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UV-Vis Spektroskopisi, baglanma sabitlerini (Ka) hesaplamak i¢in yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Benesi-Hildebrand denklemi kullanilarak UV-Visible titrasyon deneylerinden elde edilen
verilerden reseptdr (konukgu) ile konuk molekiilleri arasinda olusan komplekslerin baglanma sabitleri
hesaplanir.

Bu tez kapsaminda (S)-izolosinden tiiretilen iki yeni C,-simetrik kiral tetraamid bilesigi
sentezlendi ve bazi amino asit esterlerinin ve l-ariletilaminlerin enantiyomerlerine karsi enantiyomerik
tanima yetenekleri Uv-titrasyon yontemi ile incelendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilart element analizi,
FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ile karakterize edildi. Bu konukeu bilesikler gii¢lii bir komplekslesme (Ka
5787,23 M “ye kadar) ve ¢ok iyi enantiyoselektivite sergilemistir (Ka® / Ka® = 13,98 ‘e kadar)
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UV-Vis Spectroscopy is a widely used method for calculating binding constants (Ka). Using the
Benesi-Hildebrand equation, the binding constants of the complexes formed between the receptor (host)
and the guest molecules are calculated from the data obtained from UV-Visible titration experiments.

In this work, two novel C, symmetrical chiral tetraamide compounds derived from (S)-isoleucine
were synthesised and their enantiomeric recognition abilities towards enantiomers of some amino acid
esters and l-arylethylamins were examined by UV-titration method. The prepared amide compounds were
characterized by elemental analysis, infrared spectroscopy (IR), *H nuclear magnetic resonance (NMR)
and *C nuclear magnetic resonance (NMR). These receptor compounds exhibited strong complexation
(with Ka up to 5787.23 M™) and very good enantioselectivity (up to Ka*/Ka® = 13.98).
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1.GIRIS

Kiralite, geometrik bir niteliktir. Bir maddenin kendisi ile ayna goriinimii st
iiste cakismuyor ise kiral, gakisiyor ise kiral degil akiraldir. Kiral nesnelere 6rnek olarak
sag ve sol elimizi verebiliriz.

Kiral sozciigli ‘el” anlamindaki yunanca ‘kheir’ soziinden gelmektedir.
Molekiiller de dahil, kiral nesnelerin ‘el segiciligine’ sahip oldugu sdylenmektedir. Kiral
terimi enantiyomer molekiilleri tanimlamak igin kullanilir ¢linkii bu molekiiller sol elin
sag elle olan iliskisiyle ayni sekilde birbiri ile iliskilidir (Saygil1, 2008).

Kiralite, molekiiliin bir niteligidir. Aslinda kiral olan, asimetrik merkez tasiyan
molekiiliin  kendisidir. Sayet molekiil birden ¢ok asimetrik merkez tasiyorsa
multikiraldir (Mislow ve Siegel, 1984).

Enantiyomerler, sadece molekiilleri kiral olan bilesiklerde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu tip molekiiller iki farkli yapida bir ¢ift sterecoizomeri gostermektedir. Bu tip
bilesiklerde birbirinin ayna goriinimii olanlar iist iiste ¢akismazlar. Kiral molekiil ve
onun ayna goriiniimii arasindaki iligki olarak tanimlanir. Ornegin; kiral bir molekiil olan

2-biitanol.

Awvna
CH3 H3C
HO \( H H \i/oH
C|'Hz H,C
CHj; H-;C

Sekil.1.1. 2- B biitanoliin enantiyomerleri

Amitler, genel olarak bir karboksilik asit ile bir aminin tepkimesi ile olusurlar.
Aminoasitler arasinda peptit bagin1t meydana getiren bu tepkimedir. Amitler, hidrojen
bag: alicis1 ve vericisi olarak hidrojen bagi ortaya ¢ikarabilirler ama sulu ¢ozeltilerde
iyonlagsmazlar. Oysa ki amitleri olusturan asit ve aminler nétral pH' da tamamen suda

¢Oziintirler.
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Sekil.1.2. Amitlerin elde edilme tepkimesi

e Halkali amitler Beckman diizenlenmesi ile oksimlerden

sentezlenmektedir.

Orvon —= (o
NH

Sekil 1.3. Beckman diizenlemesi

e Amitler; Willgerodt-Kindler reaksiyonunda aril alkil ketonlar, kiikiirt ve

morfolinlerden hazirlanabilirler.

n S.Morfolin

355 - 6(1&1{.

Sekil 1.4. Willgerodt-Kindler reaksiyonu

e Diger amit olusturan reksiyonlar arasinda Passerini ve Ugi tepkimeleri

yer almaktadir.
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Sekil 1.5. Passerini tepkimesi

Sekil 1.6. Ugi tepkimesi

+ RyNC + TFA —>» PGN

|
H

Azot atomu iizerinde siibstitiie gruplar bulundurmayan amitler, asidin yaygin

isminin sonundaki —ik asit (veya sistematik adindaki —oik asit) son ekinin disiiriilerek

amit kelimesinin eklenmesiyle adlandirilmaktadir. Amitler azot atomu tizerindeki alkil

gruplari, siibstitiient olarak adlandirilir ve siibstitiient adina —N veya N, N-, 6n eki ilave

edilir.

o]

I
H;C —C — NH,

Asetamit
(Etanamit) o
EN:82°C. K .N:221°C

o]
I ces

H3iC —C—N_
SCsH;,

N —Fenil-N — Propil asetamit
E.N:49°C. 712 torrda K N:266°C

Sekil 1.7. Bazi amit 6rnekleri

j__om I
H
o P
H3C —C—N

~CHj \CHg

H3C — C—N

. . : N- metil asetamit
N.N -Dimetil asetamit

EN—20% K N:166% K.N:205%C

9]
— |
—NH»
N -
Benzamit

EN:130°C, K.N:290°C



1.1 Makrosiklik Amit Bilesikleri

En ¢ok dokuz iiyeli en az ii¢ hetero atomlu bilesikler makrosiklik bilesik olarak
bilinmektedir. Makrosiklik bilesiklerle ilgili en 6nemli ¢alisma, 1967' de C.J. Pedersen’
in tag eterlerle ilgili yaptig1 calismadir (Pedersen, 1967). Bu calismanin ardindan
supramolekiiler kimya alaninda biiyilik bir asama katedildi. C. J. Pedersen, Jean —Marie
Lehn ve Donald J. Cram bu alandaki ¢alismalariyla supramolekiiler kimyanin biiyiik
gelisimine katkilarindan dolay1 1987' de Nobel Kimya Odiilii' ne layik gériilmiislerdir.

Kimyacilar Pedersen' in ¢alismasindan beri bilinen ilk sentetik makrosiklik
bilesiklere ek olarak enzimatik ve diger reaksiyonlarda, kiral tanima caligmalarinda
model olabilecek asimetrik tiirevlerini sentezlemislerdir (Pedersen, 1967). Bu tarihten
itibaren kiral makrosikliklerin sentezi ve tasarimi, spesifik kimyasal degisimleri
gerceklestirmek iizere bir¢ok arastirmaci tarafindan basarili bir sekilde yapilmistir
(Cram ve ark., 1978; Curtis ve ark., 1977; Lehn ve Sirlin, 1978; De Vires ve Kellog,
1978; Prelog, 1978).

Ilk sentetik kiral makrosiklik bilesikler 1972' de Wuld ve Geata tarafindan rapor
edilmistir (Wuld ve Geata, 1972). Bu tarihten itibaren ¢ok sayida kiral makrosiklik
bilesik sentezlenmistir. ilk olarak Cram ve arastirma grubu 1973' te kiral binaftil
makrosiklik bilesikler hakkindaki miikemmel ¢alismalarini yayimladilar (Kyba ve ark.,
1973). Bundan kisa bir siire sonra Lehn, Stoddart ve digerleri kiral tag eterlerin sentezi

tizerine ¢alismalarini yayimladilar (Curtis ve ark., 1977; De Vires ve Kellog, 1978).

1.2. Makrosiklik Amit Bilesiklerinin Sentezi

Yapisal seciciligin sebeplerini anlamak ve yapisal seciciligi arttirmayr saglamak
icin birden fazla makrosiklik ligant sentezlendi.

Joliey ve arkadaslari tarafindan yayinlanan derlemede (Joliey ve ark., 1982),
1980' in sonuna kadar olan kiral makrosiklik ligantlar {izerine olan sentetik ¢aligmalar
0zet olarak verilmistir. Derlemede, binaftil birimleri iceren makrosiklik ligantlar,
karbonhidrat birimleri igeren, tartarik asitten tiiretilen, amino asitlerden tiiretilen, diger
kiral asitlerden tiiretilen ve ¢esitli kaynaklardan tiiretilen kiral makrosiklik ligantlar

basliklar1 altinda sentezleri ve kullanim alanlar1 verilmistir.
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Sekil.1.8. Farkli tasarimli kiral makrosiklik amitler

1 nolu bilesik L-alanin tert-biitil esteri ve 3, 5- pridindikarbonil kloriirle benzen

iginde, trietil amin varhiginda sekil.1.9.” a gore sentezlenmistir.
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Sekil.1.9. 1 nolu makrosiklik amitin sentezi

Moberg ve arastirma grubu, 2,2'- dipiridilmetan birimi igeren makrosiklik
amitlerin yap1 ve sentezleri lizerine ¢alisma yapmislardr (Moberg ve ark., 1991).

Kumar ve arastirma grubu, sentetik iyonoforlar olarak pridin, diamit, diester

reseptorlerin molekiiler organizasyon ve Ag™ seciciligi iizerine amit siibstitiientlerin

etkisini calismiglardir (Kumar ve ark., 1996).
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Sekil.1.10. 6, 7, 8 nolu amit siibstitiientler

m 1

Kou ve ¢alisma grubu, amit gruplari igeren makrosiklik ligantlarla Cu™ ve Ni

komplekslerinin olusumu iizerine ¢alismalar yapmislardir (Kou ve ark., 1997).
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Sekil.1.11. Amit gruplari igeren teraaza ligantlar ve poliaminler

Bradshaw ve caligma arkadaslari, sivi kromatogrofisinde duragan faz materyali
olarak kiral makrosiklik dibenzodisiklohegzantetraamit bilesiginin sentezi {izerine

calismuglardir (Hu ve ark., 1999).
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Sekil.1.12. Kiral faz 19’un alliloksi siibstitiie kiral makrosiklik tetraamit 17’ den sentezlenmesi

Bhattacharyya ve calisma grubu, yedi kiral makrosiklik poliamit sentezi ve
amino asit tilirevlerine kars1t enantiyomerik tanimalart {izerine c¢alismiglardir
(Bahttacharyya ve Nilson, 2001). Elde edilen yeni yedi kiral poliamitler, siklopeptitlere
benzer amit gruplart icerdiklerinden siklofanlar veya siklopsedopeptitler olarak
gruplandirilabilirler (Bailey ve ark., 2001; Wandelstrof ve Kramer, 1997). Ayrica halka
icine ve yan kola insa pridin birimleri yanagsmustir, bu da pridil azotlarinin proton alicisi
olarak davranmasini saglamis ve halkaya rijitide saglamaktadir (Ranganathan ve ark.,
1998).



