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I. AMAC

Bu tez calismasinda, ester ve amit fonksiyonel gruplarimi beraberce bulunduran rijit ve C,-
simetrik bir seri kiral makrosikligin sentezi amaglanmustir. Rijit ve C-simetrik bu tiir kiral
makrosikliklerin sentezine, enantiyosecici reaksiyonlarda olast gecis durumu sayisini
azaltmalarmdan ve bu tiir simetrinin avantajlarindan dolay1, 6zel bir ilgi gosterilmektedir.

Bu caligmada, ilk etapta aminoalkol grubunun kolaylikla degistirilmesiyle oldukca
modiiler kiral makrosikliklerin iyi bir verimle sentezlenmesi; ikinci asamada bu kiral
makrosikliklerin ~ protonlanmig  amonyum  tuzlarinin  enantiyomerik  taninmasinda
kullanilabilirliklerinin '"H NMR titrasyon teknigiyle arastrilmasi amaclanmustir. Ester
grubunun, ta¢ eterler gibi amonyum tuzlariyla giiclii komplekslesme imkan1 verecegi ve amit
diisiiniilmistiir. Bu molekiillerin rijit ve C,-simetrisine sahip olmasmin enantiyomerik

tanimada ciddi avantaj saglayacag literatiirde de iyi bilinmektedir.
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II. OZET

Molekiiler seviyede kiralite ¢aligmalari modern kimyanin en temel konusu olmaya
baglamigtir. Bu konuya ilgi duyulmasiin énemli sebebi, cogu biyomolekiillerin kiral dogasindan
ve bu molekiillerin diger molekiillerle etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Kullanilan tibbi ilaglar
ve zirai ilaglarin ¢ogunda, kiral molekiiler bulunmaktadir. Asimetrik sentez konusu, son yillarda
hizla ¢ok biiyiik gelisme kaydederken, halen saf kiral bilesiklerinin ¢ogunun hazirlanmasi i¢in
yeterince pratik metotlar bulunamamigtir. Molekiiler seviyede kiral tanimaya etki eden faktorleri
tamamen anlamak i¢in ¢ok sayida materyal sentezlenmektedir. Supramolekiiler kimyanin bu
yonlii ¢aligilmasiyla kazanilan bilgi, enzim-substrat ve antikor-antijen etkilesimleri gibi biyolojik
tanima olaylarinda etkili olan etmenlerin anlasilmasini saglayacagindan dolay1 da ayr1 bir 6neme
sahiptir. Diger taraftan kiral amin ve protonlanmis kiral amin bilesiklerinin enantiyomerik tanima
caligmalar1, bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yap1 tasi olmalarindan dolay1 ayr1 bir
oneme sahiptir. Supramolekiiler kimyada bu amacla kullanilan bilesiklerin basinda kiral tag
eterler, siklodekstrinler ve siklofanlar gelmektedir.

Bu caligmada protonlanmis kiral amin bilesiklerinin enantiyomerik tamimasinda
kullanilmak iizere amit ester fonksiyonel grubunu beraberce bulunduran, bir seri rijit ve C,-
simetrik kiral makrosiklik sentezlenmistir. Amit ve ester gruplar1 sadece konuk olarak kullanilan
kiral amin tuzlarinin farkli modda baglanmasi imkanini vermez, aym zamanda konukc¢u kiral
makrosikligi rijit kilar. Bu kiral makrosikliklerin, amino alkol gruplarmin kolaylikla
degistirilmesi, makrosiklige 6nemli oranda modiiler olma imkan saglar.

Bu ¢alismada, amino alkol kisimlarinin degisikligi ile yiiksek seyreltik ortam teknigi ile
dort adet kiral makrosiklik ((R,R)-1, (S,5)-1, (S,S5)-2 ve (S,5)-3) iyi bir verimle sentezlenmistir. Bu
kiral makrosikliklerle enantiyomerik a-naftil-etil amin perklorat tuzlarinin ((R)-Neal ve (S)-Neal)
enantiyomerik tanimasinda 'H NMR titrasyon teknigi kullanilmistir. (R,R)-1 ve (S,5)-1
konukgulart kullanildiginda (R)-Neal ve (S)-Neal i¢in Ka degerleri i¢in sirasiyla Kx/Ks=3.65 ve
Kg/Kz=5.55; AAGo = -0.32 ve +0.43 kJ.mol' olmak iizere yiiksek degerler gozlendi. Diger
taraftan (R)- Neal ve (S)-Neal’e kars1 (S,5)-2 ve (§,5)-3 konukgularinin Ka degerlerinin sirasiyla
Kr/Ks=0.94 ve 1.23 ; AAGo = +0.02 ve -0.05 kJ.mol™ olmak iizere zayif oldugu goriildii.

Genel olarak makrosikligin mutlak konfigiirasyonu ile tanima gosterdigi konugun mutlak

konfigiirasyonu arasinda ayn1 yonde bir egilim oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Konukcu-konuk kimyasi, kiral makrosiklikler, enantiyomerik tanima, NMR

titrasyon, diamit-diester fonksiyonalitesi.
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III. SUMMARY

Chirality studies at molecular level have started to become the most fundamental subject of
modern chemistry. An important reason for wide interest in this field is chiral nature of most
biomolecules and interaction of these molecules with the others. Most medicinal drugs and
agricultural chemicals contain chiral molecules. While asymmetric synthesis has developed
greatly in recent years, this method has not introduced a practical technique for preparing most of
pure chiral compounds yet. A great deal of materials have been synthesized to understand
completely factors effecting chiral recognition at molecular level. Knowledge gained through
studying supramolecular chemistry by this respect has further importance since it enable to
understand the factors that have impact on biological recognition events such as enzyme-substrate
and antibody-antigen interactions. On the other hand, enantiomeic recognition studies of chiral
amine and protonated chiral amine are also important since these compounds are building blocks
of biological molecules. The most widely used compounds for this purpose in supramolecular
chemistry are chiral crown ethers, cyclodextrins and cyclophanes.

In this study, a series of rigid and C,-symmetrical chiral macrocycles having both amide and
ester functional groups were synthesized for using in enantiomeric recognition of protonated
chiral amines. Amide and ester groups not only enable the chiral amine salts bind in different
modes, but also they render host chiral macrocycle rigid. Since aminoalcohol groups of the chiral
macrocycles can be changed easily, the macrocycles exhibit different modes of binding.

Four chiral macrocycles ((R,R)-1, (S,5)-1, (S,5)-2, (S,5)-3) were synthesized in good yields by
changing aminoalcohol moieties and using high dilution technique. The chiral macrocycles were
studied in enantiomeric recognition of enantiomeric a-naphtyl-ethyl amine perchlorate salts ((R)-
Neal and (5)-Neal) using "H NMR titration technique. When (R,R)-1 and (S,5)-1 hosts were used
Ka values of (R)- Neal and (S)- Neal were found as Kx/Ks=3.65 (AAG, = -0.32 kJ.mol") and
Ks/Kz=5.55 (AAG, = +0.43 kJ.mol ™), respectively, and high Ka values are observed. On the other
hand, Ka values of (§,5)-2 and (S,5)-3 hosts versus (R)- Neal and (S)- Neal were Kz/Ks=0.94
(AAGo = +0.02 kJ.mol™") and 1.23 ; (AAGo = -0.05 kJ.mol ™), respectively, so Ka values were low.

There seems a general tendency for the host to include the guests with the same absolute

configuration.

Key words: Host-guest chemistry, chiral macrocycles, enantiomeric recognition, NMR titration,

diamide-diester functionality.



1. GIRIS
1.1. MAKROSIKLIK AMITLERIN SENTEZ YOLLARI VE UYGULAMALARI

Sentetik makrosiklik multidentat ligandlarm 6nemli bir 6zelligi ¢ok cesitli metal,
amonyum ve diazonyum katyonlar1 ile komplekslesmeleri, bir diger onemli 6zelligi ise birbiri
ile yakin 6zellikli katyonlardan birine kars1 gosterdikleri seciciliktir.' Ornegin 18-crown-6, su
veya metanol i¢cinde K* iyonu ile, diger alkali metal katyonlarindan herhangi birinden daha
kararli kompleks verir.” Biyolojik fonksiyonlarm birogu aym zamanda katyon
komplekslesmesi icerir. Hemin, klorofil, vitamin B-12 ve diger bir cok molekiil hayati 6nemi
olan, metal iceren komplekslerdir. Dogada enzimler katalizlemeyi 6nemli derecede secici
olarak yaparken; katalizledikleri reaksiyonlar her zaman ayni sekilde cereyan eder.

Kimyacilar Pedersen’in’ calismasindan beri, bilinen sentetik makrosiklik bilesiklere
ilaveten enzimatik ve diger reaksiyonlarda, kiral tanima ¢aligmalarinda model olabilecek
asimetrik tiirevlerini sentezlediler. Bu tarihten beri kiral makrosikliklerin sentezi ve tasarimai,
spesifik kimyasal degisimleri gerceklestirmek {izere bir¢ok arastirmaci tarafindan
basarilmistir.*® Siklodekstrinler olarak bilinen dogal makrosiklik polisekerler kiral tanima
gosterirler ve enzim modeli olarak davranirlar.”'' ik sentetik kiral makrosiklik bilesikler
1972’de Wudl ve Gaeta tarafindan rapor edilmistir.'> Bu tarihten beri ¢ok sayida farkli kiral
makrosiklik sentezlenmistir. Ik olarak Cram ve arastirma grubu 1973’te kiral binaftil
makrosiklik bilesikler iizerine mitkemmel ¢alismalarin1 yayimladilar."” Bundan ¢ok kisa siire
sonra Lehn, Stoddart ve digerleri kiral crownlarin sentezi iizerine ¢alismalarini yayimladilar.™
8 Joliey, Bradshaw ve Izatt tarafindan yayimlanan derlemede', 1980’in sonuna kadar olan
kiral makrosiklik ligandlar tizerine olan sentetik ¢calismalar 6zetlenmistir. Derlemede, binaftil
birimleri iceren makrosiklik ligandlar, engellenmis donme sonucu olusturulan kiral
makrosiklik ligandlar, karbohidrat birimleri iceren, tartarik asitten tiiretilen, aminoasitlerden
tiiretilen, diger kiral asitlerden tiiretilen ve cesitli kaynaklardan tiiretilen kiral makrosiklik
ligandlar basliklar1 altinda sentezleri ve kullanimlari verilmistir. Derlemede verilen kiral
makrosiklik amitlerin (1-5) yapilar1 sekil 1°de verilmigtir.

oH oH
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Sekil 1. Farkli tasarimli kiral makrosiklik amitler.



1 nolu bilesik L-alanin terz-biitil esteri ve 3,5-piridindikarbonil kloriirle benzen icinde,
trietil amin varliginda sema 1’e gore sentezlenmistir. Trifloro asetik asit ile muamele edip
tert-biitil gruplar1 uzaklastirilarak optikce aktif diamit elde edilir. Halka kapanmasi ise diasitin
sezyum tuzunun DMF i¢inde bis(2-bromoetil) eter ile etkilestirilmesi ile sentezlenir. Optikce
aktif makrosiklik ligandin optik cevirme acis1 [ol]p> = -94° (¢:0.95, DMF) olarak bildirilmistir.
1 nolu makrosiklik, dihidropiridin tiirevi 3’ii vermek lizere indirgenir ve metillenir. Yukarida
sentezlenen dihidropiridin crownlar1 Kellogg tarafindan bir cok aromatik ketonun asimetrik
indirgenmesinde kullanilmistir. Bu makrosikliklerle asimetrik indirgemede optik verim

%86’ ya kadar ulagmistir.’

|
NH CHB... NH N CH3
Q\ Q 0 |2 (CoHs)N _TFA,
&~ + CH-CHCOz C(CHy)s C_HS)
|

| 66
Cl Cl

Cs,£0, DMF |

; |
Di-Asit ———> Di-Sezyumtuuy ——— > CH NH N CH
CH;0HH,0 /—\ /\ 8., 3
Br ] Br
Q Q 0

Sema 1: 1 nolu makrosiklik amitin sentez semast.

Moberg ve arastirma grubu, kiral makrosiklik ligandlarin yeni bir sinif1 olarak 2,2'-
dipiridilmetan birimi i¢eren makrosiklik amitlerin sentezi ve yapilarmi calismuslardur."*

Dipiridilmetanamit birimi iceren tetraaza 13 tiyeli halkalarn yeni bir smifi olarak bu
bilesikleri (6-11), 1,2-diaminler ile 1,1-bis[6-(kloroformil)-2-piridil]-1-metoksipropanin
kondensasyonu ile sentezlemislerdir. Trans-1,2-diaminosiklohegzanm kullanimi ile kiral
makrosiklik amit elde edilirken, cis izomeri iki diastereomerik psedokiral bilesigi vermistir.
Kiral ligand amit protonlarmim kaybiyla Ni" ile kare diizlem kompleks vermistir. (R,R)- ve
(R,S)-diaminosiklohegzandan tiiretilen iki makrosiklik dipiridil metan amitin sirasiyla 10a ve
11a ve 1,1-bis(6-karboksi-2-piridil)-1-metoksipropan 6’nin yapilar1 X-ismnlar1 kirmim ile

aydmlatilmastir.



OMe OMe
| X = | X =z
A N | N N | |

OH 8 9 10:(1R,17R) + (15,17S)  11a:(1R,9r,17S) 10-Ni Kompleksi
cl 10a: (1R,17R) 11b : (1R,95,17S)  (1R,17R) + (15,17S)

6:R
7:R

Sekil 2. 6-11b bilesikleri ile 10 bilesiginin Ni" kopleksinin yapilari.
g P yap

6’nin monohidratmin kristal yapisinda dipiridilmetan birimine bagli iki aromatik
halkanin birbirine goére hemen hemen dik durumda olmalariyla, anti konformasyonda
bulundugu tespit edilmistir. 10a ve 11a’nin kristalleri, sirasiyla kristalografik olarak bagimsiz
iki ve ii¢ molekiil icerdigi bulunmustur. Bu bes makrosikligin tamami kase bi¢cimine olduk¢a
benzerdirler. Fakat ¢cok az konformasyonel farklar gosterirler. '"H NMR ¢alismalari, ¢cozeltide
benzer konformasyonlari siirdiirdiiklerini gdstermistir.

Sentetik makrosiklik ligandlar, yaygin kimyasal ve biyokimyasal uygulamalarindan
otiirii biiyiikk dikkat cekmistir."” Disimetrik ligandlarm 6zel onemi kiral ayrmalarda ve
asimetrik sentezlerde daha iyi kiral tanima yapabilmeleridir.'® Piridin ve bipiridin birimleri,
genellikle makrosiklik iskelete, ge¢is metal iyonlar: ile kolayca kompleks vermelerinden
otiirii katilir.'” Bu heterosiklikleri insa bloku olarak bulunduran makrosiklik ligandlarn insasi
icin ¢ok sik kullanilan yOontem, heterosiklik biskarboksilik asit tiirevleriyle diaminlerin,
makrosiklik piridin'® veya bipiridin diaminleri'® vermek iizere kondensasyonunu igerir.
Benzer sekilde aminoasit tiirevlerinin makrosiklik i¢cine sokulmasiyla kiral amit tiirevleri elde
edilir.®® Amitler, hem amit hidrojeninin metal iyonu ile yer degistirmesiyle kuvvetli
kompleksler; hem de metal iyonunun karbonil oksijeni veya notral N atomu ile etkilesimi
sonucunda zayif kompleksler verebilirler.”! Amit tiirevleri genel olarak bir metal iyonu ile
komplekslesmeden once aza-crown eterleri vermek iizere aminlere indirgenirler.*

Moberg ve digerleri c¢aligmalarinda dipiridil metan®  birimi iceren makrosiklik
bilesiklerin kristal yapilar1 yaninda 1,1-bis(6-karboksi-2-piridil)-1-metoksipropan 6’ nin kristal
yapisini 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 bir¢ok cazip 6zellige
sahiptirler. iki piridin ¢ekirdegini birlestiren sp’ karbonunun varligi, sisteme biiyiik bir
esneklik verir. Ilaveten farkli alkil ve alkoksi gruplari, genis yapisal modifikasyonlara olanak

25,26

veren pozisyona sokulabilir. Simdiye kadar yayimlanmis bu tip birka¢c makrosiklik



bilesikte sp’ karbonu ya kolayca hidrolize ugrayan bir ketal grubu, ya da oksidasyona karsi
kararsiz olan bir sekonder alkol grubu icerdiginden kolayca tekrar hibritlesebilir.

Moberg ve digerleri ligandlar1 hazirlamak icin degisik 1,2-diaminleri, 1,1-bis [6-
(kloroformil)-2-piridil]-1-metoksipropan 7 ile toluen veya CH,Cl, icerisinde, Et;N varliginda
yiiksek seyreltiklik kosullar1 altinda kondense etmislerdir. 6 nolu bilesik asit kloriiriine
gevrilerek25d 7 nolu bilesik elde edilmistir. 7 nolu bilesikle de 1,2-diaminoetan ve 1,2-
aminobenzenin kondensasyonu sirasityla makrosiklik 8 ve 9 nolu amitleri verir. Bu bilesikler
sirastyla %72 ve %78 ham verimlerle elde edilmistir. Kiral tiirevler, bu metodun
uygulanmasiyla kiral 1,2-diaminler kullanilarak kolayca elde edilebilir. 10 nolu rasemik amit,
7 nolu bilesikle trans-1,2-diaminosiklohegzandan %73 verimle; 10a’nin R-enantiyomeri -
27”1ik optik ¢evirme acisiyla (-)-(R,R)-diaminosiklohegzandan benzer sekilde elde edilmistir.
Beklenildigi gibi cis-diaminosiklohegzandan iki diastereomerik optikce inaktif mezo sekiller
11a ve 11b’nin 'H NMR spektrumundan 5:1 oraninda meydana geldigi bulunmustur. Fazla
olan izomerin X-iginlar1 kristalografisi 1R, 9R, 17§ konfigiirasyonunda oldugunu
gostermistir. Ligandlarin ve komplekslerinin yapilar: IR spektroskopisi, NMR spektroskopisi

ve X-1s1nlari kristalografisi ile aydinlatilmigtir.

Chang ve arastirma grubu barbitiirat sinif1 ilaglar icin kuvvetli selektivite gosteren bir
seri sentetik reseptor hazirlanuslardir.”” Bu reseptorlerin dizayni iki tane 2,6-diaminopiridin
grubunun isoftalik asit baglayicilar1 vasitasiyla baglanmasina dayandirilmistir. X-1smlari
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 tamamlayic1 koru iceren substratlarla oldugu goriilmiistiir.
Komplekslesmeye her bir baglanma tarafinin katkisinin belirlenmesi, substrat ve reseptor
hidrojen bag1 yapma taraflarinin sistematik eliminasyonu ile hesaplanmistir.

Notral molekiiller i¢cin sentetik reseptorlerin gelistirilmesi, modern biyoorganik
kimyada onemli bir iddiadir.*® Biiyiikliik ve bicimin uygunluguna ilaveten, substrat iizerindeki
tamamlayic1 bolgeler ile reseptorler iizerindeki baglayici gruplarin hassas bir sekilde
ayarlanmasi, etkili bir molekiiler tamima icin gereklidir. Bircok yeni ¢alismada®~°, hem
substratin secici komplekslesmesi; hem de oryantasyonunu saglamak iizere bir ya da birden
fazla hidrojen bagi yapabilen gruplar sentetik reseptorlere sokulmustur. Bununla birlikte
molekiiler tamima proseslerinde hidrojen bagmin kesin roliiniin karakterizasyonu ve
anlasilmasi bu alandaki daha fazla gelisme i¢in hayati onem tasimaktadir. Bu arastirmacilar

barbitiirat tiirevleri i¢cin yeni bir seri reseptOriin sentez ve tasariminda, yeni bir yaklagimi



vermislerdir.”' Aymi zamanda bir seri barbitiirat ve ilgili substratlarin komplekslesme
ozellikleri, kristal yap1 belirlenmeleri ve temsili reseptor ve kompleksi rapor edilmistir.
Barbitiiratlarin yatistirici ve antikonvulsan® olarak yaygm kullanimi, onlar1 molekiiler
caligmalar i¢cin cazip hale getirmistir. Barbitiiratlar, molekiiler tanimada hidrojen baginin
roliiniin sistematik incelenmesine izin veren; iyi tanimlanmis fonksiyonel gruplar iceren rijit
substratlardir.
Hem ilaclarin analizi, hem de biyolojik cozeltilerden uzaklastirilmalar1 sentetik

> Barbitiirik asit iskeleti,

reseptorlerin olas1 uygulamalari agisindan da ilgi cekicidir.’
potansiyel olarak 8 hidrojen bagi yapma imkani verir: Bunlar iki imit NH’1 ve 6 karbonil
oksijenin c¢iftlesmemis elektronudur. Klinik a¢idan ©Onemli barbitiiratlarin ¢ogu 5,5’
pozisyonundaki alkil ve aril siibstitiientlerine sahip oldugunda, 4 ve 6 pozisyonundaki CO
gruplar1 lizerindeki daha zayif elektron ciftleri, hidrojen bag1 yapmada sterik olarak bu gruplar
tarafindan engellenir. CPK molekiiler modellemenin incelenmesi®* makrosiklik bir kavite
icerisinde uygun baglayici gruplar (X ve Y) ile kalan alt1 hidrojen baglayici grubun iki tane
2,6-diaminopiridin birimiyle komplekslesebilecegini gostermistir (Sekil 3). Baglayict X’in
secimi barbitiiratin sarilmasi i¢in dogru bigim ve biiyiikliikteki bir kaviteye kars1 molekiil i¢i
hidrojen bag1 olusumunu 6nlemek icin yeterli rijiditeyi saglamasi ve temel reseptoriin bir cok
modifikasyonu i¢in sentetik plandaki basitliginden dolay: kritiktir. Bu kriter 12 ve 13 gibi
barbitiirat reseptorlerinde kolayca diasit kloriiriine cevrilebilen isoftalik asit gruplari ile yerine
getirilmistir. Barbitiirat substratlarinin 5-5° dialkil siibstitiientlerinin sekonder tanimayi bu

bolgede basaracagi beklenmekle birlikte tasarimda daha kiiciik Y baglayicis1 daha fazla
degiskendir.

Sekil 3. Barbiturat baglanma yerlerinin sematik gosterimi.

12-22 nolu bilesiklerin yapilar1 Sekil 4’te verilmistir.
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Sekil 4. 12-22 nolu bilesiklerin yapilar.
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Reseptorlerin komplekslesme 6zellikleri '"H NMR spektrumlar1 ile incelenmistir.
CDCls i¢indeki reseptor ve tamamlayici barbitiirat substratlarinin arasindaki etkilesim NMR
titrasyon deneyleri, 23 nolu yapidaki heksa-hidrojen bagli kompleksin olusumuyla uyumlu
olarak, hem reseptor hem de substratn '"H NMR spektrumlarindaki karakteristik degisimleri
verir. Barbital konsantrasyonunun fonksiyonu olarak, amit NH’inin veya izoftaloil 2-H
rezonansinin kimyasal kaymasinin 6l¢iimii konukg¢uyla konuk arasinda titrasyon egrisinde 1:1
stokiyometrisinde keskin bir doyum noktas1 gosterir. Bu sonuglar ¢cok kuvvetli bir kompleksin

olusumu ile uyumludur. Fakat asosiyasyon sabitinin belirlenmesi icin 'H NMR verilerinin

kullanimina izin vermez.



Bu nedenle barbital 24 ile 12 ve 13 nolu bilesikler arasindaki baglanma, fluoresans ya
da UV-Goriiniir spektrometresi ile takip edilmistir. 24, 25, 27, 28, 29 substratlarinin 12, 13,
18 ve 21 nolu reseptorlerle asosiyasyon sabitleri Tablo 1°de verilmistir. 26 nolu yapida ise
siklik iire tiirevinin potansiyel hidrojen bagini gosteren yapisi verilmistir. Hidrojen bag1 yapan
gruplarin substrat ya da reseptorden birinden segici olarak uzaklastirilmasi, 25 nolu siklik iire

yapisinda oldugu gibi dnemli bir stratejidir.>

x

Sekil 5. 23-29 nolu bilesiklerin yapilar.

Ozet olarak arastirmacilar yari rijit bir reseptoriin icine hidrojen bag1 yapan gruplarin
dikkatli yerlestirilmesinin; bu substratlarin hidrojen bag1 yapma karakteristikleri ve
tamamlayic1 bicimleriyle, kuvvetli ve secici komplekslesmesine neden oldugunu
gostermislerdir. X-1sinlar1 yapisal ¢oziimleri ve sentetik modifikasyonlarin kombinasyonlar:
molekiiler tanima proseslerindeki bagimsiz etkilesimlerin her birinin dogasimnin i¢ yiiziinii

anlamay1 saglayabilir.



Tablo 1. 24, 25, 27, 28, 29 substratlarinin 12, 13, 18 ve 21 nolu reseptorlerle

asosiyasyon sabitleri

Coziicii reseptor substrat KaM™)

CH.Cl, 12 barbital 24 (6.0 £ 1.4)x10°
CH,CL, 13 barbital 24 (2.5 £0.7)x10°
CHCl, 21 barbital 24 (4.1 £0.3)x10*
CDCl; 13 siklik iire 25 (4.0 = 1.1)x10°
CDCl; 18 barbital 24 (3.1 £0.8)x10?
CDCl; 12 merfobarbitol 27 (6.8 + 1.2)x107
CDCls 13 merfobarbitol 27 (4.9 + 1.1)x107
CDCl; 13 DL-glutetimit 28 (8.7 + 1.8)x10”
CDCl; 13 tiyobarbital 29 (7.4. +1.5)x10

Huszthy ve digerleri sentezledikleri yeni simetrik kiral dibenzil- difenil- siibstitiie

diamit-, ditiyonamit-, diaza- ve azapiridin-18-crown-6

etkilesimlerini '"H NMR spektral tekniklerle gallsmlslardlr.36

ligandlarin amin tuzlariyla

Bu aragtirmacilar piridino-18-crown-6 tipinde 11 yeni makrosiklik 30-40 (Sekil 6)

hazirlamiglardir.
= | =
Y. \ Y \

T T

30, X = NH; Y = O; R = benzil (S,S) 39,R=H(S,S)

31, X =NH; Y = S; R = benzil (S,S) 40,R = C(O)CH, (S,S)
32, X =NH; Y = H,; R = benzil (S,5)

33, X =NH; Y = O; R = fenil (S,S)

34, X =NH; Y = S; R = fenil (S,S)

35,X =NH; Y = H,; R = fenil (S,S)

36, X =NCH,; Y = O; R =fenil (S,5)

37,X=NCH;; Y =S; R =fenil (S,S)
38, X =NCH;; Y = H,; R = fenil (S,S)

oj/CHs
K/O\j K/ i \)

Sekil 6. Kiral diamido-, ditiyonamido-, diaza- ve azapiridino-18-crown-6 ligandlar.

Iki amit (30, R=Benzil; 33, R= fenil), iki N-metilamit (36, R=fenil), iki-tiyoamit (31,

R=benzil; 34, R=fenil), iki N-metiltiyoamit (37, R=fenil), iki-amin (32, R=benzil; 35,

R=fenil), iki N-metilamin (38, R=fenil) gruplar1 iceren dokuz diazapiridino-crown ligand:



hazirlanmistir. Uygun kiral diamin ile dimetil 2,6-piridin dikarboksilat (veya 2,6-piridin-
dikarbonildikloriir), O, 0’-dimetil-2,6-piridin dikarbotiyoat veya 2,6-piridin dimetilditosilat ile
etkilestirilerek bu makrosiklikler hazirlanmistir. Makrosiklik diamitler Lawesson reaktifi
kullanilarak makrosiklik ditiyo amitlere c¢evrilmis ve bu makrosiklikler diaminlere
indirgenmistir. Yeni simetrik siibstitiie dimetil azapiridino-18-crown-6 ligand1 (39) ve N-
asetil tiirevi (40) de hazirlanmistir.

Yeni kiral ligandlarin bazilar1 ile (R)- ve (S)-[a-(1-naftil)etillamonyum perkloratlarin
(NapEt) etkilesimleri 'H NMR spektral tekniklerle calisilmistir. Enantiyomerik tanimanin
biiytikliigli aktivasyon serbest enerji degerleri (AAG*) farki ve bu etkilesimler i¢in logK
degerlerindeki fark ile belirlenmistir. Ditiyon amit ligandlarin (31, 34 ve 37) X-isinlari
analizleri (6zellikle 37 bilesigi durumunda) S ve N atomlarinin piridin halka diizleminden
oldukca uzaklastigin1 gostermistir. 37 nin optik donmesinin konformasyonal degisimlerden
otiiri zamanla degistigi tespit edilmistir. 37’nin ilgili konformasyonlar1 X-isinlar:
kristalografisi, molekiiler mekanik ve 'H NMR spektrumlar 1s181nda tartisilmistir.

Enantiyomerik tanima olay1 fiziksel, kimyasal ve biyolojik proseslerin bircogunda
onemli bir rol oynar. Ornekler, derisimlerin belirlenmesi ve enantiyomerlerin ayrilmasini;
tepkimelerin katalizlenmesini, biyokimyasal islemlerde sekerler ve aminoasitlerin tek
enantiyomerik formlarinin elde edilmesi islemlerini kapsar.

Arastirmacilarin enantiyomerik tanimadaki ilgileri kiral organik amonyum tuzlari ile
kiral makrosiklik bilesiklerin etkilesimleri iizerinde yogunl21§m1§t1r.37'41 Cram ve arastirma
grubunun enantiyomerik tanimada kiral makrosiklik ligandlarim kullanimu iizerine yaptiklar:
Oncii calismalarindan beri" bir cok kiral makrosiklik sentezlenmis ve calisilmistir. Bu

40-43

calismalarin ¢cogu derleme haline getirilmistir. Huszthy ve arastirma grubu son yillarda

organik amonyum tuzlar1 ile piridin iceren kiral makrosikliklerinin etkilesimleriyle 6zellikle

ilgilenmislerdir.””*'

Bu tip crown eterler, arastirmacilar tarafindan belirli durumlarda belirgin
enantiyomerik tanima gosterdikleri ve ayni zamanda organik amonyum tuzlariyla kuvvetli
kompleksler olusturduklari i¢in segilmistir.’’*' Bunun igin diester’***' (X=0, Y=0, R=
alkil, fenil), ditiyonester37 (X=0, Y=S, R= metil) ve ester olmayan37’40’41 (X=0, Y=H,, R=
alkil, alkenil, benzil, fenil) piridino 18-crown-6 ligandlar calisilmistir (sekil 6).43 Bu
arastirmacilar se¢ilmis kiral organik amonyum tuzlar ile kiral piridin iceren makrosikliklerin
enantiyomerik tanimasindan sorumlu faktorleri anlamak, 6lgmek ve identifiye etmek igin
konuk enantiyomerleri tanimada arzu edilen sakli bilgilere sahip olan yeni kiral konukcular

38-41

sentezlenmislerdir. Bu arastirmacilar bu kiral ligandlar i¢in konuk¢u-konuk etkilesimlerini

-1,37,39,40
flk i 95

'"H NMR spektroskopisi,”’*' kalorimetrik titrasyon,”’ X-igmlari kristalogra ve
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molekiiler mekanik (empirical force field)***!

islemleri ile karakterize etmislerdir. Bir cok
durumda enantiyomerik seciciligin empirical force field hesaplamalarinin kiral makrosiklik-
kiral organik amonyum tuzu etkilesimleri icin sicakliga bagli '"H NMR teknigi ile hesaplanan
AG." de gozlenen farklar ile uyumlu oldugu gosterilmistir.*”*' Dogrudan 'H NMR titrasyon
teknigi** ile bulunan sonuclar ile kalorimetrik titrasyon teknigiyle bulunan logK (yukarida s6z
edilen konukcu-konuk etkilesimi i¢cin denge sabiti) degerleri arasinda iyi bir uyum
gozlemlenmistir.

Arastirmacilar ugraslarinin devaminda bu konukcu-konuk etkilesimlerinden sorumlu
etkenleri belirlemek, anlamak ve 6lgmek icin yeni diamido (30, 33, 36), ditiyonoamido (31,
34, 37), diaza (32, 35, 38) ve monoaza (39) piridino-18-crown-6 ligandlar1 sentezlemislerdir.
39 nolu bilesigin asetil tiirevi (40) de sentezlenmistir. 39 nolu bilesik, amin gruplar1 iizerinden
silika jele kimyasal bagla baglanabildigi icin sentezlenmistir.”*’ Silika jele kimyasal olarak
bagl makrosiklikler, kiral amonyum tuzlarinin enantiyomerlerinin ayrilmasi i¢in uygundur.*®

Basit akiral di-N-tosildiaza (X=N-Tos, Y=H,, R=H; Sekil 6),* diamido (X=NH, Y=0,
R=H)” ve bu bilesigin dibenzo analogu50 sentezlenmis ve amonyum tuzlariyla
komplekslesme 6zellikleri incelenmistir.

