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OZET

MIKRODALGA KOSULLARINDA INDOL YAN KOLLU IKi YENI RESEPTORUN
SENTEZI VE ANYON TANIMA OZELLIKLERININ INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI
Salih SUBARI

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiIMYA ANABILIM DALI

2011

Son zamanlarda ilginin biiyiik bir boliimii ¢evresel gozlemler ve endiistriyel amaglardan
klinik tanilara kadar degisen bir¢ok alanda sentetik reseptorler sayesinde anyonlarin segici
tanimasina c¢evrilmistir. Spesifik olarak anyonlarin ¢ogu medisinal kimyada (diyaliz siireci
boyunca siilfat ve fosfat konsantrasyonunun korunmasi) ve kataliz kimyasinda (anyon sablonu
sentezi gibi) 6nemli rol oynarlar. Benzer anyonlarin kirliligi (nitrat ve fosfat igeren giibrelerin
nehirlere atilmasi) su kirliligine ve kansere (nitratin metabolitleri) neden olur.

Sentetik cok kollu tripodal reseptorler, hedef anyonlarla koordine olabilen ligantlar
iceren asiklik iyonoforlarin 6zel bir sinifim olustururlar.

Mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanimi son yirmi yilda yaygin olarak
arastirilmis ve ¢cok sayida yayin, bir¢cok kimyasal doniisiimiin mikrodalga kosullarinda basariyla
yiiriitiilebilecegini gdstermistir. En onemlisi, mikrodalga teknigi reaksiyon siiresini oldukca
kisalttig1 gibi, yiiksek verime, daha az yan liriin olusumuna, yesil kimyaya uyumlu bir sekilde
daha kolay calisilmasina, ¢oziiciisiiz organik doniigiimlere, atom ekonomisine ve segici
reaksiyonlara imkan vermektedir.

Bu c¢alismada, mikrodalga 1sima yontemiyle nitriliotriasetik asit ve trypteamin, farkli
mol sayilarinda etkilestirilerek iki yeni indol yan kollu reseptorler (1a, 1b) kisa siirede atom
ekonomik olarak, sirasiyla % 76, % 41°lik verimle sentezlendi. Sentezlenen reseptorlerin
yapilar IR, *H, **C ve iki boyutlu NMR yontemleriyle aydinlatildi ve anyon tanima 6zellikleri
UV-vis Spektroskopisiyle arastirildi.

Anahtar kelimeler: Mikrodalga 1simasi, anyon tamma, tripodal reseptér, UV-vis
spektroskoposi.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF TWO RECEPTORS HAVING INDOLE SIDE ARM UNDER
MICROWAVE CONDITIONS AND INVESTIGATION OF THEIR ANION
RECOGNITION PROPERTIES

MSc THESIS

Salih SUBARI

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

2011

A great deal of attention has recently been focused on the selective recognition of
anions by means of synthetic receptors due to their potential applications in many fields,
ranging from environmental monitoring, industrial purposes to clinical diagnostics. More
specifically anions play important roles in medicinal chemistry (maintenance of phosphate and
sulphate concentration during dialysis) and catalysis chemistry (such as anion template
synthesis). Same anions have been linked to waterway pollution (from runoff of nitrate- and
phosphate-containing fertilizer) and carcinogenesis (metabolites of nitrate).

The tripodal synthetic receptors constitute a special class of acyclic ionophores, which
consist of multiarmed ligands that can coordinate with the target anion.

The application of microwave technology in organic chemistry has been explored
extensively within the last decade and a large number of publication and reviews have clearly
shown that many types of chemical transformation can be carried out successfully under
microwave condition. Most importantly, microwave irridation processing frequently leads to
dramatically reduced reaction times, higher yields, less formation of by products, easier work up
matching with the goal green chemistry, solvent-free organic transformations, atom economy
and selective of reactions.

In this study, two new receptors having side arms 1a,1b were syndthesized by treating
nitriliotriacetic acid with tryptamine in different mole rations under microwave irradiation in
76 % and 41 %, yields respectively, within a short time as a atom economic. Structures of the
synthesized receptors were elucidated by IR, 1H, 13C and two dimensional NMR methods and
their anion recognition properties were investigated by UV-Vis spectroscopy.

Key Words: Microwave irradiation, anion recognition, tripodal receptors, UV-vis spectroscopy.
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KISALTMA VE SIMGELER

NMR : Niikleer magnetik rezonans
UV-vis : Ultra violet-visible spektroskopisi
IR : Infraret spektroskopisi

Vi Host hacmi

Vg : Guest hacmi

THF : Tetrahidrofuran

KBr  : Potasyum bromiir

Ka : Baglanma sabiti

AGy : Gibbs serbest enerjisi

PET : Foto-indiikleyici elektron transferi
TBA : Tetrabiitilamonyum

IP; - Inositol-trifosfat

DMF : Dimetilformamit

DMSOys: Dimetil siilfoksit

pH : Asitlik yada bazlik derecesi
pKa : Asit ayrigsma katsayisi

ATP  : Adenozin trifosfat

ADP : Adenozin difosfat

AMP : Adenozin monofosfat

ISEs : Iyon segici elektrodlar

DCC : N,N’-disiklohekzilkarbodiimit
TEA : Trietilamin

MORE : Mikrodalga enerjinin organik reaksiyonlara uygulanmasi
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1.Giris

Anyonlarin yapay reseptorlere kars1 duyarlilii ve segici tanimasi, onlarin birgok
alandaki potansiyel uygulamalarindan dolayr son zamanlarda onemli bir arastirma
konusu olmustur (Diamond ve Nolan 2001; Ludwig ve Dzung 2002; Beer ve Gale 2001,
Antonisse ve Reinhoudt 1999; Antonisse ve Reinhoudt 1998). Spesifik bir analite karsi
secici 0zellik gdsteren yapay bir reseptor gelistirilirken tamamlayici bir sekilde host ve
guest arasindaki ¢oklu etkilesimler goz niinde bulundurulmalidir. Ozel bir iyona karsi
optimal segicilik gosteren bir yapay reseptoriin dizayninda birkag strateji izlenebilir. 1)
Reseptor, analitin sekil ve boyutunu tamamlamada organize olan g¢esitli
fonksiyonelliklere  sahip olmalidir. ii) Reseptoriin  topolojisi  (reseptor-iyon

etkilesimlerinin ayrintilarin1 tanimlamada) 6nemlidir.

Anyon tanima amaglh kullanilan reseptorler genel olarak amide dayali
reseptorlerdir. Hem organik kimya hem de biyokimya agisindan olduk¢a onemli bir
grup olan amit fonksiyonel grubu bir¢ok sentetik maddelerin yapisinda bulunur. Bu
nedenle, amit elde edilmesi sentetik kimyada oldukga ilgi ¢ekmektedir. Her bir kolu
hedef iyon ile koordine olabilen bir fonksiyonel grup tasiyan c¢ok kollu tripodal
reseptorler, asiklik iyonoforlarin 6zel bir tiiriinii olusturur. Preorganizasyona gore siklik
ile asiklik ligandlar arasinda olduklar1 varsayilan tripodal reseptorler, benzer asiklik
reseptorlere gore, iyonlar ile daha etkili kompleks yapabildikleri bilinmektedir (Berocal
ve ark. 2000). Bu ¢alisma anyon analitlere karsi ¢oklu etkilesimler saglayan reseptorler
olan tripodal reseptorlere odaklanmistir (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 ve ark.
2005; Kim ve ark. 2002a; Kim ve ark. 2002b; Sasaki ve ark. 2001a; Reinoso-Garcia ve
ark. 2006; Schmuck 2006; Wei ve ark. 2005; Niikura ve ark. 1999; Wiskur ve ark.
2001). Anyonlarin segici tanimasi ve duyarliligi, ¢evresel kontrol, endiistriyel

amaclardan klinik teshislere kadar bir¢ok alanda 6nemlidir.



1.GIRIS

Tripodal molekiiler platform, ligand gruplarmin takilabildigi ¢ kol
saglamaktadir. Molekiiler dizayn; segicilik, kararlilik ve komplekslesme gibi baglanma
ozelliklerinin kontrol edilmesine izin verir. Bir tripodal reseptoriin segiciligi biiyiik
reseptorlerin veya ligandlarin, monopodal ve hatta bipodal reseptorlere gore birkag
avantajinin var oldugu bilinmektedir. Bu avantajlar: (1) Artan selat etkisinden dolayi
tripodal reseptorler genellikle metal iyonlarina ¢ok giiglii bir sekilde baglanabilir. (2)
Tripodal ligandlarin hacimliligi, metal iyonuna karsi reaktiviteyi kontrol edebilecek
sekilde ayarlanmasina imkan verir. Bu ayirt edici 6zelliklerinden dolay1 yapay tripodal
reseptor sisteminin dizayni ve gelistirilmesi supramolekiiler kimyada aktif bir ¢alisma
alanidir (Berocal ve ark. 2000; Reinoso-Garcia ve ark. 2005). Oysa bunlardan ¢ok azi
iyon duyarliligt uygulamalarindan bahsetmektedir. Bu g¢aligmalarin ¢cogu iyon segici
elektrodlar (ISEs) kullanan potansiyometrik metot ve optik sensdrler {izerine

yogunlasmuistir.

Amitlerin elde edilmesi i¢in bir¢ok yontem vardir. Amitler; karboksilik asitlerin
aminlerle dogrudan reaksiyonuyla elde edilir, ya da karboksilik asitler aktiflestirildikten
sonra aminlerle etkilestirilerek elde edilir. Karboksilik asitler; asit kloriir, asit anhidrit,
acil azit ve aktif esterler gibi daha reaktif bir fonksiyonel gruba doniistiiriilerek
aktiflestirilebilir. Bu yOntemlerin hepsi agil karbonuna, amonyak ya da aminin
niikleofilik katilma-ayrilma reaksiyonuyla gergeklesir. Beklendigi gibi asit kloriirleri en
etkin, karboksilat anyonlar1 ise en az etkin olan tiirevlerdir. Ancak bu asit tiirevlerinin
izolasyonu ve saflastirilmas1 Ozellikle bu tiirevler kararsiz olduklarinda cok zor

olmaktadir (Kunishima ve ark. 2001).

Alternatif olarak karboksil grubu; reaksiyon ortaminda
N,N’-disiklohekzilkarbodiimit (DCC), TiCl,, aktif fosfat, iki degerlikli kalay reaktifleri
(SN[N(TMS),]. bilesigi), N-halosiiksinimid/PhsP, CCI3CN/PPhs, Lawesson reaktifi gibi
bazi kapling reaktifleri kullanilarak aktif hale getirilebilir. Kapling reaktifi, asitin
karboksil grubuyla reaksiyona girerek niikleofilik katilma-ayrilmay etkinlestirir ve amit
olusumunu kolaylastirir. Ancak kapling reaktifleri ¢ogunlukla pahali oldugundan bu
reaktifleri kullanmak, islem maliyetini artirir. Ayrica her iki yaklasimda da iyi sonuglar

elde edilmesine ragmen bu islemler zaman alicidir.
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Mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanimi son yirmi yilda yaygin
olarak aragtirllmis ve ¢ok sayida yayin ve derleme, birgok kimyasal doniisiimiin
mikrodalga kosullarinda basariyla yiiriitiilebilecegini gostermistir. En  Onemlisi
mikrodalga teknigi, reaksiyon siiresinin biiyiik oranda azalmasina, yiiksek verimle, daha
az yan Uriin olusumuna, yesil kimyaya uyumlu bir sekilde daha kolay calisilmasina,

¢oziiclisiiz organik doniisiimlere, atom ekonomisine ve segici reaksiyonlara yol agar

(Sato ve ark. 1999; Ballester ve ark. 2009).

