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1. AMAC

Enantiyomerik tanima olayi, bir enantiyomerin derisiminin  belirlenmesi,
enantiyomerlerin ayrilmasi, kataliz reaksiyonlar1 ve biyokimyasal yolla seker ve amino
asitlerin tek enantiyomerik formunun belirlenmesi, secici anyon veya katyon duyarliligi gibi
cesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik siireclerde 6nemli bir role sahiptir. Amin bilesiklerinin
enantiyomerik tanima g¢aligmalari, bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yap1 taslart
olmalarindan dolay1 6nemlidir. Bu amagla siklikla sentetik makrosiklik bilesikler (crown
eterler, siklodekstrinler vb.) kiral selektor olarak kullanilmaktadir.Pridin i¢eren makrosiklikler
organik amonyum tuzlariyla giicli kompleksler verdiklerinden, dahasi Onemli derecede
enantiyomerik segicilige sahip olmalarindan dolay1 enantiyomerik tanima amaciyla en ¢ok

tercih edilen makrosiklik ligandlar grubunu olusturmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, ilk etapta, C,-simetrisine sahip, ester ve amit fonksiyonel gruplari
yaninda pridin {initesi i¢eren kiral, yeni bir seri makrosiklik ligandin sentezini; ikinci asamada
ise bu makrosiklik ligandlarin organik amonyum tuzlarina karst enantiyomerik tanima
ozelliklerinin '"H NMR titrasyon yontemiyle arastirilmasi amaglanmustir. Enantiyosegici
reaksiyonlardaki olasi ge¢is hallerinin sayisimi azalttiindan dolay1 genellikle avantajli kabul
edilen C,-simetrik molekiillerin sentezine 6zel 6nem verilmektedir. Ester grubunun, tac eterler
gibi amonyum tuzlariyla giicli komplekslesme imkéni verecegi ve amit gruplarinin
makrosikligi rijit yapacagi bilindigi icin bu gruplarin makrosiklige yerlestirilmesi

diistintilmiigtir.
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2. OZET

Molekiiler seviyede kiralite ¢alismalart modern kimyanin en temel konusu olmaya
baslamistir. Bu konuya ilgi duyulmasmin onemli sebebi c¢ogu biyomolekiillerin kiral
dogasindan ve bu molekiillerin diger molekiillerle etkilesiminden kaynaklanmaktadir.
Kullanilan tibbi ilaglar ve zirai ilaglarin cogunda kiral molekiiller bulunmaktadir. Asimetrik
sentez konusu son yillarda hizla ¢ok biiyiik gelisme kaydederken, bu yontem halen saf
homokiral bilesiklerin ¢ogunun hazirlanmasi i¢in pratik bir metot saglayamamistir. Molekiiler
seviyede kiral tanimaya etki eden faktorleri tamamen anlamak icin ¢ok sayida materyal
tasarlanip sentezlenmektedir. Supramolekiiler kimyanin bu yonlii ¢alisilmasiyla kazanilan
bilgi, enzim-substrat ve antikor-antijen etkilesimleri gibi biyolojik tanima olaylarinda etkili
olan etmenlerin anlagilmasini saglayacagindan dolay1 da ayri1 bir 6neme sahiptir. Bu proje
kapsaminda, C,-simetrisine sahip ester ve amit fonksiyonel grup tasiyan ve pridin iinitesi
iceren bir seri, yeni kiral makrosiklik sentezlenecek ve bunlarin molekiiler tanima 6zellikleri
'H NMR yéntemiyle arastirilacaktir. Boylelikle kiral merkez iizerindeki siibstitiientlerin ve

pridin iinitesinin enantiyomerik tanimaya etkisi karsilastirmali olarak incelenebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler Tanima, Kiral ligandlar, Pridil Makrosiklikler, Kiral
Ta¢ Makrosiklikler, "H NMR Titrasyonu
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2. ABSTRACT

The study of chirality at the molecular level has emerged as a central theme in
contemporary chemistry. Much of the situmulus for this interest originated from the chiral
nature of of many biomolecules and their interaction with other molecules. Chiral molecules
find use in pharmaceuticals and agrochemicals. While the field of asymmetric synthesis has
progressed at a tremendeus rate in recent years, there are still many instances where these
methods do not provide a practical means of the preparation of pure homochiral compounds.
Fundamental to the development of such materials is a thorough understanding of the factors
affecting chiral recognition at the molecular level. The knowledge gained through the study of
this aspect of supramolecular chemistry is also of importance because of the insight it may
give us into the forces driving biological recognition phenomena such as enzyme-substrate
and antibody-antigen interactions. In this project, we will be synthesis a number of novel C,-
symmetric chiral macrocycles bearing ester and amides functional groups and contains pyridil
units and investigation of their molecular recognition properties by 'H NMR titration
methods. Thus, the effect of pyridine unit and substituent on the chiral center to enantiomeric

recognition will be comparatively investigated.

Keywords: Molecular Recognition, Chiral ligands, Pyridil Macrocycles, Chiral
Crown Macrocycles,'H NMR Titration



3. GIRiS

3.1. PRIDIN iICEREN MAKROSIKLIK AMITLERIN SENTEZI VE
UYGULAMALARI

Kiralite, dogadaki ve bilimdeki en Onemli kavramlardan biridir. Biyolojik
sistemlerdeki molekiillerin ezici bir ¢ogunlugu kiraldir. Ayrica doga bunlarin g¢ogunu
enantiyomerik saflikta iiretir. Organik ve farmasotik kimya, istenilen enantiyomerin ana iiriin
oldugu ve diger enantiyomerin olabildigince bastirildig1 enantiyosegici (asimetrik) sentezler
icin sentetik metotlar bulmak amaciyla son yillarda 6nemli gelismeler kaydetmistir. Bir¢cok
kiral maddenin kimyasal ve ¢ok onemli biyolojik aktiviteleri stereokimyalarina baglidir.
Enantiyoselektif reseptorlerin dizayni, sentezi ve yapisal aktivite ilgileri hala arastirmalarin
cok onemli alanini olusturmaktadir. Son zamanlarda kiral molekiillerin tanima yetenekleri ile

molekiiler reseptorlerin sentezinin gelistirilmesi icin ¢ok fazla emek harcanmustir.!

Yeni kiral molekiillerin katalitik asimetrik reaksiyonlarda kiral ligand olarak dizayni ve
sentezi modern organik kimyada en 6nemli amagtir. Cy-simetrik molekiillerin enantiyoselektif
reaksiyonlarda olasi geg¢is durumlar1 sayisini azalttigi diisiiniildiigli icin bu tiir yapilarin
sentezine ayr1 bir O6nem verilmistir. Tadoller ve Binoller gibi dioller, diaminler,
bissiilfonamidler ve bisoksazolinler vs. C, simetrik molekiillere 6rnek olarak verilebilir.
Bununla birlikte C, simetrik enantiyosaf bilesiklerin hazirlanmasi kolay bir is degildir.
Dikkatli bir sentez stratejisi gerektirir. Okzalik ya da malonik asit gibi diasitler, C,-simetrik

cok disli ligandlarin sentezi i¢in oldukca elverislidir.”

Konuk-konuk¢unun molekiiler taninmasinda; kiral saflastirma, enantiyomerlerin
reziiliisyonu, asimetrik kataliz reaksiyonlari, aminoasitlerin ve sekerlerin tek formunu igeren
cesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik proseslerde cok 6nemlidir. Bu nedenle, bu bilesiklerin
dizayni, sentezi ve enantiyomerik tanimada kullanimlari, arastirmacilarin biiyiik dikkatini
cekmistir. Ozellikle optik¢e aktif makrosiklik reseptdrlerin, kiral bilesikleri enantiyoselektif
tanimalar1 ¢ok fazla dikkat ¢ekmistir. Ilk olarak 1973 yilinda Cram ve ¢alisma arkadaslari
kiral tag eterler sentezleyip karakterizasyonunu yapmis ve bunlarin baslica amonyum
tuzlarina karsi enantiyomerik ayirt ediciliklerini gergeklestirmislerdir. Molekiiler tanimadaki
hizl1 gelismeler sonucunda 1987 yilinda Nobel 6diilii, bu alandaki oncii kisiler olan Pedersen,
Lehn ve Cram’a verilmistir. Bunlarin onciiliiklerinden beri kiral tag¢ eterlerin kiral organik

amonyum tuzlarini1 enantiyomerik tanima ¢aligmalar1 ¢ok ilgi ¢ekmistir. Kiral makrosiklik tag



eterler arasinda ¢esitli aza tag eterler, aminoasitlerden sentezlenmis ve enantiyomerik tanima

ozellikleri ¢aligtlmustir.

Sentetik makrosiklik multidentat ligandlarin 6nemli bir 6zelligi, ¢ok ¢esitli metal,
amonyum ve diazonyum katyonlar1 ile komplekslesmeleri; bir diger 6nemli 6zelligi ise birbiri
ile yakin 6zellikli katyonlardan birine kars1 gosterdikleri segiciliktir.* Ornegin 18-crown-6, su
veya metanol icinde K" iyonu ile, diger alkali metal katyonlaridan herhangi birinden daha
kararli kompleks verir’ Biyolojik fonksiyonlarin birgogu, aym zamanda katyon
komplekslesmesi icerir. Hemin, klorofil, vitamin B-12 ve diger bircok molekiil hayati 6nemi
olan metal iceren komplekslerdir. Dogada enzimler katalizlemeyi 6nemli derecede secici

olarak yaparken; katalizledikleri reaksiyonlar her zaman ayn1 sekilde cereyan eder.

Kiral tanima; enzimler, antikorlar ya da genler gibi biyolojik molekiillerin islevselliginin
temelini teskil eder. Ayrica supramolekiiler kimyanin temelini olugturmaktadir. Bu islemde,
molekiiler reseptorlerin fonksiyonel gruplari; hidrojen bagi, elektrostatik etkilesim ve
hidrofobik etkilesim gibi kovalent olmayan etkilesimler yoluyla bir kiral molekiiliin
enantiyomerlerinden biriyle daha kararli kompleks olustururlar. Her ne kadar bu etkilesimler
tek baglarina ele alindiginda, kovalent baglara gore zayif olsa da, bu bag tiirlerinin es zamanli,

birlikte etkisi ok yiiksek kararlilikta olan komplekslerin olusmasini saglar.’

Enantiyomerik tanima, yasayan organizmalarda enantiyomerin bir formunu diger kiral
konuk¢udan ayirmada temel prosestir. Enantiyomerik ayirt etmeye ornek olarak; enzim-
substrat etkilesmesi, immiinolojik yanit, ila¢ etki mekanizmasi ve genetik bilginin depolanip

bilgiyi ¢ikarma gibi bir¢ok dogal proses verilebilir.

Amin ve protonlanmig amin bilesiklerinin enantiyomerik tanima caligmalari, biyolojik
molekiillerin temel yap1 taglar1 olmalarindan dolayr 6nem kazanmistir. Aminoasitler dogal
yasam sisteminde proteinlerin yapitaslaridir. Cram ve arkadaglarinin enantiyomerik tanimada
kiral makrosiklik ligandlarin kullanimina yoénelik aragtirmalarda onciililk etmelerinden beri
cok sayida kiral yapay reseptor sentezlenmis ve calisilmistir.”® Bunlar arasinda kiral
siklofanlar, tac eterler ve siklodekstrin gibi makrosiklik bilesikler baskin yapilardir. Diger
taraftan rijit ve C,-simetrik makrosiklik yapilar, protonlanmis aminler i¢in, rijit ve C,-simetrik

olmayan yapilardan daha secicidirler.

Diester ve diamit yapili makrosiklikler dogada yaygin olarak bulunmaktadirlar. Farkli

biyolojik aktiviteleri ile dogal iiriinlerin kapsamli bir alanin1 olustururlar. Bu dogal bilesikler,



kiralitelerinden ve multifonksiyonel grup i¢ermelerinden dolay1r kompleks yapilardir. Diamit-
diester grup iceren ¢ok sayida makrosiklik sentezlenmistir. Fakat bunlarla ¢ok az kiral tanima

calismalari yapllmlstlr.6b

Kiral tanima islemleri, molekiiler tanimanin daha genis alanina ait bir alt kiime olarak
diisiiniilebilir. Bu nedenle kiral tanima, bir kiral bilesigin iki enantiyomeri arasindaki
baglanma Gibbs serbest enerjisinin farkindan(AAG) hesaplanir. Kiral tanimanin biiyikligi,
entalpik (AAH) ve entropik (-T AAS) bilesenlerle de dlgiilebilir. Enantiyosegicilik, sicakligin

bir fonksiyonu olarak da gerceklesebilir.’

Kimyacilar Pedersen’in® ¢alismasindan beri, bilinen sentetik makrosiklik bilesiklere ilaveten,
enzimatik ve diger reaksiyonlarda kiral tanima calismalarinda model olabilecek asimetrik
tiirevlerini sentezlediler. Bu tarihten beri kiral makrosikliklerin sentezi ve tasarimi, spesifik
kimyasal degisimleri gerceklestirmek iizere birgok arastirmaci tarafindan basarilmistir.”"?
Siklodekstrinler olarak bilinen dogal makrosiklik polisekerler kiral tanima gosterirler. Enzim
modeli olarak davramirlar.'*'¢ ilk sentetik kiral makrosiklik bilesikler 1972°de Wudl ve Gaeta
tarafindan rapor edilmistir.'’ Bu tarihten beri ¢ok sayida farkli kiral makrosiklik
sentezlenmistir. 11k olarak Cram ve arastirma grubu 1973’te kiral binaftil makrosiklik
bilesikler iizerine miikemmel ¢alismalarini yaylmladllar.18 Bundan ¢ok kisa siire sonra Lehn,

Stoddart ve digerleri kiral tag eterlerin sentezi iizerine ¢alismalarini yayimladilar.'®"

Joliey,
Bradshaw ve Izatt tarafindan yaymmlanan derlemede’, 1980’in sonuna kadar olan kiral
makrosiklik ligandlar iizerine olan sentetik calismalar Ozetlenmistir. Derlemede, binaftil
birimleri igeren engellenmis donme sonucu olusturulan kiral makrosiklik ligandlar,
karbohidrat birimleri, tartarik asit, aminoasitler diger kiral asitler ve ¢esitli kaynaklardan
tiiretilen kiral makrosiklik ligandlarin sentezleri ve kullanimlar1 verilmistir. Bu calismada
sentezlenen dihidropiridin crownlar1 Kellogg tarafindan bir ¢ok aromatik ketonun asimetrik

indirgenmesinde kullanilmistir. Bu makrosikliklerle asimetrik indirgemede optik verim

%86’ya kadar ulagmistir. 12

Pridin tabanli makrosiklik sistemler 6zellikle metal selatlama ve ekstraksiyonunda, konuk-
konukgu sistemler ve enzim mimiclerde, antibiyotik ve marin alkoloid gibi dogal bilesiklerde
pridin grubunun enzim-mimic O6zelliginin katalitik anahtart olarak kullanildig1 iddia
edilmektedir. Bu nedenle pridil makrosikliklere atfedilen ilgi son donemlerde carpici bir

sekilde artmugtir.”



Moberg ve arastirma grubu, kiral makrosiklik ligandlarin yeni bir sinifi olarak 2,2'-
dipiridilmetan birimi igeren makrosiklik amitlerin sentezi ve yapilarini calismiglardir®
Calismalarinda sentezledikleri bu bilesiklerin kédse biciminde olduklar1 ve ¢ok az
konformasyonel farklar gosterdiklerini; hatta ¢ozeltide benzer konformasyonlar

siirdiirdiiklerini "H NMR ve kristalografik ¢alismalariyla ortaya koymuslardir.

Moberg ve digerleri g¢aligmalarinda dipiridil metan?' birimi iceren makrosiklik
bilesiklerin kristal yapilart yaninda 1,1-bis(6-karboksi-2-piridil)-1-metoksipropan’nin kristal
yapisin1 da verdiler. Degisik metal iyonlariyla, 6 iiyeli selat’ verdikleri bilinen dipiridil
metana benzer tarzda, bu makrosiklik bilesikler de kolayca metal kompleksleri verirler.
Ligandlar ve kompleksleri bipiridin analoglariyla karsilastirildiklarinda birgok cazip 6zellige
sahiptirler. iki piridin ¢ekirdegini birlestiren sp® karbonunun varligi, sisteme biiyiik bir
esneklik verir. Tlaveten farkli alkil ve alkoksi gruplari, genis yapisal modifikasyonlara olanak
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veren pozisyona sokulabilir™

. Simdiye kadar yayimlanmis bu tip birka¢ makrosiklik
bilesikte sp> karbonu ya kolayca hidrolize ugrayan bir ketal grubu, ya da oksidasyona kars:
kararsiz olan bir sekonder alkol grubu igerdiginden kolayca tekrar hibritlesebilir. Bu
caligmacilar s6z konusu ligandlar1 hazirlamak i¢in degisik 1,2-diaminleri, 1,1-bis [6-
(kloroformil)-2-piridil]-1-metoksipropan ile toluen veya CH,Cl, igerisinde, Et;N varliginda

yiiksek seyreltiklik kosullar1 altinda kondense etmislerdir.”