Sekil.1.14. 30 nolu makro molekiiliin sentezlenmesi
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Sekil.1.15. 34 ve 35 nolu makro molekiillerin sentezi

Sekil.1.16. 38 nolu makro molekiiliin sentezi
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Ibrahim ve c¢alisma arkadaslari, o-dien iceren diamidlerin RCM' ni (halka
kapama metatesis) katalizor kullanarak 16-18 tiyeli makrosiklik ta¢ amitlerin sentezini

yapmuslardir (Ibrahim ve ark., 2003).

& o,
Ru=
X Y= c|’ | =\ ;
C PCy, Ph CX Y |
X Y55 Grubbs katalizérii (1) X v
%1-10 molar orandH,Cl,  \__/
¥ =0 Y=CONH reflux 3 saat
. 40-100%
X =CONH veya NHCO, Y=0
v v

% 500 200y 30
Vel s alin ¢ ] 68 -
(= ~—

40 41

35

Sekil.1.17. Sentezlenen bazi makrosiklik tag amitler

Swamy ve calisma arkadaslari, farkli halka bilyikligine sahip Ny —di ve
tetraamit bilesiklerini, ii¢ farkli diaminin, diester, asit kloriirleri ve 1, 2- dikloroetanin

halkalagsma tepkimesi ile sentezlemeyi basarmislardir (Swamy ve ark., 2003).
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Sekil.1.18. Dort amit grubu igeren makrohalkalar

1.3.  Enantiyomerik Tanimanin Onemi

1.3.1. Molekiiler tamima

Molekiiler tanima dogada genel bir olay olup aktif bir inceleme alanidir.
Biyokimyasal sistemlerde temel olaylardan biri olan molekiiler tanima, supramolekiiler
kimyanin kilit noktasidir (Lehn, 1990).

Genetik bilgiyi geri kazanma ve depolama, enzim substrat etkilesimleri, selektif
komplekslesme ve iyonofor antibiyotiklerle hiicre membranlarindan metal iyonlarinin
tasinmas1 ya da biyokimyasal yolla sekerlerin ve aminoasitlerin tek enantiyomerik
bigimlerinin metabolizmasi gibi érnekler, molekiiler tanimayi olusturur. Bundan dolayi,
farkli turdeki sentetik makrosikliklerin sentezi, tasarimi ve molekiler tanima
kabiliyetleri lizerindeki ¢alismalar, yasam ve materyal bilimin yogunlastig1 alanlardan
biridir. Ozellikle, optikge aktif makrosiklik reseptdrlerin  kiral — bilesiklerle
enantioselektif etkilesimi, epey dikkat ¢ekici hale gelmistir (Zhao ve Hua, 2000).

1.3.2. Enantiyomerik tanima ve genel prensipler

Enantiyomerik tanima, 6zel bir molekiiler tanimadir. Molekiiler reseptoriin,
farkli yetenegi olan kiral molekiiliin enantiyomerleri ile kompleks yapmasi kuralina
dayanir (Marchi-Artzner ve ark., 1998; Bohanon ve ark., 1999; Pu, 2004; Hembury ve
ark., 2008).
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Yeni model sistemlerin enantiyomerik tanima calismalari, karmagik biyolojik
sistemlerin segiciliginin anlasilmasinda esastir. Bu sebeple, kiiciik kiral molekiiller i¢in
yeni kiral sistemlerin tasarimi ve sentezi, farmasotik, enantiyoselektif sensorler,
katalizorler ve oteki molekiiler cihazlarin gelistirilmesi i¢in yeni bakis agilar1 sunmaya
yardimci olabilir (Horvath ve ark., 2000; Qing ve ark., 2009; Demirtas ve ark., 2009;
Izatt ve ark., 1994; Tang ve ark., 2006; Su ve ark., 2009).

Kiral aminler, protonlanmis aminler ve amino asitler, ¢ok g¢esitli biyolojik
islemlerin temel yapitaslaridir. Ayrica, bu kiral bilesikler, farmasoétiklerin ve diger kiral
molekiillerin tasarimi1 ve sentezinde Onemli rol oynar. Bu sebeple bu bilesiklerin
enantiyomerik tanimalar1 ¢cok énemlidir.

Kiral amino asitler ve aminler i¢in bir kiral tanima yetenegine sahip
reseptorlerin  tasarimi, dikkat c¢ekici olmakla birlikte, amino bilesiklerin kiral
makrosiklik ligantlar tarafindan enantiyomerik olarak taninmasi tizerinde ¢ok calisildigi
bildirilmistir (Chadwick ve ark., 1984; Koyli ve ark., 2011; Demirtas ve ark., 2009;
Fitzmaurice ve ark., 2002; Diederich,1988; Aral ve Karakaplan, 2005; Aydin ve ark. ,
2009). Ozellikle Cp-simetrik ligantlar kiral tanimada yaygm olarak kullanilmaktadir
(Kizirian ve ark., 2003; Turgut ve ark., 2009). Amid birimleri genellikle hidrojen
molekiillerinin ve alici atomlarin (Zhang ve ark., 2014) tasinmasindan dolayr hem
anyonlara hem katyonlara karsi yiiksek afiniteye sebep olan reseptdr molekiillerinin
baglanma bosluklar1 olarak kullanilmaktadir.

Enantiyomerik tanimada, kullanilan kiral makrosiklik reseptorlerin tanima giicii,
makrohalkalarin  niteliklerine baglidir. Bu makrohalkalar bazi enantiyomerik
substratlarla etkilesime girerek, kararli kompleks olusturur. Bu kiral makrosikliklerde
var olan kiral engeller, konuk-konuk¢u komplekslerinden bir tanesinin kararliligini
otekine gore azaltabilir. Oksijen ve azot iceren makrosiklik halkalar, amonyum
katyonlariyla kararli kompleksler olusturduklarindan dolayi, bu giine kadar c¢alisilan
enantiyomerik substratlardan ¢ogu amin bilesikleridir (Goldberg, 1984; Nagana ve ark.,
1978).

Enantiyomerik tanima o6zelliklerinden dolayr birgok kiral makrosiklikler
sentezlenmistir. Bunlarla enantiyomerik tanimaya yonelik uygulamalar yapilmistir.
Herhangi bir kiral makrosiklik konukg¢u, enantiyomerlerle kompleks ortaya ¢ikardigi
stirece, potansiyel olarak bir enantiyo segicilige sahiptir. Bununla birlikte,

enantiyomerik tanimanin 6nemi, biiyiik ihtimalle farkli faktorlere baglidir.
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Cram ve arkadaglar1 tarafindan bildirilen kiral tanimanin uygulanmasi
hususundaki 6ncili ¢alismalardan bu yana c¢ok sayida kiral makrosiklik ve kompleks
yapili ligantlar sentezlenmis ve rasemik bilesikler icin enantiyomerik tanima iizerine
calisilmustir (Park ve ark., 2012; Sipos ve ark., 2012; Howard ve ark., 2013; Bako ve
ark., 2012; Yi ve ark., 2013; Tsioupi ve ark., 2013; Lu ve ark., 2010; Nakashima ve
ark., 2000; Lee ve ark., 2010; Paik ve ark., 2013; Liu ve ark.,, 2014; Aral ve
Karakaplan, 2005; Seker ve ark., 2014; Guo ve ark., 2013; Deniz ve ark., 2011).

Son yillarda ise halkali olmayan ligantlar enantiyomerik tanima ¢alismalarinda
kullanilmaya baglanmistir (Aral ve ark., 2013; Pal ve ark., 2015; Ulatowski ve Jurczak,
2014; Kormos ve ark., 2013; Forte ve ark., 2015; Ballistreri ve ark., 2010; Liu ve ark.,
2001; Wang ve ark., 2007; Peri ve ark., 1998).

Enantiyomerik tanimay1 etkileyen birtakim genel kurallar asagida verilmistir.

1.3.3. Enantiyomerik tanima i¢in temel gereksinimler

Enantiyomerik tanima, kiral bir reseptor veya kiral bir matriks ile konuk
enantiyomerler arasindaki segiciligi kapsayan molekiiler tanimanin 6zel bir durumudur.

Konuk¢u molekiil olarak kullanilan kiral makrosiklik bilesiklerin enantiyomerik
tanima yapabilmesi i¢in birinci kural; konukgu ile konugun kararli kompleks
olusturmasidir. Eger komplekslesme Yyoksa herhangi bir tanima gozlenmez.
Enantiyomerik bir tanimanin olmamasi, her iki enantiyomer ile kiral makrosiklik bilesik
arasindaki baglanma enerjilerinin esit diizeyde olmasindan kaynaklanmaktradir.

Kromatografik deneylerde, iki enantiyomer kromatografi kolonunda es zamanli
olarak gecer. Ciinkii, kiral makrosiklik ile enantiyomerlerden birinin Onemli bir
etkilesimi yoktur (Gasparrini ve ark., 1995; Kuhn ve ark., 1992).

'H NMR titrasyonuyla tespit edilen logK degerleri, kiral makrosiklik (S, S)-50'
nin 5:5 (v:v) CDCl; / CD3;0D ¢oziicti sisteminde, a-(1-naftil) etil amonyum iyonu ile
(Neal) ¢ok zayif etkilesim iginde oldugu gosterilmistir. Bu durumda herhangi bir
tanima gozlenmemistir (Huszthy ve ark., 1991). Bu sonu¢ CD,Cl,’ deki serbest
aktivasyon enerjisinin (AG) 6l¢timiiyle desteklenmistir. Ligand (S, S)-50' nin, R ve S
Neal (swrastyla 11.3 ve 11.2 kcal/mol) ile hemen hemen ayn1 AG degerlerine sahip

oldugu gozlenmistir.
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Sekil.1.19. Kiral tanima ¢alismalarinda kullanilan bilegikler

Konukgu ve konuk tiirler arasindaki etkilesim, diastereomerik kompleksler
yapilirken, konuk¢unun uygun bir konformasyonuyla sonuglanir ki; bu da konuk tiiriine
kars1 enantiyomerik tanimay1 saglamada, konuk¢u makrosiklikte konuga karsi taniyici
bir ¢evre olusturur. Ayrica ileri derecede kiral tamima ile sonuglanan, kararlh
komplekslerin olusumu, enantiyomerlerin serbest donmesini ve diger hareketlerini
engeller.

Enantiyomerik tanima, kural olarak konuk¢u makrosiklik ile konuk
molekiillerinin asimetrik kisimlarindaki, sterik engelden kaynaklanmaktadir. Konukgu
ile konugun iki enantiyomeri arasindaki farkli sterik engelleme, konuk¢unun
enantiyomerlerinden birini farkli derecede tanimasiyla sonuglanir.

