C_NH
\ / HY
HN
o RAY

Atorvastatin Lisinopril

i
\/\)J\N CO,H

CLx
@

HN-N

Diltiazem

Valsartan

Sekil 2.1. Amit Fonksiyonel grubu iceren ilaglara 6rnekler

Amitler ila¢g kimyasinda oldugu kadar zirai ilaglarda da olduk¢a onemli yer

tutarlar (Azizoglu , 2012).
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2.1.1. Amitlerin Elde Edilmeleri

Amitlerin elde edilmesi i¢in bir¢ok yontem olmasina ragmen, amitler genellikle
karboksilik asitlerin aminlerle reaksiyonuyla elde edilirler. Ancak, karboksilik asitlerden
amit eldesinde genellikle karboksilli asitlerin 6nce aktiflestirilmesi gerekir. Karboksilik
asitler, asit kloriir, asit anhidrit, acil, azit ve aktif esterler gibi daha reaktif bir
fonksiyonel gruba doniistiiriilerek aktiflestirilebilir (Turgut ve ark. 2013). Bu
yontemlerin hepsi agil karbonuna, amonyak ya da aminlerin niikleofilik katilma-ayrilma
reaksiyonu iizerinden gerceklesir. Beklendigi gibi asit kloriirleri en etkin, karboksilat
anyonlar1 ise en az etkin olan tlirevlerdir. Ancak bu asit tiirevlerinin izolasyonu ve
saflastirilmasi 6zellikle bu tiirevler kararsiz olduklarinda ¢ok zor olmaktadir (Kunishima

ve ark. 2001).

Alternatif ~ olarak  karboksil ~ grubu, reaksiyon ortaminda N,N’-
disiklohekzilkarbodiimid (DCO), 1-Etil-3-[3-dimetilaminopropil Jkarbodiimid
hidrojenkloriir (EDC), TiCly, aktif fosfat, iki degerlikli kalay reaktifleri (6rn.
Sn[N(TMS),], bilesigi), N-halosiiksinimid/Ph;P, CCI;CN/PPh;, Lawesson reaktifi gibi
baz1 kapling reaktifleri kullanilarak da aktif hale getirilebilir. Kapling reaktifi, asidin
karboksil grubuyla reaksiyona girerek niikleofilik katilma-ayrilmay1 etkinlestirir ve amit
olusumunu kolaylastirir. Ancak kapling reaktifleri ¢ogunlukla pahali oldugundan, bu
reaktifleri kullanmak islem maliyetini artirir. Ayrica her iki yaklagimda da iyi sonuglar
elde edilmesine ragmen, bu islemler olduk¢a zaman alicidir (Nezhad, 2003, Azizoglu ve

ark. 2014).

Bu tez calismasi kapsaminda amit sentezleri mikrodalga kosullarinda
yapilmistir. Mikrodalga teknigi reaksiyon siiresini olduk¢a kisalttigr gibi, yiiksek
verime, daha az yan Uriin olusumuna, yesil kimyaya uyumlu bir sekilde daha kolay
caligsilmasina, c¢oziiclisiiz organik doniigiimlere, atom ekonomisine ve segici
reaksiyonlara imkan vermektedir. Mikrodalga tekniginin bu avantajlar1 yaninda
buradaki bir diger avantaji, karboksilli asitlerin amide doniistiiriilmesi yukarida
anlatildigr gibi ¢ogu kez karboksilli asidin 6nce daha reaktif fonksiyonel gruplara
doniistliriilmesini veya pahali kapling reaktiflerinin kullanimini gerektirmesine karsin;
mikrodalga teknigi bu islemlere gerek kalmadan karboksilli asidin aminlerle dogrudan

amide doniistiiriilmesine imkan vermesidir.
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2.2. Tripodal Reseptorler ve Anyon Tanima

Giliniimiizde sentetik reseptorlerle anyonlarin molekiiler tanimasi, gelisen bir
arastirma alanidir (Antonisse ve Reinhoudt 1999, Antonisse ve Reinhoudt 1998, Wiskur
ve ark. 2001, Schmidchen ve Berger 1997, Kataoka ve ark. 2007, Zhuge ve ark. 2009,
Arunachalam ve Ghosh 2010; Custelcean ve ark. 2010, Wenzel ve ark. 2012). Tipik
olarak sentetik anyon reseptorleri, makrosiklik poliamonyum/guanidinyumlar (Niikura
ve ark. 1998), piroller (Gale ve ark. 1996), Lewis asitleri (Reetz ve ark. 1991),
Kaliksarenler (Morzherin ve ark. 1993, Casnati ve ark. 1996, Dinares ve ark. 2008),
amidler (Cameron ve Loeb 1997, Beer ve ark. 1993, Kuswandi ve ark. 2006, Zhang ve
ark. 2009, Gonzalez ve ark. 2010) ve iire/tiyotire (Raposo ve ark. 1995, Pramanik ve
ark. 2012) gruplariin farkli kombinasyonlarindan olusur. Segici bir anyon reseptoriin
dizayni i¢in anyonun geometrisi, bazligi ve c¢oziicliniin dogasi dikkate alinmalidir
(Arunachalam ve ark. 2012) . Tripodal anyon reseptorlerin olmasi gereken dizayninda
ana oOzellikler sunlardir: 1) Ligand icinde etkilesme merkezi olarak gorev yapacak
yeterli sayida pozitif yiiklii ya da notral elektron eksikligi olan gruplarin bulunmasi; 2)
tripodalin esnek bir yapiya sahip olmasi. Boyle reseptorler karbonat, fosfat ve klorat
gibi trigonal oksianyonlara kars1 gii¢lii bir afinite gosterirler (Arunachalam ve Ghosh
2010). Ciinkii host molekiiliiniin geometrisi ve yonlenmesi kararli bir host-guest
kompleksinin olugmasini saglar (Cameron ve Loeb 1997, Mammoliti ve ark. 2009,
Park. ve ark. 2013). 3) Klasik komplekslesme mekanizmasi tripodal ligandlara da
uygulanabilir. Buradaki etkilesimler kovalent olmayan etkilesimlerdir. Non-kovalent
etkilesimler; elektrostatik etkilesim, hidrofobiklik, hidrojen bagi, metal iyonuna
koordinasyon ve bu etkilesimlerin bir kombinasyonundan olusur. Diger yandan
anyonun yapisindaki hidrojen bagi yapma yetenegi, asit-baz Ozellikleri, etkilesim

merkezlerin sayisi, biiyiikliik ve sekil de goz onilinde bulundurulmalidir.

Sentetik anyon reseptorlerin gelistirilmesiyle ilgili ¢ok sayida derleme makale
yazilmig olup bu konu hala aktif bir ¢alisma alan1 olmaya devam etmektedir
(Chmielewski ve Jurczak 2006, Chen ve ark. 2008). Anyon tanima reseptorleri arasinda
baglanma merkezi olarak amit, iire ve tiyolire gruplari tasiyan reseptorler en baskin
yapilardir (Hisaki ve ark. 2007). Genel olarak anyon tanima amacl sentezlenen tripodal

reseptorler, anyonlarla ii¢ farkli sekilde etkilesim gdstermektedir (Sekil 2.2). Literatiirde
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klasik yolla sentezlenmis ¢esitli tipte tripodal reseptorlerin anyon tanima veya anyon

duyarliliklar1 Cizelge 2.1.’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.2. Tripodal reseptorlerin etkilesimi {i¢ tipte gerceklesir: a) dogrudan hidrofobik
veya hidrojen bag1 gibi non-kovalent etkilesimlerle anyonu baglama;

b) indikatorle yer degistirme; c) metal kompleksle elektrostatik etkilegme.

10
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Cizelge 2.1. Anyon tanima ve duyarlilig1 i¢in kullanilan reseptorler

.. Duyarhhk
No | Reseptor | Anyonlar Modu Not Ref
. Siklik
1 1 Cl voltametrik - Beer, 1992
b T Potansiyometrik
2 2 CI,Br, I /ISE - Sato, 1999
3 5 Perteknetat | - K*, Mg™*’yi de baglar Beer, 1999
B Potansiyometrik i o . Hettche,
4 10 Cl /ISE Br’, NO;’yi de baglar 2003
5 |12 cr Floresan (PET) | °m-on” sinyalli kimyasal | . 05
sensor
association constant
. . . siralamasi: F>>AcO .
6 13 F Kolorimetrik >>CI', Br, T. Asefat icin Wei, 2005
de kullanilabilir
. Potansiyometrik | CI, H,PO, ve S0,” .
7 14 F /ISE iyonlarim da baglar Yin, 2006
. AcO ve CI iyonlar1 engel | Sasaki,
8 15a HPO, Floresans (interfer etki) olusturur 2001
_ Floresans siralamasi: | Sasaki,
9 15b H,PO, Floresans H,PO, >AcO>Cl 2001
B Potansiyometrik | CH;CN’de CH;COO™ de | Sasaki,
10| 16-18 HPO, / ISE baglar 2001
11 20a H,PO, Floresans - Xie, 1999
Inositol- 21. bilesik kullanilarak | Niikura
12 |22,23 trifosfat Floresans - ores u ura,
yer degistirme yapilir 1998
(IP)
Glukoz-6- | Kolorimetrik/ 1 5q 5ok kullamilarak | Mulon,
13124 fosf: degist 1 2005
osfat Absorbans yer degistirme yapilir
1
14 |25 H,PO, .H_NMR - Stibor, 1997
titrasyonu
1
15 |26 HSO, H-NMR H,PO, “ii de baglar Stibor, 1997
titrasyonu
Kolorimetrik/
16 |27 H,PO, - Xie, 1999
Absorbans

11
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17 28 H,PO, Floresans - Xie, 1999
18 | Fe(IlD-29 | H,PO, f?é%nmyomemk CI ve HSO,“ii de baglar | Beer, 1993
19 | cu-30 | HPO, });’St%n“yomemk i Tobey, 2003
5-(6)-karboksi-
20 Cu(I)-31 | H,PO, Kolorimetrik fluorescein  kullanilarak | Tobey, 2003
yer degistirme yapilabilir
B Potansiyometrik | 32. bilesik anti- | Berrocal,
21 )32,33 HS0, /ISE Hofmeister gosterir 2000
22 34 HSO, Kalorimetrik H,PO, i de baglar Seong, 2004
. Floresans ya da | 21. bilesik kullanilarak | Metzger,
23135 Sitrat Absorbans yer degistirme yapilir 1997
Cabell, 1999
24 Cu(D)-36 | Sitrat Floresans Mesrubat 6rneklerinde ; Cabell,
2001
Lavigne,
. ) Alizarin eklenir, Malat | 1999;
25 |38 Tartarat Kolorimetrik ile de baglanir Wiskaur,
2003
Malat afinitesini iizerine
. . cikmak icin pirokatekol | Wiskur,
26 |39 Tartarat Kolorimetrik violet ya da | 2003
bromopirogallol eklenir
Floresans/ Ksilenol orange ya da | Metzger,
. metiltimol mavisi | 1998,
27 |40 Sitrat Absorbans, eklenmesiyle 21 ile yer | McCleskey,
Kolorimetrik degistirme yapilabilir 2002
Goriiniir bolge/ | Malat ya da tartarat
28 |41 Sitrat interfer etki yapaz; 21 ile g(c)ggnuck,
Floresans yer degistirme yapilabilir
29 | 42-44 CO;> Potansiyometrik 42? bilesigi  salisilati Kim, 2002
/ISE baglar
30 | 45,46 Karboksilat | Luminesans - Fan, 2002
Pirokatekol violet Wiskur
31 47 Gallat Kolorimetrik kullanilarak yer ’
o o 2001
degistirme yapilabilir
. . . Pirokatekol violet | Zhong,
32 | 48 Heparin Kolorimetrik eklenebilir 2002

12
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ATP, ADP . .
33 49-52 ve AMP Kalorimetrik - Guo, 2002
Potansiyometrik o
34 | Zn(II)-53 | Triptofan / Fenilalanini de baglar SSB?HZZI’
Fluorimetrik
. Alifatik karboksilatlar, CI'
Aromatik NO; ve ClO, engel | Fabbrizzi
. B 3 4 >
35 Zn(II)-54 l;lrboksﬂatl Floresans degildir  (interfer ctki | 1999
yapmaz)

2.2.1. Halojeniir Anyonlar

Halojeniir anyonlarinin seg¢ici taninmasi supramolekiiler kimyada onemli bir
calisma konusu olmaya devam etmektedir. Son yillarda bu konuda yogun bir ¢alismanin
varlig1 ozellikle dikkat ¢ekmektedir (Mele ve ark. 2005, Sinh ve Jang 2007, Piatek
2007, Bhardwaj 2009, Amendola ve ark. 2011, Lee ve ark. 2011). Kobaltosenyum
tinitesine dayali ilk redoks-aktif sinifi anyon reseptorler, 1989°da Beer ve Keefe
tarafindan rapor edilmistir (Beer ve Keefe 1989). Doniistimlii voltametrik deneyler,
reseptor 1’in elektrokimyasal olarak anyonlara karsi duyarli oldugunu gdstermistir
(Beer ve ark. 1992). Etkili bir sekilde komplekslesen guest anyon, pozitif yiiklii kobalt
merkezini kararli hale getirerek indirgenmesini zorlastirmigtir. Reseptor 1 ile klor
iyonlarinin komplekslesmesi 30 mV’luk katodik kaymaya neden olmustur. Sato ve
calisma arkadaslari, elektrostatik etkilesimler ve hidrojen baglarinin kombinasyonuyla
anyonlarla koordine olan ii¢c imidazolyum grubu igeren tripodal reseptor 2’yi
sentezlediler (Sekil 2.3) (Sato ve ark. 1999). Tripodal reseptor 2 asetonitril-d;’te biiyiik
kararlilik sabiti vermesi nedeniyle halojeniir koordinasyonu i¢in model bilesik 3 ya da 4
ten daha iyi preorganizedir. Bu sonuglar, benzer sekilde preorganize farkli anyon
baglayan gruplar iceren tripodal anyon reseptorlerle calisan Anslyn ve calisma
arkadaslarinin sonuclariyla uyum i¢indedir (Wiskur ve ark. 2001, Metzger ve ark. 1997,
Cabell ve ark. 1999).

13
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D

Sekil 2.3. Tripodal reseptdr 2’nin anyonlarla hidrojen bagi

.

ve elektrostatik etkilesimlerin kombinasyonuyla

koordinasyonu

/—\ 4 @ )
P O
< L

+
Q 3Br
2 R=CH; X = NH,PF¢/H,0
3PF4 "

1 3 R=H, X = 3Br

4 R=H X = 3Br
NH,PF/H,0
3PF, -

Beer ve c¢aligma arkadagslari amid iceren anyon baglayic1 kaviteye bagli li¢
katyon baglayici benzo-15-tag-5 grup igeren, sulu niikleer atik ig¢inde sodyum
perteknetat etkili bir sekilde ekstrakte edebilen, tren-tabanli reseptor 5’i yayimladilar
(Beer ve ark. 1999). Kars1 katyon yoklugunda, reseptoriin anyon baglama afinitesi
onemli oranda azalir. Bu durumda perteknetat anyonlarin elektrostatik etkilesimler ve
hidrojen baglariyla baglandig1 varsayilir. Ure fonksiyonel grubu tasiyan 6a tiirii genel

tripodal hostlar klor gibi anyonlarla komplekslesir (Antonisse ve ark. 1999, Scheerder

14
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ve ark. 1996, Kral ve ark. 1999, Beer ve Gale 2001, Beer 1998). 6-11 tripodallar1 farkli
konformasyonal preorganizasyon seviyelerine sahiptir (Hoffmann ve ark. 2002, Hettche
ve Hoffmann 2003). Host 10, kloroformda K=150000 M ile kloru baglar ve 10 kat
klor/nitrat seciciligi gosterir. Guest olarak kiiresel simetrik CI° ve Br™ gibi anyonlar
herhangi bir 6zel koordinasyon geometrisi gerektirmezler. Hostlarin yan kollarindaki
konformasyonal preorganizasyon seviyesinin artmasiyla, Cl ‘nin baglanmasinda artisa,
(Br) un degismemesine ya da NO;’nin azalmasina yol agar. Esnek hostlarin
konformasyonal preorganizasyon yetenekleriyle orantili bir sekilde guest se¢iciligini

degistirmek miimkiindiir.

R, R, j\ R,
5 KCM SN
a o Afb

o\) 2
\’J k/ FG = NH-CO-NH-(p)-C4H,-n-C,H,
5

6 R, =H,R,=CH,
7 R, =CHy, R,=H
8 R, =CHs, R,=CH,

FG\QI'K\NJCJ)\NJ:R
o)\N/g 0

R
FG
G
G FG= NH'SOz'(p)'C6H4'N02
9 R=H
10 R=CH,

Kollarinda hidrojen bagi yapabilen benzoimidazolyum gruplar1 igeren
preorganize benzen tabanli tripodal reseptére bir naftalin halkasinin katilmasiyla
halojeniir anyonlar1 i¢in bir “off-on” sinyali veren kimyasal sensor 12 gelistirilmistir

(Bai ve ark. 2005).
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FG= NH-SOZ-(p)-C6H4-N02 Q

11 12

Benzoimidazolyum ve halojen anyonu arasindaki hidrojen bagiin bu yeni tiirti,
diger bircok hidrojen baglar ile karsilastirildiginda ¢ok daha dikkat ¢ekicidir (Kim ve
ark. 2003, Yoon ve ark. 2004). Bu host florofor-spacer-reseptor modeli kategorisinde
yer alir ve basit PET sensor olarak davranir. Bir naftil grubundan daha fazlasinin varligi
konformasyonal degisimler igeren anyon-baglanma boyunca molekiil i¢i uyarici
tiretmede, ikincil floroforun temel durumuyla birlestirmek igin naftil {initesinin
uyarilmasina izin verir (Bai ve ark. 2005). Spesifik bir anyon konformasyonel templat
varliginda tripodal reseptor 12, kollar ile anyon arasindaki hidrojen baglari ti¢ pozitif
yiiklii kolun ayni tarafa yonelerek {i¢ naftalin lumoforunun birbirine yaklastig1 uyarici
floresan durumuna (“on” durumu) geldigi bir koni konformasyonu olusturur. Anyon
iskeleti yoklugunda, reseptor 12°nin benzoimidazolyum gruplar arasindaki elektrostatik

etkilesimlerde uyaric1 floresans gozlemlenmezken (“off” durumda), her birinden
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ayrilmig li¢ naftil lumoforun, konformasyon dis1 ayrilmasi dnciiliigiinde, podandin koni
konformasyonu kararli degildir. Bu reseptorler klor iyonlar1 i¢in luminesans sensoriin

gelisiminde timit vericidir.

Tripodal kolorimetrik anyon sensor 13, ¢oklu hidrojen bagi etkilesimleriyle F
icin renk degisimi ve 1yi segici tanima kabiliyeti gosterir. Cl, Br yada I i¢in tanima
gostermezken F icin absorpsiyon spektrumunda agik bir degisiklik gozlemlenir (Wei ve
ark. 2005, Mahapatra ve ark. 2001). Bu anyonlar icin birlesme sabiti siralamasi
sOyledir: F>>AcO>>CI, Br, I'. Reseptor 13’le F ‘un komplekslesmesi goriiniir renk
degisimi gosterirken, flor iyonlarinin kolorimetrik varligi optod membranlarda bilesen

olarak agiga c¢ikar.

NH HN S
S»’N/H © NH N S H
N N
s NH HN \ i

13

Reseptor 14, test edilen diger anyonlar i¢cinde F iyonlarina karsi baglanma
onceligi gosterir (Yin ve ark. 2006). Ayrica x-ray kristallografisiyle karakterize edilen
hidrojen baglariyla koni benzeri topolojisi Cs-simetri etkisinde H,PO4™ ve CI iyonlarini
baglar. Protonlanmis 14 bilesigi, kat1 halde elektrostatik etkilesimler ve hidrojen
baglartyla SO,* iyonlarini baglar. Bu nedenle bu tripodal reseptér, ISEs kullanarak F~

iyonlarina kars1 sensor gelistirilmesinde umut verici olmustur.

2.2.2. Fosfatlar

Ure ve tiyoiire iyi bir hidrojen bag1 donoriidiir ve iki hidrojen bag: olusumu ile
fosfat gibi anyonlar icin mitkemmel reseptorlerdir. Nispeten gii¢lii hidrojen baglarindan
dolay1 nétral anyon reseptorlerin tasarim ve sentezinde, lire ve tiyoiire gruplar1 yaygin
olarak kullanilir ve ISE c¢ozeltide veya iyonoforlarda kromoreseptor olarak basariyla

uygulanmaktadirlar (Sasaki ve ark. 2000, Snellink-Ruel ve ark. 2000, Raposo ve ark.
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1995), Biihlmann ve ark. 2000). Tiyoiire tiirevler (15a-15b) trisiibstiitiye benzen
halkasina sahip olup, Sasaki ve ¢alisma arkadaslari tarafindan sentezlenmistir (Sasaki ve
ark. 2001). Reseptor 15a merkezi 415 nm de olan tipik bir antrasen emisyon bandi
vermektedir(asetonitril ¢ozeltileri ve Aexc =366 nm). Bu floresans emisyon bandi CI” ve
AcO" anyonlar1 katilmastyla biraz degisir ama H,PO4 (200 kat) katildiginda kaybolur.
15b reseptoriiniin  asetonitril'deki ¢ozeltisi biri antrasen monomer emisyonundan
kaynaklanan 400 nm de; digeri antrasen halkasinin molekiil i¢i etkilesmesinden
kaynaklanan c¢ok genis bir band olan 500 nm de iki emisyon bandi gosterir. Asiri
miktarda ClO4 anyonu eklendiginde herhangi bir spektral degisme meydana
gelmemektedir. CI' ,AcO" ve H,PO,4 eklendiginde, H,PO, >AcO™ >CI sirasiyla 500nm
de bir floresans emisyon artis1 gozlenmistir. Tripodal reseptér 15b nin 6n diizenleme
etkisinden dolay1 diizlemsel AcO™ anyonundan ¢ok, tetrahedral H,PO4 anyonuna dogru
seciciligi artmistir. Bu reseptorler, biyolojik olarak énemli fosfat anyonunun tayininde

optik sensdr membranlarin bir bileseni olarak yararlidirlar.