Piridino-18-crown-6"nin kiral diamido-diesterleri’' ve kiral ditiyonoamidodiesterleri52
de sentezlenmis; fakat bu makrosikliklerin amonyum tuzlariyla komplekslesme ozellikleri
calisymamistir. 32, 35 ve 38 gibi diazapiridino-18-crown-6 ligandlar1 rapor edilmemekle
birlikte™ basit akiral diazapiridino-15-crown-5 bilinir. Diger yandan piridin birimi icermeyen
kiral diaza 18-crown-6 makrosiklikleriyle, kiral organik amonyum tuzlarmin
enantiyomerlerinin enantiyomerik taninmasi yogun bir sekilde c¢alisilmistir ve belirli
durumlarda secicilik gosterdikleri tespit edilmistir.”*>°

Sekil 6’daki 30-40 yeni kiral makrosikliklerin sentezi Sema 2 ve Sema 3’te tepkime
verimleriyle birlikte verilmistir. Sema 2’de yeni kiral piridino-18-crown-6 ligandlarinin
hazirlanmasi, sema 3’te ise kiral makrosiklikler 30-40’1n hazirlanmast icin gerekli olan

baslangic kiral maddelerin (41-54) sentezi verilmistir.
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A
R
TsONa ) o, o, o,
A ‘; < 30 (%29), 31 (%28), 33 (%25), 34 (%8)
* / \ / \ * + YY(NJYY d|g||m >
HN O O O NH, L L
e e

43, R= benzil Y=0,8
44, R= fenil
A
Ph Ph (CHIN ] ]
B. *>—\/—\/—\/—<* + O NG O _—_ " 33(%16),36 (%53
QHN 0 0 0] NHQ toluen
of o]
44,Q=H
45, Q= CH,
Lawesson reaktifi
C. 30,33,38 ———————— 31 (%88), 34 (%90), 37 (%90)
toluen
Raney Ni
D. 31,34,37 ———————> 32 (%32), 35 (%54), 38 (%52) A
THF |
—
Ts N
Ph Ph X \ /T
E. | P Cs,CO, Ph _N N_ _Ph
*> \/ \/ \/ <* + “our * *
TSHN O O O  NHTs N DMF \E ]/
46 OTs OTs 0o o}
k/o\)
47 (%20)
A
Na(Hg)/Na,HPO,/CH,OH |
47 > 35 (%37) —
N~ “CH,
Ph\[NH HzNj/Ph
LiAIH,, THF, ISI 0 o
o
48 (%48)
Ph Ph
Na,CO
F. > \/\/\/ < + P TS 33 (%54
CH,NH O O O NHCH, N CH,CN
45 OTs OTs
A NaH o
G MG CH, P 39 (%27)
NN (- + N THF
HO 0 N 0 OH
| OTs OTs
H
asetik anhidrit
H 39 — = 40 (%82

Sema 2. Yeni kiral piridino-18-crown-6 ligandlarin hazirlanisi.
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Ph ,
Ph ° asetik anh. O LiAIH, Ph
A. * - * - *
H,N OH HCO_H HC(O)N OH THF H,C—N OH
H b
41 (%78) 42 (%80)
. 1) NaH, THF R R
oo > *> N/ \/ \ /_<*
QNH OH 2) / \ / \ THF QHN @) o @) NHQ
TsO o OoTs -
R =benzil,Q=H 43, R =benzil,Q=H (%58)
R=fenil, Q=H 44, R=fenil, Q=H  (%85)
R =fenil, Q=CH, (42) 45, R=fenil, Q=CH, (%59)
Ph
c Ph Ph TsCl Ph <
S X )N NS\ / <* = *> N/ \/ \ *
H,N O O O NH, Piridin TsHN O O O NHT
a4 46 (% 43)
H,C o) .
D. ° DHP/PPTS H.Q O LiAIH, HoC
. CH,CI * *
HO  OC.H, 2 THPO  OC,H, eter THPO  OH
49 (% 95) 50 (%92)
TsCI/KOH
THF
HaG TsCI/(C,Hg)N H,G DHP/PPTS HG Y (%697)
g = * CH,CI *
HO OH CH.Cl, HO OTs 2T THPO OTs
52 (%71) (%99) 51
I\ /\ 1) NaH/DMF 2) 2 mol 51 Hng iCHa
Ho N OH S * f—\ [\ *
Tr THPO o N o) OTHP
Tr
53 (%70) 1) CH,CO,H/H,0
2) baz
(%82)
I\ S\ 1) NaH/DMF 2) 2 mol 51 H,C CH,
Ho N OH 3 CH.COHM,0 4) baz > N/ NN :
H 3 2 2 HO O 'Tj O OH
(%47) 54 H

Not: Ts= tosil; Tr= tritil; DHP= 3,4-dihidro-2H-piran; PPTs= Piridinyum tosilat; THP= tetrahidropiranil

Sema 3. Kiral baslangi¢c materyallerinin hazirlanisi.
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NapEt’in enantiyomerik formlarinin bu yeni ligandlarin bazilariyla komplekslesmesi
sicakhga bagli '"H NMR teknigiyle calisilmistir. Enantiyomer tuzu ve kiral ligandin
asosiyasyonuna ait logK degerleri dogrudan 'H NMR teknigiyle belirlenmistir.*'™**

Tablo 2’de NapEt'in enantiyomerlerinin, bu kiral ligandlarin bazilar1 ile
etkilesmelerine ait aktivasyon serbest enerjisi AG. ve logK degerleri verilmistir. Bu tablodan
da goriilecegi gibi genel olarak NapEt’in enantiyomerlerine kars1 bu kiral ligandlar ilimli, orta

diizeyde kiral tanima gosterirler ya da herhangi bir tanima gostermezler.

Tablo 2. [o-(1-naftil)etil]amonyumperklorat (NapEt)’in enantiyomerlerinin bu kiral

ligandlarin bazilari ile etkilesmelerine ait aktivasyon serbest enerjisi AG. ve logK degerleri.

AG. degerleri (kcal/mol) 20 °C’de logK degerleri
Ligand (R)-NapEt  (S5)-NapEt (R)-NapEt (5)-NapEt  (R)-NapEt  (S)-NapEt
(§,9)-30 b b 0.8 1.00
(§,5)-33 a a 0.7 b
(§,9)-34 1.39 1.02
(5,5-36 113 11.2 b b 2.75 2.55
(8,9)-37 >14.0 >13.9 0.7 0.5
(§5,9)-38 12.0 12.1 3.2 33 c c

a: NMR spektrumunda yarilma gozlenmedi. b: logK degerleri cok diisiik oldugundan hassas ol¢timler
yapilamadi. c: logK degerleri cok yiiksek oldugundan hassas hesaplamalar yapilamadi.

Kumar ve digerleri, sentetik iyonoforlar olarak piridin-diamit-diester reseptorlerin
molekiiler organizasyon ve Ag" seciciligi iizerine amit siibstitiientlerin olaganiistii etkisini

calismuslardir.””’

B | |
(@] pZ (0] P 0 o _ 0
Vi N\ N N
R\[NH ‘HNj/R REN NjR <:NH HN
N. N N
X
= _— _
Tasarim | Tasarim Il Tasarim Il

Sekil 7. I-III tasarimlarinin yapilari.
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® *
©) N/ ) R
N =«
X X H OH
55a: X =Cl 56
55b: X = OEt | X
| D o PO
O = 0o R' _R
80-90 °C Rt N R’ 56a/ K,CO, REGN N _Re
55b + 56 @ —— > R2 \N N/ Rz > >
Kuru isitma n n TBAHSO,/ CH,CI,/CH,CN
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61 Bz H 2 67 Bz H 2

Sema 4. I-III tasarimlarinin sentez yontemleri.

62, 63 ve 66'nin N,,"" HN,n;; hidrojen bagi, makrosiklik kaviteleri i¢inde simetrik
elektron noksan yapilar ('"H NMR) ister ve sonu¢ olarak su molekiilii baglar. Bu da
makrosiklige zayif iyonofor karakteri verir. Amit azotu iizerindeki metil/benzil
stibstitiientlerin sterik etkisi sonucu 64 ve 65 yapilarinda siibstitiientler kavite disma
ciktigindan amit oksijeninin pozisyonu makrosikligin kavitesine dogru yénelir (‘H, °C NMR
ve X-1s1inlar1 analizleri). Baglanma yerlerindeki iki amit oksijeninin ve iki piridin azotunun bu
diizenlenisi (°C NMR, IR) Pb** , TI', alkali ve toprak alkali katyonlar1 varhgmda Ag*
iyonuna kars1 selektif baglanmayi saglar. 67°deki etilen kopriilerindeki artig piridin halkasini
yan tarafa dogru biikiilmiis hale getirir (X-1s1nlar1) ve yukaridaki diizenlemeyi bozar, bu da
halkay1 zayif baglanma karakterine gotiirtir.

Makromolekiiler reseptorlerin rasyonel tasarimi, bir cok faktor tarafindan yonetilir
(degisik ligandlayici birimlerin 6zel yerlesimi, relatif yapisi, sayist ve dogasi v.s.) ve bu
faktorlerin kombinasyonu kovalent olmayan baglanma kuvvetlerini etkin kilar. Bunun
sonucunda da spesifik konukcu-konuk tamimasimi optimize eder.”® Antibiyotik iyonoforlar’’
ve benzerlerinin bir cogunda ¢ok sayida amit grubu bulunduran bu reseptorlerin tasarimina
0zel bir onem verilmesine neden olmustur. Amit gruplar1 makrosikliklere ikili (O veya N ve
NH) ligandlayic1 karakter, eter ve esterlere nazaran daha yiiksek negatif yiikk ve geometrik
rijidite®® kazandirir. Metal katyonlarmmn® ve organik molekiillerin® selektif tanimasinda
piridin-amit temelli makrosiklikler, amit C-N bag1 cevresindeki konfigiirasyonel rijitide ya da

hidrojen bag1 vasitasiyla onlarin baglayici yanlarmin preorganizasyonunu kolaylastirir.
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Piridin yapili makrosiklikler arasinda piridin-aminlerin,”® piridin-eterler/piridin-
amit/tiyoamit-eterlerin,  piridin-eter-esterlerin,”®  swrasiyla  gecis metal  iyonlari,
aminler/amonyum katyonlari, alkali ve toprak alkali katyonlarma kars1 baglanma egilimleri
caligilmustir. 18 iiyeli piridin-eter-ester makrosiklikler, alkali metal katyonlarina kars1 bile Ag*
icin biraz daha iyi baglanma gostermistir. Bu tercih piridin-tiyoeter-eter makrosiklikte biraz
daha artmustir.®® Bu calismada piridin-amit makrosikliklerin Ag* katyonu baglama
karakterlerine yardim eden baglayici taraflarin organizasyonu iizerine yapisal degisikliklerin
rolii ile ilgili elde ettikleri bulgular1 vermislerdir.

Cogu konukgudaki amit grubu N--C=0O---metal etkilesimleri vasitasiyla konuk¢unun
nispeten yumusak toprak alkali katyonlarina karsi spesifikligini artirirken, eter-ester
makrosiklik iyonoforlar, alkali metal iyonlariyla kompleks olusumunda daha yiiksek
selektivite gosterirler. Kumar ve arastirma grubu tarafindan piridin-eter-ester makrosikliklerin
daha yumusak Ba®* ve TI" katyonlar1 i¢cin® 6nemli secicilik gosterdikleri tespit edilmistir. Bu
nedenle yumusak katyonlar icin baglanma seciciligini artirmak iizere iki piridin, iki amit ve
iki ester birimi iceren I, IT ve III makrosiklikleri tasarlanmistir. Bu bilesiklerin (I, II, III)
sentez yontemleri Sema 4’te verilmistir.

Tasarlanan I makrosikliginin CPK modeli, iki piridin N’u ve amit NH 1inm hidrojen
bagi yapmasi nedeniyle kaviteye dogru yonlenmis, oldukca diizlemsel bir yapiya sahip
oldugunu gostermistir. R siibstitiienti kavitenin topolojisini etkilemez. Fakat her bir amit
azotu iizerindeki alkil siibstitiienti tasarim II’de sterik nedenlerden otiirii alkil gruplarimi
kavitenin digina yoneltir. Boylece amit birimleri oksijenlerin kaviteye dogru yonlendirildigi
bir sekilde yonelirler. Burada eger iki alkil grubu molekiiliin ayn1 tarafinda kalirsa, iki piridin
azotu ve iki amit oksijeni iyl tanimlanmis 6zel bir baglanma alani meydan getirir. Alkil
gruplar1 molekiiliin zit tarafinda oldugu zaman, bu 6zel baglanma alan1 gozlenmez. Bu sekilde
amit oksijenleri nispeten daha yiiksek elektron yogunluklarindan 6tiirii tercihen daha yumusak
katyonlara kars1 arttirilmis selektivite ve baglanma gosterirler. IIT nolu tasarimda daha biiyiik
halka, molekiillerin lipofilik 6zelligi kadar fleksibilitesini de arttirir.

Bu tasarimlar1 temel alarak arastirmacilar alti iyonofor sentezlemislerdir. Ikisi
birbiriyle iligkili olan I-III nolu tasarimlarin yapilarinin X-1simlari, '"H NMR ve °C NMR
sonuclarma gore yukaridaki gozlemlerle biiyilk oranda Ortiistiigli bulunmustur. Biitiin
bilesikler daha yumusak katyonlar1 tercihen baglama egilimi gostermekle birlikte; model 11
tasarimli bilesikler giimiis katyonuna kars: dikkat cekici bir selektiviteye sahiptir.”’

62-67 makrosiklik grubunun spektral NMR o6zellikleri ti¢ farkli kategori gosterir. (i)

Diizlemsel, i¢cine su molekiilii alan elektron-noksan 62, 63 ve 66 (ii) ii¢ boyutlu elektron-
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zengin makrosiklikler 64 ve 65 (iii) iki ve ii¢ karbon tasiyan baglayicilarla genisletilmis halka
67. 62, 64 ve 67 makrosikliklerinin yapilar1 X-1smlar1 yontemiyle aydinlatilmigtir.

Metal iyonlarmin makrosiklik 62-67 ile yiizde ekstraksiyonlar1 Tablo 3’te verilmistir.
62-67 makrosiklikleri i¢in metal iyon transport hizlar1 Tablo 4’te, 62 ve 64 makrosiklikleri
icin BC NMR kimyasal kayma farklar1 (AS) Tablo 5’te verilmistir. 62 nolu makrosikligin
ORTEP’ 1 Sekil 8’de, 64 nolu makrosikligin ORTEP’ i1 Sekil 9’da, 67 nolu makrosikligin
ORTEP’ i Sekil 10°da verilmistir.

Sekil 8. Makrosiklik 62’nin ORTEP Sekil 9. Makrosiklik 64’iin ORTEP
goruniisii goruniisii

Sekil 10. Makrosiklik 67°nin ORTEP goriiniisii
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Tablo 3. 62-67" makrosikliklerinin metal iyon ekstraksiyon (yiizde ekstraksiyonlar1) profilleri.

Bilesik no Li* Na* K' Mg™ Ca®* Sr** Ba™* TI' Pb™*

Ag" Ag'/Po’t AghTIF

62 3.08 3.37 334 243 3772 3.84 3.36 3.43 18.65 7.07 0.38 2.06
63 0.26 0.34 0.35 0.08 0.09 0.09 - 038 078 1.23 1.58 3.24
64 - - - - - 1.30 - 037 0.89 56.20 63.15 1519
65 020 0.20 0.10 0.10 0.10 0.10 - 0.60 0.5 66.40* 132.8 110.6
66 0.50 0.50 0.50 0.30 0.30 0.40 0.30 0.60 3.0 4.40 .50 7.20
67 0.10 0.10 0.10 0.10 0.20 0.30 - 0.20 3.50 0.67 1.92  33.50

- iyon ekstrakte edilemedi. * Kat1 makrosiklik kompleks ayrildi.
Tablo 4. 62-67* makrosikliklerinin metal iyon transport hiz profilleri (x 10’ Mol/24 saat)

Bilesikno Li* Na* K° Mg Ca™ S Ba™ TI' Pb™* Ag" Ag'/TI'
62 37 44 31 31 40 00 31 57 - 7.0 1.2
63 262 182 430 194 278 00 11.6 888 - 1925 2.2
64 12 27 22 30 20 00 1.5 115 - 5430 472
65 59 64 72 59 80 73 108 249 -  372.8% 150
66 24 20 22 03 02 01 04 44 - 2344 530
67 13 12 72 09 11.8 108 48 161 - 330.5 205
*_ huz profili hesaplanamadi. * Kati giimiis makrosiklik kompleksi ayrildi.
Tablo 5. 62 ve 64 makrosiklikleri icin '>C NMR kimyasal kaymalari® (AS).
makrosiklik 62 makrosiklik 64
Sinyal Ag" Pb** TI'  Sr* Ag" Pb** TI Sr’*
NCHj - - - - k -0.11  -0.64 -0.01
NCH, +0.07  +0.00 -0.03 0.00 -1.03 -0.07 -0.54  -0.01
OCH, -0.09  +0.11 +0.03 +0.22 -0.80 0.06 -0.54  -0.02
pyc-3 +0.19  +0.03 -0.01 +0.07 -1.09 0.0l  -043  +0.08
pyc-3 +0.23  +0.08 +0.04 +0.15 +149 4008 -0.12 +0.11
pyc-4 +0.17  +0.01 +0.01 +0.01 +2.01 0.00 -0.17 +0.14
pyc-4 +0.30  +0.12 +0.05 +0.22 +1.81  +0.12 i i
pyc-2 +0.01  -0.01 -0.04 -0.01 -0.58 -0.05  -047 -0.03
pyc-2 +0.28  -0.02 -0.04 -0.05 +3.58  +0.05 5 40.01
CO +0.28  +0.11 +0.02 +0.20 k -0.04 028  +0.04
CO -0.19 25 .0.02  +0.05 +0.79 k -0.04 k

* Sartlar: makrosiklik (0.049 mmol); DMF-CDCI; (1:1, v:v; 1 mL) i¢inde metal pikrat (0.049 mmol).

Pozitif isaret asag1 alana kaymayi isaret eder. * Saptanamadi.
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I 11T

Kou ve arastirma grubu, amit gruplari iceren makrosiklik ligandlarla Cu™ ve Ni
komplekslerinin olusum ve dekompozisyonlarini cahgmuglardir.*®

13 ve 14 iiyeli C-fonksiyonel makrosiklik dioksa tetraaminlerin ve karsilik gelen

I I

doymus poliamin Cu", Cu™ ve Ni'"" komplekslerinin spektral karakteristikleri incelenmistir.
C-fonksiyonel ~siibstitiientlerin metal iyonu koordine etmemelerine ragmen, M"
komplekslerinin spektral 6zelliklerine 6nemli etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir.

Peroksidisiilfat ile Cu' komplekslerinin oksidasyonuna ait aktivasyon parametreleri,
hiz sabitleri ve sulu ¢ozeltide Cu™ ¢ozeltilerinin dekompozisyon reaksiyon hizi 6l¢iilmiistiir.
Aktivasyon parametrelerinin ligand yapilarina bagli oldugu gosterilmistir.

Yiiksek oksidasyon basamakli 3d gec¢is metal iyonlarinin kararli hale getirilmesi,
ozellikle Cu™ icin biiyiikk bir aktiiel ilgiye sahiptir. Bu ilgi, boyle bilesiklerin galaktoz
oksidaz® gibi baz1 enzimler i¢in model olarak; ayrica etkili oksidanlar ve redoks katalizorleri
olarak kullanilma potansiyelleri olmasmdan dolayidir.”’ Bununla birlikte yiiksek oksidasyon
basamagmin termodinamik kararliligi, etkili oksidan olarak kullamilmasini Onledigi goz
oniinde tutulmalidir. Bu anlamda yiiksek redoks potansiyeline sahip bilesikler, yiiksek kinetik

1I

kararlilikla birlikte daha caziptirler. Cu’yi kararli kilan ligandlar arasinda makroskopik tri-

ve tetrapeptitler ¢cok yaygm bir sekilde calisilmustir.”’ Elde edilen veriler makrosiklikte
protonsuz amit gruplarmin sayisindaki artisin Cu"™"iin termodinamik kararhiligini arttirdigini
gostermistir. Diger taraftan sadece sekonder amin dondrleri iceren tetraaza makrosikliklerin
Cu™ii kararl kilmadigi; fakat Ni"“ii kararl kilan ligand olarak daha uygun olduklar:
goriilmiistir.”' Bu agidan hem sekonder amin hem de amit gruplar iceren makrosiklik
ligandlar ilgi ¢ekici olmustur. Yine bu arastirmacilar, C fonksiyonel makrosiklik diokso
tetraaminlerin  degisik yOntemlerle basit sentez yOntemlerini gergeklestirmislerdir.72
Sentezlenen bu bilesikler dogal metal iceren enzimlerde olan temel redoks fonksiyonlar:
iretebilen uygun ligand alanlarina ve sterik cevrelere sahip bilesiklerdir. Kou ve arastirma
grubu dnceki ¢alismalarina dayanarak’>”’ makrosiklik diokso tetraamin L;-Lg ligandlari ile

Cu™ ve Ni"" komplekslerinin olusum ve dekompozisyon kinetikleriyle ligand yapismin

spektral 6zelliklere etkilerini incelemislerdir (Sekil 11).
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Sekil 11. Kou ve arastirma grubunun kullandiklar1 amit gruplar: iceren tetraaza ligandlar ve

poliaminler.

Calismalarda kullamlan L;-L4 ligandlar1 bu arastirmacilar tarafindan daha Once
gelistirilen yeni bir metotla hazirlanmustir.”> Karsilik gelen doymus poliaminler, diokso

tetraamitlerin B,Hg ile indirgenmesiyle hazirlanmistir.”®

Gryko ve digerleri de fenol birimleri iceren makrosiklik diamit ve tetraamitlerin
sentezlerini gallsmlslardlr.78

13 yeni makrosiklik diamit ve tetraamit, degisik fenollerden kolayca elde edilebilen
metilfenoksiasetatlar ile o,w-diaminlerin, c¢oziicii olarak metanol i¢inde tepkimeye
sokulmasiyla sentezlenmistir. Esterlerin yapis1 ve diamitlerin tetraamitlere orani arasindaki
iliski incelenmistir.

Makrosiklik molekiiler reseptéjrler79 olarak 6nemli kullanima sahip olan, ayni1 sekilde
kriptandlar ve ilgili bilesiklerin®® sentezinde degerli ara iiriinler olan diazacoronandlarin
hazirlanmasina siirekli bir ilgi vardir. Diazacoronandlarin olusum metotlar: i¢in ¢cok sayida

8153 Bu metotlar arasinda yiiksek seyreltik ortam teknigi,** template

derleme yayimlanmustir.
etkiye dayanan yol® ve yiiksek basing yaklasimi®® gibi cok cesitli prosediirler olarak siklikla
kullanilmastir.

Bu arastirmacilar tarafindan yakin zamanda a,®-diaminoalifatik eterlerin (68 ve 69 nolu
bilesikler) oda kosullarinda, a,w-dikarbosilatlar (70 nolu bilesik) ile metanol iginde

makrosiklik diamitler (71 ve 72 nolu bilesik) iyi bir verimle sentezlenmis® ™

ve indirgeme ile
bu bilesiklerin diazacoronand 73 ve 74 nolu bilesiklere sirasiyla doniisiimiine ait tepkimeler

verilmistir (Sema 5).
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Sema 5. Diazacoronand 73 ve 74’{in sentezi.

S0z konusu ¢alismada ayrica makrosiklizasyon reaksiyonlarinin sonuglarma kismen rijit
esterlerin yapilarmin etkisi incelenmistir. Aromatik diesterlerin sentezi iki yolla modifiye
edilmistir.* 1- Aromatik diesterlerdeki ester gruplar1 arasindaki mesafeyi degistirerek (75, 76,
77, 78 nolu diesterler); 2- Ana yapiya rijit ve sterik olarak hacimli siibstitiientler sokulmasiyla
(tetraester 79 ve diester 80) Sema 6. Caligmadaki biitiin esterler metilbromoasetat kullanilarak

bazik kosullar altinda karsilik gelen fenollerin basit¢e uzatilmasiyla cok iyi bir verimle elde

edilmiglerdir.
o)
—
P OMe 0
& 0 A,
Q OMe ONOMe
\_<O OO o)
0-75, m-76, p-77 78

o]

o)
HJ\OMe HkOMe
o)

% 0 U
g C3 7 III%

o
79 80

Sema 6. 75-80 nolu diesterlerin yapilari.

Yukarida belirtilen 68 ve 69 nolu aminlerin 75-80 nolu esterlerle standart kosullarda
(coziicii olarak metanol, oda sicakligi, birka¢ giin) reaksiyonlari sema 7-10 ve tablo 6’da
goriildiigii gibi biitiin durumlarda beklenen makrosiklik diaminleri vermek iizere basarilmstir.

Esterlerdeki eter oksijen atomlar1 arasindaki mesafenin artmasiyla makrosiklik diamitlerin



21

verimlerinin azaldig1 anlagilmistir. 87, 88, 89 diaminoesterler ve 90, 91, 92, 93 tetraamitler,
diester 76 ve 77 kullanilarak elde edilmistir. Amin uzunlugundan bagimsiz olarak
tetraamitlerin verimleri, hidrokinon tiirevleri i¢in her zaman yiiksek olmustur. 75 ile
mukayese edildiginde 76, 77, 78 nolu diesterlerindeki ester gruplari arasindaki daha uzun
mesafeye karsin, her durumda amin 69 ile reaksiyonda, 68 ile olandan daha yiiksek
makrosiklik iirlin verimi alinmistir. 83 ile 85 arasindaki biiylik 6lciideki verim diisiisi,

ozellikle 85 nolu bilesikteki sterik engelin sonucudur.

68 veya 69 + 0-75, m-76, p-77

MeOH,
Oda sic.,
7 gin

0-81n=1 m-87n=2 m-90 n =1
0-82n=2 p-88n=1 m-91n=2
m-83n =1 p-89n=2 p-92n=1
m-84n=2 p-93n=2
p-85n=1
p-86n=2

Sema 7. 81-93 nolu bilesiklerin sentezi.

o)
MeOH, Oda sic. o H
o
7 gun O H
N 7
n

(e}

68 veya 69 + 78

94 n =1
95n=2

Sema 8. 94-95 nolu bilesiklerin sentezi.
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MeOH, Oda sic.
68 veya 69 + 79 _—

7 gln

Sema 9. 96-97 nolu bilesiklerin sentezi.

MeOH, Oda sic. 74

69 + 80 —_—

4 hafta

Sema 10. 98 nolu bilesigin sentezi.

Kiral diester 78’in diamin 68 ve 69 ile tepkimesi, 94 ve 95 nolu diamitlerin yiiksek
verimle sentezini saglamistir. Arastirmacilar, bu yontemi kiral optikce aktif diazacoronandlari
elde etmede basariyla uyguladilar.

Calismanin diger kisminda ise ilgi cekici olan spirobindan 79 ve kumarin 80’in tiirevleri
secilmistir. 96 ve 97 nolu bisiklik bilesiklerin verimleri, karsilik gelen 81 ve 82 nolu
diamitlerinkinden biraz daha diisiik olarak elde edilmistir.

96 ve 97 nolu molekiiller spiro karbonun varligi sayesinde spesifik molekiiler mimariye
sahiptirler. Arastirmacilar bu bilesiklerin indirgenmesinden sonra, H3N+—(CH2)H+NH390
tipindeki dikatyonlarin komplekslesmesi agisindan uygun olacagini diisiinmiislerdir. Ayni
arastirmacilar 80 nolu ester durumunda, beklenmeyen zorluklarla karsilastiklarini ifade
etmislerdir. Bu diesterin ekivalent miktarda diamin ile tepkimesi sonucu, diamit 98 meydana
gelmemistir. Bir ¢cok deneyden sonra reaksiyon siiresinin 4 haftaya, diaminin miktarinin 6
ekivalente cikardmasmin arzu edilen 98 nolu diamidin % 61 verimle elde edilebilmesini
sagladigini tespit etmislerdir. Bu olaymn mantikli teorik bir agiklamasi yapilamamustir.
Makrosiklik diamit 98’in kuvvetli bir fluoresans emisyonuna sahip oldugu ve fluoresans
siddeti ile absorpsiyon bandmin diaza crown halkas: ile alkali metal katyonlarinin

komplekslesmesi ile degisebilecegini beklediklerini’' ifade etmislerdir (Sema 10).



Tablo 6. 68 ve 69 nolu aminlerle 75-80 esterlerinin reaksiyonlarindaki iirtin dagilimu.

Amin (\c’/} O/ \o
Ester 68 A 69 ¢ )
NH, N
Diamit | Diamit |pee ; - Diamit .
diester |Tetraamifl Diamit | ... (Tetraamit
[+]
7 e g% | — | — | 7w | — | —
75
©E° 81" 82"
\\‘(OM.
o]
o]
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76 Q
oo™ 83 90 84 87 91
\_60
o
~
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[o}
P
9 ome
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Rijit ve reaksiyon merkezlerinden uzak yerlesmis genis siibstiiitentlerin bile, belirtilen

makrosikliklerin olusumunda esterlerin 6n organizasyonuna etki etmedigi belirtilmistir. Sonug

olarak bu basit metotla degisik makrosiklik bilesiklerin elde edilebilmesinin miimkiin oldugu

ifade edilmistir. Calsmadaki substratlarin ¢ogunun minimal maliyetle ticari olarak temin

edilebilir veya bulunabilir olmasindan dolay1, arastirmacilar bunlarm yapilarini bir ¢cok yolla

amagclarina uygun modifiye edebildiklerini ifade etmislerdir.
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Choi ve arastirma grubu tetrahedral olarak diizenlenmis L-tartarik asit yapili

makrosiklik tetraamidin sentezini ve 6zelliklerini c;ahsmlslardlr.92

100; R = H (%5)
101; R = CH, (<%1)

NaH, DMF

100 +  CHyl T 101

%86

Sema 11. Makrosiklik tetraamit 100 ve 101’in sentezi.

p-ksilendiamin ve 2,3-O-izopropiliden-L-tartaril kloriirden sentezlenen, alkali metal
iyonlar1 ile komplekslesirken 4-amit oksijen atomunun molekiiler kavite i¢ine yonlendirildigi
100 ve 101 nolu kiral tetraamit makrosikliklerin ilk Ornegi, bu arastirmacilar tarafindan
verilmigtir. Baglayic1 grup olarak amit fonksiyonel gruplu ligandlarin alkali ve toprak alkali
metal iyonlarmna karst kuvvetli ve ayni zamanda secici komplekslesmeleri, literatiirde”>**
rapor edilmistir. Li iyonoforlara kars: tip ve teknolojideki potansiyel uygulamalarindan otiirii
biiytik ilgi duyulmaktadir. Bu durum, yeni tip Li iyonoforlarin tasarimina yonelik ¢alismalari
artlrnnstlr.%’96

Sodyum ve diger alkali metal iyonlarina gore lityuma kars1 yiiksek iyon seciciligi
gosteren siklik olmayan birka¢ diamin ligand bilinmektedir.”” Diger iyonlar yaninda, spesifik
iyona karsi, iyon selektivitesi bir ¢cok faktor tarafindan etkilenmektedir. Bununla birlikte
ligand atomunun tipi, fonksiyonalitesi ve ligand capi gibi iyon seciciligine etki eden faktorler,
konuk¢u makrosikliklerin yeni tiirlerinin gelistirilmesinde kontrol edilebilen parametrelerdir.
Kiiciik capli ve sert olan lityum iyonu, 4, 5 ve 6 sert oksijen dondrliilerle, S, N gibi yumusak

donérliilere gore tercihen koordine olmaktadir.”®"’

Dipolar amit ligandlari, Li iyonlar: ile
iyon-dipol etkilesimi tarzinda kuvvetlice komplekslesmektedir.”® Dipol moment primerden,
sekonder, tersiyer amide dogru artmaktadir. Daha selektif Li iyonoforlarin dort kat tetrahedral
koordinasyon ve bes kat kare piramit koordinasyon gosterdigi elektrostatik agidan
bilinmektedir.

Yukaridaki gozlemler, gerek Ondiizenlenmis ligand oryantasyonu ve gerekse ligand
kavitesinin biiyiikliigiinden otiirii iyi segicilik gosteren tetrahedral olarak yOnlenmis

makrosiklik tetraamit yapilar1 Li iyonoforu olarak tasarlamaya gotiirmiistiir.
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Tetraamit makrosiklik 100 ve 101, plastikleyici olarak o-nitrofenil oktil eter, lipofilik
anyon olarak tetrakis (p-klorofenil) borat™ kullanilan PVC membranlarda iyonofor olarak test
edilmistir. Li*', Na*', K*' ve NH,"""e kars1 iyon segici elektrodun segiciligi ise ayrilmig
¢Ozelti (separate solution) metodu ile belirlenmistir. Bu membranlarin segicilik egilimleri K>

NH;"> Na">Li" seklindedir. Takdir edilebilir bir Li se¢iciligi gdzlenmemistir.

Bradshaw’in calisma grubu sivi kromatografisinde duragan faz materyali olarak kiral
makrosiklik dibenzodisiklohekzantetraamit bilesiginin sentezini vermislerdir.”” Kiral duragan

faz 102 nin sentez yolu Sema 12°de verilmistir.

2-(t-butoksikarboniloksiimino)-

O’NHZ 2-fenilasetonitril O/NHBOC isoftaloil klordr
—_—
""'NHZ trietilamin, dioksan, su ""'NHZ trietilamin, THF
%95 NHBoc NHBOC

%40 104

cloc cocl
LGS ¢
trifloroasetik asit,
anisol, metilen klorir O\ Q NP NH H
R 107
v N N'
%95 H H H trietilamin, THF O\ N?O
© NH, NH, NH HN
O (6]

Y.S.O.T.

OV\
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L © © silika jel
1) klorodimetilsilan toluen
metilen klor(r, platin «NH H |SI
O\ W OV\/SI_
2) etanol, metilen NH HN®
klordr, trietilamin
o] 6}
(CH,),SiMe,OEt
108 102

Sema 12. Kiral faz 102’nin alliloksi-siibstitiie kiral makrosiklik tetraamit 103’ten baslayarak

sentezlenmesi.

Mono-Boc-korunmus  kiral 1,2-siklohekzandiamin 104’iin, isoftaloilkloriir ile
etkilestirilmesi ve sonradan Boc-grubunun uzaklastirilmasi ile bisisoftalamit 106 bilesigi
hazirlanmistir. 106 bilesiginin alliloksiftaloilkloriir 107 ile etkilestirilmesi ile makrosiklik
tetraamit 103 bilesigi, %56’lik verimle elde edilmistir. 103 yapis1 etoksidimetilsilan tiirevine
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donustiiriilerek 108 bilesigi elde edilmistir, 108 bilesiginin toluen icinde silikajel
stispansiyonu 1ile 1sitilmasiyla kiral selektoriin silika jele kovalent bagla baglandigi 102
yapisindaki kiral duragan faz elde edilmistir. Bu kiral duragan faz olarak likit kromatografide
(£)-a-metilbenzilamin ve (%)-DL-a-aminobiitirikasit metil esterinin enantiyomerlerinin
ayrilmasinda kullanilmastir.

Asimetrik sentezlerdeki hizli degismeler, 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 safligmm belirlenmesi icin bir ¢ok metot mevcuttur.'” Bunlar arasinda kiral
duragan faz lizerinde kromatografi etkili ve giivenilir bir metot olarak yaygin bir sekilde kabul
gormiistiir. Kiral duragan faz olarak giiniimiizde uygulanan teknolojilerle ilgili birka¢ derleme

yaymmlanmugtar, %1%

Kiral duragan fazlar kullanilarak bir c¢ozeltideki rasemik karigimin
enantiyomerlerine ayristirilmasi kiral duragan fazdaki kiral selektor ile ¢ozeltideki rasemik
karisimin enantiyomerleri arasinda gegici diastereomerik komplekslerin olusumuna dayanur.
Gecici diastereomerik kompleksler arasindaki kararlilik farki kromatografideki alikonma
zamaninda fark yaratir; daha az kararli kompleks veren enantiyomer, ilk olarak eliie olur,
tersine daha ¢cok kararli kompleks veren enantiyomer daha gec eliie olur. Kiral selektér dogal
olarak mevcut olan protein gibi bir makromolekiil (biiyiikbas hayvan serum albumini, enzim
vs.), siklodekstrin, seliiloz tiirevleri veya tamamen sentetik kiigiik bir molekiil olabilir.

Sentetik kiral molekiillere dayanan kiral duragan fazlarin gelistirilmesi mantiksal olarak
giivenilirdir. Duragan faz tizerinde kiral selektor ve c¢ozeltideki kiral molekiiller arasinda es
zamanli ayirt edici ve spesifik etkilesimlerin ¢cok sayida olmasi, daha etkili kiral ayirt etme
olasilig1 ve bu sekilde rasemik karigimin enantiyomerlerine kromatografik ayrilmasi demektir.
Bu kiral selektorler stereojenik merkezlere oldukg¢a yakin, ii¢ tip fonksiyonel gruptan en az
birine sahiptirler: 1-Elektronca zengin ya da noksan donor akseptor etkilesmesi yapabilen
aromatik gruplar, 2-polar hidrojen bag1 ya da dipol istiflenmesi ve 3-sterik itme saglayan
biiyiik hacimli polar olmayan gruplar. Yapisal ve konfigiirasyonal olarak farkli cok yonlii
etkilesim gosteren ¢ok sayida kiral duragan fazlar yayimlanmastir.

105

Son birka¢ yilda ¢ok sayida kiral duragan faz gelistirilmistir. ™~ Bunlar arasinda amit

baglanmasi iceren kiral duragan fazlarin, polar yapili degisik enantiyomerlerin miikemmel

106-107

ayrilmalarint sagladiklar1 goriilmiistiir. Kiral trans-1,2-siklohekzandiaminden tiiretilen

kiral duragan fazin polar bilesiklerin biiyiik bir yelpazesini ayirdig: literatiirde verilmistir.'*®
111
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Yoon ve Stil, iki molekiil isoftaloil kloriir ve iki molekiill enantiosaf 1,2-
siklohekzandiaminin makrosiklizasyonu ile olusturulan kafes molekiiliin kisa peptitlerle

112

kuvvetli bir sekilde etkilestigini rapor etmislerdir.” © Bu siklik tetraamit, kiral selektor olarak

duragan fazda kullanim ag¢isindan miikemmel bir 6rnek olmustur.'"?