Enantiyomerik tanima ve ayirmada, kiral makrosiklik bilesiklerin etkinligi, bu
makrohalkalarin konuk enantiyomerlerle etkilesim sirasinda sunduklari koordinasyon
yiizilyle yakindan iliskilidir. Etkili bir tanima ve ayirma yapmak amaciyla, makro
halkaya degisik yapili kiral elemanlarin girisiyle, farkli enantiyomerler icin farklilik

olusturmaktadir.
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Ormegin; Cram ve calisma grubu, tasarladiklarr binaftil igeren makrosiklikle,
aminoasitlerin rezoliisyonunu basardilar (Cram ve ark., 1975; Helgeson ve ark., 1973).
Konuk¢unun halka kismi, amonyum iyonunu baglama kabiliyeti gostermektedir.
Pendant kollardaki iki karboksil grubu, sirasi ile ta¢ halkanin altinda ve {istiinde
bulunur. Bunlardan biri, hidrojen bagiyla aminoasidin karboksil grubunu baglarken;
digeri bagli aminoasidin amonyum iyonu ile bir iyon ¢ifti vermek iizere bir anyon
gorevi yapar. Binaftil birimleri, komplekslesmis amino asidin asimetrik merkezine bagli
hidrojenlerin kavite icerisine koyulmasina karsi kiral bir engel olusturmaktadir. Hem
kromatografik, hem de ¢oziicli ekstraksiyon deneyleri ile 54' iin valin i¢in iyi bir
rezoliisyon kapasitesine sahip oldugunu gostermistir (Helgeson ve ark., 1973; Cram,
1974).

Kiral konukg¢u-konuk sistemlerde kompleks olusumunda zit etkiye sahip iki tiir
etkilesim vardir. Bunlar; makrosiklik reseptorler ile konuk enantiyomerler arasinda
baglanma esnasindaki etkilesimler ve konugun kiral merkezindeki gruplarla makrosiklik
ligantlar arasindaki sterik itmelerdir. ilki kompleks kararhiligmi arttirirken, oteki
azaltmaktadir. Ornegin, Neal enantiomerleri ile (S, S)-53 makrosikligi arasindaki temel
baglanma etkilesimi, piridin azotu ve makrosikligin iki oksijeni ile amonyum
katyonunun ti¢ hidrojenini kapsayan tripod hidrojen bagidir (lzatt ve ark., 1992;
Davidson ve ark., 1985).

Kiral gruplar arasindaki sterik itmenin farkli derecesi, iki enantiyomer
arasindaki komplekslesme kararlihiginda, farkli derecede azalmaya sebep olur. Bu
durumda enantiyomerler arasinda bir ayirt edicilik (discrimination) ortaya c¢ikar.
Baglanma esnasinda etkilesimler énemlidir. Ciinkii kararli komplekslere sebep olur.
Diastereomerik kompleksler meydana gelirken, sterik etkilesimin rolii sonucunda
konuk¢unun konformasyonundaki farkli diizenlemelere tanima (discrimination)

saglanir.

Sekil.1.20. Ug nokta hidrojen bagi
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1.3.4. Kiral siibsitiient hacimliligi

Kiral merkez veya merkezlerdeki siibstitiientlerin biyiikliigiindeki bir arts,
genis kiral engellere, makrosiklik molekiillerde asir1 sterik itmelere sebep olacagindan,
sonug olarak bu olusum enantiyoselektivitede bir artis meydana getirir.

Ligant 55' teki metil grubu, 56' daki gibi t-biitille yer degistirdiginde,
stibstitiientlerin ~ buyiikligiinii  arttirdigindan  konuk Neal i¢in c¢ok biyik
enantiyosegicilik elde edilmektedir. Ligant 56, 1: 9 CD30D / CDClI; ¢6ziicii sisteminde,
Neal enantiomeri i¢in 0,71' lik bir A(logK) degeri elde edilirken; 55 igin elde edilenden
cok daha yiiksektir. [ A(logK)(MeOH) = 0,24 | Farkli ¢oziicii kullanildig1 igin, 56 Neal
sistemi i¢in elde edilen A(logK) degerleri, enantiyomerik tanima {iizerine olan
etkisinden beklenilmeyecek kadar A(logK) artis1 sebebiyle, 0,24' ten 0,71 artan
A(logK), siibstitiientin artan hacimliliginin etkisine baglanabilir (lzatt ve ark., 1994).

[W oot )

.R=H (S,8)-59 R=Ph

- 57
5,5)-55 R=Me
i :R=Me (S.5)- 60 R=t-Bu

(SS) 36 R=t-Bu 38
Sekil.1.21. 55 ve 60 makro bilesiklerin yapilar

Kiral yapida hacimli gruplar iceren tiim kiral makrosiklikler yiiksek
enantiyoselektivite gostermezler. Eger bir siibstitient makrosiklik ligandin
enantiyomerlerle kararli bir kompleks olusturmasint Onleyecek kadar biiyiikse,
enantiyomerik tamima goriilmez. Iki t-biitil grubu igeren 60 nolu ligand biiyiik
stibstitiientli kiral makrosiklige 6rnek gosterilebilir. Neal enantiyomer giftinden her biri
ile 60 arasindaki etkilesim CD3OD / CDClI3 1:9' luk ¢6ziicti sisteminde ¢ok zayif olarak
gozlenmistir (lzatt ve ark., 1994; Huszthy ark., 1991). Bu nedenle kiral konukg¢u ve
konuk molekiillerdeki itici etkilesimlerin, siibstitiientlerin biiyiikligii, komplekslesmeyi

engellemeyecek bir biiylikliikte olmas1 gerekir.
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Makrosiklik  reseptorlerle enantiyomerik tanimanmn ikinci kurali:  bir
makrosiklikte artan kiral engeller, genellikle ileri derecede bir enantiyomerik tanimayla
sonuglanir (Siinkiir, 2008).

1.3.5. Simirh konformasyonal esneklik

Etkili bir etkilesme ile konukcu-konuk komplekslerinin konformasyonlarinin
tam olarak uyusmasi, konuk enantiyomerlerine karsi optimum tanima ile sonuglanir. Bu
da kiral konuk¢u molekiillerinin ayirt edicilik (discrimination) islemlerinde
kullanilmasina olanak saglar. Ote yandan konuk¢unun konformasyonu fleksibil ise, hem
enantiyomerler makrosiklik ligantla uygun bir pozisyonda etkilesebilirler; hem de kiral
merkezler tarafindan olusturulan biiylik sterik engeller ortadan kalkar. Tanimanin
derecesi bu nedenle azalir. Boylece etkili enantiyomerik tanimanin diger bir kurali; daha
fleksibil konuk¢u molekiiller daha iyi enantiyomerik tanima olusturur.

Genellikle, diastereomerik komplekslerin tam fix olmus (sabit) konformasyonel
yapilart iki etkene baglidir:

l. Makrosiklikler olduk¢a rijid olmaldir. Rijid bir makrosiklik,
konformasyonunu komplekslesme siiresince kolay bir sekilde degistiremez,
rijid komplekslesme ile sonuglanir.

Il.  Cok noktali baglanmanin getirdigi bir etkilesim de kompleks yapisinin

rijit olmasina sebep olur.

(S, S)-53, Neal' e kars1 [A(logK)(MeOH) = 0,41] (S, S)-55 [A(logK)(MeOH) =
0,24]' dan daha yiiksek derecede kiral tanima gostermektedir. (S, S)-53' iin, (S, S)-55
ligandindan farkli olarak iki karbonil oksijen atomu bulunmaktadir. Ek olarak iki
karbonil oksijeninin molekiiler rijiditeyi arttirmasindan otiirdi, (S, S)-53 daha ileri
derecede bir tanima gostermektedir (lzatt ve ark., 1994). Daha az fleksibil 9 tarafindan
enantiyomerik konuklarin komplekslesmesindeki entalpi ve entropi degisimleri, daha
cok fleksibil 55' dekinden daha farklidir. Fleksibil (S, S)-55 ile (R)-Neal' in giiglii
etkilesimi, (S)-Neal ile mukayese edildiginde, makrosiklik ligandin esnekliginden
dolayi, biiyik bir konformasyonal entropi kaybiyla  sonug¢landigindan,
enantiyosegicilikte azalmaya sebep olmaktadir. Kimyasal kaymanin farkli yondeki
degisimi sonucu, Neal ile FMA' nin diketopridino -18-tag-6 (61) ile diastereomerik
komplekslerinin konformasyonu Sekil.1.22. A ile B' de gosterilmistir (Zhu ve ark.,
1992).



18

NH,+~ CH, NHs

Sekil.1.22. 61-Neal (A) ve 61-FMA (B) komplekslerinin sematik gosterimi

Makrosiklik bilesiklerle enantiyomerik tanimanin {iciincii kurali su sekilde
tanimlanabilir: Diastereomerik komplekslerin diisiik konformasyonal esnekligi, yiiksek
derecede enantiyomerik tanima ile sonuglanir. Bu sekilde smirli konformasyonal
esneklik, genelde makrosikliklerin biylikliiglinden ve konuk-konuk¢u molekiiller
arasindaki cok noktali ¢ekim etkilesimleri ihtimalinden ortaya c¢ikmaktadir. Bazi
durumlarda konuga gore yiiksek orandaki ligand biyiikliigii, konukla baglanma
enerjilerini azaltabilecegi ve bunun da diisiik enantiyosecicilige; ya da segiciligin
tamamiyla ortadan kalkmasiyla sonuglanir. Bu yiizden diisiik konformasyonal esneklik,
makrosiklik reseptoriin asagida tartisildigr gibi, yalnizca konuk molekiillerinin uygun
tamamlayicisi ve elektrostatik yiizeye sahip oldugunda tercih edilir.

1.3.6. Yapisal tamamlayicilar

Enantiyomerik tanimada, yapisal tamamlayicilar konukc¢u-konuk molekiilleri
arasinda elektrostatik etkilesimler oldugu zaman, diastereomerik kompleksler farkli

komplekslesme enerjisine sahip olur. Bunun gerceklesebilmesi igin, konukgu-konuk
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molekiillerinin kiral gruplar1 arasinda sterik etkilesimlerin olmas1 gerekmektedir.
Bununla beraber diastereomerik kompleksler, eger asagidaki durumlardan biri olusursa
yapisal tamamlayicilara sahip olmazlar.

(1) Iki enantiyomer arasinda herhangi bir baglanma enerjisi farki
olusturmayacak kadar konuk¢u ve konugun kiral gruplarinin birbiriyle etkilesmemesi ya
da itme etkilesimlerinin ¢ok zayif olmasi1 halinde;

(2) Makrosiklik konukguda cok sayida siibstitiientin bulunmasi veya kiral
merkez/merkezlerde ¢ok genis siibstitiientlerin olmasi, makrosikliklerin konuk

enantiyomerlerle kararli kompleks olusturamamasi halinde.

Omegin, 60 reseptoriinde de goriildiigii gibi kiral yapida siibstitiient ¢ok
biyiiktiir. (S, S)-60" in biiyiik t-biitil gruplari, Neal enantiyomeri ile oldukg¢a zayif bir
etkilesime sebep olur. Herhangi bir enantiyomerik tanimayla sonuglanmaz (Izatt ve ark.,
1994; Zhu ve ark., 1992 ). Bundan dolay1 yapisal tamamlayict olmayan etkilesimler,
herhangi bir enantiyomerik tanimanin olmamasina sebep olur. Bir kiral makrosiklik
reseptoriin konuk enantiyomerlerinden biriyle kararli bir kompleks ve digeriyle daha az
kararli kompleks olusturabilmesi, stereokimyasal yapisal bir tamamlayiciya sahip
olmasi ile miimkiin olur.