Tiyolire baglanma merkezine bitisik olan degisik siibstitiientlere sahip olan 15-
18 bilesikleri ISEs’de fosfat segici iyonoforlar icin kromoreseptor olarak tasarlanmustir.
p- Nitrofenil gruplarina sahip olan tripodal iyonofor 18, asetonitril i¢inde H,PO,
>CH;COO" sirasinda spektral degisiklikler gosterdigi bu durum, sadece baglanma
merkezi olan referans bilesik 19 da farklidir (H,PO4” <CH3;COO™ ). Bu tripodallarin
ozelliklerini optode membranlarinda bilesik olarak umut verici oldugu gosterilmistir.
Preorganize olabilme etkisi ve baglanma merkezlerinin asitligini arttirmak i¢in ilave
stibstitiientlerin eklenmesi H,PO, duyarliligi i¢in 6nemlidir. Bu nétral iyonoforlara
dayali olan elektrotlar, fosfat anyonlarina karsi seciciligi arttirmayla bir anti-Hofmeister

secicilik ornegi gostermistir.

R 15a R=

15b R= —N)I\N O
H H
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16 :R=H
17 : R=CF;
18 : R=NO,

Wu ve ¢aligma arkadaslar1 naftiliire grubu iceren tripodal 20a ve 20b’nin anyon
koordinasyon ve floresans Ozelliklerini ¢alismistir (Xie ve ark. 1999). Florometrik
titrasyon deneylerinde goézlendigi gibi floresans kemosensor 20a, farkli anyonlarin
eklenmesiyle floresans spektrumunda belirgin degisikler gozlenmis ve HoPOy ye karst
secicilik gostermistir. Hidrojen igeren oksoayonlarin reseptorle etkilesimine kuvvetli bir
sekilde bagli olan floresan spektrumlarindaki degisiklikler, foto indiikleyici elektron

transferinin (PET) etkinligi anyon indiiksiyonun azaligina gére yorumlanabilir.

O HN i | O H)l\; i |
O NH HN/KOHN O j\H NN
P S, T l_\jj«&

20b

H HN I NH(CH,),CH,
O)\NH\/ ! \JHN/KO OO

20d
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S-karboksifloresan 21 iki karboksilat grubu iceren ve ticari olarak bulunan bir
floresan probtur. Floresan 6zelligi pH degisikliklerine karsi oldukca duyarlidir. 21°de
bulunan iki karboksilat grubu naftil iire igeren tripodal reseptdr 22’ye baglanarak bir
kompleks olusturur. Komplekslesmeden dolayr 21°deki fenol grubunun pK,’s1 pozitif
yiikkli mikro c¢evrenin etkisiyle diiser. Anslyn ve calisma arkadaslari 22 ve 23
kemosensorlerini yarigmali bir metot kullanarak pH=7.4’¢ tamponlu suda inositol-
trifosfat (IP3) belirlemesi i¢in kulland1 (Niikura ve ark. 1998). 21 iizerine 22 ve 23
eklenmesi floresan tlirevin absorpsiyon bandinda kirmiziya kaymaya (12 nm, 490 nm
den 502 nm’ ye) neden oldu. 22 veya 23 ile 21’in tamponlu ¢ozeltisine IP; ve diger
anyonik guestlerin (6rnegin benzen-1,3,5-trifosfat, fitikasit, ATP, fruktoz-1,6-difosfat
gibi) eklenmesi floresan tlirevin yer degistirmesine ve absorbsiyon maksimumunun
maviye kaymasina sebep olmustur. Reseptor 22°nin IP5'e kars1 olan afinitesini artirmak
icin metanolde ek ¢alismalar yapilmistir. 5-karboksifloresein 21’in bu ¢ozelti i¢inde
renksizdir ve floresans 6zelligi yoktur. 22 eklendiginde 21’in sar1 rengi ve floresans
ozelligi tekrar ortaya ¢ikar. Ciinkii reseptdriin pozitif karakteri bir halka agilmasina yol
acarak indikatoriin rengi ve floresans formunu olusturur. 21 ve 22’nin metanoldeki bir
karigimina IP3 eklenmesi 22’nin IP; ile koordinasyonu ve daha sonra 21’in serbest

kalmasindan dolayi floresans ve absorbans 6zelligi azalir.

20



Sevil SEKER AZIZOGLU

R
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R R R
o R
NH
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22 R =NH;+ 23 R= —NYNH

NH

Anslyn’nin grubu pH=7.4'e tamponlanan su-metanol karistmindaki (70:30 v/v)
glikoz-6-fosfat derisimlerini belirlemek i¢in bir yer degistirme maddesi olarak
davranabilen tris boronik asit reseptorii 24'ti gelistirdiler (Cabell ve ark. 1999). 21
cozeltisine 24 eklenmesi 494 nm’deki absorbans siddetini arttirmaktadir. Daha sonra
glikoz-6-fosfat eklenmesi, 24-reseptor dengesinde bir yer degistirmenden dolay1 494
nm'deki absorbans siddeti, 24'iin serbest absorbans spektrumuna ulasincaya kadar azalir.
Bu durum reseptor 24'lin glikoz—6-fosfat1 glikoz veya fosfat tamponlarindan ayirt
etmesini saglar. Ciinkii sonraki durumlarda olan degisimler absorbans spektrumunda

gozlenmemektedir.

HO
HO.\,_OH

HO
HO_\ _OH
B
H, o
HO_O N
B o

HO- |

OH H,NQ

24
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Amit bagi iceren tripodal trene dayali reseptorler etkili anyon baglanma
ajanlaridir (Beer ve ark. 1992, Bianchi ve ark. 1997, Valiyaveettil ve ark. 1993). Stibor
ve calisma arkadaglari, amit bagimi aktive etmek icin sirasiyla elektron cekici flor
stibstitiientleri veya pridin halkasi tasiyan trene dayali reseptor 25 ve 26’y1 yaymladilar
(Stibor ve ark. 1997). 25 ve 26 reseptorlerinin anyon komplekslesme davranist bir¢ok
coziicii icinde '"H NMR titrasyonlariyla arastirilmis ve hepsinin 1:1 reseptor-anyon
kompleksleri verdigi bildirilmistir. Calisilan tiim ¢oziiciilerde reseptor 25, diger tiim
guest tiirlerine karst1 H,PO4'yi se¢mektedir (CI° ,Br I, HSO4 ve NOy). Omegin
asetonitril-d; icinde H,PO4™ icin 7550(£310) MV lik bir K degeri elde edilirken sonraki
en gliglii bagl anyon olan Cl i¢in 1350(x135)elde edilmistir. Buna karsilik reseptor 26
H,PO4s yerine HSO4'ye karsi secici olup CDCIl; i¢inde HSO4 icin K degeri
5120(+740) M iken H,PO,™ icin K degeri 154 (£16) olarak bulunmustur.

Q
(\N/ﬁ
r—NH NH HN Q

Tiyotire igeren tripodal reseptor 27, Ozellikle de H,PO4 anyonu ile
komplekslesmede notral bir host olarak kullanilmistir (Xie ve ark. 1999a). 'H NMR
spekroskopisiyle gosterildigi gibi anyon baglanmasi H-bagi iizerinden olmaktadir.
Tanima islemi, absorbsiyon spektrumlarinda anyon komplekslesmesi nedeniyle
meydana gelen degisikliklerle takip edilebilir. Host molekiil optik¢e sorumlu bir kisim
ve bir guest baglanma reseptor merkezi igeren tasarim ile optik kemosensor olarak
kullanilir. Reseptér kismimin anyonik maddelerle komplekslesmesi sirasinda
kromojenik kisim bir spektral karsilik vermektedir. Benzer sekilde iire iceren tripodal
reseptor 28, N-N- dimetilformamid (DMF) ¢ozeltisindeki floresans degisiklikleri ve
komplekslesmesiyle anyonlarin (H,PO4") taninmasi i¢in dizayn edilmistir (Xie ve ark.
1999b). 28 bilesiginde tersiyer amin serbest elektron c¢iftlerinden dolayr gii¢lii bir
donordur ve fotoelektron transfer igslemi yoluyla naftalinin floresans 6zelligini yok eder.
H,PO,den 28 bilesigindeki tersiyer amine proton transfer yoluyla 28 H'...HPO,”
kompleksi olusur. Bu islem aminin elektron donor karakterini azaltarak floresans

emisyon siddetini arttirir.
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Tripodal pirol reseptor 14 calisilan diger anyonlarla karsilagtirildiginda H,PO4
ve F iyonlaria kars1 baglanmay1 tercih eder (Yin ve ark. 2006). H,POs"'e ek olarak,
notral reseptor 14 F'a sadece hidrojen bagiyla C; simetrisiyle koni benzeri bir geometri
{izerinden baglanir. Kati durumda bulundugu gibi protonlanmis 14 SO, iyonuna hem

hidrojen baglari hem de elekrostatik etkilesimle baglanir.

Redoks aktif ferrosen gruplari sekonder amitlerle hem organik hemde sulu
ortamlarda anyonlarin elektrokimyasal duyarliliginda kullanilmistir (Xie ve ark. 1999b,
Beer ve ark. 1999, Beer ve ark. 1993, Beer ve ark. 1995). Ferrosen iceren 29 notral
oldugunda anyonlara karsi kendine 6zgii bir elektrostatik ¢ekime sahip degildir. Bu
yiizden 'H NMR spektroskopisinde belirlendigi gibi kararhlik sabitleri benzer
kobaltosen sistemlerden daha diisiiktiir (Beer ve ark. 1993). Ancak elektrostatik
etkilesim ferrosen grubunun ferrosenyum iyonuna yiikseltgenmesiyle degistirilebilir ve
bdylece bu molekiiller ilging elektrokimyasal anyon tanima etkileri gosterirler. Reseptor
29, asetonitril icindeki H,PO,4 iyonlarini, 10 kat asirt HSO4 ve CI iyonlart varliginda
240 mV'a varan yiiksek katot gerilimiyle tespit edebilir.

Csy ve Cu(l) reseptorleri 30 ve 31 sulu ortamda notral pH'ta (7.4) PO,
anyonuna kars1 yiiksek bir afinite ve segicilik gosterirler. Reseptor 30 benzil amit
gruplarina baglanan bir tris(2-etilamino)amin fonksiyonel grubuna sahipken, reseptor 31
guanidyum gruplarina bagl tris-((2-piridil)metil)amin alt birimine sahiptir. CuCl,‘lin
stokiyometrik miktar1 istenilen reseptorleri elde etmek i¢in ligantlart diizenler ve hem
30 hem de 31 i¢in 1:1 baglanma stokiyometrisi gosterir (Sekil 2.4.). Fosfatin se¢iciligi
kavitelerin miikemmel sekli, biiyiikliigii ve ylik tamamlayicilarina atfedilirken 6nemli
bir afiniteye sahip olan diger bir anyon arseniktir. Hem 30 (Ka=2,4.10* M") hem de
31'in (Ka=1.5.10" M) PO4~ ‘e kars1 yiiksek afiniteleri amonyum/guanidyum'larm ve
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Cu,” merkezinin tetrahedral anyonunun oksijenleriyle iyon ciftlesme etkilesimine
dayandirilir. 30'un esnekligi fosfat iyonuna karsi olan seciciligini azaltir. Buna karsin
31’in rijitligi, PO, “a kars1 selektiviteyi artirirken afinitenin azalmasina sebep olur. Cu-
host 31 ve 5-(6)-karboksi floresandan olusmus indikator yerdegistirme maddesi,
karmagik biyolojik sivilarda inorganik fosfat igin etkin bir kemosensor olarak
kullanilmistir (Tobey ve Anslyn 2003). Boya yerdegistirme deneyleri, UV-Vis

spektroskopisi kullanilarak fosfat i¢in kalibrasyon grafigi olusturulmustur.

PO,” 'm hem serum hem de tiikiirikteki derisimi yiiksek oldugundan daha
hassas bir teknige 6rnegin floresansa gerek yoktur. Bu maddenin sonuglar1 fosfat tayini
icin klinik olarak onaylanan metotlarin sonuclariyla karsilastirilabilir.  Tibbi
uygulamalar i¢in bir indikator degistirme ve sentetik bir reseptor yaklasim kullaniminin
basarilari, reseptdr sistemlerinin  ger¢ek pratik uygulamalardaki yararlarimi

arttirmaktadir.

O:'U(:)IIIO
\Q d

Sekil 2.4. 30 ve 31 yapisimn PO, icin 1:1 baglanma stokiyometrisinin gosterimi
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2.2.3. Siilfatlar

Reseptor-host geometrisinin iyon segici elektrotlarin davranisi tizerinde derin bir
etkisi vardir (Jie ve ark. 2010). Bu durum sirasiyla bir tren ve bir siklohekzan iskeletine
sahip tripodal reseptorler 32 ve 33 de gosterilmistir. Bu reseptorlerde aminkromenon
gruplari Uire iizerinden baglanarak yeniden diizenlenmis bir baglanma modu olustururlar

(Berocal ve ark. 2000).

......

32’nin  katildigi elektrotlar SO4” icin anti-Hofmeister davramis1  gosterirken,
siklohekzana dayali 33 reseptorii daha Hofmeister benzeri bir karsilik verir. Tripodal
reseptor 32 siilfat bagl proteinlerin SO, 'ye tamima seklini taklit ederek bu tetrahedral
anyon i¢in uygun olan bir ii¢ boyutlu diizende hidrojen bagi olusturan amit gruplarinin

bir agini olusturur.

L\
NH L o
o s NH . .
-bu
A S
L HN HN" 0 NH P o
>/-—NH N >/-—NH NH
7
o _/ o Bu
0 33

Benzene dayali tripodal izotiyouronyum reseptorii (34) siilfat ve fosfat gibi
tetrahedral okso anyonlarin segici tanima calismalari i¢in dizayn edilmistir (Seong ve
ark. 2004). Izotermal bir titrasyon kalorimetri baglanma ¢alismasiyla katyonik reseptdr
34’ iin SO, iyonlarina tripodal bir motta baglanmay tercih ederken, PO, iyonlarina
kars1 karigik bir baglanma modu gosterdigi bulunmustur. Reseptér 34 metanol icinde
SO,” iyonlarina kars: biiyiik bir AG® degeri gostermektedir ve komplekslesme olay
entropi tarafindan kontrol edilmektedir. Sonuglar gosteriyor ki kiigiik yapisal sikisma

olarak benzer anyonlarin baglanma modlarin1 degistirebilir.

(l)_
LII/”O‘\‘S\ HN

\ \S
\\\m\\“‘o Oy L =®)—s

34
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2.2.4. Sitrat, Tartarat ve Malat

Pozitif yiiklii guanidinyum grubu karboksilat gibi anyonlarla iire ya da tiyoiire
gibi iki hidrojen bagi olusturur. Elektrostatik etkilesimler ve hidrojen bagimnin
kombinasyonu su gibi yarismali hidrojen bagi akseptorii ve donorii olan ¢oziiciilerde
bile giiclii kompleks olusumuna yol agar (Gale 2000, Cacciarini ve ark. 2007, Arda
2010). Dogrusu, doga anyonik gruplara koordine olmak i¢in guanidinyum gruplarini
kullanir. Anslyn ve calisma arkadaslari tris-guanidinyum reseptor tiirleri ile
trikarboksilat ve trifosfatpolianyonlarin  taninmasiyla ilgili birka¢  makale
yayinlamiglardir (Metzger ve ark. 1997, Cabell ve ark. 1999, Schmuck ve Schwegmann
2005). Ornegin reseptor 35 iic guanidinyum grubu icerir ve bu nedenle ii¢ karboksilat
grubu igeren guestlerle kompleks olusturur (Cabell ve ark. 1999). Sitrat gibi li¢ anyonik
grup igeren guestlerin daha az anyonik grup iceren guestlerden (6rnegin asetat gibi) ¢ok
daha giiclii baglandig1, 6l¢iilen kararhilik sabitleriyle ortaya konmustur. iki karboksilat
grubu iceren 5-karboksifloresan 21 bilesigi 35 bilesigine koordine olur. Kompleksteki
21 bilesigi bir sitrat iyonu ile yer degistirir ve bu daha yiiksek protonlanmig bir durumla
sonuclanir (Sekil 2.5.). 35 no’lu bilesigin artan protonasyonu 21 no’lu bilesigin
floresans ve absorbansini azaltir. Optikge kantitatif sitrat sensorii vermesi i¢in bu

degisimler standart sitrat ¢ozeltisine kars1 kalibre edilebilir.

Yaygin olarak kullanilan mesrubatlardaki sitrat miktarinin belirlenmesi i¢in
metal iceren bir floresan kemosensor gelistirilmistir (Cabell ve ark. 2001). Sensor,
Cu(I) iceren 1,10-fenantrolin ligand1 bagl bis(aminoimidazolyum) reseptér 36’ dan
olusur. ilave baglanma etkilesimlerin kooperatif etkisindeki artis, metal ve sitratin
baglanma sabitinde her iki durum icin en az iki kat daha biiyliik degerler verir.
Cu(Il)’nin bagh oldugu 36. bilesikte 1,10-fenantrolin floroforun foto-uyarma durumu
yok olur. Sitratin 36. Cu(Il)’ye ilavesi sistemin floresans 6zelliinin artmasina neden
olur. Emisyondaki artis sitrat koordinasyonundaki metalin ylikseltgeme-
indirgenmesindeki degisime atfedilebilir. Boylece metal katyondan 1,10-fenantroline
elektron transferi miktarinda degisiklik olur. 37.-Cu(Il) bilesigi model olarak
kullanilarak sitrat baglama tizerine floresansin degisiminin dogas1 arastirilmistir. Elde
edilen veriler sitratin karboksilat anyonunun elektron verme yeteneginden dolay1
metalde bir elektron yogunlugu artisim1 destekliyor. Hassas bir Olclimle, reseptor 36

yiiksek yarigmali ortamda mikromolar konsantrasyonda sitrat 6l¢iimii i¢in etkilidir.
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Sekil 2.5. 35 bilesigine koordine olmus 21 bilesiginin sitrat iyonuyla yerdegistirme

mekanizmasi

36-Cu(Il)

37-Cu(Il)

1,3,5-trietilbenzen iskeletine baglanmis iki gunidinyum grubu ve bir boronik asit

iceren reseptor 38, tartaratin komplekslesmesi i¢in dizayn edilmistir (Lavigne ve Anslyn

1999). Tartarat {iziim tiirevi mesrubatlarda bulunan dogal bir iiriindiir. pH 7.3 tamponlu

su-metanol (75:25 v/v) karisiminda alizarin kompleks ¢o6zeltisinin reseptor 38’e

eklenmesiyle bordodan (Ay.x=525 nm) sari-turuncuya (Ayn.x=450 nm) kadar olan bir

renk degisimi gdzlendi. Bu renk degisimi boronik reseptor 38’deki asit kisimlariyla

koordinasyon yapan alizarinin fenollerinin protonlanmis durumdaki degisimine ve

boranat esteri olusumuna atfedilir. Alizarin kompleksi ve 38’in karisimina L-tartaratin

ardisik ilavesi, alizarin tlirevinin agiga ¢ikmasi ve tartaratin 38’e koordinasyonu sari-
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turuncudan bordoya kayan bir renk degisimiyle sonu¢landi. Koordinasyon c¢aligsmalari
ve kararlilik sabitlerinin belirlenmesi, reseptor 38’in tartarat i¢in miikemmel segicilige
sahip oldugunu gosterdi. Askorbat, siiksinat, laktat ve seker gibi yarismali analitlerde
onemli herhangi bir renk degisimi gostermezken, sadece malat tartarat benzeri davranig
gosterdi. Uziim tiirevi igeceklerde malat ve tartarat konsantrasyonlar1 kalibrasyon egrisi

metodu kullanilarak belirlendi.

R /OH
2 A= ~OH
. ]
H
38 R;=A,R,=R,=B [
1 2= R; B /Cﬂ\]\ N<y

40 R,=R,=R;=B |

Tartarat ve malat gibi benzer iki analiti kantitatif ve se¢ici olarak tespit etmek
icin bromopirogallol kirmizis1 ve pirokatekol violet indikatdrlerinden gelistirilen ¢ok
bilesenli bir takim olan tripodal reseptér 38 ve 39 kullanildi (Wiskur ve ark. 2003).
Reseptor 39 tartarat icin malat’tan daha biiylik bir afiniteye sahipken, reseptor 38
tartarat ve malat i¢in ayn1 afiniteyi gosterir. Bu yeni yaklagimla, tartarat ve malata bir
seri 38, 39 ve her iki indikatoriin karigiminin degisik miktarlarinin eklenmis durumdaki
UV-vis spektrumunlar1 kaydedildi. Bu veriler tartarat ve malatin her iki analitin
karistminda simultane belirlenmesine olanak veren yapay sinir Ornek tanima

analizlerinde kullanildi.