Bradshaw’m calisma
grubu calismalarinda yukarida belirtilen makrosiklik tetraamit'® birimini silikajele
baglayarak yeni bir kiral duragan faz 102’yi sentezlediler. (Sema 12) Likit kromatografisinde
kullanilan bu duragan faz (£)-a-metilbenzilamin ve (+)-DL-a-aminobiitirikasit metil esterinin
enantiyomerlerinin ayrilmasinda kullanilmistir.

Kiral duragan faz 102 ile amino gruplar1 ve hidroksil gruplari iceren enantiyomerlerin,
enantiyoselektiviteleri test edilmistir. Sonuclar kiral duragan faz 102’ nin amin gruplar iceren
enantiyomerlerinin ayrilmasinda yiiksek enantiyoselektiviteye sahip oldugunu gostermistir.
Bu sekildeki enantiyomer ¢iftinin 1.10 dakikalik yiiksek bir reziiliisyonla ayrildig: Sekil 12 ve
13’te goriilmiistiir. Bazi1 piklerdeki kuyruk olusumlarinin bu enantiyomerlerin polaritelerinden

dolay1 oldugu degerlendirilmistir. Yiiksek polariteli enantiyomerlerin ayrilabilmesi i¢in silika

yiizey deaktivasyonunun gerekli oldugu tespit edilmistir.

a=111

a=114
—r——7 | ‘A G
18 24 30 dak. 24 30 36 dak.
Sekil 12. Kiral faz 102 kullanilarak Sekil 13. Kiral faz 102 kullanilarak (A)—DL—
(#)-metilbenzilaminin s1v1 o-aminobiitiirik asit metil esterinin s1v1
kromatogrami kromatogrami

Tejeda ve arastirma grubu hidroksikarboksilatlarin kiral tanmmasma yonelik
makrosiklik bir reseptdr tasarlamslardir.'"

Kolayca temin edilebilen bis-chromenyliire ve spirobifluorenden elde edilen
makrosiklik reseptoriin, laktik ve mandelik asit gibi hidroksikarboksilatlara kars1 iyi bir kiral

tamma gosterdigini tespit etmislerdir. Ince tabaka kromatografisi plakasi iizerinde (R)-
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mandelik asit tetrametilamonyum tuzu ile reseptoriin komplekslesme Ozelliginden istifade
ederek reseptoriin rasemik karigiminin rezoliisyonunu basarmislardir.

Karboksilatlarin kiral taninmasi teknik ve biyolojik olarak ilgili bilesiklerin rasemik
karigimlarinin reziilosyonunda biiyilk bir 6neme sahip olabilmektedir. Bis-chromenyliire
iskeleti 109 (Sekil 14) karboksilatlarn asosiyasyonunda iimit verici dzellikler gostermistir.''
Bununla birlikte bis-chromenyliire stereojenik merkezlerden yoksundur ve bu nedenle
karboksilat enantiyomerleri arasinda enantiyomerik tanimayi sadece kendisi yapamaz, ancak

stereojenik merkez tastyan bir siibstitiient veya grup baglandiginda bu miimkiindiir.

B

B
O Reseptor 109 O Reseptor 110

Sekil 14. Reseptor 109’un karboksilat anyonuyla, dort liner hidrojen bagi yapan kompleksi ve

reseptor 110’un kiral kavitesi.

Kiral tamima yapabilme 6zelligi olan reseptorleri gelistirmek i¢cin bu grup tarafindan
iki chromenon baglanma kolu arasindaki acgikligi kopriilleyen uygun bir baglayici ile
makrosiklik halkay1 olusturmak icin arastirmalar yapilmistir. Spirobifloren kiral tanimada ¢ok
basarili oldugundan,'”” bis-aminometilspirobifloren birimi, esasen gerginlik icermeyen
makrosiklik hazirlamada bu arastirmacilar tarafindan dogru bir fragmant olarak goriilmiistiir
(Sekil 14).

Makrosiklik reseptor 110’un hazirlanmasi' '

(Sema 13) nitro chromenon-2-
karboksilikasit kloriirii ile bis-aminometilspirobiflorenin tepkimesini''’, izleyen nitro
gruplarmin indirgenmesi, fosgen ile muamele ve olusan intermediat izosiyanatin yavas
hidrolizi ile basarilmistir. Halka kapanmasi olduk¢a yiiksek verimle (%60)
gerceklestirilmistir. Tepkime dizisinin verimi ise %35 olarak gerceklestirilmistir.
Ongoriildiigii gibi bu makrosiklik, acisal gerginlikten yoksun yapida elde edilmistir.

Reseptor 110’un kiral tanima 6zelliklerini tayin etmek icin '"H NMR kompetitif

denemeleri yapllmlstlr.118 Aseton-ds icinde mandelik asit icin Ky = 15 degeri elde edilmistir.
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Reseptor 110’un  supramolekiiler Ozellikleri reseptoriin  rasemik karigiminin
reziilosyonunda anahtar rol oynadigi diisiiniilmiistiir.'”” Onceden (R)-mandelik asit
tetrametilamonyum tuzunun metanoldeki %1°lik ¢ozeltisinin silika iizerine yayilmasiyla elde
edilen plate ilizerinde reseptor karigimi kloroform/etilasetat, (8/2) ¢oziicii sistemi kullanilarak
eliie edildiginde iki sar1 leke halinde enantiyomerlerin kolayca ayrildigi (R¢ = 0.07 ile R =
0.16) gozlenmigstir. Laktik asit tetrametilamonyum tuzu ile de benzer sonuclar elde edilmistir.
Kor deneyde daha biiyiikk bir Rf (0.49) degeri gozlenmesi reseptor 110°un alikonma
elisyonuna mandelik asit tuzunun etkisini isaret etmektedir. Reseptoriin her iki
enantiyomerinin preparatif ince tabaka kromatografisi ile karsilik gelen kompleksleri elde
edilmistir. Olusan kompleks yapilar %4’lik sodyum karbonat ile yikanarak saf

enantiyomerlerden daha polar olanm ¢evirme agist [a]*°

p= +187 (c= 0,23 aseton) ve daha az
polar olanin ¢evirme acis1 ise [a]*’p= -188(c= 0,24 aseton) olarak olciilmiistir. DMSO-ds
icinde klasik '"H NMR titrasyon deneyi ile daha polar olan kompleks i¢in K,s=2.8x10* M
elde edilirken; daha az polar olan kompleks icin Ka=1.7x10° M elde edilmistir. %20’lik

deneysel hata dikkate alindiginda bu 16:1°lik oran dnceki deger ile uyusmaktadir.

EtaN/CH,Cl; ¢
HNCH; 80%

80%

H
FBd II $nCI,/EtOH
)

(o}
(o)
o}
¢ NCO ¢ ~NH;
NCO fosgen/toluen
| 89% -
E [ 3
(o) o

H20 60%

Reseptor 110

Sema 13. Reseptor 110°un hazirlanisi.
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A5=+0.78 ppm B Ad=+0.78 ppm

iist spirobifluoren
AS=+0.54 ppm aromatik halkalar:

Tt AS=+0.33 ppim
sterik engellenmis
pozisyon

alt spirobifluoren

H
H\ aromatik halkalar:
A8=-0.46 ppm

#8
o Kass(DMSO)= 2.8x10* M’!

Sekil 15. Reseptor 110 ile mandelik asit tetrametil amonyum tuzunun kuvvetli kompleksi son
derece tipik kimyasal kaymalar gosterir.

Reseptor 110’un kiral tanmima icin olas1 sterik kaynagi sekil 15°te mandelik asit
tetrametil amonyum tuzu ile verdigi komplekste konukguya ait fenil grubundaki kimyasal
kayma degerlerindeki farklar dl¢giilerek gosterilmistir. Diastereomerik komplekslerde hidrojen
ve hidroksil gruplar1 farkli pozisyonlardadir. Mandelik asit, (S)-laktik asit, (R)-laktik asit,
propiyonik asit, formik asit gibi asitlerle yapilan deneylerde, mandelik asitin biiyiik fenil
grubunun sterik etkideki katkisindan oOtiirti kiral tanimada en biiyiik etkiyi yaptigi

gorilmiistiir.

Inoue ve arastrma grubu metil siibstitiie amit yapili parasiklofanlarin biniikleer Cu®*
komplekslerinde molekiiler biikiilme ve yiiksek sterik sinirlamalar i¢in ¢alisma yapilmis, bu
calismalarim X-1smnlar;, NMR ve absorpsiyon spektrumlartyla desteklemislerdir.'’

Ligand molekiillerinin preorganizasyonu, spesifik metal iyonlarma karsi yiiksek
molekiiler tanima yetenegine sahip olan reseptorlerin molekiiler tasarimi i¢in ana

stratejidir.'*''?’

Bir makrosiklik ligand protonlandigr veya bir metal iyonu ile koordine
oldugu zaman, ligand molekiiliiniin koordinasyonu degisir. Boyle bir konformasyonel
degisim, makrosiklik liganda hacimli gruplarin sokulmasiyla engellendiginde, makrosiklik
donor atomlardaki elektron yogunluklari, sokulan gruplardan etkilenmedigi zaman bile, ana
makrosiklikten farklt komplekslesme oOzellikleri gosterecektir. Bu makrosikliklerin
preorganizasyonunu saptamada bir yaklasim yontemidir. Bu arastrmacilar aym halka
biiytikliigiine ve esdeger dondr atom diizenlenmesine sahip olan makrosikliklerin, olusturulan

sterik etki farkindan dolayi farkl asidite, spektroskopik 6zellikler ve koordinasyon 6zellikleri
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gosterdiklerini kanitlanmiglardir. Etilendiamin tetraasetikasit (EDTA) dianhidrit ile aromatik
diamin (parafenilendiamin gibi) arasindaki reaksiyonlarla, sekil 16’da verilen makrosiklik 111
yapisinda, iki EDTA ve iki diamin biriminin birbirbiriyle amit bagiyla baglandig: bir seri amit

yapili selatlayici parasiklofan sentezlenmistir.ng'130

o} o} o 0
e, SOt O

o 0 Ri R O
111 (pdHe  Ry=Ro=H Yapi A [Cull Yapi B [CuglLH.a)l*
112 (Ldmpd)Hs: Ry =H; Rp=CHz
113 (LtmpdHe Ry =Rx=CHs
Sekil 16. Inoue ve grubunun calistig1 selatlayict parasiklofanlar ve biniikleer Cu®* selatlarinin

olas1 yapilari.

Siibstitiient gruplar, fenil halkalarina takilarak donor atomlarin elektron verebilme
yetenegi ve halkadaki elektron yogunlugunun etkilenmemesi saglanmstir.

Sekil 16’da goriildiigii gibi amit temelli siklofanmn Cu** kompleksinin pH’ye bagh
olarak A ve B yapilar1 arasinda yapisal doniisim gostermesi beklendiginden, metal
komplekslesmesinde sterik etkinin calistimasi i¢in Cu®* iyonu en iyi merkez metalidir. 113’iin
tetrametil tiirevinin biniikleer Cu®* kompleksinin X-igmlar1 yapisinmn ¢oziimii ve elektronik
spektrumunun incelenmesi amit gruplar1 ve tetrametil-p-fenilen arasindaki sterik etkilesmenin
bir sonucu olarak, oldukc¢a yiiksek gerilmis metal selat molekiiliiniin olustugunu gostermistir.

Bu calisma, makrosiklik ligandlarin koordinasyon oOzellikleri, dondr atomlarindaki

elektron yogunluklar: degistirilmeksizin sterik etkiyle preorganizasyon i¢in iyi bir ornektir.

Achmatowicz ve Jurczak C,-simetrik L-Prolin tiirevi tetraaza makrosiklik ligandlarin
molekiil i¢i ester aminolizi yoluyla sentezini gerceklestirmislerdir.”'

Calismalarinda enantiyomerik olarak saf, gecis metal katyonlariyla kompleks
verebilen 12-, 14-, 16- iiyeli tetraaza makrosiklik ligandlarm uygun ve etkili sentez yontemini
arastirmislardir. L-Prolinden c¢ikarak hazirlanan lineer o,w-aminoesterler, molekiil i¢i
aminolize ugratilarak karsilik gelen makrosiklik amitleri iyi bir verimle olusturmuslardir.

Poliaza makrosikliklere, iyon baglama,'”* biyomimetik katalizleme,'” biyomedikal
kullanimlar'** gibi gecis metal koordinasyon proseslerinde etkili komplekslesme reaktifleri

olmalarindan &tiirii'> artan bir ilgi vardir. Poliaza makrosiklikler arasinda 14-iiyeli siklam
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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

132-136

onemlidirler. Bundan baska, Ni' ve Fe’nin siklamlar ve tiirevleriyle belirli

komplekslerinin alken epoksidasyonu, elektrokimyasal epoksit karboksilasyonu'* ve molekiil

ici indirgen halkalagma'* gibi organik tepkimeleri katalizledikleri '*>'"*"'*

gosterilmistir.

Epoksidasyon gibi alken oksidasyon prosesleri yeni stereojenik merkezlerin
olusumuyla cereyan ettiginden, kiral katalizor olarak kullanim potansiyelleri vardir.

Siklam iskeletine fonksiyonlandirilmig yan zincirlerin sokulmasinm ligandin
koordinasyon ozelliklerini modifiye edebildigi kavramindan istifade ederek, Burrows ve
arkadaslar1 L—fenilalanin,13821 L—valin,138b L-leusin'**“den baslayarak (S)-2,4-diaminobiitiirik
asit ile 5,7-dioksosiklam kullanarak enantiyomerik saf siklam tiirevleri sentezlediler.'*'
Enantiyomerik saf siklam tiirevleri rasematlarn rezoliisyonu'** ya da ketonlar ile kiral
aminlerin cok merkezli template kondensasyonu ile de elde edilebilir.'*

Ayni ¢alisma grubunun L-prolin tiirevi siklamlara yonelik'** ve siibstitiie siklam 118b
ve okso 119b ve diokso 119c tiirevlerinin detayli hazirlanma metodolojisi verilmistir. Bu
caligmalarinda ise diger iki tetraaza makrosiklik: 1,5-dioksosiklen yapilt 12-iiyeli halka 118a
ve olduk¢a nadir olan 16-iiyeli analogu 118¢ verilmistir.

Reaksiyon semasi Semal4 ve Sema 15°te verilmistir.
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Sema 14. Siklam tiirevlerinin sentez semasi. (a) L-Pro-OMe, Et;:N, MeCN, oda sicaklig1 sonra

geri sogutucu altinda kaynatma; (b) H,O, geri sogutucu altinda kaynatma; (c) H,, Pd/C,
HCI/MeOH; (d) 116, BuOCOC]I, Et;N, CH,Cl,, -20’den 0 °C’a; (e) H,, Pd/C, MeOH; sonra
NaOMe, MeOH, oda sicakligi; ya da NaOH, MeOH, oda sicakligi ya da MeOH, 10 kbar, 50

°C; (f) BMS, THF, geri sogutucu altinda kaynatma, 4 saat (119b) veya 20 saat (119c¢).
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Sema 15. (a) Hy, Pd/C, MeOH; (b) MeOH, 10 kbar, 50 °C.

Tablo 7°de ise degisik makrohalkalasma kosullar1 altinda bislaktamlarin verimleri

verilmistir. 118b-119¢ siklamlarmnin Ni" kompleksleri kiral katalizér olarak denenmistir.'**

Tablo.7. 118a-118b bislaktamlarinin verimleri.

Uriin Prosediir
A(NaOMe/MeOH, oda sic.) B(NaOH/MeOH, oda sic.) C(MeOH, 10 kbar, 50°C)
118a %75 %81 %48
118b %82 %80 %66
118¢ %78 %37 %53

Gao ve calisma grubu on dokuz yeni kiral makrosiklik diamit-diester ligandini ii¢
adiml1 bir reaksiyonla sentezlediler.'*> Reaksiyon semasi Sema 16’da verilmistir.

Sentez dikarbonil dikloriirleri 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 iirlinler olarak karsimiza c¢ikmaktadirlar (erythromycin ve

146-148

cytochalasin). Makrosiklik laktonlar ve makrolitlerin antibiyotik ve antitimor aktivite

149-150

gosterdigi rapor edilmistir. Biitiin bu dogal bilesikler, kiral ve asir1 fonksiyonel yapili

gruplarin varhigindan otiirti kompleks yapilardir. Bir¢cok diamit-diester yapili makrosiklik

bilesik sentezlenmistir.””'"’

Bununla birlikte kiral makrosiklik diamit-diester ligandlara
gelince nispeten az 6rnek yapilmustir.
Arastirmacilar bu caligmalarinda yeni kiral makrosiklik laktam-laktonlarin bir

serisinin sentezini yaptilar. Antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini test ettiler. Tablo 8’de
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124 nolu makrolitlerin sentezlerine yonelik verim ve fiziksel Ozellikler, Tablo 9’da da

makrolit 124a’nin iiriin verimine katalizor etkisi verilmistir.

AL(X) R oH
X) socl, © © ij\ (Ryadas)
2
HOOC COOH —————>
Geri sogutucu Cl cl CH.CL.. Et
121 alt. kay. 122 3

o%o OWO
RN N R oj\r/L T j

* * A
OH HO ikili kataliz6r/CH CN
O™ AYY) O
123 124
A A
- IO e O 6
=
N N S
Ph Py Ph Py Tiyo

R = Et (R), iso-Pr (S), Ph (R) veya Benzil (S).

Sema 16. 124 nolu makrolitlerin sentezi.

Ikili katalizér sistemi kullamldiginda verim %65’e kadar ¢ikarilmustir. 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
ulagildigii gostermektedir. Ikili katalizor kullaniminin sadece iiriin verimini artrmadigi ayni
zamanda reaksiyon hizini da 3 kat arttirdigi bulunmustur.

Arastirmanm amacglaridan biri de yeni kiral makrosikliklerin biyolojik aktivitelerini
belirlemektir. Halka icerisine (piridin ya da tiyofen halkasi iceren) heterosiklik yapilarin
sokulmasi, biyolojik aktivite lizerine heterosiklik yapi etkisini inceleme olanagi vermistir.
Makrosiklik yapida piridin ve tiyofen halkasi oldugu durumda en yiiksek antifungal aktivite
elde edilmistir. Bu bilesigin antifungal aktivitesindeki artis kiral makrolitte N ve S’li

heterohalkalarin es zamanda bulunmasina baglanmistir.
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Tablo.8. Sentezlenen makrolitlere ait yapisal ve fiziksel 6zellikler.

Giris Ar(X) R Ar(Y) Uriin % E.n.(°C) [alp
124a Ph Et Ph 65 272-274 -105.8
124b Ph Et Py 28 239-241 +260.2
124c¢ Ph Et Tiyo 36 233-235 -61.6
124d Ph iso-Pr Ph 50 >300 -272.0
124e Ph iso-Pr Py 22 148-151 -312.4
124f Ph iso-Pr Tiyo 37 >280 -85.9
124¢g Ph Ph Ph 30 245-247 +161.5
124h Ph Ph Py 26 142-144 +340.9
124i Ph Ph Tiyo 29 195-197 +255.8
124j Ph Benzil Ph 67 >280 -250.1
124k Py Et Ph 47 219-221 +354.6
1241 Py Et Py 42 244-246 +260.2
124m Py Et Tiyo 62 215-217 -96.3
124n Py iso-Pr Ph 41 258-260 -278.6
1240 Py iso-Pr Py 44 263-265 -342.7
124p Py iso-Pr Tiyo 20 175-178 -82.9
124q Py Benzil Ph 50 239-243 -125.8
124r Py Benzil Py 28 272-275 188.8
124s Py Benzil Tiyo 22 220-222 -94.5

Tablo.9. Makrolit 124a’nin iiriin verimine katalizoriin etkisi.

Kataliz K»,COs EtzN  Piridin DMAP Et:N+DMAP Piridin+ DMAP

Uriin% 2 10 25 28 58 65

Chen ve calisma grubu piridil yan kollu yeni kiral poliamit makrosikliklerin sentezini
ve molekiiler tanima dzelliklerini gallsmlslardlr.154

Grup, piridil birimleri iceren yedi yeni C,-simetrik makrosikligi, homokiral diamit
intermediatlarla, 2,6-piridin dikarbonil dikloriiriin yiiksek seyreltiklik ve oda sicaklig:
kosullar1 altinda kondensasyonuyla sentezlemislerdir. Bu homokiral makrosikliklerin
molekiiler tanima Ozelliklerini, aminoasit tiirevleri i¢in IR, FAB-MS, fluoresans ve UV-

Gortiniir gibi degisik spektroskopik metotlarla karakterize etmislerdir. 135 nolu makrosiklik
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D- ve L-alanin metil ester hidrokloriir enantiyomerlerine karsi 6nemli kiral tanima gosterdigi,
asosiyasyon sabiti Ol¢ciimleri ile belirlenmistir. Molekiiler modelleme yontemi kullanilarak da
konukc¢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 yakin basarilar, biyolojik davranislarin basit molekiillerle

planlanabildigini géstermistir.'

Bu yiizden sentetik makrosikliklerin farkli cesitlerinin
sentezi ve tasarlanmasi onlarm molekiiler tanima yetenekleri lizerine caligmalar yapma,
malzeme bilimi ve yasam bilimi alanlarmin odaklarindan biri olmustur. Ozellikle optikge aktif
makrosiklik reseptorler ve kiral bilesiklerin enantiyosecgici tanima gostermeleri daha fazla
dikkat cekmistir."’

Arastirmacilar bu ¢aligmalarinda, yedi yeni kiral poliamit makrosikligin sentezini ve
spektroskopik metotlarla aminoasit tiirevlerine 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 gruplarma sahip olduklarindan, siklofanlar ya da
siklopsedopeptitler olarak siniflandirilabilirler.” Ayrica halka i¢ine ve yan kola insa bloklar1
olarak piridin birimleri sokulmustur. Bu da sadece piridil azotlarinin proton alicist olarak
davranmasmi  saglamamakta; ayni zamanda halkaya rijidite de saglamaktadir.'®
Makrosikliklerin yapisal karakteristiklerinin tiimii, hidrojen bag1 ve n-m etkilesimleri gibi
zay1f kuvvetler yoluyla onlar1 belirli bir konformasyon formuna sokmakta ve bdylece de kiral
bir cevre sunmaktadir. Sema 17°de makrosiklik 130-132’nin sentezi, Sema 18’de makrosiklik
135’in sentezi, Sema 19°da makrosiklik 139 ve 140’1n sentezi, ve Sema 20’de de makrosiklik

143’iin sentezi verilmistir.
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Sema 17. 130-132 makrosikliklerinin sentez semasi.
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Sema 18. Makrosiklik 135’in sentez semasi.
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Sema 19. Makrosiklik 139 ve 140’ 1n sentez semasi.
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Sema 20. Makrosiklik 143’iin sentez semasi.

UV-Goriiniir yontemiyle 135 nolu ligandin aminoasit metil ester hidrokloriirii icin K
asosiyasyon sabitleri tayin edilerek Kp=8.12x10*> M, K =2.03x10° M molekiiler tanima
icin 2.5 kat secicilik elde edilmistir.
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Yukarida zikredilen gerceklerden 6zetle asagidaki sonuglar ¢ikarilabilir:

I- Bu kiral makrosikliklerin aminoasit metil esteri hidrokloriirleri ile agik bir sekilde
etkilestikleri  goriilmektedir. Bu makrosikliklerin  bazilari, aminoasit metil esteri
hidrokloriirlerinin D- ve L- enantiyomerlerini anlamli bir sekilde tanimaktadirlar.

2- Bu sentetik reseptorler ile aminoasit metil esterlerinin D- ve L- enantiyomerlerinin
enantiyomerik tanimma yeteneklerini tespit etmek i¢in degisik spektroskopik metotlar:

kullanmak ise yaramaktadir.

Ibrahim ve arastirma grubu 16-28 iiyeli makrosiklik ta¢ amitlerin RCM (halka kapama
metatesis) yoluyla etkili sentezini gerceklestirmislerdir.'®’
Tag eterlere amit gruplarinin sokulmasi, ta¢ bilesiklerin alkali metal iyonlarina karsi

baglanma ozelliklerini modifiye etmesi nedeniyle 6zellikle 6nemlidir.'%%'%*

Bundan bagka
eterik oksijenlerin sayisi, amit karbonil gruplari, halka biiyiikligii, lipofilik gruplar gibi diger
yapisal Ozellikler, farkli iyonlara karsi seciciligi kontrol ederler.'*'®* Bu makrosikliklerin
sentetik yaklasimi, genellikle yiiksek seyreltiklik kosullarina ve template etki gibi zorluklara
ilaveten halkalagma adimminda polimerlesmeden oOtiirii Onemli miktarda baslangic
prekorsorlerin kaybina ve diisiik verimlere katlanmayr gerektirir. Bu arastirmacilar, iyon
secici elektrotlarda yararli uygulama alani bulan makrosiklik ta¢ amitlerin orta-iyi verimli
sentez yontemlerini daha Onceki ¢alismalarinda verdiler.'® Bununla birlikte onceki sentetik
yaklasimlarda halka biiyiikliigi artarken polimer olusumu lehine 6nemli miktarlarda verim

diistisleri gijriilmiistiir.164f

Bu caligmada 16-28 iiyeli genis halkali ta¢ amitlerin etkili sentetik
yaklagimida, halkalasgtirma adimida anahtar olarak halka kapama metatesis prosesini
vermiglerdir. Son zamanlarda halka kapama metatesisi (RCM), siklik olefinlerin olusumu i¢in
cok yonlii bir teknik olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu yontem bes ile yedi liyeli
karbosikliklerin ve heterosikliklerin sentezinde kullanilmustir.'®"'% RCM teknigi ile

makrosikliklerin sentezlerine bazi 6rnekler literatiirde'®®!8

verilmistir. Yakin zamanda RCM
ile ilgili genis uygulamalar1 gosteren birka¢ derleme yaymmlanmustir.'”” Molibdenyum
alkiliden (Schrock katalizijrii)180 ve rutenyum alkiliden (Grubbs katalizijrii)”g'181 RCM
proseslerinde en 1yi katalitik aktivite gdsteren katalizorlerdir. Grubbs katalizoriiniin (6rnek I)
normal reaksiyon kosullarina ve degisik fonksiyonel gruplara karsi gosterdigi toleransa
ilaveten; ticari temin edilebilme ve el altinda bulundurma kolayliklar1 nedeniyle ta¢ ve azatag
makrosikliklerin sentezinde potansiyel kullanimlari, arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.

Yakin zamandaki bir caliymada, degisik halka biiytikliigiine sahip ve siklik olefinik

fonksiyonlu bir ¢ok azataglar, ta¢c diamitler ve ta¢ formazanlarin etkili atom ekonomik
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sentezinde bu teknigin degisik uygulamalar1 olarak verilmistir.'® Yakin zamanda molekiil ici
olefin iceren 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 yaymn yayimlanmustir.'®*

Sema 21, 22, 23 ve 24’te sentez yonteminin adimlar1 verilmistir.

ci. Fo¥%s

Y P, .

(X N Cl PCynph X Y

|

X Y5 Grubbs katalizori (I) <x Yj
U %1-10 molar oranQH,Cl,

X =0, Y = CONH reflux 3 saat
X =CONH yeya NHCO, Y=0

40-100%

144-149 150-155 156-161

144, 150, 156 =0

145, 151, 157 Y = CH,

146, 152, 158 Y = (CH,),
147,153,159 Y = (CH,OCH,)
148, 154,160 Y = (CH,OCH,),
149, 155,161 Y =0-CH,

Sema 21. 144-161 bilesiklerinin sentez basamaklarina ait adimlar.

OH OK

@1@ Y KL QQ

70-80% \ /
164 Y=0
162 163
165 Y=CH,
RCM 166 Y =(CH,),
40-60% 167 Y = (CH,0CH,)
168 Y = (CH,OCH,),
144-149 169 Y = 0-C,H,

Sema 22. 144-149 bilesiklerinin sentez basamaklarina ait adimlar.
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175 Y = (CH,0CH,)
176 Y = (CH,OCH,),
150-155 177 Y=0-CgH,

Sema 23. 150-155 bilesiklerinin sentez adimlar.

1 é* *&
L, SO

70-85%
178-183 184-189 (\
| ‘ 179, 185 Y =CH,

RCM 180, 186 Y = (CHy),
80-100% 181, 187 Y =(CH,OCH,)
182, 188 Y =(CH,0CH,),

156-161
183,189 Y=0-CgH,

Sema 24. 156-161 bilesiklerinin sentez adimlar.

Intraseliiler oldugu kadar extraseliiler katyonlarin derisimlerini 6lgmede de yararli olan
nétral iyonoforlarm gelisimi oldukgca giincel bir ilgi alan1 olmustur.'®* Genel olarak tag eter ve
azatacg eter bilesikleri, supramolekiiler kimyada énemli makrosiklik smniflar1 teskil ederler. Bu
bilesiklerin selektif iyon ayrilmasinda ve tayininde, molekiiler tanimada, katalizlemede,
biyolojik uygulamalarda oldugu kadar; supramolekiiler kimyanin farkh alanlarinda da onemli

bir cok uygulamas: gosterilmistir.'®>'%*

Tag eterlere amit gruplar1 sokulmasi, bu gruplar alkali
metal iyonlarma karsi ta¢ bilesiklerinin baglanma o6zelliklerini modifiye ettiginden dolay1

biiyiik ilgi ¢cekmistir.

Swamy ve arastirma grubu template etki olmadan, degisik halka biiyiikliigtine sahip Ny
di- ve tetraamit makrosiklik ligandlar1 sentezlemislerdir.'™
Sema 25 ve 26’da sentez adimlar1 verilmis olan iki veya dort amit grubu iceren, dokuz

yeni makrosiklik ligand, ti¢ farkli diaminin, asit kloriirleri (oksalil dikloriir veya malonil
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dikloriir), diesterler (dietil oksalat ve dietil malonat) ve 1,2-dikloretan ile halkalastirilmasiyla
sentezlenmigtir. Dort tetraaza 14-tac-4, dort tetraza 15-tagc-4 ve bir tetraza 16-tag-4

sentezlenmistir.'®

H,N 191 NH, .
\ 0 N/ \N
2 /K+ 192 — H H
NH NH
F " " > 5
H NH, H,N
190
-X- = -CH,-CHj- 194
X-=-CHp-CHp-CHy 195
HoN NHZ X~ = «CrH -
. sHa 196
o} 0
o 0 /x
N \N AN
197 H H I
194 / 195/ 1964 cl cl ——g
NH HN A
o o
198 )\Y/&
OEt  OEt o 'e)

X = -CHp-CHy, Y = - 200

X = -CHy-CHy-, Y = -CHz- 201

X = -CHzCHz-CH,~, Y = - 202

X = -CHCHy-CHy=, Y = -CHy- 203
X= -C5H4-, Y =- 204

X= "CEH4', Y =-CH» 205

Sema 25. Dort amit grubu igeren 200-205 nolu makrosikliklerin sentezi.

194/195/196 + / \ =
cl

199 ‘ PZaN

NH HN

X =-CHrCH.-, 206
X= -CHTCHTCHZ-, 207
X =-CgHym, 208

Sema 26. Iki amit grubu iceren 206-208 nolu makrosikliklerin sentezi

Makrosiklik ligand hazirlamada benimsenmis farkli teknikler vardir. Bu teknikler:

1- Karbonillerle amin bilesiklerinin Zn** tuzlar varliginda kondf:ns2lsyonu,186'187

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

halkalastirma teknigidir.
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Bu calismada ise dokuz yeni tetraaza makrosiklik bilesik template etki olmadan
sentezlenmistir. Bu sekildeki halkalagtirma prosesinin avantajlari sunlardir:
1- Proses iki adimda pahali olmayan baslangic maddeleriyle yapilan basit bir prosestir.
2- Reaksiyon kosullarinda amit N atomlar1 reaktif olmadigi i¢in amit N atomlarinin
korunmasimi ve daha sonra korumanin kaldirilmasini gerektirmez.
3- Proses kisadir ve toplamda verim oldukga yiiksektir.

Makrosikliklerin sentezi i¢cin gerekli olan intermediatlar, (diamin-diamitler) iki mol
1H-benzo[d] [1,3] oksazin-2,4-dion (izatoik anhidrit) 190 ile diaminlerin bir moliiniin (1,2-
diaminoetan, 191, 1,3-diaminopropan 192 ve 1,2-diaminobenzen 194) halka acilma
tepkimesini izleyen kondensasyon reaksiyonu ile hazirlanmistir. Reaksiyon sonunda sirasiyla
2-amino-N-[2-(2-amino-benzoilamino)-etil]-benzamit 194, 2-amino-N-[2-(2-amino-
benzoilamino)-propil]-benzamit 195 ve  2-amino-N-[2-(2-amino-benzoilamino)-fenil]-
benzamit 196, iiriinleri olusmustur. Sonra da intermediat 194, 195, 196 ile diasit dikloriir 197,
diester 198 ve alkil dikloriiriin 199 susuz sodyum karbonat varliginda [14+1] kondensasyon

reaksiyonu ile saf makrosiklikler 200-208 yiiksek verimle izole edilmislerdir.

Du ve arastirma grubu Homokiral molekiiler cimbizlarin (tweezers), aminoasit
tiirevlerinin yiiksek enantiyoselektif tanimasinda konukgu olarak kullanilmasimi aragtirdilar.'’
Molekiiler tanima biyokimyasal sistemlerin temel bir karakteristigidir. Sentetik model
sistemlerin ¢alisilmasi, bu proseslerin anlagilmasina katkida bulunabilecegi gibi ayn1 zamanda
farmasotiklerin, enantiyoselektif sensorlerin, katalizorlerin, selektorlerin ve diger molekiiler

araclarin gelisitirilmesine yeni bir bakis acisi sunmaktadir.'®>

Bu alanda yapilan bir is de
ozellikle sentetik enantiyoselektif reseptorlerin yaratilmasidir.'”® Cram ve arkadaslarin kiral
makrosiklik ligandlarin kullanimma y6nelik 6nciiliik ettigi calismadan beri'® ¢ok sayida kiral
yapay reseptor sentezlenmis ve c¢alisilmistir. Bunlar arasinda siklofanlar,"* tag eterler,'”
siklodekstrinler'*® dominant kiral makrosiklik bilesik yapilaridir.

Son zamanlarda oligopeptit ve poliamin makrosiklik dual yapilarindan &tiirii
oksopoliaminler ile ilgili dikkat c¢ekici caligmalar olmustur.””” Ne var ki kiral makrosiklik
oksopoliaminlerin sentezlerine ve molekiiler tanima 6zelliklerinin arastirilmasina yonelik
caligma Ornekleri ¢cok az sayidadir. Yakin zamanda anti tarzda yonelmis, iki fonksiyonel yan
kol ve piridin halkas: iceren yeni kiral makrosiklik tetraoksopoliaminler bu grup tarafindan

sentezlenmistir.'*®

Ne var ki bu reseptorler D- ve L- aminoasit esterlerine kars1 zayif bir
enantiyotanima gosterdiler. Histidin kopriilii esterden c¢ikarak, kiral imidazol siklofan

reseptorii sentezlenmistir. Bu reseptor D- ve L-aminoasit tiirevlerine karsi cok iyi bir kiral
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tanima gostermistir (Kp/K;=3.52).""° Dogal olusan reseptérlerin genel 6zelligi, bir molekiiler
tweezer (cimbiz) gibi davranmalaridir. Molekiiler cimbizlarin molekiiler tanima islevini
yerine getirirken, biiyiikliikk, bicim ve fonksiyonel gruplarin tamamlayiciligi gibi yapisal
ozellikleri etkili olmaktadir. Asimetrik molekiillerle bu mikro c¢evrelerin tamamlayiciliginin

avantajini paylagirlar.**

AN
0 IN, -
Y N
Oj:NH HNTO OINH HNTO
RY "NH N % RY “NH HN %
- .
Y > 0 0 /NI 0
X 210 X
|\
0. N, 0O
cl cl
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o N 0
/j:NH HNIR
0”"NH | HNYO
N_J

ﬁ@\ /R = CHch(CH3)2 /@\

T A o
:I: RiNH HNf/R
N

4 0 07y 0 07N N
\I \l \l 6] (0] (6]

211 212

Sema 27. 210-212 nolu kiral molekiiler ctmbizlarin hazirlanislari.