Bundan dolayr enantiyomerik tanima i¢in dordiincii kurali soyle ifade etmek
mimkiindiir: Yiksek derecede enantiyomerik bir tanima olusturmak igin, kiral
makrosiklik  bilesik konuk enantiyomerlere karst stereokimyasal bir yapisal
tamamlayiciya sahip olmalidir.

1.3.7. Kiral makrosiklik reseptorlerin simetrisi

Makrosiklik reseptorlerin simetrisinin kiral tanima tizerine etkisi, ilk kez Lohr ve
Vogtle tarafindan incelenmistir (Lohr ve Vogtle, 1985). Kiral azomerocyanin igeren
makrosiklik 62 sentezlenerek (Hollmann ve Vogtle, 1984), enantiyomerler arasinda
ayirt edicilik 6zelligi incelenmistir.

Reseptor 62 ile, konuk enantiyomerlere kars1 gozle goriiliir bir kiral ayirt edicilik
elde edilememistir. Kiral tanima eksikliginin, 62' nin D3- simetrisinden kaynaklandigi
on gorilmiistiir (Lohr ve Vogtle, 1985). Makrosikliklerin D; —simetrisi, her bir tarafin
tizerindeki ti¢ ¢esit sterik engelle saglanir. Sekil.1.24' teki (a ve b ) deki konukgu-konuk
karsilagsmalarinda, orta boy biiyiikliikte siibstitient (M) ve kiigiik boy (S), D3
konukcuyla sterik itmelerde bir fark olusturmadan yerleri degistirilebilir. Bundan dolayi

D3 —simetrik ligant substratlarin R ve S formlar1 arasinda ayirt edici farkl steriksel bir
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cevre meydana getirememektedir. Ds-simetrik makrosikliklerle, enantiyomerik
konuklarin etkilesmesi, R ve S konfigiirasyonlu konuk molekiilleri ile makrosiklik
arasinda baglanma enerjileri yoniinden ¢ok az fark bulunur.

Ci-simetrik kiral makrosiklik reseptorler enantiyomerik tanima igin yetersiz
sterik itme saglar. Naemura ve ¢alisma grubu Ci-simetrisine sahip kiral makrosikliklerin
‘sideness’ problemlerinden dolayr diisiik enantiyosegicilikte gosterdigini bildirdiler
(Stoddart, 1988). C;-simetrisine sahip olan ligand 63, C,-simetrik ligandlar 64 ve 64’ten
onemli derecede daha diisiik enantiyosegicilik sergilemistir (Stoddart, 1988). C;-
simetrik ligand 66, Neal' e kars1 higbir enantiyomerik tanima gostermemektedir. Ote
yandan 66‘nin C,-simetrik bir yapisal izomeri 67, Neal' e karsi enantiyoselektivite
gostermektedir. Sekil.1.24' te (c ve d) Ci-simetirk bir makrosiklikle, bir enantiyomer
ciftinin sterik etkilesimleri gosterilmistir. Sekil.1.24. (¢ ve d)' de gorildigi tizere
substratlar kararli kompleks meydana getirmek i¢in makrosiklik reseptorlerin
slibstitiient ¢ikintis1 olmayan tarafindan etkilesir, diger taraftan Ci-simetrik ligandla R
ve S substrat1 arasindaki kiral bariyer etkilesimleri, yine de sterik itme de bir faklilik
yaratir. Bununla beraber, konuk¢u makrosiklikle konuk molekiillerinin etkilesimi, kiral
engellerin roliiniin en aza indirildigi taraftan, yani diisik derecede kiral tanimayla
sonuglanan, kiral engellerin ¢ikint1 yaptig1, makrosikligin farkl yiizeyinde ortaya ¢ikar.

CH

7

N
| |
Kig Ph (\O/ﬁ Ph (\Ol\f
rt 0 0 0
r G, L)
A S
CON(CH,), (-)-(R,R)- 63 (-)-(R,R)-64

(cH ;q_wocf[ :rcnra;CH
" 0 Ph (\O/\! Ph

0o 0 —N- N—C\J ~CH, :O
= -\;.-}CH‘
: =3 ()
u,c*-‘a, L_{O 0\) H

(CH,),NOC

{CH;]]-"‘UC,’ 0O 0 0

CON(CH,), (-)-(R,R,R,R)- 65

62

Sekil.1.23. 62 ve 65 nolu makro molekiillerin yapilar

Cy-simetrik makrosiklik reseptorler genel olarak iyi bir enantiyoselektivite

gostermektedir. Sekil.1.24' te belirtildigi gibi, daha az bir sterik itme ile Cp-Simetrik bir
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kiral makrosiklikle konuk enantiyomerlerden biri ile etkilesirken (sekil.1.24. e, f; kiiglik
S ve orta m siibstitlienti, kiral engellere yakindir ) enantiyomerlerden biri kiral engel ile
daha giigli bir itme etkilesimi ile karsi karsiya kalmaktadir. Sekil.1.24' te Kiral
makrosikliklerde kiral bariyer kendi roliinii oynarken substratlarla etkilesiminde bir
tamamlayict oldugu distiniilmektedir. Do—simetrili  makrosiklikler, C,-simetrik
makrosiklikler gibi enantiyomer substratlaria karsi, ayni sterik etki etkilesimlerine
sahip oldugu diistiniilmektedir (L6hr ve Vogtle, 1985).

D,-simetrik makrosiklik reseptorlerin iyi kiral tanima ortaya koydugu, Neamura
ve c¢alisma grubu tarafindan gosterilmistir. Still ve grubu tarafindan Cs-simetrik
makrosikliklerin de iyi bir enantiyosegicilik sergiledigini ortaya koymuslardir (Still ve
ark., 1992; Mcdonald ve Still, 1996).

ke

(a): (R-Guast (D) (S-Guast
(c): (AF-Guast {d): (S-Guast
hA S
Co: S_Q‘ M_q
[a): (R CGuast (i (S-Guaest

Sekil.1.24. C;-, C,- ve Ds-simetrik makrosiklik reseptorlerle kiral substratlarin etkilesimleri

Sekil.1.25. 66-67 nolu makro molekiiller
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Kiral makrosiklerle etkili enantiyomerik tanima igin genel kurallar1 kisaca
ozetlersek:

1. Esas olarak, kiral makrosikliklerin konuk enantiyomerlerle kararli kompleks
olusturmas1 sarttir. Soyle ki, itici etkilesimler, enantiyomerlerden birinin
komplekslesme kararliligini etkili bir bicimde azaltabilsin.

2. Yeteri kadar biiyiik kiral engel veya engelleri, genellikle yiiksek derecede bir
enantiyomerik tanima saglar.

3. Diastereomerik komplekslerin diisiik konformasyonal esnekligi, iyi bir
enantiyomerik tanima ile son bulur. Rijid makrosiklik yap1 ve ¢ok noktali etkilesim,
kompleksin konformasyonunu uyumlu bir yapiya sahip olmasini saglayan énemli diger
etkenlerdir.

4. Enantiyomerik tamima ig¢in, sterik itmeleri tam olarak kullandiran
makrosikliklerin kiral engelleri, kiral makrosiklikler ve enantiyomerler arasinda yapisal
tamamlayicilik olusturur.

5. Cy-, C3-, Dy- simetrisine sahip makrosiklik reseptorler, genellikle C;- ve Ds-
simetrisine sahip olanlardan daha fazla enantiyosecicilik gostermektedir.

Bu temel kurallar sayesinde verilen herhangi bir makrosiklik reseptdriin, kiral
tanima yetenegi hakkinda bir 6ngoriide bulunulabilir. Bu genel kurallar, yeni kiral
makrosikliklerin tasariminda temel yonlendirici kurallar olarak kullanilabilir.

1.4. Molekiiler Tanimanin Nicel Yontemleri

Amin ve protonlanmis amin bilesikleri ile olusturulan enantiyomerik tanima
caligmalari, bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yap1 taslar1 (building blocks)
olmalarindan dolay1 6nemlidir. Kiral organik amonyum tuzlarinin, kiral tac¢ eterlerle
enantiyomerik taninmasi ilk kez Cram ve calisma grubu tarafindan calisildi (Cram,
1988). Onlarin 6ncii ¢aligmalarindan sonra optikge aktif amonyum tuzlarinin, kiral tag
eterlerle enantiyomerik tanima olay1 oldukga dikkat ¢ekici bir hale geldi (Zhang ve ark.,
1997).

Tag eterlerdeki seciciligi ve komplekslesme kararliligimi artirmaya yonelik,
cesitli yapisal degisiklikler yapilma yoluna gidilmistir. Tag eterler, 6rnegin metal ve
organik katyonlara secici olarak kuvvetli bir sekilde baglanma kabiliyeti gosterirler
(Ebmeyer ve ark., 1991; Pedersen ve ark., 1978; lzatt ve ark., 1985; lzatt ve ark., 1991).

Kiral reseptér molekiillerin sentezinin asil maksadi konuk molekiiller i¢in
molekiiler tanima ¢alismalaridir. Yeni kiral makrosikliklerin molekiiler tanima

kabiliyetini 6lgmede
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-Infrared (IR) Spektroskopisi

-FAB-MS

-Fluoresans Spektroskopisi

-Ultraviyole-Visible (UV-Goriiniir)

-Molekiiler modelleme

Gibi ¢esitli yontemler kullanigh araglardir. Molekiiler modellemenin derecesi,
bu yontemlerle sayisal olarak Olctilebilir.

1.4.1. Infrared (IR) spektroskopisi

Molekiiler tanima caligmalarinda IR Spektroskopisi ¢ok fazla kullanilan bir
yontemdir (Williams ve Fleming, 1995). Poliamit makrosiklikler durumunda, C = O
¢ift bagi 1650 cm™ de karakteristik bir pike sahiptir. Hidrojen bagi olusmasi,
konukguyla konuk arasindaki etkilesime isaret eden pik pozisyonunun daha diisiik
frekansa kaymasina sebep olur.

1.4.2. FAB-MS spektroskopisi

Hizli atom bombardiman kiitle spektroskopisi (FAB-MS), yumusak bir
iyonizasyon teknigi olarak supramolekiiler komplekslerin bir tiirii i¢in etkilidir
(Breitenbach ve ark., 1996).

FAB kiitle spektrumlarindan bazi konukgu-konuk sistemlerinde konukgu-
konugun 1+1 molekiiler iyon pikinin meydana ¢iktig1 goriilmektedir.

1.4.3. Fluoresans spektroskopisi

Fluoresans spektroskopisinin, diger spektroskopik yontemlere nazaran daha
yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu bilinmektedir (Hamada ve ark., 2001). Bu sebeple
D- ve L- aminoasit tiirevlerinin bu homokiral makrosiklik reseptorlerle enantiyomerik
taninmasi, fluoresans spektroskopisi ile ayirt edilebilir. Bu kiral ligandlarin kiral tanima
gosterdigi, fluoresans siddetinden ve fluoresans maksimumundaki farklardan tespit
edilebilir.

1.4.4. UV-VIS spektroskopisi

UV-Goriintir ~ spektroskopisi  iyonik olmayan baglanma ile sonuglanan
etkilesimlerin incelenmesinde genel olarak kullanilan uygun bir yoldur (You ve ark.,
2001).