Bilgimiz dahilinde literatiirde mikrodalga irradasyonu teknigi kullanarak amit
tabanli tripodal reseptdr sentezi ile ilgili ¢cok az Ornek mevcuttur. Dolayisiyla
mikrodalga irradasyonuyla bu molekiiller kisa siirede, atom ekonomik ve c¢evreye zarar
vermeyecek kosullarda hazirlanmasinin 6nemli bir avantaj olacagi agiktir. Karboksilli
asitlerin amite donistiiriilmesi ¢ogu kez karboksilli asidin daha reaktif fonksiyonel
gruplara doniistiiriilmesi veya pahali kapling reaktiflerinin kullanimini gerektirmektedir.
Oysa mikrodalga teknigi, bu islemlere gerek kalmadan karboksilli asidin aminlerle
dogrudan amite doniistiiriilmesine imkan vermektedir (Perreux ve ark. 2002; Perreux ve
ark. 2003; VVarma 1995, Diaz-Ortiz ve ark. 2005).



1.GIRIS

Cizelge 1.1. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ve adlandirilmalari
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2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Amitler

Hem organik kimya hem de biyokimya agisindan olduk¢a 6nemli bir grup olan
amit fonksiyonel grubu bir¢ok sentetik maddelerin yapisinda bulunur. Bu nedenle, amit
elde edilmesi sentetik kimyada olduk¢a 6nemlidir. Amitlerin elde edilmesi i¢in bir¢ok
yontem vardir. Amitler ya karboksilik asitlerin aminlerle dogrudan reaksiyonuyla ya da
karboksilik asitler aktiflestirildikten sonra aminlerle etkilestirilerek elde edilir.
Karboksilik asitler, asit kloriir, asit anhidrit, agilazit ve aktif esterler gibi daha reaktif bir
fonksiyonel gruba donistiiriilerek aktiflestirilebilir. Bu yontemlerin hepsi agil
karbonuna amonyak ya da aminin niikleofilik katilma-ayrilma tepkimesiyle gergeklesir.
Beklendigi gibi asit kloriirleri en etkin, karboksilat anyonlar1 ise en az etkin olan
tirevlerdir. Ancak bu tiirevler kararsiz olduklarindan asit tiirevlerinin izolasyonu ve

saflastirilmast oldukga zor olmaktadir.

2.1.1. Anyon Tanmimada Tripodal Amitler

Sentetik bir reseptoriin spesifik bir analite kars1 segiciligi,host-guest arasindaki
coklu etkilesimlerle belirlenir. Reseptor bir cok fonksiyonel grup igerebilir. Bu gruplar
analitin seklini ve biiyiikliigiinii tamamlamak i¢in organize olmalidir. Toplam reseptor-
anyon etkilesimlerini belirlemede reseptoriin topolojisi onemlidir. Tripodal sentetik
reseptorler asiklik iyonoforlarin 6zel bir sinifini olusturur ve hedef anyonla koordine
olabilecek ¢ok kollu ligantlardan olusur. Tripodal molekiillerin platform gruplar
baglayabilecegi ii¢ kol saglar (Sato ve ark. 1999; Ballester ve ark. 2009; Fanve ark.
2007). Molekiiler dizayn, kompleks kararliligi ve seciciligi gibi baglanma 6zelliklerinin

rasyonel kontroliinii saglar. Tripodal sentetik reseptorlerin seciciligi biiylik oranda

......

Tripodal anyon reseptdrleri dizayn etmenin temel amagclart sunlardir:

1) Ligant etkilesme merkezi olarak davranan pozitif yliklii veya notral elektronca

eksik gruplarin yeteri kadar olmast;

i1) Esnek bir tripodal yapiya sahip olmasi. Bu esnek yapidaki tripodal reseptorler

fosfat, karbonat ve klorat gibi tiggen seklindeki okso iyonlara kars1 giiclii bir baglanma
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egilimindedirler. Clinkii host molekiilleri guest ile kovalent olmayan etkilesim
yapabilirler (Cameron 2007). Kovalent olmayan etkilesimler; elektrostatik etkilesimler,
hidrojen bagi, hidrofobiklik, -7 etkilesimi ve bunlarin kombinasyonudur. Ayrica guest
olarak olarak kullanilan anyonlarin biiyiikligii, sekli, hidrojen bag1 yapabilme yetenegi,

asit/baz ozellikleri ve etkilesim merkezlerinin sayisida dnemlidir.

Sentetik anyon reseptorlerinin gelistirilmesiyle ilgili bircok caligma yapilmis
olup bu konu fizerine inceleme makalesi yazilmistir. Bu anyon reseptor bilesikleri
arasinda baglanma merkezi olarak davranan amit, iire ve tiyotire gruplari tagiyan yapilar
dominant yapilardir. (Gale 2000; Qureshive ark. 2009; Gale 2003; Gale 2009; Kang
2006; Katayev ve ark. 2006; Shang ve ark. 2007; Clare ve ark. 2005; Shao ve ark. 2008;
Borocchi ve ark. 2005; Shao ve ark. 2008; Jose ve ark. 2004).

Son zamanlarda, tripodal ligantlar ve kompleksleri iizerine yapilan ¢alismalarin
sayist onemli oranda artmigtir. Bu ilginin sebebi tripodal ligantlarin metaloenzimlere
benzer davranis gostermesidir (Collot ve ark. 2003, Naiini ve ark. 1991). Tripodal
ligantlar arasinda tren(N(NCH,CH,;NH,)3) ve tiirevleri enkapsiile sekildeki
koordinasyon yeteneklerinden, enkapsiile iyonu anyon veya c¢oziicii molekiilleriyle
etkilesmesini engellediginden dolay: dnemlidir (Zipp ve ark.2002). Gergekte L' sadece
gecis metalleriyle degil ayn1 zamanda ¢esitli anyonlarlada kararli kompleks olusturan 4
disli amin tipi liganttir (Hossain ve ark. 2004). Bir amit tipi tripodal L? lantalit
pikratlarla kararli 1:2 (M:L) kompleksler olusturur (Tang ve ark. 2005). Diger taraftan
kursun, ¢evrede en ¢ok karsilasilan toksik metal kirliliginden biridir (Mielke 1999).
Kursun(IT) kristal alan Kararlilik enerjisi etkisi olmadigindan 6zgiin bir koordinasyon
davranis1 gosterir. Bu nedenle kursun(II) dort ve alti kordinasyon sayisiyla 2 donor
seklinde baglanabilecegi gibi 10 donor seklinde de baglanabilir (Shimoni-Livny ve
ark.1998). Pridin ve grubunun roliinii arttirmak i¢in L3 yeni bir tripodal sistem iiyesi
olarak sentezlendigi bu calismada L'-L® ligantlarmi amin veya amit tipi tripodal

ligantlar kullanilarak, kursun(II) kompleksleri sentezlendi (Kang ve ark. 2007).
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2.2Anyon Tanima

Glinlimiizde sentetik reseptorlerle anyonlarin molekiiler taninmasi gelisen bir
arastirma alanidir (Antonisse ve Reinhoudt 1999; Antonisse ve Reinhoudt 1998; Wiskur
ve ark. 2001; Schmidchen ve Berger 1997). Tipik olarak sentetik anyon reseptorleri
makrosiklik poliamonyum/guanidinyumlar (Niikura ve ark. 1998), piroller (Gale ve ark.
1996), lewis asitleri (Reetz ve ark. 1991), kalixarenler (Morzherin ve ark. 1993, Casnati
ve ark. 1996), amitler (Cameron ve Loeb 1997; Beer ve ark. 1993) ve iire/tiyoiire
(Raposo ve ark. 1995) gruplarinin farkli kombinasyonlarindan olusur. Segici bir anyon
reseptOriin  dizayni i¢in anyonun geometrisi, asitligi-bazli§i ve c¢oziiciiniin dogasi
dikkate alinmalidir. Tripodal anyon reseptorlerinin dizayninin ana 6zellikleri sunlardir:
i) Ligant iginde etkilesme merkezi olarak gorev yapacak yeterli sayida pozitif yiiklii ya
da notral elektron eksikligi olan gruplarin bulunmast; ii) Esnek bir tripodal yapiya sahip
olmasi. Bu reseptorler karbonat, fosfat ve klorat gibi trigonal oksianyonlara kars1 gii¢lii
bir afinite gosterirler. Clinkii host molekiillerinin geometrisi ve yonlenmesi kararli bir
host-guest kompleksinin olugmasini saglar (Cameron ve Loeb 1997); iii) Klasik
komplekslesme mekanizmast da uygulanabilir. Buradaki etkilesimler non-kovalent
etkilesimlerdir. Non-kovalent etkilesimler elektrostatik etkilesim, hidrojen bagi,
hidrofobiklik, bir metal iyonuna koordinasyon ve bu etkilesimlerin bir
kombinasyonundan olusur. Diger yandan anyonun kendisi i¢in biiytikliik, sekil, hidrojen
bag1 yapma yetenegi, asit-baz 6zellikleri ve etkilesim merkezlerin sayis1 da g6z oniinde
bulundurulmalidir. Sentetik anyon reseptorlerin gelistirilmesiyle ilgili ¢ok sayida
derleme makale yazilmis olup bu konu hala aktif bir ¢aligma alani olmaya devam
etmektedir. Anyon tanima reseptorleri arasinda baglanma merkezi olarak amit, iire ve

tiyolire gruplari tasiyan reseptdrler en baskin yapilardir. Genel olarak anyon tanima
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amagli sentezlenen tripodal reseptorler anyonlarla {i¢ farkli sekilde -etkilesim
gostermektedir (Sekil 2.1.). Literatiirde klasik yolla sentezlenmis cesitli tipte tripodal

reseptorlerin anyon tanima veya anyon duyarliliklar1 Cizelge 2.1.’de 6zetlenmistir.

b
-
|\\}I

- - Q
oy —~

c ("*-.I .,xj::j”” (\I
Fa P T = -
Y m (-
\ — -

Y . T .
ﬁu"ljn = metalivon \._/ = ligant \_/ =~ anyvom
-

. = C:- N? Ph v.b O = indikatir

Sekil 2.1. Tripodal reseptorlerin etkilesimi {i¢ tipte gergeklesir: a) dogrudan hidrofobik veyahidrojen .

bag1 gibi non-kovalent etkilesimlerle anyonu baglama; b) metal kompleks ile elektrostatik
etkilesme; c) indikatorle yer degistirme.
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Cizelge 2.1. Anyon tanima ve duyarliligi i¢in kullanilan reseptorler.
No |Reseptor | Anyonlar Duyarhlik Modu Not
Ref.
1 1 Cr Siklik voltametrik -
76
2 2 Cl,Br, I’ Potansiyometrik/ISE -
16
3 |5 Perteknetat - K*, Mg*yi de baglar
79
4 10 Cr Potansiyometrik /ISE Br’, NO;’yi de baglar
85
5 12 cr Floresan (PET) “off-on”sinyalli
kimyasal sensor 86
6 13 F Kolorimetrik Association constant
siralamasi:  F>>AcO" | 13
>>CI’, Br’, I'. Asetat i¢in
de kullanilabilir
7 |14 F Potansiyometrik /ISE ClI, H,PO, ve SO,
iyonlarini da baglar 88
8 15a H,PO, Floresans AcO" ve CI iyonlar
engel (interfer etki) | 92
olusturur
9 15b H,PO, Floresans Floresans siralamasi:
H,PO,>AcO>CI’ 92
10 |16-18 H,PO, Potansiyometrik /ISE CH;CN’de CH,COO
de baglar 10
11 | 20a H,PO, Floresans -
99
12 |22-23 Inositol- Floresans 68. bilesik kullanilrak
trifosfat (IPs) yer degistirme yapilir 53
13 |24 Glukoz-6- Kolorimetrik/Absorbans 68. bilesik
fosfat kullanilarak yer | 33
degistirme yapilir
14 |25 H,PO, 'H-NMR titrasyonu -
97
15 |26 HSO4 "H-NMR titrasyonu H,PO, i de baglar
97
16 |27 H,PO, Kolorimetrik/Absorbans -
98
17 |28 H,PO, Floresans -
99
18 | Fe(ll)-29 |H,PO4 Potansiyometrik /ISE CI" ve HSO, ‘i de baglar
101
19 | Cu(ln)-30 H.PO, Potansiyometrik /ISE -
103
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Cizelge 2.1. Anyon tanima ve duyarlilig1 i¢in kullanilan reseptorler (devami).