Arastirmacilar kiral makrosiklik oksopoliamin halkalarini ksilen, diacil piridin gibi
rijit parcalarla birbirine baglayarak yeni kiral molekiiler cimbizlarin gelistirilmesini
tasarladilar. (Sema 27) Bu kiral yapay reseptorlerin aminoasit tiirevlerine karsi miikemmel
tanima gosterdikleri saptanmustir. Arastirmacilar, kiral bis-makrosiklik okso-poliamin tipi
molekiiler cimbizlarin milkemmel kiral tanima konukcgular1 olarak kullanilmasina dair daha

once bir 6rnek olmadigini belirtmislerdir.
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Bir seri yeni, kiral makrosiklik tetraokso poliamin 209 iki fonksiyonel yan kol ve
piridin halkas1 icerecek sekilde sentezlenmistir.'”® 210-212 nolu kiral makrosiklik poliamin
molekiiler cimbizlari, 209’un karsilik gelen 2,6-bis(klorokarbonil)piridin, o,0’-dibromo-m-
ksilen ve a,0’-dibromo-p-ksilen ile kondensasyonu ile sirasiyla %40, %72.1 ve %71.2
verimleriyle elde edilmistir. Bu yeni molekiiler cimbizlar i¢in Onerilen yapilar, element
analizi, kiitle spektrometrisi ve "H NMR verileri ile uyumludur.

Yukarida belirtilen cimbiz yapili reseptorlerin aminoasit esterleri ile inclusion
komplekslerinin Ka baglanma sabitleri, CHCI; icerisinde diferansiyel UV-spektrometri

temeline gore tayin edilmistir.'***"!

Tablo 10. Kiral reseptorler 209-212’nin CHC]; igerisinde, 25 °C’ta L/D-aminoasit esterleriyle
komplekslesme sabitleri (K), Gibbs serbest enerji degisimleri (-AGo), Ki/Kp

enatiyosecicilikleri ve -AGy den hesaplanan AAG, degerleri.

Giris Konukcu Konuk K(dm’ mol")  K/Kp  -AGykJ mol™) AAG(KJ mol™)
1 209 L-Phe-OMe 46.3 0.75 9.50 0.73
2 209 D-Phe-OMe 62.0 10.23
3 209 L-Trp-OMe 58.0 0.67 10.06 0.98
4 209 D-Trp-OMe 86.1 11.04
5 210 L-Ala-OMe 74.1 1.21 10.67 -0.48
6 210 D-Ala-OMe 61.2 10.19
7 210 L-Leu-OMe 68.0 2.70 10.45 -2.46
8 210 D-Leu-OMe 25.2 7.99
9 210 L-Phe-OMe 213 3.92 13.28 -3.38
10 210 D-Phe-OMe 54.4 9.90
11 210 L-Trp-OMe 1280 7.90 17.72 -5.12
12 210 D-Trp-OMe 162 12.60
13 211 L-Leu-OMe 59.9 2.00 10.14 -1.71
14 211 D-Leu-OMe 30.0 8.43
15 212 L-Leu-OMe 36.8 1.33 8.93 -0.72

16 212 D-Leu-OMe 27.7 8.23




47

12

1.0}

0.8}

0.6}

04t

Absorbance (A)

0.2¢

0'[2)50 260 270 280 290 300 310 320
A (nm)

Sekil 17. 212’nin 2540.1 °C’de farkli derisimlerdeki L-Leu-OMe ile UV spektrumu.
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Sekil 18. 212’nin 25+0.1 °C’de L-Leu-OMe ile konuk¢u-konuk komplekslesmesi igin tipik
grafigi.
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Sekil 19. Kiral molekiiler cimbiz 210°’nun degisik o-aminoasit esterlerine karsi tanima

yetenegi.
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Chmielewski ve aragtirma grubu bir makrosiklik amit reseptoriiniin anyon indiiklenmis
konformasyon kilitlenmesi ile ilgili bir caligma yapmislardir.*%*

Isoftalik asit yapili makrosiklik tetraamit 216, anyon baglanmasi sirasinda Snemli
derecede konformasyonel degisime ugrar. Serbest reseptor, ¢ozelti ve kat1 halde iken molekiil
ici iki hidrojen bag1 ile konformasyonunu kararli hale getirir. Reseptdr, anyon
komplekslesmesi ile birlikte hidrojen bagi vericilerinin birbirine yakim diizenlenmesi ile
sonu¢lanan bir konformasyona kilitlenir. Serbest ligand ve onun kloriir kompleksinin X-

1sinlar1 ve 2D NMR analizi ile konformasyonel kilitlenmenin varligi gosterilmistir.
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Sekil 20. 213-216 nolu tetraamitlerin yapilari.
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Sema 28. 216 nolu tetraamitin sentezi.

Arastirmacilar daha Once 2,6-bipiridin dikarboksilli asitten tiiretilen bir seri
makrosiklik tetraamit 213-215 ligandlari ile anyon baglama caligmalari yapmuslardir.”*>**** Bu
tip makrosiklik amitler, molekiil i¢ci hidrojen bagmin mevcudiyetinden Otiirli, amit
hidrojenlerinin birbirine yakin diizenlenmesi sonucunda, iyi tanimlanmis kaviteleri, anyon

205 Bynunla birlikte

baglamada elverisli bir 6n diizenlenmeye sahip olduklar1 gosterilmistir.
piridinin azot atomunun bag yapmayan elektron ciftlerinin, anyonlar ile elverigsiz
etkilesmelere neden oldugu gosterilmistir. Bu yiizden anyon baglayic1 makrosiklik amitlerin
yapisinin optimizasyonu amacli tetraamit 216 yapisi sentezlenmistir. 213-215 tetraamit
yapilarinin benzeri isoftalik asit analogu olan 216 yapisi, bu amagla test edilmistir. 20 tiyeli

makrosiklik 214, kloriir, asetat, dihidrojen fosfat gibi basit anyonlar ile 213 ve 215’e gore
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daha kararli kompleks verdiginden, arastirmacilar aymi biiylikliikteki makrosiklik ile

9% fzoftal amitin organik c¢oziiciideki ¢oziiniirliigiinii arttirmak

calismaya karar vermislerdir.
amaciyla yapiya tert-biitil grubu sokulmustur. Sema 28’e gore reseptor 216, isoftalik asit
kloriirii ile o, diaminin etkilestirilmesi yoluyla %32’lik verim ile elde edilmistir. Reseptor
216’nin DMSO-ds i¢inde degisik anyonlarla baglanma sabitleri '"H NMR titrasyonuyla,

onceki piridin yapili amitlere gore daha diisiik bulunmustur.

Chmielewski ve arastirma grubu notral makrosiklik amitlerde molekiil i¢i hidrojen
bagi yapma yetenegine karsi, anyon baglama yetenegini makrosiklik amitin yapisina bagli
olarak calismuslardir.

Negatif yiiklii tiirlerle kovalent olmayan etkilesimler, bir ¢ok temel kimyasal ve
biyolojik proseslerde*’” 6nemli bir rol oynamaktadir. Anyonlar ve amit gruplari arasindaki
hidrojen bag etkilesimi onemli bir 6rnektir. Proteinler sulu ortamlarda bile anyonlarla segici
ve kuvvetli bir sekilde baglanabilmektedir.”’**” Bu yiizden amit yapili anyon reseptorlerin

arastirilmasi oldukca ilgi ceken bir alandir.?'®?"

Makrosiklik anyon reseptorler, lineer
olanlardan genellikle daha iyi performans gostermelerine karsin, bu alanda basit asiklik
reseptorlerle bir ¢cok calisma yapllmlstlr.213 Sonug olarak makrosiklik amit yapili reseptorlere
anyon baglamada makrosikligin biiyiikliik, bicim ve rijiditesi gibi degisik faktorlerin relatif
etkileri; insa bloklarmin tasarimi ve tipleri hakkinda cok az sey bilinmektedir. Bu yiizden bu
smuf reseptorlerle anyon tanima iizerine sistematik ¢aligmalar, bu arastirmacilar tarafindan ele
almmustir.”*>*'**">  Oncelikle  bir makrosikligin ~ biiyiikliigiiniin ~ onun  anyonla
kompleklesmesine etkisi ¢alisilmustir.”'* Modern reseptérler olarak 213, 214, 215 ve 216 nolu
makrosiklik tetraamitler 2,6-piridin dikarboksilli asit dikloriirle, degisik uzunluktaki fleksibil
alifatik o, diaminlerden sentezlenmistir.

Arastirmacilar diasit komponentinde degisiklik yaparak calismalarina baska bir boyut
kazandirmislardir. Crabtree ve arastirma grubuna gore isoftalamitler, 2,6-piridin diamitlerden

daha potansiyel anyon reseptorleridir.*'*>'®

Burada piridin azotunun bag yapmamis elektron
cifti, amit NH grubu ile hidrojen bagi yapmada anyonla yarismaktadir. izoftalamitin iki
pozisyondaki aromatik CH protonlar1 ile daha yiiksek bir anyon afinitesi gosterdigi Bryantsev
ve Hay’1n teorik caligmalari ile agiklanmistir. Bu nedenle bu grup, ¢alismalarini isoftalik asit
yapili makrosiklik amitlere yonlendirmistir. Piridin diamitlerin tersine, isoftalamitlerin yakin
baglanma icin gerekli olan On organizasyona sahip olmadiklari; bu yiizden anyonlara karsi
yiikksek afinite gosteren makrosiklik reseptorlerin bu oOzellikleri enteresan goriildiigiinden;

caligmalarinda 216, 218, 219, 220 nolu isoftalamit makrosiklik reseptorleri sentezlemislerdir.
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Sentez yontemi olarak Sema 29°da goriildiigii gibi isoftalamit asit kloriirii ile o, diaminlerin

¢Oziicii ortaminda yiiksek seyreltiklikte halkalastirilmasi ile siklik diamitlerin hazirlanmalar1

secilmistir.
0 o

- yd i s

= >“‘T\ - 4
Gy 2 Ty WP
H o H H_,(
~N rN }/_ N \

AN Vin G
213n=0 218n=0
214n=1 216n=1
217n=2 219n=2
215n=3 220n=3

Sekil 21. 213-220 nolu tetraamitlerin yapilari.
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Sema 29. 218-226 makrosikliklerinin sentezi.

Sonug olarak yeni hazirlanan bu ligandlarm "H NMR titrasyon ydntemiyle anyona
bagli olmaksizin, halka biiyiikliigiiniin artmast ile afinitesinin azaldigir goriilmiistiir. Bu da
geometrik tamamlayicihigmm roliiniin ¢ok az oldugunu gostermistir. Izoftalik asit yapili
makrosikliklerin daha az potansiyel anyon baglayiciliklarmin, isoftalik bis(amit)in self-

complementary yapisindan kaynaklandigini; 6zellikle 6n organizasyon sonucunda olusan
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konformasyonun, anyon baglamada etkili oldugu; molekiil i¢i hidrojen baglama ile anyon

baglamanin yarismada oldugu X-1smlar1 caligmalari, ¢6zelti NMR deneyleri ile incelenmistir.

Ghosh ve Masanta dikarboksilli asitlerin selektif taninmasinda kullamilmak iizere
trifenilamin temelli, PET sensOrii olarak tasarlanmig, amit yapili makrosiklikleri
sentezlemislerdir.*"’

Trifenilamin yapili 227 ve 228 nolu kemosensorler, amit yapisinda tasarlanarak
sentezlenmistir. Bu kemosensorler, dikarbosilli asitlerin selektif taninmas1 amaciyla ilk kez
sentezlenmistir.

Karboksilli asitlerin bu reseptorlere baglanmasiyla, trifenilamin blogunun fluoresans
Ozelligini yitirmesi birlikte olur. Baglanma '"H NMR, fluoresans ve UV-Goriiniir
spektroskopik metotlariyla incelenmistir. Reseptor 227 nin glutarik ve adipik asit icin selektif
oldugu; makrosiklik 228’in ise, 2,2-dimetil malonik asit i¢cin spesifik oldugu bulunmustur.

Sekil 23 ve Sekil 24’°te 227 ve 228 konukcularinin dikarboksilli asitlerle piridil amit

fonksiyonalitesi lizerinden baglanis1 gosterilmistir.

0,

227 228
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Sekil 23. 227’nin dikarboksilli asitlerle yapmis oldugu intermolekiiler hidrojen bagh
kompleksi.
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Sekil 24. 228’nin dikarboksilli asitlerle yapmis oldugu intermolekiiler hidrojen bagh
kompleksi.

Tablo 11 de ise 227 ve 228 nolu sensorler icin '"H NMR ol¢iimleri ile elde edilen Ka

baglanma sabitleri verilmistir.

Tablo 11. 227 ve 228 nolu sensérlerin '"H NMR ol¢iimleri ile elde edilmis baglanma sabitleri
(Ka).

Dikarboksilik asit Sensér 227 (M) Sensor 228 (M)
2,2-Dimetilmalonik 43.9 > 10°

Glutarik 3.31x10° 1.80x10°
Adipik 2.19x10° a

Suberik 1.18x10° a

a: Olciilememistir

Sonu¢ olarak PET sensorii olarak acik ve siklik amit yapisindaki trifenilaminlerin
kavite icindeki alifatik dikarboksilli asitlerin biiyiikliigiine bagl secicilikleri ilk kez
incelenmistir. 228 nolu makrosiklik sensor, 2,2-dimetil malonik asit ile; asiklik yapidaki 227

nolu sensoriin, glutarik asit ile verdiginden daha biiyiik bir soniim responsu vermistir.

Kang ve arastirma grubu amit temelli makrosiklik reseptorlerin anyon baglayiciligina,
anyonun boyut ve yiikiiniin etkisini aragtirmislardir.**’

Anyonlarin secici bir sekilde baglanmasma etki eden faktorlerin temelinin
anlasilmasiyla ilgili, son yillarda carpict bir sekilde artan calisma vardir.?*! % Ornegin,
poliaza makrosikliklerde boyutun énemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.”">** Tek yiiklii
anyonlarin baglanmasinda, monosikliklerin daha az etkili olduklari; bisiklik ve trisikliklerin
tersine ise daha etkili olduklar1 goriilmiistiir. Bu fark kismen bisiklik ve trisikliklerin, tek

yiiklii anyonlar1 kapsiil seklinde sarmalarindan ileri gelmektedir.
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Amit temeli asiklik ve makrosiklik reseptorlerin anyon baglama yetenekleri arasindaki
farklar1 karsilagtirilan bir derleme®’ yayimlanmustir. Szkonusu derlemede basit amit temelli
siklik reseptor sistemlerde, iki anahtar faktor tizerine odaklanilmistir. a) reseptoriin iic boyutlu
yapist ve b) anyonun yiikii.

Monosikliklerin anyonlarla etkilesimlerini incelemek {izere, bir seri poliamit
makrosiklik 229-233 secilmistir. 229, tetraamit reseptor olarak tasarlanmis, ayrica 18-20-24
atom olacak sekilde degisik biiyilikliiklerdeki 229a, 229b, 229c¢ yapilar1 ele alinmistir.
Tetraamit/diamin miksed yapisindaki 230 nolu bilesik serisi ise, iki tersiyer amin grubu iceren
24 iiyeli bir halkaya sahiptir. 231 nolu reseptor 22 iiyeli bir halka olup diamit/dipirometan
hibrit yapisinda olup potansiyel hidrojen bag1 yapabilecek fonksiyonel gruplara sahiptir. 232
nolu triamit konuk¢u 24 iiyeli olup, bifenil gruplari, halkaya ilave bir rijidite saglar. 233 nolu
konukc¢u 24 iiyeli bir kaviteye sahiptir ve iic amit grubunun konuk anyonlariyla hidrojen bagi
yapabilme potansiyeli vardir.

Arastirmacilar, hem ii¢ boyutlu yapmin hem de yiikiin, amit temelli reseptorlerin
anyon baglama yeteneklerine etki ettiklerini tespit ettiler. Daha genis ve esnek konukgularin

anyonik hedefi sik1 bir sekilde saramamasi halka biiyiikliigiinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 25. Amit temelli 229-233 nolu makrosikliklerin yapilar:.
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Sekil 26. 234a-234¢ nolu makrosikliklerin yapilari.

230 nolu amit/amin miksed yapili makrosikligine ikinci bir boyut vermek iizere 234
nolu bisiklik yapilar sentezlenmistir. 234 nolu yapi istisna olarak floriir anyonuna karsi
yiikksek bir afinite gostermistir. 234a ve 234b’nin kristal yapilari, bir ¢ok hidrojen bagi
etkilesmesinin miimkiin olabilecegini ve bu durum floriire kars1 gozlenen yiiksek afinitenin
nedenlerini aciklamaktadir. Her iki yapida da kavitenin merkezinde bulunan floriir iyonu,
234b’nin amit —NH gruplariyla alt1 hidrojen bagi; 234a’nin hem amit —-NH grubu hem de fenil
CH’lar1yla dokuz hidrojen bag1 yapacak sekilde sarildig: tespit edilmistir.
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Sekil 27. 235 nolu trisiklik makrosiklik. Sekil 28. 236 nolu makrosiklik.
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Sekil 29. 237 nolu makrosiklik.

Trisiklikler daha kompleks ve daha biiyiik anyonik konuklar1 bir kapsiil i¢cine sokacak
sekilde daha genis bir kavite imkan1 veren yapilar olarak tasarlanmustir. Ornek olarak 235
nolu trisiklik amit sentezlenmistir. Bifloriir iyonu icin oldukca selektif oldugu, 'H NMR
titrasyon deneyleri ile anlasilmistir. Diger basit anyonlar icin afinitesinin az olmasima ragmen;
iki makrosiklik baglanma yeri nedeniyle dikarboksilatlar gibi ditopik anyonlar i¢in potansiyel
bir reseptor olabilir.

230b’nin oksoasitleri, 234b’nin halojeniirleri 235’in ise bifloriirleri tercihen
bagladiklar1 goriilmiistiir. Daha biiyiik kaviteli 234¢’nin ise, biitiin anyonlara kars1 daha az bir
baglayicilik (istisna olarak bisiilfat icin selektivite) gosterdigi goriilmiistiir.

Sekil 30A da notral 230b, 234b ve 235’in anyonlarla baglanmasi Sekil 30B’de ise
notral 230b ve 234¢’nin yiiklii hale getirilmis 236b ve 237 nin anyonlar1 baglama yetenekleri
karsilastirilmistir.

Sonug olarak amit temelli bu reseptorler, potansiyel anyon seg¢ici konukgular olarak
sentezlenmigtir. Halka biiytikliigii ve bisiklik, trisiklik gibi yapiya derinlik kazandiran
etkenler, monosikliklerle karsilagtirmistir. Amit/amin miksed yapili konukg¢ularin amin
grubunun kuaternize edilerek yiiklii hale getirilmesinin anyon baglama yetenegine etkilerini

incelemislerdir.



56

F ¢ Br [ HPOIgsoi NO3 FHF
A
i Anyonlar

0- o
E= ci- Br- F HPOT HSOS  NOs CIOy
(B) Anyonlar

Sekil 30. (A) Notral 230b, 234b ve 235’in ve (B) notral 230b ve 234c ile kuaternize 236b ve

237’nin anyon baglayiciliklarinin kargilagtirilmasi.
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1.2. ENANTIYOMERIK TANIMANIN ONEMi**
1.2.1. MOLEKULER TANIMA

Molekiiler tanima dogada genel bir olay olup aktif bir arastirma alamidir. 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 iyonlariin
tasinmasi, ya da biyokimyasal yolla sekerlerin ve aminoasitlerin tek enantiyomerik
formlarinin metabolizmas1 gibi ornekler, molekiiler tanimay: teskil eder. Bu yiizden, farkl
tiirdeki sentetik makrosikliklerin sentezi, tasarimi1 ve molekiiler tanima yetenekleri lizerindeki
caligmalar, yasam ve materyal bilimin yogunlastig1 alanlardan birisidir. Ozellikle, optikge
aktif makrosiklik reseptorlerin kiral bilesiklerle enantiyoselektif etkilesimi, oldukca dikkat
cekici hale gelmistir.'*>
1.2.2. ENANTIYOMERIK TANIMA VE GENEL PRENSIPLERI

Enantiyomerik tanimada, kullanilan kiral makrosiklik reseptorlerin tanima giicii,
makrohalkalarin 6zelliklerine baghdir. Bu makrohalkalar bazi enantiyomerik substratlarla
etkileserek, kararli kompleks olusturur. Bu kiral makrosikliklerde var olan kiral bariyerler,
konuk¢u-konuk komplekslerinden bir tanesinin kararhiligin1 digerine gore azaltabilir. Oksijen
ve azot iceren makrosiklik halkalar, amonyum katyonlariyla kararli kompleksler
olusturduklarindan dolayi, bu giine kadar ¢alisilan enantiyomerik substratlardan ¢ogu amin
bilesikleridir.*>** Enantiyomerik tanima 6zelliklerinden dolay1 bir ¢ok kiral makrosiklikler
sentezlenmistir. Bunlarla enantiyomerik tanimaya yonelik uygulamalar yapilmistir. Herhangi
bir kiral makrosiklik konukg¢u, enantiyomerlerle kompleks olusturdugu siirece, potansiyel
olarak bir enantiyosecicilige sahiptir. Bununla beraber, enantiyomerik tanimanin biiyiikliigii,
biiyiik olasilikla degisik etkenlere baglhdir. Enantiyomerik tanimay: etkileyen bazi genel
kurallar asagida 6zetlenmistir.
1.2.3. ENANTIYOMERIK TANIMA ICIN TEMEL GEREKSINIMLER

Enantiyomerik tamma, kiral bir reseptor ya da kiral bir matriks ile konuk
enantiyomerler arasindaki seciciligi iceren molekiiler tanimanin 6zel bir durumudur. Konukg¢u
molekiil olarak kullanilan kiral makrosiklik bilesiklerin enantiyomerik taninma yapabilmesi
icin birincil gereksinim; konukguyla konugun kararli bir kompleks olusturmasidir. Eger
komplekslesme yoksa, herhangi bir tanima gozlenmez. Enantiyomerik bir tanimanin
olmamasi, her iki enantiyomer ile kiral makrosiklik bilesik arasindaki baglanma enerjilerinin

esit diizeyde olmasindan kaynaklanmaktadir. Kromatografik deneylerde, iki enantiyomer
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kromatografi kolonunda es zamanli olarak gecer. Ciinkii, kiral makrosiklik ile

enantiyomerlerden birinin 6nemli bir etkilesimi yoktur.**'***

"H NMR titrasyonuyla tespit edilen logK degerleri, kiral makrosiklik (S,S)-36’nm 5:5
(v:v) CDCI15/CDsQOD coziicii sisteminde, o-(1-naftil)etil amonyum iyonu ile (Neal) cok zayif
etkilesim icinde oldugu gosterilmistir. Bu durumda herhangi bir tanima gijzlenmemistir.”4 Bu
sonu¢ CD,Cl,’deki serbest aktivasyon enerjisinin (AG) Ol¢iimiiyle desteklenmistir. Ligand
(5,5)-36’nmn, R ve S Neal (srrasiyla 11.3 ve 11.2 kcal/mol) ile hemen hemen aym1 AG

degerlerine sahip oldugu gozlenmistir.
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Sekil 31. Kiral tammma calismalarinda kullanilan bilesikler.

Konukg¢u ve konuk tiirler arasindaki etkilesim, diastereomerik kompleksler olusurken,
konuk¢unun uygun bir konformasyonuyla sonuglanir ki; bu da konuk tiirline karsi
enantiyomerik tanimayi saglamada, konukcu makrosiklikte konuga karsi taniyici bir ¢evre
yaratir. Ayrica ileri derecede kiral tanimayla sonuglanan, kararli komplekslerin olusumu,
enantiyomerlerin serbest donmesini ve diger hareketlerini Onler. Enantiyomerik tanima,
prensip olarak konukcu makrosiklik ile konuk molekiillerinin asimetrik kisimlarindaki
stibstitiientler arasindaki, sterik engelden kaynaklanir. Konukcu ile konugun iki enantiyomeri
arasindaki farkli sterik engelleme, konukcunun enatiyomerlerden birini farkli derecede
tanimasiyla sonuclanir. Enantiyomerik tanima ve aywrmada, kiral makrosiklik bilesiklerin

etkinligi, bu makrohalkalarmm konuk enantiyomerlerle etkilesim sirasinda sunduklar:
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koordinasyon yiiziiyle yakindan iliskilidir. Etkili bir tanima ve ayirma yapmak icin, makro
halkaya degisik yapili kiral elemanlarin girisiyle, farkli enantiyomerler igin farklilik
yaratilmaktadir. Ornegin; Cram ve c¢alisma grubu, dizayn ettikleri binaftil iceren

makrosiklikle, aminoasitlerin rezoliisyonunu basard11ar.245’246

Konuk¢unun halka kismi,
amonyum iyonunu baglama yetenegi gostermektedir. Pendant kollardaki iki karboksil grubu,
sirastyla ta¢ halkanin altinda ve iistiinde yer almaktadir. Bunlardan biri, hidrojen bagiyla
amino asidin karboksil grubunu baglarken; digeri baglhh aminoasidin amonyum iyonu ile bir
iyon cifti vermek iizere bir anyon gorevi yapar. Binaftil birimleri, komplekslesmis
aminoasidin asimetrik merkezine bagl hidrojenlerin kavite icerisine sokulmasina kars: kiral
bir bariyer olusturur. Hem kromatografik, hem de ¢oziicii ekstraksiyon deneyleri 241’in valin

icin iyi bir rezoliisyon kapasitesine sahip oldugunu gésternlistir.246’247

Kiral konukg¢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 kararhligini arttirirken, digeri azaltmaktadir. Ornegin, Neal enantiyomerleri ile
(§,5)-240 makrosikligi arasindaki temel baglanma etkilesimi, piridin azotu ve makrosikligin
iki oksijeni ile amonyum katyonunun ii¢ hidrojenini igeren tripod hidrojen bagidir (Sekil
32).2%2* Kiral gruplar arasindaki sterik itmenin farkl derecesi, iki enantiyomer arasindaki
komplekslesme kararliliginda, farkli derecede azalmaya neden olur. Boylece enantiyomerler
arasinda bir ayirtedicilik (discrimination) meydana gelir. Baglanma swrasindaki etkilesimler
onemlidir. Ciinkii kararli komplekslere neden olur. Diastereomerik kompleksler olusurken,

sterik etkilesimin rolii sonucunda konuk¢unun konformasyonundaki farkli diizenlemelerle

tanima (discrimination) saglanir.
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Sekil 32. Ug nokta hidrojen bagi
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Ozet olarak; etkili bir enantiyomerik tanima elde etmede gerekli olan ilk sey; kiral
makrosiklik reseptorlerin itici etkilesimleri, etkili bir gsekilde bir enantiyomerin
komplekslesme kararliligini azaltip; diger konugun konukcuyla kayda deger kararl kompleks
olusturmasina firsat vermesidir. Bir diger durumda enantiyomerlerden biri makrosiklik
reseptorle kompleks olustururken, digerinin reseptorle etkilesmemesi ile sonuglanir.

1.2.4. KIRAL SUBSTITUENTLERIN HACIMLILiGi

Kiral merkez veya merkezlerdeki siibstitiientlerin biiyiikliigiindeki bir artis, genis kiral

bariyerlere, makrosiklik molekiillerde asir1 sterik itmelere neden olacagindan, sonug olarak bu

olusum enantiyoselektivitede bir artis yaratir.

Ligand 242’deki metil grubu, 243’teki gibi #- biitille yer degistirdiginde, siibstitiientin
biiytikliigii arttigindan konuk Neal i¢in ¢ok biiyiik enantiyosecicilik elde edilmektedir. Ligand
243, 1:9 CD;OD/CDCI; c¢oziicii sisteminde, Neal enantiyomeri i¢in 0.71° lik bir A(logk)
degeri elde edilirken; 242 icin elde edilenden ¢ok daha yiiksektir. [A(logK)(MeOH)= 0.24]
Farkli ¢oziicii kullanildigindan dolayi, 243 Neal sistemi i¢in elde edilen A(logK) degerleri,
242 Neal sistemi i¢in olanlarla dogrudan karsilastirilamamasina ragmen, c¢oziiciiniin
enantiyomerik tamima {iizerine olan etkisinden beklenilmeyecek kadar A(logK) artisi
nedeniyle, 0.24°ten 0.71 artan A(logK), siibstitiientin artan hacimliliinin etkisine

baglanabilir.”"

A elggie YOY
T j/ @
o J K/O\)

. 246 :R=H (S,8)-244 : R=Ph
8,5)-242: R=Me )
((S,S))-243 -R=t-Bu 247 :R=Me (S,8)-245: R=t-Bu

Sekil 33. 242-247 nolu bilesiklerin yapilar1.

Kiral yapida hacimli gruplar iceren tiim kiral makrosiklikler yiiksek
enantiyoselektivite gostermez. Eger bir siibstitiient makrosiklik ligandin enantiyomerlerle
kararli bir kompleks olusturmasini engelleyecek kadar biiyiik ise, enantiyomerik tanima
gozlenmez. Iki #-biitil grubu igeren 245 nolu ligand biiyiik siibstitiientli kiral makrosiklige

ornek olarak gosterilebilir. Neal enantiyomer ciftinden her biri ile 245 arasindaki etkilesim



61

CD;OD/CDCIs 1:9°luk ¢oziicii sisteminde ¢ok zayif olarak gézlenmistir.25 1,252

Bu yiizden,
kiral konuk¢u ve konuk molekiillerdeki itici etkilesimler, siibstitiientlerin biiyiikligi,
komplekslesmeyi engellemeyecek bir biiyiikliikte olmalidir.

Makrosiklik reseptorlerle enantiyomerik tanimanin ikinci kural: bir makrosiklikte
artan kiral bariyer veya bariyerler, genellikle ileri derecede bir enantiyomerik tamimayla
sonuclanr.

1.2.5. SINIRLI KONFORMASYONAL ESNEKLIiK

Etkili bir etkilesmeyle konukcu-konuk komplekslerinin konformasyonlarmin tam
olarak uyusmasi, konuk enantiyomerlerine kars1 optimum tanimayla sonuclanir. Bu da kiral
konuk¢u molekiillerinin ayirtedicilik (discrimination) islemlerinde kullanilmasina imkan
verir. Diger taraftan konuk¢unun konformasyonu fleksibil ise, hem enantiyomerler
makrosiklik ligandla uygun bir pozisyonda etkilesebilirler; hem de kiral merkezler tarafindan
olusturulan biiyiik sterik engeller ortadan kalkmis olur. Tanimanin derecesi bu yiizden azalir.
Boylece etkili enantiyomerik tamimanmin diger bir kurali; daha az fleksibil konukcu
molekiiller daha iyi enantiyomerik tanima saglar.

Genel olarak, diastereomerik komplekslerin tam fix olmus (sabit) konformasyonel
yapilar1 iki faktore baghdir: Birincisi, makrosiklikler olduk¢a rijid olmalidir. Rijid bir
makrosiklik, konformasyonunu komplekslesme siiresince kolaylikla degistiremez, rijid
komplekslesmeyle sonuglanir. Ikinci olarak, cok noktali baglanmanin getirdigi bir etkilesim

de kompleks yapisinin rijit olmasini saglar.

(5,5)-240, Neal’e kars1 [A(logK)(MeOH)=0.41] (S,5)-242 [A(logK)(MeOH)=0.24]
dan daha yiiksek derecede kiral tanima gostermektedir. (S,5)-240’1n, (S,S5)-242 ligandindan
farkli olarak iki karbonil oksijen atomu bulundurmaktadir. Ilave iki karbonil oksijenin
molekiiler rijiditeyi arttirmasindan dolayi, (S,5)-240 daha ileri derecede bir tanima
gostermektedir.™' Daha az fleksibil 240 tarafindan enantiyomerik  konuklarin
komplekslesmesindeki entalpi ve entropi degisimleri, daha cok fleksibil 242’dekinden daha
farklidir. Fleksibil (S,5)-242 ile (R)-Neal’in giiclii etkilesimi, (§)-Neal’le karsilastirildiginda,
makrosiklik ligandin esnekliginden dolayi, biiyilk bir konformasyonal entropi kaybiyla
sonuclandigindan, enantiyosecgicilikte azalmaya neden olmaktadir. Kimyasal kaymanin farkli
yondeki degisimi sonucu, Neal ile FMA’nin diketopiridino-18-tac-6 (248) ile diastereomerik

komplekslerinin konformasyonu Sekil 34 A ve B’de gosterildigi gibi onerilmistir.>
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NH,+ CH, NH:#
OH
Am3 Amd

Sekil 34. 248-Neal (A) ve 248-FMA (B) komplekslerinin molekiiler yapilarmin sematik

olarak gosterimi.>

Makrosiklik  bilesiklerle enantiyomerik tanimamn iiciincii  kurali  soyle
tamimlanabilir: Diastereomerik komplekslerin diisiik konformasyonal esnekligi, yiiksek
derecede enantiyomerik tanimayla sonuglanir. Bu sekildeki sinirli konformasyonal esneklik,
genelde makrosikliklerin biiyiikliiglinden ve konukgu-konuk molekiiller arasindaki c¢ok
noktali ¢cekim etkilesimleri olasiligindan kaynaklanir. Bazi durumlarda konuga gore yiiksek
orandaki ligand biiyiikliigii, konukla baglanma enerjilerini azaltabilecegi ve bunun da diisiik
enantiyosegicilige; yada seciciligin tamamiyla ortadan kalkmasiyla sonug¢lanir. Bundan dolay1
diisik konformasyonal esneklik, makrosiklik reseptoriin asagida tartisildigi gibi, sadece
konuk molekiillerin uygun tamamlayic1 ve elektrostatik yiizeye sahip oldugu zaman tercih
edilir.

1.2.6. YAPISAL TAMAMLAYICILAR

Enantiyomerik tamimada, yapisal tamamlayicilar konukcu ve konuk molekiilleri arasinda
elektrostatik etkilesimler oldugunda, diastereomerik kompleksler farkli komplekslesme
enerjilerine sahip olur. Bunun olabilmesi i¢in, konuk¢u ve konuk molekiillerinin kiral gruplar:
arasinda sterik etkilesimlerin olmasi gerekir. Bununla birlikte diastereomerik kompleksler,

eger asagidaki durumlardan biri olusursa yapisal tamamlayicilara sahip degildirler.
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(1) iki enantiyomer arasinda her hangi bir baglanma enerjisi farki yaratmayacak kadar
konukc¢u ve konugun kiral gruplarinin birbiriyle etkilesmemesi veya itme etkilesimlerinin ¢ok
zay1f olmasi durumunda;

(2) Makrosiklik konukcuda cok fazla sayida siibstitiientin mevcut olmas: veya kiral
merkez ya da merkezlerde cok genis siibstitiientlerin olmasi, makrosikliklerin konuk
enantiyomerlerle kararli kompleks olusturamamasi durumunda.