Reseptorle ya da substrat serbest ya da komplekslesmis durumda, farkli dalga
boyunda 151k absorpsiyonu yaptiginda ultraviyole spektrumunda Amax ' taki absorbsiyon
siddetindeki farklar molekiiler tanimanin hesaplanmasinda yeterli oldugu tahmin edilir.

UV titrasyon yontemi, birlesme sabitinin elde edilmesinde kullanilabilir. Makrosikligin
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(konuk¢u) derigimi, konugunkinden ¢ok kiigiik oldugunda ([H]o <<< [G]o) modifiye
edilmis Hildebrand-Benesi denklemi, bu sartlar altinda kullanilabilir (Liu ve ark., 1999).
Bu sekilde olusan supramolekiiler sistemin kararlilik sabiti, asagida verilen modifiye
edilmis Hidebrand-Benesi denklemine gore hesaplanabilir.

Hildbrans-Benesi Denklemi:

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

[H]o = Konukg¢unun baslangi¢ derisimi

[G]o = Konugun baslangi¢ derisimi

AA= Konugun ilavesi lizerine konukgunun UV-Goriiniir siddetinin degisimi

K= Birlesme sabiti

Ae = Molar ekstinsiyon

Yontem uygulanirken ilk olarak konuk¢unun belli bir derisimine kars1 (genelde
1,10° Mol.dm?®), farkli derisimlerindeki konugun ([H]o <<<[G]o olacak bigimde)
eklenerek dalga boyuna kars1 absorpsiyon grafigi ¢izilir.

Sekil 1.26.' da gosterilecegi gibi farkli derisimlerde konugun eklenmesi {izerine,
konuk¢unun maksimum absorpsiyonunda buna paralel olarak diisme gozlenir. Daha
sonra [G]o [H]o / AA oranmi [G]o' in fonksiyonu olarak grafige gegilir. Buradan diizgiin
bir dogru elde edildiginde (Sekil 1.27.), dogrusal grafigin egiminden, birlesme sabiti
hesaplanir. Farkli konuklar i¢in bu sekilde hesaplanan kararlilik sabitlerinden

enantiyomerik tanima oran1 ya da segicilik oran1 hesaplanir (Ozer, 2007).

Abagrpanca

'
250 255 280 8L 270 aTs
i

Sekil.1.26. Farkli derisimlerdeki konugun eklenmesi ile makrosikligin maksimum

absorpsiyonundaki degisimler
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Sekil.1.27. Konuk-konuk¢u komplekslesmesinde [G]o[H]o / AA' ya karsilik [G]o' 1n grafigi

1.4.5. Molekiiler modelleme
Konukcu ve konuk arasindaki etkilesim modu ve yapi ¢alismalarina ek olarak
baglanmayi taklit etmek amaciyla bilgisayar modellemesi kullanilabilir. IR verilerinden

konukg¢u ve konugun, proton ve amit gruplar1 arasindaki hidrojen baglariyla birbirleriyle

etkilesimlerini gorebilir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Ak (2011), ‘Cp-Simetrik Baz1 Kiral Tag¢ Eterlerin sentezi ve Uygulamalari’
calismasi adi altinda; ii¢ adet yeni kiral diaza-18-tag-6 eter tiirevi makrosiklik
sentezleyerek a-amino asit ester tuzlarina kars1 molekiiler tanima 6zelliklerini incelemis
ve kiralite kaynagi olarak trans-(1R,2R)-1,2-diaminosiklohegzan, (S)-propilen oksit ve
(R)-stiren oksit kullanmstir.

Turgut ve arkadaslarinin (2004) yaptigi ¢alismada; iki yeni Cp-simetrik kiral
diaza-18-tag-6 bilesigi sentezlenerck alanin, phenilalanin ve triptofan metil esterleri
hidrokloriirleri ile  Uv-titrasyon ydntemi ile molekiiler tanima deneyleri
gerceklestirilmistir. Yapilan bu calismada elde edilen makrosiklik ile yiiksek
enantiyosegicilik (triptofan K| / Kp = 12.5) elde etmislerdir. Bu segici baglanmay1

triptofandaki indol {initesinin sterik etkisine bagl olarak agiklamiglardir.

Sekil.2.1. Diaza-18-tag eter sentezi

Ozer (2007), yapmis oldugu calismada; énce makrohalkalara baslangi¢ maddesi
olarak iki madde se¢mistir. Bunlardan biri, 4-metil-2,6-dihidroksi-metilfenol digeri ise
2,6-bis-(hidroksimetil)-piridin ~ Tosil  kloriir (TsCl) ile etkilestirilerek  2,6-
bis(hidroksimetil)piridintosilat (2,6-piridindimetanoditosilat) elde edilmis. Bu iKi
baslangic maddesi 2,6-bis [2',6'-bis(hidroksimetil)-4'-metilfenoksi]-metil piridin bilesigi
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vermek tlizere tepkimeye alinmistir. Amino alkoller ile halkalagma reaksiyonu sonucu ii¢
stereojenik merkez igeren makrohalkalar elde edildi. Sentezlenen makrohalkalarin
yapist ‘H, ¥ C NMR ve iki boyutlu 'H- 'H- 'H- 3C korelasyonu ve DEPT
spekrumlar1 ile dogrulanmis olup son asamada hazirlanan makrohalkalar c¢esitli
protonlanmis amin bilesiklerinin UV titrasyon yontemi ile enantiyomerik taninmasinda
kullanilmistir.

Deniz ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan ¢alismada; protonlanmis kiral
amin bilesiklerinin enantiyomerik taninmasinda kullanmak {izere amit ve ester
fonksiyonel gruplarini birlikte bulunduran, 15-crown-5 ve 18-crown-6 tipi bir seri rijid
ve Cp-simetrik kiral makrohalkalar sentezlenmis ve sentezlenen bu bilesiklerin amin
tuzlarinin enantiyomerik tanima 6zellikleri *H NMR titrasyon yontemi ile degerlendirip

karsilastirilmistir.

D%D\lo 02\/0\/10

R: Etil: Benazil. Izobiitil. Sec-biitil

Sekil.2.2. Deniz ve arkadaslari tarafindan sentezlenen makrosiklik bilesikler

Sekil.2.3.Enantiyomerik tanimada konuk olarak kullanilan amin tuzu
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Hadian-Dehkordi ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan ¢alismada; Ny i¢eren
yeni bir Mn kompleksi ile kiral dietil-2,3-benzilden tiiretilen —tetradentate tetraamide
makrosiklik ligand (L), -tartrat ve poliamidoamin dendrimer Fe3O, @ SiO, yiizey
sentezlemislerdir. Nanokompozit par¢acikar SEM, XRD, VSM, EPR ve FT-IR ile
incelenmistir. Nanokompozit, lineer terminal, halkali ve aromatik olefinlerinin gogunu
O, ile epoksidasyonu i¢in yiiksek katalitik aktive ve segicilik gostermistir. Hafif
kosullar altinda izobutraldehit varliginda; %87-100" liik epoksit segiciligi, %53-100'
iinde enantiyomerik fazlalik gozlemlenmistir. Katalizor, harici bir manyetik alan
uygulanarak reaksiyon sisteminden ayrilabilir ve geri kazanilabilir ve her dongiiden
sonra aktivite kayb1 olmadan dort dongii i¢in tekrar kullanilabilir. Dort dongiliden sonra

toplam 16957 ton elde etmislerdir.
H>——<
l 0,, RCHO

(0] r—iH O
N N

r—>~ \ 7 o
@—MN wnfi=ct | >—Ph
Fe,0, N/ \N H

o HV—W ©

‘ Selectivity 87-100%

>W< ee 53-99%
H
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Sekil.2.4. Hadian-Dehkordi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma

Zielinski ve arkadaslari (2002) tarafindan yapilan ¢alismada; dort L-a-amino asit
ve eter kullanilarak okzalil kloriiriin bisamidasyonu, C, —simetrisinin makrosikliklerinin
tetraamidlerini vermek tizere yiiksek basing altinda (10 kbar) 3- a-diamin ile reaksiyona
sokularak kiral diesterler elde etmislerdir.

Huynh ve arkadaslar1 (2015) tarafindan yapilan ¢alismada; tetra koordine La(lll)
kompleksleri tarafindan kataliz edilen, ¢esitli mono siibstitiie ve di siibstitiie amino
alkenlerin enantiyoselektif hidro aminasyon / halkalagsmalarini saglamislardir.

Wang ve arkadaglar1 (2007) tarafindan yapilan ¢alismada; pirolinden tiiretilmis
Co-simetrik kiral tetraamid 68' in, ketiminlerin enantiyoselektif hidrosillestirilmesinde

etkili bir Lewis bazik katalizorii olarak davrandigi, yiiksek izole edilmis verimler (%95
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ee' ye kadar) sagladigi ve ¢ok etkili ketiminler igin orta ila yiiksek enantiyoselektiflikleri

(%86 ee' ye kadar) oldugu goriilmiistiir.

N TN
H)%DG 68 GD';:L‘“H
an=0b,n=2
c.n=3dn=4

Sekil.2.5. Wang ve arkadaslar tarafindan ¢alisilan makro molekdil

Kishikawa ve arkadaslar1 (1995) tarafindan yapilan ¢alismada; rasemik amitlerin
coziinlirliigli, bir kiral agiliire ile modifiye edilmis silika jel {iizerinde kolon
kramotogrofisiyle, tire-Karbonilin bir ekseni etrafinda yalanci-C, simetrik pozisyonda

iki (S)-1-feniletil grubuna sahip oldugunu belirlemislerdir.

pseudo-C2 symmetry
for the chiral moieties

Sekil.2.6. Kiral kisimlar i¢in yalanci C, simetrisi

Gasparrini ve arkadaglari (2007) tarafindan yapilan calismada; proton-bagli
diastereomerik [M * H » A]" komplekslerinin bazi amino asit tiirevleri (A) ve birkag
kiral teraamid makrosiklikleri (M) arasindaki yapi, stabilite ve reaktivite, gaz fazinda
ESI-FT ile arastirllmistir. ICR ve ESI-ITMS-CID kiitle spektrometresi A konugunun
diastereomerikten yerinden edilmesi [M * H » A]" 2-amino biitan enantiyomerleri (B) ile
tepkimeye girerek kompleksler, ¢cikan amino asit A ile ve kii¢iik 6l¢lide amin tepken B
ile ilgili olarak belirgin bir enantiyoselektivite sergiledigini gézlemlemislerdir.

Corradini ve arkadaglart (1994) tarafindan yapilan ¢aligmada; genis bir L-
fenilalanin tetraamid segici serisi (Phe-nO-TA) sentezleyerek kapiler gaz kromarografisi

ile D, L-amino asitlerin kiral ¢6ziiniirliigii i¢in duragan fazlar olarak kullanmigslardir.
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Secilen diamid zincirlerini ayiran oksaalkanoil kdpriisiiniin uzunlugu ve polaritesinin
etkisi ve sterik engellemenin ayirma giiclii iizerindeki etkileri arastirilmig, kiral
kolonlarin o&zellikleri ve D, L-n-butil-N-trifloroasetil amino esterlerinin ayirma
faktorleri bildirmiglerdir.