20 [ Cu(ln-31 H,PO, Kolorimetrik 5-(6)-karboksi- 104
fluorescein kullanilarak
yer degistirme
yapilabilir
21 | 32-33 HSO, Potansiyometrik /ISE 79. bilesik anti- | 105
Hofmeister gosterir
22 |34 HSO, Kalorimetrik H,PO, ‘it de baglar
106
23 |35 Sitrat Floresans yada Absorbans 21.bilesik  kullanilarak
yer degistirme yapilir 77
24 | Cu(l-36 | Sitrat Floresans Mesrubatdrneklerinde
78,
118
25 |38 Tartarat Kolorimetrik alizarin eklenir, Malat
ile de baglanir 55,
108
26 |39 Tartarat Kolorimetrik Malatafinitesini tizerine
¢itkmak i¢in | 108
iginpirokatekolviolet ya
da bromopirogallol
eklenir
27 |40 Sitrat Floresans/Absorbans, Ksilenolorange ya da
Kolorimetrik metiltimol mavisi | 109
eklenmesiyle 21 ile yer| 110
degistirme yapilabilir
28 |41 Sitrat Goriiniir bolge/Floresans Malat ya da tartarat
interfer etki yapaz; 21|12
ile  yer  degistirme
yapilabilir
29 | 42-44 CO” Potansiyometrik /ISE 42a Dilesigi salisilati
baglar 9
30 |45-46 Karboksilat | Luminesans -
18
31 |47 Gallat Kolorimetrik Pirokatekolviolet
kullanilarak yer | 114
degistirme yapilabilir
32 |48 Heparin Kolorimetrik Pirokatekolviolet
eklenebilir 115
33 [49-52 ATP, ADP ve | Kalorimetrik -
AMP 116
34 | Zn(I1)-53 Triptofan Potansiyometrik/ Fluorimetrik | Fenilalaninide baglar 119
35 [ Zn(I)-54 Aromatik Floresans Alifatik  karboksilatlar, | 120
karboksilat- CI', NO3™ ve CIO4 engel
lar degildir (interfer etki
yapmaz)

10
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2.2.1. Halojeniir Anyonlar

Kobaltosenyum {initesine dayali ilk redoks-aktif sinifi anyon reseptorler 1989’da
Beer ve Keefe tarafindan rapor edilmistir (Beer ve ark. 1989). Doniisiimlii voltametrik
deneyler reseptor 1’in elektrokimyasal olarak anyonlara karst duyarli oldugunu
gostermistir (Beer ve ark. 1992). Etkili bir sekilde komplekslesen guest anyon, pozitif
yiikli kobalt merkezini kararli hale getirerek indirgenmesini zorlastirmistir. Reseptor 1
ile klor iyonlarinin komplekslesmesi 30 mV katodik kaymaya neden olmustur. Sato ve
calisma arkadaslari, elektrostatik etkilesimler ve hidrojen baglarinin kombinasyonuyla
anyonlarla koordine olan {i¢ imidazolyum grubu iceren tripodal reseptér 2’yi
sentezlediler (Sato ve ark. 1999) (Sekil 2.2.). Tripodal reseptor 2 asetonitril-ds’te bityiik
kararlilik sabiti vermesi nedeniyle halojeniir koordinasyonu i¢in model bilesik 3 ya da 4
den daha iyi preorganizedir. Bu sonuglar, benzer sekilde preorganize farkli anyon
baglayan gruplar iceren tripodal anyon reseptdrlerle calisan Anslyn ve calisma
arkadaglarinin sonuglariyla uyum igindedir (Wiskur ve ark. 2001; Metzger ve ark. 1997;
Cabell ve ark. 1999).

Sekil 2.2. Tripodal reseptdr 2’nin hidrojen bag1 ve elektrostatik etkilesimlerin kombinasyonuyla

anyonlarla koordinasyonu

Beer ve calisma arkadaslari, amit igeren anyon baglayici kaviteye bagl iig

katyon baglayict benzo-15-tag-5 grup igeren, sulu niikleer atikda sodyum perteknati

11
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etkili bir sekilde ekstrakte edebilen, tren-tabanli reseptor 5’1 yayimladilar (Beer ve ark.
1999). Kountiir katyonlarin yoklugunda reseptoriin anyon baglama afinitesi onemli
oranda azalir. Bu durumda perteknetat anyonlarin elektrostatik etkilesimler ve hidrojen
baglariyla baglandig1 varsayilir. Ure fonksiyon grubu tasiyan 6a tiirii genel tripodal
hostlar klor gibi anyonlarla komplekslesir (Antonisse ve ark. 1999; Scheerder ve ark.
1996; Kral ve ark. 1999; Beer ve ark. 2001; Beer 1998). 6-11 tripodallari, 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 Cl° ve Br~ gibi anyonlar
herhangi bir 6zel koordinasyon geometrisi gerektirmezler. Hostlarin yan kollarindaki
konformasyonal preorganizasyon seviyesinin artmasiyla, baglanma Cl ‘nin artmasina,
Briun degismemesine yada NO3z“in azalmasina yol acar. Esnek hostlarin
konformasyonal preorganizasyonlariin biiyiikliigiiyle orantili bir sekilde guestin

seciciligini degistirmek miimkiindiir.

Co
= 3Py

Sekil 2.3. 1 nolu reseptdriin yapisi.

12



Salih SUBARI
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1 R=CHs X= 3pp, “€HO

3 R=H, X = 3PFg
3 Br

4 rR-n % - NH,PF/
3 PFg H20

Sekil 2.4. 2,3 ve 4 nolu reseptoriin yapisi.
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Sekil 2.5. 5 nolu reseptdriin yapisi.
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Sekil 2.6. 6,7,8,9 ve 10 nolu reseptoriin yapist.
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Kollarinda hidrojen bagi yapma kapasitesine sahip benzoimidazolyum gruplari
iceren preorganize benzen tabanli tripodal reseptore bir naftalin halkasinin katilmasiyla
halojeniir anyonlar1 i¢in bir “off-on” sinyali veren kimyasal sensor 11 gelistirilmistir
(Bai ve ark. 2005). Benzoimidazolyum ve halojen anyonu arasindaki hidrojen baginin
bu yeni tiirli diger bircok hidrojen baglar ile karsilastirildiginda ¢ok daha dikkat
cekicidir (Kim ve ark. 2003; Yoon ve ark. 2004). Bu host florofor-spacer-reseptor
modeli kategorisinde yer alir ve basit PET sensor olarak davranir. Birden fazla naftil
grubu varliginda, naftil biriminin ikinci bir floroforun temel haliyle birlesmesini
saglayarak, anyon bagindan dolayr olusan komformasyonel degisiklikler yoluyla
molekiil i¢i bir uyarici olusturur. (Bai ve ark. 2005) (Sekil 2.7.). Spesifik bir anyon
konformasyonel templat varliginda tripodal reseptér 12, kollar ile anyon arasindaki
hidrojen baglar ii¢ pozitif yiiklii kolun ayni tarafa yonelerek ii¢ naftalin lumoforunun
birbirine yaklastigi uyarici floresan durumuna (“on” durumu) geldigi bir Kkoni
konformasyonu olusturur. Template anyonun yoklugunda, reseptor 12’nin
benzoimidazolyum gruplar1 arasindaki elektrostatik etkilesimler podandin Koni
konformasyonu kararsiz kilar ve tii¢ naftil lumoforun birbirinden ayrilmasiyla
konformasyon bozulur ve uyarici floresans gozlenmez. Bu reseptorler klor iyonlari i¢in

luminesans sensoriin gelisiminde timit vericidir.

Tripodal kolorimetrik anyon sensor 13 ¢oklu hidrojen bagi etkilesimleriyle F
icin renk degisimi ve iyi secici tanima kabiliyeti gosterir. CI°, Br  yada I igin tanima
gostermezken F~ icin absorpsiyon spektrumunda agik bir degisiklik gozlemlenir (Wei ve
ark. 2005). Bu anyonlar i¢in assasyon sabiti siralamasi soéyledir: F>>AcO™>>ClI, Br', I'.
Reseptor 13’le F‘un komplekslesmesi goriintir renk degisimi gosterirken, flor

iyonlarmin kolorimetrik varligi optod membranlarda bilesen olarak agiga cikar.

Reseptor 14 test edilen diger anyonlarla kiyaslamada F~ iyonlar1 i¢in baglanma
onceligi gosterir (Yin ve ark. 2006). Ayrica X-ray Kristallografisiyle karakterize edilen
hidrojen baglariyla koni benzeri topolojisi Cs-simetri etkisinden dolayr H,PO,4 ve CI
iyonlarin1 baglar. Protonlanmis 14 bilesigi kati1 halde elektrostatik etkilesimler ve
hidrojen baglariyla SO~ iyonlarint baglar. Bu nedenle bu tripodal reseptor, ISEs

kullanarak F iyonlari igin sensoriin gelisimi i¢in umut vericidir.

15
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(Out) OFF (In) ON

Sekil 2.7. Reseptor 12°nin benzoimidazolyum gruplari arasindaki elektrostatik etkilesimlerle floresan

olayinin incelenmesi.

GF,

)\ /l\ NN
FG :
o N o o

FG = NH-SO»(p)-CeHe-NO, O

11 12

Sekil 2.8. 11 ve 12 nolu reseptorlerin yapisi.

16
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O-sN HN
/
NH
NO; \
13 14

Sekil 2.9. 13 ve 14 nolu reseptorlerin yapisi.

2.2.2 Fosfatlar

Ure ve tiyoiire iyi bir hidrojen bagi donériidiir ve iki hidrojen bagi olusumu
tizerine fosfat gibi anyonlar i¢in miikemmel reseptorlerdir. Nispeten giiclii hidrojen
baglarindan dolay1r nétral anyon reseptorlerin dizayn1 ve sentezinde, iire ve tiyoiire
gruplar1 yaygin olarak kullanilir (Sasaki ve ark. 2000; Snellink-Ruel ve ark. 2000;
Raposo ve ark. 1995) ve ISEs ¢ozeltide veya iyonoforlarda kromoreseptor olarak
basariyla uygulanmaktadirlar (Bithlmann ve ark. 2000). Tiyotire tiirevler (15a-15b) ¢
siibstitiie benzen halkasina sahip olup Sasaki ve caligma arkadaslar1 tarafindan
sentezlenmistir (Sasaki ve ark. 2001). Reseptor 15a merkezi 415nm de olan tipik bir
antrasen emisyon band1 vermektedir (asetonitril ¢ozeltileri ve Aexc=366nm). Bu floresans
emisyon bandi CI' ve AcO™ anyonlar1 katilmasiyla biraz degisir ama H,PO4 (200 kat)
katildiginda kaybolur. 15b reseptoriiniin asetonitrildeki ¢ozeltisi biri antrasen monomer
emisyonundan kaynaklanan 400nm de digeri antrasen halkasinin molekil igi
etkilesmesinden kaynaklanan ¢ok genis bir bant olan 500nm de iki emisyon bandi
gosterir. Asirt miktarda ClOs anyonu eklediginde herhangi bir spektral degisme
meydana gelmemektedir. CI', AcO™ ve H,PO, eklendiginde H,PO4 >AcO>Cl sirasiyla

500nm de bir floresans emisyon artis1 gézlenmistir.

17
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Tripodal reseptorler 15b°nin preorganize etkisinden dolay: diizlemsel AcO™ anyonundan
cok tetrahedral H,PO, anyonuna dogru segiciligi artmistir. Bu reseptorler, biyolojik
olarak onemli fosfat anyonunun tayini i¢in optik sensér membranlarin bir bileseni

olarak yararhdirlar.