Anyon  duyarlilift  i¢in  kolorimetrik  yerdegistirme  denemelerinin
gelistirilmesinde ¢ok aygin olarak kullanilan boyalarin bazilar1 mor pirokatekol ve
florosein tiirevleridir. Bu yaklagimi kullanarak, Metzger ve Anslyn bir floresan probu
olarak 5-karboksifloresan temelli 21’1 iceceklerdeki sitrat i¢in bir kemosensor
gelistirdiler (Metzger ve ark. 1998). Sitrat fenol gruplarinin pKa’simin degismesiyle

kompleksten 21’le yer degistirir. Protonlamanin artmasiyla 21’in floresans ve
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absorbansi azalir. Bu degisimler, kantitatif sensor verileri vermesi i¢in standart sitrat
cozeltilerine karst kalibre edilebilir. Reseptdr 40 ayrica sirastyla ksilenol orange ve
metitiyomol mavisi indikatorleriyle 1:1 ve 2:1 kompleksleri olusturur (McCleskey ve
ark.2002). Ksilenol orange’in pH 7.5’te 40 ile birlesirken absorbansi 577 nm’de
artarken, 445 nm’de absorbans azalir (¢Ozeltinin rengi turuncudan kirmizi-pembeye
degisir). Benzer sekilde, ayn1 pH’da metiltiyomol mavisinin absorbansi 40. bilesigin
eklenmesiyle 607 nm’de artar ve 454 nm’de absorbans azalir (¢ozeltinin rengi koyu

saridan kobalt mavisine degisir).

Yerdegistirme deneyi kullanilarak tris-katyon 41 ve 5-karboksifloresan 21
arasindaki komplekslesmeya dayali, sulu ¢ozeltide tartarat ya da malatin varlifinda bile
sitratin sec¢ici tanimasi i¢in bir ¢iplak gozle belirleme sistemi gelistirilmistir (Schmuck
ve Schwegmann 2006). Reseptor 41 saf suda 1.6x10° M Ka degeriyle sitrati baglar
(Schmuck ve Schwegmann 2005). Bu sitrat i¢in yapay reseptorlerle belirlenen kovalent
olmayan etkilesimlere (6rnegin iyon cifti olusumu) dayali en biiylik tanimadir. Bu
duyarli sistemde 21 (aromatik bir tris-anyon) tris-katyon 41 ile etkilesir ve onun
floresansini etkiler (6rnegin, karboksilatlarin pKa’sinin degisimi veya aromatik sistemde
n-sacking etkilesimleri) (Massou ve ark. 2000). Reseptor 41°in %10 DMSO c¢ozeltisine
21’in ilavesiyle (2 mM bis-tris-tampon, 10 mM NaCl, pH 6.3) hem 21’in floresansi
(A=518 nm) hemde reseptoriin floresanst (A=335 nm) tamamiyla soner. Bununla
beraber, sitratin ilavesiyle 21 bagli oldugu kaviteden c¢ikarilir ve onun floresansi
yenilenir ( Sekil 2.5 e benzer ). Ancak sitrattan daha zayif bagli olan siibstratlar 21 ile
yer degistirme yeteneklerine sahip degiller. Boylece, tanima elementleri (karboksilat ve
OH gruplan) sitrata ¢cok yakin olan malat ve tartarat gibi substratlar bile bu sensor ile
sitrat1 belirlemede interfer etki yapmazlar. Tartarattan bile daha kotii baglanan asetat ve

kloriir gibi diger anyonlarin, etkisi yoktur.

2.2.5. Karbonatlar ve Diger Anyonlar

Trifloroasetil gruplari, karbonil {iriinleri i¢in karbonatla (CO32_, HCO3)
reaksiyona girer. Bu diisiinceyle C; simetrik tripodal trifloroasetofenon tiirevleri 42-44,
ISE membranlarinda anyon tanimasi i¢in ¢alisilmistir (Kim ve ark. 2002, Lee ve ark.

2000).
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NH,

HoN—=+
NH2

S

42a R=Me
41 42b R=Et

44 R= H-C12H25

Cesitli anyonlara karsi karbonat elektrodunun secici etkisi iyonoforlarin
lipofilisitesi ve membranlarin bilesimine baglidir. Reseptor 42a %90 mol lipofilik katki
kullanildigt  zaman model bir bilesik olarak  p-dodesiltrifloroasetofenonla

karsilagtirildiginda salisilata kars1 segicilikte bir artig gostermistir.

Karboksilat anyonlarina kars1 iire igeren reseptor 45°in komplekslesme davranisi
luminesans titrasyon metotlari ve "H-NMR kullanilarak ¢alisilmugtir (Fan ve ark. 2002).
Reseptor 45 DMSO ve THF gibi polar aprotik ¢oziiciilerde biiyiik hidrofobik (aromatik)
karboksilat anyonlariyla giiclii ve segici bir baglanma gosterir. Hatta benzer trend, farklh
metotlar kullanarak hem DMSO hem de THF’de gbzlenmesine ragmen, baglanma
sabitindeki farkliliklar baglanma yerlerinin ve anyonlarin solvatlagma farkindan
kaynaklanabilir. Hidrofobik (aromatik) karboksilat anyonlar1 gibi hidrofilik anyonlar

icin de baglanma gbzlenmedi. Host-guest kompleksinin boyut-sekil tamamlamasindan
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dolay: terftalat icin biiyilk bir baglanma sabiti (Ka=22,600 M) elde edildi. Esnek
(flexible) reseptor 46, terftalat ve trimesilat anyonlar1 i¢cin daha kiiglik bir afinite

gosterir.

Tripodal kalorimetrik anyon reseptor 13, ¢oklu hidrojen bagh etkilesimleriyle
AcO i¢in 1yi bir segici tanima yetenegine sahiptir (Wei ve ark. 2005). AcO™ baglanarak
gorlinlir renk degisimi verir. Gallat anyon 47, pirokatekol violet ve reseptor 39’un
karisimi kullanilarak yarigmali mekanizmada duyarlilik gostermistir (Wiskur ve Anslyn
2001). Reseptor 39’un pirokatekol violetin (%25 su-metanol karisimi) ¢oziiclisiine
eklenmesiyle, indikator ile reseptoriin 1:1 kompleks veren enkapsiilasyonundan dolay1
sariddan kestane rengine bir renk degisimi gozlenir. Bu hassas karisima gallatin
eklenmesiyle indikatér kompleksten yer degistirdigi icin renk sariya doner. Bu
duyarlilik takimi, diol ve karboksilat kisimlara sahip analitler i¢in segicilik gosterir. Bu
hassas karisim, hem diol hemde karboksilat kisimlara sahip analitler i¢in secicilik
gosterdi ve yerdegistirme deneylerinin izlenmesiyle, gallat ve diger iliskili anyonlarin
(caffeate, ellagate ve 3,4-dihidroksibenzoat) miktarinin belirlemesi, bazi iskog

viskilerinin yasini degerlendirmede kullanildi.

Reseptor 48’in 1:1 su-metanol ¢ozeltisine (pH 7.4) mor renkli pirokatekol
eklenmesi goriiniir alan spektrumunda (renk degisimi saridan mora olur) 526 nm’deki
bandin artmasiyla ve 430 nm’deki bandin azalmasiyla sonuglanir (Zhong ve Anslyn
2002). Bu hassas cozeltiye, heparin’in eklenmesi ile reseptor 48’in kavitesinden
indikatoriin ayrilmasi nedeniyle renk degisimi tersine mordan sartya doniisiir. Bu hassas
cozeltiye, kondroitin 4-siilfat ya da hyaluronik asidin eklenmesiyle 526 nm’de (mor
band) absorbans azalir, ancak sirasiyla %60 ve %10 heparin olmas1 durumunda daha az
oranda bir azalma olur. Elektrostatik etkilesimlerin baglanma siirecinde etkin bir rol
oynadig1 diistiniildiigii i¢in bu segicilik, glikozaminoglikan analitlerinin anyonik yiik

yogunluguyla iligkilendirilir.
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Poliamino yapisiyla yakin iliskili olan dort tripodal reseptor 49-52’un
protonlanmasiyla, niikleotit anyonlar1t ATP, ADP ve AMP’yi baglar (Guo ve ark. 2002).
Baglanma kuvveti (coulomb ¢ekim kuvvetinde ve hidrojen baglarimin sayisinda bir
artisga karsilik geldigi igin) protonlarin sayisiyla artar. Ancak, benzen yiizeyleri
niikleotitlerin residiisii niikleobaz ile n-m etkilesimi yaparlar. Coklu etkilesimlerle
yukarida belirtilen niikleotidleri yukaridaki tripotlar ve Zn(II)’nin tanimasi ile olusan
ticlii komplekslerin koordinasyon 6zellikleri, enzimlerin merkezinde meydana gelenlerle
benzerdir (Borovik 2005). Uglii komplekslerin kararliiginda gdzlenen artisa
reseptOr/substrat degerlerinin birbirine yakinligi, selat halkasindaki zincir ve metal
iyonun elektron ¢ekici etkisi gibi faktorleri boyunca metal iyon kompleksi icin koordine

olan substratlar neden olur.
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HN%I
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R HN/—/ NH

49 R=CH,

51 R=C;3H, >3

52 R: C4H9

Iki antrasen alt iinitesi igeren tetraamino tripodal ligant 53’iin komplekslesme
sekli potentiyometrik ve spektroflorimetrik tekniklerle calisilmistir (Fabbrizzi ve ark.
1999). Zn(11) kompleksi (ZnH(53))2+, triptofan ve fenilalanine kars1 6zel tanima gosteren
notral amino asitle 1:1 kompleksler (pH 6.8 tamponunda etanol/su karisimi) olusturan
antrasen tlirevlerinin tipik sogurmasini gosterir. Segicilik, etkilesimlerin iki ¢esidiyle
tanimlanabilir: (i) amino asitlerin karboksilat grubu ve Zn(II) arasindaki metal-ligant
etkilesimi (ii) triptofan ve fenilalaninle iiriinlere ekstra kararlilik saglayan amino

asitlerde ve komplekslerde aromatik kisimlari i¢eren kisimlarda n-bag: etkilesimi.

/
—N

NtNH

R W

54

Triptofanla kompleksin olusumu giiclii floresans yok etmesiyle sinyal
olusturulurken tiim diger durumlarda gdzlenen sinyal yogunlugu etkisi yok olur. Benzer

sekilde, (Zn(54))2+ kompleksi metanolde aromatik karboksilatlarin (benzoat, 4-
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nitrobenzoat ve 9-antrasenoat) belirlenmesi i¢in kullanilmistir. Ciinkii floresan 6zelligi
kismi olarak yok edilmistir (Fabrizzi ve ark. 1999). Bu N,N-dimetilanilin
siibstitiientleriyle  Zn** katyonu ve m-elektronu etkilesimleriyle karboksilat
koordinasyonunun olusumundan dolayidir. Alifatik karboksilatlar ve CI', NO3™ ve ClO4

gibi inorganik anyonlar floresans sogurmanin herhangi bir modifikasyonunu igermez.

2.3. Tripodal Reseptorler ve Katyon Tanima

Bir katyon ya da anyon i¢in kemosensdr dizayninda, Kemosensoriin
(reseptor/ligand) katyon ya da anyon ile secici olarak etkilesiminin biiyiikliigiiniin
Ol¢iilmesi i¢cin komplekslesme sirasinda olusan fiziksel sinyal degisimlerini kullanarak
baglanmay1 belirleyebilen bir metot gereklidir (Sekil 2.6) (Martinez-Manez, 2003;
Borovik, 2005). Donor-atom iceren ii¢ esnek kola sahip, 6zel yapilarindan dolayi
tripodal reseptorler, alkali ya da toprak alkali metallerden geg¢is metallerine kadar bir¢ok
katyonla kompleks olusturabilirler. Bir tripodal reseptdr, kollarmin kimyasal
modifikasyonuyla (6rnegin zincir uzunlugu veya donor atomu degistirerek) belirli
deneysel kosullar altinda metal iyonlarla secici olarak kompleks yapabilir (Lu, 2001;
Goodall, 1997; Bhardwaj, 2008; Piepenbrock, ve ark. 2010). Tripodal bir katyon

reseptorii dizayn etmenin temel gereklilikleri sunlardir:

i) Ligand veya reseptor, koordinasyon sayisint karsilamak i¢in yeterli sayida
donor atoma sahip olmalidir.

i1) Kavitenin biiyiikliigii metal katyonunu i¢ine alacak yeterlilikte olmalidir.

i11) Donor atom igeren kollar, koordinasyon kiiresi olusturabilecek kadar
yeterince esnek olmalidir.

iv) Selatlama veya ¢0ziinen donor gruplar, bir tripodal reseptdr iginde
birlestiginde komplekslesme mekanizmasinda, Ornegin iyon degistirme veya iyon
ciftlesmesi gibi mekanizmalar dikkate alinmalidir.

Tripodal reseptorler, sira disi koordinasyon o6zelligi yiliksek termodinamik
kararlilik ve kinetik, inertlik gosteren metal iyonlariyla kompleks olusturabilirler
(Teulade-Fichou, 1996, Amendola, 2000, Ge, 2005, Lee, 2010; Sather ve ark., 2010).
Bu tripodal reseptorler tek bir metal merkezine yiizeysel bir sekilde metal iyonlarinin
etrafinda toplanacak oktahedral kompleksler olusturacak veya c¢ok c¢ekirdekli
kompleksler olusturacak sekilde ii¢ boyutlu olarak baglanabilir (Sekil 2.7.) (Ge, 2005).
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Katyon tanimada kullanilan reseptorler ve kullanilan yontem Cizelge 2.2.°de

Ozetlenmistir.

ions

Read-out

Receptor

Sekil 2.6. Iyonlarla secici bir bicimde etkilesime giren bir reseptor iceren kemosensoriin

sinyalindeki fiziksel degisimin 6l¢iilmesiyle baglanmanin okunma metodunun

belirlenmesi.
a
()
'~:|__,a-'
h 'l-'_ T
oy
L

Q = ligant
‘ =G, N, Ph...
@ = katyon

Sekil 2.7. Tripodal reseptorler a) poliniikleer kompleks olustururken b) ya da yiizeyinde

tek metal olustururken her {i¢ kolda koordinasyon saglayabilir
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Cizelge 2.2. Katyon tanima ve duyarliligi i¢in kullanilan reseptorler

No | Resepté | Katyonlar | Duyarhhk Modu | Not Ref.
r
1 55 Ca™* Potensiyometrik/ | - Meijler,
ISE 2002
2 56 Na* Potensiyometrik / | Ticari olarak elde Steiner,
ISE dilebilir 1979
3 57-59 Li*, Na', Potensiyometrik / | K*, Mg”*’yi de baglar Lu, 2001
2+
Ca ISE
4 60 Li*, Na’, Potensiyometrik / | Sr** ve Ba™ i¢in Nerst | Yan, 2002
Ca™ ISE denklemine cevap verir
ve Ca”™ icin iyi bir
elektrottur
5 61 Na* Potensiyometrik / | ETH 227 olarak bilinir | Kataky,
ISE 1993
6 62a Na* Potensiyometrik / | Li*, Na*, K" ve Mg™* Kataky,
ISE iyonlarim da baglar 1993
7 62b Ca™ Potensiyometrik / | Li*, Na*, K" ve Mg™* Kataky,
ISE iyonlarim da baglar 1993
8 64 Ag" Potensiyometrik / | - Reinoso-
ISE Garcia,
2005
9 67, 68 Cu”*, Hg™* | Potensiyometrik / | Cu™ ve Hg™" ile giiclii | Reinoso-
ISE kompleksler olusturur. Garcia,
Bu nedenle ISE 2005
membrani i¢in
kullanilamazlar.
Ekstraksiyon i¢in
kullanislidir.
10 | 69a, Cu™*,Zn”* | Potensiyometrik / | Co”* ve Ni**’yi de Tuntulani,
69b ISE baglar ve baglama 2002
yetenegi pH ile
degistirilebilir
11 |70 Fe'* Potensiyometrik / | - Hayash,
ISE 1998
12 |71 Ga™,Fe™* | Potensiyometrik / | Ga™ i¢in ¢cok daha Hayash,
ISE secicidir 1998
13 (72,73 Al Floresan (TRF) - Mulon,
2005
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14 | 74a Cu™*, Co™, | Luminesan Cu”* i¢in ¢ok daha Prodi1999,
Zn*, Cd* secicidir
15 |75 Cu™,Zn™* | Floresan Zn™" igin ¢cok daha Malval,
secicidir 2003
16 | 76a, UO™,, Potensiyometrik / | 76a reseptorii Eu’* ile Reinoso-
76b Am’, Eu™* | ISE cok iyi kompleks Garcia,
olusturur 2006
17 |77 Ce™ Floresan/PET La’*, Pr'*, Nd’*, Sm™, | Ghosh, 2002
Eu™, Dy** iyonlari i¢in
floresans ozellik
gostermez
18 |78 La’*, Pr'*, | Potensiyometrik / | - Wietzke,
Nd*, Sm™, | ISE 1999
Eu3+, Dy3+
19 |79 La’*, Gd™*, | Potensiyometrik | Metal-ligant olusumu Sahoo, 2006
Lu™* ve pH’ya baghdir
Spektrofotometrik
20 | 80 NH," Potensiyometrik | Ca™ ve K interfer etki | Sasaki, 2002
/ISE gosterir
21 | 81,82 NH," R- Floresans K*, Na* ve Mg™ bu Ahn, 2003
NH;* ol¢iim i¢in engel
olusturur
22 |83 NH," Potentiyometrik/ | K* bu 6l¢iim i¢in engel | Chin, 1999
ISE olusturur
23 | 84,85 NH," Potentiyometrik/ - Ahn, 2000
ISE
24 | 86-94 n-Bu NH;" | Potentiyometrik/ | -Bu NH;" de baglar Kim, 2000
ISE
25 |95-101 | NH," Potentiyometrik/ | 98-101 reseptorleri K*, | Kim, 2003
ISE Na" iyonlari disinda

secicidir
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2.3.1. Alkali ve toprak alkali metal iyonlari

Alkali ve toprak alkali metal iyonlarina karsi segici olan tripodal ligand sayist
sinirlidir. Bunlardan bazilari burada 6zetlenmistir. Shenza ve ¢alisma arkadaglari Ca*
komplekslesmesi i¢in trimetoksipropan yapisinda esnek kollara sahip tripodal yapilari
(55) kullandilar (Meijler ve ark. 2002). Ayni iskelet yapi ticari olarak satilan Na®
iyonoforu 56'da da kullanildi (Steiner ve ark. 1979). C; simetrik lipofilik, tripodal
iyonoforlar 57-59 hazirlandi ve alkali ve toprak alkali metal katyonlarna karsi
baglanma yetenekleri, ekstraksiyon deneyleri ve hacimli s1tvi membran iizerinden katyon
tasima yoluyla arastirildi (Lu ve ark. 2001). Bu tripodal iyonoforlarn K* ve Mg**
iyonlarina gére Li*, Na*, Ca®" iyonlarini tagima potansiyelleri daha yiiksektir. 57 ve
58’in Li*/K* , Na*/K* ve Ca**/Mg”* iyonlar i¢in segicilikleri sirasiyla 6.47-7.24, 6.05—
6.19 ve 9.39-16.13"tiir.

Tripodal karboksimetoksipropan tiirevi 60, alkali ve toprak alkali metal
katyonlar1 analizinde PVC membran elektrotlarinda iyonofor olarak kullanilmistir (Yan
ve ark. 2002). Tripodal 60 o-NPOE (nitrofeniloktileter) ve DBP (dibiitilfosfat) ile
plastiklestirici olarak, Li* ve Na" iyonlarina kars1 iyi bir performans (egim, deteksiyon
limiti) gostermistir. o-NPOE ile plastiklestirilmis elektrot, iki degerlikli katyon Ca™,
Sr**, Ba®* karsi Nerst denklemine yakin bir yanit gostermistir. 3.9 mg 60, 185 mg o-
NPOE, 92 mg PVC ve 0.46mg KTpCIPB (potasyumtetrakis(4-korofenil)borat) ile
hazirlanmis elektrot, Ca®* elektrodu olarak kullanilabilir. Elektrotlar iyi bir potansiyel

kararlilik ve 3 aydan uzun siire calisma omrii sergilemistir.

ETH 227 veya 61, yaygin olarak Na® iyonofor olarak kullanilmaktadir. Bu
tripodal liganda dayali olarak 62a ve 62b hazirlanmus, Li* , Na* K* ,Ca®, Mg*
iyonlarinin analizi i¢cin PVC membran elektrotlarda iyonofor olarak kullanilmistir
(Kataky ve ark. 1993). Elektrot yanitina, plastiklestirici
BBPA (bis(biitilpentil)adipate) ' nin o-NPOE ye kars1 dogas1 62 yapisi analit ¢ozeltisinin
pH’1 ve iyon siddetinin etkisi incelendi. Kloriir ve/veya daha apolar plastiklestirici olan
BBPA varliginda yiik yogunlugu daha yiiksek iyonlarla siiper Nerstian yaniti
gozlemlendiyse de; 62a tripodal ligand, 62b’den 6zellikle yiiksek iyon siddetinde iistiin
bir performans (egim, deteksiyon limiti) gostermistir. Hiicreler aras1 Na®

konsantrasyonunun ol¢iimii 62b tripodal ligandi1 ve o-NPOE’nin yiiksek seciciligiyle,
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kalsiyum duyarliligina magnezyumdan daha fazla etkiliyken (-log Kcame=4.8), -log
KPOTNa,K:2.64 ve —logKPOTNa’Mg=3.O oldugu icin bu 6l¢liim 62a tripodal ligand ve o-
NPOE kaynakli duyarliliktan etkilenebilir.

