T.C.
DICLE UNIiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

MIKRODALGA KOSULLARINDA KIRAL TRIPODAL
RESEPTORLERIN SENTEZIi: SECiCi ANYON VE KATYON
TANIMADA KULLANIMLARININ INCELENMESI

Seref KAPLAN

YUKSEK LiSANS TEZi

KiMYA ANABILIM DALI

DIYARBAKIR

Haziran 2011



T.C.
DICLE UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

DIYARBAKIR

Seref KAPLAN tarafindan yapilan “Mikrodalga Kosullarinda Kiral Tripodal
Reseptorlerin Sentezi: Segici Anyon ve Katyon Tanimada Kullanimlarinin Incelenmesi”
konulu bu ¢aligma, jiirimiz tarafindan Kimya Anabilim Dalinda YUKSEK LiSANS tezi
olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyesinin

Unvani Adi Sovyadi

Bagkan: Prof. Dr. Halil HOSGOREN

Uye :  Dog. Dr. Mahmut TOGRUL (Danisman)

Uye Yrd. Dog. Dr. M. Zafer KOYLU

Tez Savunma Sinavi Tarihi: 24 /06/2011

Yukaridaki bilgilerin dogrulugunu onaylarim.

/06 /2011

Prof. Dr. Hamdi TEMEL

Enstiti Mudira




TESEKKUR

Bu calisma Dicle Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik
Kimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi, saym hocam Dog¢. Dr. Mahmut TOGRUL
danigsmanliginda  yapilmistir. Calismam  sirasinda  bilgi  ve deneyimlerinden
yararlandigim ve ihtiya¢ duydugum her konuda yardimlarini esirgemediginden dolay1

kendilerine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Caligmalarimin her agsamasinda yakin ilgi ve destegini gordiigiim, bilgi ve
tecriibelerinden faydalandigim Anabilim Dali bagkanimiz sayin hocam Prof. Dr. Halil
HOSGOREN olmak iizere ayni laboratuar1 paylastigim tiim degerli hocalarima ve

sevgili arkadaslarima tesekkiir ederim.

Calismalarim esnasinda bana yardimei olan Yrd. Dog. Dr. Giilsen OZTURK ve
calisma arkadaslarim Sevil SEKER ve Salih SUBARI’ye tesekkiirlerimi sunarim.

NMR spektrumlarmi ¢ekmede yardimci olan Dr. Cezmi KAYAN ve Uzm.
Mehmet COLAK ’a tesekkiirlerimi sunarim.

Bu calismaya laboratuar imkani saglayan Dicle Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Dekanligina ve bu teze emegi gegen tiim Fen Edebiyat Fakiiltesi calisanlarina

tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu calismaya 10-FF-10 nolu proje ad1 altinda maddi destek saglayan DUBAP’a

bu desteklerinden dolay1 tesekkiir ederim.

Bu c¢alismaya 109T787 nolu proje adi altinda maddi destek saglayan
TUBITAK ’a bu desteklerinden dolay: tesekkiir ederim.

Ayrica caligmalarim esnasinda her zaman beni destekleyen ve yardimlarini

esirgemeyen aileme (6zellikle anneme) tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

Sayfa No
TESEKKUR . ...t I
ICINDEKILER. ..., I
O ZE T ..o v
AB ST RACT ... e A%
CIZELGE LISTESI. ..., VI
SEKIL LIS TE ST . ..o e VIl
EK LISTESI.....oooiiiiiiiiii e VIII
KISALTMA ve SIMGELER. ..........cciiiiiiiiiiiiiii it IX
Lo G RIS . e, 1
2. KAYNAK OZETLERI........ooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 5
2.1, Katyon Tantma. .......ooueint ittt et et 5
2.1.1. Alkali Metal ve Toprak Alkali Metal Tyonlari...................ccooooieiiiiiiiiiiiiiiiiee i, 8
I N4 LY (51 1 1<) 9
2.1.3. Aktinitler ve Lantanitler............o oo 13
2.1.4. Amonyum ve Diger Katyonlar........ ..o 15
2.2, ANYON TaANIMA. ..ttt ettt et e et e e e et et et et aas 18
2.2.1. Halojenilir ANYONIAT . .....o.uieie ittt e 21
22,2, FOSTatlar. . ... e 25
2230 SUHALIAT. ... 32

2.2.4. Sitrat, Tartarat V& Malal. .. ........oueeeiiitii e eeeeeeerenerenenenen 34

2.2.5. Karbonatlar ve Diger ANyOnlar .........c.coeviiiiiiiiiiiiiii i e e e 38
0 TR 1< (0T 2 . 42
2.3.1. Mikrodalga Enerjisinin Sentezlerde Kullanilmasi...............c..cooooiiiiiiiii.n. 43
BMATERYAL VEMETOT ... e, 47
4.BULGULAR VE TARTISMA . ..o e 49
4.1. Tripodal ReseptOrlerin Sentezi..........oovvuiriieii i, 49
4.1.1. 2-[bis({[1R)-1-feniletil[karbamoyil }metil)amino]N-(1R)feniletilJasetamid ............... 49
4.1.2. 2-[bis({[15)-1-feniletil[karbamoyil }metil)amino|N-(1S)feniletilJasetamid.................. 49



4.1.3. 2-[bis({[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]karbamoyil }metil)amino]-N-[(1R))-1-(naftalen-1-
IDEUI]ASEtamid ...ttt 50

4.1.4. 2-[bis({[(15)-1-(naftalen-1-il)etil[karbamoyil } metil)amino]-N-[(1S))-1-(naftalen-1-

iDetil]asetamid ..........ooiniiii i 51
4.2. Molekiiler Tanima Calismalari......... ... e 52
4.2.1. "H NMR Titrasyonu ile Molekiiler Tanima Calismalar: .......................ccceeeveeeiiin. 52
4.2.2. Stokiyometrinin Belirlenmesi...........oouoiuiiniieiiii e 52