Tiyoiire baglanma merkezine bitisik olan degisik siibstiitientlere sahip 15-18
bilesikleri ISEs’de fosfat segici iyonoforlar i¢in kromoreseptor olarak dizayn edilmistir.
p- Nitrofenil gruplarna sahip olan tripodal iyonofor 18 asetonitril i¢inde (H,PO4
>CH3COQ") sirasinda spektral degisimler gosterir, bu durum sadece bir baglanma
merkezine sahip olan referans bilesik 19 da farklidir (H,PO4<CH3COO™ ). Bu
tripodallarin 6zelliklerini optod membranlarinda umut verici oldugu gosterilmistir.
Preorganize etki ve baglanma merkezlerinin asitligini arttirmak igin ilave
slibstiitientlerin kombinasyonu H,PO,4 duyarliligi i¢in énemlidir. Bu nétral iyonoforlara
dayali olan elektrotlar, fosfat anyonlarina karsi segiciligi arttirmayla bir anti-Hofmeister

secicilik 6rnegi gosterdi.

rare A %%
H H
5 G HM ]
15b Rz_ﬁJI\N Q 16 R—H
Q 17 R=CHj3
(=]
N

~n N

H H

18 R=NO:

19

Sekil 2.10. 15a,15b,16,17,18 ve 19 nolu reseptorlerin yapisi.
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Wu ve galisma arkadaslar1 naftiliire grubu igeren tripodal hostlar 20a ve 20b
anyon koordinasyon ve floresans Ozelliklerini ¢alismustir (Wu ve ark.
1999). Florometrik titrasyon deneylerinde gozlendigi gibi floresans kemosensor 20a
farkli anyonlarin eklenmesiyle floresans spektrumunda belirgin degisikler gozlenmis ve
H,POs ye karsi secicilik gostermistir. Hidrojen iceren oksoayonlarin reseptorle
etkilesimine kuvvetli bir sekilde bagl olan floresan spektrumlarindaki degisiklikler foto
indiikleyici elektron transferinin (PET) etkinligi anyon indiiksiyunun azalisina

yorumlanabilir.

5-karboksiflorosein 21 iki karboksilat grubu igeren ve ticari olarak bulunan bir
floresan probtur. Onun floresan 6zelligi pH degisikliklerine karsi oldukga hassastir.
21’de bulunan iki karboksilat grubu naftil iire igeren tripodal reseptor 22°ye baglanarak
bir kompleks olusturur. Komplekslesmeden dolayr 21’deki fenol grubunun pKj’si
pozitif ylklii mikro ¢evrenin etkisiyle diiser. Anslyn ve ¢aligma arkadaslari, yarigmali
bir metot kullanarak pH=7.4’e tamponlu suda inositol-trifosfat (IP3) kantitatif olarak
belirlemesi i¢in 22 ve 23 kemosensorlerini kullandilar (Niikura ve ark. 1998). 21
lizerine 22 ve 23 eklenmesi floresan tlirevin absorpsiyan bandinda kirmiziya kaymaya
(12nm, 490’dan 502’ye) neden oldu. Anslyn ve c¢alisma arkadaslari 22 ve 23
kemosensorlerini, yarismali bir metot kullanarak pH=7.4’e tamponlu suda inositol-
trifosfat (IP3) belirlemesi igin kullanildi (Niikura ve ark. 1998). 21 {izerine 22 veya23
eklenmesi floresan tiirevlerinin absorpsiyon bandinda kirmiziya kaymaya (12nm,
490°dan 502’ye) neden oldu. 21’in iizerine 22 veya 23’in ilavesiyle olusan tamponlu
¢ozeltisine, IP3 ve diger anyonik guestlerin (6rnegin benzen-1,3,5-trifosfat, fitikasit,
ATP, fruktoz-1,6-difosfat gibi) eklenmesi floresan tiirevlerinin yer degistirmesine ve
absorbsiyon maksimumlarinin maviye kaymasina sebep olmustur. Reseptor 22°nin IPs'e
kars1 olan afinitesini artirmak i¢in metanolde ek calismalar yapilmistir. Bu ¢ozelti
iginde, 5-karboksifloresein 21 renksizdir ve floresans 6zelligi yoktur. 22 eklendiginde
21’in sar1 rengi ve floresans Ozelligi tekrar ortaya cikar. Ciinkii reseptoriin pozitif
karakteri bir halka agilmasina yol agarak indikator renkli/floresans formunu verir. 21 ve
22’nin metanoldeki bir karisimina IP3 eklenmesi, 22°nin IP3 ile koordinasyonundan

dolay1 floresans ve absorbansin azalmasina neden olur ve daha sonra 21 serbest kalir.
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Sekil 2.11 20a,20b,20c ve 20d reseptorlerinin yapist.

Anslyn grubu pH=7.4'e tamponlanan su-metanol karisimindaki (70:30 v/v)

glikoz-6-fosfat konsantrasyonlarini belirlemek igin bir yer degistirme maddesi olarak

davranabilen trisboronik asit reseptorii 24'i gelistirdiler (Cabell ve ark. 1999). 21

cozeltisine 24 eklenmesi 494 nm’deki absorbans siddetini arttirmaktadir. Daha sonra

glikoz-6-fosfat eklenmesi, 21-reseptor dengesinde bir yer degistirmenden dolayr 494

nm'deki absorbans siddeti, 21'in serbest absorbans spektrumuna ulasincaya kadar azalir.

Bu durum reseptor 24'in glikoz—6-fosfat1 ile glikoz veya fosfat tamponlarini ayirt

etmesini saglar, ¢linkii sonraki durumlarda olan degisimler absorbans spektrumunda

gozlenmemektedir.
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MH

Sekil 2.12. 21,22 ve 23 nolu reseptdrlerin yapist.

Amit bagi igeren tripodal trene dayali reseptorler etkili anyon baglanma
ajanlaridir (Beer ve ark. 1992; Bianchi ve ark. 1997; Valiyaveettil ve ark. 1993). Stibor
ve caligma arkadaslari, amit bagimi aktive etmek i¢in sirastyla elektron c¢ekici flor
stibstiitientleri veya pridin halkasi tagiyan trene dayali reseptor 25 ve 26’y1 yaymladilar
(Stibor ve ark. 1997). 25 ve 26 reseptorlerinin anyon komplekslesme davranist birgok
¢oziicii iginde "H NMR titrasyonlariyla arastirildi ve hepsinde 1:1 reseptor-anyon
kompleksleri verdi. Calisilan tiim ¢oziiciilerde reseptor 25 diger tiim guest tiirlerine
karst1 HoPO41 segmektedir (CI, Br, I, HSO4, ve NOs). Omegin asetonitril-ds i¢inde
H,PO, igin 7550 (£310) M lik bir K degeri elde edilirken, sonraki en giiglii bagl
anyon olan CI" i¢in 1350 (£135) elde edildi. Buna karsilik reseptér 26 H,PO4 yerine
HSO, a karsi segici olup CDCl; i¢inde HSO4 icin K degeri 5120 (£740) M iken
H,PO,4 i¢in K degeri 154 (+16) olarak bulunmustur.

Tiyoiire igeren tripodal reseptor 27 anyonlarin oOzellikle de HyPO4
komplekslesmesi igin noétral bir host olarak kullanilmistir (Xie ve ark. 1999). 'H NMR
spekroskopisiyle gosterildigi gibi anyon baglanmasi H-bagi {izerinden olmaktadir.
Tanima islemi, absorbsiyon spektrumlarinda anyon komplekslesmesi nedeniyle
meydana gelen degisikliklerle takip edilebilir. Host molekiil, bir optik¢e sorumlu kisim

ve bir guest baglanma reseptor merkezi igeren optik kemosensor olarak kullanilir.
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Reseptor kisminin anyonik maddelerle komplekslesmesi sirasinda kromojenik kisim bir
spektral karsilik vermektedir. Benzer sekilde iire igeren tripodal reseptor 28 N-N-
dimetilformamid (DMF) ¢6zeltisindeki floresans degisiklikleri ve komplekslesmesiyle
anyonlarin (H,PO,") taninmasi i¢in dizayn edilmistir (Xie ve ark. 1999b). 28 bilesiginde
tersiyer amin serbest elektron giftlerinden dolayr giiclii bir donérdiir ve fotoelektron
transfer islemi yoluyla naftalinin floresans &zelligini yok eder. H,PO; den 28
bilesigindeki tersiyer amine proton transfer yoluyla 28H*....HPO,* kompleksi olusur.
Bu islem, aminin elektron donor karakterini azaltarak floresans emisyon siddetini

arttirir.

Mo, P
= B0

HO [+ ]

e\ —{H

( @ﬁ 25R= —c
..a"""NH r‘f;LH HN"“\,.

i R " 26 R= —fp—©r4
24

Sekil 2.13. 24,25 ve 26 nolu reseptdrlerin yapist.

Tripodal pirol reseptdr 14 calisilan diger anyonlarla karsilastirildiginda Ho,PO4
ve F iyonlarina karsi baglanmayi tercih eder (Yin ve ark. 2006). H,PO, e ek olarak,
notral reseptor 14 F'u hidrojen bagiyla, yalnizca Cg simetrisi ile koni benzeri bir
geometri iizerinde baglar. Protonlanmis 14, kat1 durumda bulundugu gibi, SO, iyonunu

hem hidrojen baglart hemde elekrostatik etkilisimlerle baglar.

Redoks aktif ferrosen gruplari sekonder amitlerle hem organik hemde sulu
ortamlarda anyonlarin elektrokimyasal duyarliliginda kullanilmistir (Xie ve ark. 1999b,
Beer ve ark. 1999, Beerve ark. 1993, Beer ve ark. 1995). Ferrosen igeren 29 notral

oldugunda anyonlara kars1 kendine 6zgii bir elektrostatik ¢ekime sahip degildir. Bu
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yiizden 'H NMR spektroskopisinde belirlendigi gibi kararlilik sabitleri benzer
kobaltosen sistemlerden daha dusiiktir (Beer ve ark. 1993). Ancak elektrostatik
etkilesim ferrosen grubunun ferrosenyum iyonuna ylikseltgenmesiyle degistirilebilir ve
boylece bu molekiiller ilging elektrokimyasal anyon tanima etkileri gosterirler. Reseptor
29 asetonitril i¢indeki HoPO,4™ iyonlarini, 10 kat asir1t HSO4 ve CI iyonlar varliginda
240 mV'a varan yiiksek katot gerilimiyle tespit edebilir.

Ve Q:’ﬁ - /\”3‘%%

~‘ = A

27 X=8
28 X=0 29

Sekil 2.14 27,28 ve 29 nolu reseptorlerin yapisi.

Cav Cu(ll) reseptorleri 30 ve 31sulu ortamda nétral pH'ta (7.4) PO, anyonuna
kars1 yiiksek bir afinite ve segicilige sahiptir. Reseptor 30 benzil amit gruplarina
baglanan bir tris(2-etilamino)amin fonksiyonel grubuna sahipken, reseptor 31
guanidyum gruplaria bagli tris-[(2-piridil)metil]Jamin fonksiyonel grubuna sahiptir.
CuCl,‘lin stokiyometrik miktar1 istenilen reseptorleri elde etmek igin ligantlar: diizenler
ve hem 30 hem de 31 i¢in 1:1 baglanma stokiyometrisi gosterir (Sekil 2.15). Fosfatin
seciciligi kavitelerin miikemmel sekli, biiyiikliigii ve yiik tamamlayicilar: atfedilirken
6nemli bir afiniteye sahip olan diger bir anyon arsenattir. Hem 30 (Ka=2,4.10* M™) hem
de 31'in (Ka=1.5.10*M™) PO, ‘e kars1 yiiksek afiniteleri amonyum/guanidyumlarin ve
Cu(Il) merkezinin tetrahedral anyonun oksijenleriyle iyon ¢iftlesme etkilesimine
dayandirilir. 30’un esnekligi fosfat iyonuna karst olan seciciligi azaltir. Buna karsin
31’in rijitligi, PO, ‘a kars: selektiviteyi artirirken afinitenin azalmasina sebep olur. Cu-
host 31 ve 5-(6)-karboksi floresandan olusmus indikator yer degistirme maddesi,

karmasik biyolojik sivilarda inorganik fosfat i¢in etkin bir kemosensor olarak

kullanilmistir (Tobey ve Anslyn 2003). Boya yer degistirme deneyleri, UV-vis
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spektroskopisi kullanilarak fosfat i¢in kalibrasyon grafigi olusturulmustur. PO, 'n hem
serum hemde salyadaki derisimi yliksek oldugundan daha hassas bir teknige 6rnegin
floresansa gerek yoktur. Bu maddenin sonuglar1 fosfat tayini i¢in klinik olarak
onaylanan metotlarin sonuglariyla karsilastirilabilir. Tibbi uygulamalar i¢in bir indikator
degistirme ve sentetik bir reseptor Yyaklagim kullanimmin basarilar, reseptor

sistemlerinin gercek pratik uygulamalardaki yararlarini arttirmaktadir.