Ornegin, 245 reseptoriinde de goriildiigii gibi kiral yapida siibstitiient ¢ok biiyiiktiir.
(§,5)-245’1n biiyiik #-biitil gruplari, Neal enantiyomeri ile oldukc¢a zayif bir etkilesime neden

olur . Herhangi bir enantiyomerik tanimayla sonuglanmaz.*'**

Bu yilizden yapisal
tamamlayic1 olmayan etkilesimler, herhangi bir enantiyomerik tanimanm olmamasina neden
olur. Bir kiral makrosiklik reseptoriin konuk enantiyomerlerinden biriyle kararli bir kompleks
ve digeriyle daha az kararli kompleks olusturabilmesi, stereokimyasal yapisal bir
tamamlayiciya sahip olmasiyla miimkiindiir.

Bu yiizden enantiyomerik tanuma icin dordiincii kurali su sekilde ifade etmek
miimkiindiir: Yiiksek derecede enantiyomerik bir tanuma elde etmek icin, kiral makrosiklik
bilesik konuk enantiyomerlere karst stereokimyasal bir yapisal tamamlayiciya sahip
olmalidir.

1.2.7. KIRAL MAKROSIKLIK RESEPTORLERIN SIMETRISIi

Makrosiklik reseptorlerin simetrisinin kiral tanima iizerine etkisi, ilk kez Lohr ve
Vogtle tarafindan  incelenmistir.”>® Kiral azamerocyanin iceren makrosiklik 249
sentezlenerek™’, enantiyomerler arasinda atiryedicilik 6zelligi incelenmistir. Reseptér 249 ile,
konuk enantiyomerlere kars1 gozle goriilir bir kiral ayirtedicilik elde edilememistir. Kiral
tanima  eksikliginin, 249’un  Dj;-simetrisinden  kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. >
Makrosikliklerin D3-simetrisi, her bir tarafin iizerindeki ii¢ esit sterik bariyerle saglanir. Sekil
36’daki (a ve b)deki konukg¢u-konuk karsilagmalarinda, ortaboy biiyiikliikte siibstitiient (M)
ve kiiciikboy (S), D; konukguyla sterik itmelerde bir fark yaratilmadan konumlari
degistirilebilir. Bu yiizden D3-simetrik ligand substratlarin R ve S formlar1 arasinda ayirtedici
farkli steriksel bir cevre olusturamamaktadir. D;-simetrik makrosikliklerle, enantiyomerik
konuklarin etkilesmesi, R ve S konfigiirasyonlu konuk molekiilleri ile makrosiklik arasinda
baglanma enerjileri bakimindan ¢ok az fark vardir.

C-simetrik kiral makrosiklik reseptorler enantiyomerik tamima igin yetersiz sterik
itme saglar. Naemura ve calisma grubu C;-simetrisine sahip kiral makrosikliklerin “sideness”

258

problemlerinden dolay1 diisilk enantiyosecicilik gosterdigini bildirdiler.” Cj-simetrisine

sahip olan ligand 250, C;-simetrik ligandlar 251 ve 252’den 6nemli derecede daha diisiik
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enantiyosegicilik sergilemistir.>®

C-simetrik ligand 253, Neal’e karsi hi¢ bir enantiyomerik
tanima gostermemektedir. Diger taraftan 253’un C»-simetrik bir yapisal izomeri 254, Neal’e
kars1 enantiyoselektivite gosteririr. Sekil 36 (¢ ve d)’da C;-simetrik bir makrosiklikle, bir
enantiyomer ciftinin sterik etkilesimleri gosterilmistir. Sekil 36 (c ve d)’da goriildiigii gibi
substratlar kararli kompleks olusturmak igcin makrosiklik reseptoriin siibstitiient cikintisi
olmayan tarafindan etkilesir, diger taraftan C;-simetrik ligandla R ve S substrati arasindaki
kiral bariyer etkilesimleri, yine de sterik itmede bir farklilik yaratir. Bununla birlikte, konuk¢u
makrosiklik ile konuk molekiillerinin etkilesimi, kiral bariyerlerin roliiniin minimize edildigi

taraftan, yani diisiik derecede kiral tanimayla sonuclanan, kiral bariyerlerin c¢ikint1 yaptigi,

makrosikligin farkl ylizeyinde meydana gelir.

CH,
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(CH;),NOC, 0 O 0O CON(CH,), (-)-(R,R)- 250 (--(R.R)- 251
(CH,),NOC I CON(CH,)
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= o) O3
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— N—N’ = O ()
H3C’N/O; O\\(O i k/o\) t

(CH):NOC bon(emy),

(->>R,R,R,R) 252

249

Sekil 35. 249-252 makrosikliklerinin yapilar1.

C»-simetrik makrosiklik reseptorler genellikle 1yi bir enantiyoselektivite gosterir. Sekil
36’da gosterildigi gibi, daha az bir sterik itmeyle C,-simetrik bir kiral makrosiklikle konuk
enantiyomerlerden biri ile etkilesirken (sekil 36e, 36f; kiiciik s ve orta m siibstitiienti, kiral
bariyerlere yakindir) enantiyomerlerden biri kiral bariyerler ile daha giiclii bir itme etkilesimi
ile yiiz yilize kalmaktadir. Sekil 36’da kiral makrosikliklerde kiral bariyer kendi roliinii
oynarken substratlarla etkilesiminde bir tamamlayic1 oldugu sanilmaktadir. D;-simetrili
makrosiklikler, C>-simetrik makrosiklikler gibi enantiyomer substratlarina karsi, ayni sterik
etki etkilesimlerine sahip olduguna inamlmaktadir.”® D,-simetrik makrosiklik reseptorlerin

1yi kiral tamima sergiledigi, Naemura ve ¢alisma grubu tarafindan gosterilmistir. Still ve grubu
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tarafindan  Cs-simetrik makrosikliklerin de 1iyi bir enantiyosegicilik sergiledigini

g0 stf:rnlislf:rdir.259’260

(a): (R)-Guest

& &
Cy:
(c): (R)-Guest (d): (S)-Guest
Cy o b
(e): (R)-Guest (H: (S)-Guest

Sekil 36. C;-, C>- ve D;3- Simetrik Makrosiklik Reseptorlerle Kiral Substratlarin
Etkilesimlerinin Sematik Olarak Gosterimi ( H3N*-CSML’nin Newman Projeksiyonu,
S=kiiciik, M=orta ve L= genis); * makrosiklik diizlemin iistiinde; © makrosiklik diizlemin

altinda.
| ~N AN
pZ 0 I 0
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Sekil 37. Makrosiklik 253 ve 254’iin yapilar1.

Kiral makrosiklerle etkili enantiyomerik tanuma icin genel kurallart kisaca ozetlersek:

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

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

enantiyomerik tanima saglar .
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3. Diastereomerik komplekslerin diisiik konformasyonal esnekligi, iyi bir enantiyomerik
tanima ile sonuglanir. Rijid makrosiklik yap1 ve ¢ok noktali etkilesim, kompleksin
konformasyonunu uyumlu bir yapiya sahip olmasini saglayan onemli 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»-, Cs3- ve D;- simetrisine sahip makrosiklik reseptorler, genellikle C;- ve Ds-
simetrisine sahip olanlardan daha yiiksek enantiyosecicilik gosterirler.

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 kullamilabilir.
1.3. MOLEKULER TANIMANIN NiCEL TAYIN YONTEMLERi
Amin ve protonlanmis amin bilesikleri ile yapilan enantiyomerik tanima ¢alismalari,
bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yap1 taslar1 (building blocks) olmalarindan dolay:
onemlidir. Kiral organik amonyum tuzlarmin, kiral ta¢ eterlerle enantiyomerik taninmas: ilk

kez Cram ve ¢alisma grubu tarafindan calisildi.*"'

Onlarin oncii ¢calismalarindan beri optikce
aktif amonyum tuzlarinin, kiral tag eterlerle enantiyomerik taninma olay1 oldukga ilgi cekici
bir hale geldi.'” Tag eterlerdeki segiciligi ve komplekslesme kararlihigmni artirmaya yonelik,
cesitli yapisal degisiklikler yapilma yoluna gidildi. Ta¢ eterler, 6rnegin metal ve organik
katyonlara segici olarak giiclii bir sekilde baglanma yetenegi gosterirler.'**2**2%*

Kiral reseptor molekiillerin sentezinin asil amaci1 konuk molekiilleri i¢cin molekiiler
tanima caligmalaridir. Yeni kiral makrosikliklerin molekiiler tanima yetenegini 6lgmede
Infrared (IR) spektroskopisi, FAB-MS, fluoresans spektroskopisi, ultraviolet-visible (UV-
Goriiniir), molekiiler modelleme ve NMR titrasyon gibi ¢esitli spektroskopik metotlar

kullanigh araclardir. Molekiiler tanimanin derecesi, bu metotlarla nicel olarak dl¢iilebilir.

1.3.1. IR SPEKTROSKOPISI

Molekiiler tanima caligmalarinda IR Spektroskopisi yaygin olarak kullanilan bir
metottur.”®> Poliamit makrosiklikler durumunda, C=0 ¢ift bag1 1650 cm™ de karakteristik bir
pike sahiptir. Hidrojen bagi olugmasi, konukg¢uyla konuk arasindaki etkilesime isaret eden pik
pozisyonunun daha diisiik frekansa kaymasina neden olur. Tablo 12’de konuk molekiilleriyle
makrosikliklerin belirtilen C=0O ve N-H bandlarinin konugun ve kompleksinin titresim
frekanslar1 ve bunlar arasindaki Avco ve Avny farklari degisik konukgularla konuklarin

etkilesimine Ornek olarak verilmistir.
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Tablo 12. Makrosiklikler ile konuk molekiillerinin IR Verileri(v/cm'l).

Konuk¢u-konuk V=0 AV c=0 VN-H AV NH
130 1669 3426
130+L-Ala-OMe'HC1 1658 11 3422 4
130+D-Ala-OMeHCl 1651 18 3420 6
130+L-Phe-OMe'HCl 1659 10 3420 6
130+D-Phe-OMe'HCl 1650 19 3390 36
130+L-Val-Obz’'HC1 1655 14 3420 6
130+BPHME 1659 10 3392 34
130+CPH 1657 12 3443 -17
143 1648 -
143+L-Phe-OMe'HCl 1644 4 - -
143+D-Phe-OMe'HCl 1642 6 - -

Kat1 haldeki 1:1 mol oranindaki konukcu-konuk karigiminda ol¢iim alinmistir. Ala-OMe: alanin metil
ester; Phe-OMe: fenilalanin metil ester; Val-OBz: valin benzil ester; BPHME: Z-Phe-His-OMe dogrusal
dipeptit. CPH: siklodipeptit Phe-His.

Tablo 12’deki IR verileri, hazirlanan 1:1 mol oranindaki konukc¢u-konuk
karigimlarindan elde edilmis olan bu degerler, C=0O ve N-H esneme titresimlerinin
konukc¢uyla konuk arasinda olusan H bagindan &tiirii, diisiik frekansa kaydigini acgikca
gostermektedir.

Makrosiklik 130’un D- ve L-fenilalanin metil ester hidrokloriirii icin 143 ligandina
gore daha iyi kiral tanima gosterdigini, bu tabloda Ornek olarak alinan makrosikliklerin
genellikle aminoasit metil ester hidrokloriirlerinin D- ve L- izomerleri arasinda enantiyomerik

ayirim yapabilme yetenegine sahip oldugunu gostermektedir.

1.3.2. FAB-MS

Hizli atom bombardiman kiitle spektrometresi (FAB-MS), yumusak bir iyonizasyon
teknigi olarak supramolekiiler komplekslerin bir ¢esidi icin etkilidir.**® Tablo 13’teki FAB
kiitle spektrumlarindan bazi konukcu-konuk sistemlerinde konukgu-konugun 141 molekiiler
iyon pikinin ortaya ciktig1 goriilmektedir. Hem makrosiklik 130 hem de makrosiklik 143’iin
aminoasit metil ester hidrokloriirlerini baglayabildiklerini gorebiliyoruz. Bir benzen halkasi

iceren hidrokloriirler makrosikliklerle iyi baglanirlar. Ciinkii konuktaki benzen halkasi,
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makrosiklikteki piridinle ©-7 stacking’e sahip olabilmektedir. Benzen halkasmin biiyiikligii
de makrosikligin kavitesine ¢ok uymaktadir. Konugun aminoasit metilester hidrokloriir
oldugu durumda molekiiler iyon piki gdzlenmemistir. Ayn1 sekilde CPH (Siklodipeptit Phe-
His) makrosiklik 130 arasindaki kompleksin molekiiler iyon piki de, CPH nin makrosiklige
gore hacimsel biiylikliigiiniin fazla olmasi nedeniyle gozlenmemistir. Ayrica bir makrosiklik
molekiilin 1ki konugu bagladigina dair kanitin olmadigi; buradan da baglanma

sitokiyometrisinin 1:1 oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Tablo.13. Makrosiklikler ile aminoasit tiirevlerinin FAB-MS verileri®.

Konukc¢u-konuk M + 1 Piki Bagil Siddet
130 + L-Ala-OMeHCl 649 (H) G

130 + D-Ala-OMeHCl 649 (H) G

130 + L-Phe-OMe'HC1 828 (H+ G) Z

130 + D-Phe-OMe'HC1 828 (H+QG) Z

130 + L-Val-Obz’'HCl 856 (H+ G) Z

130 + BPHME 1099 (H+ G) Z

130 + CPH 649 (H) G

143 + L-Phe-OMe'HC1 822(H+ Q) Z

143 + D-Phe-OMe'HC1 822 (H+ Q) Z

*1:1 mol oranindaki konukcu-konuk karisiminda ol¢iim almmistir. ° G=Giiclii; Z=Zayif.

1.3.3. FLUORESANS SPEKTROSKOPISi
Fluoresans spektroskopinin, diger spektroskopik metotlara gore daha yiiksek bir

267 ) oo . .
Bu nedenle D- ve L- aminoasit tiirevlerinin bu

hassasiyete sahip oldugu bilinmektedir.
homokiral makrosiklik reseptorlerle enantiyomerik taninmasi, fluoresans spektroskopisi ile
karakterize edilebilir. Bu kiral ligandlarin kiral tanima gosterdigi, fluoresans siddetinden ve
fluoresans maksimumundaki farklardan anlasilir. Aminoasit metil ester hidrokloriirlerin
enantiyomerleri ile makrosikliklerin fluoresans verileri Tablo 14’te goriilmektedir.

Tabloda konukcu-konuk etkilesimleri sirasindaki serbest ligandin ve kompleksin
Amaxmm) 1ar1, Admmy ve I/lp (relatif intansite) degerleri verilmistir. Tablo 14’te goriildiigii gibi

hem fluoresans siddeti hem de fluoresans maksimumu bir miktar fark gostermektedir.

Fluoresansin siddeti, fluoresans molekiillerin cevresine bagl olarak artar ya da azalir. Konuk
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ile karistirildigr zaman 130 ve 135 nolu makrosikliklerin fluoresans siddeti artarken; 139 ve
143 nolu makrosikliklerin fluoresans siddeti azalir. Bu olayin nedeni s0yle agiklanabilir;

piridin halkasindaki azot baglayici u¢ olarak proton ile statik kuvvetle etkilesir. Fakat benzen
halkasinda boyle bir etkilesim yoktur.

Tablo 14. Aminoasit metil ester hidrokloriirlerin enantiyomerleri ile makrosikliklerin

fluoresans verileri.

Konukgu®-Konuk® A max(nm)” A N max(nm) I/1, (bagil siddet)
130 361.2

130+L-Ala-OMe'HCl 362.5 1.3 1.07
130+D-Ala-OMeHCl 362.0 0.8 1.24
130+L-Phe-OMe'HC1 361.6 0.4 1.12
130+D-Phe-OMe'HC1 363.0 1.8 1.23
135 382.1

135+L-Ala-OMe'HCl 374.0 -8.1 1.18
135+D-Ala-OMe'HCl 380.1 -2.0 1.26
135+L-Phe-OMe'HC1 368.4 -13.7 1.89
135+D-Phe-OMe'HC1 372.9 -9.2 1.52
139 371.1

139+L-Ala-OMe'HCl 376.4 5.3 0.56
139+D-Ala-OMeHCl 378.7 7.6 1.11
139+L-Phe-OMe'HC1 362.4 -8.7 0.77
139+D-Phe-OMe'HC1 372.0 0.9 0.71
143 377.4

143+L-Ala-OMe'HCl 379.8 2.4 0.49
143+D-Ala-OMe'HCl 380.4 3.0 0.49
143+L-Phe-OMe'HC1 381.2 3.8 0.65
143+D-Phe-OMe'HCl 378.2 0.8 0.52

¥ Makrosikliklerin  ve tuzlarm  esmolar (2x10° M) miktarlar1  ¢bziicii  karisiminda

(CH;0H/CH;CN=1:30) ¢oziildii. ® A,=300 nm.
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1.3.4. UV-VISIBLE SPEKTROSKOPISI

UV-Goriiniir spektroskopisi iyonik olmayan baglanma ile sonuglanan etkilesimlerin
incelenmesinde yaygm olarak kullanilan uygun bir yontemdir.*®®

Reseptorle ya da substrat serbest ya da komplekslesmis durumda, farkli dalga boyunda
151k absorpsiyonu yaptigi zaman ultraviole spektrumunda An.y’taki absorbsiyon siddetindeki
farklar molekiiler tanimanin hesaplanmasina yeterli olabilir. UV titrasyon metodu, birlesme
sabitinin elde edilmesinde kullanilabilir. Makrosikligin (konuk¢u) derisimi, konugunkinden
cok kiiciik oldugu zaman ([H]o<<<[G]y) modifiye edilmis Hildebrand—Benesi denklemi, bu
kosullar altinda kullanilabilir.”® Bu sekilde olusan supramolekiiler sistemin kararlilik sabiti,

asagida verilen modifiye edilmis Hildebrand-Benesi denklemine gore hesaplanabilir.

[Glo[H]o/ AA = 1/ KAe + [G]o/Ae

[H]o= Makrosikligin baslangi¢ derisimi

[G]o= Konugun baslangi¢ derigimi

AA = Konugun ilavesi lizerine makrosikligin UV-Goriiniir siddetinin degisimi
K= Birlesme sabiti

Ag = Molar ekstinsiyon katsayisi

Metot uygulanirken ilk olarak konuk¢unun belli bir derisimine kars: (genelde 1,107
Mol.dm® ), degisik derisimlerdeki konugun ([H]o<<[G]o olacak sekilde) ilave edilerek dalga
boyuna kars1 absorpsiyon grafigi cizilir.

Sekil 38’de goriilecegi gibi degisik derisimlerde konugun ilavesi iizerine,
makrosikligin maksimum absorpsiyonunda buna paralel olarak diisme gozlenir. Daha sonra
[Glo[H]o/ AA orani, [G]y’1n fonksiyonu olarak grafige gecilir. Buradan diizgiin bir dogru elde
edildigi taktirde (Sekil 39), dogrusal grafigin egiminden, birlesme sabiti hesaplanir. Farkli
konuklar i¢in bu sekilde hesaplanan kararhilik sabitlerinden enantiyomerik tanima orani ya da

secicilik oran1 hesaplanir.
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Sekil 38. Degisik derisimlerde konugun ilavesiyle makrosikligin  maksimum

absorpsiyonundaki degisimler.
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Sekil 39. Konukg¢u-konuk komplekslesmesinde [G]o[H]o/ AA’ya karsilik [G]o’1n grafigi.

1.3.5. MOLEKULER MODELLEME

Konukc¢u ve konuk arasindaki etkilesim modu ve yapi1 ¢alismalarma ilave olarak
baglanmay1 taklit etmek iizere bilgisayar modellemesi kullanabilir. IR verilerinden konukc¢u
ve konugun, proton ve amit gruplar1 arasindaki hidrojen baglariyla birbirleriyle etkilestiklerini
gorebiliyoruz.

Onceki arastirmalara dayanarak'>’, bu etkilesimlerin makrosikliklerle konuk
arasindaki tripod hidrojen baglanmasindan ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Burada 130 ve 135

nolu makrosiklikler, konformasyonel arastirmalar i¢in ornek olarak secilmistir. Arastirmada
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Sybyl16.4 silikon grafik O2 (R5000) calisma istasyonu ilizerinden arastirma yiiriitiilmiistiir.
Sekil 40 makrosiklik 130’un L-fenilalanin metilester hidrokloriir ile birlesmesinin; Sekil 41
ise D-Fenilalanin metil ester hidrokloriiriin ile 135 nolu makrosiklik ile etkilesiminin

hesaplama sonucu elde edilen konformasyonunu gostermektedir.
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Sekil 40. Makrosiklik 130’un L-fenilalanin metilester hidrokloriir ile molekiiler modelleme ile

elde edilen konformasyonu.
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Sekil 41. 135 nolu makrosiklikle D-Fenilalanin metil ester hidrokloriiriin etkilesiminin

molekiiler modelleme sonucu elde edilen konformasyonu.
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Tablo 15’teki molekiiler modelleme sonucu elde edilen enerji verilerinden,
makrosiklikler konuk ile birlestigi zaman toplam enerji degerlerinin daha diisiik oldugu

goriilebilmektedir.

Tablo 15. Makrosikliklerle aminoasit metil ester hidrokloriirlerin enantiyomerlerinin optimize

edilmis konformasyonlarinin enerji verileri.

Konukc¢u-konuk Enerji kcal/(mol A) AE
130 38.535

130 + L-Phe-OMe'HC1 10.785 -27.750
130 + D-Phe-OMe'HC1 3.279 -34.256
135 18.130

135 + L-Ala-OMeHCl -6.305 -24.435
135 + D-Ala-OMeHCl -14.070 -32.200

Hem makrosiklik 130 hem de makrosiklik 135’in daha iyi enantiyomerik tanimayi L-
izomerlerden ziyade D-izomerlere kars1 gosterdikleri goriilebilmektedir. Ciinkii D-izomerlerin
makrosikliklerle komplekslesme enerjisi L-izomerlerininkinden daha diisiiktiir.

Molekiiler modelleme teknigi ile deneysel sonuglarin birbiriyle uyumlu oldugu

goriilmektedir.
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1.3.6. BAGLANMA SABITi K,’NIN NMR VERILERINDEN HESAPLANMASI*"*
1.3.6.1. GIRIS

Molekiiler tanima, modern organik kimyanin 6nemli bir konusudur. Bu alandaki
yayinlarin sonug¢larindan baglanma sabiti Ka’nin dnemine bakarsak, genellikle Ka’nin dl¢tiimii
temel sarttir. Bu boliimde, konukgu-konuk kimyasindaki Ka’nim 6l¢iimiinde 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.271

Tepkimede
verilen A ve B, konukcu (H) ve konuk (G) kompleks olusturan tiirleri, birbirlerini hidrojen
bagi veya van der Waals kuvvetleri gibi zayif molekiiller arasi 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 = [H*G]/ [H] [G] (1)

Esitlik 1’de sunulan karistmin NMR spektrumunun goriiniimii, Ka ve reaksiyon hizina
bagl olacaktir. Bu bolim NMR zaman 6l¢cegindeki ve konuk spektrumunun sadece anlik bir
ortalama hizindaki konuk¢u-konuk kompleksinin gozlenen reaksiyon hizi ile ilgilidir. Burada
gozlenen tiir konukgu olsaydi; formiildeki konuk yerine, konuk¢u yazilirdi. Bu durumda

gozlenen her kimyasal kayma, serbest ve komplekslesmis molekiillerde gozlenen kaymalarin

mol kesirlerinin agirlikli ortalamasidir.

dgsz = XG0G + XucOua (2)
ve 1:1 kompleks olusumu i¢in

[G] + [HG] =[Glo 3
[H] + [HG] = [H]o “4)

(1)-(4) esitlikleri tanimlanmig parametreler (G ve H tiirlerinin gergek veya baslangic
derisimleri); deney gozlemleri (8,5, ve O ) ve hesaplanacak parametre (Ka) arasindaki iliskiyi
tanimlar. O45, ve Ka arasindaki iliskinin dogrusal olmadigina dikkat edilirse, bir baska
parametre (0pg) genellikle dogrudan hesaplanamaz. Ayni1 zamanda H ve G tiirlerinin denge
derigsimleri (¢ozeltideki gercek derisim) baslangic veya make-up islemi sonucu uydurulmus
derigimlerle ayni degildir. Bilinmeyen parametrelerin (Ka ve dug) teshisi, [G]o ve [H]o 1n bir
dizi farkli derigimlerinin 6l¢iimiiyle ve sonra verilerin iglenip; ardindan bazi dogrusallastirma

yontemleriyle, ya da dogrusal olmayan egri uydurma islemleriyle basarilir.
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Temel yontemler, 1960’larin baslarinda hidrojen bag: ve yiik transfer komplekslerinin
calisilmasinda basariya ulasti. Bu zamanlarda (fast exchange: hizli degis-tokus) deki 1:1 ikili

kompleksleri i¢in baglanma denklemi ¢oziildii. Daha sonraki caligmalar, denklemleri tiglii

sistemler ve bilgisayar temelli uydurma metotlarina genellemistir. Molekiiler tanima'****"* ve

konukg¢u-konuk kimyasmdaki273 caligmalardan  Ozellikle kiicik  konuklarin

274,275 276

siklodekstrinler,
58¢,193

crown eterler, kaliksarenler”'” ve kriptofanlarla277 olusturduklar1 notral

komplekslere ait literatiirlerinden elde edilen yakin 6rnekler burada 6zetlenmistir.

NMR, supramolekiiler kimyada konukcu-konuk etkilesimlerinin dl¢iimiinde kullanislh
bir ara¢ haline gelmistir. Molekiiller arasi birlesmenin nitel olarak dl¢iimiinde NMR titrasyon
yonteminin kullamldig1 yiizlerce ¢alisma vardir. Foster ve Fyfe’’® 1964’¢ kadar olan
literatiirleri (lineer yOntemler) ayrintili olarak derlemislerdir. O zamandan bu yana

"l Bradshaw ve arastirma grubu,”” Tsukube ve arastirma grubunun™’ derlemeleri

Connors,
NMR metodolojisinin degisik uygulamalarma ait Ornekler igermektedir. Bunlar arasinda
Connors’in kitabinin besinci boliimiiniin ve Tsukube ve arastirma grubunun derlemesinin
okunulmasi Ozellikle Onerilir. Bu boliimde verilen derlenmis literatiir bilgileri, bu alanda
calisacak arastiricilar icin izlenecek deneysel prosediirlere iligskin temel bilgi sunmaktadir.
1.3.6.1.1. Boliimiin Konu Alam

Bu boliimde 10-10° M arasindaki birlesme sabiti olan konukcu-konuk etkilesimlerine
odaklanilmistir. Dimerlesme ve yigisma olgular1 hesaba katilmadi. Yaymlarin biiyiik kismu,
konukc¢u-konuk kimyasiyla ilgili Ogretici olan bazi ilging durumlar hari¢; zayif
komplekslesmenin (Ka< 2 M™) anlatimini kapsamaz. Bazi literatiirlerde kaydirma
reaktifleriyle, yapilan NMR calismalari, proteinlerle kiiciik molekiillerin etkilesimleri ele
alimmugtir.

Ik olarak yapilan en yaygmm NMR deneyleri kimyasal kayma degisimlerinin
olciimiidiir. Iki ana veri isleme tipi (grafiksel yontemler ve bilgisayar uydurma) altboliim 2 ve
3’te verilmistir. Bu altbolimlerde basindan sonuna kadar vurgulanan kimyasal kayma
verileridir. Bazi kimyasal kayma temelli olmayan deney tipleri altbdlim 4 ve 5’te
tartigilacaktir. Altbolim 6 ve 7°de NMR deneylerinin giivenilirlik ve smirhiliklarr ve
deneylerin nasii NMR metodunun 0Olgegine indirgenebileceginin  planlanabilecegi
tartigilacaktir. Asagida boliim i¢inde yaygin olarak kullanilan semboller tanimlanmustir.
Kimyasal kayma sembolleri:
dobs: Deneysel olarak dlgiilen kayma
On: Konuk¢u molekiillerindeki secilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi

dg: Konuk molekiillerindeki se¢ilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi
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dng: Konukcu-konuk komplesindeki secilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi
Ad: Komplekslesmemis konugun (konuk¢unun konuk iizerine eklenmesiyle) kimyasal
kaymasindaki dl¢iilen degisim.
Admax: Konuk molekiilii ile konuk¢u-konuk kompleksi arasinda gézlenen kimyasal kaymalarin
fark:
Derisim sembolleri:
Xg: Denge karisimindaki konugun mol kesri
Xue: Denge karigimindaki konukg¢u-konuk kompleksinin mol kesri
[H]: Konuk¢unun dengedeki derigimi [G]: Konugun dengedeki derisimi
[HG]: Konukcu-konuk kompleksinin dengedeki derisimi
[H]o: Konuk¢unun bilinen toplam derigimi [GJo: Konugun bilinen toplam derisimi
1.3.6.1.2. Olusturulmus Veri Seti

Asagidaki tartismayr agiklamak i¢in biraz veriye sahip olmak gereklidir. Bundan
dolayi, bir konukc¢u-konuk kimyasi caligmasindan elde edilebilir temsili verilerden Tablo 16
olusturulmugtur. Gercek deneyde NMR’da aktif tiirleri kapsayan (gozlenen tiirler-G) 2
mM’lik ve [H]’un da 1-500 mM araliginda olacak sekilde bir seri c¢ozelti hazirlandi. G
molekiili NMR spektrumunda 0.0 ppm pikine sahiptir ve bu pik 1:1 HG kompleksi
olustugunda +0.50 ppm de goriiliir. Tablo 16 birlesme sabitinin 10-10> M araliginda artarken
G’nin serbest ve komplekslesmis HG tiirleri arasinda nasil dagildigimi ve gozlenen kimyasal
kaymanm hem [H]o’nin hem de Ka’nmin bir fonksiyonu olarak nasil degistigini gosterir. Bu

veriler, Sekil 42°de grafiksel olarak verilmistir.

Tablo 16. Tipik bir NMR titrasyonu icin olusturulmus veriler.

K, (M™) 10 10° 10° 10* 10°
[Hlo(mM)  [HG](mM) 8(ppm)  [HG](mM) (ppm) [HG](mM) &(ppm)  [HG](mM) 8(ppm) [HG](mM) 3(ppm)
1 0.0194 0.005 0.1557 0.039 0.5858 0.146 0.9156 0.229 0.9902 0.247
2 0.0385 0.010 0.2918 0.073 1.0000 0.250 1.6000 0.400 1.8635 0.466
5 0.0935 0.023 0.6101 0.152 1.5505 0.388 1.9368 0.484 1.9934 0.498
10 0.1789  0.045 0.9501 0.238 1.7830 0.446 1.9754 0.494 1.9975 0.499
20 0.3288 0.082 1.3031 0.326 1.8953 0474 1.9890 0.497 1.9989 0.500
50 0.6608 0.165 1.6572 0414 1.9592  0.490 1.9958 0.499 1.9996 0.500
100 0.9950 0.249 1.8151 0.454 1.9798 0.495 1.9980 0.499 1.9998 0.500
500 1.6657 0.416 1.9606 0.490 1.9960 0.499 1.9996 0.500 2.0000 0.500

Gergek kosullar asagidaki gibidir. [Gle= 2 mM; [H]= 1-500 mM; Ka= 10,10%,10°,10*,10° M™"; 8¢= 0.0
ppm; duc= 0.5 ppm. Koyu yazilmis rakamlar Weber kriteri 0.2 < p < 0.8 karsilayan ¢ozeltileri belirtmektedir.
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Sekil 42. Gercek NMR titrasyon verilerinin basit grafigi. (Ka= 10,10%,10° M icin) tablo 16’daki veriler,
konukcunun eklenen miktar1 ve indiiklenmis kimyasal kayma arasindaki iliskiyi gostermek igin basit tarzda
grafiklestirilmektedir. ([G]o= 2 mM) iken konuk molekiilii izerindeki hayali bir protonun NMR c¢izgisidir. Egri,
[H]o ve A arasindaki dogrusal olmayan iliskiyi gostermektedir. Kiigiik Ka verileri Ad,,x kimyasal kayma smnir
degerine ulagsmamaktadir. Daha biiyiik Ka verileri ile Ady.x lineer olarak yiikselmekte ve sonra bunun disina

cikmaktadir.

1.3.6.1.3. Stokiyometrinin Hesaplanmasi
Ka’nin  herhangi bir belirlenmesinden ©Once, konukgu-konuk kompleksinin

271,280
Bu,

stokiyometrisinin belirlenmesi her zaman gereklidir. stirekli degisim metodu

vasitastyla NMR verisinden kolayca elde edilir (Job yontemi).**' >

Siirekli degisim yontemi konukgu-konugun ¢esitli oranlarini igeren bir seri ¢ozeltinin
hazirlanmasim gerektirir. Bu sebeple mol oranlar1 tam araligi1 O<[H]o/([H]o+[G]o)<1 seklinde
orneklendirilmistir ve her ¢ozelti i¢in toplam konsantrasyon [H]o+[G]o sabittir. Deneysel
olarak gozlenen parametre, konuk¢u veya konugun kompleks olusumuna hassas olan
kimyasal kaymasidir. Veriler Xg’a karst XgAod biciminde grafiklestirilmistir (Sekil 43). Mol
oran metodu olarak bilinen bir diger teknik, eger Ka>10"ise iyi calisir. Bu metotta sabit [G]o
ve uygun oranda [H]y iceren bir seri ¢ozeltiden elde edilen [H]p’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 1yi veriler olmadigina dikkat edilmeli; bu yiizden farkli deneyler planlanmali ve

yapilmalidir. (Altboliim 6’ya bakiniz.)
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Sekil 43. Stokiyometrinin belirlenmesi icin Job Plot 6rnegi. Ka=10000 M, Ad,= 0.50 ppm ve 3= 0.0 ppm
oldugu ve 1:1 kompleks olusumunda sekil 43’teki grafik elde edilmektedir. [G]o+[H]o= 2 mM, ve [G]y, 0.2 mM
artislarla 0.2 mM’dan 1.8 mM’a degistirildigi kosullar altinda ve konukgu/konuk oraninin araligi gercek deney

kosullarina gore yenilendi. Maksimumun yeri kompleksin stokiyometrisini belirtmektedir.

1.3.6.2. GRAFIKSEL METOTLAR

Grafiksel (ya da dogrusal) metotlar, d.,s ve Ka arasinda dogrusal bir iligki iiretmek i¢in
tasarlanirlar, 0yle ki NMR verileri grafiksel olarak ele alinabilsin. 1:1 baglanma izotermini
tanimlayan esitlikler onlarin dikacili hiperbolleridir ve bunlarin ¢dziimleri i¢in ii¢ grafiksel
yontem vardir.”’!
1.3.6.2.1. Benesi-Hildebrand (Hanna-Ashbaugh) Islemi

Yaygm yaklasim genellikle (ve biraz istiinkorii) Benesi-Hildebrand islemi olarak
adlandirilir. Orijinalde gercek Benesi-Hildebrand deneyi iyodun aromatik hidrokarbonlarla
birlesiminin optik spektroskopi ¢alismasiydi.”® Bu metodun temel 6zelligi H bileseninin
asirist ile calisarak, komplekslesmemis H’nin baslangic derisimine esit degerde [H]=[H]o
tutulmasidir. Bilinen miktarlar (ilk derisimler) ve deneysel gdzlemler arasindaki iligki simdi
tiiretilebilir.

h,?*® Benesi-Hildebrand esitliginin

Mathur ve ¢alisma grubu®®’ ve Hannah ve Ashbaug
NMR versiyonunu birbirlerinden bagimsiz tiiretmislerdir.
1/ AS = 1/(Ka Admax[Hlo) + 1/ Admax 5)
burada Ad = (Adg- Adgs;) Ve Admax= (AdG- AdHG).