4.2.3. Komplekslesme Sabitinin (K,) Belirlenmesi: Benesi-Hildebrand

(Hanna-Ashbaugh) ISIemi.. ... ... ..ot 53
4.2.4. Anyon Tanima Caligmalari.......... ..o e 58
4.2.5. Katyon Tanima Caligmalarti...........coevuiirioniiriiti e ereee e eeeaes 60
5.SONUC ve ONERILER ......oooioiiiii e 65
6. KAYNAKLAR. ... e e 67
EKLER. . .o 79
OZ G E M IS . o 101



OZET

MIKRODALGA KOSULLARINDA KIRAL TRIPODAL RESEPTORLERIN SENTEZI

SECICI ANYON VE KATYON TANIMADA KULLANIMLARININ INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

Seref KAPLAN

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KIMYA ANABILIM DALI

2011

Son zamanlarda, ilginin biiyiik bir boliimii ¢evresel gozlemler ve endiistriyel
amagclardan klinik tanilara kadar degisen bir¢ok alanda sentetik reseptdrler sayesinde anyonlarin
secici tamimasina c¢evrilmistir. Spesifik olarak anyonlarin ¢ogu medisinal kimyada (diyaliz
stireci boyunca siilfat ve fosfat konsantrasyonunun korunmasi) ve kataliz kimyasinda (anyon
sablonu sentezi gibi) dnemli rol oynarlar. Benzer anyonlarin kirliligi, su kirliligine (nitrat ve
fosfat iceren giibrenin akisindan dolay1) ve kansere (nitratin metabolitleri) neden olur. Sentetik
cok kollu tripodal reseptorler, hedef anyonlarla koordine olabilen ligantlar1 iceren asiklik
iyonoforlarin 6zel bir sinifin1 olustururlar.

Mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanimi son on yilda yaygin olarak
arastirilmig ve ¢ok sayida yayin, bir¢ok kimyasal doniisiimiin mikrodalga kosullarinda basariyla
yiiriitiilebilecegini gostermistir. En 6nemlisi, mikrodalga teknigi reaksiyon siiresini oldukc¢a
kisalttig1 gibi, yiiksek verime, daha az yan {iriin olusumuna, yesil kimyaya uyumlu bir sekilde
daha kolay calisilmasina, ¢oziiciisiiz organik doniisiimlere, atom ekonomisine ve segici
reaksiyonlara imkan vermektedir.

Bu caligmada, 4 adet yeni tripodal reseptdr mikrodalga 1s1masiyla oldukga iyi verimlerle
sentezlenmis olup, spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. Ikinci asamada bu tripodal
reseptorlerin bazi anyonlara ve organo amnonyum tuzlarina karsi tanima zellikleri "H NMR
titrasyon yontemiyle incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tripodal iyonoforlar, tripodal reseptorler, iyon reseptorler, anyon tanima,
katyon tanima, molekiiler tanima, mikrodalga, NMR titrasyonu
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A great deal of attention has recently been focused on the selective recognition of
anions by means of synthetic receptors due to their potential applications in many fields,
ranging from environmental monitoring, industrial purposes to clinical diagnostics. More
specifically anions play important roles in medicinal chemistry (maintenance of phosphate and
sulphate concentration during dialysis) and catalysis chemistry (such as anion template
synthesis). Same anions have been linked to waterway pollution (from runoff of nitrate- and
phosphate-containing fertilizer) and carcinogenesis (metabolites of nitrate). The tripodal
synthetic receptors constitute a special class of acyclic ionophores, which consist of multiarmed
ligands that can coordinate with the target anion.

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

In this study, four new tripodal receptors were synthesized under microwave irridation
in quite high yields and they were characterized spectroscopically. In the second stage,
recognition properties of these tripodal receptors towards some anions and organo ammonium
salts were studied by "H-NMR titration method.

Key Words: Tripodal ionophores, tripodal receptors, ion receptors, anion recognition,
cation recognition, molecular recognition, microwave, NMR titration.
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KISALTMA ve SIMGELER

AMI1 :Feniletilamonyum perklorat

AM2 :Naftiletilamonyum perklorat
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TICT :Molekiil i¢i biikiilmiis yiik transferi
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Seref KAPLAN

1.GIRIS

Anyon ve katyonlarin yapay reseptorlere karsi duyarlilifi ve secici tanimasi,
onlarin birgok alandaki potansiyel uygulamalarindan dolay1 son zamanlarda 6nemli bir
arastirma konusu olarak ilgi ¢ekici hale gelmistir (Diamond ve Nolan 2001, Ludwig ve
Dzung 2002, Beer ve Gale 2001, Antonisse ve Reinhoudt 1999, Antonisse ve Reinhoudt
1998). Spesifik bir analite kars1 secici 6zellik gdsteren yapay bir reseptor gelistirilirken
tamamlayic1 bir sekilde host ve guest arasindaki c¢oklu etkilesimler g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ozel bir iyona kars1 optimal secicilik gdsteren bir yapay reseptoriin
dizayninda birkag strateji izlenebilir. Reseptdr, analitin sekil ve boyutunu tamamlamada
organize olan ¢esitli fonksiyonellikler igerebilir. Reseptoriin topolojisi reseptor-iyon
etkilesimlerinin ayrintilarin1 tanimlamada onemlidir. Her bir kolu hedef iyon ile
koordine olabilen bir fonksiyonel grup tasiyan cok kollu tripodal reseptorler, asiklik
iyonoforlarm 6zel bir tiiriinii olusturur. On organizasyona (preorganzasyon) gore siklik
ile asiklik ligandlar arasinda olduklar1 varsayilan tripodal reseptorler, benzer asiklik
reseptorlere gore, iyonlar ile daha etkili kompleks yapabildikleri bilinmektedir (Berocal
ve ark. 2000). Bu yiizden bu ¢alisma ya katyon (Reinoso-Garcia ve ark. 2005) ya da
anyon (Kim ve ark. 2002) analitlere kars1 coklu etkilesimler saglayan reseptorler olan
tripodal reseptorlere odaklanmistir. Tanima motifi olarak tripodal temelli reseptorler
iyon secici elektrod membranlarinda (Reinoso-Garcia ve ark. 2005, Kim ve ark. 2002a,
Kim ve ark. 2002b, Sasaki ve ark. 2001a, Reinoso-Garcia ve ark. 2006) ve optik
sensorlerde (Schmuck ve Schwegmann 2006, Wei ve ark. 2005, Niikura ve ark. 1999,
Wiskur ve ark. 2001) tanima bileseni olarak basarili bir sekilde kullanilmaktadir.
Katyon ve anyonlara duyarl ve segici tanima gosteren bu yapilar, ¢cevresel kontrol ve

endiistriyel amaglardan klinik teshislere kadar bir¢ok alanda 6nemlidir.