Sekil 2.15. Molekiil 30 ve 31’in baglanma stokiyometrisi

2.2.3. Siilfatlar

Reseptor-host geometrisi, iyon segici elektrotlarin davranisgi {izerinde derin bir
etkiye sahiptir. Bu durum sirasiyla bir tren ve bir siklohekzan iskeletine sahip tripodal
reseptorler 32 ve 33 de gosterilmistir. Bu reseptdrlerde aminkromenon gruplar iire
iizerinden baglanarak yeniden diizenlenmis bir baglanma modu olustururlar (Berrocal

......

dayali reseptor 32°nin  katildigr elektrotlar SO4? i¢in anti-Hofmeister davranist
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gosterirken, siklohekzana dayali 33 reseptorii daha Hofmeister benzeri bir karsilik verir.
Tripodal reseptdr 32 siilfat bagl proteinlerin SO4 'e tanima seklini taklit ederek bu
tetrahedral anyon i¢in uygun olan bir ii¢ boyutlu diizende hidrojen bag olusturan amit

gruplarinin bir agini olusturur.

Benzene dayali tripodal izotiyouronyum reseptorii 34 siilfat ve fosfat gibi
tetrahedralokso anyonlarin segici tanima g¢alismalart i¢in dizayn edilmistir (Seong ve
ark. 2004). izotermal bir titrasyon kalorimetri baglanma ¢alismasi katyonik reseptor
34'in SO, iyonlarina tripodal bir motta baglanmay: tercih ederken PO, iyonlarina
kars1 karisik bir baglanma modu gosterdigini bulmustur. Reseptér 34 metanol iginde
S04 iyonlarina kars1 biiyiik bir AG® degeri gdstermektedir ve komplekslesme olay
entropi tarafindan kontrol edilmektedir. Sonuglar gdsteriyor ki kiiclik yapisal degisimler

benzer anyonlarin baglanma sekillerini ve motlarini degistirebilir.
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Sekil 2.16. 32,33 ve 34 nolu reseptorlerin yapisi.

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 baginin

kombinasyonu, su gibi yarismali hidrojen bag1 akseptorii ve donorii olan ¢oziiciilerde

bile giiglii kompleks olusumuna yol acar (Gale 2000). Aslinda doga, anyonik gruplara

koordine olmak i¢in guanidinyum gruplarini kullanir.
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Anslyn ve calisma arkadaslari, tris-guanidinyum reseptor tiirleri ile trikarboksilat ve
trifosfatpoli anyonlari tanima {izerine birka¢ makale yayinladilar. (Metzger ve ark.
1997; Cabell ve ark. 1999). Ornegin reseptdr 35 ii¢ guanidinyum grubu icerir ve bu
nedenle ii¢ karboksilat grubu igeren guestlerle kompleks olusturur (Cabell ve ark. 1999).
Sitrat gibi {i¢ anyonik grup iceren guestlerin daha az anyonik grup iceren guestlerden
(0rnegin asetat gibi) cok daha giiclii baglandigi, oOlciilen kararlilik sabitleriyle ortaya
konmustur. Iki karboksilat grubu igeren 5-karboksifloresan 21, 35’e koordine olur.
Kompleksteki 21, bir sitrat iyonu ile yer degistirir ve bu daha yiiksek protonlanmis bir
durumla sonuglanir (Sekil 2.17). 35’in artan protonasyonu, 21’in floresans ve
absorbansini azaltir. Optikge kantitatif sitrat sensorii vermesi i¢in bu degisimler standart

sitrat ¢Ozeltisine karsi kalibre edilebilir.

Yaygin olarak kullanilan mesrubatlardaki sitratin miktarinin belirlenmesi i¢in
metal i¢eren bir floresan kemosensor gelistirilmistir (Cabell ve ark. 2001). Sensor,
Cu(Il) igeren 1,10-fenantrolin ligandi bagl bis(aminoimidazolyum) reseptor 36’ den
olusur. ilave baglanma etkilesimlerin kooperatif etkisindeki artis, metal ve sitratin
baglanma sabitinde her iki durum i¢in en az iki kat daha biiyliik degerler verir.
Cu(Il)’nin bagh oldugu 36°da, 1,10-fenantrolin floroforun foto-uyarma durumu yok
olur. Cu(Il)-36’ya sitratin ilavesi sistemin floresans 6zelliginin artmasina neden olur.
Emisyondaki artis, sitrat koordinasyonundaki metalin yiikseltgeme-indirgenme
degisimine atfedilebilir. Boylece metal katyondan, 1,10-fenantroline elektron transfer
miktarinda degisiklik olur. Model bilesik 37-Cu(Il) kullanilarak, sitrati baglama ile
floresans degisiminin dogasi kanitlandi. Elde edilen veriler sitratin karboksilat
anyonunun elektron verme yeteneginden dolayi, metalde bir elektron yogunlugu artisini
destekler. Reseptor 36 yiiksek yarigmali ortamda, hassas bir dlglimle, mikromolar

diizeyde sitrat konsantrasyonunu belirlemede etkilidir.

1,3,5-trietilbenzen iskeletine baglanmis iki guanidiyum 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 {irtindiir. pH 7.3 tamponlu
su-metanol (75:25 v/v) karisgimindaki alizarin komplekson ¢ozeltisine, reseptor 38 in
eklenmesiyle bordodan (Amax=525 nm) sari-turuncuya (Amax=450 nm) kadar olan bir
renk degisimi gozlendi. Bu renk degisimi, boronik reseptor 38’deki asit kisimlariyla

koordinasyon yapan alizarin fenollerinin protonlanmis durumdaki degisimine ve
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boranat esteri olusumuna atfedilir. Alizarin komplekson ve 38’in karisimina L-tartaratin
ardisik ilavesi, alizarin tiirevinin aciga ¢ikmasi ve tartaratin 38’e koordinasyonu, sari-
turuncudan bordoya kayan bir renk degisimine neden oldu. Koordinasyon caligmalar1 ve
kararlilik sabitleri, reseptor 38’in tartarat i¢in miikemmel segicilige sahip oldugunu
gosterdi. Askorbat, siiksinat, laktat ve seker gibi yarigmali analitlerde 6nemli herhangi
bir renk degisimi gdstermezken sadece malat, tartarat benzeri davrams gosterdi. Uziim
tirevi iceceklerde malat ve tartarat konsantrasyonlari kalibrasyon egrisi metodu

kullanilarak belirlendi.

35.sitrat

Sekil 2.17. Kompleksteki 21. nolu reseptdriin sitratla yer degistirmesi.
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36-Cu(ll) 37-Cu(ll)

Sekil 2.18 36 ve 37nolu reseptdrlerin yapist.

Tartarat ve malat gibi benzer iki analiti kantitatif ve segici olarak tespit etmek
icin, bromopirogallol kirmizis1 ve pirokatekol violet indikatdrlerinden gelistirilen ¢ok
bilesenli bir takim olan tripodal reseptor 38 ve 39 kullanildi (Wiskur ve ark 2003).
Reseptor 39 tartarat i¢in malattan daha biiytik bir afiniteye sahipken, reseptor 38 tartarat
ve malat i¢in ayni afiniteyi gosterir. Bu yeni yaklasimla, tartarat ve malata bir seri 38,
39 ve her iki indikatoriin karisimimin degisik miktarlarinin eklenmis durumdaki UV-vis
spektrumunlart kaydedildi. Bu veriler tartarat ve malatin her iki analitin karistminda

simultane belirlenmesine olanak veren yapay sinir 6rnek tanima analizlerinde kullanildi.

Anyon duyarlilifit icin  kolorimetrik yer degistirme denemelerinin
gelistirilmesinde ¢ok yaygin olarak kullanilan boyalarin bazilari mor pirokatekol ve
florosein tiirevleridir. Bu yaklasimi1 kullanarak, Metzger ve Anslyn bir floresan probu
olarak 5-karboksifloresan temelli 21’1 i¢eceklerdeki sitrat i¢in bir kemosensor olarak
gelistirdiler (Metzger ve ark. 1998). Sitrat, fenol gruplarinin pKa’smin degismesiyle
kompleksteki 21’le yer degistirir. Protonlamanin artmasiyla 21’in floresans ve
absorbansi azalir. Bu degisimler, kantitatif sensor verileri vermesi i¢in standart sitrat
cozeltilerine kars1 kalibre edilebilir. Reseptor 40 ayrica, sirasiyla ksilenol orange ve
metiltiyomol mavisi indikatorleriyle 1:1 ve 2:1 kompleksleri olusturur (Mc Cleskey ve
ark. 2002).
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Ksilenolorange’in pH 7.5’te 40 ile birlesirken absorbansi 577 nm’de artarken, 445
nm’de azalir (¢dzeltinin rengi turuncudan kirmizi-pembeye degisir). Benzer sekilde,
ayn1 pH’da metiltiyomol mavisine 40. bilesigin eklenmesiyle absorbans 607 nm’de artar

ve 454 nm’de azalir (¢ozeltinin rengi koyu saridan kobalt mavisine degisir).
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Sekil 2.19. 38,39 ve 40 nolu reseptdrlerin yapist.

Yerdegistirme deneyi kullanilarak, tris-katyon 41 ve 5-karboksifloresan 21
arasindaki komplekslesmeye dayali sulu ¢ozeltide tartarat ya da malatin varliginda bile
sitratt secici tanimasi igin ¢iplak gozle belirleme sistemi gelistirilmistir (Schmuck,
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 ¢ifti olusumu) dayali en biiyiik 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 ¢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 kaybolur. Bununla
beraber, sitratin ilavesiyle 21 bagl oldugu kaviteden ¢ikar ve onun floresansi yenilenir.

Ancak sitrattan daha zayif bagl olan siibstratlar 21 ile yer degistirme yeteneklerine
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sahip degiller. Boylece, tanima elementleri (karboksilat ve OH gruplari) sitrata ¢ok
yakin olan malat ve tartarat gibi substratlar bile bu sensor ile sitrati 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 olusturmak igin karbonatla (COs?,
HCOj3') reaksiyona girer. Bu diisiinceyle Cz.simetrik tripodal trifloroasetofenon tiirevleri
42-44, ISE membranlarda anyon tanima i¢in ¢alistlmistir (Kim ve ark. 2002, Lee ve ark.
2000). Cesitli anyonlara karsi karbonat elektrodunun segici etkisi, iyonoforlarin
lipofilisitesi ve membranlarin bilesimine baglidir. Reseptor 42a %90 mollipofilik katki
kullanildigt  zaman model Dbir bilesik olarak p-dodesiltrifloroasetofenonla

karsilastirildiginda salisilata karsi secicilikte bir artis gosterdi.
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Sekil 2.20. 41, 42(a,b) nolu reseptorlerin yapisi

Karboksilat anyonlarina kars1 iire igeren reseptor 45°in komplekslesme davranisi
'H-NMR ve luminesans titrasyon metotlar1 kullanilarak ¢alisiimistir (Fan ve ark. 2002).
Reseptor 92 DMSO ve THF gibi polar aprotik ¢oziiciilerde biiyilik hidrofobik (aromatik)
karboksilat anyonlariyla gii¢lii ve segici bir baglama gosterir. Hatta benzer trend, farkli
metotlar kullanarak hem DMSO hem de THF’de gdzlenmesine ragmen, baglanma

sabitindeki farkliliklar baglanma yerlerinin ve anyonlarin solvatlasma farkindan
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kaynaklanabilir. Hidrofobik (aromatik) karboksilat anyonlar1 gibi hidrofilik anyonlar
icin de baglanma gozlenmedi. Host-guest kompleksinin boyut-sekil tamamlamasindan
dolay1 terftalat icin bilyiik bir baglanma sabiti (Ks= 22600 M™) elde edildi. Esnek
(flexible) reseptor 46, terftalat ve trimesilat anyonlar1 i¢cin daha kiigiik bir afinite

gosterir.