1/[H]o’a kars1 1/Ad grafigi (genelde cift evrik grafik olarak bilinir), 1/Ka Admaks
egimiyle ve 1/Admax kaymasiyla dogrusal olmalidir. Prosediir sekil 44°te, Tablo 16’dan alinan

Ka=100M" verileri ile grafiklestirilmistir. Bu ifadenin, 1:1 kompleks olustugunda H tiirlerinin
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gozlenen G tiirlerinden asir1 miktarlarda (en az 10 kat) fazla oldugu durumlarda gecerli
olduguna dikkat edilmelidir. Esitlik 5’in ilave sinirlamasi, H’nin yiiksek derisimindeki
ekstrapolasyonunun yapilmasidir. Ka’nin kiigiik oldugu sistemlerde bu metot Admax'ta biiyiik
hatalara ve sonug¢ olarak Ka’nmin yanlis degerlerine yol agabilir. Giincel yayinlarda ¢ift evrik
grafik terimi, Benesi-Hildebrand yaklasimi ve Hannah ve Ashbaugh yaklasimi, bu veri igleme

metodunu tanimlamak i¢in, birbirinin yerine kullanilmaktadir.

-104

-15-

185 (ppm’™)
| ]

-254

"30 1 T ¥ T 1
000 0.25 050 0.75 1.00 1.25

1/[Host] (mM™)

Sekil 44. Benesi-Hildebrand ile veri islemesine bir 6rnek grafik olarak verilmistir. Tablo 16’daki (Ka=100 M™)
verileri, ¢ift evrik grafik olarak grafige gecirilmistir. Bu veriler en kiicik kareler uyumlamasi
agirliklandirilmaksizin, 1/ ASy,= -1.909 ppm™ degeri apsise ekstrapolasyondan ve 1/ A8, Ka= -23.685 mM
ppm’' egimden elde edilir. Bu sekilde Benesi-Hildebrand islemi sonucunda A8 = 0.524 ppm ve Ka= 80.6 M

elde edilmistir.

1.3.6.2.2. Scatchard (Foster-Fyfe) Metodu

Foster ve Fyfe tarafindan alternatif bir ¢oziim ileri siiriilmiistiir.

Ad/[H]o=-Ka Ad + Ka Admaks (6)

Bu, genel Scatchard grafiginin 6zel bir formudur.” Foster-Fyfe prosediiriinde A8’e (x-evrik

287,288

grafik olarak bilinir) kars1 Ad/[H]y grafigi dogrusal olmalidir, egim —Ka’ya esittir ve kayma
Admax’1 verir. Bu prosediir yine tablo 16’dan alinan Ka=100 M verileri ile Sekil 45°te
verilmistir. Esitlik 5’in aksine bu, sonsuz seyreltik ¢ozeltide bir ekstrapolasyonu gerektirir ve
Ka ekstrapolasyona bagli degildir. Bu daha iyi bir metot gibi goriiniir ancak Benesi-

Hildebrand metodu kadar yaygin kullanilmamaktadir.
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Sekil 45. Scatchard veri islemesine bir ornek grafik olarak verilmistir. Tablo 16’da (Ka=100 M) verileri, x-
evrik grafik olarak grafige gecirilmistir. Bu veriler en kiiciik kareler uyumlamasi agirliklandirilmaksizin,
ekstrapolasyondan A= -0.511 ppm ve - Ka= -0.08403 mM" egimden elde edilir. Bu nedenle Scatchard
metodu Ka= 84 M degeri elde edilmistir.

1.3.6.2.3. Scott Grafigi
Ugiincii dogrusal yaklasim [H]o/A8’nm [H]o’a kars1 grafige gecirildigi y-evrik grafigi

% Bu teknik, NMR verilerinin analizi icin ¢ok yaygin olarak

ya da Scott grafigidir.
kullanilmamaktadir.
1.3.6.2.4. Rose-Drago Metodu

Ka’nin Olciimii i¢in bu altboliimii bitirmeden Once aciklamaya deger baska bir

# Ka’nin A&’a ilgili es zamanl esitlikleri icin

grafiksel yaklagim vardir. Rose-Drago metodu
grafiksel bir ¢oziimdiir ve [H] = [H]o kosulu da gerektirmez. Benesi-Hildebrand deneyi284
gibi, orijinal Rose-Drago metodu da UV-goriiniir spektroskopisi verileri ile ilgili olarak
tasarlanmistir. Wachter ve Fried 1:1 kompleksler icin NMR versiyonunu yayimlamislar ve
asagidaki bagmntiyn tiiretmislerdir.>”

(ABmax - Ad)Ka = Ad Admax/( Admax[H]o - Ad [G]o) (7)

Ka degerleri; her bir deneysel konuk¢u derigimi icin varsayilan Admax degerlerinin bir
dizisi i¢in hesaplanir. Her bir [H]y igin bir egri iceren bir Ka™ e karst Ad,x grafigi cizilir. Bu
egrilerin kaymalar1 1/Ka ve Admax'1 verir. Bu metot artik kullanilmamaktadir ¢iinkil asagidaki
altboliimlerde tanimlanan egri uyumlandirma metotlari, bu metodun modasini gecirmislerdir,
fakat hala ustaca olusturulmus bir ¢6ziim yolu olarak durmaktadir.
1.3.6.2.5. Benesi-Hildebrand ve Scatchard Metodlarma Ornekler

Geleneksel dogrusallagtirma metotlar reaktiflerden bir tanesinin fazlaligi durumunda

Olciim gerektirir. Bu kosullar, 6zellikle NMR’la yapilan deneylerde devam etmeyi giiclestirir
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hatta imkansizlagtirir. Sinirlamalarina ragmen dogrusallagtirma metodu, genellikle NMR
titrasyon bilgilerinden Ka’y1 tespit etmek icin kullanilir. Tablo 17°de bu metodun bazi
kullanimlar1 derlenmistir. Tablo 17°de verilen makaleler, yapilmis c¢alismalar1 6rneklemek
icin yayimlanmus bir ¢ok ¢aligmadan secilmistir. Tablodaki veriler i¢in tek kriter; makalenin
Ka’yr saptamakta kullanilan veri isleme iizerine detayli bir tartisma igerebilmesi, ya da

konuyla ilgili diger ¢aligmalara yararl bir kaynak olabilmesidir.

OH

*

Mo ]

255 n=6 siklodekstrin 257 18-crown-6
256 n=7 siklodekstrin

258 indometasin

259 fenoksimetil penisilin

R= (CH,),SO;Na
260a X=H
260b X=CH,
260c X=OH

(0} AN 0 (0]
.
NH+ 0 (0] R
261 3-fenoksipiridinsiilfat Lﬁ/o\?
n 263a R=H

262a n=1 263b R=OH
262b n=2 263c R=NH,



Tablo 17. NMR kimyasal kayma verileriyle dogrusal metotlarin tipik uygulamalar1.(Ttiimii 1:1 kompleksler icin)

Cahsma Sistem Coziicii NMR Metot [Gl, [H], (mM) Ka (M™)
cekirdegi (mM)

Carper”1970 Trinitrobenzen n-kompleksi Cesitli ¢oziiciiler | 'H 60 S 5-10 100-1600 0-5

Roberts™ 1975 | Yiik transfer kompleksi (CHCL), CHCL; | “C 15.1 Ters HAFF | 167-333 | 2333iin iistii 0.2-1.6

Bergeron295 a-siklodekstrin 255 inclusion | D,O "H 100 BH 5 5-50, 2-75 10°

1977 kompleksleri

Bergeron™® o-siklodekstrin 255 inclusion | D,O 'H 220 BH 6,5 10-70, 1-100

1979 kompleksleri

Gold™’ 1982 18-Crown-6 257 asetonitril kompleksi | CCly 'H 250 FF 5 800 2.1

Haake™® 1984 | Fosfat anyon-katyon kompleksi D,0O/H,0 P 80.9 BH 10 20-200 <0.1-40

Cram™” 1989 CD’CN’nin Cavitand kompleksleri CCl, 'H 200 BH >10° ~3 45-89

Djedaini®® 1990 | B-siklodekstrin  256’in 258 ile | D,O 'H 500,600 | FF 0.2 5-10 760
inclusion kompleksi

Chang™' 1991 a-siklodekstrinin 259 ile inclusion | D,O 'H 500 BH 10 4-70 53
kompleksleri

Aoyama®” 1992 | Seker/Rezorsinol kompleksi D,0 'H 270 BH 200-1600 | 0.5-2 1-100

Aoyama®” 1994 | Tip 260 kaliksarenler D,0O 'H 400 BH 1.5 10-55 33-70

Pappalardo™ Siklodekstrinin 261 ile inclusion | D,O 'H 500 BH <10 <10 740, 930

1998 kompleksleri

Fish®” 1998 Konukgcu-konuk kimyas1 D,0O 'H 270, 500 | FF 10x[GJo-30x[Glo | 456-1040

Lamsa™® 1998 | 262 Crown eterleri ile 263 tropilyum | CD;CN 'H 200 BH 0.4-1 20-100 3-32

katyonlar1
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Tablo 17°den asagidaki sonuglar ¢ikarilabilir:

Benesi-Hildebrand teknigi, 10%-10° M araligindaki Ka’larda rutin olarak kullanilabilir
ve deneyler gozlenen tiirlerin yaklasik olarak 1-10 mM’n1 gerektirir.

Miimkiin olan en yiiksek magnetik alanda (frekans kaymasim en yiiksege cikarmak
icin) calisilmasi gerektigi kabul edilmistir.

H tiiriiniin en az on kat asir1 olmasi gerekirken bu genellikle ihlal edilir ve bu yiizden
Benesi-Hildebrand yaklasimi bazen uygun olmayarak kullanilir.

Arastirmacilar yararli metodolojik yayinlar1 her zaman dogru bir sekilde refere
etmezler ve bu muhtemelen konukgu-konuk kimyasinda NMR’m rutin bir ara¢ olarak
goriilmesi gerceginin bir yansimasidir. Sadece orijinal Benesi-Hildebrand raporunun referans
verilmesi faydal degildir. (Benesi-Hildebrand makalesi biiyiik ihtimalle ¢ok sik okunmadan
referans gosterilmektedir. Benesi ve Hildebrand makalesini refere eden c¢alismacilarin
cogundan veri isleme yoOntemiyle ilgili daha fazla detay vermeleri beklenir, fakat
verilmemektedir. Muhtemelen ~ Hannah-Ashbaugh ~ veya  Foster-Fyfe  islemini
kulanmaktadirlar.) Tablo 17°de gésterilen bir cok deney 'H’in gozlemleri ile ilgilidir. Ciinkii
metodun basarisi, cevresine duyarli olan raportor bir cekirdek gerektirir, °C kimyasal
kaymalar1 ¢evresel degisiklere kars1 ¢cok hassas degildir.

Benesi-Hildebrand ve Scatchard temelli metotlar kolay uygulanabilir ve evrensel kabul
gormiis olmalarmdan 6tiirii kullanilmaya devam edecek gibi goriinmektedirler.
1.3.6.3. EGRi UYUMLANDIRMA METOTLARI

Egri uyumlandirma metotlarinin prensibi, kompleks stokiyometrisi bilgisinin
baglanma izotermi ile hesaplanabildigi ve deneysel verilerle karsilastirilabilmesidir. Admax ve
Ka ayr1 degiskenlerdir ve Admax ve Ka’nin diizeltilmis degerleri, hesaplanan degerlerin
gozlenen verilere en iyi uydugu degerlerdir.
1.3.6.3.1. ilk Yinelemeli Yaklasimlar

1960’larin sonlarinda gelistirilen bazi yaklasimlar, daha once agiklanan Rose-Drago
metodu ile tiimiiyle kompiitarize edilmis egri uyumlandirma arasindaki metodolojik orta bir
yol olusturur.

Creswell ve Allred siklohekzan icinde kloroformun benzen ile birlesmesi iizerinde
gahst11ar.307 Kendi verilerinde Ka’nin bir dizi varsayilan degerleri icin Xpug’yi hesapladilar.
Yalnizca dogru Ka’ya dayali diziler Xyg’ye karst dops nin dogrusal bir egrisini verir. Higuchi
ve arastirma grubu [G]o=[H]o oldugu durumlara uygulanabilen bir yinelemeli yaklasimi
acikladilar.’® Veri iglenmesindeki ilk basamak 1/Ad. nin yaklasik bir degerini verir ve bu
deger daha sonra [HG] nin yaklasik bir degerini elde etmek icin kullanilir. 1/Adyx’ 1 yeni bir
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degeri hesaplanir ve ardi ardina dongiiler birbirine yaklasan degerler verene kadar yineleme
devam eder.

309

Lang metodu™ NMR verilerinden Ka’nin hesaplanmasimi agiklayan makalelerde,

deneysel kisimda referans olarak verilmistir.”'*>'?

Lang’1n orijinal makalesinde biiyiik Ka’lar
icin Benesi-Hildebrand islemi modifiye edilerek verilmistir.”” (1/A8m.’a ekivalent) ’un ve
Ka’nin deneme degerleri elde edilir ve bir grafiksel metot lizerinden tekrarlanan dongii ile ilk
hesap aritilir. [H]p>>[G]y sinirlamasi bu isleme uygulanamaz.
1.3.6.3.2 Modern Egri Uyumlandirma Prosediirleri

Egri uyumlandirma metotlari, yaklasik deger kullamimina gerek duymaz ve deneysel
noktalarin (derisimlerin) neredeyse sinirli olmayan bir dagilimma izin verir. Bu metotlar
gercek veri islenmesidir ve en giivenilir ve en dogru Ka olgtimleri verir. Egri uyumlandirma
metotlartyla ilgili kiigiik bir sorun, isleyen bir prosediir olusturmak igin gerekli ¢abanin
maliyetidir. Bu alandaki literatiiriin bir degerlendirilmesi c¢alisanlarin ¢ogunun bagimsiz
olarak lokal ¢oziimler (6rn. yazili bilgisayar programlar1 ya da uyarlanmis ticari paketler)
tirettigini bu yiizden isi yapmak i¢in kullanigli programlarin iiretilmesi gerekir.

Ka’y1 potansiyometri ve spektrofotometri ile belirleme iizerine olan monograflar,

bilgisayar programinin derlemesi igerir, ancak bunlar NMR verilerine dogrudan uygulanabilir

313,314 5

degildir. Legget ve arastirma grubu’" ve Tsukube ve arastirma grubunun®’ 6nceki

derlemeleri baz1 NMR spesifik programlarindan bahseder. Bu raporun tetkiki NMR verilerini
islemek icin yedi tane tam belgelenmis bilgisayar metodu ya da programu —KINFIT,*'
MICMAC,*"” Unnamed,’"® Unnamed,””® EQNMR,*’ EMUL/MULTIFIT,**! HYPNMR,**
CALCK’* ve ilk altbsliimlerde ayrmtisiyla anlatilan HOSTEST ve NMRTIT dahil olmak
tizere diger bir ¢ok programi tantmlamaktadir.

Tablo 18 bu alandaki en seckin caligmanin bir Ozetidir ve egri uyumlandirma
prosediirlerinin kullanilmasmin 6rneklerini géstermektedir. Tablo 18’de alintilanan raporlarin
bir ¢ogu, veri islemesinin bazi agiklamalarini vermektedir. Koyu yaziyla vurgulanan tarihler
metodun tam bir agiklamasmi ve/veya baglanma esitliklerinin tam tiirevlerini veren

makaleleri gostermektedir. En sik alintilanan bilgisayar programlar1 koyu yaziyla

vurgulanmustir.
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267 1',3-ksilil-18-crown-5 R R

COOH
X
R 268a n=4, R=CH,
268b n= 6, R=H, CH, veya p-SO,C,H,CH,

266a trans-p-metilsinnamat
266b trans-m-metilsinnamat

Tablo 18’1 tartisirken terminoloji orijinal caliymada da (yani kiigiik molekiil yiik-
transfer kompleksleri, donor-akseptdr kompleksleri ve kaydirma reaktifleri iizerine yapilan
onceki caligma) uygun olmasa bile konuk¢u ve konuk terimlerini kullanmak uygundur. Bu
“uygun olmayan” durumlarda konuk terimi NMR ile gozlenen molekiilii gdstermek icin
kullanilir.

Egri uyumlandirma yaklagimmin acik bir avantaji, 1:1 olmayan stokiyometrilere

uygulanabilmesidir. Uclii kompleksler olustugunda sistemi iki denge sabiti aciklar.

H+G —<—= HG Ki=[HG] / [H] [G]
HG+H —= H,G K=[H:G]/[HG][H]

01 ve &, terimleri sirasiyla HG ve H,G kompleksindeki olgiilen cekirdeklerin kimyasal
kaymalarini ayirt etmek icin kullanilir (iki Adm. degeri vardir). HoG kompleksi 2:1 bir
kompleks olarak tanimlanabilir. Bir 1:2 kompleksi iki konuk molekiiliiniin bir konukguya
baglandig1 [HG;] anlama gelir.

Uclii sistemler icin Ka’nin belirlenmesi, belirleme uzmanhginin temel bir sorunudur.
Programlarm tiimii 1:1 kompleksler i¢in genel ifadeli Esitlik 8’in ¢oziimleri (2 parametre
uyar) ve 1:2 ve 2:1 kompleksler icin (4 parametre uyar) daha karmasik (kubik) esitlikler

etrafinda sekillenir.

(Ka[H1, + KalG], +1)—\[{KalH1, — KalG],)* + 2Ka[H1, +2Ka[G], +1}
2Ka

[HG]= ®)



Tablo18. Ka’nin NMR verilerinden egri uyumlandirma yontemiyle elde edilmesinde kullanilan prosediirler.
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Cahsma Sistem NMR cekirdegi | H:G oram Bilgisayar Program
Foster’~* 1971 Kiigiik molekiil yiik transfer kompleksleri 'H ve "F 1:1, 2:1 Isimsiz
Wilson™™ 1972 DDT ile kiiciik molekiiller ve ¢oziiciiler 'H 1:1,2:1 BMDX85
Popov326 1973, 1977 Alkali metal ¢6ziinmesi ve crown eterler 7Li, 133Cs, B33¢s 1:11:1 1:1 2:1 | KINFIT
Reuben™’ 1973, 1978 Kaydirma reaktifleri ile DMSO 'H 1:1, 1:2 Isimsiz
Shapiro™™® 1975 Kaydirma reaktifleri ile ketonlar ve alkoller | 'H 1:1, 1:2 LISA2
Foster’> 1976, 1985 Kiigiik molekiil donér/akseptor | 'H, °C 1:1,2:1 MINDS
kompleksleri
Hruska™’ 1976 264 ve 265’in a-siklodekstrin ile | 'H 1:1 Hesaplanmamis
kompleksleri
Laufer™' 1978 266a ile siklodekstrin kompleksi e 1:1,2:1 Isimsiz
Fujiwara™~ 1979 Sn(CH3),Cl, ve piridin 'H {""Sn} 1:1, 1:2 DAVID
Reinhoudt™ 1982 Crown eterler 257 ve 267 nin kompleksleri | 'H 1:1, 1:2 Verilmemis
Horman™* 1983, 1984 Kiiciik molekiil kompleksleri ve kafein | 'H 1:1 Isimsiz
dimerleri
Lincoln™ 1984 a-siklodekstrin inclusion kompleksleri PF 1:1, 2:1 DATAFIT
Wilcox™*° 1986, 1988 Siklofan inclusion kompleksleri 'H 1:1 HOSTEST
Shinkai’>’ 1988 Kaliksaren kompleksleri 'H 1:1, 1:2 Tanimlanmamis
Schneider™™ 1988, 1989 Siklofan 268a ve 268b 'H 1:1 Ev  yazimi  PASCAL

programlari




87

Dougherty™ 1988, 1993 Makrosiklik konuk¢u-konuk kimyasi 'H 1:1 MULTIFIT ve EMUL
Koga "’ 1989 Siklofan 'H 1:1 DELTA
Whitlock™' 1990 Siklofan makrosiklikler Hve P 1:1, 1:2 NLSQ

Djedaini®** 1991 B-siklodekstrin steroid kompleksleri 'H 1:1 COMPLX

Izatt*™” 1992 Crown eterler ve NR4" katyonu 'H 1:1 EQDD
Yannakopoulou®* 1993, 1995 | Siklodekstrin feromon kompleksleri 'H 1:1 COMPLEX
Anslyn™® 1993 Bisguanidinyum/fosfodiester kompleksleri | °>'P ve 'H 1:1,2:1 ve 1:2 | Isimsiz

Brown’*° 1994 Siklodekstrin safra tuzu anyon kompleksleri | 'H 1:1 Tanimlanmamis
Diederich®’ 1990, 1995 Siklofan steroid kompleksi 'H 1:1 ASSOCIATE
Jaime™*® 1996 -siklodekstrin benzoik asit kompleksi 'H 1:1 CALCK

Loukas™" 1997 -siklodekstrin haloperidol kompleksi 'H 1:1 Detaylandirilmamig
Hunter”’ 1998 Amit oligomer ve nitrofenol ii¢lii kompleksi | 'H 1:1, 1:2 ve 2:1 | NMRTIT
Dodziuk™" 1999 a-siklodekstrin kamfor kompleksi 'H 1:1 NMRTIT
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Bagimsiz olarak gelistirilen ve uyarlanan, bilgisayarl egri uyumlandirma programlari
rutin olarak uygulanir. Gegtigimiz yillarda EQNMR,™ AGENMR-L,” GRAFIT™ ve
GRAPHPAD PRISM™ programlar1 da kiiciik molekiiller ile makromolekiiller arasmdaki
kompleks olusumundan ortaya ¢ikan NMR verilerini uyumlandirmak i¢in kullanild.

Bilgisayarli egri uyumlama metotlar1 grafiksel metotlardan daha iistiin miidiir?
Deneysel smirlamalara uyuldugunda ve lineer uyumlandirma i¢in dogru agirhk
kullanildiginda grafiksel metotlar dogru sonug¢ verir. Direkt veri uyumlamasinin yarari,
deneylerin bir maddenin asirisinda yapilmasit zorunlulugunu ortadan kaldirmas: iiclii
kompleks olusumunun izlenebilir olmasidir.
1.3.6.4. DIFUZYON DENEYLER]

Pulslu alan farki (field gradient) (PFG) NMR teknigi, bazen molekiiler 6zdifiizyon
katsayisinin (D) direk bir 6lgiisii olarak kullanildi. Stejkal-Tanner esitligi®
In A/Ag= -y*g*8* (A- 8/3) D )
bir PGF spin eko deneyinde (PFGSE) kaydedilen sinyalin siddetiyle, manyetik alan fark:
pulsunun niikleer jiromanyetik orani (y, rad s g"), siddeti (g, gauss cm™) ve manyetik alan
fark1 pulsu arasindaki siire (8, s) ve alan fark pulslar1 arasindaki zaman (A, s) ve difiizyon
katsayist (D, cm’s”) ile ilgilidir. Temel dizide bir 90° RF pulsu magnetizasyonun defaz
oldugu xy diizlemine aktarir. Bir 180° yeniden odaklanma pulsu uygun bir araliktan sonra bir
spin eko olusturur. A aralig: siiresince sadece net yer degistirmeye ugramayan spinler yeniden
odaklanir ve bu yiizden eko biiyiikliigii D ile iliskilidir. Veriler 8°g*(A- 8/3) sinyal siddetinin
logaritmasina karsi ¢izilerek islenir ve bu lineer ¢izginin egimi dagilma katsayisini verir.

Pulslu alan gradient NMR teknikleri, kimyasal sistemlerdeki D Ol¢iimlerine yaygin

olarak uygulanir. Ayrica stimule edilmis eko deneyi (STE)’de vardir™’

358-361

ve temel puls

dizilerinin bir ¢ok cesidi bulunmaktadir. En yaygin olarak benimsenen ve rutin olarak

kullanilan iki modifikasyon uzunlamasma eddy current alikoyma serisi (LED)**

puls ¢ifti-LED serisidir (BPPLED).**?

ve bipolar

PFG deneylerini yapmak i¢in gereken donamim (aktif perdelenmis) z-gradient probu
ve bir gradient siiriiciisii) simdi NMR spektrometre iireticilerinin standart aksesuaridir.
Donanimlar, diizenli 2D deneylerinin gradient versiyonlarmin (gradient artirma

.21 361,364-367
spektroskopisi)™

yapilmasi icin gerekli olanlarla aynidir ve bu yiizden bu deneyler
modern makinelerde kolayca yiiriitiilebilir. Diflizyon katsayisimin erisilebilirlik aralig1 20 ile
0,01x10° cm®s™ araligindadir. Normalde 10-20 gradient puls artismi (A ya da 8) 6lgmek icin

deney, yaklasik olarak 15-20 dakikalik spektrometre zamani gerektirir.
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1.3.6.4.1. D’nin dogrudan olciilmesi

D’nin Ka 6l¢iimleriyle iliskisi, D’nin molekiiler birlesme (asosiyasyon) ve bir araya
toplanma (agregasyon) gibi olaylarin dogrudan bildiricisi olmasidir. Molekiiler 6z difiizyon
katsayis1 molekiil biiyiikliigii ile iliskilidir. Kii¢iik molekiiller, biiyiik molekiilerden daha hizli
difiizlenir. Bu nedenle, konuk¢u-konuk kimyasmda, konuk molekiillerinin (kiiciik) konuk¢u
molekiillerinden (biiyiik) daha hizli difiizlenmesinin beklenmesi dogaldir. Ayrica konukgu-
konuk kompleksinin hizli degis tokusu swrasinda, Ornegin konuk molekiiliiniin dl¢giilen
difiizyon katsayisi, baghh ve serbest molekiillerin diftizyon katsayilarinin mol fraksiyon
ortalamasidir. Bu durum diger gozlenebilen herhangi NMR parametreleri ile, Ornegin
kimyasal kayma ya da durulma zamaniyla tamamen aynidir.

Dgs,= XcDg + XucDug (10)

Bununla beraber & yerine D’yi 0lgmenin bir avantaji vardir. Yani konukgu-konuk
kompleksinin difiizyon katsayisi bir bilinmeyen olarak islem gormek zorunda degildir. Kiiciik
bir konuk molekiiliiniin biiytik bir konuk¢u molekiile baglanmasinda, konuk¢unun difiizyon
katsayismin ¢ok fazla perturbe olmadigi kabul edilir. Konuk¢u-konuk kompleksinin difiizyon
katsayisinin kompleks yapmamis konuk¢u molekiiliin difiizyon katsayisiyla ayni oldugu
varsayilir. Boylece Esitlik 10’daki bilinmeyen bir parametre gider ve sistem prensip olarak tek
bir deneyle tanimlanir; artik titrasyonlara gerek yoktur.

Tablo 19, NMR PFG teknikleriyle ¢alisilan degisik sistemlerin bir 0zetini sunar ve
tipik olarak Olciilen difiizyon katsayilar1 araligini gosterir. Bu deneylerden bazilar1 klasik
olarak kullanilan terimin gosterdigi gibi konuk¢u-konuk kompleksler degildir. Bu durumlarda
konuk¢u ve konuk terimleri sirasiyla biiyiik ve kiiciik tiirleri tanimlamak i¢cin kullanilir.
Biyolojik sistemlerdeki makromolekiiler etkilesimleri karakterize etmek i¢cin PFG-NMR

metodunun kullanilmas incelenmistir.>”

Bu!

O '

Bu!

269



Tablo 19. PFGSE difiizyon deneylerinin Ka’nin hesaplanmasina uygulamalari
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Calisma Sistem Dionuk (€m’s™) | Dionukea (em’s™) [ Ka (M)
(X10°% (X10°%

Stilbs™®® 1983 o- ve B-siklodekstrinler i¢inde alkoller 6.8 2.7 13-2100

Kuchel’™ 1994 | Hemoglobin ile 2,3-bifosfogliserat 1.8-2.4 0.1 500-2500

Cohen’” 1994 | 18-crown-6 icinde metilamonyum kloriir ve [2,2,2]kriptand 13.8 4.5 34

Larive’' 1995 | B-siklodekstrin ile cis ve trans fenilalanilprolin 5.7 3.2 (cis) 95

Cohen®”* 1995 | p-tert-biitilkaliks[n]arenler 269 icinde toluen, MeCN ve CHCl; | 20-23 5.6-7.8 Hesaplanmamais

Cohen®” 1997 | y-siklodekstrin ile degisik makrosiklikler 5-6 3.0 10-187

Chang’’* 1998 SDS misellerine baglanmis 16-rezidiilii peptit 2.5 0.92 12,500

Cohen’” 1998 Alkillenmis a- ve B-siklodekstrinler ile arilamonyum iyonlar1 5.9 2.8-3.3 (+)222 (-)67

Larive’’® 1998 | SDS miselleri ile iki basit tripeptit GHG 5.6 FHF 5.1 | 0.86 GHG 17 FHF 8

Larive’’’ 1999 17-rezidiilii bir peptite baglanmis TSP 7.9 1.8

Cohen’”® 1999 CsHe nin tetraiire kaliks4aren dimeriyle sarilmasi 21 3.2-4.7 8

SDS: Sodyum dodesil siilfonat

TSP: (Trimetilsilil)propiyonik asit
GHG: Glicil-histidil-glisin, FHF: Fenilanilin-histidil-fenilanilin



91

Ayni is i¢in degisik puls programlarin ¢oklugu uzman olmayanlar1 sasirtabilir. NMR
gradient difiizyon deneylerinde bir eko (gozlenen sinyal) elde etmek i¢in kullanilan iki temel
puls dizisi oldugu tekrarlamaya degerdir. Bunlar 90°- t -180° spin eko dizisi*® ve 90°-1-90°-

T-90° stimule spin eko dizisidir.””’

Bu puls dizilerin her ikisi de bir deney ailesi olarak
bulunur. Her biri bazi 6zel gelismelere erismek icin tasarlanan degisik ekstra ozellikler
icerirler. Tablo 19°da verilen calismalarin dzeti soyledir: Stilbs’in raporu®® ve Cohen’in bes
raporunun’ 737337378 hepsi basit PEGSE™® deneyine dayalidir, Larive’’' ve Chang’’*
PFGLED™"*! dizisinden gelen verileri rapor etmislerdir ve Larive’’®”” BPPLED® dizisi
kullanmistir. Kuchel®® tarafindan rapor edilen veriler hem PFGSE** deneyleri hem de
modifiye PEGLED™’*°' deneylerinden gelmektedir. Ayrica bu puls programlar protein
oligomerlesmesi>*’ caligmast icin de popiiler olmustur.

Shapiro ve arastrma grubu PFGSE difiizyon Olciimleri lizerinde kimyasal degis
tokusun etkisi®®' ve niikleer Overhauser etkileri’® incelediler. Her iki olaymn D &lgiimlerine
interfer olabildigini ve konukcu-konuk sistem c¢aligmalar1 sirasinda dikkate alinmasi
gerektigini gosterdiler. Kimyasal degis-tokus modulasyonuna®™' kars: dayanikli oldugu icin
BPPLED deneyini 6nerdiler ve molekiiler aras1 NOE’lere dahil olmayan protonlar1 gozlemeyi
tavsiye ettiler.”™
1.3.6.4.2. DOSY, Afinite NMR ve DECODES deneyleri

Difiizyon ve pulslu field gradientler 1990’larda sicak konulardi ve agregasyon ve
baglanma Olciimleriyle ilgili olan diger bir ¢ok ilging kavramlar ortaya ¢ikmustir.

DOSY (difiizyona gore diizenlenmis spektroskopi) NMR difiizyon deneylerinin
sonuglarini, bir boyutunda klasik bir kimyasal kayma spektrumu; diger boyutunda diftizyon
katsayilarmin bir spektrumunun oldugu bir tablo iizerinde gosterme cabasidir.’®~** Bu
yiizden yapilan, NMR difiizyon deneylerinin farkli bir yolu olmaktan ¢ok, verileri manipule
etmek ve goOstermek icin yeni ve sofistike bir yol olarak goriillmelidir. DOSY
spektroskopisinin ilkeleri ve uygulamalar1 literatiirde tam olarak derlenmistir.**

DOSY ’nin, PFGSE ve PFGSTE deneylerine temel uistiinliigii, ¢ok bilesenli karigimlari

tam olarak ¢ozebilmesidir.”™

Bu nedenle DOSY kompleks sistemlerdeki baglanma dengesi
caligmalar: icin giiclii bir ara¢ olmustur. Ancak bu gii¢, basit iki bilesenli sistem ¢aligmalari
icin oldukca gereksizdir ve bu yiizden DOSY’nin konukgu-konuk sistem caligmalarinda
yaygin olarak kullanilmasi pek miimkiin degildir. Simdiye kadar bildirilen 6rnekler sadece
Tablo 19°da verilen iki ¢calismadir.

Sonug olarak yeni ila¢ bilesiklerini hizla taramak ve tanimlamak i¢in bir yardimci

olarak pulslu alan gradient difiizyon spektrpskopisinin en yeni uygulamalarina dikkat ¢ekmek
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uygun olacaktir. “Afinite NMR” ligandlar1 cok bilesenli karisimlarda tanimlayarak belki de
kombinatoryal senteze neden olur. Kii¢iik bir molekiiliin difiizyon katsayis1 bir reseptorle
komplekslestirilerek degistirilir ve komplekslesmemis kiiciik molekiillerden oldukg¢a farkli
olur. Difiizyon sifrelenmis spektroskopi (DECODES), degisik difiizyon katsayilarini bir
spektral diizeltme siizgeci olarak kullanarak, sadece baglanan bilesigin spektrumunun
goriilmesini ve tanimlanmasini saglar. Bu teknikler sadece son birka¢ yilda gelistirildi ve
simdiye kadar tamamen kalitatif bir sekilde kullanildi. Soru sadece “molekiil baglaniyor mu
baglanmiyor mu?”dur. Bu alandaki yeni bir derleme yol gosterici en 6nemli kaynaktir.*®’
1.3.6.5. DURULMA ZAMANI (T;) OLCUMLERI

Boyuna (longitudinal) ya da spin-0rgii durulma hizi (1/7}) ve enine (transverse) ya da
spin-spin durulma hizi (1/73), baglanmay1 6l¢gmek icin kullanilabilen ilave parametrelerdir.
Pratikte, yayimlanan ¢alismalarin ¢ogu 7; Olciimleri ile ilgilidir. Durulma zaman yontemi
konukg¢u konuk kimyasi alaninda az sayida kullanimi vardir. Muhtemelen bu, T; 6l¢iimiiniin &
Olciimiinden daha sikici ve daha zaman alic1 olmasidandir. 7' dlgiimleri, komplekslesmeyle
meydana gelen kimyasal kaymalar biiyiikliik olarak ¢ok az oldugunda, ¢cok uygun olur.

Bir cekirdegin durulma zamani, c¢ekirdegin RF pulsuyla absorbe ettigi enerjiyi

- . .. 388
dagitmas1 sirasinda gecen siiredir.

Durulma teorisinin ayrintilarina girmeden, niikleer
uyarilmis halin biraz kararli oldugu ve durulmas: i¢in dis bir uyariciya gerek duydugunu
belirtmek yeterlidir. I=1/2 olan cekirdekler (6rnegin 'H ve "°C) icin bu uyaricnm temel
kaynag1 diger cekirdekler tarafindan iiretilen salinim manyetik dipol alanidir ve bu etkilesim
molekiiler hareketler tarafindan module edilir. Diizensiz olarak degisen manyetik alan,
gozlenen cekirdegin yalpa (presesyon) frekansina (Larmor frekansi) denk geldiginde durulma
meydana gelir.