Tripodal molekiiler platform ligand gruplarmin takilabildigi ¢ kol
saglamaktadir. Molekiiler dizayn; segicilik, kararlilik ve komplekslesme gibi baglanma
ozelliklerinin kontrol edilmesine izin verir. Bir tipodal reseptdriin seciciligi biiyiik
ve ark. 1999, Fan ve ark. 2002). Tripodal reseptorlerin veya ligandlarin, monopodal ve
hatta bipodal reseptorlere gore birkag avantajinin var oldugu bilinmektedir. Bu

avantajlar: (1) Artan selat etkisinden dolayr tripodal reseptorler genellikle metal



1.GIRIS

iyonlarma ¢ok giiclii bir sekilde baglanabilir. (2) Tripodal ligandlarin hacimliligi, metal
iyonuna kars1 reaktiviteyi kontrol edebilecek sekilde hacimsel ayarlamalara imkan verir.
Bu ayirt edici ozelliklerinden dolay1 yapay tripodal reseptor sisteminin dizayni ve
gelistirilmesi supramolekiiler kimyada aktif bir ¢calisma alanidir (Berocal ve ark. 2000,
Reinoso-Garcia ve ark. 2005). Dahasit bunlardan ¢ok az1 iyon duyarlilifs
uygulamalarindan bahsetmektedir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu iyon segici elektrodlar (ISEs)
kullanan potansiyometrik metot ve optik sensorler ilizerine yogunlasmistir. Bu tez
caligmasinda iyon duyarliligi uygulamalari i¢in sentezlenen tripodal reseptorler asagida

(Cizelge 1.1.) verilmistir.

Cizelge 1.1. Sentezlenen bilesiklerin yapilari ve adlandirilmalar:

Bilesigin yapist Bilesigin adi Bilesigin
nosu

Y@ 2-[bis({[1R)-1-
I

feniletillkarbamoyil}metil)amino]-

j/© N-(1R)feniletil]asetamid
H
\

2-[bis({[1S)-1-

0\ N
OYN:[/ % feniletillkarbamoyi i i I
[ Kﬁo yil}metil)amino]-

/15 N-(1S)feniletil]asetamid
ileti illmetil)ami I

il)etillkarbamoyil}metil)Jamino]-N-
K‘f [(1R))-1-(naftalen-1-
‘ j/‘ il)etil]asetamid
v 2-[bis({[(15)-1-(naftalen-1-
Y il)etillkarbamoyil}metil)amino]-N- v

[(15))-1-(naftalen-1-

il)etillasetamid
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Mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanim1 son on yilda yaygin olarak
arastirilmis ve ¢ok sayida yayin ve derleme, bir¢ok kimyasal doniisiimiin mikrodalga
kosullarinda basariyla yiiriitiilebilecegini gostermistir. En 6nemlisi mikrodalga teknigi
reaksiyon siiresinin biiyiikk oranda azalmasina, yliksek verimler, daha az yan iirlin
olusumuna, ¢oziiclisliz organik doniisiimlere, atom ekonomisine ve segici reaksiyonlara
yani yesil kimyaya uyumlu bir sekilde daha kolay calisilmasina yol agar. Bilgimiz
dahilinde literatiirde mikrodalga teknigi kullanarak amit tabanl tripodal reseptor sentezi
ile ilgili cok az 6rnek mevcuttur. Dolayisiyla mikrodalga 1sinlamasiyla bu molekiillerin
kisa siirede, atom ekonomik ve c¢evreye zarar vermeyecek kosullarda hazirlanmasi
Oonemli bir avantaj saglayacagi agiktir. Mikrodalga tekniginin kullanilmasinin bir diger
avantaj1 da, karboksilli asitlerin amide doniistiiriilmesi ¢ogu kez karboksilli asidin dnce
daha reaktif fonksiyonel gruplara doniistiiriilmesini ya da pahali kapling reaktiflerinin
kullanimin1 gerektirmektedir. Oysa mikrodalga teknigi, bu islemlere gerek kalmadan

karboksilli asidin aminlerle dogrudan amide doniistiiriilmesine olanak vermektedir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Katyon Tamima

Bir katyon ya da anyon i¢in kemosensor dizayninda, katyon ya da anyon ile
secici olarak etkilesen bir reseptor birimi veya ligand ve fiziksel sinyal degisimlerini
kullanarak baglanmay1 gosteren bir metot gereklidir (Sekil 2.1) (Martinez-Manez ve
Sancenon 2003). Donor-atom igeren ii¢ esnek zincire sahip 6zel yapilarindan dolay:
tripodal reseptorler, alkali ya da toprak alkali metallerden gecis metallerine kadar bir¢cok
katyonla kompleks olusturabilirler. Bir tripodal reseptor, kollarinin kimyasal
modifikasyonuyla (6rnegin zincir uzunlugu veya donor atomu degistirerek) ve belirli
deneysel kosullar altinda metal iyonlarla secici olarak kompleks yapabilir (Lu ve ark.
2001, Goodall ve ark. 1997). Tripodal bir katyon reseptorii dizayn etmenin temel

gereklilikleri sunlardir:

1) Koordinasyon sayisini karsilamak i¢in ligandda yeterli sayida donor atom
olmalidir.

i) Kavitenin biiyiikliigii metal katyonunu igine alacak yeterlilikte olmalidir.