Szczepanska ve arkadaslarinin (2003) ¢alismalarinda; kiral o, o-diesterler C,-
simetrik kiral halkali tetraamidleri vermek {izere yiiksek basing kosullarinda (10 kbar) a,
o-diaminlerle tepkimeye almmis ve tetraamidlerin alkali metal katyonlarma (Li*, Na",
K", Rb* , Cs") karst komplekslesme ozelliklerini ESI-MS spektrumlar1 temelinde

tahmin etmisleridir.

Dgﬁ/"\-onﬁf_—,ﬁ D‘ﬂ/“o’"‘“f’o

"o NH H”I NH, H,N  MgOH “»-NH HN

I RIS ¢

o°  OMeMeO 10kbar n#“NH  HN—q
Lo/

o

Sekil.2.7. Szczepanska ve arkadaslar tarafindan yapilan galisma

Kiligoglu ve arkadaslari (2007) tarafindan yapilan ¢alismada; Al/tetraamid-69/p-
Si Schottky bariyer diyotu (SBD), bi p-Si substratinin {istiine yeni bir polimerik
olmayan organik bilesik kiral makrosiklik tetraamid-69 ¢ozeltisi eklenerek ve daha

sonra buharlastirilmasi ile hazirlamislardir.

HM

~(

Sekil.2.8. Tetraamid 69’un molekiiler yapisi
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3. MATERYAL VE METOD
3.1.Materyal

3.1.1. Kullanmilan kimyasal maddeler

Sentezde kullanilan tiim reaktifler ve ¢oziiciiler Merck firmasindan “reagent
grade” olarak satin alinmis olup bagka herhangi bir saflastirma teknigine tabi
tutulmamistir. IR spektrumlar1 Mattson 1000 FT-IR spektrometre cihazi ile
kaydedilmistir. Elemental analizi Thermo Scientific FLASH 2000 cihaz1 ile
Olclilmiistiir. Saf su Millipore Milli-Q water system ile elde edilmistir. 'H (400 MHz) ve
3C (100 MHz) NMR spektrumlari Bruker DPX-400 High Performance Digital FTNMR
Spectrometer (Dicle Universitesi) ile kayit edilmistir. Cevirme agilart PERKIN ELMER

341 model polarimetre cihazi ile 6l¢iilmiistiir

3.2. Yontem

Bu caligmanin birinci asamasinda, daha oOnce Aral ve grubu tarafindan
sentezlenen izol6zin-fenilbiitilamin (ile-PBA) bilesigi tekrar sentezlendi. Daha sonra bu
bilesik okzalildikloriir ve izoftaloildikloriirle ayr1 ayr etkilestirilerek R gruplari farkli
olan iki adet kiral tetraamid bilesigi sentezlendi. Ikinci asamada ise, sentezlenen bu
bilesiklerin ¢esitli amin ve amino asit esterlerinin enantiyomerlerinin enantiyomerik

tanima Ozellikleri UV-Visible-titrasyon yontemi ile arastirilmasi yapildi.

Sekil.3.1. C, simetrik Kiral tetraamit sentezi
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HOLHN HCLHN HCIHN HCLHN HCLEN

OMe

(R) and (S)-His (R) and (S)-Val (R)and (S)-Ala R) and (S)-PEA R) and (S)-NEA

Sekil.3.2. Reseptdr 1 ve 2 nin enantiyomerik olarak taninmasi i¢in konuk olarak kullanilan kiral

bilesikler
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Amid Sentezi

[zoldzin-fenilbiitilamin (ile-PBA) bilesigi prosediire gore sentezlenmistir (Aral
ve ark., 2017).

Bu amin-amid bilesigi, sirastyla C,-simetrik Kiral tetra amid bilesikleri 1 ve 2'yi
olusturmak {izere okzalildikloriir ve izoftaloildikloriir ile tepkimeye alindi.

Ekstraksiyon isleminden sonra saf {iriinler elde edildi.

Elde edilen 1 ve 2 nolu tetra amidler i¢in énerilen yap1 *H-NMR, ** C-NMR, FT-

IR spektroskopisi ve elementel analizden elde edilen verilerle dogrulandi.

4.1.1. Reseptor 1 (N*, N?- bis ((1S,2S) — 1 — (4- fenilbiitil karbamil)-2-metil biitil)
okzalamid

Kuru THF igindeki 0,98 g (7,75 mmol) okzalildikloriir ¢6zeltisi, Ar atmosferi
altinda 0° C' de kuru THF igindeki 2 g (15,5 mmol) amin ¢dzeltisine damla damla ilave
edildi. Daha sonra reaksiyon 25 ° C' de (oda sicakliginda) karistirlmaya devam edildi.

Tepkime durdurulup karisima 1IN HCI (100 ml x 2), %10 NaHCO3 (100 ml x 2)
ile destile su (100 ml x 2) eklenerek 6ziitleme islemi yapildi.

Organik katman, MgSO, tizerinde kurutulup siiztildii ve THF, saf bir {iriin olarak
beyaz katilar elde etmek iizere doner buharlastirici ile indirgenmis basing altinda
buharlastirildi. EN: 212-214. [a]p® = -38.5 (¢ 0.7, CHCIl; ); *"H NMR (CDCls, 400
MHz) 6 (ppm): 0.82-0.95 (m, 6H), 1.55-1.73 (m, 12H), 2.09-2.18 (m, 2H), 2.58-2.63
(m, 4H), 2.99-3.11 (m, 2H), 3.31-3.40 (m, 2H), 4.28 (t, J = 12 Hz, 2H), 6.91 (bs, 2H,
amit HN-), 7.10-7.35 (m, 10H), 8.60 (bs, 2H, amit HN-). *C NMR (CDCls, 400 MHz)
o (pmm): 10.99, 15.47, 25.06, 28.31, 28.61, 35.45, 36.18, 39.41, 58.66, 125.80, 128.38,
141.99, 159.54, 170.18. ; IR (cm™): 3308, 3257, 3082, 2960, 2934, 2858, 1663, 1644,
1218, 1171. Elementel analiz, C34Hs50N4O4 igin hesaplanan (%); C: 70.56, H: 8.71, N:
9.68. Bulunan: C: 70.62, H: 8.82, N: 9.65

4.1.2. Reseptor 2 (N*, N2- bis ((1S,2S) — 1 — (4- fenilbiitil karbamil)-2-metil biitil)
fitalamid

Kuru THF i¢indeki 1,57 g (7,75 mmol) izofitalolildikloriir ¢dzeltisi, Ar atmosferi
altinda 0° C' de kuru THF icindeki 2 g (15,5 mmol) amin ¢6zeltisine damla damla ilave
edildi. Reaksiyon 25° C' de (oda sicakliginda) ii¢ saat karistirlmaya devam edildi. Daha
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sonra tepkime durdurularak karigima sirastyla 1IN HCI (100 ml x 2), %10 NaHCOj3 (100
ml x 2) ve destile su (100 ml x 2) eklenerek 6ziitleme islemi yapildi.

Organik katman MgSQO, tizerinde kurutulup stiziildii ve THF, saf bir iiriin olarak
beyaz katilar elde etmek iizere doner buharlastirici yardimiyla indirgenmis basing
altinda buharlastirildi. Erime noktasi; 228-234 [a] p 2 =.14,9 (c 0,8,CHCI3); 'H NMR
(CDCls, 400 MHz) ) 6 (ppm): 0,8-0,98 (m, 12H), 4,34 (4, J=12, 2H), 6,35 (bs, 2H,
amid HN-), 7,11-7,38 (m, 13H), 7,86 (d, 2H, amid HN), 8,18 (s,1H). *C NMR (CDCls,
400 MHz) 6 (pmm): 11.14, 15.50, 25.26, 28.68, 29.04, 35.43, 37.32, 39.38, 58.64,
125.81, 126.24, 128.35, 130.14, 142.00, 166.68, 171.26. IR (cm™): 3285, 1267, 3074,
2954,2927, 2853, 1651,1636,1252. Elementel Analiz, C4oHs4N4O4 igin hesaplanan: C,
% 73,36; H, % 8,31; N, % 8,56; O, % 9,77. Bulunan: C, % 73,45; H, % 8,41; N, % 8,51.

4.2. Uv-Vis Titrasyon Yontemi ile Enantiyomerik Tanima Calismalar

UV-Vis Spektroskopisi, baglanma sabitlerini hesaplamak i¢in yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir.

CHClI3' teki komplekslerin UV-Vis spektrumunun 25°C' deki Benesi-Hildebrand
denklemine gore reseptdr ve konuk molekiiller arasinda olusan komlekslerin birlesme
sabitini (K,) hesaplamak i¢in standart UV-Visible titrasyon deneyleri yapildi (Benessi
ve Hildbrand, 1949).

Elde edilen veriler modifiye edilmis Benesi-Hildebrand denklemine
1/AA=1/(KiAA[G]o)+1/AA
gore islenerek grafige aktarildi.

AA, Absorbans farki; [G]o, konugun bilinen toplam konsantrasyonu olmak {izere
1/[G], akarst 1 / AA" nin grafigi ¢izildi. Elde edilen dogrularin egim ve kaymalarinin
oranlanmasiyla da, her bir seri i¢in Ka degerleri bulundu. Kimyasal kayma
degisimlerine dayanan Job's plot grafigi de konukgu-konuk komplekslerinin 1:1

stokiyometrisini destekledi.



4.3. UV Titrasyon Deneyleri

4.3.1. Reseptor 1 ile (L) -Valin’in UV Titrasyon Deneyi

Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu :0-60x 10 M

Ka

- 412,40 Mt

Tablo.4.1. Reseptor 1 ile (L) -Valin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (10 | 1/ Go(10%) A AA 1/ AA
0 0,400
2 5
0,450 0,050 20,00

5 2 0,506 0,106 0,43
8 1,25 0,552 0,152 6,58
10 1 0,613 0,213 4,69
15 0,666 0,684 0,284 3,52
20 pro 0,730 0,330 3,03
30 0,333 0,761 0,361 2.77
45 0,222 0,782 0,382 262
68 0,164 0,798 0,398 251

20071 y=mxen y=3.7142x + 15319 B

Kf=(n/m)x1000 R= = [0.9951
20.00 +
15.00 4
S
10.00 4
5.00 +
DCID T T T T T 1
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.0
1[G J(x 10%)

Sekil.4.1. Reseptor 1 ile (L) -Valin'in UV titrasyon grafigi
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4.3.2. Reseptor 1 ile (D) -Valin’ in UV Titrasyon Deneyi

Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu :0-60x 10 M

K

a

: 3236,75 Mt

Tablo.4.2. Reseptor 1 ile (D) -Valin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (10 | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,400
2 5
0,561 0,161 6,21
5 2
0,672 0,272 3,68
8 1,25
0,705 0,305 3,28
10 1
0,733 0,333 3,00
15 0,666
0,746 0,346 2,89
20 0,5
0,758 0,358 2,79
30 0,333
0,761 0,361 2,77
45 0,222
0,785 0,385 2,60
60 0,166
0,790 0,390 2,56
200 - v=nmn v=0.7472x + 2 4185 A
' Kf=(n/m)x1000 R:=(9913
6.00
500
4.00 -
3
™ 3.00 1
200 -
1.00
0.00 . . . . . .
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
1[G, ](x 10%)