Enantiyomerik tanima olayi; fiziksel, kimyasal ve biyolojik proseslerin bircogunda
onemli bir rol oynar. Ornekler, derisimlerin belirlenmesi ve enantiyomerlerin ayrilmasin,
tepkimelerin katalizlenmesini; biyokimyasal islemlerde, sekerler ve aminoasitlerin tek
enantiyomerik formlarinin elde edilmesi islemlerini kapsar. Sentetik makrosiklik ligandlar,
yaygin kimyasal ve biyokimyasal uygulamalarindan otiirii biyiik dikkat g¢ekmistir.”’
Disimetrik ligandlarin 6zel 6nemi, kiral ayirma ve asimetrik sentezlerde daha iyi kiral tanima
yapabilmeleridir.”® Piridin ve bipiridin birimleri, genellikle makrosiklik iskelete, gecis metal
iyonlar1 ile kolayca kompleks vermelerinden otiirii yerlestirilir.”” Bu heterosiklikleri insa
bloku olarak bulunduran makrosiklik ligandlarin sentezi icin ¢ok sik kullanilan ydntem,
heterosiklik biskarboksilik asit tiirevleriyle diaminlerin, makrosiklik piridin®® veya bipiridin
diamitleri® vermek tizere kondensasyonunu icerir. Benzer sekilde aminoasit tiirevlerinin
makrosiklik icine sokulmasiyla kiral amit tirevleri elde edilir.’® Amitler, hem amit
hidrojeninin metal iyonu ile yer degistirmesiyle kuvvetli kompleksler; hem de metal iyonunun

karbonil oksijeni veya ndtral N atomu ile etkilesimi sonucunda zayif kompleksler



verebilirler.’’ Amit tiirevleri genel olarak bir metal iyonu ile komplekslesmeden énce aza-

crown eterleri vermek iizere aminlere indirgenirler.*”

Arastirmacilarin enantiyomerik tanimadaki ilgileri, kiral organik amonyum tuzlari ile
kiral makrosiklik bilesiklerin etkilesimleri iizerinde yog“gunlasmlstu.”’37 Cram ve arastirma
grubunun enantiyomerik tanimada kiral makrosiklik ligandlarin kullanimi iizerine yaptiklari
6ncii calismalarindan beri'®, bircok kiral makrosiklik sentezlenmis ve cahisiimistir. Bu
calismalarin cogu derleme haline getirilmistir.”® >’ Huszthy ve arastirma grubu son yillarda
organik amonyum tuzlari ile piridin igeren kiral makrosikliklerinin etkilesimleriyle 6zellikle

ilgilenmislerdir.>*~’

Tejeda ve arastirma grubu hidroksikarboksilatlarin kiral tanimasma yo6nelik
makrosiklik bir reseptér tasarlamuslardir.>* Kolayca temin edilebilen bis-chromenyliire ve
spirobifluorenden elde edilen makrosiklik reseptoriin,laktik ve mandelik asit gibi

hidroksikarboksilatlara karsi iyi bir kiral tanima gdosterdigini tespit etmislerdir.

Chang ve arastirma grubu barbitiirat sinifi ilaglar i¢in kuvvetli selektivite gosteren bir
seri sentetik reseptor hazirlamislardir.®® Bu reseptérlerin dizayni iki tane 2,6-diaminopiridin
grubunun isoftalik asit baglayicilar1 vasitasiyla baglanmasina dayandirilmistir. X-1sinlari
kristalografik, "H NMR spektroskopisi ve substrat baglanma caligmalari, reseptor ve substrati
arasinda 6 hidrojen bagmin meydana geldigini dogrulamistir. En kuvvetli baglanmanin
(Ka~10°> M™) barbitiirik asit tamamlayici koru iceren substratlarla ger¢eklestigi goriilmiistiir.
Komplekslesmeye her bir baglanma tarafinin katkisi, substrat ve reseptérde hidrojen bagi

yapan taraflarin sistematik eliminasyonu ile hesaplanmstir.

Notral molekiiller i¢in sentetik reseptorlerin gelistirilmesi, modern biyoorganik
kimyada 6nemli bir iddiadir.”® Biiyiikliik ve bi¢imin uygunluguna ilaveten, substrat {izerindeki
tamamlayict bolgeler ile reseptorler iizerindeki baglayici gruplarin hassas bir sekilde

ayarlanmasi, etkili bir molekiiler tanima icin gereklidir. Birgok yeni calismada’*®*!

, hem
substratin segici komplekslesmesi; hem de oryantasyonunu saglamak iizere bir ya da birden
fazla hidrojen bagi yapabilen gruplar sentetik reseptorlere sokulmustur. Bununla birlikte
molekiiler tanima proseslerinde hidrojen baginin kesin roliiniin karakterizasyonu ve
anlasilmasi, bu alanda daha fazla ¢alisma yapilmasin1 gerekli kilmaktadir. Bu arastirmacilar

barbitiirat tlirevleri i¢in yeni bir seri reseptoriin sentez ve tasariminda, yeni bir yaklasim

getirmislerdir.**



Barbitiiratlarin yatistiric1 ve antikonvulsan® olarak yaygin kullanimi, onlar1 molekiiler
caligmalar i¢in cazip hale getirmistir. Barbitiiratlar, molekiiler tanimada hidrojen baginin
roliiniin sistematik incelenmesine olanak veren; iyi tanimlanmis fonksiyonel gruplar igeren

rijit substratlardir.

Hem ilaglarin analizi, hem de biyolojik ¢ozeltilerden uzaklastirilmalari, sentetik
reseptorlerin  olast uygulamalar1 acisindan da ilgi ¢ekicidir.** Barbitiirik asit iskeleti,
potansiyel olarak 6 hidrojen bagi yapma olanagi verir: Bunlar iki imit NH’1 ve 6 karbonil
oksijenin c¢iftlesmemis elektronudur. Klinik acidan o6nemli barbitiiratlarin ¢ogu 5,5’
pozisyonundaki alkil ve aril siibstitiientlerine sahip oldugunda, 4 ve 6 pozisyonundaki CO
gruplar tizerindeki daha zayif elektron ¢iftleri, hidrojen bag1 yapmada sterik olarak bu gruplar
tarafindan engellenir. CPK molekiiler modelleme calismalan™, makrosiklik bir kavite
icerisinde uygun baglayici gruplar (X ve Y) ile kalan alt1 hidrojen baglayici grubun iki tane
2,6-diaminopiridin birimiyle komplekslesebilecegini gostermistir. Baglayic1 X’in se¢imi,
barbitiiratin dogru bigimde sarilmasina olanak veren bir kavite biiyiikliigline ve molekiil ici
hidrojen bagi olusumunu Onleyerek yeterli rijiditeyi saglamasi ve temel reseptoriin birgok
modifikasyonuna olanak saglayacagindan dolayi kritiktir. Bu kriter, barbitiirat reseptorlerinde,
kolayca diasit kloriirline ¢evrilebilen isoftalik asit gruplari ile yerine getirilmistir. Barbitiirat
substratlariin  5-5° dialkil siibstitlientlerinin sekonder tanimayi bu bdlgede basaracagi

beklenmekle birlikte, tasarimda daha kiigiik Y baglayicisi daha fazla degiskendir.
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Sekil 1. Barbiturat baglanma yerlerinin sematik gosterimi.

Reseptorlerin komplekslesme ozellikleri '"H NMR spektrumlari ile incelenmistir.
CDCl; igindeki reseptor ve tamamlayict barbitiirat substratlarinin arasindaki etkilesim NMR
titrasyon deneyleriyle, heksa-hidrojen bagli kompleksin olusumuyla uyumlu olarak, '"H NMR
spektrumlarinda hem reseptor hem de substratin karakteristik degisimleri gozlenir. Barbital
konsantrasyonunun fonksiyonu olarak, amit NH’min veya izoftaloil 2-H rezonansinin

kimyasal kaymasinin Ol¢imii, konukguyla konuk arasinda titrasyon egrisinde 1:1



stokiyometrisinde keskin bir doyum noktasi gosterir. Bu sonuglar ¢ok kuvvetli bir kompleksin
olusumu ile uyumludur. Fakat assosiyasyon sabitinin belirlenmesi icin "H NMR verilerinin
kullanimina izin vermez. Fluoresans ya da UV-Goriiniir spektrometresi ile takip edilmistir.*
Ozet olarak arastirmacilar yar rijit bir reseptdriin igine hidrojen bag1 yapan gruplarin dikkatli
yerlestirilmesinin; bu substratlarin hidrojen bagi yapma karakteristikleri ve tamamlayict
bigimleriyle, kuvvetli ve se¢ici komplekslesmesine neden oldugunu gostermislerdir. X-1ginlari
yapisal c¢oziimleri ve sentetik modifikasyonlarin kombinasyonlari, molekiiler tanima

proseslerindeki bagimsiz etkilesimlerin her birinin dogasinin i¢ yiiziinii anlamay1 saglayabilir.

Huszthy ve digerleri sentezledikleri yeni simetrik kiral dibenzil- difenil- siibstitiie
diamit-, ditiyonamit-, diaza- ve azapiridin-18-crown-6 ligandlarin amin tuzlaryla
etkilesimlerini 'H NMR spektral tekniklerle ¢alismuslardir.*® Bu arastirmacilar piridino-18-
crown-6 tipinde 11 yeni makrosiklik hazirlamislardir. Makrosiklik diamitler Lawesson
reaktifi kullanilarak makrosiklik ditiyo amitlere ¢evrilmis ve bu makrosiklikler diaminlere
indirgenmistir. Yeni simetrik siibstitiie dimetil azapiridino-18-crown-6 ligand1 ve N-asetil
tirevi de hazirlanmistir.  Yeni kiral ligandlarin  bazilart ile (R)- ve (S)-[a-(1-
naftil)etilJamonyum perkloratlarin (NapEt) etkilesimleri, '"H NMR spektral tekniklerle
calisilmistir. Enantiyomerik tanimanin biiytikliigii, aktivasyon serbest enerji degerleri (AAG*)
farki ve bu etkilesimler icin logK degerlerindeki fark ile belirlenmistir. Ditiyon amit
ligandlarin X-1ginlar1 analizleri S ve N atomlarmin piridin halka diizleminden oldukga

uzaklastigini gostermistir.

Enantiyomerik tanima olayz; fiziksel, kimyasal ve biyolojik proseslerin bir¢ogunda
onemli bir rol oynar. Ornekler, derisimlerin belirlenmesi ve enantiyomerlerin ayrilmasin,
tepkimelerin katalizlenmesini; biyokimyasal islemlerde, sekerler ve aminoasitlerin tek

enantiyomerik formlarinin elde edilmesi islemlerini kapsar.

Arastirmacilar enantiyomerik tanima i¢in, kiral organik amonyum tuzlan ile kiral

makrosiklik bilesiklerin etkilesimleri tizerinde yogunlasmistir.*”™"'

Cram ve arastirma
grubunun enantiyomerik tanimada kiral makrosiklik ligandlarin kullanimi {izerine yaptiklari
oncii calismalarindan beri'®, bir ¢ok kiral makrosiklik sentezlenmis ve calisilmistir. Bu
calismalarin ¢ogu derleme haline getirilmistir.so'53 Huszthy ve arastirma grubu son yillarda
organik amonyum tuzlar ile piridin igeren kiral makrosikliklerinin etkilesimleriyle 6zellikle
ilgilenmislerdir.*’' Bu tip crown eterler, arastirmacilar tarafindan belirli durumlarda belirgin

enantiyomerik tanima gosterdikleri ve aynm1 zamanda organik amonyum tuzlariyla kuvvetli



kompleksler olusturduklari icin se¢ilmistir.*’>! Bunun i¢in diester*”**! (X=0, Y=0, R= alkil,
fenil), ditiyonester'’ (X=0, Y=S, R= metil) ve ester olmayan*"**' (X=0, Y=H,, R= alkil,
alkenil, benzil, fenil) piridino 18-crown-6 ligandlar calisilmistir.” Bu arastirmacilar secilmis
kiral organik amonyum tuzlar ile kiral, piridin igeren makrosikliklerin enantiyomerik
tanimasindan sorumlu faktorleri anlamak, Olgmek ve identifiye etmek igin konuk
enantiyomerleri tanimada arzu edilen sakli bilgilere sahip olan, yeni kiral konukgular
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sentezlenmislerdir. Bu arastirmacilar bu kiral ligandlar i¢in konukcu-konuk etkilesimlerini

'"H NMR spektroskopisi,’”' kalorimetrik titrasyon,”’ X-isinlar1 kristalografisi*’*”° ve

molekiiler mekanik (empirical force field)™*”'

islemleri ile karakterize etmislerdir. Bir¢ok
durumda enantiyomerik se¢iciligin empirical force field hesaplamalarinin, kiral makrosiklik-
kiral organik amonyum tuzu etkilesimleri igin sicakliga bagh 'H NMR teknigi ile hesaplanan
AG. de gozlenen farklar ile uyumlu oldugu gésterilmistir.’*' Dogrudan 'H NMR titrasyon
teknigi’* ile bulunan sonuglar ile kalorimetrik titrasyon teknigiyle bulunan logK (yukarida soz
edilen konukcu-konuk etkilesimi igin denge sabiti) degerleri arasinda iyi bir uyum

gozlemlenmistir.

Arastirmacilar ugraslarinin devaminda, bu konukc¢u-konuk etkilesimlerinden sorumlu
etkenleri belirlemek, anlamak ve 6lgmek i¢in yeni diamido, ditiyonoamido, diaza ve monoaza
piridino-18-crown-6 ligandlar1 sentezlemislerdir. monoaza piridino—18-crown—6 bilesigi,
amin gruplari iizerinden silika jele kimyasal bagla baglanabildigi i¢in sentezlenmistir.”>>’
Silika jele kimyasal olarak bagli makrosiklikler, kiral amonyum tuzlarinin enantiyomerlerinin

ayrilmasi i¢in uygundur.”®

Piridino-18-crown-6"nin kiral diamido-diesterleri’® ve kiral ditiyonoamidodiesterleri®
de sentezlenmis; fakat bu makrosikliklerin amonyum tuzlariyla komplekslesme 6zellikleri
calistlmamistir. Diger yandan piridin  birimi icermeyen kiral diaza 18-crown-6
makrosiklikleriyle, kiral organik amonyum tuzlarinin enantiyomerik taninmasi yogun bir
sekilde calisilmistir. Belirli durumlarda segicilik gosterdikleri tespit edilmigtir.*%* NapEt’in
enantiyomerik formlarmim bu yeni ligandlarin bazilariyla komplekslesmesi, sicakliga bagh 'H
NMR teknigiyle ¢alisilmistir. Enantiyomer tuzu ve kiral ligandin asosiyasyonuna ait logK

degerleri dogrudan 'H NMR teknigiyle belirlenmistir.”'>*

NapEt’in enantiyomerlerinin, bu
kiral ligandlarin bazilar1 ile etkilesmelerine ait aktivasyon serbest enerjisi AG. ve logKk
degerleri verilmistir. Genel olarak NapEt’in enantiyomerlerine kars1 bu kiral ligandlar 1limli,

orta diizeyde kiral tanima gosterirler ya da herhangi bir tanima gostermezler.



Kumar ve digerleri, sentetik iyonoforlar olarak piridin-diamit-diester reseptorlerin
molekiiler organizasyonu ve Ag' segiciligi lizerine amit siibstitiientlerin olaganiistii etkisini

calismislardir.®

Sentezledikleri bazi yapilar, N,y* HNamit hidrojen bagi, makrosiklik kaviteleri i¢inde
simetrik elektron noksan yapilar ("H NMR) ister ve sonug olarak su molekiilii baglar. Bu da
makrosiklige zayif iyonofor karakteri verir. Amit azotu {zerindeki metil/benzil
stibstitiientlerin sterik etkisi sonucu siibstitiientler kavite disina ¢iktigindan, amit oksijeninin
pozisyonu makrosikligin kavitesine dogru yénelir (‘"H, *C NMR ve X-isimnlar1 analizleri).
Baglanma yerlerindeki iki amit oksijeni ve iki piridin azotunun bu diizenlenisi (°C NMR,
IR); Pb>" , TI', alkali ve toprak alkali katyonlar: varhginda Ag’ iyonuna karsi selektif
baglanmay1 saglar. Etilen kopriilerindeki artis piridin halkasini1 yan tarafa dogru biikiilmiis
hale getirir (X-1s1nlar1). Yukaridaki diizenlemeyi bozar, bu da halkay1 zayif baglanma

karakterine gotiiriir.

Makromolekiiler reseptorlerin rasyonel tasarimi, bircok faktor tarafindan yonetilir
(degisik ligandlayict birimlerin 6zel yerlesimi, relatif yapisi, sayis1 ve dogast vs.). Bu
faktorlerin kombinasyonu, kovalent olmayan baglanma kuvvetlerini etkin kilar. Bunun
sonucunda da spesifik konukcu-konuk tanimasii optimize eder.®® Antibiyotik iyonoforlar®’
ve benzerlerinin bir ¢ogunda, bu reseptorlerin ¢ok sayida amit grubu bulundurmasi,
tasarimlarina 6zel bir 6nem verilmesine neden olmustur. Amit gruplari, makrosikliklere ikili
(O veya N ve NH) ligandlayic1 karakter; eter ve esterlere nazaran daha yiiksek negatif yiik ve
geometrik rijidite® kazandirir. Piridin-amit temelli makrosikliklerin metal katyonlarmin® ve
organik molekiillerin’® selektif tanimasinda, amit C-N bagi ¢evresindeki konfigiirasyonel

rijitide ya da hidrojen bagi,baglayici yanlarinin preorganizasyonunu kolaylastirir.

Piridin yapii makrosiklikler arasinda piridin-aminlerin,”" piridin-eterler/piridin-
amit/tiyoamit-eterlerin,”®  piridin-eter-esterlerin,®  sirasiyla  gegis metal  iyonlari,
aminler/amonyum katyonlari, alkali ve toprak alkali katyonlarna kars1 baglanma egilimleri
calistlmustir. 18 iiyeli piridin-eter-ester makrosiklikler, alkali metal katyonlarina kars1 bile Ag"
icin biraz daha iyi baglanma gdstermistir. Bu tercih piridin-tiyoeter-eter makrosiklikte biraz
daha artmistir.”* Bu cahismada, piridin-amit makrosikliklerin Ag" katyonu baglama
karakterlerine yardim eden baglayici taraflarin organizasyonu iizerine yapisal degisikliklerin

rolii ile ilgili elde ettikleri bulgular1 vermislerdir.