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

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

Tripodal reseptorler, sira dist koordinasyon o6zelligi yiliksek termodinamik
kararlilik ve kinetik, inertlik gosteren metal iyonlariyla kompleks olusturabilirler
(Teulade-Fichou ve ark. 1996, Amendola ve ark. 2000, Ge ve ark. 2005). Bu tripodal
reseptOrler tek bir metal merkezine yiizeysel bir sekilde metal iyonlarinin etrafinda
toplanacak oktahedral kompleksler olusturacak veya ¢ok cekirdekli kompleksler
olusturacak sekilde ii¢ boyutlu olarak baglanabilir (Sekil 2.2) (Ge ve ark. 2005). Katyon

tanimada ve sensorlerde kullanilan reseptorler Cizelge 2.1.’de 6zetlenmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

ions

Receptor

Sekil 2.1. fyonlarla segici bir bicimde etkilesime giren bir reseptér iceren kemosensdriin fiziksel

sinyalindeki degisimin kullanilarak baglanmanin okunma metodu.

O = ligant
. =C, N, Ph...
@ = katyon

Sekil 2.2. Tripodal reseptorler a) poliniikleer kompleks olustururken b) ya da ylizeyinde tek metal merkez

olustururken her ii¢ kolda koordinasyon saglayabilir.

Cizelge 2.1. Katyon tanima ve duyarliligi i¢in kullanilan reseptorler

No | Reseptor Katyonlar | Duyarhhk Modu | Not Ref.
1 1 Ca™ Potensiyometrik/ | - 26
ISE
2 2 Na* Potensiyometrik / | Ticari olarak elde dilebilir 27
ISE
3 3-5 Li*, Na’, Potensiyometrik / | K*, Mg**’yi de baglar 21
Ca™ ISE
4 6 Li", Na", Potensiyometrik / | Sr** ve Ba™ i¢in Nerst 28
Ca™ ISE denklemine cevap verir ve
Ca** icin iyi bir elektrottur
5 7 Na* Potensiyometrik / | ETH 227 olarak bilinir 29
ISE
6 8a Na* Potensiyometrik / | Li*, Na*, K* ve Mg™* 29
ISE iyonlarim da baglar
7 8b Ca™ Potensiyometrik / | Li*, Na*, K* ve Mg** 29
ISE iyonlarimi da baglar
8 10 Ag" Potensiyometrik / | - 7
ISE
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9 13,14 Cu”*, Hg™* | Potensiyometrik / | Cu® ve Hg™" ile giiglii 7
ISE kompleksler olusturur. Bu
nedenle ISE membrani i¢in
kullanilamazlar.
Ekstraksiyon i¢in
kullaniglidir.
10 | 15a,15b Cu™,Zn™* | Potensiyometrik / | Co”* ve Ni*"yi de baglar ve | 30
ISE baglama yetenegi pH ile
degistirilebilir
11 |16 Fe'* Potensiyometrik / | - 31
ISE
12 |17 Ga™, Fe’* | Potensiyometrik / | Ga® i¢in ¢ok daha secicidir | 31
ISE
13 |18,19 Al Floresan (TRF) - 33
14 | 20a Cu™*, Co™, | Luminesan Cu™* igin ¢ok daha segicidir | 34
Zl’l2+, C d2+
15 |21 Cu”*,Zn”* | Floresan Zn™" i¢in ¢ok daha secicidir | 35
16 | 22a,22b Uo™,, Potensiyometrik / | 22a reseptorii Eu’* ile cok iyi | 11
Am’, Eu** | ISE kompleks olusturur
17 |23 Ce™ Floresan/PET La™, Pr'*, Nd™, Sm™, Eu™, |45
Dy’" iyonlari i¢in floresans
ozellik gostermez
18 |24 La™, Pr*, | Potensiyometrik / | - 46
Nd*, Sm™, | ISE
Eu3+, Dy3+
19 |25 La’*, Gd*, | Potensiyometrik | Metal-ligant olusumu pH’ya | 47
Lu™* ve baglidir
Spektrofotometrik
20 |26 NH," Potensiyometrik | Ca®* ve K* interfer etki 48
/ISE gosterir
21 |27,28 NH,* R- Floresans K*, Na* ve Mg™ bu 6l¢iim 57
NH;" i¢in engel olusturur
22 |29 NH," Potentiyometrik/ | K* bu 6l¢iim i¢in engel 54
ISE olusturur
23 | 30,31 NH,* Potentiyometrik/ | - 49
ISE
24 | 32-40 n-Bu NH;" | Potentiyometrik/ | #-Bu NH;" de baglar 50
ISE
25 | 41-47 NH,* Potentiyometrik/ | 44-47 reseptorleri K, Na* 66
ISE iyonlar1 disinda segicidir
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2.1.1. Alkali ve toprak alkali metal iyonlari

Alkali ve toprak alkali metal iyonlarmi tanima amach literatiirde bildirilen
tripodal ligand sayist sinirlidir. Bunlardan bazilari burada 6zetlenecektir. Shenza ve
calisma arkadaslar1 Ca*? komplekslesmesi i¢in trimetoksipropan yapisinda esnek kollara
sahip tripodal yapilar1 (1) kullandilar (Meijler ve ark. 2002). Ayn1 iskelet yap1 ticari
olarak satilan Na* iyonoforu 2 de de kullanild:1 (Steiner ve ark. 1979). C; simetrik
lipofilik, tripodal iyonoforlarin 3-5 hazirland1 ve alkali ve toprak alkali metal
katyonlarima karst baglanma yetenekleri ekstraksiyon deneyleri ve hacimli sivi
membran {izerinden katyon tasima yoluyla arastirildi (Lu ve ark. 2001). Bu tripodal
iyonoforlar K* ve Mg** iyonlarina gore Li*, Na*, Ca** iyonlarmi tasima potansiyelleri
daha yiiksektir. 3 ve 4’tin Li*/K* , Na*/K* ve Ca**/Mg”** iyonlar icin segiciliklerin
strastyla 6.47-7.24, 6.05-6.19 ve 9.39-16.13tiir.