Durulma olayinm molekiiler belirleyici etkenleri 1yi anlagilmistir (Manyetik
etkilesiminin temel tiirleri tanimlanmistir) ve bu nedenle islemin karmasikligina ragmen bir
konukc¢u-konuk kompleksi olustugunda, durulma zamana ile ilgili olan genel ifadeler kurmak
miimkiindiir. Ayritilar hangi ¢ekirdegin gozlendigine, baskin olan durulma mekanizmasina
ve Larmor frekansi ile molekiiliin hareketi arasindaki iligkiye baghdir. Genellikle viskoz
olmayan coziiciiler i¢cindeki kiiciik organik molekiiller i¢in Larmor frekansina en iyi uyan
hareket, molekiiler harekettir. Genel olarak donme korelasyon zamani (t.), Larmor
frekasindan hizlidir ve bu yiizden korelasyon zamanmin yavaslamasi, 7;’in kisalmasia yol
acar (biiylik molekiillerin Larmor frekansindan daha diisiik hizda takla atmalar1 miimkiindiir
ve sonra korelasyon zamaninin yavaslamasi, durulma islemini daha da yavaslatarak 77’1

arttirir.) Boylelikle basit bir ifadeyle baglanma, kiiciik molekiiliin donme korelasyon zamanini
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arttiracak genel olarak durulma zamanini azaltacaktir. Kiiglik konuk molekiilleri her zaman
durulma caligmalarinda gozlenecektir.

T olciimleriyle Onceki altbolimde anlatilan difiizyona dayali dl¢iimler arasinda bir
benzerlik vardir. Her iki teknik de Ka’y1 molekiiliin biiyiikliigiiyle iligkili bir parametreyle (D
ya da t.) ifade eder. Acaba D ile olan benzerlik daha ileri gidiyor mu? Kiiciik bir molekiil
biiyiik bir molekiile baglandiginda, kiiciik molekiil biiyiigiin difiizyon 06zelligini alir ve

degisime ait hareket Slgiiliir.””®

Bu ifade, donme hareketinin 6l¢iildiigii t. modiile verileri i¢in
gecerli degildir. Bir konuk, konuk¢u molekiilii tarafindan tamamen c¢evrelenebilir, ancak
konuk¢u molekiiliiyle ayn1 t.’ye sahip olmasi gerekli degildir.

Behr ve Lehn®® m- ve p-metilsinnamatlarin 266a, 266b, o-siklodekstrin 255 ile
sarilmasi etkisini, ’H ve 3C durulma zamanlarinda incelediler ve cevrelenmis konuk
molekiillerinin molekiiler hareketlerinin konukgu-konuk kompleksindeki konukgularmnkiyle
sadece zayif dinamik eslestigini; yani konukc¢u-konuk kompleksinde, konuk¢u ve konugun
farkli hareketlere sahip oldugunu buldular. Konuk¢u ve konugun komplekslerindeki dinamik
eslesme ile ilgili diger calismalarda da ayn1 sonuca ulastilar.**%>%?

Ka’y1r durulma verileriyle belirlemenin pratikligi, diger NMR verilerinden farkli
degildir. Eger konuk ve konukcu-konuk kompleksi hizli degis-tokus yapiyorsa, olagan iki
parametre uyumu uygulanir. Ka’nin durulma 6lgiimleri sirasindaki islemsel olarak hizli degis-
tokus, su durumlarda tanimlanir:®”> (a) rezonansin cizgi sekli Lorentz ¢izgisi seklindeyse, (b)
T durulmasi tek iislityse ve (c¢) ligand eklendiginde olgiilen 7 siirekli degisiyorsa. Spin-orgii
durulma zamam (7;) genellikle bir 180%-7-90° puls dizisiyle 6lgiilir. Bununla birlikte
spekstroskopistler genellikle durulma zamanlarina goére konusuyor olsa da, kimyasal
degisikliklerle dogrudan iligkili olanin durulma hizi oldugu belirtilmelidir (1/77). Bu nedenle
grafiksel metotlar kullamldiginda 7' (hizin tersi), x ekseninde gosterilir ve grafiksel ters
egriler kadar acik degildir. Eger sistem yavas bir degis-tokus icindeyse, verileri bi-iissel
fonksiyonlara uyumlandirmak miimkiin olacaktir. Normalde bu durum tek bir uyumlama elde

etmek icin bag yapmis ile serbest durulma zamanlar1 arasindaki iki farkin en azindan bir

carpanini gerektirir.
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Bir konukgu-konuk kompleksi icin Ka'nin belirlenmesine durulma Olglimii
uygulanmasinin iyi bir 6rnegi, patlayici nitraminler RDX 270, HMX 271 ve TNAZ 272’nin
siklodekstrinlere baglanmas iizerinde calisan Cahill ve Bulusu®™* tarafindan rapor edildi.
Komplekslesme nedeniyle meydana gelen kaymalar ihmal edilebilir, ancak nitramin metilen
protonlariin 77;’leri kompleks olusurken azalir. 1:1 baglanma ile basit bir iki tarafli degisim
modeli varsayild1.

Rgs,= XuRu + XucRug (11)

Burada R durulma hizidir ve alt indisler kendi normal anlamlarina sahiptir. Veriler
asir1 miktarda konuk¢unun varliginda elde edildi ve veriler ¢ift evrik egri (Benesi-Hildebrand)

yontemiyle analiz edildi. Benzer bir metod ve veri islenmesi piridin ile [Co(CD3;0OD)]**

arasindaki dis kiire kompleksinin Ka’smi belirlemek i¢in kullanildi.**?

Coziicli olan suyun '"H durulma zamam (T,), paramanyetik Gd(III) makrohalkali
komplekslerinin B-siklodekstrin ile baglanmasinda dolayli bir Olciim yOntemi olarak
kullanildi. Siklodekstrinin dahil olmasi, Gd kompleksinin korelasyon siiresini azaltir ve bu da
¢oziicii protonlarmmn T durulmasmi azaltir. Veriler Scatchard metoduyla analiz edildi.**®
Yine siklodekstrinlerle ®'Br NMR sinyal genislikleri (bir T, gozlemi), Br ‘e karsi degisik
anyonlarin yarigmali komplekslesmeleri izerine ¢alismak icin kullanilmustar.””’

393,398

James ve Noggle’m *Na NMR baglanma ¢alismalari, ayr1 bir ilgiye sahiptir.

Konukg¢u-konuk kimyasi konusuna uygun olmasa da bu caligmalar Ka’nin grafiksel

398 3% le belirlenmesinde, durulma zamani

metotlar’ ve iki parametreli bilgisayar uyumlama
verilerinin kullanilmasmi c¢ok kolay anlasilir kilmaktadir. Laszlo’nun derlemesi, baglanma
sabitleri 6lgmek icin ~Na NMR’m kullanilmast iizerine daha fazla bilgi saglar.””
1.3.6.6. DENEYSEL HATALAR, GUVENILIRLIK VE SINIRLAMALAR

Ka’nin NMR’a bagli olarak belirlenmesi, genellikle 10-10* M araligindaki baglanma
sabitleri i¢in giivenilirdir. Elbette bu ifade genis bir genellemedir ve biraz aciklama gerektirir.
Bir Ka olciimiinden elde edilen deneysel veriler, derisimler ve kimyasal kaymalardir (ya da
diger bir NMR’da gozlenebilen bir 6zellik) ve bu degerin kesin olarak ol¢iilmesi gerekir.
Ancak elde edilen verilerin dogrulugunu ne belirler? Anahtar faktér baglanma izotermindeki
Ad’da Ka ve Admaks 1n birlesik katkilarini ayirmaktir.
1.3.6.6.1. NMR Gozlemi

Konugun serbest ve bagli halleri arasindaki kimyasal kayma farki, olabildigince biiyiik
olmalidir. Bu her zaman daha biiyiik olanin daha iyi olmasi durumudur. Konukcu-konuk

komplekslesmesinde gozlenen 'H’1 i¢in Admus, 0.5 ppm ya da daha biiyiik olabilir. Ideal

durum kompleksteki gozlenen protonun olduk¢a anizotropik gruba (karbonil ya da aromatik
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halka) yakin oldugu durumdur. G6zlenen maksimum kayma bu degerin yaris1 kadar olabilir
ve bazi raporlarda A8y, 0.1 ppm’e dayanmaktadir. 'H frekansi 400 MHz olan tipik bir
spektrometrede pik genisligi 0.2 Hz olan keskin bir singletin kimyasal kaymas1 + 0.0005
ppm’lik bir dogrulukla olciilebilir. Bu nedenle NMR sinyal frekans: ¢ogu kez deneyin en
dogru olctimiidiir.
1.3.6.6.2. Cozelti Derisimleri

Tirlerin derisimi kritik 6nemdedir ve ilk bakista goriindiigii kadar basit degildir.
Sorun, sadece cozeltilerin hazirlanma ve kullanilmalar1 sirasinda dikkatli olmak degil,
baglanma egrisini dogru bir sekilde temsil eden bir dizi ¢ozelti bulmaktir; yani sekil

42’dekine benzer egriler elde etmek icin hangi konuk¢u ve konuk derisimleri gereklidir? Bu

400,401 2 403,404

konu iizerinde ¢ok sey yazilmistir. 1960’larda Weber, Person'” ve Deranleau
baglanma Olgiimleri teorisini anlatan bir dizi makale yayimladilar. Bu ilk makaleler,
spektroskopik verilerin grafiksel islemlerini anlatir, ancak sonuclar geneldir. Wilcox bu
konular1 daha cok NMR egri uyumlandirma baglaminda tartismistir. **

Bagslica Bulgular Soyledir;

1. Bir “baglanma olasilig1” (p), kompleksin derisiminin, kompleksin olabilecek en
yiikksek derisimine orani olarak tanimlanir. Bu tanimlama hem gii¢clii hem de zayif
kompleksler i¢in 1yidir, ¢iinkii titrasyon egrileri cogu kez [Go]=[Ho] oldugu noktadan
gecer. Bu formiilasyon, kompleksin olabilecek en yiiksek derisiminin her zaman
kiigiikk oranli bilesenin baslangic derisimine esit oldugu anlamma gelir. “Doyma
fraksiyonu” da kompleksin gercek derisiminin, kimyasal kaymasi 6l¢iilen reaktifin
baslangi¢c derisimine orani olarak tanimlanir. Bu terim gii¢lii baglanma durumunu
ifade etme agisindan daha az yararhdir, ¢iinkii baglanma egrisinin baslangicinda (Sekil
42'deki hizla yiikselen ¢izgi) kompleksin derisimi eklenen konuk¢unun derisimi ile
siurhdir.

2. Ka Olciimlerinde en az hata p=0.5"te meydana gelir ve “en iyi” veriler 0.2 < p < 0.8
araliginda elde edilir. Bagka bir deyisle, Ka’nm en dogru degerleri, kompleksin denge
derisimi, en seyreltik bilesenin serbest derisimiyle yaklasik olarak ayni oldugunda elde
edilir.

3. Sistemde maksimum bilgi, p’nin olas1 en genis araliginda calisarak elde edilir.
Modelin esitligi ile esitlige uyan veriler arasindaki uygunlugu gostermek (yani,
baglanma modelinin dogru stokiyometriye dayandigini kanitlamak) i¢in doygunluk

egrisinin en az %75’ ine ulagsmak gereklidir. Bagka bir deyisle herhangi bir baglanma
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verisi, p’nin uygun bir dar aralig1 boyunca diiz bir ¢izgiye uyacaktir. Deneysel veriler
smirhysa, yiiksek dereceli komplekslerin olusmadig kanitlanmalidir.

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

5. Grafiksel veri islenmesi kullanilirsa Scatchard metodu, Benesi-Hildebrand ya da Scott
yontemlerine tercih edilir.

6. Weber ayrica bir baglanma deneyini optimum basarma metodunun (kompleksin
stokiyometrisine bagli olarak), konukcu ve konuk karisiminin yaklasik esit mol
oraniyla baslamak ve deneyin go6zlenebilme limitine ulasincaya kadar bu cozeltiyi
birbiri ardindan seyreltmek oldugunu Onermistir. Bu metot, verilerin bilgisayarl

analizine gayet uygun goziikkmektedir, ama yaygin kullanilmamaktadir.

Doygunluk fraksiyonu ile ilgili yukaridaki yorumlar, Sekil 42’nin ve Tablo 16’daki
olusturulan veri setinin referanshiginda verilmistir. Sadece Ka= 10% ve Ka=10""iin verileri 0.2
<p <0.8 kriterine (dogru aralikta ii¢ nokta) yeterince uymakta oldugu goriilebilmektedir. Ka=
10* icin sadece bir veri noktasi, 6lciilen denge sabitine uygun olan derisimdedir ve Ka=10’
icin veri noktalarmdan hi¢ biri Ka’y1 tanimlamak icin yeterli degildir.

Yukaridaki konular, deney olusturma acisindan, dikkat edilmesi gereken hususlari
kapsar. Weber, Person ve Deranleau’nun diisiincelerinin daha ileri gotiiriilmesi (daha cok
zayif 1:1 kompleksleri icin ve grafiksel veri islenmesi baglaminda) Ka belirlenmesinde
deneysel kosullarm optimize edilmesi icin daha fazla tavsiye ile sonuglanmugtir,****%

Degisik grafiksel veri isleyisleri arasinda kantitatif karsilastrmalar yapilmistir. Tiim
durumlarda, metodun sinirhliklar: (yani doygunluk fraksiyonunun uygun araligi) gbz Oniine
alindiginda, sonuglarin pek farkli olmadig1 sonucuna vartlmustir.*'**!* Christian ve calisma
grubu, birlesme sabitlerinden olusturulan grafik metodunun, en kiiciik kareler yontemiyle
dogru olarak katkilanmis verilerden olusturulan egri uyumlama metodu ile gercekten ayni
degerleri verdigini ispat ettiler.*"> Bu sonuglar deneysel olarak dogrulanmustir.™"

Hizli degis-tokus kosullarindan sapmadan dolayi, kararlilik sabitlerinde meydana
gelen hatalar, Feeney ve arastirma grubu tarafindan tartistimustar. ' Bagh ve serbest konuk
arasindaki kimyasal degisim hizimin, yaklasik olarak baglanma sabitiyle iliskili oldugunu ve
Ka>10" icin, bir ¢ok sistemin yavas degisim icinde olmasi beklenir. Biiyiik baglanma
sabitlerinin, yavas ligand degisimi ile ve zayifca bagli komplekslerin hizli degisimi ile iligkili

oldugu sezgisel olarak dogru goziikmektedir. Ancak bu genelleme her zaman dogru degildir
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ve Ka’lar1 10-10* M araliginda olup da kimyasal degis tokusun, NMR zaman 6lcegine gore
yavas kalan, konukc¢u-konuk kompleks 6rnekleri de vardir (altboliim 9°a bakiniz).

Kimyasal kayma referans materyaline de bakilmalidir.*"

Normalde arastirmacilar
trimetilsilil tiirevi ya da bir ¢oziicii pikini referans alir. Referans materyalin kendisinin
konuk¢u molekiiliiyle komplekslesmedigi kanitlanmalidir.  Siklodekstrinlerle yapilan
calismalarda tetrametil amonyum iyonu ve metanol memnun edici i¢ referanslardur.*'®

Dikkate alinmasi gereken diger deneysel oOzellikler, titrasyon sirasinda (asit-baz
kimyasi ile baglanma olaymnin birbirine karistirma olasiligl) pH ve iyonik siddetin kontrol
edilmesidir. Cok bilesenli dengeye uyan (Dort parametre uyar) verilerin sonuglarina biraz
dikkatle bakilmalidir.
1.3.6.6.3. Ozet

Ka olgiilebilir egri veren ve smirli kaymaya yaklasan titrasyon datalariyla iyi
tanimlanir. Kiiciikk Ka’lar1 (<10 M) élecmede sorun Admqs’a ekstrapolasyonla ilgili biiyiik
hatanin olusmasidir. Biiyilk Ka’lari (>10° M) olcmedeki sorun ise, gercek reaktif
derisimlerinde, [H]o/[G]o’a karst A grafiginin egriliginin olmamasidir. Konuk herhangi
elverisli bir konukcu ile etkili bir bicimde komplekslesir ve boylece grafik, [H]o i artmasiyla
Admax 1:1 kompleks stokiyometrisine ulagincaya kadar dogrusal olarak yiikselir. Hesaplanan
kararlhilik sabiti, verilerdeki deneysel sagilmadan dolay1 sonsuzdan sapar. Bu sinirlama, NMR
metodunda temel bir smirlamadir. [H]o/[G]o karst Ad grafiginde egrilik gozlemek icin,
cozeltiler birka¢ kat (umol araligina) seyreltilmelidir. Bununla beraber NMR, dogasi geregi
duyarli olmayan bir tekniktir ve deneyler rutin olarak mmol araliginda yapilir.
1.3.6.7. COK KUCUK VE COK BUYUK Ka’LARIN OLCULMESI
1.3.6.7.1. Cok Zayif Komplekslerin Ka’s1 (Ka<10 M)

Zayif komplekslesme (Ka<10 M")modern konuk¢u-konuk kimyasmda ¢ok rastlanilan
bir durum olmadig: i¢in, bu altbdliimde yalnizca kisa bir 6zet yapilacaktir. Bu konu, 6.
altboliimde anlatilan konuyla yakindan ilgili oldugundan kisa bir 6zet yapilacaktir. Kiigiik
molekiillerin birlesmeleri iizerine dikkatin arttig1 1970’lerde, Ka Ol¢iimlerinin giivenirligi ve
hatalarmni tartisan bircok yayimlanmis makale goriildii. Ka degerleri cogu kez 1-2 M ya da
daha azdir. Bu durumlarda ¢oziinme,*'”*'® kimyasal kayma referansy,*'®* ideallikten

421,422

e 423-425
sapma ve spesifik olmayan perdeleme

gibi faktorler, ya basit veri islemlerinin
varsayimlarini reddeder ya da Onemli perturbe edici etkileri vardir ve ihmal edilemez.

Degistirilmis bazi grafiksel'* ve egri uyumlandirma*?’ yontemleri de Gnerilmistir.
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1.3.6.7.2. Giiclii Komplekslerin Ka’si (Ka>10° M'l)

Yarigsma metotlari, NMR tekniklerinin ¢alisma araligmi Ka=10" M"in iizerine cekme
arac1 olarak birka¢ kez kullanmilmistir. Deney, iki konukg¢u molekiiliiniin bir konuga
baglanmak iizere yarisacaklari; ya da iki konuk molekiiliiniin bir konuk¢uya baglanmak i¢in
yarigacagl bicimde diizenlenmistir. Baglanma sabitlerinden biri bilinmektedir ve deney,
bilinen ve bilinmeyen baglanma sabitlerinin oranini verir.

Reinhoudt ve arastrma grubu alkilamonyum tuzlarmmin crown eterlere
baglanmasi*****’ iizerinde ¢alistilar. #-butilamonyum perkloratin 1,3-ksilil-18-tag-5 267’ ye 1:1
baglanma sabiti, [267] nin bir fonksiyonu olarak t-Bu sinyalinin yukar: alan kaymasmin
gozlenmesi ve egri uyumlama yontemi ile belirlenir.*** Bununla beraber 18-tac-6 257’yi
kullanarak yapilan benzer deneylerde, t-Bu sinyali sadece az bir miktarda asag1 alana kaydi ve
doygunluk baglanmasi, 257 nin t-BuNH3ClO,4’a diisiik mol oranlarinda meydana geldi (giiclii
baglanmay1 gosterir). Ka, verilerden giivenilir bir sekilde belirlenemedi. Yarigma deneyinde t-
BuNH;ClOy ile komplekslesmek iizere 267 (H1), 257 (H2) ile yaristi. Serbest t-BuNH3;ClO4
derisimini ihmal edilebilir seviyede tutmak icin, toplam ta¢ eter derisimi her zaman tuz

derisiminden yiiksek tutulur. Asagidaki bagintilar meydana gelir:

Ogs7= Xu1.G Ou1.G + Xu2.60 (12)
XH2.6= (0g67-0H1.6)/( OH2.6-OH1.G) Ve (13)
Kuagii= Ko/Ki= [H2.G] [H1]/ [H2] [H1.G] (14)

Zayif tac eter kompleksinin sinirlanan kimyasal kaymasi (du1.6), titrasyon deneyinden
bulunur. Giicli tac eter kompleksinin simirlanan kimyasal kaymasi (dmig), dogrudan
Olciilebilir. Boylece t-Bu 267 ve t-Bu 257 komplekslerinin derigimleri, gozlenen kimyasal
kayma degerlerinden hesaplanir. Bu derisimler kullanilarak serbest ta¢ eter derisimleri ve
esitlik 14 ile tanimlanan bagil baglanma sabiti hesaplanabilir. Bagil baglanma sabiti ve
tBuNH;" ile 267’nin bilinen baglanma sabitinden, 257 tBuNH;* kompleksinin baglanma
sabiti bulunabilir. Bu deney icin dnceden gerekli olan sey, referans kompleksinin Ka’s1 ve her
iki kompleksin Admax 1nin bilinmesi ve Admax degerlerinin birbirinden belirgin bir bigimde
farkli olmasidir.

Whitlock ve Whitlock iki degisik siklofan konukgusu 273a ve 273b’nin bir konugun
siurli bir miktartyla yaristirildigs bir deney agikladilar.*® Konukgu H1 ve konukcu H2’nin bir
karisimina degisik miktarlarda konuk (p-nitrofenol) eklendi ve konukc¢u spektrumlarinin

proton sinyalleri izlendi. Asagidaki bagintilar ortaya ¢ikti:
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XH1.6= (OH1-0g67)/( OH1-OH1.G) Ve

Xn2.6= (OH2-0g67)/( OH2-OH2.G) (15)

Kier= (1/ Xu1.6-1)/ (1/ Xmz.6-1) (16)
du1.G ve dm.g, konuk/konukcu orani yiiksek oldugunda gozlenen degerler olarak kabul edilir
ve yine [G] sifir olarak diisiiniiliir. Boylece NMR deneyi, bagl olan her bir konuk¢unun mol
fraksiyonunu ve bundan da Kp.si't verir. Yukaridaki Ornekte p-nitro-fenoliin siklofan
konukcusuna baglanma Ka’si, titrasyon verilerinin egri uyumlandirmalariyla 24,000 M
olarak hesaplandi. (Ka= 6000 M olan ve siklofanin referans alindig1) yarisma deneyinden
belirlenen daha dogru deger 96,000 M oldu. Bu metodun ek bir avantaji, [H1]o, [H2]o ve
[Glo’1n kesin 6lctimlerinin gerekli olmamasidir.

@0\ 0

o

273a R= N(CH3),
273b R=H

Boss ve Popov*' 18-tag-6’nimn iki metal katyonu ile yarigmali baglanmasini, bu iki
metal iyonlarmdan birini NMR prob ¢ekirdegi (‘**Cs ya da **Na) olarak kullanarak calistilar.
Deney, konukg¢unun degisik miktarlarinin iki konuk katyonun tuzlarinin bir ¢ozeltisiyle (her
biri 10 mM) titre edilmesini gerektirir. Veri isleme, altboliim 3’te aciklanan iki parametre
uyumlanmasina tamamen benzer sekilde, deneysel verilerden hesaplanan egrinin en kiiciik
kareler yontemi ile uyumlanmasmni gerektirir. Bu durumda, tiirlerin polinom ifadesi iki
baglanma sabitli bir ii¢g-bilesenli sistemin kiitle dengesi ve denge sabiti ifadelerinden tiiretilir.
Veriler, iki Ka’nin ve bagl metalin sinirlanan kimyasal kaymasinin ayarlanmasiyla uyarlanir.
Hem 1:1 hem de 2:1 kompleksler ele alinir. Metodun bir testi olarak Cs* 18C6’ya kars1
yarigsmal bir deneyde, K™ 18C6 kompleksinin baglanma sabiti 1.5 1x10°M™ olarak belirlendi.

l NHBoc
Qi
N~ “NH HN
o}
o

274 275



100

Wilcox ve arastirma grubu,432 tic bilesenli karisimdan (bir makrosiklik konuk¢u 274 ve
iki kiiciik konuk molekiilii) siirekli titrasyon yarigma verilerinin kantitatif analizi i¢in bir
metot acikladilar. Bu metot, molekiiller arasi olas1 tiim dengelerin (dimer olusumu dahil) ve
bu dengelerin tiim terimlerinin dikkatli ve tam bir sekilde g6z Oniine alinmasiyla ilgilidir. Ka
505.000 M™""yi 6lgmek miimkiin oldu. Coklu denge sistemlerinden elde edilen NMR
verilerinin diger islemleri de bulunabilir”*** ve CLCHCOOH’un konuk¢u 275" ile
komplekslesmesine ait Ka= 5.5x10'M™" 6lciimii dahil olmak iizere, yarismali 6lceklerin®>**’
kullanilmasma iligkin birkac baska calisma daha vardir.
1.3.6.8. CESITLIi KONULAR

Bu incelemede homomolekiiler etkilesimler (oligomerlesme) 0Ozellikle disarida

birakilmis, ancak dimerlesmeye ait veriler elde edilebilir.*****'

Lantanit kaydirma reaktifleri
izerine yayimlanan genis bilgi yigini, bu derlemede kaynak olarak alinmamistir. Yine de,
NMR verilerinden baglanma sabitleri elde etme yontemleri, burada bahsedilenlerle aynidir.
Tiirlerin belirlenmesi veri analizi i¢in zorunludur.***" 1:1:1 ve 1:2:1 stokiyometrilerdeki
heteroligand kompleksler icin Ka ve Admax’1n belirlenmesine olanak saglayan, matematiksel
bir model &nerildi.*** Anslyn ve arastrma grubu konukcu-konuk etkilesimiyle birlikte,
konukc¢u-konuk¢u ve konuk-konuk etkilesimleri meydana geldiginde, NMR verilerinde ortaya
cikan karmasikhig: tartistilar.**® A8 bilindiginde, ya da degismedigi varsayildiginda “tek

nokta” baglanma deneyleri yapilabilir,******

Baglanma deneyleri, genellikle Ka
hakkinda bilgi edinmek igin yapilir. Admax verileri tartisilmaz. Kompleklesmeyle birlikte
kimyasal kaymada®” meydana gelen degisiklik, yorumlanmay: bekleyen yararli yapisal
bilgiler icerir.*****
1.3.6.9. YAVAS DEGIS TOKUS SISTEMLERi

Bu derlemenin vurgusu, NMR zaman 6l¢eginden hizli degisim iginde olan sistemlerin
incelenmesi lizerinedir. Ciinkii konukcu-konuk sistemlerin ¢ogu bu tiirdendir. Bununla
beraber, yavas degis-tokus yapan konukcu-konuk sistemleri de bulunmaktadir.*?*%
Baglanmis ve serbest molekiiller, [G] ve [HG] yi dogrudan belirlemek i¢in entegre edilebilen
farkli NMR sinyalleri verirler ve buradan Ka belirlenir. Sadece biraz siki bagl konukgu-
konuk sistemlerinde (Ka 10°) yavas kimyasal degis tokusun bazen gozlenmesi, ligandin degis
tokus hizinimn baglanma sabitiyle iliskili olmasi gerekmedigini gosterir,*>#4498:460:462
1.3.6.10. SONUC

NMR metodunun diger tekniklere gore temel avantaji, sonuclarin az miktardaki

safsizliklardan pek etkilenmemesi ve degerli yapisal bilgilerin elde edilebilmesidir.



101

NMR titrasyon metotlar, en c¢ok 10-10*M"' araligindaki baglanma sabitlerini
caligmada yararhidir. Sonuglarin giivenirliligini artirmak icin deney, baglanma egrisinin genis
bir aralig1 kaplayacag sekilde diizenlenmelidir. Ka 1-5 M ’den az ise, Adm.x dogru bir sekilde
olciilemez. Ka~10° M™"in iizerindeyse, [H]o/[G]o’a karst A8 grafikleri, uygun 6lgme siireleri
icinde belirleme yapmak i¢in ¢ok dik olur. Daha duyarli NMR problari, dl¢iilebilen baglanma
sabitleri araligin1 genisletir.

Bilgisayarlar, ucuz ve giiclii olmadan Once 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 acik avantajlari, deneysel kosullarin
daha az zorlayic1 oldugu ve daha karmasik baglanma modellerine (1:1 olmayan
stokiyometrilerin) uygun hale getirilebildigi durumlardir.

Difiizyon deneyleri, degisik biiyiikliikteki molekiiler arasindaki Ka’y1 6l¢mek icin cok
cekici bir yontemdir. Bu teknik olduk¢a rutin olabilir ve bu yiizden gelecekte daha cok

kullanilabilir.
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2. MATERYAL VE METOD

Bu calismanin birinci asamasinda, optik¢e aktif amit diollerden ¢ikarak, yeni bir
yontemle, kiral diamit-diester gruplar iceren dort yeni makrosiklik sentezlendi. Ikinci
asamada ise, sentezlenen bu makrosikliklerin kiral amin tuzlarina karsi1 enantiyomerik tanima

ozellikleri '"H NMR titrasyon yontemiyle arastirildi.

Cikis maddeleri olarak kullandigimiz amit dioller, dimetil oksalat ve ilgili amino
463

alkollerin oda sicakliginda metanol icerisinde etkilestirilmesiyle sentezlendi.

iy
N .
,
2 E f “ N.
7
MeO 1 OMe MeOH, rt. N:\E

H K/
OH
W H
I HO
5.5)-6 MeOH, tt.
HO
0 0 (S,5)-4
=)< ﬁ
- /
(N N
OH HO

($,9)-5
Sema 30. Cikis maddesi olarak kullanilan amit diollerin sentez semast.

Daha sonra, yiiksek seyreltik ortam teknigiyle amit dioller, benzen ve DMF icerisinde,
diglikolik asit dikloriirii ile etkilestirilerek kiral makrosiklikler sentezlendi.

Halkalastirma reaksiyonlari, mekanik karistirict takilmis ve sistemden azot gazi
gececek sekilde dizayn edilmis dort boyunlu bir balonda, bu balonun iki boynuna denge
basmn¢h damlatma hunileri, diger iki boynuna c¢ift yiizlii sogutucu ve mekanik karistiric

yatagi takilarak yapilmustir.
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Raios
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(S,5)-3 (S,9)-5 (S,9)-1
Benzen, DMF ’

hH?H%C(
mwN N
0 0
oé/\/o\/&o
(S,9)-2

Sema 31. Makrosikliklerin sentez semast.

Calismanin ikinci asamasinda, sentezlenen kiral makrosiklikler konukc¢u olarak
kullanilarak a-(1-naftil)etilamin perklorat tuzlar1 (konuk) ile 'H NMR titrasyon deneyleri
yapildi.

Sentezlenen tiim bilesiklerin IR, '"H NMR, BC NMR spektrumlar1 ve element
analizleri ile yapilar1 aydimnlatildi. Bu bilesiklere ait IR, 'H NMR, "“C NMR spektrumlari,
element analiz sonuclari, optik c¢evirme agilar1 ve erime noktalarina ait veriler, bulgular
kisminda verilmistir.

Element analizleri CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumlart MIDAC-
FTIR 1700 Model spektrometreyle, 'H NMR (400 MHz), *C NMR (100 MHz ), '"H NMR
titrasyon ve iki boyutlu NMR (DEPT, COSY, HETCOR) spektrumlar1 BRUKER DPX-400
High Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, cevirme acilart PERKIN ELMER 341
model polarimetre cihazi ve erime noktalar1 GALLENKAMP model cihaz ile dl¢iilmiistiir.

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

gergeklestirilmistir.



104

3. BULGULAR
3.1. AMINOALKOLLERIN SENTEZi

(R)-(-)-2-amino-1-butanol Fluka’dan satin alinip bagka bir saflastrma islemi
yapilmaksizin kullanilmustir. L-fenilalaninol, L-Leusinol, ve L-Izoleusinol sentezi literatiirdeki
prosediire gore L-fenilalanin, L-Leusin, ve L-izoleusin’in indirgenmesiyle, tek adimda
sentezlenmistir.***

3.2. DIMETIL OKZALAT SENTEZi

0 0 (0] O
Piridin
+ CH,0H _
Cl Cl MeO OMe

(38,4 g, 1.2 mol) metanol ve (47.4 g, 0.6 mol) piridin iceren karisima, 250 mL benzen
icerisindeki (38 g, 0.3 mol) okzalil kloriir damla damla, 3 saat siireyle kuru azot atmosferi
altinda mekanik karistiriciyla karistirillarak eklenir. Karigim 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatilir ve bir giin oda sicakliginda bekletildikten sonra ¢oziicii evapore edilir. Olusan
beyaz Kkat1 eterle ekstrakte edilerek Na,SO, iizerinden kurutulur. Uriin eterde tekrar
kristallendirilir. Verim 32 g (% 92), E.N 54-54.5 °C. kimyasal analiz: (hesaplanan: C, 40.69;
H, 5.12; bulunan: C, 40.68; H, 5.13). '"H NMR (CDClI;): 6 3.58 (6H, s).

(@) (6]
Sl —
\ /3

N N—“>

HO

MeOH, rt.

0 (S,5)-4
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3.3. N,N’-BiS[(15)-1-BENZIL-2-HiDROKSIETIL]JETANDIiAMID*%

0 0
MeO OMe HN H

OH HO

(2 g, 0,016 mol) ester, 50 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona konulur.
Karisim magnetik karistiriciyla karistirilirken, yine metanolde ¢oziilmiis (4,832 g, 0,032 mol)
fenilalaninol, denge basin¢li damlatma hunisi yardimiyla sogukta damla damla ilave edilir.
Hemen olusan iiriin, eter ile yikanarak siiziiliip, kurumaya birakilir. Ele gecen iiriin 5.67 g
olup verim % 99’dur. E.N: 252-253 °C; [(x]DZS: -43.8 (¢ 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): 8 36.6 (t), 53.4 (d), 62.7
(t), 126.4 (d), 128.6 (d), 129.4 (d), 139.3 (s), 159.9 (s).

3.4. N,N’-BiS[(1R)-1-ETiL-2-HiDROKSIETIiL]JETANDiAMiD**

0 0
H H Mo
Q 0 N N—
H + Ho/>/\ -~ >
OH HO

(2 g, 0,016 mol) ester, 50 mL metanolda ¢oziilerek iki boyunlu bir balona konulur.
Uzerine yine metanolde ¢oziilmiis (2,848 g, 0,032 mol) R-(-)-2-amino-1-biitanol, denge
basingli damlatma hunisi yardimiyla sogukta damla damla ilave edilir. Hemen amitdiol
olusur. Eter ile yikanarak siiziilip kurumaya brrakilir. Ele gecen iiriin 3.68 g olup verim %
99°dur. E.N: 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): § 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-dg): 6 11.4 (q), 24.4 (1), 54.2 (1), 63.7 (d), 161.7 (s).
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3.5. N,N’-BiS[(15)-2-HIDROKSIi-1-iZOBUTILETIL]JETANDIiAMID*%

MeO O

o) 0
o) 0 NH H
H . H H
o) > SN /
+ HO —_ —N N
Me <
OH HO

(2 g, 0,016 mol) ester, 50 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona alinir.
Uzerine yine metanolde ¢oziilmiis (3,744 g, 0,032 mol) izoleusinol, sogukta damla damla
ilave edilir. Hemen amitdiol olusur. Ele gecen iiriin 4.57 g olup verim % 99°dur. E.N: 174-
176 °C; [a]p™=-30.5 (¢ 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3453, 3288, 2960, 2935, 1657, 1535, 1099
cm; "H NMR (DMSO-dq): & 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): 6 22.3 (q), 23.6 (q), 24.8 (d), 40.0 (1), 50.1 (d), 63.8 (t), 160.2 (s).