10

Cogu konukgudaki amit grubu N--C=0---metal etkilesimleri vasitasiyla konuk¢unun
nispeten yumusak toprak alkali katyonlarina kars1 spesifikligini artirirken; eter-ester
makrosiklik iyonoforlar, alkali metal iyonlartyla kompleks olusumunda daha yiiksek
selektivite gosterirler. Piridin-eter-ester makrosikliklerin daha yumusak Ba®" ve T1" katyonlar
icin” 6nemli segicilik gosterdikleri Kumar ve arastirma grubu tarafindan tespit edilmistir. Bu
nedenle yumusak katyonlar i¢in baglanma seg¢iciligini artirmak {izere iki piridin, iki amit ve

iki ester birimi iceren makrosiklikler tasarlanmistir.

Tasarlanan makrosikliginin CPK modeli, piridin N’u ve iki amit NH 1nin hidrojen bagi
yapmast nedeniyle kaviteye dogru yonlenmis, oldukca diizlemsel bir yapiya sahip oldugunu
gostermistir. R siibstitlienti kavitenin topolojisini etkilemez. Fakat her bir amit azotu
iizerindeki alkil siibstitiienti sterik nedenlerden &tiirii alkil gruplarini kavitenin digina yoneltir.
Boylece amit birimlerinin oksijenleri kaviteye dogru bir sekilde yonelirler. Burada eger iki
alkil grubu molekiiliin ayni1 tarafinda kalirsa, iki piridin azotu ve iki amit oksijeni iyi
tanimlanmis 6zel bir baglanma alan1 meydan getirir. Alkil gruplari molekiiliin zit tarafinda
oldugu zaman, bu 6zel baglanma alan1 gézlenmez. Bu sekilde amit oksijenleri nispeten daha
yiliksek elektron yogunluklarindan &tiirii tercihen daha yumusak katyonlara karsi artan bir
selektivite ve baglayicilik gosterirler. Daha biiyiik halka, molekiillerin lipofilik 6zelligi kadar
fleksibilitesini de arttirir. Biitiin bilesikler, daha yumusak katyonlari tercihen baglama egilimi
gostermekle birlikte; alkil siibstitiienti bulunduran bilesikler giimiis katyonuna karsi dikkat

cekici bir selektiviteye sahiptir.”

Kou ve arastirma grubu, amit gruplar iceren makrosiklik ligandlarla Cu™ ve Ni'
komplekslerinin olusum ve dekompozisyonlarim calismuslardir.”® 13 ve 14 iiyeli C-
fonksiyonel makrosiklik diokso tetraaminlerin ve karsilik gelen doymus poliaminlerin Cu",
Cu™ ve Ni" komplekslerinin spektral karakteristikleri incelenmistir. C-fonksiyonel
siibstitiientli makrosikliklerin metal iyonu koordine etmemelerine ragmen, M"
komplekslerinin spektral ozelliklerine oOnemli etkiye sahip olduklart gdsterilmistir.
Peroksidisiilfat ile Cu" komplekslerinin oksidasyonuna ait aktivasyon parametreleri, hiz

I

sabitleri ve sulu ¢ozeltide Cu™ ¢ozeltilerinin dekompozisyon reaksiyon hizi olgiilmiistiir.

Aktivasyon parametrelerinin ligand yapilarina bagli oldugu gosterilmistir.

Gryko ve digerleri de fenol birimleri igeren makrosiklik diamit ve tetraamitlerin sentezlerini
calismiglardir.”” 13 yeni makrosiklik diamit ve tetraamit, degisik fenollerden kolayca elde

edilebilen metilfenoksiasetatlar ile a,m-diaminlerin, ¢oziicii olarak metanol i¢inde tepkimeye
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sokulmasiyla sentezlenmistir. Esterlerin yapis1 ve diamitlerin tetraamitlere orani arasindaki
iliski incelenmistir. Makrosiklik molekiiler reseptorler’® olarak énemli kullanima sahip, ayni
sekilde kriptandlar ve ilgili Dbilesiklerin” sentezinde degerli ara iiriinler olan
diazacoronandlarin hazirlanmasina artan bir ilgi vardir. Diazacoronandlarin olusum metotlar1

icin cok sayida derleme yayimlanmistir.****

83

Bu metotlar arasinda yiiksek seyreltik ortam

* ve yuksek basing yaklaslml85 gibi ¢ok cesitli

teknigi,~ template etkiye dayanan yo
prosediirler siklikla kullanilmistir. Rijit ve reaksiyon merkezlerinden uzak yerlesmis genis
stibstilitentlerin bile, belirtilen makrosikliklerin olusumunda esterlerin 6n organizasyonuna
etki etmedigi belirtilmistir. Sonug olarak bu basit metotla degisik makrosiklik bilesiklerin elde
edilebilmesinin miimkiin oldugu ifade edilmistir. Calismadaki substratlarin ¢cogunun minimal
maliyetle ticari olarak temin edilebilir veya bulunabilir olmasindan dolay1 arastirmacilar,

bunlarin yapilarini bir¢ok yolla amaglarina uygun modifiye edebildiklerini ifade etmislerdir.

Choi ve arastirma grubu tetrahedral olarak dilizenlenmis L-tartarik asit yapili
makrosiklik tetraamidin sentezini ve dzelliklerini ¢alismislardir.*® Baglayici grup olarak amit
fonksiyonel gruplu ligandlarin, alkali ve toprak alkali metal iyonlarina karsi kuvvetli ve ayni

zamanda secici komplekslesmeleri literatiirde®"*®

rapor edilmistir. Tip ve teknolojideki
potansiyel uygulamalarindan 6tiirii Li iyonoforlara kars1 biiyiik ilgi duyulmaktadir. Bu durum,
yeni tip Li iyonoforlarin tasarimna yonelik calismalari artirmistir.**° Sodyum ve diger alkali
metal iyonlarina gore lityuma karsi yiliksek iyon seciciligi gosteren siklik olmayan birkag
diamit ligand bilinmektedir.®” Diger iyonlar yaninda, spesifik iyona karsi, iyon selektivitesi
bir cok faktdr tarafindan etkilenmektedir. Bununla birlikte ligandin donér atomunun tipi,
fonksiyonalitesi ve ligand capt gibi iyon segiciligine etki eden faktorler, konukcu
makrosikliklerin yeni tiirlerinin gelistirilmesinde kontrol edilebilen parametrelerdir. Kiigiik
capli ve sert olan lityum iyonu, 4, 5 ve 6 sert oksijen donorliilerle, S, N gibi yumusak

donérliilere gore tercihen koordine olmaktadir.”®”!

Dipolar amit ligandlari, Li iyonlar ile
iyon-dipol etkilesimi tarzinda kuvvetlice komplekslesmektedir.92 Dipol moment primerden,

sekonder, tersiyer amide dogru artmaktadir.

Bradshaw’in calisma grubu sivi kromatografisinde duragan faz materyali olarak kiral
makrosiklik  dibenzodisiklohekzantetraamit bilesiginin  sentezini Vermislerdir.93 Likit

kromatografide kiral duragan faz olarak kullanilarak (#)-a-metilbenzilamin ve (+)-DL-a-

aminobiitirikasit metil esterinin enantiyomerlerinin ayrilmasinda kullanilmustir.
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Asimetrik sentezdeki hizli gelismeler, kiral organik bilesiklerin artan sayida
sentezlenmesine neden olmustur. Bu durum, kiral bilesiklerin enantiyomerik safliginin analizi
icin de analitik metotlarin gelistirilmesini tesvik etmistir. Optikge aktif bilesiklerin
enantiyomerik safliginin belirlenmesi i¢in bir¢ok metot mevcuttur.” Bunlar arasinda kiral
duragan faz iizerinde sivi kromatografisi, etkili ve giivenilir bir metot olarak yaygin bir
sekilde kabul gormiistiir. Kiral duragan faz olarak giiniimiizde uygulanan teknolojilerle ilgili

birkag derleme yayimlanmistir.”>

Kiral duragan fazlar kullanilarak bir ¢6zeltideki rasemik
karisimin enantiyomerlerine ayristirilmasi, kiral duragan fazdaki kiral selektor ile ¢ozeltideki
rasemik karisimin enantiyomerleri arasinda gecici diastereomerik komplekslerin olusumuna
dayanir. Gegici diastereomerik kompleksler arasindaki kararlilik farki, kromatografideki
alikonma zamaninda fark yaratir. Daha az kararli kompleks veren enantiyomer, ilk olarak eliie
olur; tersine daha ¢ok kararli kompleks veren enantiyomer daha geg eliie olur. Kiral selektor
dogal olarak mevcut olan protein gibi bir makromolekiil (biiyiikbas hayvan serum albumini,

enzim vs.), siklodekstrin, seliiloz tlirevleri veya tamamen sentetik kii¢lik bir molekiil olabilir.

Sentetik kiral molekiillere dayanan kiral duragan fazlarin gelistirilmesi mantiksal olarak
giivenilirdir. Duragan faz iizerinde kiral selektor ile hareketli fazdaki kiral molekiiller arasinda
es zamanl ayirt edici ve spesifik etkilesimlerin ¢ok sayida olmasi, daha etkili kiral ayirtetme
olasilig1 ve bu sekilde rasemik karigimin enantiyomerlerine kromatografik olarak ayrilmasi
demektir. Bu kiral selektorler stereojenik merkezlere oldukca yakin, ti¢ tip fonksiyonel
gruptan en az birine sahiptirler: 1-Elektronca zengin ya da noksan dondr akseptor etkilesmesi
yapabilen aromatik gruplar, 2-polar hidrojen bagi ya da dipol istiflenmesi 3-sterik itme
saglayan biiyiik hacimli polar olmayan gruplar. Yapisal ve konfigiirasyonal olarak farkli, ¢ok
yonlii etkilesim gosterebilen ¢ok sayida kiral duragan fazlar yayimlanmistir. Son birkag yilda
cok sayida kiral duragan faz rapor edilmistir.”’ Bunlar arasinda amit baglanmas iceren kiral
duragan fazlarin, polar yapili degisik enantiyomerlerin miikkemmel ayrilmalarini sagladiklar

190-19T Kiral trans—1,2-siklohekzandiaminden tiiretilen kiral duragan fazin polar

102-105

gOriilmiistir.

bilesiklerin biiyiik bir yelpazesini ayirdig literatlirde verilmistir.

Inoue ve arastirma grubu metil siibstitiie amit yapili parasiklofanlarm biniikleer Cu**
komplekslerinde molekiiler biikiilme ve yliksek sterik sinirlamalar i¢in ¢aligma yapilmis, bu
calismalarii X-1sinlar,, NMR ve absorpsiyon spektrumlariyla desteklemislerdir.'® Ligand
molekiillerinin preorganizasyonu, spesifik metal iyonlarina kars1 yiiksek molekiiler tanima
yetenegine sahip olan reseptorlerin molekiiler tasarimi igin ana stratejidir.'”” ' Bir

makrosiklik ligand protonlandig1 veya bir metal iyonu ile koordine oldugu zaman, ligand
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molekiiliiniin koordinasyonu degisir. Boyle bir konformasyonel degisim, makrosiklik liganda
hacimli gruplarin sokulmasiyla engellendiginde, makrosiklik dondr atomlardaki elektron
yogunluklari, sokulan gruplardan etkilenmedigi zaman bile, ana makrosiklikten farkli
komplekslesme 6zellikleri gosterecektir. Bu makrosikliklerin preorganizasyonunu saptamada
bir yaklagim yontemidir. Bu arastirmacilar ayni halka biiytlikliigiine ve esdeger dondr atom
diizenlenmesine sahip olan makrosikliklerin, olusturulan sterik etki farkindan dolay1 farkl
asidite, spektroskopik 6zellikler ve koordinasyon 6zellikleri gdsterdiklerini kanitlanmiglardir.
Yukaridaki ¢alisma, makrosiklik ligandlarin koordinasyon o6zellikleri, dondr atomlarindaki

elektron yogunluklar1 degistirilmeksizin sterik etkiyle preorganizasyona iyi bir 6rnektir.

Achmatowicz ve Jurczak C,-simetrik L-Prolin tiirevi tetraaza makrosiklik ligandlarin

molekiil i¢i ester aminolizi yoluyla sentezini gerqeklestirmislerdir.l14

Calismalarinda
enantiyomerik olarak saf, gecis metal katyonlariyla kompleks verebilen 12-, 14-, 16- iiyeli

tetraaza makrosiklik ligandlar i¢in uygun ve etkili sentez yontem gelistirmislerdir.

Poliaza makrosikliklere, iyon baglama,''> biyomimetik katalizleme,''® biyomedikal
kullamm''” gibi gecis metal koordinasyon proseslerinde etkili komplekslesme reaktifleri
olmalarindan &tiirii''® artan bir ilgi vardir. Poliaza makrosiklikler arasinda 14-iiyeli siklam
halka sistemi (1,4,8,11-tetraaza siklotetradekan) ve 12-iiyeli siklen halka sistemi (1,4,7,10-
tetraaza siklododekan) ve bu bilesiklerin diokso tiirevleri, Fe', Co", Ni"", Cu" ve Pt" iyonlar1
ile kinetik ve termodinamik olarak kararli kompleksler olusturabilme yeteneklerinden dolay1
onemlidirler.'>'"” Bundan baska, Ni' ve Fe"nin siklamlar ve tiirevleriyle belirli
komplekslerinin alken epoksidasyonu, elektrokimyasal epoksit karboksilasyonu'** ve molekiil

ici indirgen halkalasma'®® gibi organik tepkimeleri katalizledikleri ''®'2*!!

gosterilmistir.
Epoksidasyon gibi alken oksidasyon prosesleri, yeni stereojenik merkezlerin olusumuyla

cereyan ettiginden, kiral katalizor olarak kullanim potansiyelleri vardir.

Gao ve galisma grubu on dokuz yeni kiral makrosiklik diamit-diester ligandlarini {i¢

adiml1 bir reaksiyonla sentezlediler.'** Reaksiyon semasi Sekil 2°de verilmistir.

Sentez diasit diklorlirleri ile 2-aminoetanol tiirevlerinin kondensesyonu ile
gerceklestirilmistir. Reaksiyon ikili katalizor sistemiyle katalizlenmistir. Bu bilesiklerin

bazilarinin antifungal aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.

Makrosiklik lakton ve diamitler dogada yaygin bir sekilde bulunurlar ve ¢ogu degisik

biyolojik aktiviteli dogal {riinler olarak karsimiza c¢ikmaktadirlar (erythromycin ve
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cytochalasin).'>'?” Makrosiklik laktonlar ve makrolitlerin antibiyotik ve antitimor aktivite
gosterdigi rapor edilmistir.'** ' Biitin bu dogal bilesikler, kiral ve asir1 fonksiyonel
yapilarindan otlirli kompleks yapilardir. Bir¢ok diamit-diester yapili makrosiklik bilesik

sentezlenmistir.'>*"*!

Bununla birlikte kiral makrosiklik diamit-diester ligandlara gelince
nispeten az ornek bulunmaktadir. Arastirmacilar bu c¢aligsmalarinda yeni kiral makrosiklik
laktam-laktonlarin bir serisinin sentezini yaptilar. Antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini

test ettiler.

AT SOC]'! Cﬁ/ X% ﬁ/\OH (RorS)

HOOC COOH
reﬂux
Cl CH,Cly, EuN

Arl
(Y"W\(Q a a C\'/ ’YO
AN N .
R 7 * \
% 2 _—
Y{)H ‘HOD/ bi-catalyst/CH;CN P>\ /g
Ar(Y) 0

Ar(X},Q\ Jf\J\ Ar(Y)—/@x n PRN

Py Thio

R = Et (R), iso-Pr (S), Ph (R) veya Benzil (S).
Sekil 2. Gao ve ¢alisma grubunun sentezledikleri makrolitleri

Ikili katalizor sistemi kullamldiginda verim %65’e kadar ¢ikarilmistir. Ozellikle
piridin ve DMAP (N,N’-dimetil-4-aminopiridin) ikili katalizorii ile yiiksek bir halkalagma
verimi elde edilmistir. Bu tip halkalagmalarda verimin %65’e ¢ikarilmasi en yiiksek verime
ulasildigim géstermektedir. Ikili katalizor kullamminin sadece iiriin verimini artirmadig ayni
zamanda reaksiyon hizin1 da 3 kat arttirdigi bulunmustur. Arastirmanin amaglarindan biri de
yeni kiral makrosikliklerin biyolojik aktivitelerini belirlemektir. Halka igerisine (piridin ya da
tiyofen halkasi igeren) heterosiklik yapilarin sokulmasi, biyolojik aktivite {izerine heterosiklik
yap1 etkisini inceleme olanagi vermistir. Makrosiklik yapida piridin ve tiyofen halkasi oldugu
durumda en yiiksek antifungal aktivite elde edilmistir. Yapilarin antifungal aktivitesindeki

artis, kiral makrolitte N ve S’lii heterohalkalarin birlikte bulunmasina baglanmistir.

Chen ve ¢alisma grubu piridil yan kollu yeni kiral poliamit makrosikliklerin sentezini

ve molekiiler tanima dzelliklerini calismislardir.'** Grup, piridil birimleri iceren yedi yeni C,-
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simetrik makrosikligi, homokiral diamit intermediatlarla, 2,6-piridin dikarbonil dikloriiriin
yiiksek seyreltiklik ve oda sicakligi kosullar1 altinda kondensasyonuyla sentezlemislerdir. Bu
homokiral makrosikliklerin molekiiler tanima 6zelliklerini, aminoasit tiirevleri i¢in IR, FAB-
MS, fluoresans ve UV-Goriiniir gibi degisik spektroskopik metotlarla karakterize etmislerdir.
Bu makrosikliklerden biri D- ve L-alanin metil ester hidrokloriir enantiyomerlerine kars1
onemli kiral tanima gosterdigi, asosiyasyon sabiti Ol¢limleri ile belirlenmistir. Molekiiler

modelleme yontemi kullanilarak da konuk¢u ve konuk arasindaki etkilesim simule edilmistir.