Tripodal karboksimetoksipropan tiirevi 6, alkali ve toprak alkali metal katyonlar1
analizinde PVC membran elektrotlarinda iyonofor olarak kullanilmistir (Yan ve ark.
2002). Tripodal 6 o-NPOE (nitrofeniloktileter) ve DBP (dibiitilfosfat) ile plastiklestirici
olarak, Li* ve Na® iyonlarina karsi iyi bir performans (egim, deteksiyon limiti)
gostermistir. o-NPOE ile plastiklestirilmis elektrot, iki degerlikli katyon Ca** , Sr**,
Ba®* kars1 Nerst denklemine yakin bir yamt gostermistir. 3.9 mg 6, 185 mg o-NPOE, 92
mg PVC ve 0.46mg KTpCIPB (potasyumtetrakis(4-korofenil)borat) ile hazirlanmis
elektrot Ca** elektrodu olarak kullamilabilir. Elektrotlar iyi bir potansiyel kararlilik ve 3

aydan uzun siire ¢caligsma 6mrii sergilemistir.

ETH 227 veya 7, yaygin olarak Na® iyonofor olarak kullaniimaktadir. Bu
tripodal liganda dayali olarak 8a ve 8b hazirlanmus, Li*, Na* . K* ,Ca**, Mg”* iyonlarinin
analizi i¢in PVC membran elektrotlarda iyonofor olarak kullanilmistir (Kataky ve ark.
1993). Elektrot yanitina, plastiklestirict BBPA(bis(biitilpentil)adipate)’'nin o-NPOE ye
kars1 dogas1 8 yapist analit ¢ozeltisinin pH'1 ve iyon siddetinin etkisi incelendi. Kloriir
ve/veya daha apolar plastiklestirici olan BBPA varliginda yiik yogunlugu daha yiiksek
iyonlarla siiper Nerstian yanit1 gézlemlendiyse de 8a tripodal ligand, 8b’den 6zellikle
yiiksek iyon siddetinde iistiin bir performans (egim, deteksiyon limiti) gdstermistir. Na*
konsantrasyonunun hiicreler aras1 dl¢iimii 8b tripodal ligandi ve o-NPOE’nin yiiksek

seciciligiyle kalsiyum duyarlilifina magnezyumdan daha fazla etkiliyken (-log
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Kcamg=4.8), -log KPOTNa,K:2.64 ve -log KPOTNa,Mg=3.O oldugu i¢in bu ol¢iim 8a
tripodal ligand ve o-NPOE kaynakli duyarliliktan etkilenebilir.

Et
0 0]
0
(o)
0 R4
0 R3 Rg
0 0 R-' = Et, R2 = R3 = R4 = N(CH3)C5H5
R
R R

3
4 R1 = Et, R2 = R3 = R4 = N(C2H5}C6H5
5 R-' = Et, R2 = R3 = R4 = N(C5H1D)
6 Ry =FEt, Ry = N(CzHs)CgHs, Ra = Ry = N(CoH5)C7H1s
7 R1 = Et, Rg = R3 = R4 = N(C2H5)C7H15

1 R, = NHC(R")C(O)N(OH)CH,CH,C(0)OH 8a R, =Et, R;=R3;=R,;=NBu,

2 Ry = N(CH3)CsH;5 8b R1 =Ph, R2 = R3 = R4 = NBU2

2.1.2 Agir metaller

N-agil(tiyo)iire ve pikolin(tiyo) amit ligantlarin Cs-simetrik trimetilolopropan
yapisinda iyonoforlarin sensor davranislari incelenmistir (Reinoso-Garcia ve ark. 2005).
Tripodal N-agil(tiyo)iire tiirevleri 9-12, Ag" iin extraksiyonu ve dedeksiyonu igin iyi bir
iyonofordur. Ozellikle bilesik 10 en yiiksek afiniteye sahiptir (%84). Pikolin amit tiirevi
13, Ag* gibi diger metallerin varliginda Hg** ekstraksiyonu igin ¢ok iyi bir iyonofordur.
Bu carpici bir sonugtur. Ciinkii Hg”* gibi Ag' de yumusak bir metaldir.
Pikolin(tiyoamit) yapisindaki tripodal bilesik 13 ve 14, Cu®, Hg**ile o kadar giiglii bir
kompleks olusturur ki bu kompleksler sivi-sivi ektraksiyonu i¢in ¢ok yararl iyonofor

olsa da polimerik membran temelli ISE'de 1iyonofor olarak kullanilamaz.

Tripodal azacrown eter calix(4) aren 15a ve 15b; Co™*, Ni** ,Cu®* gibi gecis
metallerine 1:1 oraninda baglanir (Tuntulani ve ark. 2002). Ancak bu ligandlar en
kararli kompleksini Cu®* iyonuyla olusturur. ilgingtir ki 15a ve 15b bilesikleri Zn®* ile

hem 1:1 hem de 1:2 ligand-metal oranlartyla kompleks yapar. Bu nedenle bu reseptorler
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metal iyonlar1 i¢in degistirilebilir reseptor olarak kullanilabilir. Cozeltinin pH'ii

degistirmek reseptdriin baglanma seklini degistirebilir.