3.6. N,N’-BiS[(15)-2-HIDROKSI-(1S)-SEC-BUTILETIL]JETANDiAMiD**

(@) O
= %j
—_— 'N N
OH <
OH HO

(2 g, 0,016 mol) ester, 50 mL metanolde ¢oziiliir. Sonra iizerine denge basinglh

damlatma hunisinden (4,07 g, 0,034 mol) L-leusinol, 50 mL metanolde ¢oziilerek damla

(@) (0]
MeO OMe

damla ilave edilir. Sogukta hemen amitdiol olusur. Ham iiriin, eter ile yikanarak, siiziiliip,
kurumaya birakilir. Ele gecen iiriin 4.53 g olup verim % 98’dir. E.N: 190-192 °C, [a]p> =
+25.8; (c, 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3435, 3288, 2967, 2935, 2877, 1651, 1529, 1080 cm™; 'H
NMR(DMSO-dg): & 0.90 (6H, t, J=6.5 Hz), 0.95 (6H, d, J= 6.4 Hz), 1.38 ( 2H, m), 1.4 (2H,
dd, J= 8.6, J=4.4 Hz), 1.65 (2H, dd; J= 8.6, J=4.4 Hz), 3.5 (4H, m), 3.8 (2H, m), 8.2 (2H, d, J=
9.2 Hz); °C NMR(DMSO-d): & 11.6 (q), 15.9 (g), 25.5 (d), 35.4 (t), 56.0 (t) 61.3 (d), 160.3
(s).
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3.7. MAKROSIKLIK (S,5)-1:

O, O

H_ H Q THF, DMF 3 i
NN b /_/<
X e +
Ph/\EH H‘j/\f’h al o) ] Benzen, P1r1d1n
OH HO

Bu deney yiiksek seyreltik ortam kosullarinda yapilmistir. Bu amacla mekanik

o O

karistiric1 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 karistirilan bu cozeltiye N,N’-Bis[(1S5)-1-Benzil-2-
Hidroksietil]Etandiamid’in (1.5g, 4.2 mmol) 100 ml kuru THF ve DMF’deki cozeltisi (v:v,
70/30=100 mL) ve dietilenglikol diasitdikloriir’iin (0.86g, 5 mmol) 100 mL kuru benzendeki
cozeltileri 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. Siiziintiiden ¢oziici doner buharlastirict ile
uzaklastirilir. Ele gecen beyaz kati, etanol-asetonitril karisiminda kristallendirilir. Ele gegcen
iiriin 1.26 g olup, verim %63 tiir. E.N.:289-290 °C; IR (KBr): v 3298 (N-H), 3086 (Ar-H),
3059 (Ar-H), 3028(Ar-H), 1759 (C=0, ester), 1731 (C=0, ester), 1659 (C=0, birinci amid
band1), 1516 (C=0, ikinci amid band1), 1130 (C-O-C, 1053 (C-O-C), em’; [a]p™*= -58 (c
0.04, CH;CN); 'H NMR (400 MHz, DMSOde): 5=2.75-2.87 (m, 4H, CH,Ar), 3.75-3.88 (m,
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6H, CH,O ve CH-N), 4.25-4.57 (m, 4H, O-CH,-C=0), 7.17-7.26 (m, 10H, ArH), 8.60 (d,
J=10Hz, 2H, NH); °C NMR (100MHz, DMSOd): §=35.04 (t, CH>Ar), 50.70 (d, CH-N),
65.77 (t, CH-CH;0), 65.82 (t, OCH,C=0), 126.71, 128.69, 129.33 (d, aromatik CH), 138.42
(s, kuaterner aromatik), 160.12 (s, C=0 amid), 169.56 (s, C=0 ester); elemental analiz:
Ca4H26N207 (454.5) icin hesaplanan (%): C 63.42, H5.77, N, 6.16; bulunan: C 63.41, H 5.78;
N 6.15.

3.8. MAKROSIKLIK (R,R)-1

(6] (6]

HQ 5 2 S f THF, DMF
/\[ j/\ Benzen Piridin

Bu deney yiiksek seyreltik ortam kosullarinda yapilmistir. Bu amacla mekanik

karistirict ve geri sogutucu takilmis iki litrelik dort boyunlu bir balona, 1 litre kuru benzen ve
reaksiyonda olusacak HCI’e ekivalent oranda piridin birlikte konulur. Geri sogutucu altinda
kaynatilan, diizenli ve hizla karistirlan bu ¢oOzeltiye N,N’-Bis[(1R)-1-Etil-2-
Hidroksietil]Etandiamid’in (1.4 g, 6.06 mmol) 100 ml kuru THF ve DMF deki ¢ozeltisi (v:v,
70/30=100 mL) ve dietilenglikol diasitdikloriir’tin (1.11 g, 6.5 mmol) 100 mL kuru
benzendeki c¢ozeltileri esit hizda senkronize bir sekilde 3 saat icerisinde damla damla ilave
edilir. Tlave bittikten sonra reaksiyon karisgimi 1 giin daha geri sogutucu altinda kaynatilir.
Daha sonra oda kosullarina sogutulan c¢ozelti siiziiliir ve siiziintiiden ¢oziici doner
buharlastirict ile uzaklastirilir. Ele gecen beyaz kati, etanol-asetonitril karisiminda
kristallendirilir. Ele gegen iiriin 1.14 g olup verim %57’dir. E.N. 266.5-268 °C. IR (KBr): v
3282 (N-H), 1767 (C=0, ester), 1735 (C=0, ester), 1659 (C=0, birinci amid band1), 1520
(C=0, ikinci amid bandi), 1296 (0=C-O-C), 1149 (C-O-C) cm™; [a]p>*= +96 (c 0.2, CH3CN);
'"H NMR (400 MHz, DMSOds): 8=0.84 (t, J=7.4 Hz, 6H, CHs), 1.46-1.52 (m, 4H,
CHCH;CH3), 3.82-4.66 (m, 10H, CH-N, CH,0 ve O-CH,-C=0), 8.45 (d, J=10 Hz, 2H, NH);
C NMR (100MHz, DMSOd): 6=10.99 (q, CH3), 22.39 (t, CH,CH3), 51.15 (d, CH-N), 65.87
(t, CH-CH,-0), 65.97 (t, O-CH,-C=0 ), 160.73 (s, amid C=0), 169.56 (s, ester C=0);
elemental analiz: C4H22N>O7 (330.3) icin hesaplanan (%): C 50.91, H 6.71, N, 8.48;
bulunan: C 50.88, H 6.72, N 8.46.
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3.9. MAKROSIKLIK (S,5)-2:

\i E, THF, DMF

Benzen, Plrldm

H H
0 0

7&/0\/&0

Bu deney yiiksek seyreltik ortam kosullarinda yapilmistir. Bu amacla mekanik
karistirict ve geri sogutucu takilmis iki litrelik dort boyunlu bir balona, 1 litre kuru benzen ve
reaksiyonda olusacak HCI’e ekivalent oranda piridin birlikte konulur. Geri sogutucu altinda
kaynatilan, diizenli ve hizla karigtirilan bu ¢ozeltiye, N,N’-Bis[(15)-2-Hidroksi-1-izo-
biitiletil]Etandiamid’in (1.5 g, 5.2 mmol) 100 ml kuru THF ve DMF’deki ¢ozeltisi (v:v,
70/30=100 mL) ve dietilenglikol diasitdikloriir’iin (1.1 g, 6.3 mmol) 100 mL kuru benzendeki
cozeltileri 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 c¢ozelti siiziilir ve siiziintiiden c¢oziicii doner buharlastiric1 ile
uzaklastirilir. Ele gecen beyaz kati etanol-asetonitril karisiminda kristallendirilir. Ele gegcen
iriin 0.98 g olup verim %49’dur. E.N. 278-279 °C; IR (KBr): v 3297 (N-H), 1751 (C=O0,
ester), 1728 (C=0, ester), 1659 (C=0, birinci amid band1), 1520 (C=0, ikinci amid bandi),
1277 (O=C-0O-C), 1130 (C-O-C) cm’. [alp” = -62 (c 0.1, CH;CN); 'H NMR (400 MHz,
DMSOdg): 6=0.84 (d, J=7.2 Hz, 6H, CHj3 (a)), 0.86 (d, J=7.2 Hz, 6H, CHj3 (b)), 1.12-1.20 (m,
2H, CH(CHs)), 1.49-1.60 (m, 4H,NCHCH,CH), 3.79-4.66 (m, 10H,CHN, CHN-CH,-C=0
ve O-CH,-C=0), 8.50 (d, J=10 Hz, 2H, NH). °C NMR (100 MHz, DMSOdy): §=21.91 (q,
CHs (a)), 23.54 (q, CHs (b)), 24.76 (d, CH(CH3),), 37.77 (t, CH,CH(CHa),), 47.75 (d, CH-N),
65.81 (t, CH-CH,-0), 66.31 (t, O-CH,-C=0 ), 160.43 (s amid C=0), 169.52 (s, ester C=0);
elemental analiz C;sH30N207 (386) i¢in hesaplanan (%): C 55.95, H 7.83, N 7.25; bulunan: C
55.93,H7.81, N 7.24.
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3.10. MAKROSIKLIK (S,$)-3:

H
\E f, THF, DMF f f
Cl Benzen, P1r1d1n

Bu deney yiiksek seyreltik ortam kosullarinda yapilmistir. Bu amacla mekanik

karistirict ve geri sogutucu takilmis iki litrelik dort boyunlu bir balona, 1 litre kuru benzen ve
reaksiyonda olusacak HCI’e ekivalent oranda piridin birlikte konulur. Geri sogutucu altinda
kaynatilan, diizenli ve hizla karistirilan bu c¢ozeltiye, N,N’-Bis[(1S5)-2-Hidroksi-1-(S)-Sec-
biitiletil]Etandiamid’in (1.5 g, 5.2 mmol) 100 ml kuru THF ve DMF’deki ¢ozeltisi (v:v,
70/30=100 mL) ve dietilenglikol diasitdikloriir’iin (1.1 g, 6.3 mmol) 100 mL kuru benzendeki
cozeltileri 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 c¢ozelti siiziilir ve siiziintiiden c¢oziicii doner buharlastirici ile
uzaklastirilir. Ele gecen beyaz kati etanol-asetonitril karisiminda kristallendirilir. Ele gegcen
iiriin 0.88 g olup verim %44 tiir. E.N. 280-282 °C. IR (KBr): v 3282 (N-H), 1763 (C=0,
ester), 1736 (C=0, ester), 1659 (C:O birinci amid bandi), 1524 (C=0, ikinci amid bandi),
1284 (0=C-0-C), 1149 (C-0-C) cm™; [alp’*= +153 (c 0.03, CH;CN); '"H NMR (400 MHz,
DMSOdg): 6=0.85 (t, J=3.8 Hz, 6H, CH,CH3), 0.89 (d, J=4.0 Hz, 6H, CHCH3), 1.04-1.11 (m,
2H, CH,CHj3 (a)), 1.38-1.40 (m, 2H, CH,CHj3 (b)), 1.68-1.70 (m, 2H, CHCH3), 3.81-3.93 (m,
2H, CH-N), 3,97-4.65 (m, 8H, NCHCH,O ve OCH,C=0), 8.44 (d, J=12 Hz, 2H, NH); "°C
NMR (100MHz, DMSOdg): 6=10.76 (q, CH>CH3), 15.84 (q, CHCH3), 25.78 (t, CHCH,CH3),
34.66 (d, CHCH3), 53.42 (d, N-CH-), 64.95 (t, CH,0), 66.22 (t, OCH,C=0), 160.72 (s, amid
C=0), 169.61 (s, ester C=0). Elemental analiz C;sH39N207 (386.4) i¢cin hesaplanan (%): C
55.95, H 7.83, N 7.25; bulunan: C 55.94, H 7.84, N 7.23.
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3.11. NMR TITRASYON DENEYLERI

Titrasyon deneyleri i¢cin Oncelikle konukcu ((S,9)-1, (S,9)-2, (S,9)-3, (R,R)-1) ve
konuklarin (o-(1-naftil)etil amonyum perklorat enantiyomerleri) CDs;CN icinde stok
cozeltileri hazirlandi. Her bir seride, konukc¢u konsantrasyonu sabit tutularak, degisen
konsantrasyonlarda konuk ilavesiyle c¢ozeltiler hazirlandi. Boylece konuktaki CH (metin)

protonunun NMR spektrumu izlendi. Konugun CH’1 i¢in, 'H NMR sinyali (kuartet) seri

boyunca asagi alana kaydi.

Me— 0" Nt g N0 N g
(o) o)
02\/ \/KO 02\/ \/KO
1 2

Sekil 46. Konukgularla amin tuzlarinin enantiyomerik tanima bicimlerinin sematik diyagrama.

Sekil 47. Konugun CH (metin) protonunun, sabit konsantrasyonda (1.33x10°M) konukcu
(§,5)-3 molekiiliine degisik konsantrasyonlarda (0—6.55x10'3M) konuk ((R)-Neal) molekiilii

eklenmesi ile degisen tipik NMR spektrumu.
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Elde edilen veriler modifiye edilmis Benesi-Hildebrand denklemine
1/ Ad = 1/(Ky Admax[Glo) + 1 / Admax

gore islenerek grafige gecirildi.

A, kimyasal kayma fark1; [G],, konugun bilinen toplam konsantrasyonu olmak iizere
1/[G]y’a karst 1/A8’nin grafigi ¢izildi. Elde edilen dogrularm egim ve kaymalarmin
oranlanmasiyla da, her bir seri i¢in K, degerleri bulundu. Kimyasal kayma degisimlerine
dayanan Job’s plot grafigi de konukc¢u-konuk komplekslerinin 1:1 sitokiyometrisini destekledi
(Sekil 48). Konukgu-konuk etkilesimine 6rnek olarak, (S,S)-1 konuk¢usu ile kiral amin tuzlar1

arasindaki etkilesimin sematize edilmis diyagram Sekil 49°da verilmistir.

[GV(G1+[HD)xAS
> 8888 38 &
*
*
.
*
*
*

o o,
L

*

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
[GVIG]+H]

Sekil 48: (§,5)-3 ile (R)-Neal’in tipik Job Plot grafigi.

n-retkilegimi

Sekil 49. (S,5)-1 konukcgusu ile amin tuzlar1 arasindaki baglanma etkilesiminin sematik

diyagrami.
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3.11.1. Makrosiklik (S,S5)-1 ile (R)-Neal’ in '"H NMR Titrasyon Deneyi
Konuk¢u Konsantrasyonu: 1.2x10” M (sabit)

Konuk Konsantrasyonlari: 0 — 6.55x10° M

Ka: 1230.7 M

Tablo 20. Makrosiklik (S,5)-1 ile (R)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Verileri.

Go (M) (107 | 1/Go (10%) | & (ppm) | A8 (10%) | 1/A8
0
3.25 3.08 53912 0 0
4.88 2.05 5.4068 -1.56 -64.1
8.13 1.23 5.417 -2.58 -38.8
12 0.83 5.4221 -3.09 -32.4
19.5 0.51 5.4279 -3.67 272
32.5 0.31 5.4316 -4.04 -24.8
48.8 0.20 5.4346 -4.34 -23.0
65.5 0.15 5.4361 -4.49 223
PhAla-RAM
0 .
-10 1 y =-21,181x - 17,21
—.:E‘ 20 - R? = 0,965
& ‘30 7 &
o 40 - ¢
S 50 -
-60 - <
'70 T T T T 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
1/[G]o (MM™)

Sekil 50. Makrosiklik (§,5)-1 ile (R)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Grafigi.
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3.11.2. Makrosiklik (S,S5)-1 ile (S)-Neal’ in 'H NMR Titrasyon Deneyi
Konuk¢u Konsantrasyonu: 1.2x10” M (sabit)

Konuk Konsantrasyonlar1 0 — 6.55x10° M

Ka: 6835.7 M

Tablo 21. Makrosiklik (S,5)-1 ile (S)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Verileri.

Go (M) (10" | 1/Go (10°) | & (ppm) | A8 (107) 1/AS
0
3.25 3.08 5.3875 0 0
4.88 2.05 53962 | -0.87 -114.9
8.13 1.23 54073 | -1.98 -50.5
12 0.83 54164 | -2.89 -34.6
19.5 0.51 54234 | -3.59 -27.8
325 0.31 54279 | -4.04 -24.7
48.8 0.20 54309 | -4.34 -23.0
65.5 0.15 54372 | -4.97 -20.1
PhAla-SAM
0 y = -46,845x - 6,853
207 *s R®=0,9158
e 40
g 60
w -80 1
< 100
-120 - .
-140 w w ‘ ‘ ‘
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
1/[G]o (mM™)

Sekil 51. Makrosiklik (§,5)-1 ile (S)-Neal’ in 'H NMR Titrasyon Grafigi.
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3.11.3. Makrosiklik (R,R)-1 ile (R)-Neal’ in '"H NMR Titrasyon Deneyi
Konuk¢u Konsantrasyonu: 1.21x10™ M (sabit)

Konuk Konsantrasyonlar1 0 — 6.55x10° M

Ka: 77529 M

Tablo 22. Makrosiklik (R,R)-1 ile (R)-Neal’ in 'H NMR Titrasyon Verileri.

Go (M) (10™) | 1/Go (10%) | & (ppm) | A8 (107) | 1/A8
0

3.25 3.08 5.4193 0 0

4.88 2.05 5.4223 -0.3 -333.3

8.13 1.23 5.4263 -0.7 -142.9

12.1 0.83 5.4288 -0.95 -105.3

19.5 0.51 5.4317 -1.24 -80.6

32.5 0.31 5.4336 -1.43 -69.9

48.8 0.20 5.4357 -1.64 -61

65.5 0.15 5.437 -1.77 -56.5

Et-RAM
O .

. 901 &3
“g -100 - y = -137,31x - 17,711
§ 150 R? = 0,9228

o 200 -

< 250 -

T 300 -

-350 : : : * ‘
0 0,5 1 1,5 2 2,5
1/[G]o (mM™)

Sekil 52. Makrosiklik (R,R)-1 ile (R)-Neal’ in 'H NMR Titrasyon Grafigi.
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3.11.4. Makrosiklik (R,R)-1 ile (S)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Deneyi
Konuk¢u Konsantrasyonu: 1.21x10™ M (sabit)

Konuk Konsantrasyonlar1 0 — 6.55x10° M

Ka: 21229 M

Tablo 23. Makrosiklik (R,R)-1 ile (S)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Verileri.

Go (M) (107 | 1/Go (10%) | & (ppm) | A8 (107) 1/AS
0

3.25 3.08 5.4207 0 0
4.88 2.05 54249 | -0.42 -238.1
8.13 1.23 5.4267 -0.6 -166.7
12.1 0.83 5.4297 -0.9 -111.1
19.5 0.51 54312 | -1.05 -95.2
325 0.31 54344 | -1.37 73
48.8 0.20 54358 | -1.51 -66.2
65.5 0.15 54375 | -1.68 -59.5

Et-SAM

y = -94,495x - 44,364
R? = 0,993

1/A5 (ppm™)
@
o

1/[G]o (mM™)

ekil 53. Makrosiklik (R,R)-1 ile (S)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Grafigi.
y g
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3.11.5. Makrosiklik (S,S5)-2 ile (R)-Neal’ in '"H NMR Titrasyon Deneyi
Konukg¢u Konsantrasyonu: 1.036x10™ M (sabit)

Konuk Konsantrasyonlari: 0 — 6.55x10° M

Ka: 2507.4 M

Tablo 24. Makrosiklik (S,5)-2 ile (R)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Verileri.

Go (M) (10™) | 1/Go (10%) | & (ppm) | AS (107) 1/AS
0
3.25 3.08 5.3419 0 0
4.88 2.05 53658 | -2.39 -41.8
8.13 1.23 53913 | -4.94 -20.2
10.36 0.97 5.4017 | -5.98 -16.7
19.5 0.51 54177 | -7.58 -13.2
325 0.31 54262 | -8.43 -11.9
48.8 0.20 54324 | -9.05 -11.0
65.5 0.15 5.4357 | -9.38 -10.7
Leu-RAM
0- y = -15,287x - 6,0968
5 - R? = 0,9075
<101 &
Q -30
~ -35
.,
0,00 0,25 050 0,7 1,00 125 1,50 1,75 2,00 2,25
1/[G]o (MM™)

Sekil 54. Makrosiklik (§,5)-2 ile (R)-Neal’ in 'H NMR Titrasyon Grafigi.
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3.11.6. Makrosiklik (S,S5)-2 ile (S)-Neal’ in 'H NMR Titrasyon Deneyi
Konukg¢u Konsantrasyonu: 1.036x10™ M (sabit)

Konuk Konsantrasyonlari: 0 — 6.55x10° M

Ka: 2669.4 M

Tablo 25. Makrosiklik (S,5)-2 ile (S5)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Verileri.

Go (M) (10™) | 1/Go (10%) | & (ppm) | A8 (107) | 1/A8
0
3.25 3.08 5.3302 0 0
4.88 2.05 5.357 -2.68 -37.3
8.13 1.23 53847 | -5.45 -18.3
10.36 0.97 5.4038 | -7.36 -13.6
19.5 0.51 54195 | -8.93 -11.2
325 0.31 54276 | -9.74 -10.3
48.8 0.20 5.4325 | -10.23 9.8
65.5 0.15 54342 | -10.4 -9.6
Leu-SAM
0-
—.E 104 ® y = -13,686x - 5,127
g 20 | R? = 0,894
§ -30 |
40 ¢
0,00 0,25 050 0,7 1,00 125 1,50 1,75 2,00 2,25
1/[G]o (MM™)

Sekil 55. Makrosiklik (S,5)-2 ile (S)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Grafigi.
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3.11.7. Makrosiklik (S,S5)-3 ile (R)-Neal’ in 'H NMR Titrasyon Deneyi
Konuk¢u Konsantrasyonu: 1.296x10 M (sabit)

Konuk Konsantrasyonlari: 0 — 6.55x10° M

K 12112 M

Tablo 26. Makrosiklik (S,5)-3 ile (R)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Verileri.

Go (M) (10™) | 1/Go (10%) | & (ppm) | AS (107) | 1/A%
0
3.25 3.08 5.3764 0 0
4.88 2.05 53981 | -2.17 -46.1
8.13 1.23 5.4067 | -3.03 -33
13 0.77 54195 | -4.31 232
19.5 0.51 5.4255 | -4.91 -20.4
325 0.31 54315 | -5.51 -18.1
48.8 0.20 54335 | -5.71 -17.1
65.5 0.15 54385 | -6.21 -16.1
isoLeu-RAM
0 -
~ -10
E . y =-15,862x - 13,097
g R = 0,9897
o -30 1
d
- _40 i
-50 ‘ T T T ‘ ‘ . . .
0,0 0,3 0,5 0,8 1,0 1,3 1,5 1,8 2,0 2,3 2,5
1/[G], (mM-')

Sekil 56. Makrosiklik (§,5)-3 ile (R)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Grafigi.
y g
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3.11.8. Makrosiklik (S,S5)-3 ile (S)-Neal’ in 'H NMR Titrasyon Deneyi
Konukg¢u Konsantrasyonu: 1.296x10™ M (sabit)

Konuk Konsantrasyonlari: 0 — 6.55x10° M

Ka: 988.6 M

Tablo 27. Makrosiklik (S,5)-3 ile (S5)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Verileri.

Go (M) (10™) | 1/Go (10%) | & (ppm) | A8 (107) | 1/AS
0
3.25 3.08 5.3923 0 0
4.88 2.05 5.40745 | -1.515 | -66.0
8.13 1.23 5415 | -2.27 -44.1
13 0.77 54219 | -2.96 -33.8
19.5 0.51 5.3914 0.9 -
325 0.31 5.4253 3.3 -30.3
48.8 0.20 5.4288 | -3.65 274
65.5 0.15 5.4358 | -4.35 -23
isoLeu-SAM
0 .
_10 _
= o0 y = -20,82x - 21,061
é 30 | R? = 0,9703
o 40 -
'g -50 ~
_60 _
'70 T T T T T T T T T 1
000 03 05 0,8 10 13 15 18 20 238 25
1/[G]o (MM™")

Sekil 57. Makrosiklik (S,5)-3 ile (S)-Neal’ in "H NMR Titrasyon Grafigi.

Calisilan tiim makrosikliklerin a-(1-naftil)etil amonyum perklorat tuzlarmma karsi
enantiyomerik tanima caligmalarinda elde edilen baglanma sabitleri (K,), Gibbs serbest enerji
degisimleri (-AG,), ve enantiyosecicilikleri (Kx/Ks ve AAG,) toplu olarak tablo 28’de

verilmistir.
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Tablo 28. Kiral konuk¢u makrosiklikleri ile R/S konuk komplekslerinin 25 °C’de CD;CN
icindeki baglanma sabitleri (Ka), Gibbs serbest enerji degisimleri (-AG,) ve
enantiyosegicilikleri (Kz/Ks ve AAG,).

Konukcu  Konuk®  K,M™) Kr/Ks -AGy(kI.mol™) °AAG(kJ.mol™)
(R,R)-1  (R)-Neal 7752.9+0.019 3.65 2.22 -0.32
(R,R)-1  (S)-Neal 2122.9+0.028 1.90

(S,8)-1  (R)-Neal 1230.7+0.011 0.18 (Ks/Kr=5.55)  1.76 +0.43
(S,8)-1  (S)-Neal 6835.7+0.021 2.19

(S,8)-2  (R)-Neal 2507.4+0.036 0.94 (Ks/Kr=1.07) 1.94 +0.02
(S,8)-2  (S)-Neal 2669.4+0.026 1.96

(S,S)-3  (R)-Neal 1211.2+0.029 1.23 1.76 -0.05
(S,8)-3  (S)-Neal  988.6+0.041 1.71

* NapEtHC1Oy: a-(1-naftil)etil amonyum perklorat tuzlar1 (Neal)
b AAGOZ —AGO(R)-AGO(S)
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4. SONUC VE TARTISMA

Molekiiler seviyede kiralite ¢aligmalari, modern kimyanin en temel konusudur. Bu
konuya ilgi duyulmasinin onemli sebebi, cogu biyomolekiillerin kiral dogasmndan ve bu
molekiillerin diger molekiillerle etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Kullanilan tibbi ve zirai
ilaglarin ¢ogunda kiral molekiiller bulunmaktadir. Molekiiler seviyede kiral tanimaya etki
eden faktorleri tamamen anlamak i¢in; ¢ok sayida materyal tasarlanip sentezlenmektedir.
Supramolekiiler kimyanin bu yonlii ¢calisiimasiyla kazanilan bilgi, enzim-substrat ve antikor-
antijen etkilesimleri gibi biyolojik tanima olaylarinda, etkili olan etmenlerin anlasiimasini
saglayacagindan dolay1 da ayr1 bir 6neme sahiptir. Diger taraftan amin ve protonlanmis amin
bilesiklerinin enantiyomerik tanimnmasi, bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yapi tasi
olmalarindan dolay1 6nemlidir.

Bu calismada kiral, rijit ve C,-simetrik 4 adet makrosiklik ((S,5)-1, (§,9)-2, (S,9)-3,
(R,R)-1) sirasiyla bis(aminoalkol)oksalamit (S,S$)-4, (S,5)-5, (5,5)-6, (R,R)-2’den Sema 30 ve
Sema 31°de gosterildigi gibi sentezlenmistir. Kiral bis(aminoalkol)oksalamitler sirasiyla (R)-
2-amino-1-butanol, (L)-leusinol, (L)-fenilalaninol ve (L)-izoleusinol’iin dimetiloksalat ile oda
sicakliginda ve metanol icerisinde etkilestirilmesiyle oldukca yiiksek verimle (>%97)
sentezlenmistir. Makrosiklikler, ilgili kiral bis(aminoalkol)oksalamitlerin yliksek seyreltik
ortam teknigiyle diglikolikasitdikloriir ile halkalastirilmasiyla toplam 3 reaksiyon
basamagmda 1iyi bir verimle hazirlanmigtir. Amino alkol gruplarmin kolaylikla
degistirilmesiyle, olduk¢a modiiler makrosiklikler sentezlenmesi imkani elde edilmistir.

Bu tez caligmasinda sentezlenen tiim yapilar 'H NMR, Bc NMR, IR, elementel analiz
ve iki boyutlu NMR (DEPT, COSY, HETCOR) teknikleriyle aydinlatilmistir.

Bu makrosikliklerin sentezlenmesinin ana amaci, o-naftiletilamin tuzlari1 {izerinde
(protonlanmis amin tuzlarr) test ederek enantiyomerik tanima kapasitelerinin aragtirilmasidir.
Enantiyomerik tanimanin nitel olarak olctimii, NMR, UV, IR, fluoresans, FAB-MS ve
molekiiler modelleme teknikleriyle yapilabilmektedir. Ozellikle son yillarda NMR titrasyonu,
supramolekiiler kimyada konukg¢u-konuk c¢alismalarinda rutin bir teknik olmaya baslamistir.
Bu caligmada da enantiyomerik tanima ¢alismalarinda NMR titrasyon teknigi kullanilmistir.

Tac eterlerin amonyum tuzlariyla hidrojen bagi, dipol-dipol ve iyon-dipol etkilesimi
ile olduk¢a kararli kompleksler verdigi ve bu yolla bir cok uygulamada kullanim imkani
sagladig1 iyi bilinmektedir. Ozellikle tac eter halkasinda kiral merkez tasimalari, bunlarin
stereosecici uygulamalarda kullanimlarmna iligiyi arttirmistir. Bu caliymada sentezlenen
makrosiklikler ta¢ eterlerle karsilastirildiklarinda, siklik ester gruplari tag eterler gibi

amonyum tuzlariyla komplekslesme imkani saglarken, amit gruplari halkay: daha rijit
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yapmaktadir. Dolayisiyla sentezlenen makrosikliklerin, ta¢ eterlerle kiyaslandiginda,
enantiyomerik tamima gibi stereosegici uygulamalarda c¢ok daha kullanish olacaklar:
diistiniilmiistiir.

Sentezlenen bilesikler '"H NMR titrasyon teknigi kullanilarak a-(1-naftil)etil amonyum
perklorat enantiyomerleri icin elde edilen baglanma sabitleri Ka, Gibbs serbest enerji
degisimleri ve enantiyosegicilik oranlar1 Kz/Ks Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 28’de verilen degerler incelendiginde, ozellikle (S,5)-1 ve (R,R)-1
makrosikliklerinin (R) ve (S) konuklarla etkilesimleri sonucu elde edilen Ka degerleri arasinda
onemli farklar gozlenmistir. Bu makrosiklikler i¢in enantiyosecicilik faktorleri icin sirasiyla
Ky/Kr=5.55 ve Kp/Ks=3.65 degerleri elde edilmistir. Diger iki makrosiklik (S,S)-2 ve (S,5)-3
icin ise orta biiyiikliikte Ka degerleri ve daha kiiciik enantiyosegicilik faktorleri, sirasiyla
Kr/Ks=0.94 ve 1.23 bulunmustur.

Sonuclar kiyaslandiginda, makrosikligin mutlak konfigiirasyonuyla secicilik gosterdigi
enantiyomerin mutlak konfigiirasyonu arasinda genel olarak ayni yonde bir egilim oldugu
sonucu elde edilmistir. Benzil grubu tasiyan ve (S)-konfigiirasyonuna sahip makrosiklik,
konugun (S)-enantiyomeriyle ¢ok daha giiclii kompleks vermistir. Bu elde edilen ERF
(enantiomer recognition factor) K¢/Kg= 5.5 yaklasik olarak %70 ee sonucunu dogurmaktadir.
Bu, sekil 46’da sematik olarak verilen, konuk¢unun R ve S enantiyomerle
komplekslesmesinde goriilebilir. Sekilde ilk gosterilen 1, ikinci gosterilen 2’den daha
kararlidir. Ciinkii ilkinde, hacimli naftil grubu, makrosiklik halkanm benzil yan zinciriyle
karsilikli yerlesmisken; ikincisinde bu iki grup istenmeyen sterik toplasmaya neden olacak
bicimde ayni tarafta yerlesmislerdir. Bundan dolay1 (S)-konfigiirasyonlu enantiyomerin (R)-
konfigiirasyonlu olandan daha uygun oldugu tamamen aciktir. Ik modelde, iki aromatik halka
sisteminin karsilikl1 yerlesmesi ile olumlu 7t-7t etkilesimlerinin dogmasi (sekil 49) kompleksin
bagil kararliligim agiklayici etkenlerden biridir.

Konukcgular arasinda en yiiksek baglanma egilimine sahip oldugu goézlenen (R)-
konfigiirasyonlu, etil yan zincirlere sahip konuk¢unun baglanma kabiliyeti ile ilgili olarak,
yaklasik %57 ee’ye karsiik gelen 3.65 ERF ile (R)-konfigiirasyonlu enantiyomer tercihen
uygundur. Benzil yan zincirli konuk¢uyla kiyaslandiginda, daha yiiksek baglanma egilimi ve
daha diisiik ERF, metil-etil etkilesiminin metil-benzil etkilesiminden beklenene gore daha az
giiclii olmasi gercegine yorumlanabilir. Bu sonugla etil tagiyan konuk¢unun kompleksi, benzil
tastyandan daha kuvvetli olur. ERF’deki fark i¢in de benzer bi¢cimde bir aciklama yapilabilir.
Bu, naftil halkasi ile etil grubu arasindaki olumlu hidrofobik etkilesimlere yorumlanabilir.

Bununla birlikte en kararli kompleks i¢in etil grubundaki NMR kaymalar: bunun nedenini
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aciklamada (R) konugun konsantrasyon degisimleriyle uyumluluk gostermemistir. iso- ve sec-
biitil gruplar1 tasiyan konukgularin konuklara karsi nispeten diisiik baglanma yetenegi ve daha
disik ERF’sinin bu gruplarin yeterinden fazla hacimli gruplar olmasi gercegiyle
aciklanabilir. Bu gruplarla konuktaki naftil grubu arasinda elverigsiz bir sterik etkilesimin
olmas1 muhtemeldir.

Bu calismada yiiksek seyreltik ortam teknigiyle diglikolikasitdikloriir ve kiral
bis(aminoalkol)oksalamitlerden c¢ikilarak diamit-diester gruplar1 igeren bir seri yeni
makrosiklik ((S,9)-1, (S,9)-2, (S,9)-3, (R,R)-1) sentezlenmistir. Bu makrosikliklerin primer
alkil amonyum tuzlarina kars1 enantiyomerik tanima ozellikleri 'H NMR titrasyon teknigiyle
arastirilmistir. Bu makrosiklikler kisa sentetik bir diizende kolayca hazirlanmis ve amino alkol
kismindaki  basit  degisiklikle yiiksek modiilerlik saglanmistir.  Sentezlenen bu
makrosikliklerde amit ve ester gruplarinin bir arada olusu, yapiya yalniz baglanma islevselligi
kazandirmakla kalmayip; ayn1 zamanda kiral tanima icin gerekli olan yiiksek rijidite de saglar.

Sonu¢ olarak, sentezlenen bu yeni amit ester islevselli makrosikliklerin, yiiksek
baglanma egilimleri yaninda, kiral amin tuzlarina karsi enantiyomerik ayirtedicilik

gosterdikleri saptanmistir.
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(S,S)-2 makrosikliginin DMSOdg i¢inde Bruker marka 100 MHz cihazla alinmig BC NMR spektrumu
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