57 R, =Et, R, = R;=R,=N(CH;)C¢H;
55 R, =NHC(R')C(O)N(OH)CH,CH,C(O)OH 38 R;i=EtLR,=Ry= R4*N(C2H5)C6Hs

_ 59 R, =Et R, =R, =R,~N(Cs
36 Ry =N(CH;)C/H, 5 60 R,=ELR,= N(CZHS)C6H5 Ry Ry “N(C3Ho)Cys
61 R;=Et R, =R;=R,=N(C,H;)C;H,;5

62 R, =Ph,R,=R; —R4 NBu,

2.3.2 Agir metaller

N-agil(tiyo)iire ve pikolin(tiyo) amit ligantlarin Cs-simetrik trimetilolopropan
yapisinda iyonoforlarin sensor davraniglari incelenmistir (Reinoso-Garcia ve ark. 2005).
Tripodal N-acil(tiyo)iire tiirevleri 63-66, Ag"iin extraksiyonu ve dedeksiyonu icin iyi
bir iyonofordur. Ozellikle bilesik 64 en yiiksek afiniteye sahiptir (%84). Pikolin amit
tiirevi 67, Ag" gibi diger metallerin varliginda, Hg*" ekstraksiyonu icin ¢ok iyi bir
iyonofordur. Bu carpict bir sonuctur. Ciinkii Hg** gibi Ag* de yumusak bir metaldir.
Pikolin(tiyoamit) yapisindaki tripodal bilesik 67 ve 68, Cu®*, Hg*" ile o kadar giiclii bir
kompleks olusturur ki, bu kompleksler sivi-sivi ektraksiyonu i¢in ¢ok yararli iyonofor

olsa da polimerik membran temelli ISE'de iyonofor olarak kullanilamaz.
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63 X =S, R =NHC(O)Ph
64 X =S, R=NHC(O)OEt
65 X =0, R = NHC(O)Ph
66 X =0, R =NHC(O)OEt
67 X=0,R=Py
68 X=0,R=Py

Tripodal azacrown eter calix(4)aren 69a ve 69b; Co”* , Ni** ,Cu®* gibi gecis
metallerine 1:1 oraninda baglanir (Tuntulani ve ark. 2002). Ancak bu ligandlar en
kararli kompleksini Cu®* iyonuyla olusturur. flginctir ki 69a ve 69b bilesikleri Zn®* ile
hem 1:1 hem de 1:2 ligand-metal oranlariyla kompleks yapar. Bu nedenle bu reseptorler
metal iyonlar1 i¢in degistirilebilir reseptor olarak kullanilabilir. Cozeltinin pH'mi
degistirmek reseptdriin baglanma seklini degistirebilir. Ug katekol birimi, ii¢ izobitileter
kolu ve bir aromatik cekirdekten olusan alti disli tripodal 70 ligandi, Claisen
diizenlenmesinin anahtar basamak oldugu dort adimda sentezlenir (Hayashi ve ark.
1998a). Alt1 disli 70 ligandi, Demir (III) trikloriir hekzahidrat ile asetonitrilde 2.,4,6-
trimetilpridin varhiginda 6.3x10*M" denge sabitiyle 1:1 kompleks olusturur (Hayashi
ve ark. 1998b). Baglanma merkezi olarak {i¢ tane 8-hidroksikinolil ya da 2-metil-8-
hidroksikinolil gruplari tasiyan alti disli tripodal 71 ligandi Ga’ ve Fe’* ile 1:1

kompleks olusturur. Dahasi, bu reseptor Ga™* icin secicidir.
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Uc tane 8-hidroksi-5-siilfokinolin alt birim igeren alt1 disli tripodal ligant 72,
A" icin etkili bir reseptordiir (Mulon ve ark. 2005). Bu ligand 10”mol/L de bile
sitokiyometrik ve kantitatif olarak 1:1 selat verir. Ancak 1:1 oranda 72:Al selati, serbest
ligand’tan pek fazla floresans 6zellige sahip degilken; 1:3 oraninda 72:Al selati, en az
100 kat floresans ozellik gostermektedir. Tripodal 73 (bir 8-HQS ve iki 5-siilfokatekol
tinitesi) ile yapilan zamana bagli floresans dlgiimleri ve ilave komplekslesme deneyleri
gostermistir ki AI** ile iki disli alt birimler arasinda floresans 6zellik artisginin 72 : Al
un stokiyometrisine bagli oldugu goriilmiistiir. Selat grup sayist ve formal yiik
tarafindan degisebilen AI’* {izerindeki yiik yogunlugu 73'in floresans emisyonunu
sondiiren yiik transferini etkiler. AI’"{in gergek yiik yogunlugu ve sonraki indiiktif
etki, kinolinat ve katekolat alt birimlerini iceren Al’* ligandlarimin floresans 6zelliginin
artmasinda anahtar faktorlerdendir. Elde edilen yiiksek kararlilik sabitlerine ragmen; ti¢
florojenik bidentat alt1 disli dizayn edilen ligantlarin floresans 6zelligi azdir. Bu tiir
ligandlardaki sorun iyonofor grubun ayni zamanda florofor olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle floresans Al’* sensérlerin dizayminda, ligandin
(iyonoforun) kompleks yapan kisminin florofordan ayrildig alt1 disli floroiyonoforlar

kullanmak daha uygundur.

Densil kromoforu igeren tripodal ligant 74a’nin davranisi, diger bir¢ok densil
tirevi icin referans olarak kullanilan densiletilendiamin 74b’nin davranisiyla
karsilastirildiginda, kromoforun siddetli luminesans 6zelliginin ligant yapisinda devam
etmesi molekiil ici bir etkilesimin olmadigini gosteriyor (Prodi ve ark. 1999). Ligand
74a sadece Cu* ,Co™*,Zn**, Cd ** iyonlariyla asetonitril/su ¢ozeltisinde kompleks yapar

ve floresans spektrumunda belirgin bir degisiklik olur.
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O NH OH \\\\\\\//"N/ H\N
NaO;$ NH NH 0 OH HN S0,

Bu olay deprotonlama/komplekslesmeden sonra, densil gruplarinin naftalin
halkas1 {izerindeki elektron yogunlugunun artisiyla agiklanabilir. Metal iyonlarinda
74a’nin 74b’den daha kuvvetli kompleks olusturmasi, tripodal ligandin ii¢ kolunun
birbirini destekleyici etkisiyle agiklanabilir. Komplekslesme islemi pH ile kontrol edilir:
nétral pH’ta ligand 74a Cu®* iyonlarina kars1 belirgin bir secicilik gosterdiginden, Cu®*

iyonlar1 i¢in bir luminesans kemosensor olarak kullanilabilecegi onerilmistir.

N
— 0 NH HN\ //

I O= M

SOZ \/ S
o)

QO @
NMeZ
74b 75

Cift floresans oOzelligine sahip olan tripodal floroiyonofor 75 tren(tris(2-
aminoetil)amin) iizerine DMABSA (p-N,N-(dimetilamino)benzensiilfonamit) katilarak
elde edilir (Malval ve ark. 2003). Bu tripodal ligand diizenlenmesi, Zn** icin Cu”* den
daha yiiksek bir baglanma afinitesi gostermektedir. Zn** ile komplekslesme sirasinda
kisa dalga boylu emisyonun oldukga artmasi ve TICT (twisted intramolecular charge
transfer: molekiil i¢i ylik transferi) emisyonun kaybolmasi iki dalga boyundaki floresans

siddetinden Zn*" nin derisiminin hesaplanabilecegini gostermistir.
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2.3.3 Aktinitler ve Lantanitler

Aktinit ve lantanit komplekslesmesine uygun baglanma merkezinin belirlenmesi
icin molekiiler bir platform kullanilmasi ilk olarak Bohmer ve caligma arkadaslar
tarafindan Onerilmistir (Arnaud-Neu ve ark. 1996). Yaklagimlar1 aktinit/lantanitlerin
ekstraksiyonunda ii¢ tane CMPO (karbomoilmetilfosfinoksit) yer aldigi gercegine
dayalidir. Calixarenlerin ve kavitandlarin molekiiler platform olarak kullanilmasi
baglamada yliksek ekstraksiyon verimi ve segicilige yol agmistir (Arnaud-Neu ve ark.
1996, Matthews ve ark. 1999, Arduini ve ark. 2000, Schmidt ve ark. 2003, Wang ve ark.
2004, Boerrigter ve ark. 1997, Reinoso Garcia ve ark. 2005). Bu platformlar ¢ogu
zaman dort baglanma yiiziine sahiptir. Bununla birlikte bir metal iyonun koordinasyonu
icin sadece ii¢ tane CMPO grubuna gereksinim vardir. Aktinit/lantanit
komplekslesmesi icin CMPOQO’lu tripodal bir platform 6rnegi tritil iskeletidir (Peters ve
ark. 2002, Rudzevich ve ark. 2005). Diger ornekler C; simetrik tris CMP(O)
(karbonilmetilfosfanat)CMP) veya fosfin oksit CMPO 76a ve 76b ligantlaridir
(Reinoso-Garcia ve ark. 2006). ISE verileri, CMPO tripodal 76a’nin aktinitlere karsi
afinitesi (UO,**, Am®") ve Eu’* i¢in ¢ok yiiksek bir kompleks olusturma sabitine sahip
olan (logfy;=28.3) CMP tripodant 76b’den daha yiiksektir. Bromo-COSAN’nin

sinerjistik ajan olarak eklenmesiyle dagilim katsayilar1 ¢arpic bir sekilde arttirilmistir.

O O
07 "N SR
H 3
76a R =Ph
76b R = OEt

Seryum iyonlar1 varliginda kuru THF igerisinde fotoindiiklenmis elektron
transferi (PET) temelli floresans sensorler kullandiginda Tripodal ligand 77’{in floresans
ozelliginin arttig1 gdriilmiistiir (Ghosh ve ark. 2002). Ancak lantanit iyonlar1 La**, Pr'*,
Nd*, Sm®, Eu®* ve Dy** kars1 hicbir floresans siddet artis1 gozlenmemistir. C104, OTf
veya CI gibi karst iyonlarin varliginda, tripodal ligant tris(2-metilbenzimidazolil)
aminin 78, lantanitlerle ligand metal oran1 2’den az oldugunda bile, hem ¢ozeltide hem
de kat1 halde benzimidazol halkalar1 arasinda giiclii n-n etkilesimleri gdsteren bisligand

komplekslerini olusturmaktadir (Wietzke ve ark. 1999).
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Tris metilaminosiklohekzan halkasina ii¢ tane katekol birimi bagli 79 bilesigin

25+ 1 °C’de 0,1 M KCl sulu ortamda H*, La®, Gd®*, Lu’"'e karsi komplekslesme

\

davranisi, potansiyometrik ve spektrofotometrik metotlarla incelendi (Sahoo ve ark.
2006). 79 no’lu bilesigin deneysel ve teorik ¢alismalari, rijit bir tripodal iskelet saglayan
molekiil i¢i hidrojen baglarmin komplekslesmeye o©nemli katki sagladigina
yorumlanmistir. Metal iyonunun biiyiikliigii azaldikca kararlilik artmaktadir. pH'a baglh
metal ligand kompleksleri i¢in ti¢ farkli yap1 olusturdugu dnerilmistir: Bunlar, i) sapkali

(capped), i) iki sapkal1 ve iii) enkapsiile'dir.

Enkapsiile yapida sadece katekolik oksijenler komplekslesmede rol alirken;
protonlu aminler molekiil i¢i hidrojen bagi yapmaktadir. 79 bilesigi yaklasik olarak
fizyolojik kosullarda tek ¢ekirdekli enkapsiile kompleks olusturabileceginden, manyetik

rezonans goriintiilenmesinde parlaklik veren madde olarak kullanilabilir.

2.3.4. Amonyum ve Diger Katyonlar

Hekza siibstitiie benzen halkasmna dayali preorganize tripodal iyonofor 80,
kiiresel K"”nin aksine, tetrahedral NHy"u spesifik taninmasi amaciyla sentezlendi

(Sasaki ve ark. 2002). Dogal bir iiriin olan Nonaktin, 6rnek NH," iyonoforu olarak yeni
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gelistirilen bir tripodal iyonofordur (80). NH4" e baglanma yiizeyi olarak pirazol azot

atomlari ile karsilastirildiginda, yiiksek bir NH,*/K* segiciligi gosterir. Fakat Ca**’nin

artan interfer etkisinden olumsuz bicimde etkilenir (logK POT NH,'K'=2,1 ve logK POT

NH, Ca**= -1,6).

NH,", R-NH;" iyonlarina kars1 sirasiyla giiclii ve secici reseptorler 81 ve 82
floresans sensor olarak benzen yapili oksazolin tripodaller gelistirilmistir (Ahn ve ark.
2000, Kim ve Ahn 2000, Kim ve ark. 2003, Hennrich ve ark. 2002, Niikura ve ark.
1998, Chin ve ark. 1999, Lavigne ve Anslyn 1999, Kim ve ark. 2001, Ahn ve ark.
2003). Alaninol tiirevi oksazolin reseptorii 81 K*, Na* ve Mg**gibi metal katyonlara
baglandiginda ¢ok az floresans artis1 gosterirken; NH," ile baglandiginda énemli bir
floresans artig1 gostermistir. Fenil glisinol tiirevi oksazolin 82, kiral organoamonyum

iyonlarina kars1t umut verici bir floresans maddedir.

R L
L 0
Me L =_§—<\ j
R ‘,
- N //R
R Ri—_N\N/ Ic
80 81 R =Me
82 R=Ph

Chin ve c¢alisma arkadagslar1 pirazol halkas1 i¢eren reseptor 83’u kullandiklarinda
K" 'ya gore NH,"'da daha yiiksek bir secicilik gozlediler (Chin ve ark. 1999). Hartshorn
ve Steel metal-kapsiil yapisinin yeni bir sinifim1 sentezlediler (Hartshorn ve Steel 1995,
Hartshorn ve Steel 1996). Bununla birlikte 83’un NH;"e kars: afinitesi,
nonaktininkinden daha kiigiiktiir. Reseptorlerin NH,"a kars1 yiiksek bir secicilik
gostermeleri igin uygun bir yiizey ve giiclii etkilesimlere sahip olmasi gerekir. K™'nin
yarigapt NH," yarigapiyla hemen hemen ayni oldugundan, uzaysal diizleminin
degistirilmesi yararli olmayabilir. Bununla beraber reseptoriin her iki katyon i¢in yliksek
bir afiniteye ve uygun bir yiizeye sahip olmasi gerekir. NH4" un K"a gore tahmin
edilen seciciligi (kloroform’da 10** ve gaz fazinda 10**); reseptdr 83 icin bulunan
deneysel degerle (kloroform’da 10*°) uyumludur (Oh ve ark. 2000). Bu segiciligin

sebebi hidrojen bagi, katyon-n etkilesimleri gibi kavramlar kullanilarak agiklanmistir
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(Kim ve Ahn 2000, Cleland ve ark. 1998, Ma ve Doughert 1997, Mecozzi ve ark. 1996,
Choi ve ark. 1998). Ozellikle pirazol alt birimlerinin elektron g¢ekiciliginin yiiksek
olmasindan dolayi, hem secicilik ve afiniteden hem de katyon-m etkilesiminden
sorumludur. NH;" ve K" sirasiyla 4 ve 6 koordinasyon sayisini temsil ettiginden bu tiir
reseptor varliginda Chin ve arkadaslarinm 6nerdigi gibi optimum solvate olmus NH,",
daha az solvate olmus K"’ dan enerji bakimindan ¢ok daha favoridir (Lee ve ark. 1999,
Chin ve ark. 1999). imidazolil reseptdrler 85 ve 86, NH," icin potansiyel reseptdr olup;
pirazol alt birimli reseptdr 83 ile karsilastinldiginda secicilik 10%, afinite 10* kat daha
fazladir (Ahn ve ark. 2000).

83 L = -
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\
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84 L = —</j

85 L = 4]

M = NH,",K"

Benzen cekirdekli tripodal tris(oksazolinler) 86-94, lineer alkil amonyum
iyonlarina kars1 segici ve giiclii reseptorler olarak gelistirilmistir (Kim ve Ahn 2000). 6
tane 2,4,6 trimetil benzen ¢ekirdekli tris(oksazolinler) 86-91 arasinda, fenil glikol tiirevi
reseptor 90 n-BuNH;" 'e kars1 en yiiksek baglanma sabitini (affiniteyi) gdstermistir (log
Kass=6.65+0,02). Sadece oksazolin halkasina sahip olan reseptér 91, sterik engelli t-
BuNH;"a karg1 bile biiyiik bir baglanma sabiti (logKass=5.26+0,02) gosterir. Benzen
yapist 2,4,6 trimetil benzenden; 2,4,6 trietil benzene degistirildiginde hem afinite hem
de segicilikte carpici bir degisiklik gdzlenmistir. 93'iin n-BuNH;"'ya karsi baglanma
sabiti 10° M™"e; n-BuNH;*/t-BuNH;" secicilik orani 2700%¢ ¢ikmustir. Reseptor 94
kullanildiginda, secicilik daha da artarak 4000'e¢ kadar ¢ikar. 86-91 digerleriyle
karsilastirildiginda, reseptor 93 ve ilgili tiirevlerinin 92-94’1n afinitesi ve segiciliginin
artmasi, fenildeki siibstiitientlerin en iyi sterik ve elektronik c¢evre olusturmasiyla
aciklanmustir. Bu durum X-ray kristalografisi ve 'H NMR spektroskopisiyle de
kanitlanmistir (Kim ve Ahn 2000).
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Triariloksi-2,4,6 trietil benzenlerin 95-101’in katyon baglanma yetenekleri,
ariloksi grubuna takilan siibstiitientlere olduk¢a baghdir (Kim ve ark. 2003). Elektron
verici alkoksi gruplarina sahip reseptorler (98-101), Na* ve K* iyonlarina, 6zellikle de
NH" iyonlarinin segiciliginde PVC bazli nonaktin de oldugu gibi iyon segici membran
elektrotlara benzer potansiyometrik performans saglamistir. Bu durum reseptordeki
oksijen atomlar1 arasinda olusturulan katyon biiyiikliigline gore secici baglanma
merkezlerinin alkali metal katyonlarm1 amonyum iyonuna kars1 ayirmada bazi
sinirlamalara sahip oldugu anlamina gelmektedir. Alkoksi siibstitiientlerin elektron
verici dogas1 ve ariloksi halkalarindaki elektron yogunlugunun artmasi daha ytiksek

katyon-m etkilesmesiyle sonuglanmistir.
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2.4. Mikrodalga

Mikrodalga, elektromanyetik spektrumda IR ile radyo dalgalarinin arasinda
kalan, dalga boyu santimetre diizeylerinde olan bir enerji seklidir. Molekdiller siirekli bir
dipole sahip olduklari zaman bir elektrik alani olusur. Bu molekiiller siirekli salinim
yapar ve her bir salinimda yonelme degisir. Molekiiliin tekrar yonelmesiyle meydana
gelen giiclii salinimlar dakikada 10 dereceye kadar igten giiclii bir 1stnmaya neden olur.
Bundan dolay1 bir¢cok endiistriyel, bilimsel ve tibbi uygulamalarda, bu 1smlar
kullanilmaya baslanmistir. Mikrodalganin 1sitma mekanizmasi (dipol dénme, iyonik
iletim), hedef kiitledeki biitiin molekiilleri ayn1 anda etkileyerek, asagida goriildiigi gibi
klasik tekniklerin klasik konveksiyon yoluyla 1sitmasina gore, ¢ok daha kisa siirede
tamamlanmaktadir. Mikrodalga 1sitmasi, hem distan hem de i¢ten oldugundan, enerji,
molekiiler ¢arpismadan ¢ok polarizasyon yolu ile transfer olur (Sekil 2.8. ) (Biricik

1997).

Sekil 2.8. Klasik 1sitma (a) ve mikrodalga 1sitmasi (b). Klasik 1sitmada numune kabi1
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Klasik 1sitmada numune kabi, verilen 1sinin yalnizca bir kismini kap i¢indeki
numuneye iletir ve 1sinin yayilmasi konveksiyon akimlari ile olur. Mikrodalga
1sitmasinda, numune kab1 mikrodalgaya gecirgendir ve mikrodalga 1sitma mekanizmasi
(dipol doénme, iyonik iletim) hedef kiitledeki biitiin molekiilleri ayn1 anda etkileyerek
gerceklesir (Sekil 2.9.).

Aa b Microwave QOil bath

3 & &
w
2
o

lemperature (K)

—

Oil bath

lemperature (K)

Time {s) 300

Copyright @ 2005 Nature Publishing Group
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Sekil.2.9. Mikrodalda yontem ile klasik yontem arasindaki farklar ve mikrodalga cihaz 6rnekleri.