NH HN

R R
9 X=5, R=NHC(O)Ph
10 X =5, R=NHC(O)OEt
11 X =0, R =NHC{O)Ph
12 X =0, R = NHC{O)OEt
13 X=0,R=Py 15a = ortho
14 X=5 R=Py 15b = para

Ug katekol birimi, ii¢ izobitileter kolu ve bir aromatik c¢ekirdekten olusan alt1
disli tripodal 16 ligandi, Claisen diizenlenmesinin anahtar basamak oldugu dort adimda
sentezlenir (Hayashi ve ark. 1998a). Alt1 disli 16 ligandi, Demir (III) trikloriir
hekzahidrat ile asetonitrilde 2,4,6-trimetilpridin varliginda 6.3x10*M™" denge sabitiyle
1:1 kompleks olusturur (Hayashi ve ark. 1998b). Baglanma merkezi olarak ii¢ tane 8-
hidroksikinolil ya da 2-metil-8-hidroksikinolil gruplari tasiyan alti disli tripodal 17

ligandi Ga>* ve Fe™* ile 1:1 kompleks olusturur. Dahasi, bu reseptdr Ga®* igin segicidir.

Ucg tane 8-hidroksi-5-siilfokinolin alt birimleri iceren alt1 disli tripodal ligant 18,
A" igin etkili bir reseptordiir (Mulon ve ark. 2005). Bu ligand 10”mol/L de bile
sitokiyometrik ve kantitatif olarak 1:1 selat verir. Ancak 1:1 18:Al selati, serbest
ligand’tan pek fazla floresans 6zellige sahip degilken; 1:3 18:Al selati, en az 100 kat
floresans 6zellik gostermektedir. Tripodal 19 (bir 8-HQS ve iki 5-siilfokatekol iinitesi)
ile yapilan zamana bagli floresans Ol¢limleri ve ilave komplekslesme deneyleri

13+

gostermistir ki A ile iki disli alt birimler arasinda floresans o6zellik artisindan

10
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stokiyometri oldugu goriilmiistiir. Selat grup sayisi ve formal yiik tarafindan degisebilen
AP’* iizerindeki yiik yogunlugu 19'un floresans emisyonunu séndiiren yiik transferini
etkiler. A’ iin gercek yiik yogunlugu ve sonraki indiiktif etki, kinolinat ve katekolat
alt birimlerini iceren AI’* ligandlarmin floresans o6zelliginin artmasinda anahtar
faktorlerdendir. Elde edilen yliksek kararlilik sabitlerine ragmen; ii¢ florojenik bidentat
alt1 disli dizayn edilen ligantlarin floresans 6zelligi azdir. Bu tiir ligandlardaki sorun
iyonofor grubun aymi zamanda florofor olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle
floresans AI’* sensérlerin dizayninda ligandin (iyonoforun) kompleks yapan kisminin

florofordan ayrildigr alt1 disli floroiyonoforlar1 kullanmak daha uygundur.

Densil kromoforu iceren tripodal ligant 20a’nin davranis1 diger bir¢ok densil
tirevi i¢in referans olarak kullanilan densiletilendiamin 20b’nin davranisiyla
karsilastirildiginda, kromoforun siddetli luminesans 6zelliginin ligant yapisinda devam
etmesi molekdl i¢i bir etkilesimin olmadigin1 gosteriyor (Prodi ve ark. 1999). Ligand
20a sadece Cu”* ,Co™, Zn**, Cd ** iyonlariyla asetonitril/su ¢ozeltisinde kompleks yapar

ve floresans spektrumunda belirgin bir degisiklik olur.

11
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OH MesN NM
HO SO,Na 2 e
OH O
N

Q,
| %% =
S0, g%
NH
o/
S
o]
N
~
CH H3C/ et
NMe, H,C 3
HsC CHs

20b

Bu olay deprotonlama/komplekslesmeden sonra, densil gruplarinin naftalin
halkas1 {izerindeki elektron yogunlugunun artisiyla agiklanabilir. Metal iyonlarinda
20a’nin 20b’den daha kuvvetli kompleks olusturmasi, tripodal ligantin {i¢ kolunun
birbirini destekleyici etkisiyle agiklanabilir. Komplekslesme islemi pH tarafindan
kontrol edilir: notral pH’ta ligand 20a Cu®* iyonlaria kars1 belirgin bir segicilik
gosterdiginden, Cu®* iyonlari i¢in bir luminesans kemosensor olarak kullamilabilecegi

onerilmistir.

Cift floresans oOzelligine sahip olan tripodal floroiyonofor 21 tren(tris(2-
aminoetil)amin) tizerine DMABSA (p-N,N-(dimetilamino)benzensiilfonamit) katilarak
elde edilir (Malval ve ark. 2003). Bu tripodal ligand diizenlenmesi, Zn>* i¢in Cu* den
daha yiiksek bir baglanma afinitesi gdstermektedir. Zn** ile komplekslesme sirasinda
kisa dalga boylu emisyonun olduk¢a artmasi ve TICT (molekiil i¢i biikiilmiis yiik
transferi) emisyonun kaybolmasi iki dalga boyundaki floresans siddetinden Zn**nin

derisiminin hesaplanabilecegini gdstermistir.

12
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2.1.3 Aktinitler ve Lantanitler

Aktinit ve lantanit komplekslesmesine uygun baglanma merkezinin belirlenmesi
icin molekiiler bir platform kullanilmasi ilk olarak Bohmer ve calisma arkadaslar
tarafindan Onerilmistir (Arnaud-Neu ve ark. 1996). Yaklasimlar1 aktinit/lantanitlerin
ekstraksiyonunda {i¢ tane CMPO (karbomoilmetilfosfinoksit) yeraldigi gergegine
dayalidir. Calixarenlerin (Arnaud-Neu ve ark. 1996, Matthews ve ark. 1999, Arduini ve
ark. 2000, Schmidt ve ark. 2003, Wang ve ark. 2004) ve kavitandlarin (Boerrigter ve
ark. 1997, Reinoso Garcia ve ark. 2005) molekiiler platform olarak baglamada yiiksek
ekstraksiyon verimi ve segicilige yol agmistir. Bu platformlar ¢ogu zaman dort
baglanma yiiziine sahiptir. Bununla birlikte bir metal iyona koordinasyonu i¢in sadece
iic tane CMPO grubuna gereksinim vardir. Aktinit/lantanit komplekslesmesinde i¢in
CMPO’lu tripodal bir platform 6rnegi tritil iskeletidir (Peters ve ark. 2002, Rudzevich
ve ark. 2005). Diger ornekler Cs simetrik tris CMP(O) (karbonilmetilfosfanat)CMP)
veya fosfin oksit CMPO 22a ve 22b ligantlaridir (Reinoso-Garcia ve ark. 2006). ISE
verileri, CMPO tripodal 22a’mn aktinitlere kars1 afinitesi (UO,**, Am”*) ve Eu’* igin
cok yiiksek bir kompleks olusturma sabitine sahip olan (logf;=28.3) CMP tripodant
22b’den daha yiiksektir. Bromo-COSAN’nin sinerjistik ajan olarak eklenmesiyle
dagilim katsayilar1 ¢arpict bir sekilde arttirilmastir.