Sekil.4.2. Reseptor 1 ile (D) -Valin'in UV titrasyon grafigi




4.3.3. Reseptor 1 ile (D) -Alanin’in UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M

Ka 1 2015,83 M™*

Tablo.4.3. Reseptor 1 ile (D) -Alanin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (10 | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,4
2 5
0,53 0,13 7,69
5 2
0,65 0,25 4,00
8 1,25
0,69 0,29 3,45
10 1
0,73 0,33 3,03
15 0,666
0,75 0,35 2,86
20 0,5
0,75 0,35 2,86
30 0,333
0,79 0,39 2,56
45 0,222
0,8 0,40 2,50
60 0,166
0,8 0,40 2,50
o.00 -
8,00 -
7,00 4 y=1,074xn+ 2,1652
R?=0,9894
6,00 -
5,00 -
4,00
3,00 -
2,00 -
1,00 -
D_,UD T T T T T 1
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 &,00

Sekil.4.3. Reseptor 1 ile (D) -Alanin' in UV titrasyon grafigi




4.3.4. Reseptor 1 ile (L) -Alanin ‘in UV Titrasyon Deneyi

Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu

Ka

0-60x 10* M
© 710,7039 M

Tablo.4.4. Reseptor 1 ile (L) -Alanin’ in UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°%) A AA T AA
0
0,400
2 5
0,420 0,020 50,00
S 2
0,440 0,040 25,00
8 1,25
0,450 0,050 20,00
10 1
0,460 0,060 16,67
15 0,666
0,470 0,070 14,29
20 0,5
0,500 0,100 10,00
30 0,333
0,530 0,130 7,69
45 0,222
0,550 0,150 6,67
60 0,166
0,550 0,150 6,67
60,00 -
cooo 4 v=8,0534x+ 63608
' R?=0,2861
40,00
30,00 A
20,00 -
10,00 A
0,00

0,00

1,00

2,00

3,00 4,00 5,00 6,00

Sekil.4.4. Reseptor 1 ile (L) -Alanin' in UV titrasyon grafigi




4.3.5. Reseptor 1 ile (S) -FEA ‘min UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M

Ka 1 157,94 M™

Tablo.4.5. Reseptor 1 ile (S) -FEA' nin UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,400
5 2
0,410 0,01 100,00
10 1
0,416 0,02 62,50
15 0,666
0,423 0,02 43,48
20 0,5
0,432 0,03 31,25
30 0,333
0,450 0,05 20,00
45 0,222
0,461 0,06 16,39
60 0,166
0,469 0,07 14,49
120,00 -
100,00 - L
¥=48,055x+ 7,5967
80,00 - R*=0,9830
60,00 -
40,00 -
2000 4
0,00 -
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.5. Reseptor 1 ile (S) -FEA' nin UV titrasyon grafigi
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4.3.6. Reseptor 1ile (R) -FEA’nin UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)
Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M
Ka 1 406,4516 M

Tablo.4.6. Reseptor 1 ile (R) -FEA' min UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0

0,40
5 2

0,49 0,09 11,11
10 1

0,55 0,15 6,67
15 0,666

0,60 0,20 5,00
20 0,5

0,63 0,23 4,35
30 0,333

0,69 0,29 3,45
45 0,222

0,75 0,35 2,86
60 0,166

0,79 0,39 2,56
12,00 -

y=4 6464x+ 1 8971
10,00 - R?=0,999
2,00 -
6,00 -
400 -
200
0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 250

Sekil.4.6. Reseptor 1 ile (R) -FEA' nin UV titrasyon grafigi
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4.3.7. Reseptor 1 ile (S) -NEA’nin UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M

Ka

£ 96,68137 Mt

Tablo.4.7. Reseptor 1 ile (S) -NEA' nin UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,40
5 2
0,41 0,01 100,00
10 1
0,42 0,02 50,00
15 0,666
0,44 0,04 25,00
20 0,5
0,46 0,06 16,67
30 0,333
0,49 0,09 11,11
45 0,222
0,51 0,11 9,09
60 0,166
0,53 0,13 7,69
120,00
10000 - y=52127x-504
' R®=0,080
20,00 -
60,00 -
40,00 -
20,00 +
0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.7. Reseptor 1 ile (S) -NEA' nin UV titrasyon grafigi

41



4.3.8. Reseptor 1 ile (R) -NEA’ min UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M

Ka 1 627,566 M™

Tablo.4.8.Reseptor 1 ile (R) -NEA' nin UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,40
5 2
0,51 0,11 9,09
10 1
0,58 0,18 5,56
15 0,666
0,65 0,25 4,00
20 0,5
0,67 0,27 3,70
30 0,333
0,69 0,29 3,45
45 0,222
0,73 0,33 3,03
60 0,166
0,75 0,35 2,86
10,00 -
oo0 - Y=34134x+ 21426
' R?=0,9905
8,00 -
7,00 -
6,00 -
5,00 -
400 -
3,00 -
2,00 4
1,00 4
000
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.8. Reseptor 1 ile (R) -NEA' nin UV titrasyon grafigi




4.3.9. Reseptor 1 ile (S) -Histidin’in UV Titrasyon Deneyi

Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu

Ka

0-60x 10* M
£ 1048,13 M

Tablo.4.9. Reseptor 1 ile (S) -Histidin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (10 | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,400
2 5
0,488 0,088 11,36
5 2
0,568 0,168 5,95
8 1,25
0,645 0,245 4,08
10 1
0,695 0,295 3,39
15 0,666
0,725 0,325 3,08
20 0,5
0,759 0,359 2,79
30 0,333
0,772 0,372 2,69
45 0,222
0,788 0,388 2,58
60 0,166
0,790 0,390 2,56
12,00 -
y=1872x+ 19586
R:=0,9928
10,00 -
8,00 -
6,00 -
400 -
2,00 4
0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 4 .00 5,00 6,00

Sekil.4.9. Reseptor 1 ile (S) -Histidin' in UV titrasyon grafigi




4.3.10. Reseptor 1 ile (R) -Histidin’in UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)
Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M
Ka :5270,83 M™*

Tablo.4.10. Reseptor 1 ile (R) -Histidin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (107 | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0

0,400
2 5

0,602 0,202 4,95
5 2

0,693 0,293 3,41
8 1,25

0,726 0,326 3,07
10 1

0,737 0,337 2,97
15 0,666

0,750 0,350 2,86
20 0,5

0,759 0,359 2,79
30 0,333

0,764 0,364 2,75
45 0,222

0,777 0,377 2,65
60 0,166

0,784 0,384 2,60
6,00 -
5,00 - Yy=04774x+ 25251

R*=0,99

4,00 -

3,00 -

2,00 -

1,00 1

0,00 -
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Sekil.4.10. Reseptor 1 ile (R) -Histidin' in UV titrasyon grafigi




4.3.11. Reseptor 2 ile (L) -Alanin ‘in UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

:0-60 x 10™ M

1 509,98 M

Konuk konsantrasyonu

Ka

Tablo.4.11. Reseptor 2 ile (L) -Alanin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,60
5 2
0,65 0,05 20,41
10 1
0,68 0,08 13,33
15 0,666
0,69 0,09 10,87
20 0,5
0,72 0,12 8,13
30 0,333
0,74 0,14 6,94
45 0,222
0,78 0,18 5,68
60 0,166
0,79 0,19 5,21
2500
2000
v=8,3523x+4,248%9
R*=0,9862
15,00 A
10,00 -
5,00
0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.11. Reseptor 2 ile (L) -Alanin' in UV titrasyon grafigi
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4.3.12. Reseptor 2 ile (D) -Alanin’in UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

1 0-60 x 10 M

1111,93 M™*

Konuk konsantrasyonu

Ka

Tablo.4.12. Reseptor 2 ile (D) -Alanin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,60
5 2
0,61 0,01 100,00
10 1
0,62 0,02 50,00
15 0,666
0,64 0,04 25,00
20 0,5
0,67 0,07 14,29
30 0,333
0,69 0,09 11,11
45 0,222
0,72 0,12 8,33
60 0,166
0,74 0,14 7,14
120,00
100,00 -
¥=52,583x- 58853
R?=09868
20,00 -
60,00 -
40,00 -
20,00 +
0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.12. Reseptor 2 ile (D) -Alanin' in UV titrasyon grafigi
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4.3.13. Reseptor 2 ile (L) -Valin’in UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)
Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M
Ka :780,3681 M

Tablo.4.13. Reseptor 2 ile (L) -Valin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,60
5 2
0,65 0,05 22,22
10 1
0,67 0,07 14,71
15 0,666
0,68 0,08 12,66
20 0,5
0,69 0,09 10,99
30 0,333
0,71 0,11 9,09
45 0,222
0,73 0,13 8,00
60 0,166
0,75 0,15 6,67
25,00 -
| y=£8,1449x 4+ 6,3591
20.00 - R*=0,9854
15,00 -
!
=
10,00 -
»
5,00 -
0,00 T T f
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

1/[6.]

Sekil.4.13. Reseptor 2 ile (L) -Valin' in UV titrasyon grafigi
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4.3.14. Reseptor 2 ile (D) -Valin’in UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M

Ka 1132,8329 M

Tablo.4.14. Reseptor 2 ile (D) -Valin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0

0,60
5 2

0,63 0,03 33,33
10 1

0,66 0,06 16,67
15 0,666

0,69 0,09 11,11
20 0,5

0,71 0,11 9,09
30 0,333

0,73 0,13 7,69
45 0,222

0,76 0,16 6,25
60 0,166

0,80 0,20 5,00
30,00 v=1532x+ 2,0354

R®=0,0037
25,00 -
20,00 -
15,00 -
10,00
5,00 -
0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.14. Reseptor 2 ile (D) -Valin' in UV Titrasyon grafigi




4.3.15. Reseptor 2 ile (S) -FEA ‘mmn UV Titrasyon Deneyi

Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)
Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M
Ka 1 1225,352 M

Tablo.4.15. Reseptor 2 ile (S) -FEA' nin UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0

0,400
5 2

0,548 0,148 6,76
10 1

0,599 0,199 5,03
15 0,666

0,649 0,249 4,02
20 0,5

0,677 0,277 3,61
30 0,333

0,705 0,305 3,28
45 0,222

0,729 0,329 3,04
60 0,166

0,741 0,341 2,93
2,00 -
7,00 - y=2,1321x+ 2,605

R*=0,990%
6,00 -
5,00 -
4,00 -
3,00 -
2,00 -
1,00 4
0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.15. Reseptor 2 ile (S) -FEA' min UV titrasyon grafigi




4.3.16. Reseptor 2 ile (R) -FEA’min UV Titrasyon Deneyi

Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)
Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M
Ka 1 173,4965 M

Tablo.4.16. Reseptor 2 ile (R) -FEA' nin UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0

0,400
5 2

0,425 0,025 40,00
10 1

0,444 0,044 22,73
15 0,666

0,457 0,057 17,54
20 0,5

0,473 0,073 13,70
30 0,333

0,519 0,119 8,40
45 0,222

0,558 0,158 6,33
60 0,166

0,567 0,167 5,99
45 00 -+

y=18,789x+ 3, 2616
40,00 - RZ=0,9900
35,00 -
30,00 -
25,00 -
20,00 -
15,00 -
10,00 +
5,00 1
0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.16. Reseptor 2 ile (R) -FEA' nin UV titrasyon grafigi
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4.3.17. Reseptor 2 ile (S) -NEA’nin UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