Molekiiler tanima, biyokimyasal sistemlerde temel proseslerden biri olarak
supramolekiiler kimyanin odagi olmustur.'” Sentetik yapay reseptorleri kullanarak dogal
olaylar1 taklit etmedeki islevsel basarilar, biyolojik davramiglarin basit molekiillerle
planlanabilirligini gostermistir.>* Bu yiizden sentetik makrosikliklerin farkli cesitlerinin
sentezi ve tasarimi, molekiiler tanima yetenekleri iizerine ¢aligsmalar yapma, malzeme bilimi
ve yasam bilimi arastirma alanlarinin odag olmustur. Ozellikle optikce aktif makrosiklik
reseptorlerin  kiral bilesikleri enantiyosegici tanima gostermeleri, daha fazla dikkat
¢ekmistir.'*> Arastirmacilar bu calismalarinda, yedi yeni kiral poliamit makrosikligin sentezini
ve spektroskopik metotlarla aminoasit tlirevlerine karsi enantiyomerik tanimalarini rapor
etmislerdir. C,-simetri eksenine sahip olan bu makrosikliklerin kiraliteleri, L-aminoasit
tiirevlerinin  makrosikligin yapisinda yer almasiyla saglanmistir.*® Bu  bilesikler
siklopeptitlere benzer amit gruplarina sahip olduklarindan, siklofanlar ya da
siklopsedopeptitler olarak siniflandirilabilirler.”*” Ayrica halka icine ve yan kola insa bloklart
olarak piridin birimleri sokulmustur. Bu da sadece piridil azotlarinin proton alicist olarak
davranmasini  saglamamakta; aym zamanda halkaya rijidite de saglamaktadir.'®
Makrosikliklerin yapisal karakteristiklerinin tiimii, hidrojen bagi ve n-m etkilesimleri gibi
zay1f kuvvetler yoluyla onlar1 belirli bir konformasyon formuna sokmakta ve bdylece de kiral
bir ¢evre sunmaktadir. Enantiyomerik tanima biyolojik molekiillerin 6nemli ozelligidir.
Enantiyomerleri ayirt etmek ¢ogu enzim katalizli tepkime sisteminin karakteristik bir
ozelligidir. Enzimin aktif yani1 asimetriktir ve substratin her enantiyomeri enzim ile farkl
oranda ve farkli serbest enerjide etkilesimde bulunur. Kiral tanimada etkilesimin nasil
oldugunu daha iyi anlama ¢abasi, asimetrik sentezde ve enantiyomerlerin kromatografik

ayrilmasinda yeni yontemler gelistirilmesini saglamistir.'*’

Oksaaza makrohalkalar, supramolekiiler kimya ve kataliz alanindaki degisik
uygulamalardan dolay1 ilgi ¢eken molekiillerdir. Makrosiklik halkada azot ve oksijen

heteroatomlarinin birlikte bulunmasi, bu yapilarin aza taglar ile tac¢ eterler arasinda hibrit
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ozellik gostermelerine neden olur. Bu nedenle halka biiyiikliigii ya da heteroatomlarinin sayisi
ve yeri gibi yapisal ozelliklere bagli olarak, bu sistemler degisik metallerle kinetik ve
termodinamik olarak karali kompleksler olusturabilirler. Ayrica protonlandiklarinda ¢ok iyi
anyon baglayici olurlar. Ornegin bu bilesiklerden bazilar1 niikleotitler ve niikleik asitler gibi
biyolojik 6nemi olan anyonlar i¢in reseptordiirler. Komplekslesmenin anyonun reaktifligini
etkilemesi, supramolekiiler kataliz alaninda ilging uygulamalara olanak saglar. Bu nedenle 24-
ile 36- tiyeli halka seklindeki oksaazamakrosiklik bilesikler ATPaz, fosforilaz ve enolaz

aktivitelerinden dolay1 yaygin olarak ¢aligilmustir.

Ancak optikce aktif polianyonlar i¢in segici reseptorlerin dizayni ve sentezi hala zor
bir iglemdir. Sarmalligin taninmasi i¢in siklodekstrinlerin miikemmel ligandlar oldugu
kanitlanmigsa da; kiral merkez tasiyan bilesiklerle kullanildiginda disiik segicilikler
gozlenmistir. Yakin zamanda sapirin temelli reseptorler, aspartat ve glutamat tiirevlerinin
taninmasi ve taginmasinda basariyla kullanilmistir. Bu bilesikler kiral merkezli dianyonik

dikarboksilatlarin segici tanmnmasim saglayabilen ilk reseptorlerdir.'*

Ibrahim ve arastirma grubu 16-28 {iyeli makrosiklik ta¢ amitlerin RCM (halka kapama

metatesis) yoluyla etkili sentezini gerceklestirmislerdir.'*!

Tag eterlerin yiiksek lipofilik karaktere sahip oldugu ve makrohalka yan daliyla tek
konuga segicilik gosterdigi bilinmektedir. Glinlimiizde kiral tanima mekanizmasinin konuk-
konukgu arasindaki iyon-dipol, hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler, - & etkilesimleri ve

sterik yap1 engellemeleri vs. birlesmis etkisiyle olustugu yavas yavas agiga ¢ikmistir.'*?

Tac eterlere amit gruplarinin sokulmasi, alkali metal iyonlarina karst baglama

ozelliklerini modifiye etmesi nedeniyle ozellikle Snemlidir.''*

Bundan baska eterik
oksijenlerin sayisi, amit karbonil gruplari, halka biiyiikliigii, lipofilik gruplar gibi diger yapisal
ozellikler, farkli iyonlara karst seciciligi kontrol ederler.'"'* Bu makrosikliklerin sentezi,
genellikle yiiksek seyreltiklik kosullarini saglama ve template etki gibi tedbirlerin gerektirdigi
zorluklara ilaveten, halkalasma adimindaki polimerlesmeden 6tiiri 6nemli miktarda baslangi¢
prekorsorlerin kaybma ve diisiik verimlere katlanmay1 gerektirir. Bu aragtirmacilar, iyon
secici elektrotlarda yararli uygulama alan1 bulan makrosiklik ta¢c amitlerin orta-iyi verimli

145

sentez yontemlerini daha onceki ¢alismalarinda verdiler.” Bununla birlikte 6nceki sentetik

yaklasimlarda, halka biiyiikliigii artarken polimer olusumu lehine 6nemli miktarlarda verim

145¢

diisiisleri goriilmustiir. ™ Yukaridaki ¢calismada 16-28 iiyeli genis halkali ta¢ amitlerin etkili

sentetik yaklagiminda, halkalastirma adiminda anahtar olarak halka kapama metatesis
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prosesini vermislerdir. Son zamanlarda halka kapama metatesisi (RCM), siklik olefinlerin
olusumu i¢in ¢ok yonlii bir teknik olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu yontem, bes
ile yedi iiyeli karbosikliklerin ve heterosikliklerin sentezinde kullamlmustir.'**"** RCM

teknigi ile makrosikliklerin sentezlerine bazi 6rnekler literatiirde verilmistir.”*"*® Yakin

zamanda RCM ile ilgili genis uygulamalar1 gosteren birkag derleme yayimlanmustir.'®

161 159-

Molibdenyum alkiliden (Schrock katalizorii)
162

ve rutenyum alkiliden (Grubbs katalizorii)
RCM proseslerinde en iyi katalitik aktivite gosteren katalizorlerdir. Grubbs katalizoriiniin
normal reaksiyon kosullarina ve degisik fonksiyonel gruplara karsi gosterdigi toleransa
ilaveten; ticari temin edilebilme ve el altinda bulundurma kolayliklar1 nedeniyle tag ve azatag
makrosikliklerin sentezinde potansiyel kullanimlari, arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.
Yakin zamandaki bir caligmada, degisik halka biiyiikliigline sahip ve siklik olefinik
fonksiyonlu bir¢ok azataclar, ta¢ diamitler ve ta¢ formazanlarin etkili atom ekonomik
sentezinde bu teknigin degisik uygulamalari olarak verilmistir."® Yakin zamanda molekiil ici
olefin igeren izoftaloil benzilik amit makrosiklikler hazirlanmis ve kendi kendine kenetlenme
yoluyla [2] katenanlar1 %95’ten yiiksek bir verimle verdigi gosterilmistir.'®* Olefin metatesisi

icin ileri sentez ve katalizine dair 6zel bir yayin yayimlanmistir.'®

Intraseliiler oldugu kadar extraseliiler katyonlarin derisimlerini 6l¢mede de yararli olan
nétral iyonoforlarm gelisimi oldukga giincel bir ilgi alam1 olmustur.'* Genel olarak tag eter ve
azatag eter bilesikleri, supramolekiiler kimyada 6nemli makrosiklik siniflar1 teskil ederler. Bu
bilesiklerin selektif iyon ayrilmasinda ve tayininde, molekiiler tanimada, katalizlemede,
biyolojik uygulamalarda oldugu kadar; supramolekiiler kimyanin farkli alanlarinda da 6nemli

144145

bircok uygulamalar1 gdsterilmistir. Tac¢ eterlere amit gruplart sokulmasi, alkali metal

iyonlarina kars1 baglanma 6zelliklerini modifiye ettiginden dolay biiytik ilgi ¢cekmistir.

Swamy ve arastirma grubu template etki olmadan, degisik halka biiytikliigline sahip Ny

di- ve tetraamit makrosiklik ligandlar1 sentezlemislerdir.'®

Makrosiklik ligand hazirlamada benimsenmis farkli teknikler vardir. Bu teknikler:

1- Karbonillerle amin bilesiklerinin Zn*" tuzlar1 varliginda kondensasyonu'®’ %

2- Yiiksek seyreltik ortam kosullarinin kullanilmasi'®
3- Uygun bir metal kompleksindeki metal iyonunun yerinden ¢ikarilmasiyla'™

halkalastirma teknigidir.
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Yukaridaki caligmada ise dokuz yeni tetraaza makrosiklik bilesik template etki olmadan

sentezlenmistir. Bu sekildeki halkalastirma prosesinin avantajlari sunlardir:

1- Proses iki adimda pahali olmayan baslangi¢c maddeleriyle yapilan basit bir prosestir.

2- Reaksiyon kosullarinda amit N atomlar1 reaktif olmadigi i¢cin amit N atomlarinin
korunmasini ve daha sonra korumanin kaldirilmasini gerektirmez.

3- Proses kisadir ve toplamda verim oldukca yiiksektir.

Du ve arastirma grubu Homokiral molekiiller cimbizlarin (tweezers), aminoasit

tiirevlerinin yiiksek enantiyoselektif tanimasinda konukcu olarak kullanilmasini arastirdilar.'”!

Molekiiler tanima, biyokimyasal sistemlerin temel bir karakteristigidir. Sentetik model
sistemlerin ¢alisilmasi, bu proseslerin anlasilmasina katkida bulunabilecegi gibi ayn1 zamanda
farmasoétiklerin, enantiyoselektif sensorlerin, katalizorlerin, selektorlerin ve diger molekiiler

araglarin gelistirilmesine yeni bir bakis agis1 sunmaktadir.'”

Bu alanda yapilan bir is de
ozellikle sentetik enantiyoselektif reseptdrlerin yaratilmasidir.'”? Cram ve arkadaslarinin
onciiliik ettigi kiral makrosiklik ligandlarin kullanimima yonelik ¢alismadan beri'®, cok sayida
kiral yapay reseptor sentezlenmis ve galistimistir. Bunlar arasinda siklofanlar,'”* tag eterler,'”

siklodekstrinler' "® baslica kiral makrosiklik bilesik yapilaridir.

Son zamanlarda oligopeptit ve poliamin makrosiklik, dual yapilarindan Gtiirii
oksopoliaminler ile ilgili dikkat ¢ekici ¢alismalar yapilmistir.'”” Ne var ki kiral makrosiklik
oksopoliaminlerin sentezlerine ve molekiiler tanima 6zelliklerinin arastirilmasina yonelik
calisma Ornekleri ¢ok az sayidadir. Yakin zamanda anti tarzda yonelmis, iki fonksiyonel yan
kol ve piridin halkas1 iceren yeni kiral makrosiklik tetraoksopoliaminler bu grup tarafindan
sentezlenmistir.'”® Ne var ki bu reseptorler D- ve L- aminoasit esterlerine karsi zayif bir
enantiyo segicilik gostermistir. Histidin koprilii esterden ¢ikarak, kiral imidazol siklofan
reseptorli sentezlenmistir. Bu reseptdr D- ve L-aminoasit tiirevlerine karsi ¢ok iyi bir kiral
tanima gostermistir (Kp/K;=3.52)."” Dogal olusan reseptorlerin genel 6zelligi, bir molekiiler
tweezer (cimbiz) gibi davranmalaridir. Molekiiler cimbizlarin molekiiler tanima islevini
yerine getirirken, biiyiikliik, bicim ve fonksiyonel gruplarin tamamlayiciligi gibi yapisal
ozellikleri etkili olmaktadir. Asimetrik molekiillerle bu mikro ¢evrelerin tamamlayiciliginin
avantajmi paylasirlar.'™ Arastirmacilar kiral makrosiklik oksopoliamin halkalarini ksilen,
diagil piridin gibi rijit pargalarla birbirine baglayarak yeni kiral molekiiler cimbizlarin
gelistirilmesini  tasarladilar. Bu kiral yapay reseptorlerin aminoasit tlirevlerine karsi

milkemmel tanima gosterdikleri saptanmistir. Arastirmacilar, kiral bis-makrosiklik okso-
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poliamin tipi molekiiler cimbizlarin miilkemmel kiral tanima konukcular1 olarak

kullanilmasina dair daha 6nce bir 6rnek olmadigini belirtmisglerdir.

Bir seri yeni, kiral makrosiklik tetraokso poliamin iki fonksiyonel yan kol ve piridin
halkas icerecek sekilde sentezlenmistir.'”® Yukarida belirtilen cimbiz yapili reseptdrlerin
aminoasit esterleri ile inclusion komplekslerinin K, baglanma sabitleri, CHCl; igerisinde

diferansiyel UV-spektrometri temeline gore tayin edilmistir.'®'

Chmielewski ve arastirma grubu bir makrosiklik amit reseptoriiniin anyon indiiklenmis

* fsoftalik asit yapih

konformasyon kilitlenmesi ile ilgili bir ¢alisma yapmuslardir.'
makrosiklik tetraamit, anyon baglanmasi sirasinda 6nemli derecede konformasyonel degisime
ugrar. Serbest reseptor, ¢ozelti ve kati halde iken molekiil i¢i iki hidrojen bagi ile
konformasyonunu kararli hale getirir. Reseptor, anyon komplekslesmesi ile birlikte hidrojen
bag1 vericilerinin birbirine yakin diizenlenmesi ile sonuglanan bir konformasyona kilitlenir.

Serbest ligand ve onun kloriir kompleksinin X-1s1nlar1 ve 2D NMR analizi ile konformasyonel

kilitlenmenin varlig1 gsterilmistir.

Arastirmacilar, daha once 2,6-piridin dikarboksilli asitten tiiretilen bir seri makrosiklik
tetraamit ligandlar1 ile anyon baglama calismalari yapmuslardir."®'®* Bu tip makrosiklik
amitler, molekiil i¢i hidrojen baginin mevcudiyetinden Otiirli, amit hidrojenlerinin birbirine
yakin diizenlenmesi sonucunda, stereodzgiin kaviteleri sayesinde, anyon baglamada elverisli
bir 6n diizenlenmeye sahip olduklari gosterilmistir.'® Bununla birlikte piridinin azot
atomunun bag yapmayan elektron ciftlerinin, anyonlar ile elverissiz etkilesmelere neden

oldugu gosterilmistir.

Aminoasitler ve peptitler 6nemli biyolojik aktif maddelerdir. Bu maddelerin enzimler,
antikorlar ve DNA ile etkilesme sekilleri iizerinde yogun c¢aligmalar yapilmaktadir. Gegen on
yil igerisinde peptit sistemlerinin stereo-spesifik tarzda tanima amagli sayisiz makromolekiiler
sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemlerden bazilari, aminoasit yapilarina karsi yapay reseptor
olacak tarzda spesifiklik gosterirler. Siklodekstrin, kaliksaren ya da porfirin igeren host
molekiilleri, spesifik aminoasit dizi saptanmasinda basariyla uygulanmaktayken; tag
makrosikliklerde N-terminal amino gruplarinin baglayicist olarak yaygin olarak kullanilir.
Tag eterler makrosiklik halkanin oksijen atomlari ile protonlu-NH;" gruplari arasinda hidrojen
bag1 olusturarak; aminler, aminoasitler ve peptitler ile kompleksler olustururlar. Tag eterlerin
protonlu aminlere baglanma yeteneginden &tiirii sivi kromatografi ve kapiler elektroforezde

ya sabit ya da hareketli fazin modifikasyonunda kullanilir.
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Su-kloroform ekstraksiyonu, HPLC tekniginde, sivi ya da desteklenmis membranlar
iizerinden seker birimlerine bagli kiral tag eterler kullanilarak aminoasitlerin
enantiyomerlerinin reziiliisyonu yapilmistir. Langmuir tek tabakalardaki seker takili tag eterler

de aminoasitlerin enantiyomerik taninmasinda kullanlmustir.'