CF,y

44 B=#»n-C12Hzs

Sekil 2.21. 43 ve 44 nolu reseptorlerin yapisi.

Tripodal kolorimetrik anyon reseptdr 13, ¢oklu hidrojen bagl etkilesimleriyle
AcO’ i¢in iyi bir secici tanima yetenegine sahiptir (Wei ve ark. 2005). AcO ™1
baglamayla, goriiniir bir renk degisimi meydana gelir. Gallat anyon 47, pirokatekol
violet ve reseptor 39’un karisimi kullanilarak yarismali mekanizmayla algiland: (Wiskur
ve Anslyn 2001). Reseptor 39’un pirokatekol violetin (%25 su-metanol karigimi)
cozliciistine  eklenmesiyle, indikatdor ile reseptdrin 1:1 kompleks veren
enkapsiilasyonundan dolayr saridan kestane rengine bir renk degisimi gozlenir. Bu
hassas karisima gallatin eklenmesiyle indikator kompleksten yer degistirdigi i¢in renk
sartya doner. Bu duyarlilik takimi, diol ve karboksilat kisimlara sahip analitler icin
secicilik gosterir. Bu hassas karisim, hem diol hemde karboksilat kisimlara sahip
analitler icin secicilik gosterdi ve yer degistirme deneylerinin izlenmesiyle, gallat ve
diger iligkili anyonlarin (caffeate, ellagateve 3,4-dihidroksibenzoat) miktarinin

belirlemesi, bazi iskog viskilerinin yasini degerlendirmede kullanildi.
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Reseptor 48’in 1:1 su-metanol ¢ozeltisine (pH 7.4) pirokatekol violet eklenmesi
goriiniir alan spektrumunda (renk saridan grimsi mora degisir) 526 nm’deki bandin
artmasina ve 430 nm’deki bandin azalmasina neden olur (Zhong ve Anslyn 2002). Bu
hassas ¢ozeltiye, heparinin eklenmesi ile reseptor 48’in kavitesinden indikatoriin
ayrilmasi nedeniyle renk degisimi tersine mordan sartya doniisiir. Bu hassas ¢ozeltiye,
kondroitin 4-siilfat ya da hyaluronik asidin eklenmesiyle 526 nm’de (mor band)
absorbans azalir, ancak sirasiyla %60 ve %10 heparin olmasi durumunda daha az
oranda bir azalma olur. Elektrostatik etkilesimlerin baglanma siirecinde etkin bir rol
oynadigi distiniildiigii i¢in bu secicilik, glikozaminoglikan analitlerinin anyonik yiik

yogunluguyla iligkilendirilir.

Poliamino yapisiyla yakin iligkili olan dort tripodal reseptér 49-52°nin
protonlanmasiyla, niikleotit anyonlar1t ATP, ADP ve AMP’yi baglar (Guo ve ark. 2002).
Baglanma kuvveti (coulomb ¢ekim kuvvetinde ve hidrojen baglarinin sayisinda bir
artisa karsilik geldigi igin) protonlarin sayisiyla artar. Ancak, benzen yiizeyleri
niikleotitlerin residiisii niikleobaz ile m-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 kararlilik artigina, reseptor/substratin
yakinligi, selat halka gerginligi ve metal iyonun elektron ¢ekici etkisi gibi faktorler,

metal iyon kompleksine baglanan substratlar neden olur.
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Sekil 2.22. 45,46,47 ve 48 nolu reseptdrlerin yapisi.

Antrasen tiirevlerinin tipik emisyonunu gosteren Zn(Il) kompleksi, [Zn(54)]2+,

ndtralamino asitlerle 1:1 kompleksler (pH 6.8 tamponunda etanol/su karigimi) olusturur

ve Ozellikle triptofan ve fenilalanine kars1 6zel bir afiniteye sahiptir. Secicilik, iki ¢esit

etkilesimle tanimlanabilir: (i) amino asitlerin karboksilat grubu ile Zn(II) arasindaki bir

metal-ligant etkilesimi (ii) amino asitlerde, triptofan ve fenilalanine ekstra kararlilik

saglayan yapilar ve komplekslerde aromatik kisimlarin yonelmesini igeren bir m-m

etkilesimidir. Tiim diger durumlarda emisyon siddetinde hi¢ etki gdzlenmezken, giiclii
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bir floresansin sonmesi triptofanla olusan bir komplekse isaret eder. Benzer sekilde,
floresan ozelligi kismen sondiigi icin, [Zn(54)]*" kompleksi metanolde aromatik
karboksilatlarin  (benzoat, 4-nitrobenzoat ve 9-antrasenoat) belirlenmesinde
kullanilmistir  (Fabbrizzi ve ark. 1999). Bu, karboksilatin Zn®* katyonu ile
koordinasyonu ve  N,N-dimetilanilin  stibstitiientleriyle 7-n  etkilesimlerinin
kombinasyonundan dolayidir. Alifatik karboksilatlar ve CI, NOs ve CIO, gibi
inorganik anyonlar floresans emisyon modifikasyonunda herhangi bir degisiklik

yapmazlar.

HM
HN

R R N
/_/ XNH
MH
MH
R O
49 R= CH3
50 R= CgHS
51 p= CSH? 53
52 R= C4Hg -

Sekil 2.23. 49,50,51,52ve53 nolu reseptdrlerin yapist.
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Sekil 2.24. 54 nolu reseptdriin yapist.

2.3 Mikrodalga

Mikrodalga, elektromanyetik spektrumda IR ile radyo dalgalarinin arasinda
kalan, dalga boyu santimetre diizeylerinde olan bir enerji seklidir. Molekiiller siirekli bir
dipole sahip olduklar1 zaman bir elektrik alan1 olusur. Bu molekiiller siirekli salinim
yapar ve her bir salinimda yonelme degisir. Molekiiliin tekrar yonelmesiyle meydana
gelen gli¢lii salinimlar dakikada 10 dereceye kadar icten gii¢lii bir 1sinmaya neden olur.
Bundan dolay1 bir¢ok endiistriyel, bilimsel ve tibbi uygulamalarda bu 1sinlar

kullanilmaya baslanmistir.

Mikrodalgalar, bir iletken iizerinde 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 bagli 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 saptanmistir. Mikrodalga elde edilmesinde manyetron ve klistron

lambalarindan faydalanilir.
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Sekil 2.25. Mikrodalgalarin yaymma yolu

Mikrodalgalarin 6zellikleri soyle siralanabilir:
o Elektromanyetik spektrumun bir iiyesidir.

o Kizil 6tesi 1ginlar ile ultra yiiksek frekansh radyo dalgalari arasindaki

bolgede kalan ve dalga boylar1t milimetreler diizeyinde olan elektromanyetik dalgalardir.

o Elektromanyetik spektrumda 300-300.000 MHz arasindaki bolgeyi

olustururlar.
o iyonlagmaya neden olmayan 1sinlardir.
o Mikrodalgalar enine diizlem dalgalardir.
o Mikrodalgalarla ortama enerji salinir.
o Maddesel ortamlarda mikrodalgalarin yayilma hizli, dalgalarin

frekanslarina bagli 1sindir.

Mikrodalgalarin ve radyo dalgalarmin elektromanyetik spektrum iginde

kapsadiklar1 bolgeler (Sekil 2.26) goriilmektedir.

37



2. KAYNAK OZETLERI

radvo dalgalan
imikrodalgalar

x-1silan

o7 |

P
pS

gama 1smlamn

S

AT 54018 100 4024 g1 11010 109 102 107 0% 10°5 104 10~ 10 107 10C 107 10¢ 40° 104
] ! [}

u ]

_I.. x =k h b
- 3 -
& - S a |
= =]
2 g 3 = L
= 2 ] 3 3
il 3 3 E
3 El 3 =
2 o =

a dalgabovlan

o (metre)

z

2

Sekil 2.26. Mikrodalga ve Diger Elektromanyetik Dalgalarin Dalgaboylari

2.3.1. Mikrodalga Enerjisinin Elde Edilmesi

Elektromanyetik teori yoniinden maddeler, iletken ve yalitkan olmak {izere iki
sinifta toplanirlar. Bir iletken yiiksek frekansli bir alan igine konuldugunda yiizeyinde
bir yiizey akimi1 meydana gelir ve pratik olarak bu akim iletkenin i¢ine niifuz 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 yiikten
meydana gelmistir. Dielektrik iginde alanin zamanla degismesi ile madde i¢inde
meydana gelen elektrik alan1 da degisir ve olusan dipolle salinim yaparlar. Enerjinin
korunumu ilkesine gore, bu salimimlarin devam edebilmesi igin elektronlar
elektromanyetik dalgadan enerji alirlar. Ortamda 1s1ya doniisen bu enerjiye mikrodalga
enerjisi denir. Isiya doniisen enerji maddenin dielektrik 6zelliklerine (dielektrik sabiti),
frekansina ve elektrik alaninin biiylikligiine baghdir. Dielektrik sabiti biiyiik olan
maddelerdeki elektromanyetik giic absorpsiyonu da fazladir. Suyun dielektrik sabiti
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biiyiik oldugundan mikrodalga ile kurutulmak istenen yiyecek maddeleri icinde isiya
doniisen gii¢ de biiyiiktiir.

Mikrodalgalarin 1sitma mekanizmasi (dipol donme, iyonik iletim) hedef
kiitledeki biitiin molekiilleri ayn1 anda etkileyerek, asagida goriildiigii gibi klasik
tekniklerin klasik konveksiyon 1sitmasina goére ¢ok daha kisa siirede islemi
tamamlamaktadir (Sekil 2.27). Mikrodalga isinmasi, hem distan hem de igten
oldugundan, enerji, molekiiler ¢arpismadan ¢ok, polarizasyon yolu ile transfer olur

(Biricik 1997).

Microwave Oil bath

460
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1 420
400

Temperature (°C)
8

lemperature (K)
Temperature (K)

Gopyright ® 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Drug Discovery

Sekil.2.27. Mikrodalda yontem ile klasik yontem arasindaki farklar ve mikrodalga cihaz 6rnekleri.

Klasik 1sitmada numune kabi, verilen 1sinma yalniz bir kismim kap igindeki
numuneye iletir ve 1smmin yayilmast konveksiyon akimlar1 ile olur. Mikrodalga
1sitmasinda numune kab1 mikrodalgaya gec¢irgendir ve mikrodalga 1sitma mekanizmasi

(dipol donme, iyonik iletim) hedef kiitledeki biitiin molekiilleri ayn1 anda etkileyerek
gerceklesir.

Mikrodalga teknolojsinin organik kimyaya uygulanmasi son yirmi yilda yaygin
olarak arastirilmis ve cok sayida yayinda acik¢a gosterilmistir. Bir ¢ok kimyasal
dontisiim mikrodalga kosullar altinda basartyla yiiriitilmektedir. En 6nemli mikrodalga
yontemi genellikle reaksiyon siirelerinin biiylik oranda diismesi, yiiksek verim, daha az
yan lirlin olugsmas1 ve daha kolay saflastirma islemi yapilmasina yol acar. Biitiin bunlar

yesil kimyaya yonelik 6nemli amaglardandir. Ayrica organik doniisiimlerin ¢oziiciisiiz
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yapilmas1 atom ekonomisi ve reaksiyonlarin segiciligi olarak yapilabilmesi gibi

avantajlar1 bulunmaktadir.