/\{’\ ”\/\‘J\/ E”f: ]

22aR=Fnh
22b R = OEt

Seryum iyonlar1 varliginda kuru THF igerisinde fotoindiiklenmis elektron
transferi (PET) temelli floresans sensorler kullandiginda Tripodal ligand 23’{in floresans
Ozelliginin arttig1 goriilmiistiir (Ghosh ve ark. 2002). Ancak lantanit iyonlari La’*, Pr’*,
Nd*, Sm®, Eu®* ve Dy** kars1 hicbir floresans siddet artis1 gozlenmemistir. C104, OTf
veya CI gibi karst iyonlarin varlifinda, tripodal ligant tris(2-metilbenzimidazolil)

aminin 24, lantanitlerle ligand metal oran1 2’den az oldugunda bile, hem ¢6zeltide hem

13
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de kat1 halde benzimidazol halkalar1 arasinda giiclii n-m etkilesimleri gosteren bisligand

komplekslerini olusturmaktadir (Wietzke ve ark. 1999).

H

QO
OOQ @Y\l Sg
Q &

23 24

Tris metilaminosiklohekzan halkasina ii¢ tane katekol birimi bagli 25 bilesigin
25+ 1 °C’de 0,1 M KCl sulu ortamda H* ,La’*, Gd**, Lu*"e karsi komplekslesme
davranisi, potansiyometrik ve spektrofotometrik metotlarla incelendi (Sahoo ve ark.
2006). 25 no’lu bilesigin deneysel ve teorik calismalari, komplekslesmeye rijit bir
tripodal iskelet saglayan molekiil i¢i hidrojen baglarinin varligina baglanmistir. Metal
iyonunun biiylikliigli azaldik¢a kararlilik artmaktadir. pH'a bagli metal ligant
komplekslerinin ti¢ farkli yap1 olustugu onerilmistir: 1) sapkali (capped), i1) iki sapkali

ve ii1) enkapsiile

Enkapsiile yapida sadece katekolik oksijenler komplekslesmede rol alirken;
protonlu aminler molekiil i¢i hidrojen bag1 yapmaktadir. 25 bilesigi yaklasik olarak
fizyolojik kosullarda tek ¢ekirdekli enkapsiile kompleks olusturabileceginden manyetik

rezonans goriintiilenmesinde parlaklik veren madde olarak kullanilabilir.

NH

OH

14
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2.1.4. Amonyum ve Diger Katyonlar

Hekza siibstitiie benzen halkasina dayali preorganize tripodal iyonofor 26,
kiiresel K™’ nin aksine, tetrahedral NH,™u spesifik taninmasi olarak sentezlendi (Sasaki
ve ark. 2002). Dogal bir iiriin olan Nonaktin, érnek NH4" iyonoforu olarak yeni
gelistirlen bir tripodal iyonofordur (26). NH," e baglanma yiizeyi olarak pirazol azot
atomlari ile karsilastirildiginda yiiksek bir NH,*/K* segiciligi gosterir. Fakat Ca®*’nin
artan interfer etkisinden olumsuz bigimde etkilenir (logK "°" NH;*K*=2,1 ve logK "°"

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

NH,", R-NH;3" iyonlarina kars1 sirastyla giiclii ve segici reseptorler (Ahn ve ark.
2000, Kim ve Ahn 2000, Kim ve ark. 2003, Hennrich ve ark. 2002, Niikura ve ark.
1998, Chin ve ark. 1999, Lavigne ve Anslyn 1999, Kim ve ark. 2001) tarafindan
floresans sensor olarak benzen yapili oksazolin tripodal 27 ve 28 gelistirilmistir (Ahn ve
ark. 2003). Alaninol tiirevi oksazolin reseptorii 27 K*, Na* ve Mg**gibi metal katyonlara
baglandiginda ¢ok az floresans artis1 gosterirken NH," ile baglandiginda énemli bir
floresans artis1 gostermistir. Fenil glisinol tiirevi oksazolin 28, kiral organo amonyum

iyonlarina kars1 umut verici bir floresans maddedir.

R

Me L o
R= —N}ﬁ L t _§_<\ j
\ = NT ™,
R N "
R
[

27 R=Me
26 28 R=Ph

Chin ve ¢alisma arkadaslar1 pirazol reseptdr 29’u kullandiklarinda K" 'ya gore
NH,"da daha yiiksek bir secicilik gozlediler (Chin ve ark. 1999). Hartshorn ve Steel
metal-kapsiil yapisinin yeni bir sinifimt sentezlediler (Hartshorn ve Steel 1995,
Hartshorn ve Steel 1996). Bununla birlikte 29’un NH,’iin afinitesi, nonaktininkinden
daha kiigiiktiir. Reseptorlerin NH,"a kars1 yiiksek bir segicilik gdstermeleri igin uygun
bir yiizey ve giiclii etkilesimlere sahip olmas1 gerekir. K™ 'nin yaricapt NH," yaricapiyla
hemen hemen ayni oldugundan, uzaysal diizleminin degistirilmesi yararli olmayabilir.