:0-60 x 10™ M

1 1896,104 M™

Konuk konsantrasyonu

Ka

Tablo.4.17. Reseptor 2 ile (S) -NEA' nin UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0

0,400
5 2

0,569 0,169 5,92
10 1

0,612 0,212 4,72
15 0,666

0,661 0,261 3,83
20 0,5

0,671 0,271 3,69
30 0,333

0,689 0,289 3,46
45 0,222

0,709 0,309 3,24
60 0,166

0,721 0,321 3,12
7,00 -

y=1,5435x+ 29174
6,00 - R*=0,9847
5,00 -
4,00 -
3,00 -
2,00 -
1,00 4
0,00 -

0,00 0,50 2,50

Sekil.4.17. Reseptor 2 ile (S) -NEA' min UV titrasyon verileri




4.3.18. Reseptor 2 ile (R) -NEA ‘min UV Titrasyon Deneyi

Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)
Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M
Ka :202,3157 M™

Tablo.4.18. Reseptor 2 ile (R) -NEA' nin UV titrasyon verileri

Go (M) (107) | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0

0,400
5 2

0,428 0,028 35,71
10 1

0,451 0,051 19,61
15 0,666

0,464 0,064 15,63
20 0,5

0,479 0,079 12,66
30 0,333

0,526 0,126 7,94
45 0,222

0,561 0,161 6,21
60 0,166

0,575 0,175 571
40,00 -

y=16407x+3322
33,00 - R=0,0929
30,00 -
2500 -
20,00 -
15,00 -
10,00 -
5,00 1
0,00 +
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Sekil.4.18. Reseptor 2 ile (R) -NEA' nin UV titrasyon grafigi
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4.3.19. Reseptor 2 ile (S) -Histidin ‘in UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M

Ka :5787,23 M

Tablo.4.19. Reseptor 2 ile (S) -Histidin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (10 | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0
0,420
2 5
0,618 0,198 5,05
5 2
0,680 0,260 3,85
8 1,25
0,730 0,310 3,23
10 1
0,741 0,321 3,12
15 0,666
0,755 0,335 2,99
20 0,5
0,759 0,339 2,95
30 0,333
0,764 0,344 2,91
45 0,222
0,771 0,351 2,85
60 0,166
0,774 0,354 2,82
6,00 -
| ¥=mx+n y=04719%x+ 2 72109
Es=(n,/mjx1000 RE=00877
5,00 -
400 - >
%3.00 1
200 -
1,00 1
D.DD =T T T T f
0,00 1,00 2,00 3,00 4 00 5,00 6,00
1/[G.](x 103

Sekil.4.19. Reseptor 2 ile (S) -Histidin' in UV titrasyon grafigi
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4.3.20. Reseptor 2 ile (R) -Histidin ‘in UV Titrasyon Deneyi
Konukgu konsantrasyonu : 1,0 x 10 M (sabit)

Konuk konsantrasyonu : 0-60 x 10* M

Ka 1 414,0625 M

Tablo.4.20. Reseptor 2 ile (R) -Histidin' in UV titrasyon verileri

Go (M) (10 | 1/ Go(10°) A AA 1/ AA
0

0,420
2 5

0,469 0,049 20,41
5 2

0,512 0,092 10,87
8 1,25

0,586 0,166 6,02
10 1

0,610 0,190 5,26
15 0,666

0,701 0,281 3,56
20 0,5

0,759 0,339 2,95
30 0,333

0,784 0,364 2,75
45 0,222

0,790 0,370 2,70
60 0,166

0,800 0,380 2,63
2500 -

¥=38393x+1,5989
20,00 - R?=0,9865

15,00 -

10,00 -

5,00 1

0,00 -
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Sekil.4.20. Reseptor 2 ile (R) -Histidin' in UV titrasyon grafigi
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Reseptor 1 ve 2' nin konuk enantiyomerlerle zayif, giliglii ve ¢ok giiclii
kompleksler verdigi gosterilmistir.

En zayif kompleksler reseptor 1 ve (R)-NEA (Ka = 202,32 dm*/ mol) arasinda
meydana gelirken en giiclii kompleks reseptor 2 ve (S)-Histidin (Ka = 5787,23 dm®/
mol) arasinda meydana geldi.

Genel olarak reseptor 1, alifatik alkil gruplari tagiyan Val ve Ala enantiyomerleri
ile daha giiclii bir kompleks olustururken reseptor 2, aromatik halkalar igceren PEA ve
NEA ile daha giiclii kompleks olusturmustur.

Muhtemelen PEA ve NEA enantiyomerlerinin fenil halkasi, karbonil gruplarina
bagl fenil halkasi iceren reseptor 2 ile giiclii etkilesim saglarken karbonil gruplar
arasinda higbir atom icermeyen reseptor 1 ile sterik itmeye neden olur.

Bu nedenle reseptor 1, PEA ve NEA enantiyomerlerine kiyasla Valin ve Alanin
ile daha giiclii komplekslesme sergiledi. Bu durum Histidin' in imidazol halkasinin azot
atomundan dolayr olabilir. Bu hetero atomlar, daha giicli H baglar1 ve reseptor
molekiillerinin amid gruplari ile iyon-dipol etkilesimi saglar.

Reseptorler (1 ve 2) ve konuk enantiyomerler arasinda olusan kompleksler i¢in
baglanma sabiti (Ka), serbest enerji degisimi (-AGp ve -AAGq ) ve enantiyoselektiflik
tablo.4.21' de verilmistir.
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Tablo.4.21. CDCIy' te L-/ D- konuklarmin 25° C' de reseptor 1 ve 2 ile komplekslesmesi igin

Ks/ Kg (Kr/ Ks) birlesim sabitleri (Ka) ve enantiyoselektiviteleri

Receptor

Host

Guest
(S)-Val
(R)-Val
(S)-Ala
(R)-Ala
(S)-His
(R)-His
(S)-PEA
(R)-PEA
(S)-NEA
(R)-NEA
Guest
(S)-val
(R)-Val
(S)-Ala
(R)-Ala
(S)-His
(R)-His
(S)-PEA
(R)-PEA
(S)-NEA

(R)-NEA

Ka(dm3/mol)
412.40

3236.75
710.70

2015.83

1048.13

5270.83
157.94

406.45
96.68
627.57
K. (dm*mol)
780.37
132.83
509.98

111.93

2/87.23
414.06
1225.35
173.49

1896.10

202.32

-AGo (kj m™)® AAGq (kj m™)°

14.9

20.00

16.29

18.85

17.23

21.23

12.54

14.88

11.32

15.96

AGo (kj m?)  AAGo (kj M)

16.50

12.11

15.44

11.68

21.46
14.93

17.62

12.77

18.70

13.15

KR/

K>

5.10 7.85
2.56 2.84

4.00 5.03

2.34 2.57

4.64 6.49
K.S/IK,

R

4.39 5.88

3.82 4.54
6.53 13.98

4.85 7.06

5.55 9.37
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Reseptor 1' in tiim konuklarin (R)- enantiyomerlerini, reseptér 2' nin ise tim
konuklarin (S)- enantiyomerlerini tanidigi bulundu.

Reseptor 1, (R)-Histidin ile en giiglii kompleksi olustururken, Valin ile en
yiiksek enantiyoselektiviteyi gosterdi. Reseptor 1, NEA enantiyomerleri ile en zayif
kompleksi olustururken bunlarla ¢ok yiiksek bir enantiyoselektiflik sergiler. NEA ile
karsilastirildiginda PEA, fenil halkasinin reseptor 1' e ve reseptor 2' ye karsi daha diisiik
sterik itmesinden dolayr diisiikk enantiyoselektiflik gostermistir. Benzer sekilde, daha
hacimli bir alkil grubuna sahip olan Valin hem resept6r 1 hem de 2' ye kars1 Alanin' den
daha yiiksek secicilik saglamistir.

Reseptor 2, NEA, PEA ve aromatik halka igeren Histidin konuklarina, Valin ve
Alanin' den daha gii¢lii komplekslesme ve daha yiiksek enantiyoselektivite gostermistir.
Reseptor 2 ile (S)-Histidin arasinda en giicli komplekslesme ve en yiiksek
enantiyoselektivite meydana gelirken; Alanin ile arasinda en diisiikk komplekslesme ve

enantiyoselektivite meydana gelmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

(S)-izolozin' den yola ¢ikilarak, daha 6nce Aral ve grubu tarafindan sentezlenen
1zolozin-fenilbiitilamin bilesigi tekrar sentezlendi. Bu bilesik okzalil kloriir ve ftaloil
kloriir ile ayr1 ayr etkilestirilerek potansiyel enantiyoselektif reseptorler olarak iki yeni
Co-simetrik kiral tetraamid bilesigi sentezlenerek 'H NMR, C NMR, FTIR ve element
analizi ile yapilar1 karakterize edildi.

Reseptorlerin, ti¢ amino asit metil ester HCI' e (R ve S Histidin, R ve S Valin, R
ve S Alanin) ve iki 1-ariletilamin’ ¢ (feniletilamin ve naftiletilamin) kars1 enantiyomerik
tanima kabiliyeti incelendi.

Hazirlanan her bir deney serisinde sabit tutulan konukgu ¢ozeltilerine, artan
miktarda konuk ¢ozeltileri ilave edilerek olusan komplekslerin UV spektrumlari alindi.
Sadece konukcu cozeltisi bulunan tiipten alinan spektrumla, konuk ilavesiyle degisen
spektrumlar arasindan referans pikin absorbans degerleri arasindaki farklar bulundu. Bu
degerler kullanilarak 1/AA' ya karsi 1/G, degerleri grafige gegirilip Benesi-Hildebrand
denkleminden baglanma sabitleri belirlendi.

Hem reseptor 1' in hem de reseptor 2' nin Histidin metil ester HCI ile en giiglii
kompleksi olusturdugu (sirastyla 5270,83 M™ ve 5787,23 M™) bulundu. Reseptér 1' in
Valin metil ester HCI' e kars1 en yiiksek enantiyoselektiviteyi (Ka« / K> = 7,85)
gosterdigi; reseptor 2' nin ise Histidin metil ester HCl’e kars1 en yliksek
enantiyoselektiviteyi (K.°/ K,X = 13,98) gosterdigi goriildi.

Bu sonuglar Hidrojen bagi, iyon-dipol etkilesimi, m—m etkilesimi ve Van der
Walls etkilesimlerinin komplekslesmede rol oynadigini gostermektedir.

Konuk molekiil iizerindeki hacimli gruplar daha zayif komplekslesmeye ve daha
yiiksek enantiyoselektiviteye yol agar.

Konuk molekiillerde bulunan ekstra hetero atomlar daha gii¢lii H bag1 ve iyon-
dipol etkilesimi saglar ve daha giiclii komplekslesmeye yol agar.

Sonug olarak sentezlenen iki reseptor (1ve 2) kullanilan tiim konuk molekiillere

kars1 yiiksek veya ¢ok yiiksek enatiyoselektivite gdstermistir.
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Reseptor 2' nin ' H NMR spektrumu
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