Klasik olarak bilinen tekniklere gore avantajlari:

. Hizli olup, zamandan tasarruf saglamasi

. Tekrarlanabilirligi

. Enerji ve kimyasal madde tiiketiminin en az olmasi
. Ugucu bilesiklerin ortamda tutulmasi

. Cevre kirlenmelerinden korumasi

. Calisan1 baglamamasi

Bu avantajlar kapali tiiplerde mikrodalga ile numune hazirlama sistemlerini

analitik laboratuvarlarinda ¢ok faydali araglar haline getirmislerdir (Biricik 1997).
2.3.2 Mikrodalganin Kullanildig1 Alanlar

Ozellikle ikinci Diinya Savasi sirasinda haberlesme alaninda kullanimi artan
mikrodalgalar daha sonra tipta, endiistride, savas teknolojisinde, deniz bilimciliginde
kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda mikrodalga, laboratuvarlarda numunelerin
hazirlanmasinda ve reaksiyonlarda, evlerde yemek pisirilmesinde, tipta doku 1sitilmasi
ve tan1 amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica FM radyo ve televizyon vericilerinde, uzay

haberlesmelerinde de mikrodalga frekansi kullanilmaktadir (Biricik 1997).

2.3.3 Mikrodalga Enerjisinin Sentezlerde Kullanilmasi

Mikrodalga 1sitmasi; spagetti kurutma, aktif karbonun elde edilmesi, aktif
karbonun rejenerasyonu, jeolojik materyallerin ¢oziiniirlestirilmesi, nem ve nemli
biyolojik kiil analizi gibi ¢esitli amaglar i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Giguere ve calisma arkadaslarinin bu alanda onciiliikk eden ¢aligsmalari, sentez ¢alisan
organik kimyacilarin mikrodalga enerjisine ydnelmesine neden olmustur. ik kez
1986'da mikrodalga ile kiigiik organik molekiiller sentezlendi. Klasik yontemlere gore,
bu yontemle yapilan reaksiyonlar i¢in gereken zaman olaganiistii kisa, reaksiyon daha

kolay ve daha saf bir sekilde ger¢eklesmekledir.
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Atmosfer basincinda bile reaksiyon siiresi 10° kat kadar azalmaktadir.
Reaksiyonlarin ¢ok kisa bir siire igerisinde tamamlanmasi, siiper i1sinma ile
aciklanmaktadir. Bircok reaksiyon kapali siselerde yapildigi i¢in reaksiyon sicakligi ve
basing kesin olarak belirlenememis, bu yiizden siiper 1sinmanin nedeni tam olarak

anlagilamamugtir.

Ancak, son yillarda kullanilmaya baslanan floroptik sicaklik 6l¢lim sistemiyle,
organik ¢oziiclilerin, atmosfer basinci altindaki kaynama noktalarinin 13-26 °C iistiine
ulasan siiper 1sinmaya ugrayabildikleri belirlenmistir. Mikrodalga enerjisi izole edildigi
takdirde 2 dakikada hekzan 60°C sicakliga erisirken, 10 dakikada ise >300°C ye
ulasabilir. Dielektrik sabiti biiyiik olan ¢ozeltilerde siiper 1sinma daha hizli olurken,

kiigiik olanlarda daha yavas olur.

Polar molekiiller mikrodalga enerjisini absorplarken polar olmayan molekiiller
absorplayamaz. Uygulanan dis alan, dipolar molekiillerin mikrodalga radyasyonu ile
etkilesmesine neden olur. Bu yiizden, bir¢ok ¢alismada etanol, metanol, 2-butanon, su
ve dimetilformamit gibi polar c¢oziiciiler kullanilmaktadir. Dimetilformamit yiiksek
sicakliklara dayanikli oldugu ve su ile her oranda karigabildigi i¢in bu tir
uygulamalarda tercih edilmistir. Mikrodalga enerjisini etkin bir sekilde absorplayan bu
coziicliler kullanilarak, agik siselerde (basing uygulanmadan) birgok 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 karisiminin sicakligir bir ¢o6ziiciiniin kaynama
noktasina ulasamadigi i¢in yliksek kaynama noktali polar ¢oziiciiler kullanilarak girdiler
reaksiyon siiresince 1sitilir. Buna ragmen bu teknigin DMSO ve DMF gibi yliksek
kaynama noktali polar ¢oziiclilerin sinirli olmasi nedeniyle dezavantajlari vardir.
Yapilan caligmalar ¢oziiciisliz ortamda mikrodalga 1sitmasinin avantajlarii kanitladi.

Bu avantajlar; ¢oziiclilerin pahali olmasi ve yiiksek kaynama noktali aprotik ¢oziiciiler
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olmasi 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 diisiirdiigii belirlenmistir.
Literatiirden elde edilen sonuglara gore mikrodalga isinlart polar ¢oziiciide apolar

maddelerin aktivasyon enerjisini diisiirdiigli gozlenmistir.

Acikca goriiliiyor ki spesifik etki, polar veya apolar kisimlara baglidir. Toluen ve
ksilen gibi apolar ¢oziiciilerde Diels-Alder halka katilmasinda (apolar mekanizma)
mikrodalga aktivasyonu klasik 1sitma ile ayni etkiyi gostermektedir. Buna karsit olarak
ortofenilendiamin B-keto estere katilmasi (polar mekanizma) sonucu olusan
fenildiozopion, mikrodalga aktivasyonu ile 6nemli derecede hizli gergeklesir. 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 1sinlarini ¢cok hizli bir bicimde absorplar ve sonugta homojen ve ¢ok hizli bir

1sinma saglanir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu c¢alismada ilk etapta, nitriliotriasetik asit ile tryptamin farkli mol oranlarinda
alinarak mikrodalga kosullarinda amide dayali indol yan gruplari tasiyan iki adet yeni
reseptoriin sentezi gergeklestirildi. Reseptor 1a ve 1b, nitriliotriasetik asit ile tryptamin
sirastyla 1:3.3 ve 1:3 mol oranlarinda alindi. Tartilan asit ve tryptamin mikrodalga
tiipline polar ve non-polar magnetle birlikte konularak 10 damla saf su ilave edildi.
Optimum kosullar sirasiyla 150°C, 1000W, 10 dk; ve 900W, 150°C ve 13 dk olarak

belirlendi. Uriinler kromatografik yontemlerle saflagtirildi.
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Sekil 3.1. Reseptor 1a ve reseptor 1b nin mikrodalda reaksiyonu

Tezin ikinci asamasinda, sentezlenen reseptér 1la ve 1b bisiilfat, fosfat, asetat,
benzoat, klorat, flor, klor, brom anyonlarinin TBA (tetrabutil amonyum) tuzlarina karsi
komplekslesme ozellikleri UV-vis titrasyon yontemiyle incelendi. Host-guest
etkilesmesine ait baglanma sabitleri (K,) ve Gibbs Serbest Enerjileri AG,
Kaisss Y = ((@+X)+(b+X))/(K+X) denkleminden, lineer olmayan bagmti kullanilarak PC

Pentium IV iizerinden isleyen GraphPad Prism 4.0 versiyonu yardimiyla hesaplandi.
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Burada, K Ayrisma sabiti; X, guest konsantrasyonu; a, sifir noktasindak absorbans
degisikligi; b, maksimum konsantrasyonda absorbans degisikligi; Y ise Aeg’dir.
Sentezlenen reseptorlerin yapilart IR, *H, C ve iki boyutlu NMR yontemleriyle

aydinlatildi ve reseptorlerle ilgili spektrumlar ekler kisminda verilmistir.

Mikrodalgayla sentez, START labstation (Milestone labstation for microwave
enhanced chemistry) cihaziyla sentezlendi. 'H NMR (400 MHz), *C NMR (100 MHz)
spektrumlar1t BRUKER AV-400 High Performance Digital FT-NMR spektrometreyle,
IR spektrumlart MATTSON 1000 ATl UNICAM FTIR spektrometreyle reseptorlerin
yapilart aydinlatildi.  UV-vis titrasyon calismalari CARY 100 BIO UV-vis

spektrometreyle yapildi. Erime noktas1 Gallenkamp apparatus cihaziyla belirlendi.

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziicliler Fluka, Merck ya da Aldrich olup ayrica

saflastirilmaksizin kullanilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1 Reseptor 1a’min Sentezi

Reseptor 1a: Nitriliotriasetik asit 0.1806 gr (1x10 mol) ile tryptamin 0.5 gr
(3.3x10"° mol) polar ve non-polar magnetlerle birlikte 6 damla saf su, mikrodalga
tiipline yerlestirildi. Optimum mikrodalga kosullarinda, 150°C, 1000W, 10 dk da
reaksiyon gerceklestirildi. Elde edilen ham iiriin 20:2:1 etilasetat:metanol: TEA ¢oziicii
karisimi ile kolona verilerek saflastirildi. Saflastirilan {iriiniin karakterizasyonu

'HNMR, 13C, DEPT, COSY, HETCOR, IR, spektrumlar1 alinarak yapildu.

'H NMR (DMSOg): 2.85 (t, 6H, J= 75), 3.24 (s, 6H), 3.4 (m, 6H),
6.94-7.55 (m, 15H), 8.28 (t, 3H, J=5.64), 10.8 (s, 3H) . *C NMR (DMSOyg): 25.82,
39.89, 58.65, 111.84, 112.19, 118.68, 118.6, 121.37, 123.06, 127.66, 136.71, 170.47.
IR (KBr, cm™): 3389.88, 3280.69, 3053.49, 2853.01, 1654.94, 1531.57, 1455.42,
1434.22, 1339.76, 1227.95, 1149.88, 1093.98, 1009.16, 877.11, 812.53, 743.13, 586.99.
Erime noktasi: 98-99°C. Verim: %76.

4.2 Reseptor 1b’nin Sentezi

Reseptor 1b: Nitriliotriasetik asit 0.1986 gr (1x10 mol) ile tryptamin 0.5 gr
(310 mol) polar ve non-polar magnetlerle birlikte 6 damla saf su mikrodalga tiipiine
yerlestirildi. Optimum mikrodalga kosullarinda 900W, 150°C,13 dk reaksiyon
gerceklestirildi. Elde edilen ham iirtin 15:1 etilasetat: TEA ¢o6ziicii karisimi ile kolona
verilerek saflastirildi. Saflastirilan iirlinlin karakterizasyonu 1HNMR, 13C, DEPT,
COSY, HETCOR, IR spektrumlar alinarak yapildu.

'H NMR (DMSOyg): 2.8-2.88 (m, 4H), 3.15 (s, 2H), 3.38 (t, 2H, J= 5.7), 3.56 (s, 4H),
3.89 (t, 2H, J=7.8), 6.96-7.84(m,10H), 8.07 (t, 1H, J=5.7), 10.82 (s, 1H), 10.86 (s, 1H).
3C NMR (DMSOgs): 23.98, 25.69, 39.46, 39.73, 56.08, 58.4, 111.33, 111.84, 111.93,
112.18, 118.68, 118.73, 118.77, 118.86, 121.38, 121.51, 123.08, 123.34, 127.57,
127.67, 136.73, 136.75, 168.43, 170,4. IR (KBr, cm™): 3386.02, 3051.57, 2853.98,
1735.90, 1676.14, 1529.64, 1456.39, 1434.22, 1348.43, 1277.11, 1229.88, 1174.94,
1092.05, 1020.72, 931.08, 745.06, 603.43 Erime noktast: 103-104°C. Verim: %41.

45



BULGULAR VE TARTISMA

4.3. UV-Vis Titrasyon

UV-vis spektroskopisi baglanma durumunun anlasilmasi i¢in kullanilan uygun
ve yaygin bir yontemdir. UV spektroskopik yontemi kullanilarak amitin  (guest)
tuzlarim1 koordine etme yetenegi incelendi. Reseptor (ya da substrat) serbest ve
komplekslesmis durumda 15181 farkli dalga boyunda absorpladiginda, UV-vis
spektrumlardaki farkliliklar molekiiler tanimay1 tahmin etmede yeterli olabilir. Host-
guest etkilesmesine ait baglanma sabitleri K,, Gibbs Serbest Enerjileri AG, ve Kgiss, Y =
((@+X)+(b+X))/(K+X) denkleminden, lineer olmayan bagint1 kullanilarak, PC Pentium
IV iizerinden isleyen GraphPad Prism 4.0 versiyonu yardimiyla hesaplandi. Burada, K
Ayrisma sabiti; X, guest konsantrasyonu; a, sifir noktasindaki absorbans degisikligi; b,

maksimum konsantrasyonda kimyasal kayma degisikligi; Y ise Ag’dir.