Son yirmi yilda anyon koordinasyon kimyasinda onemli gelismeler olmustur.
Anyonlarin biyolojik sistemler, ¢evre ve tip alanindaki 6nemi, supramolekiiler kimyanin bu
alanindaki arastirmalarin temel itici giici olmustur. Dogal sistemlere benzerligi ve
seciciliklerinin, yiikli ligandlardan daha iyi olmasindan dolay1r ¢alismalarin hedefi haline
gelmigtir. Notral konuklarda anyon baglanmasi, genellikle hidrojen baglar1 {izerinden
gerceklesir. Tek bir hidrojen bagi genellikle zayif oldugundan giicli bir baglanmanin
meydana gelebilmesi, bu tiirden ¢oklu etkilesimlerin mevcut olmasini gerektirir. Hedef konuk
ile milkemmel bir tamamlamanin olusabilmesi, hidrojen bagi donérlerinin ¢ok uygun bir
sekilde host yapisi icinde diizenlenmesini gerektirir. Ancak ligandin yapisindaki kii¢iik
degisiklikler baglanma 0Ozelliklerini 6nemli Olgiide degistirir. Bu nedenle konuk-konuk¢u
etkilesimlerinin hassas bir sekilde ayarlanabilmesine katki yapan yapisal alt birimlerin

say1smnin ¢cok olmasim gerektirir.'®’

Chmielewski ve arastirma grubu, molekiil i¢i hidrojen bagi yapma yetenegine karsi,

anyon baglama yetenegini makrosiklik amit yapisina bagh olarak ¢calismuslardir.'®®

Negatif yiikli tiirlerle kovalent olmayan etkilesimler, bir¢ok temel kimyasal ve
biyolojik proseslerde énemli bir rol oynamaktadir. '** Anyonlar ve amit gruplar arasindaki
hidrojen bag etkilesimi 6nemli bir 6rnektir. Proteinler sulu ortamlarda bile anyonlarla secici

ve kuvvetli bir sekilde baglanabilmektedir.'*""!

Bu ylizden amit yapili anyon reseptorlerin
arastirilmast oldukca ilgi ¢eken bir alandir."”>' Makrosiklik anyon reseptorler, lineer
olanlardan genellikle daha iyi performans gostermelerine karsin, bu alanda basit asiklik
reseptorlerle de birgok ¢alisma yapilmustir.'” Sonu¢ olarak amit yapili makrosiklik
reseptorlere anyon baglama yetenegi lizerine; makrosikligin biiylikliik, bi¢cim ve rijiditesi gibi
degisik faktorlerin relatif etkileri; insa bloklarmin tasarimi ve tipleri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Bu yiizden bu sinif reseptdrlerin anyon tanima yetenekleri iizerine sistematik
¢alismalar, bu arastirmacilar tarafindan ele alinmustir.'**"°*"" Oncelikle bir makrosikligin
anyonla kompleklesmesine biiyiikliigiiniin etkisi ¢alisilmustir.'”®  Arastirmacilar  diasit

komponentinde degisiklik yaparak calismalarina baska bir boyut kazandirmiglardir. Crabtree

ve aragtirma grubuna gore isoftalamitler, 2,6-piridin diamitlerden daha potansiyel anyon
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reseptorleridir.’”® > Burada piridin azotunun bag yapmamus elektron ¢ifti, amit NH grubu ile
hidrojen bag1 yaparak, anyonla yarismamaktadir. Izoftalamitin iki pozisyondaki aromatik CH
protonlar1 ile daha yiliksek bir anyon afinitesi gosterdigi Bryantsev ve Hay’in teorik
calismalar1 ile agiklanmistir. Bu nedenle bu grup, c¢alismalarini isoftalik asit yapil
makrosiklik amitlere yoOnlendirmistir. Piridin diamitlerin tersine, isoftalamitlerin yakin

baglanma i¢in gerekli olan 6n organizasyona sahip degildirler.

Sonug olarak bu ligandlarin '"H NMR titrasyon yontemiyle anyona bagli olmaksizin,
halka biiyiikliigiiniin artmas1 ile afinitesinin azaldigr goriilmiistiir. Bu da geometrik
tamamlayiciligin roliiniin ¢cok az oldugunu géstermistir. izoftalik asit yapili makrosikliklerin
daha az potansiyel anyon baglayiciliklarinin, isoftalik bis(amit)in self-complementary
yapisindan kaynaklandigini; 6zellikle 6n organizasyon sonucunda olugsan konformasyonun,
anyon baglama yetenegi iizerine etkili oldugu; molekiil i¢i hidrojen baglanma ile anyon

baglamanin yarigsmada oldugu; X-1sinlar1 ¢aligmalari, ¢ozelti NMR deneyleri ile gosterilmistir.

Ghosh ve Masanta dikarboksilli asitlerin selektif taninmasinda kullanilmak iizere
trifenilamin temelli, PET sensorii olarak tasarlanmig, amit yapili makrosiklikleri
sentezlemislerdir.””! Karboksilli asitlerin bu reseptorlere baglanmasiyla, trifenilamin blogunun
fluoresans 6zelligini yitirmesi birlikte olur. Baglanma 'H NMR, fluoresans ve UV-Gdoriiniir
spektroskopik metotlariyla incelenmistir. Sonug¢ olarak PET sensorii olarak acik ve siklik
trifenilamin bloklu ligandlarin amit yapisindaki alifatik dikarboksilli asitlerin biiytikliigline

bagli secicilikleri ilk kez incelenmistir.

Kang ve arastirma grubu amit temelli makrosiklik reseptorlerin anyon baglayiciligina,

anyonun boyut ve yiikiiniin etkisini arastirmuslardir.”*

Anyonlarin  secici bir gekilde baglanmasina etki eden faktorlerin temelinin
anlasilmastyla ilgili, son yillarda carpici bir sekilde artan calisma vardir.”” 2" Ornegin,
poliaza makrosikliklerde boyutun énemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.'**'* Tek yiiklii
anyonlarin baglanmasinda, monosikliklerin daha az etkili olduklari; bisiklik ve trisikliklerin
ise tersine daha etkili olduklar1 goriilmiistiir. Bu fark kismen bisiklik ve trisikliklerin, tek

yiiklii anyonlar1 kapsiil seklinde sarmalarindan ileri gelmektedir.

Amit temeli asiklik ve makrosiklik reseptdrlerin anyon baglama yetenekleri arasindaki

farklar1 karsilastiran bir derleme®'” yayimlanmistir. S6zkonusu derlemede amit temelli basit
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siklik reseptor sistemlerde, iki anahtar faktor tizerine odaklanilmistir. a) reseptoriin iic boyutlu

yapisi ve b) anyonun yiikii.

Yoon ve Still,iki molekiil isoftaloil kloriir ve iki molekiil enantiyosaf 1,2-
siklohekzandiaminin makrosiklizasyonu ile olusturulan kafes molekiiliin kisa peptitlerle
kuvvetli bir sekilde etkilestigini rapor etmistir.Bu siklik tetraamit,kiral selektor olarak duragan

fazda kullanim agisindan miikemmel bir 6rnek olmustur.

3.2. ENANTIYOMERIK TANIMANIN ONEMi*"
3.2.1. MOLEKULER TANIMA

Molekiiler tanima dogada genel bir olay olup aktif bir arastirma alanidir. Biyokimyasal
sistemlerde temel olaylardan biri olan molekiiler tanima, supramolekiiler kimyanin odak

noktasidir."*?

Genetik bilgiyi geri kazanma ve depolama, enzim substrat etkilesimleri, selektif
komplekslesme ve iyonofor antibiyotiklerle hiicre membranlarindan metal iyonlarinin
tasinmasi, ya da biyokimyasal yolla sekerlerin ve aminoasitlerin tek enantiyomerik
formlarinin metabolizmas1 gibi 6rnekler, molekiiler tanimay1 teskil eder. Bu yiizden, farkli
tiirdeki sentetik makrosikliklerin sentezi, tasarimi1 ve molekiiler tanima yetenekleri iizerindeki
calismalar, yasam ve materyal biliminin yogunlastid1 alanlardan biridir. Ozellikle, optikce
aktif makrosiklik reseptorlerin kiral bilesiklerle enantiyoselektif etkilesimi, oldukg¢a dikkat

¢ekici hale gelmistir.'”

3.2.2. ENANTIYOMERIK TANIMA VE GENEL PRENSIPLERI
Enantiyomerik tanimada, kullanilan kiral makrosiklik reseptorlerin tanima giici,

makrohalkalarin 6zelliklerine baglidir. Bu makrohalkalar bazi enantiyomerik substratlarla
etkileserek, kararli kompleks olusturur. Bu kiral makrosikliklerde var olan kiral bariyerler,
konukg¢u-konuk komplekslerinden bir tanesinin kararliligin1 digerine gore azaltabilir. Oksijen
ve azot iceren makrosiklik halkalar, amonyum katyonlariyla kararli kompleksler
olusturduklarindan dolay1, bu giine kadar ¢alisilan enantiyomerik substratlardan ¢ogu amin
bilesikleridir.'*** Enantiyomerik tanima o6zelliklerinden dolay1 birgok kiral makrosiklik
sentezlenmistir. Bunlarla enantiyomerik tanimaya yonelik uygulamalar yapilmistir. Herhangi
bir kiral makrosiklik, konuk enantiyomerlerle kompleks olusturabilmesi halinde, potansiyel
olarak bir enantiyosegicilige sahiptir. Bununla beraber, enantiyomerik tanimanin biiyiikligi,
biiyiik olasilikla degisik etkenlere baglidir. Enantiyomerik tanimayi etkileyen bazi genel

kurallar asagida 6zetlenmistir.
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3.2.3. ENANTIYOMERIK TANIMA iCIN TEMEL GEREKSINIMLER
Enantiyomerik tanima, kiral bir reseptor ya da kiral bir matriks ile konuk

enantiyomerler arasindaki segiciligi igceren molekiiler tanimanin 6zel bir durumudur. Konukg¢u
molekiil olarak kullanilan kiral makrosiklik bilesiklerin, enantiyomerik taninma yapabilmesi
icin birincil gereksinim; konukcuyla konugun kararli bir kompleks olusturmasidir. Eger
komplekslesme yoksa, herhangi bir tanima goézlenmez. Enantiyomerik bir tanimanin
olmamasi, her iki enantiyomer ile kiral makrosiklik bilesik arasindaki baglanma enerjilerinin
esit diizeyde olmasindan kaynaklanmaktadir. Kromatografik deneylerde, iki enantiyomer
kromatografi kolonundan es zamanli olarak gecer. Ciinkii kiral makrosiklik ile

enantiyomerlerden birinin 6nemli bir etkilesimi yoktur.”** 2%

Konukgu ve konuk tiirler arasindaki etkilesim, diastereomerik kompleksler olusurken,
konuk¢unun uygun bir konformasyonuyla sonuglanir. Bu da konuk tiiriine Kkarsi
enantiyomerik tanimayi saglamada, konuk¢u makrosiklikte konuga karsi tantyici bir ¢evre
yaratir. Ayrica ileri derecede kiral tamimayla sonuglanan kararli komplekslerin olusumu,
enantiyomerlerin serbest donmesini ve diger hareketlerini Onler. Enantiyomerik tanima,
prensip olarak konuk¢u makrosiklik ile konuk molekiillerinin asimetrik kisimlarindaki
stibstitlientler arasindaki sterik engelden kaynaklanir. Konukgu ile konugun iki enantiyomeri
arasindaki farkli sterik engelleme, konuk¢unun enatiyomerlerden birini farkli derecede
tanimastyla sonuglanir. Enantiyomerik tanima ve ayirmada, kiral makrosiklik bilesiklerin
etkinligi, bu makrohalkalarin konuk enantiyomerlerle etkilesim sirasinda sunduklar
koordinasyon olanaklariyla yakindan iligkilidir. Etkili bir tamima ve ayirma yapmak igin,
makro halkaya degisik yapili kiral elemanlarin sokulmasiyla enantiyomerler i¢in farklilik

yaratilmaktadir.”” 2%

Kiral konuk¢u-konuk sistemlerde, kompleks olusumunda zit etkiye
sahip iki tiir etkilesim vardir. Bunlar; makrosiklik reseptorler ile konuk enantiyomerler
arasinda baglanma sirasindaki etkilesimler; ve konugun kiral merkezindeki gruplarla
makrosiklik ligand arasindaki sterik itmelerdir. Ilki kompleks kararliligim arttirirken, digeri
azaltmaktadir. Ornegin, Nea enantiyomerleri ile (S,S)-1 makrosikligi arasindaki temel
baglanma etkilesimi, piridin azotu ve makrosikligin iki oksijeni ile amonyum katyonunun {i¢
hidrojenini igeren tripod hidrojen bagidir (Sekil 3).***** Kiral gruplar arasindaki sterik
itmenin farkli derecesi, iki enantiyomer arasindaki komplekslesme kararliliginda, farkl
derecede azalmaya neden olur. Boylece enantiyomerler arasinda bir ayirtedicilik

(discrimination) meydana gelir. Baglanma sirasindaki etkilesimler dnemlidir. Ciinkli kararl

komplekslere neden olur. Diastereomerik kompleksler olusurken, sterik etkilesimin roli
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sonucunda konuk¢unun konformasyonundaki farkli diizenlemelerle tanima (discrimination)

saglanir.
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Sekil 3. (S,S)-1 makrosikligi ile Nea komplekslesmesinde ii¢ nokta hidrojen bagi

Ozet olarak; etkili bir enantiyomerik tanima elde etmede gerekli olan ilk sey; kiral
makrosiklik reseptorlerin itici etkilesimleri, etkili bir sekilde bir enantiyomerin
komplekslesme kararhiligim azaltip; diger konugun konukguyla kayda deger kararl
kompleks olusturmasina firsat vermesidir. Bir diger durumda enantiyomerlerden biri
makrosiklik reseptorle kompleks olustururken; digerinin reseptorle etkilesmemesi ile

sonuclanir.

Kiral makrosiklerle etkili enantiyomerik tanima icin genel kurallant kisaca asagida

ozetlenmistir:

1. Temel olarak, kiral makrosikliklerin konuk enantiyomerlerle kararli kompleks
olusturmas: sarttir. Oyle ki, itici etkilesimler, enantiyomerlerden birinin komplekslesme
kararliligini etkili bir sekilde azaltabilsin.

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

3. Diastereomerik komplekslerin diisiik konformasyonal esnekligi, iyi bir enantiyomerik
tanima ile sonuglanir. Rijid makrosiklik yapt ve ¢ok noktali etkilesim, konukg¢unun
konformasyonunun uyumlu bir yapiya sahip olmasini saglayan dnemli diger faktorlerdir.

4. Enantiyomerik tanima i¢in, sterik itmeleri tam olarak kullandiran makrosikliklerin kiral
engelleri, kiral makrosiklikler ve enantiyomerler arasinda yapisal tamamlayicilik saglar.

5. C,-, Cs- ve D,- simetrisine sahip makrosiklik reseptorler, genellikle C;- ve Dj3-

simetrisine sahip olanlardan daha yiiksek enantiyosegicilik gosterirler.
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Bu temel kurallar sayesinde verilen herhangi bir makrosiklik reseptoriin, kiral tanima
yetenegi hakkinda bir tahmin yapilabilir. Bu genel kurallar, yeni kiral makrosikliklerin

tasariminda temel yol gosterici kurallar olarak kullanilabilir.

3.3. MOLEKULER TANIMANIN NiCEL TAYIN YONTEMLERI
Amin ve protonlanmis amin bilesikleri ile yapilan enantiyomerik tanima c¢aligmalari,

bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yapi taslar1 (building blocks) olmalarindan dolay1
onemlidir. Kiral organik amonyum tuzlarinin, kiral tag¢ eterlerle enantiyomerik taninmas ilk
kez Cram ve calisma grubu tarafindan calisildi.”*® Onlarm bu 6ncii ¢alismalarindan beri
optikce aktif amonyum tuzlarinin, kiral tag¢ eterlerle enantiyomerik taninma olay1 oldukga ilgi
cekici bir hale gelrnistir.175d Tac eterlerdeki seciciligi ve komplekslesme kararliligini
artirmaya yonelik, ¢esitli yapisal degisiklikler yapilma yoluna gidildi. Tag eterler, 6rnegin

metal ve organik katyonlara secici olarak giiclii bir sekilde baglanma yetenegi gosterirler.”’””
240

Kiral reseptér molekiillerin sentezinin asil amaci, konuk molekiilleri i¢in molekiiler
tanima c¢aligmalaridir. Yeni kiral makrosikliklerin molekiiler tanima yetenegini 6lgmede,
Infrared (IR) spektroskopisi, FAB-MS, fluoresans spektroskopisi, ultraviolet-visible (UV-
Gorilinlir), molekiiler modelleme ve NMR titrasyon gibi cesitli spektroskopik metotlar

kullanisl araglardir. Molekiiler tanimanin derecesi, bu metotlarla nicel olarak ol¢iilebilir.