2.4.1.Mikrodalgalarin Ozellikleri

Mikrodalgalar, bir iletken {izerinde siddeti ve yonii zamana bagli olarak degisen
bir elektrik-manyetik alanin periyodik olarak degisime ugramasi sonucunda olusurlar.
Bu sirada, periyodik bir kuvvet etkisinde kalan sivi, gaz ortamlardaki molekiiller, alan
degismesine ve ortamin yapisina bagl olarak belirli yonelme hareketlerinde bulunurlar.
Ortamin dielektrik sabiti (€) ve kirilma indisi (n), molekiillerin alan i¢indeki yonelme
dereceleri ile yakindan ilgilidir. Kuramsal olarak dalga boyunun biiylik olmas1 kosulu
ile ¢ ~ n' oldugu saptanmustir. Mikrodalga elde edilmesinde manyetron ve klistron

lambalarindan faydalanilir (Biricik 1997).
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Mikrodalgalarin 6zellikleri soyle siralanabilir:

e Elektromanyetik spektrumun bir tiyesidir.

e Kizil oOtesi 1sinlar ile ultra yiiksek frekansli radyo dalgalari arasindaki bolgede

kalan ve dalga boylar1 milimetreler diizeyinde olan elektromanyetik dalgalardir.

e Elektromanyetik spektrumda 300-300.000 MHz arasindaki bolgeyi olustururlar.

e Iyonlasmaya neden olmayan 1sinlardir.
e Mikrodalgalar enine diizlem dalgalardir.

e Mikrodalgalarla ortama enerji salinir.

e Maddesel ortamlarda mikrodalgalarin yayilma hizi, dalgalarin frekansina baglidir.

Mikrodalgalarin ve radyo dalgalarinin elektromanyetik spektrum iginde

kapsadiklar1 bolgeler sekil 2.10 *da goriilmektedir.

.
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Sekil 2.10. Mikrodalga ve Diger Elektromanyetik Dalgalarin Dalgaboylar1

2.4.2. Mikrodalga Enerjisi ve Elde Edilmesi

=
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0% 404
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Elektromanyetik teori yoniinden maddeler, iletken ve yalitkan olmak tizere iki

sinifta toplanirlar. Bir iletken, yiliksek frekansli bir alan i¢ine konuldugunda yiize-

yinde bir yiizey akim1 meydana gelir ve pratik olarak bu akim iletkenin i¢ine niifuz
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edemez. Bir dielektrik (yalitkan), elektriksel alaninin igerisine yerlestirildiginde
yiik hareketi olmasina ragmen, dielektrik icindeki atomlarin elektron bulutu az da
olsa bir yer degistirmeye maruz kalir ve her atom kendi basina elektrik dipoliine
benzer. Bu durumda dielektrik "polarize" olarak nitelenir. Bir elektriksel dipol,
aralarinda belirli bir uzaklik bulunan pozitif noktasal yiik ve negatif noktasal ylikten
meydana gelmistir. Dielektrik icinde alanin zamanla degismesi ile madde iginde
meydana gelen elektrik alan1 da degisir ve olusan dipolle salinim yaparlar. Enerjinin
korunumu ilkesine gore, bu salmimlarin devam edebilmesi i¢in elektronlar
elektromanyetik dalgadan enerji alirlar. Ortamda 1siya doniligen bu enerjiye
mikrodalga enerjisi denir. Isiya doniisen enerji maddenin dielektrik 6zelliklerine
(dielektrik sabiti), frekansina ve elektrik alaninin biiyiikliigiine baglidir. Dielektrik
sabiti biiyiik olan maddelerdeki elektromanyetik gii¢ absorpsiyonu da fazladir. Suyun
dielektrik sabiti biiyiik oldugundan mikrodalga ile kurutulmak istenen yiyecek
maddeleri iginde 1s1ya doniisen gii¢ de biiyiiktiir (Biricik 1997).

2.4.3. Mikrodalga Enerjisinin Sentezlerde Kullanilmasi

Mikrodalga 1sitmasi; spagetti kurutma, aktif karbonun elde edilmesi, aktif
karbonun rejenerasyonu, jeolojik materyallerin ¢oziintirlestirilmesi, nem ve nemli
biyolojik kiil analizi gibi ¢esitli amacglar icin yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(Abramovitch 1991). Giguere ve calisma arkadaglarinin bu alanda oOnciiliik eden
caligmalari, sentez calisan organik kimyacilarin mikrodalga enerjisine ydnelmesine
neden olmustur. ik kez 1986'da mikrodalga ile kiiciik organik molekiiller sentezlendi
(Giguere ve ark. 1986). Klasik yontemlere gore, bu yontemle yapilan reaksiyonlar i¢in
gereken zaman olaganistii kisa, reaksiyon daha kolay ve daha saf bir sekilde
gerceklesmekledir. Atmosfer basincinda bile reaksiyon siiresi 10 kat kadar
azalmaktadir. Reaksiyonlarin ¢ok kisa bir siire icerisinde tamamlanmasi, siiper 1sinma
ile aciklanmaktadir. Bir¢ok reaksiyon, kapali siselerde yapildigindan reaksiyon sicakligi
ve basing kesin olarak belirlenememis, bu yiizden siiper 1sinmanin nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Ancak, son yillarda kullanilmaya baslanan floroptik sicaklik 6l¢iim
sistemiyle, organik ¢oziiciilerin, atmosfer basinci altindaki kaynama noktalarinin 13-26
°C {stiine ulasan siiper 1sinmaya ugrayabildikleri belirlenmistir. Mikrodalga enerjisi

izole edildigi takdirde 2 dakikada hekzan 60 °C sicaklhiga erisirken, 10 dakikada ise

51



2. KAYNAK OZETLERI

>300°C ye ulasabilir. Dielektrik sabiti biiyiik olan ¢6zeltilerde siiper 1sinma daha hizli
olurken, kii¢iik olanlarda daha yavas olur (Baghurst ve ark. 1992).

Polar molekiiller mikrodalga enerjisini absorplarken, polar olmayan molekiiller
absorplayamaz. Uygulanan dis alan, dipolar molekiillerin mikrodalga radyasyonu ile
etkilesmesine neden olur. Bu yiizden, bircok calismada etanol, metanol, 2-butanon, su
ve dimetilformamit gibi polar ¢oziiciiler kullanilmaktadir. Dimetilformamitin yliksek
sicakliklara dayanikli olusu ve su ile her oranda karisabildigi i¢in bu tiir uygulamalarda
tercih edilmistir. Mikrodalga enerjisini etkin bir sekilde absorplayan bu ¢oziiciiler
kullanilarak, agik siselerde (basing uygulanmadan) bir¢cok organik sentez yapilmistir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, dimetilformamit ortama su ilave edilerek kolayca

uzaklastirilabilir. Mikrodalga ¢ok ¢esitli sentez reaksiyonlarinda kullanilmaktadir.

Mikrodalga enerjisinin organik reaksiyonlara uygulanmasinin en basit yontemi
acik kaplarda girdilerin 1sitilmasidir. Bu yontem MORE (mikrodalga enerjisinin organik
reaksiyonlara uygulanmasi) olarak ifade edilir. Bose ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen bu yontemde, reaksiyon karigiminin sicakligi, yiiksek kaynama noktali polar
coziiciiler kullanilarak, ¢oOziiciiniin kaynama noktasina ulasamadigi i¢in girdiler
reaksiyon siiresince 1sitilabilir (Bose ve ark. 1994). Buna ragmen bu teknigin DMSO ve
DMF gibi yiiksek kaynama noktali polar ¢oziiciilerle sinirli olmasi gibi dezavantajlar
da vardir. Yapilan ¢aligmalar ¢oziiclisiiz ortamda mikrodalga 1sitmasinin avantajlarini
kanitladi. Bu avantajlar; c¢oziiciilerin pahali olmasi; yiiksek kaynama noktali aprotik
¢oziiciiler durumunda uzaklastirma zorlugunun ve reaksiyonun gergeklesmesi esnasinda

patlama riskinin ortadan kalkmasidir.

Kimyasal reaksiyonlar iizerinde mikrodalga giiciiniin termal olmayan etkileri,
sulu ¢ozeltide sodyum hidrojen karbonatin dagilmasi reaksiyonu i¢in bir kanittir. Bunun
sonucunda, mikrodalganin reaksiyonun aktivasyon enerjisini diigiirdiigli belirlenmistir.
Literatiirden elde edilen sonuglara gore mikrodalga isinlari, polar c¢oziiciide apolar
maddelerin aktivasyon enerjisini diisiirdiigii gézlenmistir. Acik¢a goriiliiyor ki spesifik
etki, polar veya apolar kisimlara baghdir. Toluen ve ksilen gibi apolar ¢oziiciilerde
Diels-Alder halka katilmasinda (apolar mekanizma) mikrodalga aktivasyonu klasik
1sitma ile ayn etkiyi gostermektedir. Buna karsit olarak ortofenilendiamin -keto estere

katilmas1 (polar mekanizma) sonucu olusan fenildiozopion, mikrodalga aktivasyonu ile
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onemli derecede hizli gergeklesir (Berlan ve ark. 1991). Boyle bir iddia Lewis
tarafindan yapilan genelleme ile tutarlidir. Bu iddia, yavas reaksiyon sistemlerinde,
mikrodalganin etkisi hizli reaksiyon sistemlerinkine gore daha biiyiiktiir. Mineral
oksitlerin genellikle 1s1 iletimi ¢ok yavas olmasina ragmen, bu oksitler mikrodalga
isinlarin1 ¢ok hizli bir bigimde absorplar. Sonucta homojen ve ¢ok hizli bir 1sinma

saglanir (Hoz ve ark. 2005).

Mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanimi son on yilda yaygin olarak
arastirilmis ve ¢ok sayida yayin ve derleme, bir¢ok kimyasal doniisiimiin mikrodalga
kosullarinda basariyla ylriitiilebilecegini gostermistir (Berlan ve ark. 1991, Varma
1999, Baig ve Varma 2012, Vineet Jeena ve Ross S. Robinson 2014). En 6nemlisi
mikrodalga teknigi, reaksiyon siiresinin biiylik oranda azalmasina, yiiksek verimlere,
daha az yan irliin olusumuna, yesil kimyaya uyumlu bir sekilde daha kolay
calisilmasina, c¢oziiclisiiz organik doniisiimlere, atom ekonomisine ve segici
reaksiyonlara yol acar. Bilgimiz dahilinde literatiirde mikrodalga 1s1ma teknigi
kullanarak amide dayali tripodal reseptor sentezi ile ilgili ¢cok az 6rnek mevcuttur.
Dolayistyla mikrodalga 1sinlamasiyla bu molekiillerin kisa siirede, atom ekonomik ve
cevreye zarar vermeyecek tarzda hazirlanmasinin 6nemli bir avantaj olacagi agiktir.
Mikrodalga tekniginin kullanilmasinin bir diger avantaj1 da, karboksilli asitlerin amide
donustiirtilmesi ¢ogu kez karboksilli asidin 6nce daha reaktif fonksiyonel gruplara
donustiirtilmesini veya pahali kapling reaktiflerinin kullanimi gerektirmektedir. Oysa
mikrodalga teknigi, bu islemlere gerek kalmadan karbokslli asidin aminlerle dogrudan

amide doniistiiriilmesine olanak vermektedir.
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3.MATERYAL ve METOT

Bu caligma kapsaminda, ilk etapta amit yapisina dayali iki (2) grup tripodal
reseptoriin  (toplam 7 adet) sentezi mikrodalga kosullarinda ¢oziiclisiiz ortamda
gergeklestirilmis olup, ikinci asamada bu tripodal reseptorler bir seri anyonun segici
taninmasinda ve son olarak kiral amonyum tuzlarinin (katyon) enantiyomerik
tanimmasinda kullanimlart '"H NMR titrasyon yontemiyle incelenmistir. Oncelikle tiim
tripodal reseptorlerin ayr1 ayr1 mikrodalga kosullarinda sentezi i¢in uygun kosullar: giic,
zaman, basing ve sicaklik acisindan arastirilmis olup, sentezler optimize edilmis bu

kosullarda gergeklestirilmistir.

Yan kollarda amidoalkol grubu bulunduran yeni I. grup kiral tripodal
reseptorlerin (5 adet) sentezi igin nitrilotriasetikasit ana yapist 5 farkli (S)-(-)-
aminoalkolle 1:3 oraninda alinarak (¢cok az amin fazla alindi) tespit edilmis optimum
mikrodalga kosullarinda etkilestirilerek olduk¢a yiiksek verimlerle (>%90)
gerceklestirilmistir (Sekil 3.1.).

(0] OH

T o>+ T

R:Metil, izopropil, izobutil, fenil, benzil

Ph

Sekil. 3.1. Yan Kollarda Amidoalkol Grubu Tasiyan I. Grup Kiral Tripodal

Reseptorlerin Sentez Semast

Sentez acisindan son olarak yan kollarda tag eter grubu bulunduran yeni II. grup
tripodal reseptorlerin (iki adet) sentezi i¢in nitrilotriasetikasit sirasiyla 4 -aminobenzo-
15-tag-5 ve 4-aminobenzo-18-tac-6, 1:3 oraninda  alinarak tespit edilmis optimum
mikrodalga kosullarinda etkilestirilerek sentezi gergeklestirilmistir. Ayrica Il.grup
tripodal reseptorlerin klasik olarak sentezi de gergeklestirilmis oldu (Sekil 3.2.).
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Sekil. 3.2. Yan Kollarda Tag Eter Tastyan II. Grup Kiral Tripodal Reseptorlerin

Sentez Semasi

Calismanin ikinci asamasinda, sentezlenen tiim tripodal reseptdrlerin hem
H,PO,, HSO,, C¢HsCO,, CH3CO,, ClO4, F, CI, Br anyonlariin
tetrabutilamonyum  (TBA)  tuzlartyla, anyon tanima hem de  (R)-
Feniletilamonyumperklorat (R-AM1), (S)-Feniletilamonyumperklorat (S-AM1), (R)-
Naftiletilamonyumperklorat  (R-AM2), (S)-Naftiletilamonyumperklorat  (S-AM?2)
tuzlariyla (Sekil 3.3.) katyon tanima (enantiyomerik tanima) caligmalar 'H NMR
titrasyon yontemiyle incelenmis ve Benesi- Hildebrand denkleminin modifiye edilmis

NMR versiyonu kullanilarak degerlendirilmistir.

NH,*ClO, NH,*CIO,
(R)-AM1 ve (S)-AMI (R)-AM2 ve (S)-AM2

Sekil 3.3. Katyon tanimada kullanilan tuzlar ((R)-AM1 ve (S)-AM1: Feniletilamonyumperklorat
tuzu, (R)-AM2 ve (S)-AM2: Naftiletilamonyumperklorat tuzudur).
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Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilart IR, "H NMR, Be NMR, DEPT, 2D NMR
(COSY, HETCOR, HMQC, HMBC) ve kiitle spektrumlar1 ile aydimnlatildi. Bu
bilesiklere ait IR, "H NMR, *C NMR ve kiitle spektrumlari, element analiz sonuglari,

optik ¢evirme agilar1 ve erime noktalarina ait veriler, bulgular kisminda verilmistir.

IR spektrumlari MATTSON 1000 ATI UNICAM FTIR spektrometreyle, 'H
NMR (400 MHz), “C NMR (100 MHz ), 'H NMR titrasyon ve 2D NMR (DEPT,
COSY, HETCOR ) spektrumlart BRUKER AV-400 High Performance Digital FT-
NMR spektrometreyle, Kiitle spektrum analizleri autoflex III MALDI-TOF/TOF-MS
(Bruker Daltonics, Bremen, Germany) sistemiyle, UV titrasyonlar1 CARY 100 BiO
UV-VISIBLE spektrometreyle, c¢evirme agilari PERKIN ELMER 341 model
polarimetre cihazi ve erime noktalari GALLENKAMP model erime noktasi tayin

cihaziyla 6l¢iilmiistiir.

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka, Merck ya da Aldrich olup ayrica
saflastirilmaksizin (sadece kiral aminoalkoller kullanilmadan o©nce hekzan veya
toluende kristallendirilmistir) kullanilmistir. Tiim ¢d6ziicliler kullanilmadan 6nce

standart prosediirler takip edilerek kurutulmustur.
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4.BULGULAR VE TARTISMA
4.1.SENTEZ

Oncelikle tiim tripodal reseptorlerin mikrodalga kosullarinda sentezi igin uygun
kosullar aragtirllmistir. Her bir tripodal reseptdr i¢in uygun kosullar ilgili tripodal

reseptOriin sentezinin baginda verilmistir.

4.1.1. I.Grup Tripodal Reseptorlerin Sentezi ve Spektroskopik Veriler

4.1.1.1. 2-[bis({[(2S)-1-hidroksi-3-metil-1,1-difenilbiitan-2-il]] karbamoyil}

metil)amino]-N-[(25)-1-hidroksi-3-metil-1,1-difenilbiitan-2-ilJasetamid: [(S)
Oj/OH

OYN . Ph bn MW OY

I
(@) N Ph
j/ Ph
N HO
%
OH o /N T T N\ N 0
k( H,N OH - H kf

N
OH Ph° OH u

Izopropil Yan Kollu Tripodal Reseptor I]

Ph

HO
Ph

Uygun Kkosullar: Gii¢ 1000 W, zaman 40 dakika ve sicaklik 150°C oldugu
kosullarin doniigiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir.

53.00 mg (0.28 mmol) trinitrilo asetik asit ve 212.00 mg (0.83 mmol) (S)-(-)-2-
Amino—3-metil-1,1-difenil-1-butanol  birlikte alinarak mikrodalga kosullarinda
etkilestirildi. Uygun siire sonucunda elde edilen ham {iriin soguk eterle yikanarak beyaz
kat1 izopropil yan kollu tripodal reseptor I (230.00 mg, %92) elde edilmistir. Mp.203—
205 °C, [a]p”” =+4.2 (c: 1.0, MeOH); IR (KBr) v (cm™): 3391 (OH), 3256 (N-H), 3059
(Ar-H), 1629 (birinci amit bandi), 1537 (ikinci amit bandi), 'H NMR(400 MHz,
DMSO-dg): 6 (ppm) 0.88 (d, 9H, J=6.8 Hz), 0.92 (d, 9H, J=7.0 Hz), 1.65-1.76 (m, 3H),
3.31 (s, 6H), 3.90 (d, 3H, J=1.4 Hz), 3.95-4.40 (bs, 6H), 7.13-7.66 (m, 30H), *C NMR
(100 Hz, DMSO-dp): 6 17.05, 23.08, 27.91, 58.54, 60.48, 80.92, 125.74, 126.44, 126.51,
126.81, 128.36, 128.57, 146.62, 147.63, 173.78. Cs;HesN4Og icin hesaplanan: C, 75.80;
N, 6.20; H, 7.37. Bulunan: C, 75.75; N, 6.15; H, 7.42.
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4.1.1.2.2-[bis({[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-trifenilpropan-2-il Jkarbamoyil jmetil)a
mino]-N-[(25)-1-hidroksi-1,1,3-trifenilpropan-2-ilJasetamid: [(S)Benzil Yan
Kollu Tripodal Reseptor II]

I Ph
o) OH o N‘</Z>h
o) I oo W
YN N Ph MW YN
OH kfo — "N\ AN Kfo
Ph
OH N

HO

Uygun kosullari: Gii¢ 1000 W, zaman 42 dakika ve sicaklik 150°C oldugu
kosullarin doniisiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir. Baslangicta sicaklik
yiikselmeyince ortama 1,2 damla su ilavesi gerekmektedir.

73.00 mg (0.38 mmol) trinitrilo asetik asit ve 348.00 mg (1.15 mmol) (S)-(-)-2-
Amino-1,1,3-trifenil-1-propanol birlikte alinarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi.
Uygun siire sonucunda elde edilen ham {iriin metanol ile alinir ve ¢dziicii evaporatorde
uzaklagtirilir. Olusan ham iiriin etilasetat-metanol karisiminda (2:1) kristallendirilir.
Uriin siiziiliir ve eterle yikanir. Olusan beyaz kristalimsi benzil yan kollu tripodal
reseptor I (360.00 mg, %90) elde edilmistir. Mp.205-208 °C, [o]p™ = -7.8 (c: 1.0,
DMSO); IR (KBr) v(cm™) 3388 (OH), 3280 (N-H), 3061, 3029 (Ar-H), 1638 (birinci
amit band1), 1540 (ikinci amit bandi), 'H NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 2.42-
2.63 (m, 6H), 3.32 (s, 6H), 3.50-4.15 (bs, 6H), 4.36 (dd, 3H, J=2.0 Hz, J=9.8 Hz), 7.17-
7.68 (m, 45H), >C NMR (100 Hz, DMSO-de): & (ppm) 37.15, 58.26, 58.92, 79.95,
125.94, 126.50, 126,63, 126.78, 126.92, 128.53, 128.62, 128.66, 129.62, 140.00,
146.32, 146.70, 174.19. CeHgNaOg icin hesaplanan: C, 79.13; N, 5.35; H, 6.35.
Bulunan: C, 79.10; N, 5.38; H, 6.32.
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4.1.1.3.2-[bis({[(2S)-1-hidroksi-1,1-difenilpropan-2-il]Jkarbamoyil jmetil)ami
nol-N-[(2S5)-1-hidroksi-1,1-difenilpropan-2-il]Jasetamid :[(S) Metil Yan Kollu
Tripodal Reseptor III]

Uygun kosullar: Giig 1000 W, zaman 40 dakika ve sicaklik 150°C oldugu
kosullarin doniisiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir. Baslangicta sicaklik
yiikkselmeyince ortama 2,3 damla su ilavesi gerekmektedir.