Spektroskopik  olgiimler  20+0.1°C’de  termostat donammli  UV-vis
spektrometresiyle, THF ¢6ziicli ortaminda alindi. Reseptor 1a-1b i¢in maksimum dalga
boylart 238-273-282-291 nm’de c¢alisildi ve 238 nm deki absorbans artislari
degerlendirildi. Reseptor konsantrasyonlari 2.86x10™ mol dm™ sabit alinarak, giderek
belli oranda artan guest konsantrasyonlari (0- 2.86x10™* mol dm?™) ilavesiyle
spektrumlar alindi. Toplam host-guest ve ¢6ziicii (THF) miktar1 (3500 mL), ayn1 olacak
sekilde kore ilavesiyle yapilmistir. Host 1a-1b’nin tiim guest tuzlari ile olusturdugu

komplekslerin K;ve AG® degerleri Cizelge 4.1 de verilmistir.
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Cizelge. 4.1 Reseptor 1a ve reseptor 1b’nin anyonlarla THF iginde 298 K’de 1:1 Komplekslesmeleri i¢in
Baglanma Sabitleri (K,) ve Serbest Baglanma Enerjisi (AG®).

Anyon Reseptor 1a Reseptor 1b Reseptor 1a Reseptor 1b
Ka(dmPmol™®)  Ka(dm®mol®)  -AG° (kdmol™)  -AG° (kdmol™)

H,PO4 7616 10995 21.7 22.6
HSO4 447.6 32414 14.8 25.3
CeHsCO, 5720 20538 21.07 24.1
CH;CO, 1541 8756 17.8 22.1
ClOs 63.3 16152 10.1 23.6
F 17117 26034 23.7 24.7
Cr 7716 1025 21.8 16.8
Br 6715 14186 21.4 23.2

Bu ¢alismada mikrodalga 1s1ma yontemiyle nitriliotriasetik asit ile tryptaminden
yola c¢ikarak, aminin mol sayisindaki degisime bagl olarak iki farkli indol yan kollu
reseptorler elde edildi. Belirlenen optimum mikrodalga kosullarinda 900W, 150°C,
13dk 1:3 mol oraninda ¢alisildiginda reseptor 1b, %41 verimle elde edilirken, 1000w,
150°C, 10dk ve 1:3,3 mol oranini aldigimizda ise; tripodal bir yap1 olan reseptor la
%76 verimle elde edildi. Bu ¢alismada amag 1:3 mol oranindan yola ¢ikarak tripodal bir
reseptor elde etmekti, ancak tripodalin ti¢ kolundan ikisinin birlesmesi sonucu reseptor
1b elde edildi. Daha sonra amin miktarim1 1:3,1; 1:3,2; 1:3.3 mol oraninda artirarak
tripodal yapi1 elde edilmeye calisildi ve 1:3.3 mol oraninda en iyi verimle (%76) elde
edildi. Hazirlanan tiim bilesikler uygun metotlarla saflagtirilmis olup, spektroskopik (IR,
'H NMR, #¥C NMR, iki boyutlu NMR yontemleriyle aydinlatildi, erime noktast)

verilerle yapilar1 aydinlatildi.

Son zamanlarda, tripodal ligantlar ve kompleksleri iizerine yapilan galigsmalar

artmis ve sayisiz bildirim konusu olmustur. Sentezlenen reseptérlerin UV-vis
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titrasyonuyla TBA (tetrabiitil amonyum) tuzlari olan H,PO,4’, C¢HsCO;’, ClO4 ", HSO4,
CH3CO;, F, CI"ve Br gibi anyonlara baglanma ozellikleri ¢alisildi. Bu islemde host
konsantrasyonu 2.85x10™ M olacak sekilde sabit tutulurken artan konsantrasyonda (0-
2.86x10™* M) guest ilavesiyle her seferinde belli bir dalga boyundaki (238 nm deki)
absorbans degerleri kaydedildi. Kullanilan reseptorlerde artan guest miktart ile birlikte;
Uv-vis spektrumlarinda reseptor molekiiliiniin maksimum absorpsiyon degerinin arttig1

gozlenmistir (Ek 2).

Titrasyonda elde edilen absorbans degerlerindeki degisimler Kgyjss,
Y = ((@+X)+(b+X))/(K+X) denkleminden, lineer olmayan bagmti kullanilarak, PC
Pentium IV iizerinden isleyen GraphPad Prism 4.0 versiyonu yardimiyla hesaplanarak
sistemlerin (Host-Guest) baglanma sabitleri (K,) ve baglanma serbest enerjileri (AG®)
belirlendi (Cizelge 4.1).

Reseptor 1a nin siilfat ve klorat anyonlarini ¢ok zayif tanima gostermesine karsi
flor, klor, brom, fosfat, benzoat, asetat1 tanidigr goriildii. Reseptoér 1b nin ise; sadece
kloru ¢ok zayif tanidig1 buna karsi, diger anyonlar1 ¢ok iyi tanidigr goriildii (Cizelge
4.1). Bu sonuglardan yola ¢ikarak reseptdr 1b’nin, reseptor 1a’ya gore ¢ok daha iyi
tamima yaptig1 belirlendi. Reseptor anyon komplekslesme sabitleri Uv-vis
spektrumundaki bu degisimler baz alinarak; her iki reseptor molekiillerinde
komplekslesme oranin 1:1 oldugu belirlendi. 1a reseptoriiniin tetrabitilamonyum flor ile
komplekslesme oran1 Job plot (Job 1928) yontemine gore incelenmis olup, reseptoriin F

anyon ile 1:1 komplekslestigi belirlenmistir (Ek 3-grafik 3).

Sentezlenen bu iki reseptoriin mikrodalga kosullarinda ve yiiksek verimle elde
edilmesi, ayrica molekiiler tanima igin iyi bir baglanma yapmasi agisindan énem teskil
eder. Bu reseptorlerle, katyon tanima ve metallerle kompleks hazirlama bundan sonraki

asama i¢in uygun bir ¢aligma olarak diisliniildii.

Cizelge 4.1°deki sonuglar gbz Oniine alindiginda caligilan tiim anyonlarin
reseptor 1b ile daha giiglii kompleks verdigi gériilmektedir. Bu sonug¢ reseptér 1b’nin
halojeniir anyonlarina kars1 giicli afinite gostermektedir. Bununla beraber oksi
anyonlardan en kuvvetli HSO,4 ve C¢HsCO;, anyonlarini bagladigi (sirasiyla K, = 32414,
Ka=20538) goriilmektedir. Kiiresel anyonlarda ise F~ “un digerlerine gére ¢ok daha gii¢lii
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baglandig1 anlagilmaktadir. Reseptor la’nin ise oksi anyonlardan benzoat ve asetat
anyonlarin1 digerlerine gore ¢ok daha giiclii kompleks olusturdugu agikca goriiliirken,
kiiresel anyonlarda ise 1a’nin 1b gibi F anyonunu en giiglii bagladig1 gériilmektedir.

Bu sonuglardan anyonun bazligi, sertligi, hidrojen bagi yapma kapasitesi ve
topolojisinin 6nemli rol oynadigi diisliniilmektedir. Komplekslesmede etkin olan
kuvvetlerin ise hidrojen bagi, iyon dipol n-m stacking gibi non-kovalent etkilesimlerin
bir kombinasyonundan olustugu sonucuna varilmistir. Her iki reseptoriin kiiresel

anyonlardan Fi¢in oldukga segici ve gii¢lii tanima sergiledigi ortaya konmustur.

49



BULGULAR VE TARTISMA

50



Salih SUBARI

5. SONUC ve ONERILER

Mikrodalga enerjisinin organik sentezde ne kadar énemli oldugu ve avantajlar
acikca ortaya konulmustur. Yine kosullarin iiriin deseni lizerinde son derece onemli
oldugu aciktir. Dolayisiyla organik doniisiimlerin optimum kosullariin belirlenmesi ve
reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi hem mikrodalga tekniginin daha genis bir alanda
uygulama alani bulmasi, hem de ¢evre dostu, yesil kimyayla uyumlu olmas1 agisindan
son derece dnemlidir. ilerleyen yillarda mikrodalganin organik sentezde 6nemli bir arag

olacag diisiiniilmektedir.

Sentezlenen reseptorlerin anyon tanima sonuglari, her iki reseptoriin ¢aligilan
anyonlar igin birer sensér olabilecegini gdstermektedir. Ozelikle F~ icin birer sensor
olarak son derece umut verici oldugu diisiiniilmektedir. Bu amacla yan kollarindaki
gruplarin degistirilmesiyle ¢alisilan analitlere karsi daha spesifik sonuglarin elde

edilmesine yonelik ¢alismalar arttirilmalidir.
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EK 1. NMR ve IR SPEKTRUMLARI

1a reseptoriiniin IR, 'H NMR, *C NMR, COSY, HETCOR, DEPT spektrumlar:
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EK 2. UV SPEKTRUMLARI

Reseptor 1b'nin kullanilan guestlerle olan spektrumlari
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EK 3. TABLOLAR ve GRAFIiKLER

Grafik 1. Reseptor 1a'min flor tuzu igin titrasyon verileri ve grafigi

H (hacim) G(hacim)  [G]o [Hl,  [Glo*[H]o A DA [Cle  [Gl*[HI/A
100 0 0 2,85E-05 0,00E+00 0,187 0 0 0,00E+00
100 25 7,10E-06 2,85E-05 2,02E-10 0,226 -0,039 7,10E-06 8,95E-10
100 50 1,42E-05 2,85E-05 4,05E-10 0,239 -0,052 1,42E-05 1,69E-09
100 75 2,14E-05 2,85E-05 6,10E-10 0,267 -0,08 2,14E-05 2,28E-09
100 100 2,85E-05 2,85E-05 8,12E-10 0,334 -0,147 2,85E-05 2,43E-09
100 200 5,71E-05 2,85E-05 1,63E-09 0,433 -0,246 5,71E-05 3,76E-09
100 300 8,57E-05 2,85E-05 2,44E-09 0,621 -0,434 8,57E-05 3,93E-09
100 450 1,29e-04 2,85E-05 3,66E-09 0,727 -0,54 1,29E-04 5,04E-09
100 600 1,71E-04 2,85E-05 4,88E-09 0,888 -0,701 1,71E-04 5,50E-09
100 750 2,14E-04 2,85E-05 6,10E-09 1,0064 -0,8194 2,14E-04 6,07E-09
100 1000 2,86E-04 2,85E-05 8,14E-09 1,275 -1,088 2,86E-04 6,39E-09
8,0

—
7,0 _——
i

% 60 —
X 5,0 /
<
S 4,0
E 3,0 f
50
T 20 |/

1,0 /

0,0

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
[G]oX104

75



EK 3 devam

Grafik 2. Reseptor 1b'nin benzoat tuzu igin titrasyon verileri ve grafigi

G hacim  [G]o [Hlo [Glo*[HIo A DA [Clo  [GI*[HI/A
0 0 2,85E-05 0,00E+00 0,084 0 0 0,00E+00
25 7,10E-06 2,85E-05 2,02E-10 1,132 -1,048 7,10E-06  1,79E-10
50 1,42E-05 2,85E-05 4,05E-10 0,246 -0,162 1,42E-05 1,65E-09
100 2,85E-05 2,85E-05 8,12E-10 0,231 -0,147 2,85E-05 3,52E-09
200 5,71E-05 2,85E-05 163E-09 0,339 -0,255 571E-05 4,80E-09
300 8,57E-05 2,85E-05 244E-09 0,445 -0,361 8,57E-05 5,49E-09
450 1,29E-04 2,85E-05 3,66E-09 0,616 -0,532 1,29E-04 5,95E-09
600 1,71E-04 2,85E-05 4,88E-09 0,771 -0,687 171E-04 6,34E-09
750 2,14E-04 2,85E-05 6,10E-09 0,916 -0,832 2,14E-04 6,66E-09
1000 2,86E-04 2,85E-05 8,14E-09 1,148 -1,064 2,86E-04 7,09E-09
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EK 3 devam

Grafik 3.Reseptor 1la'nin flor tuzu i¢in JOB-PLOT grafigi.
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