3.3.1. BAGLANMA SABITi K,’NIN NMR VERILERINDEN HESAPLANMASI**!
3.3.1.1. GIRiS

Molekiiler tanima, modern organik kimyanin 6nemli bir konusudur. Bu alandaki
yayinlarin sonuglarindan baglanma sabiti K, nin 6nemine bakarsak, genellikle K, nin 6l¢iimii
temel sarttir. Bu boliimde, konukgu-konuk kimyasindaki K, nin dlgiimiinde en ¢ok kullanilan

tekniklerden biri olan NMR spektroskopisinin ardindaki metodoloji tartigilacaktir.
A+B —— C

seklindeki basit bir reaksiyon i¢in denge sabitinin hesaplanabilmesi A, B ve C tiirlerinin
denge derisimlerinin (dogrusu termodinamik aktivite) bilinmesini gerektirir.*** Tepkimede

verilen A ve B, konukc¢u (H) ve konuk (G) kompleks olusturan tiirleri, birbirlerini hidrojen
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bagi veya Van der Waals kuvvetleri gibi zayif molekiiller aras1 etkilesimlerle bir arada tutan
bir kompleks olustururlar. Bu durumda denge sabiti, genellikle baglanma sabiti veya birlesme
sabiti olarak adlandirilirken; C tiirii, {iriiniin kimyasal 6zelliklerinin serbest molekiillerinkine

cok benzedigini ifade edecek sekilde HeG olarak yazilabilir.
Ka =[HG]/ [H] [G] (1)

Esitlik 1°de sunulan karisimin NMR spektrumunun goriiniimii, K, ve reaksiyon hizina
bagli olacaktir. Bu boliim NMR zaman 6l¢egindeki ve konuk spektrumunun sadece anlik bir
ortalama hizindaki konuk¢u-konuk kompleksinin gézlenen reaksiyon hizi ile ilgilidir. Burada
gozlenen tiir konukgu olsaydi; formiildeki konuk yerine, konuk¢u yazilirdi. Bu durumda
gbzlenen her kimyasal kayma, serbest ve komplekslesmis molekiillerde gozlenen kaymalarin

mol kesirlerinin agirlikli ortalamasidir.

Ogsz = XG0 + XuaOua (2)
ve 1:1 kompleks olusumu igin

[G] + [HG] =[Glo 3)

[H] + [HG] = [H]o 4)

(1)-(4) esitlikleri tanimlanmis parametreler (G ve H tiirlerinin denge veya baslangig
derisimleri); deney gozlemleri (845, ve 0g ) ve hesaplanacak parametre (K,) arasindaki iliskiyi
tanimlar. d,5, ve K, arasindaki iligkinin dogrusal olmadigina dikkat edilirse, bir baska
parametre (0pg) genellikle dogrudan hesaplanamaz. Ayni zamanda H ve G tiirlerinin denge
derisimleri (¢Ozeltideki gergek derisim) baslangic veya make-up islemi sonucu olusan
derisimlerle ayn1 degildir. Bilinmeyen parametrelerin (K, ve ong) hesaplanmasi icin, [G]y ve
[H]o’in bir dizi farkli derisimlerinin Ol¢limilyle ve sonra verilerin islenip; ardindan bazi
dogrusallagtirma yontemleriyle, ya da dogrusal olmayan egri uyumlandirma islemleriyle

basarilir.

Bu yontem, 1960’larin baslarinda hidrojen bag1 ve yiik transfer komplekslerinin denge
sabitlerinin ¢alisilmasinda basariyla uygulandi. Gelistirilen bu tekniklerle (fast exchange: hizli
degis-tokus) 1:1 ikili kompleksleri i¢in baglanma denklemi ¢6ziildii. Daha sonraki ¢alismalar,
denklemleri ticlii sistemler i¢in bilgisayar temelli uyumlandirma metotlar1 gelistirilmistir.

1722293 ye konukgu-konuk kimyasindaki*** ¢alismalardan, dzellikle kiigiik

245,246 247

Molekiiler tanima

248
)

konukgularin (siklodekstrinler, crown eterler, kaliksarenler™" ve kriptofanlarla
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66,173

olusturduklart notral komplekslere ait literatiirlerden elde edilen yakin 6rnekler burada

Ozetlenmistir.

NMR, supramolekiiler kimyada konuk¢u-konuk etkilesimlerinin dlgiimiinde kullanigh
bir arag¢ haline gelmistir. Molekiiller aras1 birlesmenin nitel olarak 6l¢iimiinde NMR titrasyon
yonteminin kullanildig1 yiizlerce ¢alisma vardir. Foster ve Fyfe’® 1964’e kadar olan
literatiirleri (lineer yoOntemler) ayrintili olarak derlemislerdir. O zamandan bu yana

42 Bradshaw ve arastirma grubu,”’ Tsukube ve arastirma grubunun®' derlemeleri

Connors,
NMR metodolojisinin degisik uygulamalarina ait 6rnekler igermektedir. Bunlar arasinda
Connors’in kitabinin besinci bdliimiiniin ve Tsukube ve arastirma grubunun derlemesinin
okunulmas1 6zellikle Onerilir. Bu boliimde verilen derlenmis literatiir bilgileri, bu alanda

calisacak arastiricilar i¢in izlenecek deneysel prosediirlere iligskin temel bilgi sunmaktadir.

3.3.1.2. Stokiyometrinin Hesaplanmasi
K,’nin  belirlenmesinden o6nce, konukcu-konuk kompleksinin stokiyometrisinin

belirlenmesi her zaman gereklidir.****' Bu, siirekli degisim metodu vasitastyla NMR

verilerinden kolayca elde edilir (Job yontemi).**>>*

Stirekli degisim yontemi, konukgu-konugun cesitli oranlarini igeren bir seri ¢ozeltinin
hazirlanmasini gerektirir. Bu sebeple mol oranlart araligi 0<[H]o/([H]o+[G]o)<1 olacak sekilde
bir seri 6rnek hazirlanir. Her bir 6rnegin [H]o+[G]o toplam konsantrasyonu sabittir. Deneysel
olarak gozlenen parametre, konuk¢u veya konugun kompleks olusumuna duyarli olan
kimyasal kaymasidir. Veriler Xg’e karst XgAd biciminde grafiklestirilmistir (Sekil 4). Mol
oran metodu olarak bilinen bir diger teknik, eger K,>10ise iyi calisir. Bu metotta sabit [G]
ve uygun oranda [H], igeren bir seri ¢ozeltiden elde edilen [H]y’a karsi Ad’in grafigi,
kompleksin  stokiyometrisine uygun [H]/[G] oranda kesisen iki diiz ¢izgi
olusturur.Stokiyometriyi belirlemek i¢in elde edilen verilerin, baglanma sabitinin belirlenmesi
icin en 1iyi veriler olmadigina dikkat edilmeli; bu yiizden farkli deneyler planlanmali ve

yapilmalidir.
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Sekil 4. Stokiyometrinin belirlenmesi i¢in Job Plot érnegi. K,=10000 M, A0,0= 0.50 ppm ve 6= 0.0 ppm
oldugu ve 1:1 kompleks olusumunda sekil 4°deki grafik elde edilmektedir. [G]y+[H],= 2 mM, ve [G],, 0.2 mM
artislarla 0.2 mM’dan 1.8 mM’a degistirildigi kosullar altinda ve konuk¢u/konuk oranimin araligi gercek deney
kosullarina gore yenilenir. Maksimumun yeri kompleksin stokiyometrisini belirtmektedir.Maksimumun 0.5

olmasi komplekslesmenin 1:1 oldugunu gésterir.

3.3.1.3. GRAFIKSEL METOTLAR
Grafiksel (ya da dogrusal) metotlar, d,,s ve K, arasinda dogrusal bir iligki liretmek

lizerine tasarlanirlar. Oyle ki NMR verileri grafiksel olarak ele alinabilsin. 1:1 baglanma
izotermini tanimlayan esitlikler, onlarin dik acili hiperbolleridir. Bunlarin ¢oziimleri i¢in

farkl1 grafiksel yontemler vardir.**

3.3.1.4 Benesi-Hildebrand (Hanna-Ashbaugh) Islemi
Yaygin yaklasim, genellikle (ve biraz lstlinkorii) Benesi-Hildebrand islemi olarak

adlandirilir. Orijinal gercek Benesi-Hildebrand islemi, iyodun aromatik hidrokarbonlarla yiik
transfer kompleksinin spektroskopik 6l¢iimiinde kullamlmistir.>> Bu metodun temel 6zelligi,
H bileseninin asirisi ile ¢alisarak, komplekslesmemis H’ nin baslangic derisimine esit degerde
[H]=[H]o tutulmasidir. Bilinen miktarlar (ilk derisimler) ve deneysel gozlemler arasindaki

iligki, bu kosulda tiiretilebilir.

256

Mathur ve calisma grubu®® ve Hannah ve Ashbaugh,”’ Benesi-Hildebrand esitliginin

NMR versiyonunu birbirlerinden bagimsiz tiiretmislerdir.
1/ Ad = 1/(Ka Admax[H]o) + 1 / Admax (5)
burada Ad = (8(}- Sgéz) AYS] A6m3x= (SG- 6HG)~

1/[H]o’a karst 1/A0 grafigi (genelde ¢ift evrik grafik olarak bilinir), 1/Ka Admaks
egimiyle ve 1/Adma.x kaymasiyla dogrusal olmalidir. Bu ifadenin, 1:1 kompleks olustugunda H
tiirlerinin gozlenen G tiirlerinden asir1 miktarlarda (en az 10 kat) fazla oldugu durumlarda
gecerli olduguna dikkat edilmelidir. Esitlik 5’in ilave sinirlamasi, H’nin yiiksek derisiminde
ekstrapolasyon yapilmasidir. Bu metot K,’nin kiiciik oldugu sistemlerde, Admax’ta biiyiik

hatalara ve sonug olarak K, nin yanlis degerlerine yol agabilir. Giincel yayinlarda ¢ift evrik
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grafik terimi, Benesi-Hildebrand yaklasimi ve Hannah ve Ashbaugh yaklasimi, bu veri isleme

yonteminde birbirinin yerine kullanilmaktadir.

3.3.1.5. DENEYSEL HATALAR, GUVENILIRLIiK VE SINIRLAMALAR
K,’nin NMR yéontemiyle belirlenmesi, genellikle 10-10* M araligindaki baglanma

sabitleri i¢in gilivenilirdir. Elbette bu ifade genis bir genellemedir ve biraz agiklama gerektirir.
Bir K, Ol¢limiinden elde edilen deneysel veriler, derisimler ve kimyasal kaymalardir (ya da
NMR’da gozlenebilen bir diger 6zellik). Bu degerin kesin ve hassas olarak 6lgiilmesi gerekir.
Ancak elde edilen verilerin dogrulugunu ne belirler? Anahtar faktér baglanma izotermindeki

Ad’da K, ve Admaks’1n birlesik katkilarini ayirmaktir.

3.3.1.6 NMR Gozlemi
Konugun serbest ve bagli halleri arasindaki kimyasal kayma farki, olabildigince biiyiik

olmalidir. Bu her zaman daha biiyiik olanin daha iyi olmasit durumudur. Konukgu-konuk
komplekslesmesinde gozlenen 'H’1 i¢in Adpmas, 0.5 ppm ya da daha biiyiik olabilir. Ideal
durum, kompleksteki gézlenen protonun olduk¢a anizotropik gruba (karbonil ya da aromatik
halka) yakin oldugu durumdur. Gozlenen maksimum kayma bu degerin yarist kadar olabilir
ve bazi raporlarda Adnus 0.1 ppm’e dayanmaktadir. 'H frekans1 400 MHz olan tipik bir
spektrometrede pik genisligi 0.2 Hz olan keskin bir singletin kimyasal kaymasi = 0.0005
ppm’lik bir dogrulukla 6lgiilebilir. Bu nedenle NMR sinyalinin frekansini 6lgmek ¢ogu kez

verinin en dogru ol¢lim seklidir.

3.3.1.7 Cozelti Derisimleri
Kompleksi olusturan tiirlerin derisimi kritik 6nemdedir ve ilk bakista gériindiigii kadar

basit degildir. Sorun, sadece ¢ozeltilerin hazirlanma ve kullanilmalari sirasinda dikkatli olmak
degil; baglanma egrisini dogru bir sekilde temsil eden bir dizi ¢ozelti bulmaktir.Bu konu
tizerinde cok sey yazilmistir. 1960’larda Weber,”**** Person’® ve Deranleau®®'?%* baglanma
Olclimleri teorisini anlatan bir dizi makale yayimladilar. Bu ilk makaleler, spektroskopik
verilerin grafiksel igslemlerini anlatir, ancak sonuglar geneldir. Wilcox bu konular1 daha ¢ok

NMR egri uyumlandirma baglaminda tartismustir.*®
Baglica Bulgular Soyledir;

1. “Baglanma olasilig1” (p), kompleksin derisiminin, kompleksin erisilebilecek en
yiiksek derisimine orani olarak tanimlanir. Bu tanimlama hem giiclii hem de zayif
kompleksler i¢in iyidir. Ciinkii titrasyon egrileri ¢ogu kez [Go]=[HG] oldugu noktadan

gecer. Bu formiilasyon, kompleksin erisilebilecek en yiiksek derisiminin her zaman
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kiigiik oranli bilesenin bagslangi¢ derisimine esit oldugu anlamina gelir. “Doyma
fraksiyonu” da kompleksin ger¢ek derisiminin, kimyasal kaymasi 6l¢iilen bilesenin
baslangi¢ derisimine orani olarak tanimlanir. Bu terim gii¢lii baglanma durumunu
ifade etme acisindan daha az yararlidir, ¢linkii baglanma egrisinin baslangicinda
kompleksin derisimi eklenen konuk¢unun derigimi ile sinirhidir.

. K, dl¢iimlerinde en az hata p=0.5’te meydana gelir ve “en iyi” veriler 0.2 < p < 0.8
araliginda elde edilir. Bagka bir deyisle, K,’nin en dogru degerleri, kompleksin denge
derigimi, en seyreltik bilesenin serbest derisimiyle yaklasik olarak ayni oldugunda elde
edilir.

Sistemde maksimum bilgi, p’nin olas1 en genis araliginda c¢alisarak elde edilir.
Modelin esitligi ile esitlige uyan veriler arasindaki uygunlugu gostermek (yani,
baglanma modelinin dogru stokiyometriye dayandigimni kanitlamak) i¢in doygunluk
egrisinin en az %75’ine ulagmak gereklidir. Bagka bir deyisle herhangi bir baglanma
verisi, p’nin uygun bir dar aralig1 boyunca diiz bir ¢izgiye uyacaktir. Deneysel veriler
siirliysa, yiiksek dereceli komplekslerin olusmadigi kanitlanmalidir.

. Bir kompleksin stokiyometrisini belirlemek i¢in p=1’de (yani belirlenmeyen konukcu
ya da konuk derisimlerinde) 6l¢iim almak gereklidir. Bu kosullar dogru bir K, 6l¢iimii
icin gereken kosullara zit oldugundan, bu ise iki deney ayrilmalidir.

Grafiksel veri islenmesinde Scatchard metodu, Benesi-Hildebrand ya da Scott
yontemlerine tercih edilir.

. Weber ayrica komplekslesme sabiti K, nin 6l¢iilmesinde optimum basari, (kompleksin
stokiyometrisine bagli olarak), konuk¢u ve konuk karisiminin yaklasik esit mol
orantyla baslamak ve deneyin gdzlenebilme limitine ulasincaya kadar bu ¢ozeltiyi
birbiri ardindan seyreltmek oldugunu Onermistir. Bu metot, verilerin bilgisayarh

analizine gayet uygun goziikmektedir. Ama yaygin kullanilmamaktadir.
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3.3.1.8. SONUC
NMR metodunun diger tekniklere gore temel avantaji, sonuglarin az miktardaki

safsizliklardan pek etkilenmemesi ve degerli yapisal bilgilerin elde edilebilmesidir.

NMR titrasyon metodu, en ¢ok 10-10*M™" araligindaki baglanma sabitlerini ¢alismada
yararlidir. Sonuglarin giivenirliligini artirmak i¢in 6l¢iim deneyleri, baglanma egrisinin genis
bir araligimi kapsayacak sekilde diizenlenmelidir. K, 1-5 M den az ise, Admax dogru bir
sekilde Slgiilemez. K,;~10° M"in tizerindeyse, [H]o/[G]o’a karst A8 grafikleri, uygun 6lgme
stireleri i¢ginde belirleme yapmak i¢in ¢ok dik olur. Daha duyarlit NMR problari, dlgiilebilen

baglanma sabitleri araligin1 genisletir.

Bilgisayarlar, ucuz ve gii¢lii olmadan o6nce grafiksel (dogrusallastirma) yontemler
gelistirildi. Basit olduklarindan ve baska bir kaynaga gerek olmadan yiiriitiilebildiklerinden,
grafiksel yontemler kullanilmaya devam etmektedir. Egri uyumlandirma yaklagimlar1 yaygin
olarak kullanilmaktadir. Egri uyumlandirma islemlerinin agik avantajlari, deneysel kosullarin
daha az =zorlayict oldugu ve daha karmagik baglanma modellerine (1:1 olmayan

stokiyometrilerin) uygun hale getirilebildigi durumlardir.