76.4 mg (0.4 mmol) trinitrilo asetik asit ve 270.00 mg (1.2 mmol) (5)-2-Amino-
1,1-difenil-1-propanol birlikte alinarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi. Uygun
stire sonucunda elde edilen ham iiriin soguk eterle yikanarak beyaz kati1 metil yan kollu
tripodal reseptdr ITI (305.00 mg, %93) elde edilmistir. Mp.101-103 °C, [o]p> =+ 8.3
(c: 1.0, DMSO); IR (KBr) v(cm™) 3394 (OH), 3263 (N-H), 3059,3027 (Ar-H), 1636
(birinci amit bandi), 1534 (ikinci amit band1), 'H NMR(400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
0.95 (d, 9H, J=6.4Hz), 3.28 (s, 6H), 3.31-4.07 (bs, 6H), 4.26 (q, 3H, J=6.4Hz) 7.14-
7.63 (m, 30H); °C NMR (100 Hz, DMSO-ds): & (ppm) 15.62 (CH3), 52.55 (CH), 58.04
(CH2), 78.77 (C), 125.88 (Ar-CH), 126.35 (Ar-CH), 126.84 (Ar-CH), 127.20 (Ar-CH),
128.44 (Ar-CH), 128.75 (Ar-CH), 145.79 (Ar-C), 14597 (Ar-C), 169,92 (C=0).
Cs51Hs4N4Og icin hesaplanan: C, 74.80; N, 6.84; H, 6.65. Bulunan: C, 74.77; N, 6.81; H,
6.68.
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4.1.1.4.2-[bis({[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-trifeniletil ] karbamoyil jmetil)amino]-N-
[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-trifeniletilJasetamid : [(S) Fenil Yan Kollu Tripodal
Reseptor 1V]

Uygun kosullar: Giig¢ 1000 W, zaman 41 dakika ve sicaklik 150°C oldugu
kosullarin doniisiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir. Baslangicta sicaklik
yiikselmeyince ortama 2,3 damla su ilavesi gerekmektedir.

50.00 mg (0.26 mmol) trinitrilo asetik asit ve 227.00 mg (0.78 mmol) (S)-(-)-2-
Amino-1,1,2-trifeniletanol birlikte alinarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi.
Uygun siire sonucunda elde edilen ham iiriin soguk eterle yikanarak beyaz kati fenil yan
kollu tripodal reseptér IV (225.00 mg, %90) elde edilmistir. Mp.186-188 °C, [a]p> = -
157.5 (¢: 1.0, DMSO). IR (KBr) v(cm™) 3388 (OH), 3237 (N-H), 3060, 3031, (Ar-H),
1630 (birinci amit bandi), 1537 (ikinci amit bandi), 'H NMR(400 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 3.32 (s, 6H), 3.65-4.56 (bs, 6H), 5.20 (s, 3H), 6.96-7.79 (m, 45H); °C NMR
(100 Hz, DMSO:dg): 6 (ppm) 58.07 (CH»), 61.03 (CH), 80.03 (C), 126.24 (Ar-CH),
126.43 (Ar-CH), 126.89 (Ar-CH), 127.24 (Ar-CH), 127.43 (Ar-CH), 127.53 (Ar-CH),
127.71 (Ar-CH), 128.69 (Ar-CH), 129.80 (Ar-CH), 139.54 (Ar-C), 145.41 (Ar-O),
146.43 (Ar-C), 171,23 (C=0). CgHsoN4Og i¢in hesaplanan: C, 78.87; N, 5.57; H, 6.02.
Bulunan: C, 78.81; N, 5.63; H, 6.04.
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4.1.1.5.2-[bis({[(2S)-1-hidroksi-4-metil-1,1-difenilpentan-2-il ]karbamoyil jmetil)ami
no]-N-[(25)-1-hidroksi-4-metil-1,1-difenilpentan-2-ilJasetamid : [(S) Izobutil Yan
Kollu Tripodal Reseptor V]

0 OH
o) j/ Ph 0.
%
OH o /N T/ N N 0
_ ~N
Kr H,N OH Ph k’%
N
OH Ph° OH '
Ph
HO

Uygun kosullar: Giig 1000 W, zaman 40 dakika ve sicaklik 150°C oldugu
kosullarin doniisiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir. Baglangicta sicaklik
yiikkselmeyince ortama 2,3 damla su ilavesi gerekmektedir.

50.00 mg (0.26 mmol) trinitrilo asetik asit ve 210.00 mg (0.78 mmol) (S)-(-)-2-
Amino-4-metil-1,1-difenil-1-pentanol  birlikte alinarak mikrodalga kosullarinda
etkilestirildi. Uygun siire sonucunda elde edilen ham iiriin soguk eterle yikanarak beyaz
kat1 izobiitil yan kollu tripodal reseptor V (220.00 mg, %90) elde edilmistir. Mp.229-
230 °C, [a]p” = -46.5 (c: 1.0, DMSO). IR (KBr) v(cm™) 3394 (OH), 3258 (N-H), 3059
(Ar-H), 2957 (R-H), 1649 (birinci amit bandi), 1586 (ikinci amit bandi), 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 0.80 (d, 9H, J=6.0 Hz), 0.84 (d, 9H, J=6.0 Hz), 0.96-1.02
(m, 3H), 1.38-1.44 (m, 3H), 1.71-1.75 (m, 3H), 3.29 (s, 6H), 3.46-3.93 (bs, 6H), 3.96 (d,
3H, J=10.2), 7.15-7.64 (m, 30H), °C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 21.77
(CH3), 24.56 (CH), 24.59 (CH3), 39.14 (CH»), 55.19 (CH), 58.41 (CHy), 79.95 (C),
125.89 (Ar-CH), 126.53 (Ar-CH), 126.63 (Ar-CH), 126.92 (Ar-CH), 128.33 (Ar-CH),
128.63 (Ar-CH), 146.23 (Ar-C), 146.81 (Ar-C), 172.48 (C=0). CeH72N4O¢ igin
hesaplanan: C, 76.24; N, 5.93; H, 7.68. Bulunan: C, 76.19; N, 5.95; H, 7.66.
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4.1.2. IL.Grup Tripodal Reseptorlerin Sentezi ve Spektroskopik Veriler

4.1.2.1. 2-[bis({[(2,3,5,6,8,9,11,12-0ktahidro-1,4,7,10,13-
benzopentaoksasiklo pentadesin-15-yl) karbamoyil] metil})amino]-VN-
2,3,5,6,8,9,11,12-oktahidro-1,4,7,10,13-benzopentaoksasiklopentadesin-15-
il)-asetamid: (Aminobenzo-15-Tac¢-5 Yan Kollu Tripodal Reseptor VI):
Klasik Sentez:

O OH i j\/ o
Horg O v, (OO OO_> %’ H OJ\&
L 0. Bad

Lo

283.00 mg (1 mmol) 4’-aminobenzo-15-tac-5 DMF (30 mL) igerisinde ¢oziiliir
ve ¢ozelti 0 °C’ye sogutulur. Bu ¢ozeltiye 63.00 mg (0.33 mmol) trinitrilo asetik asit ve
575.00 mg EDC.HCI ilave edilerek ¢ozelti oda sicakligina isitilir. Bu sicaklikta 24 saat
karistirilan ¢ozelti siire sonunda 100 mL etilasetat ve 100 mL su ile seyreltilir.
Seyreltilen ¢ozeltinin doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile pH 9’a ayarlanir ve etilasetat
(4x150mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fazlar 6nce suyla (4x200 mL) daha
sonra doygun tuz ¢ozeltisi (300 mL) ile yikanir ve MgSOy tizerinden kurutulur. Coziicii
vakumda uzaklastirilir ve yagimsi {iriin kolon kromatografisinde 6nce toluen: DCM:
TEA (1:6:0.3) karisimiyla safsizlik ve reaksiyona girmeyen amin fazlasi alindiktan

sonra saf yagimsi iiriin elde edildi. Ele gegen {irtin 85.00 mg olup, verim %26’dur.
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4.1.2.2. 2-[bis({[(2,3,5,6,8,9,11,12-0ktahidro-1,4,7,10,13-benzopentaoksasiklo
pentadesin-15-yl) karbamoyil] metil})amino]-N-(2,3,5,6,8,9,11,12-oktahidro-
1,4,7,10,13-benzopentaoksasiklopentadesin-15-il)-asetamid: (Aminobenzo-

15-Tac-5 Yan Kollu Tripodal Reseptor VI):

Mikrodalga Yontemi:
I\
HN [° ) oﬁoﬁo
: - 0 (o o)
Oy__OH Lo o (‘kN /
j/ Ang
P A

Uygun kosullar: Giic 1000 W, zaman 80 dakika, basing 15 bar ve sicaklik
150°C oldugu kosullarin déniisiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir. Baglangicta
sicaklik yiikselmeyince ortama 2,3 damla su ilavesi gerekmektedir.

67.00 mg (0.35 mmol) trinitrilo asetik asit ve 300.00 mg (1.06 mmol) 4’-
aminobenzo-15-tag-5 birlikte alinarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi. Uygun siire
sonucunda elde edilen ham iiriin CHCl; ile alinarak sirasiyla 0.1N HCI (3x25 mL),
doygun NaHCO3 (2x25 ML) ile yikanir. Birlestirilen organik fazlar MgSOy tizerinden
kurutulur ve ¢o6ziicii vakumda uzaklastirilir ve saf yagims: iiriin elde edilir. Ele gegen
iiriin 132.00 mg olup, verim %38’dir. MALDI-TOF MS: m/z= 987.42 (M+H)"; IR (saf
sivisinda) v (cm’l) 3296 (N-H), 3056 (Ar-H), 2933 (R-H), 1653 (birinci amit bandi),
1607 (ikinci amit band1), 1133 (C-O-C), 'H NMR (400 MHz, CDCls): o (ppm) 3.65-4.12
(m, 54H), 6.79 (d, 3H, J=8.6 Hz), 7.22 (d, 3H, J=8.6 Hz), 7.43 (s, 3H); 10.22 (s, 3H);
C NMR (100 Hz, CDCls): & (ppm) 61.80, 68.73, 69.41, 69.60, 69.66, 70.37, 70.53,
70.88, 70.99, 107.03, 112.64, 114.70, 132.48, 145.63, 149.18, 169.20; C43HscN4O;5 icin
hesaplanan: C, 58.41; N, 5.68; H, 6.74. Bulunan: C, 58.45; N, 5.71; H, 6.78.
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4.1.2.3. 2-[bis({[(2,3,5,6,8,9,11,12,14,15-dekahidro-1,4,7,10,13,16-benzohegza
okzasiklooktadesin-18-il)karbamoyilJmetil})amino]-/V- 2,3,5,6,8,9,11,12,
14,15-dekahidro-1,4,7,10,13,16-benzohegzaokzasiklooktadesin-18-il)-aset
amid:(Aminobenzo-18-Tac¢-6 Yan Kollu Tripodal Reseptor VII):

Klasik Sentez:

o™

C’jo
o ©§ .

O e
-

(0] OH
HO j/
WhN + 3
(6] K’&O o)
OH (0} O\)
\__/

300.00 mg (0.92 mmol) 4’-aminobenzo-18-tac-6 DMF (30 mL) icerisinde
coziiliir ve ¢ozelti 0 °C’ye sogutulur. Bu ¢ozeltiye 58.00 mg (0.3 mmol) trinitrilo asetik
asit ve 527.00 mg EDC.HCI ilave edilerek ¢ozelti oda sicakligina 1sitilir. Bu sicaklikta
24 saat karistirilan ¢ozelti siire sonunda 100 mL etilasetat ve 100 mL su ile seyreltilir.
Seyreltilen ¢ozeltinin doygun NaHCO; c¢ozeltisi ile pH 9’a ayarlanir ve etilasetat
(4x150mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fazlar 6nce suyla (4x200 mL) daha
sonra doygun tuz ¢ozeltisi (300 mL) ile yikanir ve MgSOy, tizerinden kurutulur. Coziicii
vakumda uzaklagtirilir ve yagimsi {iriin kolon kromatografisinde once toluen: DCM:
TEA (1:6:0.3) kanisimiyla safsizlik ve reaksiyona girmeyen amin fazlasi alindiktan

sonra saf yagimsi iirlin elde edildi. Ele gegen iirtin 98.00 mg olup, verim %29’dur.
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4.1.2.4. 2-[bis({[(2,3,5,6,8,9,11,12,14,15-dekahidro-1,4,7,10,13,16-benzohegza
okzasiklooktadesin-18-il) karbamoyil]metil})amino]-V- (2,3,5,6,8,9,11,12,
14,15-dekahidro-1,4,7,10,13,16-benzohegzaokzasiklooktadesin-18-il)-aset
amid: (Aminobenzo-18-Tac-6 Yan Kollu Tripodal Reseptor VII)
Mikrodalga Yontemi:

Uygun kosullar: Giic 1000 W, zaman 80 dakika, basing 15 bar ve sicaklik
150°C oldugu kosullarin doniisiim igin en uygun oldugu tespit edilmistir. Baslangigta
sicaklik yiikselmeyince ortama 2,3 damla su ilavesi gerekmektedir.

38.00 mg (0.2 mmol) trinitrilo asetik asit ve 200.00 mg (0.61 mmol) 4’-
aminobenzo-18-ta¢-6 birlikte alinarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi. Uygun siire
sonucunda elde edilen ham iiriin CHCl; ile alinarak sirasiyla 0.1N HCI (3x25 mL),
doygun NaHCO3 (2x25 ML) ile yikanir. Birlestirilen organik fazlar MgSOy tizerinden
kurutulur ve ¢oziicii vakumda uzaklastirilir ve saf yagimsi tirlin elde edilir. Ele gegen
liriin 104.00 mg olup, verim %46.5’dir. MALDI-TOF MS: m/z= 1119.62 (M+H)"; IR
(saf stvisinda) v (em™) 3260 (N-H), 3070 (Ar-H), 2921 (R-H), 1671 (birinci amit bandt),
1608 (ikinci amit band1), 1130 (C-O-C), 'H NMR (400 MHz, CDCls): o (ppm) 3.53-4.06
(m, 66H), 6.73 (d, 3H, J=7.8 Hz), 7.06 (d, 3H, J=7.3 Hz), 7.31 (s, 3H); 9.77 (s, 3H); °C
NMR (100 Hz, CDCl3): 8 (ppm) 61.29, 68.79, 68.80, 69.40, 69.41, 69.48, 69.68, 70.58,
70.62, 70.63, 70.73, 106.87, 112.55, 114.59, 132.16, 145.43, 148.90, 169.36;
Cs4H73N40;; icin hesaplanan: C, 57.95; N, 5.01; H, 7.02. Bulunan: C, 57.93; N, 5.03; H,
7.04.
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4.2. ANYON VE KATYON TANIMA CALISMALARI (Molekiiler ve

Enantiyomerik Tanima):

4.2.1. Stokiyometrinin Hesaplanmasi

Anyon ve katyon tanima caligmalarinin temeli konuk-konukcu (host-Guest)
kimyasi1 esasina dayanir. Tanimanin biiyiikliigii, baglanma sabiti (K,), serbest baglanma
enerjisi (AG) gibi termodinamik parametrelerin belirlenmesiyle ol¢iiliir. K, ve AG gibi
termodinamik paramatreler belirlenmeden ©nce,  konuk-konuk¢u kompleksinin
stokiyometrisinin belirlenmesi her zaman gereklidir (Connors 1987 , Tsukube ve Ark.
1996). Komplekslesme stokiyometrisi, siirekli degisim metodu vasitastyla NMR
verilerinden kolayca elde edilir (Job Plot yontemi) ( Job 1928 , Sahai ve Ark. 1974,Gil
1990).

Siirekli degisim yontemi, konukc¢u-konugun cesitli oranlarini igeren bir seri
cozeltinin  hazirlanmasim1 ~ gerektirir.  Bu  sebeple mol oranlarn  aralig
O<[H]o/([H]o+[G]o)<1 olacak sekilde bir seri 6rnek hazirlanir. Her bir 6rnegin [H]o+[G]o
toplam konsantrasyonu sabit olmalidir. Deneysel olarak gozlenen parametre, konukcu
veya konugun kompleks olusumuna duyarli olan kimyasal kaymasidir. Veriler Xg’e
karst XgAd biciminde grafiklestirilmistir (Sekil 4.1.). Mol oran metodu olarak bilinen
bir diger teknik, eger Ka>10’ise iyi ¢alisir. Bu metotta sabit [G]o ve uygun oranda [H]o
iceren bir seri cozeltiden elde edilen [HJo’a karst Ad’in grafigi, kompleksin
stokiyometrisine uygun [H]/[G] oranda kesisen iki diiz ¢izgi olusturur. Stokiyometriyi
belirlemek i¢in elde edilen verilerin, baglanma sabitinin belirlenmesi i¢in en iyi veriler

olmadigina dikkat edilmeli; bu yiizden farkli deneyler planlanmali ve yapilmalidir.

(Gt (e}

o o ars ™ ars v oo
Wole fracticn Guant

Sekil 4.1. Stokiyometrinin belirlenmesi icin

Job Plot 6rnegi.
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Bu calisma kapsaminda yapilan enantiyomerik ve molekiiler tanima c¢aligmalari
icin stokiyometrinin belirlenmesinde Job Plots yontemi kullanilmistir (Job 1928). Tiim
tripodal reseptdrlerin ve guest olarak kullanilan anyonlar (ki burada anyonlarin tersiyer
butil amonyum tuzlar1 kullanilmistir (TBA)) ve katyonlarin (ki burada fenil ve naftil
etilamonyumperklorat tuzlarinin enantiyomerleri kullanilmistir) esit konsantrasyonda
stok cozeltileri hazirlanir. Daha sonra bu stok c¢ozeltilerden son durumda toplam
konsantrasyonlari esit olacak sekilde host ve guest’in degisik hacimlerde yeni ¢ozeltileri
hazirlanarak her bir durum i¢in 'H NMR spektrumu almarak mol kesrine karsi A8
grafige gecirilir. Elde edilen egri eger 0.5 noktasinda bir maksimum sahip ise
komplekslesmenin 1:1 oldugu; 0.33 veya 0.66’da bir maksimum vermesi halinde
komlekslesmenin 1:2 veya 2:1 oldugu; 0.25 veya 0.75’te bir maksimum vermesi
durumunda ise komplekslesmenin 1:3 veya 3:1 oldugu sonucuna varilir.

Bu tez calismasi sirasinda yapilan stokiyometrik calismalarda tiim anyon ve
katyonlar i¢in egrinin 0.5 noktasinda bir maksimuma sahip oldugu ve dolayisiyla tiim
anyon ve katyonlar ile host molekiilleri arasindaki komplekslesmenin 1:1 oldugu tespit
edilmistir. Ornek olarak asagida (S)-Metilli Tripodal Reseptor-V ‘in H,PO, anyonu ile
vermis oldugu grafik verilmistir (Sekil 4.2.).

2,5 -

[HVHJHG, Ix Adx 102
- - N
o [&)] o

o
w
1

o
o

0,2 04 0,6 08 1
[HV(HIHG,])

o

Sekil 4.2. (5)-Metilli Tripodal Reseptor-V ile H,PO, icin Job Plots grafigi
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4.2.2. Komplekslesme Sabitinin (K,) Belirlenmesi:

Komplekslesme sabitinin belirlenmesinde c¢esitli yaklagimlar kullanilmaktadir
(Connors 1987, Fielding, 2000). Bu yaklagimlar baslica grafiksel metotlar ve

hazirlanmis paket bilgisayar programlaridir. Baslica klasik grafiksel metotlar;
a)Benesi-Hildebrand (Hanna Ashbaugh) islemi
b)Scatchard (Foster-Fyfe) Metodu
c¢)Scott Grafigi
d)Rose-Drago Metodu gibi metotlardir.

Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen tiim tripodal reseptorlerin anyon
(H,POs, HSOy4, CeHsCO,, CH3CO,, ClOs, F, CI, Br) ve katyon
(feniletilamonyumperklorat  ((R)-AM1/(S)-AM1) ve Naftiletilamonyumperklorat
((R)-AM2/(S)-AM2) tuzlar1) tanima biiyiikliikleri hem paket programi Graphpad prizm
6 programi hem de klasik grafiksel metod Benesi-Hildebrand (Hanna Ashbaugh) islemi

kullanilarak K, ve AG® ayr1 ayr1 dlgiilerek hesaplanmigtir.
4.2.2.1.Benesi-Hildebrand (Hanna Ashbaugh) islemi

Klasik grafiksel metotlardan en yaygin olarak kullanilan ydntem Benesi-
Hildebrand yontemidir (Benesi ve Hildebrand). Benesi- Hildebrand yonteminin NMR
versiyonu Hanna-Ashbaugh tarafindan gelistirilmis ve literatiirde konuk-konukgu
tanima kimyasinda neredeyse rutin olarak bagvurulan klasik bir yontem haline gelmistir
(Hanna ve Ashbaugh, 1964). Bu metodun temel 6zelligi, H (host) bileseninin asirisi ile
calisarak, komplekslesmemis H’un baslangi¢ derisimine esit degerde [H]=[H],
tutulmasidir. Bilinen miktarlar (ilk derisimler) ve deneysel gozlemler arasindaki iliski,

bu kosullarda tiiretilebilir.
1/A8=1/(K, Adnax[H]o) + 1/AOmax
Burada; A0=(8g-0g0z) ve Admax=(0G-0ns)

Bu denkleme gore 1/Ad'e kars1 1/[H], grafige gecirildiginde K,’y1 bulmak miimkiin

olacaktir. K, nin biiyiikliigii tanimanin derecesi hakkinda kesin bilgiler verecektir.
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Ornek olarak; Aminobenzo-18-Ta¢-6 Yan Kollu Tripodal Reseptdr VII’nin
tetrabutilamonyumbenzoat (TBA-O,CCgHs) guesti ile hem klasik yol hem de paket
program graphpad prizm 6 kullanilarak vermis oldugu grafik asagida verilmistir (Sekil
4.3.). Ayrica ekler kisminda da elde edilen baz1 grafikler verilmistir.

y =-0.5399x - 0.4051
R2 = 0.9995

1/AS (ppm)
>

1/G, (mM)

A
4'-aminobenzo-18-tag-6_C,H;CO, Tuzu
Uz K,=915.75
11 4
£
S 10+
[ J
9—
8 T T T 1
0 2 4 6 8
Guest mM

B

Sekil 4.3. Aminobenzo-18-Tag¢-6 Yan Kollu Tripodal Reseptor VII'nin Tetrabutila-
monyumbenzoat (TBA-O,CCgHs) guesti ile vermis oldugu grafik A)Klasik

yol B) Graph Pad Prizm 6 kullanilarak ¢izilen grafik
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4.3.ANYON TANIMA CALISMALARI

Anyonlar biyoloji, tip, kataliz ve ¢evre basta olmak tlizere ¢ok genis bir alanda
temel rol oynarlar. Son 20 yilda secici tanimada kullanilmak iizere yapay reseptorlerin
dizayn1 ve sentezlenmesine onemli bir ilgi gosterilmistir. Yapay reseptorlerle anyon ve
katyon taninmasi supramolekiiler kimyanin en hizli gelisen disiplinlerinden biridir.
Anyon tanima reseptorleri arasinda baglanma merkezi olarak amid, iire ve tiyo iire
gruplar1 tasiyan tripodal reseptorler en yaygin olarak kullanilan yapilardir. Bu
calismanin temel hedefi anyon tanimasinda kullanilmak {izere amid tabanli cesitli
tripodal reseptorlerin  mikrodalga kosullarinda sentezinin gerceklestirilmesi ve
anyonlarin tanimasinda bazi anyonlara karsi 06zglin bir secicilik  gosterip

gostermediginin incelenmesidir.

Supramolekiiler kimyada enantiyomerik veya molekiiler tanimanin biiyiikligi,
baglanma veya komplekslesme sabiti, entalpi, entropi ve serbest baglanma enerjisi gibi
cesitli termodinamik ve kinetik parametreler ile karakterize edilir Connors, 1987). Bu
calisgmamizda sentezlenen amid tabanli tripodal reseptorlerin bir¢ok alanda Onemli
anyonlara (H,PO,, HSO,, C¢HsCO,, CH;CO,, ClO4, F, CI', Br) karst molekiiler
tanima 6zellikleri 'H NMR titrasyon yontemiyle incelenmistir. Titrasyon sirasinda guest
(anyon) ilavesiyle II. tip tripodal reseptdrleriin diger protonlarina ait sinyallerinde
kaymalar gozlenmekle beraber; bu yapilar i¢in en diizenli ve izlenebilir degisim, amit
protonlarina ait sinyallerde gozlenmistir. Bundan dolay: bu tripodal reseptdr ile anyon
arasindaki komplekslesmeye ait parametrelerin tespit edilmesinde amide ait proton takip
(monitorize) edilmistir. II. tip host molekiillerinin N-H (amit) protonlarina ait sinyaller,
tamima goOsterdigi anyonlar ile diizenli bir sekilde tedricen asagi alana dogru
kaymaktadir. Bu c¢aligma kapsaminda, sentezlenen I. tip tripodal reseptorlerin diger
protonlarina ait sinyallerde de kaymalar gdzlenmekle beraber bu yapilar i¢in en diizenli
ve izlenebilir degisim CH (asimetrik metin) protonlarinda gbzlenmistir. Ayrica bu grup
tripodal reseptdrlerde amit grubuna ait NH sinyalleri aromatik gruplara ait diger
sinyallerin i¢ine girmektedir. Bundan dolay1 bu grup tripodal reseptorler ile anyonlar
arasindaki komplekslesmeye ait parametrelerin tespit edilmesinde CH (asimetrik metin)
protonu monitorize edilmistir. Titrasyon sirasinda guest (anyon) ilavesiyle I. grup

tripodal reseptorlerin asimetrik metin (CH) protonlarina ait sinyaller tedricen II. grup
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tripodal reseptorlerin N-H proton sinyallerinin tersine yukari alana dogru (H,PO.,
C¢HsCO,', CH;CO;,, F) kaymaktadir. Bu grup tripodal reseptorler HSO4; ClO4, CT,
Br™ anyonlarina kars1 genel olarak tanima gostermez iken; tanima gosterdigi durumlarda
ise bu anyonlarin ilavesiyle CH (metin) sinyalleri diizenli olarak asagi alana
kaymaktadir. Her gruptan bir tipodal reseptor host’un sabit derisiminde artan anyon
ilavesiyle 'H NMR spektrumundaki degisim 6rnek olarak asagida verilmistir (Sekil 4.4-
4.5.).

Izopropil-Benzoat tuzp (1)
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Sekil 4.4. A) 1. Grup tripodal reseptdrlerden izopropil yan kollu Tripodal Reseptor 1’in derisimi
1x10 M’da sabit tutulurken artan (0.2,0.3,0.7, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0 kat ola-
cak sekilde) derisimde anyon (TBA-H,PO,: tetrabutilamonyumdihidrojenfosfat)
ilavesiyle "H NMR spektrumunda gézlenen degisim; B) Ayni spektrumun genis-

letilmis 3.60-3.95 ppm arasidir.
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Sekil 4.5. II. Grup tripodal reseptorlerden Aminobenzo-15-Tag-5 yan kollu Tripodal Reseptor
VI'nin derisimi 1x 10~ M’da sabit tutulurken artan (0.2,0.3,0.7, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0,
5.0, 6.0 kat olacak sekilde) derisimde anyon (TBA-C¢HsCO,: tetrabutilamonyum-

benzoat) ilavesiyle '"H NMR spektrumunda gozlenen degisim.

L. Grup tripodal reseptorler, (S)-Izopropil yan kollu Tripodal Reseptor I, (S)-
Benzil yan kollu Tripodal Reseptor II, (S)-Metil yan kollu Tripodal Reseptor III, (S)-
Fenil yan kollu Tripodal Reseptor IV, (S)-izobutil yan kollu Tripodal Reseptor Vin 'H
NMR titrasyonu ile elde edilen veriler Benesi-Hildebrand (Hanna Ashbaugh) Islemi ve
Graphpad Prizm 6 paket programi kullanilarak hesaplanan K, baglanma sabitleri ve
AG® serbest baglanma enerji sonuglar1 Cizelge 4.1.’de; II. Grup tripodal reseptorler,
Aminobenzo-15-Ta¢-5 yan kollu Tripodal Reseptdr VI ve Aminobenzo-18-Tag¢-6 yan
kollu Tripodal Reseptdr VII'nin 'H NMR titrasyonu ile elde edilen veriler Benesi-
Hildebrand (Hanna Ashbaugh) Islemi ve Graphpad Prizm 6 paket programi
kullanilarak hesaplanan K, baglanma sabitleri ve AG® serbest baglanma enerji sonuglari

Cizelge 4.2.°de verilmistir.

Cizelge 4.1'deki baglanma sabitleri incelendiginde 1. grup Tripodal
reseptorlerden yan grubunda izopropil gurubu tasiyan reseptor I 1257.5, 1219.8 ve
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1185.4 M "lik baglanma kuvvetiyle oksi anyonlara karsi en iyi tanimayi sirasiyla
H,PO4, C¢HsCO, ve CH3CO;‘a kars1 gosterirken HSO4 ve ClO4 ile bir tanima
gostermemektedir. Kiiresel anyonlardan Cl” ve F (diisiik bir baglanma) karst kismen bir
tanima sergilerken Br—"a kars1 bir tanima gostermemektedir. Yan grubunda Benzil grubu
bulunduran tripodal reseptor II 1207.7, 973.1 ve 922.5 M"lik baglanma kuvvetiyle
oksi anyonlara karst en iyi tanimay1 sirastyla CH3CO, ‘a H,PO4', ve CsHsCO;™ karsi
gosterirken HSO4a kars1 351.7 M"’lik orta diizeyde bir baglanma sergilemekte ve
reseptor I gibi ClO4  ile bir tanima gdstermektedir. Kiiresel anyonlardan F, CI" ve Br’
icin . reseptore gore daha iyi bir tanima sergilemektedir. Bu durum izopropil grubunun
yaratmis oldugu sterik etkiyle aciklanabilinir. Fenil yan gruplu tripodal reseptor IIT
asag1 yukar1 diger reseptorlere benzer bir tanima sergilerken en iyi tamidigi oksi
anyonun benzoat olmasi ise ilave m-m stacking ile aciklanabilir. Bu tripodal reseptor
tripodal reseptor I’de oldugu gibi HSO4-, ClO4 ve Br ile bir tanima gostermemistir.
Izobiitil yan gruplu reseptor IV yine C¢HsCO,', H,PO, , ve CH3CO, ‘a kars1 iyi bir
tanima sergiler iken ¢ok zayif da olsa diger oksi anyonlar1 da bagladig1 anlasilmaktadir.
Kiiresel anyonlardan en iyi tanima F™'a kars1 gosterirken Diger reseptorler gibi Br™ igin
bir tanima gdstermemektedir. Metil yan gruplu tripodal reseptdr V benzoat ve asetat
anyonu ile iyi bir baglanma sergiler iken yine HSO4, ClO4 anyonlarina karsi bir afinite
gostermedigi anlagilmaktadir. Kiiresel anyonlardan sadece F ile zayifca bir baglanma

gosterdigi goriilmektedir.

II. Grup ta¢ eter yan kollu Tripodal reseptorlerin anyonlara karsi ilgileri i¢in
Cizelge 4.2'ye bakildiginda 15-Tag-5 yan kollu tripodal reseptér VI'nin anyonlardan en
iyi benzoat anyonunu (1541.2 M) tanirken yine oksi anyonlardan H,PO, , HSO,,
CH;CO;" kismen bir tanima gostermekte ve I. Grup reseptorler gibi ClO4 karsi bir
baglanma gostermedigi anlasilmaktadir. Calismada denenen her ii¢ kiiresel halojen
anyonuna kars1 orta diizeyde tanima gosterdigi ve en iyi klor anyonu ile fit oldugu
goriilmektedir. 18-Tag-6 yan kollu tripodal reseptdr VII'nin anyonlarla reseptdr VI'ya
benzer bir tanima sergiledigi ancak ondan farkli olarak kiiresel anyonlardan flora karsi
bir ilgi gostermedigi anlasilmaktadir. Bu sonu¢ artan reseptor kavitesi i¢in florun

digerlerine nazaran kiigiik kalan ¢apiyla iyi fit olamamasiyla agiklanabilinir.

Her iki grup reseptor kiyaslandiginda, iki grubun asagi yukari ¢aligilan anyonlara
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kars1 benzer davranis sergiledigi, ancak yinede 1. grup reseptorler oksi anyonlari daha
iyi baglarken II. grup reseptdrlerin kiiresel halojen iyonlarin1 daha iyi bagladigi
sOylenebilir. Brom anyonunu I. grup reseptorlerden sadece benzil yan kollu reseptor
giiclii bir sekilde baglarken digerleri broma kars1 bir ilgi gostermemektedir. Oysa II.

grup reseptorlerin her ikisi bromla komplekslesmektedir.

Gerek Cizelge 4.1 gerekse Cizelge 4.2 de verilen elde edilmis K, ve AG°
degerleri incelendiginde ayrica goriilen, en Onemli sonuglardan bir digeri klasik
grafiksel metot Benesi-Hildebrand (Hanna Ashbaugh) islemi kullanilarak elde edilen
sonugclar ile paket programi Graphpad prizm 6 programi kullanilarak ede edilen sonuglar

arasinda genel olarak bir paralellik oldugu acik¢a goriilmesidir.

Cizelge 4.1. 1. Grup Tripodal Reseptorlerin anyonlarla DMSO-d; iginde 298 K’de 1:1 Komplekslesmeleri
icin Baglanma Sabitleri (K,) ve serbest baglanma enerjisi (AG®)
Reseptor Anyon KLASIK (K,) -AG° GRAPHPAD (K,) -AG’

(dm3mol'1)b (kJmol'l) (kJmol'l)

(S)-Izopropil

Yan Kollu H,PO, 12575  17.68 869.6 16.76

Tripodal Reseptor- ~ HSO, ND* - ND -
C¢H;CO, 1219.8  17.60 1940.2 18.75
CH;CO, 11854  17.53 388.0 14.76
ClOy ND - ND -
F 14.4 6.60 391.8 14.79
Cr 110.1 11.64 86.7 11.05
Br ND - ND -

(S)-Benzil H,PO, 973.1 17.04 1823.8 18.60

Yan Kollu

Tripodal Reseptor-II.  HSO, 351.7 14.52 58.6 10.08
C.H;CO, 922.5 16.91 2242.1 19.11
CH;COy 1207.7 17.58 1926.4 18.74
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ClOoy ND - ND -
F 400.8 14.85 509.7 15.44
Cr 216.5 13.32 ND -
Br’ 1006.5 17.13 247.7 13.65
(S)-Fenil H,PO4 835.3 16.66 1161.0 17.48
Yan Kollu
Tripodal Reseptor-III  HSO, ND - ND -
C¢H;CO, 1426.8 17.99 1987.6 18.81
CH;COy 11129 17.38 1422.5 17.98
ClOo4 ND - ND -
F 383.5 14.74 660.5 16.08
cr 1021.6 17.16 262.6 13.80
Br ND - ND -
(S)-Izobutil H,PO4 935.5 16.95 1074.7 17.29
Yan Kollu
Tripodal Reseptor-IV. ~ HSO, 89.2 11.12 ND -
C¢H;COy 11345 17.42 1878.3 18.67
CH;COy 880.5 16.80 1401.3 17.95
ClOog 127.8 12.01 ND -
F 487.4 15.33 519.2 15.49
Cr 134.8 12.14 44.7 9.41
Br’ ND - ND -
(S)-Metil H,PO4 137.7 12.20 511.2 1545
Yan Kollu
Tripodal Reseptor-V ~ HSO, ND - ND -
C¢HsCOy 13955 17.94 1552.3 18.20
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CH;COy 12559 17.68 1990.0 18.82
Clo4 ND - ND -
F 32.5 8.62 365.2 14.61
Cr ND - ND -
Br ND - 64.3 10.31

* ND : Belirlenmedi

Cizelge 4.2. 11.Grup Tripodal Reseptorlerin anyonlarla DMSO-dg iginde 298 K’de 1:1 Komplekslesmeleri

icin Baglanma Sabitleri (K,) ve serbest baglanma enerjisi (AG®)

Reseptor Anyon KLASIK (K,) -AG’ GRAPHPAD (K,) -AG’
(dm3mol'1)b (kJmol'l) (kJmol'l)
15-TAC-5 H,PO, 448.0 15.12 715.3 16.29
HSO4 100.80 11.43 47.4 9.56
C¢H;COy 1541.17 18.18 800.7 16.56
CH;CO; 88.49 11.10 348.8 14.51
ClO; ND ; ND ;
F 160.45 12.58 ND -
Ccr 395.92 14.82 412.7 14.92
Br 366.29 14.63 130.5 12.07
18-TAC-6 H,PO4 235.5 13.53 643.1 16.02
HSO, 122.4 1191 24.3 7.90
C¢H;COy 762.71 16.44 915.8 16.90
CH;COy 733.33 16.35 881.1 16.80
Cloy ND - ND -
F ND - ND -
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Cr 914.50 16.89 672.9 16.13

Br’ 322.10 14.30 207.3 13.22

Anyon tanimayla ilgili olarak tablo sonuglar1 gz oniine alindiginda su genellemeler

yapilabilir:

1.

Calisilan tiim tripodal reseptorler; calisilan anyonlar arasinda genellikle H,PO,,
benzoat ve asetat anyonlarina karst daha iyi tanima sergiledikleri goriilmektedir.
Oksi anyonlar ile baglanma iliskisinin genellikle anyonun artan bazlig1 arasinda
dogrusal bir iliskinin oldugu gorilmiistiir. Giiglii baz 6zelligine sahip anyon

genel olarak calisilan reseptorler ile daha iyi bir baglanma gostermektedir.

I. Grup tripodal reseptorlerin anyon baglama sabitleri II. grup tripodal

reseptorlere gore daha yliksek degerlere sahiptir.

Genel olarak her iki reseptor grubu, ¢alisilan oksi anyonlardan HSO4™ ve ClO4
anyonlarina karsi bir tanima gostermedikleri tespit edilmistir. I. grup tripodal
reseptorlerden izopropil, metil ve fenil yan kollar1 bulunduran reseptérler HSO4
anyonuna herhangi bir afinite gostermezken, sadece benzil ve izobutil yan grubu
bulunduran reseptorler zayif bir tanima gostermektedir. C104 anyonuna karsi ise
gruptan sadece izobutil yan kolu bulunduran tirpodal reseptor zayif bir tanima
gostermektedir. II. Grup tripodal reseptoriin her ikisi HSO4 anyonunu zayifca
tanirken, her ikisi ClO4 anyonunu tanimamaktadir. Bu durum daha oOnce
bahsedildigi iizere s6z konusu anyonun konjuge asidinin gii¢lii olmasiyla ilgili

oldugu diisiiniilmektedir.

I. Grup tripodal reseptdrler halojen anyonlarindan genel olarak F~ ve CI'
anyonlarma kars1 zayif bir tanima sergilerken; Br- anyonuna karsi ¢cogu durumda
tanima gostermemistir. II. Grup tripodal reseptorlerden 18-tagc-6 yan kollu
tripodal reseptor, sadece F- anyonunu tanimazken; her iki reseptoriin diger

halojen anyonlara kars1 orta diizeyde bir tanima gosterdigi tespit edilmistir.

Anyon tanimada anyonun hacimliligi, bazik giicii ve hidrojen bag1 yapabilme

kapasitesi gibi faktorlerin etkili olmas1 yaninda , reseptdriin kavitesi, rijiditesi ve
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yan gruplarin anyonla etkilesim goOsterme kabiliyeti gibi tiim etkenlerin

(kooperatif etkilerinin toplam sonucu) belirleyici oldugu diistiniilmektedir.
4.4. Katyon Tanima Calismalar

Molekiiler tanima, dogada genel bir olay olup; aktif bir arastirma alanidir.
Biyokimyasal sistemlerde temel olaylardan biri olan molekiiler tanima, supramolekiiler
kimyanin odak noktasidir (Lehn 1993, Sunkur ve ark. 2008). Molekiiler ve
enantiomerik tanima olay1, biyolojinin, kimyanin ve fizigin farkli islemlerinde 6nemli
rol oynar. Ornegin, bir enantiyomerin derisiminin belirlenmesi, enantiyomerlerin
ayrilmasi, kataliz reaksiyonlar1 ve biyokimyasal yolla seker ve aminoasitlerin tek
enantiyomerik formunun elde edilmesi bunlardan bazilaridir. Kiral makro reseptorler,
asimetrik anyon ve katyonlarin taninmasinda biyolojik sistemlere benzer davranisa
sahip olmalar1 nedeniyle enantiyomer rezoliisyonunda, selektif transport islemlerinde,
yogun olarak kullanilmaktadir. Cogu biyolojik fonksiyonlar, katyon komplekslesmesini
de icerir. Hemin, klorofil, vitamin B—12 ve diger bir¢ok molekiil metal kompleksleri de
icerir ve bu onlarin islevlerini gérmeleri icin hayati bir sistemdir. Dogada enzimler
carpict derecede secici Ozellik gosterirler. Enzimatik reaksiyonlar dyle segici bir sekilde
katalizlenir ki reaksiyonlar her zaman tek bir enantiyomer verecek sekilde gerceklesir.
Amid grubu yiiksek yiik yogunluguna sahip oldugu i¢in katyonlara kars1 6nemli oranda
afinite gosterdigi bilinmektedir (Siinkiir ve ark. 2008). Amid gruplu ¢ogu iyonoforlar,
katyonik analitleri kantitatif ve geri donlisimlii 6lcebilen kimyasal sensorler olarak

halihazirda yogun olarak kullanilmaktadir.

Enantiyomerik tanimada, kullanilan kiral reseptorlerin tanima giicii, reseptdriin
ozelliklerine baghdir. Bu reseptdrler bazi enantiyomerik substratlarla etkileserek, kararl
kompleks olusturur. Bu kiral reseptorlerde var olan kiral bariyerler, konuk¢u-konuk
komplekslerinden bir tanesinin kararliligini digerine gore azaltabilir. Oksijen ve azot
iceren reseptorler, amonyum katyonlariyla kararli kompleksler olusturduklarindan
dolay1, bu giine kadar calisilan enantiyomerik substratlardan ¢cogu amin bilesikleridir.
Ayrica amin veya protonlanmig amin bilesiklerinin enantiyomerik tanima caligmalari,
bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yap1 tasi olmalarindan dolay1 da énemlidir
(Zhang ve ark. 1997). Herhangi bir kiral konukgu reseptor, enantiyomerlerle kompleks

olusturdugu siirece, potansiyel olarak bir enantiyosecicilige sahiptir. Bununla beraber,
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enantiyomerik tanimanin biiyiikliigii, biiyiik olasilikla degisik etkenlere baglidir.