Diflizyon deneyleri, degisik biiylikliikteki molekiiler arasindaki K,’y1 6l¢mek icin ¢ok
cekici bir yontemdir. Bu teknik oldukca rutin olabilir ve bu yilizden gelecekte daha c¢ok
kullanilabilir.
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4. MATERYAL VE METOD
Laboratuvarimizda ilk sentezlenen kiral ta¢ eterler asagida verilen tipte Cj-simetrik

monoaza-15-tag-5 tiirevleridir (Sekil 5).2°4>¢

Sekil 5.Cj-simetrik monoaza-15-tag-15 tiirevieri

Enantiyosegici reaksiyonlardaki olasi gecis hallerinin sayisini azalttigindan dolay1
genellikle avantajl kabul edilen C,-simetrik molekiillerin sentezine
0zel 6nem verilmektedir. Literatiirde C,-Simetrik makrosiklik bilesiklerin, protonlanmig amin
tuzlarinin enantiyomerik tanimasinda ¢ok daha basarili oldugu bilindiginden dolayi ilerleyen

yillarda laboratuvarimizda asagida verilen tipte C,-simetrik ta¢ eter tiirevler sentezlenmis,

amonyum tiirevlerinin enantiyomerik tanimasinda kullanmustir (Sekil 6).2°%27
=
Ph Ph QA
Ph Ph = OPh P
— {; —\)‘( A <N’ ﬁ\) —/ —\—opn LD
(‘.E—N N G . (‘-N N—, [ S
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Sekil 6.Cy-simetrik tac eter tiirevieri

Bu makrosiklikler oldukea fleksibildir. Daha sonraki ¢aligmalarimizda makrosiklikleri
rijit kilmak i¢in asagida verildigi gibi amit ve ester gruplart makrosikliklere yerlestirilmistir
(Sekil 7). Amit ve ester fonksiyonalitesi halkaya sadece baglanma i¢in uygunluk saglamaz
aynt zamanda makrosiklige yiiksek rijidite kazandirmistir. Ester grubunun amonyum
tuzlariyla, tag¢ eterlere benzer sekilde komplekslestigi literatiirde bilinmektedir. Bu

makrosiklikler Amonyum tiirevlerinin enantiyomeriktanimasinda basariyla kullanmugtir.’' "

o o C
" o0 E H w H F _
NP e WU Vil 1 T a—
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B benzyl (5,5)-4; iscbutind (5,5-5; sec-buthy] (A2

A) Fobaemeyd (5.5)-1: iscbusiyl (552 sac-bushyl (53, Blethyl. (£.8)-1

7.Amit ve Ester gruplarint bir arada bulunduran makrosiklikler
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Piridil makrosiklikler organik amonyum tuzlariyla gii¢lii kompleksler verdiklerinden,
dahas1 6nemli derecede enantiyomerik segicilige sahip olmalarindan dolay1r enantiyomerik

tanima amaciyla en ¢ok tercih edilen makrosiklik ligand grubunu olusturmaktadir.”’*2”

Bu tez ¢alismasinda, yukarida sayilan nedenlerden dolay: ilk etapta, C,-simetrisine
sahip, ester ve amit fonksiyonel gruplart yaninda pridino iinitesi i¢eren kiral, C,-simetrik yeni
bir seri makrosiklik ligandin sentezini; ikinci asamada ise bu makrosiklik ligandlarin organik
amonyum tuzlarina karsi enantiyomerik tanima 6zelliklerinin 'H NMR titrasyon ydntemiyle
arastirilmas1 amaclanmistir. Burada en 6nemli hedef, tiim bu enantiyomerik tanimaya etki

eden gruplarin ayn1 anda bulunduruldugu makrosikliklerin sentezidir.

Cikis maddeleri olarak kullandigimiz diamit dioller, literatiire uygun olarak dimetil

oksalatin ilgili amino alkollerle metanol igerisinde etkilestirilmesiyle sentezlendi (Sekil 8).%"

o O
Y —
Radks
OH HO

(R,R)-1

/\/\

3 OH 0
H N\ MeOH ,0 C
2

OH OH ”Oﬁ “““ \
o o, 0 W
j:N MeOH 0 °C § ( HN"H N -0
- —_—
N H NH, MeO OMe MeOH,0°c

OH N o
\\\\\ K/OH HO
MeOH , 0 °c WOH
(S.5)-1 H,N

2
OH HO (S,S)-2

Ly

o) o)
(S,S)-3

Sekil 8. Cikis maddesi olarak kullanilan diamit diollerin sentez semasi
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Daha sonra, yiiksek seyreltik ortam teknigiyle diamit dioller, benzen ve DMF igerisinde,

2,6-pridin dikarbonil dikloriir ile etkilestirilerek kiral makrosiklikler sentezlendi (Sekil 9).

Halkalastirma reaksiyonlari, mekanik karistirici takilmis ve sistemden azot gazi
gececek sekilde tasarlanmig dort boyunlu bir balonda, bu balonun iki boynuna denge basingl

damlatma hunileri, diger iki boynuna c¢ift yiizlii sogutucu ve mekanik karistirici yatagi
o 0
H H H
N N
0
N

(S’S)_l Pridin,Benzen, THF, DMF

o T
o)
5 _H
O N AN N o
7 \ Pridin,Benzen, THF,DMF | Pridin,Benzen, THF DMF -
N o p o A
o7 >N — (R,R)-1 N (S.5)-3 N (o)
cl cl o. +H
o SN

(R,R)-2 (S,S)-2 | Pridin,Benzen,THF DMF (S,S)-6

takilarak yapilmistir.

=

oo L1 o

N
0 0
[
pn—/ H ) H\—pp
o o
(5,5)-5

Sekil 9. Makrosikliklerin sentez semast.

Tezin ikinci asamasinda, sentezlenen kiral makrosiklikler konukgu olarak kullanilarak
o-(1-naftil)etilamin perklorat tuzlari ve a-feniletilamin perklorat tuzlar (konuk) ile 'H NMR

titrasyon deneyleri yapilarak konuk-konukg¢u baglanma sabitleri K, belirlendi.
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Sentezlenen tiim bilesiklerin IR, 'H NMR, C NMR spektrumlar1 ve element
analizleri ile yapilar1 aydmlatildi. Bu bilesiklere ait IR, '"H NMR, *C NMR spektrumlari,
element analiz sonuglari, optik cevirme agilart ve erime noktalarina ait veriler, bulgular

kisminda verilmistir.

Element analizleri CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumlart MATTSON
1000 ATI UNICAM FTIR spektrometreyle, '"H NMR (400 MHz), °C NMR (100 MHz ), 'H
NMR titrasyon ve iki boyutlu NMR (DEPT, COSY, HETCOR, HMQC, HMBC) spektrumlari
BRUKER DPX-400 High Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, ¢evirme agilari
PERKIN ELMER 341 model polarimetre cihaz1 ve erime noktalart GALLENKAMP model

cihaz ile 6l¢iilmiistiir.

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka ya da Aldrich olup ayrica
saflastirilmaksizin kullanilmistir. Tiim ¢oziiciiler kullanilmadan Once standart prosediirler
takip edilerek kurutulmustur. Tim reaksiyonlar kuru azot atmosferi altinda

gerceklestirilmistir.
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5. BULGULAR
5A. SENTEZLERE AiT BULGULAR

5A1. AMINOALKOLLERIN SENTEZIi

(R)-(-)-2-amino—1-butanol , L-Fenilglisinol Fluka’dan satin alinip bagka bir saflagtirma
islemi yapilmaksizin kullanilmigtir. L-fenilalaninol ve L-Leusinol sentezi literatiirdeki

prosediire gore L-fenilalanin ve L-Leusinin indirgenmesiyle, tek adimda sentezlenmistir.”’®

5A2. DIMETIL OKZALAT SENTEZi

o) 0 Q O
Piridin
+ CH,0H —_—
Cl Cl MeO OMe

(38,4 g, 1.2 mol) metanol ve (47.4 g, 0.6 mol) piridin igeren karisima, 250mL benzen
icerisindeki (38 g, 0.3 mol) okzalil kloriir damla damla, 3 saat siireyle kuru azot atmosferi
altinda mekanik karistiriciyla karigtirilarak eklenir. Karigim 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatilir ve bir giin oda sicakliginda bekletildikten sonra ¢oziicii evapore edilir. Olusan
beyaz kati, eterle ekstrakte edilerek Na,SO,4 iizerinden kurutulur. Uriin eterde tekrar
kristallendirilir. Verim 32 g (% 92), EN 54-54.5 °C. Kimyasal analiz: (hesaplanan: C,
40.69; H, 5.12; bulunan: C, 40.68; H, 5.13). "H NMR (CDCl5): 6 3.58 (6H, s).

5A3. DIAMITDIOLLERIN SENTEZI
5A3.4. N,N’-BiS[(1S)-1-FENIL-2-HIDROKSI|[ETANDIAMID ((S,S)-1)

OH @ ] q

et

— (N N
H HO

)
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(1.07 g, 9 mmol) ester, 30 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona alinir.
Uzerine yine 30 mL metanolde ¢oziilmiis (2,5 g, 18.2 mmol) L-Fenilglisinol, sogukta damla
damla ilave edilir. Hemen amitdiol olusur. Ele gecen liriin 1.07 g olup verim % 55,5°dir. E.N:
226-228 °C; [o]p>= -35.2 (¢ 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3420, 3296, 3070, 3043, 1654, 1515,
1042 cm'; "TH NMR (DMSO-dg): & 3.49-3.75 (6H, m), 4.85-4.90 (2H, m), 7.21-7.42 (10H,
m), 9.00 (2H, d, J= 8.8 Hz); °C NMR (DMSO-d¢): & 56.21, 64.42, 127.48, 127.53, 128.64,
128.73, 160.22.

5A3.1. N,N’-BiS[(1S)-1-BENZIL-2-HIDROKSIETIL]JETANDIAMID ((S,S)-2)

0 0
MeO OMe HN H

OH HO

(2 g, 16 mmol) ester, 50 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona konulur.
Karisim magnetik karistiriciyla karistirilirken, yine metanolde ¢oziilmiis (4,832 g, 32 mmol)
fenilalaninol, denge basingli damlatma hunisi yardimiyla sogukta damla damla ilave edilir.
Hemen olusan {iriin, eter ile yikanarak siiziih'ip, kurumaya birakilir. Ele gecen liriin 5.67 g
olup verim % 99’dur. E.N: 252-253 °C; [o]p”= -43 8 (c 0.03, MeOH), IR (KBr) v, 3416,
3300, 3063, 3037, 3247,1658, 1523, 1047 cm'; '"H NMR (DMSO-d¢): & 2.77 (2H, dd,
J=13.5,J=5.4 Hz), 2.91 (2H, dd, 13.5, 5.4 Hz), 3.43 (4H, m), 3.95 (2H, m), 4.93 (2H, t, J=5.6
Hz), 7.3-7.1 (10 H, m), 8.4 (2H, d, J= 9.2 Hz); >C NMR (DMSO-de): & 36.6 (t), 53.4 (d), 62.7
(t), 126.4 (d), 128.6 (d), 129.4 (d), 139.3 (s), 159.9 (s).

5A3.3. N,N’-BiS[(1S)-2-HIDROKSI-1-iZOBUTILETIiL]JETANDIAMID ((S,S)-3)

(@) (0]
NH2 >72 H\ H /H
H HO\M _— = (N N
OH HO

(2 g, 16 mmol) ester, 50 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona alinir.
Uzerine yine metanolde ¢dziilmiis (3,744 g, 32 mmol) izoleusinol, sogukta damla damla ilave
edilir. Hemen amitdiol olusur. Ele gegen iiriin 4.57 g olup verim % 99’dur. E.N: 174-176 °C;
[a]p®=-30.5 (c 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3453, 3288, 2960, 2935, 1657, 1535, 1099 cm '; 'H
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NMR (DMSO-dg): 5 0.88 (6H, d, J= 6.4 Hz), 0.90 (6H, d, J= 6.4 Hz), 1.3 (2H, m), 1,45 (4H,
m), 3.4 (4H, m), 3.85 (2H, m), 4.81 (2H, t, J=5.6 Hz), 8.3 (2H, d, J=9.3); *C NMR (DMSO-
de): 8223 (q), 23.6 (q), 24.8 (d), 40.0 (t), 50.1 (d), 63.8 (t), 160.2 (s).

5A3.2. N,N’-BIiS[(1R)-1-ETIL-2-HIDROKSIETIL]JETANDIiAMID ((R,R)-1)

0 0
H\>\_/</H S
Q 0o N N—
H + HO/Y\ — :
HN' H
Me 2 OH HO

MeO O

(2 g, 16 mmol) ester, 50 mL metanolda ¢oziilerek iki boyunlu bir balona konulur.
Uzerine yine metanolde ¢oziilmiis (2,848 g, 32 mmol) R-(-)-2-amino—I-biitanol, denge
basingli damlatma hunisi yardimiyla sogukta damla damla ilave edilir. Hemen amitdiol
olusur. Eter ile yikanarak siiziiliip kurumaya birakilir. Ele gecen {iriin 3.68 g olup verim %
99°dur. EN: 210-212 °C; [a]p™= +25.3 (¢, 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3365, 3280, 2967, 2935,
2854, 1665, 1530, 1048 cm™'; "H NMR (DMSO-de): 6 0.85 (6H, t, J= 7.4 Hz), 1.42 (2H, m),
1.55 (2H, m), 3.3 (4H, m), 3.7 (2H, m), 4.7 (2H, bs), 8.2 (2H, d, J= 9.2 Hz); °C NMR
(DMSO-de): 6 11.4 (q), 24.4 (1), 54.2 (t), 63.7 (d), 161.7 (s).

5A4. DIAMITDIESTER PRIiDIL MAKROSIKLIKLERIN SENTEZi

5A4.4.(55,105)-5,10-DIFENIL -3,12-DIOKZA-6,9,18-TRIAZABISIKLO[12.3.1]
OCTADEKA-1(18),14,16-TRIENE-2,7,8,13-TETRONE ((S,S)-4)

o o0 | A H\> <N/H
N
H\ S i /H (0] b O Piridin,Benzen
N  N" + N — > g
Cl Cl THF,DMF
OH HO N
(0] ‘ o
pZ

Bu deney yiiksek seyreltik ortam kosullarinda yapilmistir. Bu amagla mekanik
karistiric1 ve geri sogutucu takilmus, iki litrelik dort boyunlu bir balona 1 litre kuru benzen ve
reaksiyonda olusacak HCIl’e ekivalent oranda piridin birlikte konulur. Geri sogutucu altinda
kaynatilan ve hizla kartirilan bu ¢ozeltiye N,N’-Bis[(1R)-1-Fenil-2-Hidroksietil]Etandiamid’
in (1.08g,0.0032 mol) 100 ml kuru THF-DMF’deki ¢ozeltisi (v:v, 70/30=100 mL) ve 2,6-
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pridin dikarbonil dikloriir’iin (0.66 g,0.0032 mol) 100 mL kuru benzendeki ¢ozeltileri esit
hizda senkronize bir sekilde 3 saat icerisinde damla damla ilave edilir. Ilave bittikten sonra
reaksiyon karisimi 1 giin daha geri sogutucu altinda kaynatilir. Daha sonra oda kosullarina
sogutulan ¢ozelti siiziiliir.Coziicii siiziintiiden doner buharlastiric ile uzaklastirilir. Ele gegcen
beyaz kati, etanol-asetonitril karigtminda kristallendirilir. Ele gegen iirtin 0.26 g olup, verim
%17°dir. E.N.:277°C de bozundu. [a]p>= -3.6 (¢ 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3271, 3060, 3040,
1727, 1666, 1513, 11159 cm™'; "TH NMR (DMSO-dg): & 4.45-4.60 (4H, m), 5.45-5.60 (2H, m),
7.36-7.58 (10H, m), 8.23-8.29 (3H, m), 9.48 (2H, d, J=9.6 Hz).

5A4.2.(5S,105)-5,10-DIBENZIL-3,12-DiIOKZA—6.9.18-TRIAZABISIKLO[12.3.1]
OCTADEKA-1(18),14,16-TRIENE-2.7.8.13-TETRONE ((S,S)-5)

H

3 i Y[j\‘(o Piridin,Benzen
THF,DMF

Bu deney yiiksek seyreltik ortam kosullarinda yapilmistir. Bu amagla mekanik
karistirict ve geri sogutucu takilmais, iki litrelik dort boyunlu bir balona 1 litre kuru benzen ve
reaksiyonda olusacak HCI’e ekivalent oranda piridin birlikte konulur. Geri sogutucu altinda
kaynatilan ve hizla kartirilan bu ¢ozeltiye N, N’-Bis[(1S)-1-Benzil-2-Hidroksietil|Etandiamid’
in (1.25g,0.0035 mol) 100 ml kuru THF-DMF’deki c¢ozeltisi (v:v, 70/30=100 mL) ve 2,6-
pridin dikarbonil dikloriir’iin (0.75g,0.00365 mol)100 mL kuru benzendeki ¢ozeltileri esit
hizda senkronize bir sekilde 3 saat igerisinde damla damla ilave edilir. Ilave bittikten sonra
reaksiyon karigimi 1 giin daha geri sogutucu altinda kaynatilir. Daha sonra oda kosullarina
sogutulan ¢ozelti siiziiliir.Coziicii siiziintiiden doner buharlastiric ile uzaklastirilir. Ele gegcen
beyaz kati, etanol-asetonitril karigtminda kristallendirilir. Ele gegen iirtin 0.50 g olup, verim
%29’dur. E.N.:302°C de bozundu.; [a]p™= -11.8 (¢ 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3292, 3080,
3041, 1722, 1660, 1519, 1172 ecm™'; "H NMR (DMSO-dg): & 2.80-2.92 (4H, m), 4.13-4.63
(6H, m), 7.20-7.30 (10H, m), 8.10-8.23 (3H, m), 8.69 (2H, d, J= 10.4 Hz); *C NMR (DMSO-
de): 0 35.91, 48.78, 66.56, 126.27, 127.63, 128.10, 128.29, 128.83, 137.86, 147.58, 160.73,
164.65.
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5A4.3.(5S,108)-5,10-BiIS(2-METILPROPIL)-3,12-DIOKZA-6,9,18-TRIAZA BIiSIKLO
[12.3.11 OCTADEKA-1(18),14,16-TRIENE-2,7,8,13-TETRONE ((S,S)-6)

>—2;H?\?_<?Hé_< .\ OY[Nj\fO Piridin Benzen o

Cl ci  THRDWF N
oH HO o o

Bu deney yiiksek seyreltik ortam kosullarinda yapilmistir. Bu amagla mekanik
karistiric1 ve geri sogutucu takilmus, iki litrelik dort boyunlu bir balona 1 litre kuru benzen ve
reaksiyonda olusacak HCIl’e ekivalent oranda piridin birlikte konulur. Geri sogutucu altinda
kaynatilan ve hizla kartirilan bu cozeltiye N,N’-Bis[(1R)-1-Hidroksi-2-
izobiitiletil|Etandiamid’ in (1.44g,0.005 mol) 100 ml kuru THF-DMF’deki ¢ozeltisi (v:v,
70/30=100 mL) ve 2,6-pridin dikarbonil dikloriir’iin (1.22 g, 0.006 mol) 100 mL kuru
benzendeki ¢ozeltileri esit hizda senkronize bir sekilde 3 saat icerisinde damla damla ilave
edilir. Ilave bittikten sonra reaksiyon karigimi 1 giin daha geri sogutucu altinda kaynatilir.
Daha sonra oda kosullarina sogutulan ¢ozelti siiziiliir.Coziicli siiziintiiden doner buharlastirict
ile uzaklastirilir. Ele gegen beyaz kati, etanol-asetonitril karisiminda kristallendirilir. Ele
gegen tiriin 0.83 g olup, verim %42’dir. ENN.:300°C de bozundu. [o]p>=-13.3 (¢ 1.0 DMSO);
IR (KBr) v 3296, 2951, 2924, 1723, 1660,, 1523, 1180 cm™'; '"H NMR (DMSO-dg): & 0.92
(6H, d, J=6.8), 0.94 (6H, d, J=6.8), 1.24-1.30 (2H, m), 1.36-1.55 (2H, m), 1.61-1.72 (2H, m),
4.06-4.44 (6H, m), 7.89-8.42 (3H, m), 49-3.75 (6H, m),8.61 (2H, d, J=10.0 Hz); 21.58, 23.22,
24.33,34.15,46.17, 66.92, 127.50, 139.05, 147.73, 161.09, 164.69.

5A4.1.(5R,10R)-5,10-DIiETIiL-3,12-DiOKZA—6.9.18-
TRIAZABISIKLO[12.3.110CTADEKA-1(18),14,16-TRIENE-2,7,8,13-TETRONE

((R,R)-2)
(@] (0]
H\ H /H
N N
} H ( ij\fo Piridin,Benzen j\lj/i
THF,DMF Nx
(6] ‘ (@]

=

Bu deney yiiksek seyreltik ortam kosullarinda yapilmistir. Bu amagla mekanik
karistirici ve geri sogutucu takilmais, iki litrelik dort boyunlu bir balona 1 litre kuru benzen ve

reaksiyonda olusacak HCl’e ekivalent oranda piridin birlikte konulur. Geri sogutucu altinda
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kaynatilan ve hizla karistirilan bu ¢ozeltiye N,N’-Bis[(1R)-1-Etil-2-Hidroksietil]Etandiamid’
in (1.16g, 5 mmol) 100 ml kuru THF-DMF’deki ¢6zeltisi (v:v, 70/30=100 mL) ve 2,6-pridin
dikarbonil dikloriir’iin (1.22 g, 6 mmol) 100 mL kuru benzendeki ¢ozeltileri esit hizda
senkronize bir sekilde 3 saat icerisinde damla damla ilave edilir. ilave bittikten sonra
reaksiyon karisimi 1 giin daha geri sogutucu altinda kaynatilir. Daha sonra oda kosullarina
sogutulan ¢ozelti siiziiliir.Coziicii siiziintiiden doner buharlastirici ile uzaklastirilir. Ele gecen
beyaz kati, etanol-asetonitril karisiminda kristallendirilir. Ele gegen {iriin 0.54 g olup, verim
%30 *dir. E.N.:300-303 °C de bozundu. [o]p>= 23.3 (¢ 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3281, 2967,
1722, 1660, 1523, 1157 cm '; "H NMR (DMSO-dg): § 0.93 (6H, t, J= 7.3 Hz), 1.45-1.62 (4H,
m), 4.08-4.32 (6H, m), 7.97-8.22(3H, m), 8.59 (2H, d, J= 9.9 Hz); °C NMR (DMSO-dy): &
10.33, 23.05, 49.45, 66.57, 127.51, 139.05, 147.71, 161.43, 164.69.

5B. ENANTIYOMERIK TANIMA CALISMALARI
5B1. 1H NMR TiTRASONU iLE ENANTIYOMERIK TANIMA CALISMALARI

S6z konusu makrosiklikler sentezlendikten sonra organoamonyum perklorat tuzlaria
karst enantiyomerik tanima caligmalar1 yapilmistir. Burada o—feniletilamonyum ve o-(1-

naftil)-etilamonyum perklorat tuzlar1 guest olarak secilmistir.

NH,+CIO,- NH,+CIO,-

Enantiyomerik caligmalarda ilk dnce yapilmasi gereken islem molekiillerin(Konuk-

Konukgu) komplekslesmesindeki stokiyometrinin belirlenmesidir.

5B2. STOKIYOMETRININ BELIRLENMESI
Komplekslesme icin, stokiyometrinin belirlenmesi Job Plots yontemiyle yapilmistir.

Tim halkalarin ve Konuk¢u olarak kullanilan tuzlarin esit konsantrasyonda stok ¢ozeltileri
hazirlandi (1x10 M). Her bir durum i¢in '"H NMR spektrumu alinarak mol kesrine kars1 mol
kesri x AS grafige gegirildi. Egri 0.5 noktasinda max gosterdi.Bu durum komplekslesmenin
1:1 oldugunu gosterir. Ornek olarak (S,S)-5 makrosikliginin R-(1-naftil)etilamin perklorat
(konukgu) ile vermis oldugu grafik, sekil 10.’da verilmistir.
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Sekil 10. (S,S)-Smakrosikliginin(konuk¢u) R-(1-naftil)etilamin perklorat (konuk) ile vermis
oldugu grafik
5B3. BAGLANMA SABITLERININ BELIRLENMESI

Baglanma sabitlerinin hesaplanmasinda '"H NMR titrasyon yontemi kullanildi. 'H
NMR titrasyon yénteminde konuk konsantrasyonu 1x10~ M olacak sekilde sabit tutulurken
artan konsantrasyonda(0-6x10°M) konuk ilavesiyle her seferinde NH (bazi durumlarda
konuktaki CH3 ) sinyalinin kimyasal kaymasindaki degisiklik kaydedildi. Sonuglar asagida
verilen modifiye edilmis Benessi-Hildebrand denklemine goére 1/Ad’e karsi 1/[G]o grafigi

cizilerek baglanma sabitleri elde edildi.
1/AS=1/(Ky ASmax[ Glo) + 1/ASmax
Burada; A8=(84-0g5,) V€ AOmax=(0g-OHG)

Ormek olarak (S,S)-5 makrosikliginin R—(1-naftil)- etilamin perklorat konugu ile
1/A8’e karsi 1/[G]p vermis oldugu grafik asagida verilmistir (Sekil 11). Diger
makrosikliklerde ¢alisilan tiim konuklarla dogrusal olarak azalan benzer grafikler vermistir.

Tiim durumlar i¢in R*>0,9688"dir.

Fenilli-Host+Naph-Guest
y = -105,33x - 34,449
0- R? = 0,9763
-50 - *

-100 A
-150 -
-200 -
-250 -
-300 -
-350 -
-400

1AS (ppm™Y)

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 35
U[Go] (mMM™Y)

Sekil 11. Makrosiklik (S,S)-5 in R—(1-naftil)- etilamin perklorat konugu ile 1/45°e karst
1/[G]y vermis oldugu grafik.
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Tim makrosikliklerin kullanilan tiim konuklarla DMSOye i¢inde 25°C’de baglanma

KS/KR degerleri Tablo 1.’de verilmistir.

hesaplanan serbest baglanma enerjileri (AG,) ve enantiyomerik tanima faktorler

Tablo.1.25°C’ de DMSOy; iginde kiral konukgu makrosiklikler ile konuk’un R/S etkilesimleri igin

baglanma sabiti (K,),Gibbs serbest enerji degisimi (AG,),ve enantiyosegicilik Kz/Ks veya AAG,

Giris  Konukcu Konuk KM KK ~AG"(kj mol™) AAG(°(kj mol™) ee
1 (5.5)-4  (R)-Aml 33.6 3.86 8.71 3.34 598
2 (5.9-4  (S)-Aml 129.6 12.05
3 (5.8)-4  (R)-Am2 372.1 31.00 14.35 8.50 948
4 (5.9-4  (S)-Am2 10138.3 22.85
5 (5.8)-5  (R)-Aml 1851.9 1.44 18.64 0.91 18S
6 (5.9)-5  (S)-Aml 2668.3 19.55
7 (5.9)-5  (S)-Aml 721.4 036(Kp/Ks=2.75) 16.31 -2.51 47R
8 (5.9)-5  (S)-Aml 262.6 13.80
9 (5.5-6  (S)-Aml 2558.9 1.05 19.44 0.20 28
10 (5.5)-6  (S)-Aml 2681.1 19.56
11 (5.8)-6  (S)-Aml 1126.4 1.34 17.41 0.73 308
12 (5.8)-6  (S)-Aml 1510.5 18.14
13 (RR)-2  (S)-Aml 5412.1 21.30
14 (RR)-2  (S)-Aml ND
15 (RR):-2  (S)-Aml 47185  064(Kz/Ks=1.66) 20.96 -1.27 25R
16 (RR)-2  (S)-Aml 2833.0 19.69

* Am1: a—feniletilamonyum perklorat tuzlari; Am2: o—(1—naftil)etilamonyum perklorat tuzlari

b AAGOZ-(AGQ(R)- AGQ(S)).
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SONUC VE TARTISMA

Molekiiler seviyede kiralite ¢alismalari, modern kimyanin en temel konusudur. Bu
konuya ilgi duyulmasinin 6nemli sebebi, cogu biyomolekiillerin kiral dogasindan ve bu
molekiillerin diger molekiillerle etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Kullanilan tibbi ve zirai
ilaclarin ¢ogunda kiral molekiiller bulunmaktadir. Molekiiler seviyede kiral tanimaya etki
eden faktorleri tamamen anlamak icin; ¢ok sayida materyal tasarlanip sentezlenmektedir.
Supramolekiiler kimyanin bu yonlii ¢alisilmasiyla kazanilan bilgi, enzim-substrat ve antikor-
antijen etkilesimleri gibi biyolojik tanima olaylarinda, etkili olan etmenlerin anlasilmasini
saglayacagindan dolay1 da ayri bir dneme sahiptir. Diger taraftan amin ve protonlanmis amin
bilesiklerinin enantiyomerik taninmasi, bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yapi tasi

olmalarindan dolay1 6nemlidir.

Amit fonksiyonalitesi halkaya sadece baglanma i¢in uygunluk saglamaz ayni zamanda
makrosiklige yiiksek rijidite kazandirir. Ester grubunun amonyum tuzlaryla, ta¢ eterlere
benzer sekilde komplekslestigi literatiirde bilinmektedir. Yine, piridin igeren makrosiklikler
organik amonyum tuzlariyla giicli kompleksler verdiklerinden, dahasi 6nemli derecede
enantiyomerik secicilige sahip olmalarindan dolay1 enantiyomerik tanima amaciyla en ¢ok
tercih edilen makrosiklik ligand grubunu olusturmaktadir. Bu ¢alismada, sayilan nedenlerden
dolay1 ilk etapta, C,-simetrisine sahip, ester ve amit fonksiyonel gruplari yaninda pridin
iinitesi igeren kiral, yeni bir seri makrosiklik ligandin sentezini; ikinci asamada ise bu
makrosiklik ligandlarin organik amonyum tuzlarina karsi enantiyomerik tanima 6zelliklerinin
'H NMR titrasyon yontemiyle arastirilmasi amaglanmustir. Burada en 6nemli hedef, tiim bu
enantiyomerik tanimaya etki eden guruplarin ayni anda bulunduruldugu makrosikliklerin

sentezidir.

Bu nedenle, ¢calismada ester ve amit gruplar1 yaninda pridino gruplari igeren, kiral, rijit
ve C,-simetrik 4 adet makrosikligin sentezi gergeklestirilmistir. Bu makrosiklikler ((S,S)-4,
(5,9)-5, (5,9)-6, (R,R)-2) sirasiyla bis(aminoalkol)oksalamit (S,5)-1, (S,5)-2, (S,9)-3, (R,R)-
I'den Sekil 9 ve Sema 10°da gosterildigi gibi  sentezlenmistir. Kiral
bis(aminoalkol)oksalamitler sirasiyla, (L)-fenilglisinol, (L)-fenilalaninol, (L)-leusinol, ve (R)-
2-amino—1-butanol’iin  dimetiloksalat ile oda sicakliginda ve metanol igerisinde
etkilestirilmesiyle oldukca yiliksek verimle sentezlenmistir. Amit ve ester gruplar1 yaninda
pridino gruplart igeren, kiral, rijit ve C,-simetrik makrosiklikler, ilgili kiral
bis(aminoalkol)oksalamitlerin yiiksek seyreltik ortam teknigiyle benzen ve DMF igerisinde,

2,6-pridin dikarbonil dikloriirii ile halkalastirilmasiyla toplam 3 reaksiyon basamaginda
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sentezlenmistir. Amino alkol gruplarinin kolaylikla degistirilebilmesi nedeniyle, bu yontem

oldukca modiiler sekide makrosikliklerin sentezlenmesi imkanini saglamstir.

Bu makrosikliklerin sentezlenmesinin ana amaci, o-feniletilamin perklorat ve a-(1-
naftil)etilamin perklorat tuzlar1 iizerinde (protonlanmis amin tuzlar1) test ederek
enantiyomerik tanima kapasitelerinin arastirilmasidir. Enantiyomerik tanimanin nitel olarak
Olciimii, NMR, UV, IR, fluoresans, FAB-MS ve molekiiller modelleme teknikleriyle
yapilabilmektedir. Ozellikle son yillarda NMR titrasyonu, supramolekiiler kimyada konukgu-
konuk caligilmalarinda rutin bir teknik olmaya baslamistir. Bu calismada da enantiyomerik

tanima ¢aligmalarinda NMR titrasyon teknigi kullanilmistir.

Sentezlenen dért makrosiklik bilesikle "H NMR titrasyon teknigi kullamlarak
a-feniletilamin perklorat ve a-(1-naftil)etilamin perklorat tuzlarinin enantiyomerleri i¢in elde
edilen baglanma sabitleri K,, Gibbs serbest enerji degisimleri ve enantiyosegicilik oranlari

Kr/Ks Tablo 1.’de verilmistir.

Tablo 1.°de verilen degerler daha Onceki c¢aligmalarimizda sentezlenen
makrosikliklerin (pridino grubu icermeyen diamitdiester 15-Tag¢-5 tipi makrosiklikler)
komplekslesme sabitleri K, ile karsilastirildiginda bu calismada elde edilen baglanma
sabitlerinin genel olarak daha diigiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum halkada bulunan amit
protonlarin pridin iinitesinin azotuyla molekiil i¢i hidrojen bagi yapmast ve dolayisiyla
konuk ile hidrojen bagi yapmasinin engellenmesiyle agiklanabilir. Ancak komplekslesme
sabitlerinin diisiik olmasina karsin enantiyosecicilgin son derece iyilestigi goriilmektedir.
Fenil yan kollu makrosiklik i¢in hem o-fenil etilamonyum hem de o-(1-naftil)etilamonyum
perklorat tuzlarinin enantiyomerleri arasinda son derece iyi bir seciciligin (sirasiyla
Kg/Kz=3.86 ve 31.00) oldugu gériilmektedir. Ozellikle a-(1-naftil)etilamonyum perklorat
tuzunun enantiyomerleri ile elde edilen se¢icilik (Ks/Kz=31.00) literatiirde nadir rastlanan bir
sonuctur. Fenilli makrosiklik i¢in elde edilen bu 6nemli sonugta host ile guest arasinda artan
n-n etkilesiminin 6nemli bir faktdr oldugu disiliniilmektedir. Tablo’da diger onemli bir
sonugta etil yan kollu makrosiklite gozlenmektedir. Etil yan kollu makrosiklik a-fenil
etilamonyum tuzunun (R)- enantiyomeriyle onemli bir komplekslesme gosterirken (S)-
enantiyomeri ile izlenebilir bir tanima gostermemistir. Bu durum o-fenil etilamonyum
tuzunun (R)- enantiyomeriyle makrosikligin tam olarak fit olduguna isaret etmektedir. Ayn1
makrosiklik a-(1-naftil)etilamonyum perklorat tuzununun (R)-enantiyomerini daha 1iyi

tanimaktadir (Kz/Ks=1.66). Benzil yan kollu makrosiklik a-fenil etilamonyumun (R)-
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enantiyomerini daha iyi (Kg/Ks=2.75) tanimasina karsin, a-(1-naftil)etilamonyum perklorat
tuzunun (S)-enantiyomerini daha iyi tammaktadir (Ky¢Kz=1.44). Izobutil yan kollu
makrosiklik hem a-fenil etilamonyum hem de o-(1-naftil)etilamonyum perklorat tuzlarinin
(R)- ve (S)- enantiyomerleri arasinda ciddi bir segicilik gostermektedir (sirasiyla Kg/Kr=1.05
ve 1.34). Bu durum hacimli izobutil grubu ile konuktaki fenil ve naftil gruplari arasindaki

olumsuz hidrofobik etkilesimlerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Sonug¢ olarak, sentezlenen bu yeni diamit-diester grubu yaninda pridino grubu
islevselline sahip makrosikliklerin, baglanma egilimlerinin ¢ok yiiksek olmamasina karsin

kiral amin tuzlarina kars1 iyi bir enantiyomerik ayirt edicilik gosterdikleri tespit edilmistir.
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(S,5)-6 makrosikliginin DMSO dg i¢inde Bruker marka 400 MHz cihazla alinmis °C NMR spektrumu

(S,5)-6 makrosikliginin 'H-">C HETCOR spektrumu
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(S.5)-5 makrosikliginin "H-"C HETCOR spektrumu
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(R,R)-2 makrosikliginin 'H-">C HETCOR spektrumu
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