Kiral host makro molekiillerin enantiyomerik tanimasinin en iyi oldugu kosullar

literatiirde agagidaki gibi siralanmistir (Zhang ve ark. 1997):

1. Temel olarak, kiral reseptor guest (konuk) enantiyomerlerle kararli kompleks
olusturmas: sarttir. Oyle ki itici etkilesimler bir enantiyomerin komplekslesme
kararliligin etkili bir sekilde azaltabilsin.

2. Biiyiik kiral bariyer veya bariyerler, genellikle yiiksek derecede bir enantiyomerik
tanima saglar .

3. Diastereomerik komplekslerin diigiik konformasyonal fleksibilitesi, enantiomerik
tanimada 6nemli bir rol oynar. Rijid makrosiklik yap1 ve ¢ok noktali etkilesim
kompleksin konformasyonunu fiks bir yapiya sahip olmasini saglayan onemli
diger faktorlerdir.

4. Enantiyomerik tanimada, sterik itmeleri tam olarak kullandiran makrosikliklerin
kiral engelleri, kiral makrosiklikler ve enantiyomerler arasinda yapisal
tamamlayicilik saglar.

5. C»-, C3- ve D,- simetrisine sahip makrosiklik reseptorler (host-konukgu),
genellikle C;- ve Dj; simetrisine sahip olanlardan daha yiiksek
enantiyoselektivite gosterirler.

Bu temel kurallar sayesinde verilen herhangi bir reseptoriin, kiral tanima
yetenegi hakkinda bir tahmin yapilabilir. Bu genel kurallar, yeni kiral reseptorlerin
tasariminda temel yol gosterici kurallar olarak kullanilabilir.

Genel olarak host-guest etkilesimlerini belirlemede redoks potansiyel
degisiklikleri, NMR, UV-VIS spektrum degisiklikleri, renk degisimleri ve emisyon
floresans degisiklikleri gibi gozlenebilir bir ¢ok sinyal kullanilir. Ozellikle NMR, host
ile guest arasindaki etkilesimleri 6lgmede en yaygin olarak kullanilan rutin bir teknik
durumundadir (Fielding 2000).

Yukarida ifade edildigi gibi amin veya protonlamis amin tuzlarinin
enantiyomerik tanima ¢alismalari, bu molekiillerin biyolojik materyallerin temel yap1
tast olmasindan dolayr son derece Onemlidir. Genel olarak bu amagla siklikla
feniletilamonyum ve naftiletilamonyum tuzlarinin enantiyomerik tanima calismalari

benchmark (kriter,0l¢cii) olarak kullanilmaktadir. Deneyimlerimizden hareketle bu
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calisma c¢ercevesinde sentezlenen tripodal reseptorlerin kiral amonyum tuzlarinin
enantiyomerik tanimasinda kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir.

Daha once anyon tanima kisminda verilen modifiye edilmis Benesi-Hildebrand
denkleminin K, baglanma sabiti hesaplanmasinda kullanilabilece§i bu konudaki
literatiirden 1iyi bilinmektedir (Siinkiir ve ark. 2008). Benesi-Hildebrant denklemene
gore 1/ Ad'e karsi 1/[H], grafige gecirildiginde, K,’y1 bulmanin miimkiin oldugu
yukarida belirtilmisti. K,’nin biiyiikliigii tanimanin derecesi hakkinda kesin bilgiler
verecektir (Fielding 2000). Bu calisma kapsaminda sentezlenen tripodal reseptorlerin
yiiksek simetriye ve nispeten amit gruplarindan otiirii rijit bir yapiya sahip olmasindan
dolay1; bundan hareketle sentezlenen tripodal reseptorlerin feniletilamonyumperklorat
(R)-AM1 ve (S)-AM1) ve naftiletilamonyumperklorat ((R)-AM2 ve (S)-AM2)
tuzlarmin enantiyomerik tamimasinda kullanilabilirligi '"H NMR titrasyon yontemiyle
incelenmistir. Guest olarak kullanilan tiim katyonlarin, s6z konusu bu tripodal
reseptorler ile 1:1 komplekslestigi de ayrica tespit edilmistir. Titrasyon sirasinda
tripodal reseptorlerin sabit derisiminde, artan oranda guest (katyon) ilavesiyle veya
guest'in (katyonun) sabit derisiminde artan oranda host (tripodal reseptor) ilavesiyle 1.
tip tripodal reseptorleriin protonlarina ait sinyallerinde kaymalar gézlenmistir. I. Grup
tripodal reseptorler ile katyonik tuzlarin taninmasinda, host molekiile ait CH (metin)
sinyali en ciddi ve izlenebilir degisikliklerin oldugu sinyal grubu olarak
gozlemlenmistir. Dolayisiyla bu grup host molekiillerin katyonlarla kompleklesmesine
ait parametrelerin tespit edilmesinde tripodal reseptdrdeki CH (metin) protonuna ait
sinyal takip edilmistir. Titrasyon sirasinda l.grup tripodal reseptorlerin bu protonun
kimyasal kaymasinin, guest molekiiliin ilavesiyle asagi alana dogru kayma gdosterdigi

gozlenmistir.
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Asagida 1. grup tripodal reseptorlerden (S)-izopropil yan kollu tripodal reseptor
I'in sabit  derisiminde artan (S)-AM1  katyonunun ((S)-AM1:(S)-
feniletilamonyumperklorat tuzudur) ilavesiyle "H NMR spektrumundaki degisimi 6rnek

olarak verilmistir (Sekil.4.6.).
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Sekil 4.6. A) izopropil yan kollu Tripodal Reseptor V’in derisimi 1x10~ M’da sabit tutulurken artan (0.2,
0.3,0.7, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0 kat olacak sekilde) derisimde katyon (S) - AM1) ilavesiyle
'"H NMR spektrumunda gozlenen degisim; B) Ayni spektrumun genisletilmis 3.0-4.9 ppm ara-

sidir.

I. Grup tripodal reseptorlerden olan (S)-izopropil yan kollu tripodal reseptor I;
(S)-Benzil yan kollu Tripodal Reseptor II; (S)-Metil yan kollu Tripodal Reseptor III;
(S)-Fenil yan kollu Tripodal Reseptor IV , (S)-Izobutil yan kollu Tripodal Reseptér V’in
(R)-AM1, (S)-AM1, (R)-AM2 ve (S)-AM2, tuzlarina karsi 'H NMR titrasyon metoduyla
enantiyomerik tanima caligmalar1 yapilmis olup, elde edilen veriler Benesi-Hildebrand
(Hanna Ashbaugh) Islemi ve Graphpad Prizm 6 paket programi kullanilarak hesaplanan
K, baglanma sabitleri, AG® serbest baglanma enerjisi ve enantiyomerik tanima faktorii
Ks/Kg sonuglart sirasiyla Cizelge 4.3.’de verilmistir. II. Grup tripodal reseptorler kiral

olmadigindan s6z konusu katyonlarin enantiyomerik tanimasinda kullanilmamastir.
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Cizelge 4.3. 1. Grup Tripodal Reseptorlerin kiral amonyum katyonlariyla DMSO-d; icinde 298 K’de 1:1

Komplekslesmeleri i¢in Baglanma Sabitleri (K,), serbest baglanma enerjisi (AG®) ve enan-

tiyomerik tanima faktorii K¢/Ky sonuglari

Reseptor Katyon K, (dm’mol™")® -AG® Kp/K Graphpad -AG®
(kJmol™) K, (dm’mol™)  (kJmol™)
(S)-izopropil Yan Kollu
(R)-AM1  2103.5 18.96 5.76 107.2 11.58
(Tripodal Reseptor I)
(S)-AM1 365.0 14.61 97.9 11.36
(R)-AM2 511.8 15.45 1.17 100.1 11.41
(S)-AM1 436.8 15.06 107.6 11.59
(S)-Benzil Yan Kollu
(R)-AM1 528.8 15.53 1.40 243.9 13.62
(Tripodal Reseptor II) (S)-AM1  378.2 14.70 72.5 10.61
(R)-AM2 40.8 9.18 0.24 43.1 9.32
S)-AM2 1719 12.75 (KJKp=4.21) 49.9 9.69
(S)-Fenil Yan Kollu
(R)-AM1 ND - ND -
(Tripodal Reseptor IIT)
(S)-AM1 592.9 15.82 61.8 10.21
(R)-AM2 318.9 14.28 56.2 9.98
(S)-AM2 120.1 11.86 2.66 45.9 9.48
(S)-izobutil Yan Kollu
(R)-AM1 ND - ND -
(Tripodal Reseptor IV)
(S)-AM1 164.7 12.64 62.8 10.25
(R)-AM2 3104 14.21 126.9 12.00
(S)-AM2 217.8 13.34 1.43 106.4 11.56
S)-Metil Yan Kollu
(R)-AM1 571.3 15.72 0.98 242.8 13.60
(Tripodal Reseptor V) (S)-AM1 583.3 15.78 (Ks/Kz=1.02) 501.3 15.40
(R)-AM2 546.7 15.62 643.9 16.02
(S)-AM2 270.6 13.87 2.02 305.9 14.18
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Amin veya protonlamis amin tuzlarmin enantiyomerik tanima ¢aligsmalart bu
molekiillerin biyolojik materyallerin temel yapi tasi olmasindan dolayr son derece
onemlidir. Genel olarak bu amacla siklikla feniletilamonyum ve naftiletilamonyum
tuzlarmin enantiyomerik tamima ¢alismalar1 benchmark olarak kullanilmaktadir.
Sentezlenen tripodal reseptorler amide dayali tripodal reseptorler oldugundan ve amit
grubunun 6nemli avantajlarindan biri bu yapilarin anyonlara kars1 afinite gostermeleri
yaninda amonyum tuzlar1 seklindeki katyonlara karsi da onemli afinite gosterdikleri
bilindigi i¢in sentezlenen tripodal reseptorler kiral alkil amonyum perklorat tuzlarinin
(feniletilamonyum ve naftiletilamonyum perklorat tuzlar1 kullanilmistir) enantiyomerik

tanimasinda kullanilmagtir.

Cizelge 4.3'deki baglanma sabitleri incelendiginde tripodal reseptorlerden yan
kollarinda izopripil gurubu tasiyan izopropil yan kollu reseptor I (R)-AMI1 katyonu ile
2013.5 M "lik bir baglanma kuvvetine sahip iken, (S)-AM1 katyonu ile 365 M "lik bir
baglanma kuvvetine sahiptir. Bu durum reseptoriin AM1 katyonun enantiyomerleri
arasinda R-enantiyomeri lehine yaklasik %85'lik bir enantiyomerik seg¢imlilik
(Kr/Ks=5.76) gosterdigine isaret etmektedir. Ayni reseptor (R)-AM2 katyonu ile 511.8
M™lik bir baglanma kuvvetine sahip iken; (S)-AM2 katyonu ile 436.8 M"lik bir
baglanma kuvvetine sahiptir (Kg/Ks=1.17). Sonuclardan her iki katyondan AM1’e kars1
daha 1yi bir enantiyomerik tanima gosterdigi ve her ikisinin R-enantiyomeriyle daha
saglam komplekslestigi anlagilmaktadir. Benzil yan kollu teripodal reseptor II, (R)-
AMI katyonu ile 528.8 M lik bir baglanma kuvvetine sahip iken, (S)-AM1 katyonu
ile 378.2 M™"lik bir baglanma kuvvetine sahiptir. Bu durum reseptdriin AM1 katyonun
enantiyomerleri arasinda R-enantiyomeri lehine yaklasik %58'lik bir enantiyomerik
secicilik (Kg/Ks=1.4) gosterdigine isaret etmektedir. Ayn reseptdr (R)-AM?2 katyonu
ile 40.8 M"’lik zayif bir baglanma kuvvetine sahip iken, (S)-AM2 katyonu ile 171.9
Mk bir baglanma kuvvetine sahiptir (Ks/Kz=4.21). Sonuglar s6z konusu reseptdriin
AMI enantiyomerlerinden R-enantiyomeri secerken, AM2'nin S enantiyomerini daha iyi
bagladigmma isaret etmektedir. Tripodal reseptor III ve IV AMI katyonun R-
enantiyomeri ile komplekslesmesinde gozlenebilir bir spektral degisim gdstermemistir.
Dolayisiyla her iki yontemle dlciilebilir bir baglanma sabiti hesaplanamamustir. Yine her
iki reseptor AMI1 katyonun S-enantiyomeri ile nispeten kiiciik derecede bir

komplekslesme gosterebilmistir. S6z konusu reseptorler AM2 katyonunun her iki
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enantiyomerine karsi biiyiik bir segicilik gostermemekle beraber, zayif da olsa bir
komplekslesme yapabilmistir. Tripodal reseptor V, metil grubu gibi nispeten daha az
hacimli bir grup tasidigindan, host ile katyon arasindaki etkilesim, enantiyomerler
arasinda Onemli sayilabilecek bir ayirim yapamaz iken; genel olarak en giiclii

komplekslesme katyonlar ile bu reseptor arasinda elde edilmistir.

Katyonlarin enantiyomerik tanima sonuglar (Cizelge 4.3.) degerlendirildiginde

tanimayla ilgili olarak su genellemeler yapilabilir:

1. 1. Grup tripodal reseptorlerden sirasiyla fenil ve izobutil yan kollu tripodal
reseptorler, fenil yan kollu (AM1) tuzun (R)-enantiyomerleriyle olciilebilir bir
komplekslesme vermezken, (S)-enantiyomerleri icin orta Dbiiyiikliikte

kompleslesme sabitleri elde edilmistir.

2. Ayrica 1. Grup tripodal reseptorler (benzil, metil ve izopropil yan kollu) ile

diisiik veya orta diizeyde enantiyomerik tanima elde edilmistir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, anyon ve katyon tanima reseptorleri olarak
sentezlenmis olan amide dayali tiim tripodal reseptorler (7 adet) mikrodalga
kosullarinda sentezlenmistir. Bilgimiz dahilinde literatiirde mikrodalga kosullarinda
sentezlenmis ¢ok az sayida tripodal reseptor mevcuttur. Amide dayali tripodal reseptor
sentezleri karboksilli asit ve aminlerin kondenzasyonuyla gerceklestirilmekte olup, bu
reaksiyonlar karboksilli asidin ya 6nce daha reaktif gruplara doniistiiriilmesini yada bazi
pahali kapling reaktiflerinin kullanimin1 gerektirir. Oysa mikrodalga tekniginin
kullanilmasiin bir diger avantaji da, bu islemlere gerek kalmadan karboksilli asidin
aminlerle dogrudan amide doOniistiiriilmesine olanak vermektedir. Sentezlerde
mikrodalga irradasyonunun yukarida sayilan tiim avantajlari, bu tez ¢alismasi
kapsaminda yapilan ¢alismalarda da acgik¢a goriilmiistiir. Tiim sentezler maksimum 80
dakika igerisinde tamamlanmis, iiriinlerin saflastirilmasi, ¢ogu kez kromatografi gibi
pahali yontemlere gerek kalmadan basarilmis olup; 6zellikle 1. grup tripodal reseptorler
oldukca yiiksek verimler (%90 gibi) ile sentezlenmistir. Nispeten II. grup tripodal
reseptorler daha zor kosullarda ve daha diisiik verimler ile sentezlenmistir. 1. Grup
tripodal reseptorler atmosfer basincinda, daha kisa siirede (40 dakika) ve yiiksek

verimler (%90) ile sentezlenirken; II. grup trpodal reseptorler 15 bar basingta ve
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digerlerine gore nispeten daha uzun zamanda (80 dakika) ve daha diisiik verimler (%38-
46) ile sentezlenebilmistir. Ancak mikrodalga kosullariin istiinliigii bu grup tripodal
reseptorlerin sentezinde de agik¢a gozlenmistir. Ciinkii bu grup tripodal reseptorler, hem
klasik yontem ile hem de mikrodalga kosullarinda sentezlenmistir. Klasik yontem hem
zahmetli hem de da diisiik verim (%?26-29) ile sonuglanirken; mikrodalga kosullari,
hem zahmetsiz hem de neredeyse klasik kosullardaki verimlerin iki kat1 kadar verimle

(%38-46) sentezler basarilabilmistir.

Sonug¢ olarak, bu c¢aligma kapsaminda sentezlenen amide dayali tripodal
reseptorlerin ¢alisilan hem anyonlarin tanima, hem de katyonlarin enantiyomerik
tanimasi i¢in olduk¢a anlamli ve bazen literatiirde sik rastlanmayan tanima faktorleri ile

secicilik gosterdikleri tespit edilmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Cizelge 5.1. Sentezlenen I. ve II. grup tripodal reseptdrler, sentez kosullar1 ve verimleri

Tripodal Yan Kol Sicakhk | Watt | Basing Siire % Verim

Reseptor No

Reseptor | Izopropil 150 1000 - 40 dak. 92

Reseptor 11 Benzil 150 1000 - 42 dak. 90

Reseptor 111 Metil 150 1000 - 40 dak. 93

Reseptor IV Fenil 150 1000 - 41 dak. 90

Reseptor V Izobiitil 150 1000 - 40 dak. 90

Reseptor VI 15-Tag¢-5 Oda - - 24 saat 26
(Klasik Yol) | Kosullari

Reseptor VI 15-Tag-5 150 1000 15 Bar 80 dak. 38
(Mikrodalga)

Reseptor VI 18-Tag-6 Oda - - 24 saat 29
(Klasik Yol) | Kosullari

Reseptor VI 18-Tag-6 150 1000 15 Bar 80 dak. 46.5

(Mikrodalga)

Bu tez calismasinda ilk asamada, |. Grup ve II. Grup olmak {izere toplamda 7

adet tripodal reseptdr mikrodalga kosullarinda sentezlenmistir (Cizelge 5. 1.). Ikinci

asamada, bu tripodal reseptorlerin anyon ve katyon tanimada basarili bir sekilde

kullanilabilecegi gosterilmistir. Daha sonraki caligmalarda mikrodalga teknolojisinin

avantajlarindan yararlanarak sentezlenen tripodallara ek olarak farkli yan gruplu

molekiiller sentezlenebilir. Farkli anyonlar kullanilarak molekiiler tanimada bu

reseptorlerin kullanilabilirliklerinin arastirilmasi Onerilebilir. Ayrica Il. Grup tripodal

reseptOrlerin verimlerinin diger reseptorlere gore diisiik oldugu Cizelge 5.1.°de

goriilmektedir. Bundan dolayi; bu bilesikler igin,

denenmesi ile verim artigina gidilmesi de onerilebilir.
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Aminobenzo-15-Tag-5 Yan Kollu Tripodal Reseptor VI’mn ‘*H NMR, *C NMR, DEPT135, COSY,
HETCOR Spektrumlari
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Aminobenzo-18-Tag-6 Yan Kollu Tripodal Reseptor VII’nin *H NMR, *C NMR, DEPT135, COSY,

HETCOR Spektrumlari
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Ek 2. Kiitle Spektrumlari
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(S)-izobiitil Yan Kollu Tripodal Reseptor V’in Kiitle Spektrumu
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Ek 3.Grafikler

(S)- izopropil Yan Kollu Tripodal Reseptor I ‘in hem klasik yol hem de paket
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Aminobenzo-15-Tag¢-5 Yan Kollu Tripodal Reseptor VI’nmin
tetrabutilamonyumasetat guesti ile hem klasik yol hem de paket program graphpad prizm

6 kullanilarak vermis oldugu grafikler

= 1.842x - 0,163
Klasik Yol g RZ= n}fssa'

-12

-10

LAS (ppml)

1/G, (mDIY)

Graphpad Prizm 6 .
4'-aminobenzo-15-tag-5 CH;CO,™ Tuzu
12- K,=348.79
114
. ®
g
2 10-
@]
9-
8 ] I ] L}
0 2 4 6 8
Guest mM

157



EKLER

Aminobenzo-18-Tag¢-6 Yan Kollu Tripodal Reseptor VIl’nin
tetrabutilamonyumkloriir guesti ile hem klasik yol hem de paket program graphpad

prizm 6 kullanilarak vermis oldugu grafikler

y =-1,041x - 0,952
-8 A Klasik Yol R?=10,996
T A
5 -

5

g

— 9 -

A A
0 T . T . T . T
0 1 2 3 4 5 G 7
1/G, (D)

Graphpad Prizm © 4'-aminobenzo-18-tag-6 CI” Tuzu
11.0- K,~672.94
10.5-

£ 10.0-

ol

o

w 9.5

9.0-
8.5 T T T 1
0 2 4 6 8
Guest mM

158



Kisisel Bilgiler

Ad1 Soyadi
Dogum Yeri
Dogum Tarihi
Medeni Hali
Yabanci Dili

OZGECMIS

: Sevil SEKER AZiZOGLU
: Diyarbakir

: 05.01.1985

Evli

: Ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l)

Lise

Lisans

Yiiksek Lisans

: Ziya Gokalp Lisesi (Diyarbakir)-2002

: Dicle Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-2007

: Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya A.B.D.-2010

159