Bununla beraber reseptdriin her iki katyon i¢in yliksek bir afiniteye ve uygun bir yiizeye

15
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sahip olmasi gerekir. NH," un K*a gére tahmin edilen segiciligi (kloroform’da 10> ve
gaz fazinda 10%*); reseptdr 29 i¢in bulunan deneysel degerle (kloroform’da 10%°)
uyumludur (Oh ve ark. 2000). Bu seciciligin sebebi hidrojen bagi (Kim ve Ahn 2000,
Cleland ve ark. 1998), katyon-n etkilesimleri (Ma ve Doughert 1997, Mecozzi ve ark.
1996, Choi ve ark. 1998) kavramlarini kullanarak agiklanmstir. Ozellikle pirazol alt
birimlerinin elektron c¢ekiciliginin yiiksek olmasindan dolayi, hem secicilik ve
afiniteden hem de katyon-r etkilesiminden sorumludur. NH," ve K" sirasiyla 4 ve 6
koordinasyon sayisini temsil ettiginden (Lee ve ark. 1999) bu tiir reseptor varliginda
Chin ve arkadaslarinin 6nerdigi gibi (Chin ve ark. 1999) optimum solvate olmus NH,",
daha az solvate olmus K"dan enerji bakimindan ¢ok daha favoridir. Imidazolil
reseptorler 31 ve 32 NH4' igin potansiyel reseptor olup pirazol reseptor 29 ile

karsilastirildiginda segicilik 102, afinite 10* kat daha fazladir (Ahn ve ark. 2000).

Benzene dayali tripodal tris(oksazoniller) 32-40, lineer alkil amonyum
iyonlarina kars1 segici ve giiclii reseptorler olarak gelistirilmistir (Kim ve Ahn 2000). 6
tane 2,4,6 trimetil benzene dayali tris(oksazoniller) 32-37 arasinda, fenil glikol tiirevi
reseptor 36 n-BuNH;" 'e karst en yiiksek baglanma sabiti gdstermistir(log
Kass=6.65+0,02). Sadece oksazolin halkasina sahip olan reseptor 37, sterik engelli t-
BuNH;"a karg1 bile bilyiik bir baglanma sabiti(logKass=5.26+0,02) gosterir. Benzen
yapist 2,4,6 trimetil benzenden 2,4,6 trietil benzene degistirildiginde hem afinite hemde
secicilikte carpici bir degisiklik gozlenmistir. 39'un n-BuNH;"ya kars1 baglanma sabiti
10® M'l'e; n-BuNH;"/t-BuNH;" segicilik oram1 2700'e ¢ikmustir. Reseptor 40
kullanildiginda secicilik daha da artarak 4000'e kadar ¢ikar. 32-37 digerleriyle
karsilagtirildiginda reseptor 39 ve ilgili tiirevlerinin 38-40’1n afinitesi ve segiciliginin
artmasi, fenildeki siibstiitientlerin en iyi sterik ve elektronik g¢evre olusturmasiyla
aciklanmistir. Bu durum X-ray kristalografisi ve 'H NMR spektroskopisiyle de
kanitlanmistir (Kim ve Ahn 2000).

N

/TS
29L=—N
—
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B2

'
P

=
32 Ry=H,R,=/Pr Rglitree--
33 Ry=R,=Me
34 R, =Me,R,=H

35 R, =H,R,=Ph R, 38 R, = Me, R, =Ry =Ph
36 R, =H,R,=Bn 39 R, =Et,R,=Ph,R,=H
37T R, =R,=H 40 R, =Et,R,=R;=Ph

Triariloksi-2,4,6 trietil benzenlerin 41-47’in katyon baglanma yetenekleri,
ariloksi grubuna takilan siibstiitientlere olduk¢a baglidir (Kim ve ark. 2003). Elektron
verici alkoksi gruplarina sahip reseptorler (44-47), Na* ve K iyonlarina, dzellikle de
NH" iyonlarinin segiciliginde PVC bazli nonaktin de oldugu gibi iyon segici membran
elektrotlara benzer potansiyometrik performans saglamistir. Bu durum reseptordeki
oksijen atomlar1 arasinda olusturulan katyon biiyiikliigiine gore secici baglanma
merkezlerinin alkali metal katyonlarm1 amonyum iyonuna karsit ayirmada bazi
sinirlamalara sahip oldugu anlamina gelmektedir. Alkoksi siibstitiientlerin elektron
verici dogas1 ve ariloksi halkalarindaki elektron yogunlugunun artmasi daha yiiksek

katyon-m etkilesmesiyle sonuclanmistir.

X

X o
41 X=H
42 X=F Y
43 X =NO,
44 X =0CH, 46 Y = OCH,q
45 X = OCH,CaHs 47 Y = OCH,CgHs
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2.2. Anyon Tanima

Giliniimiizde sentetik reseptorlerle anyonlarin molekiiler tanimasi, gelisen bir
arastirma alanidir (Antonisse ve Reinhoudt 1999, Antonisse ve Reinhoudt 1998, Wiskur
ve ark. 2001, Schmidchen ve Berger 1997). Tipik olarak sentetik anyon reseptorleri
makrosiklik poliammonyum/guanidinyumlar (Niikura ve ark. 1998), piroller (Gale ve
ark. 1996), lewis asitleri (Reetz ve ark. 1991), Kalixarenler (Morzherin ve ark. 1993,
Casnati ve ark. 1996), amidler (Cameron ve Loeb 1997, Beer ve ark. 1993) ve
iire/tiyotiire (Raposo ve ark. 1995) gruplarimin farkli kombinasyonlarindan olusur. Secici
bir anyon reseptoriin dizayni i¢in anyonun geometrisi, bazlig1 ve ¢oziiciiniin dogasi
dikkate alinmalidir. Tripodal anyon reseptorlerinin dizaynininda ana 6zellikleri
sunlardir: 1) Ligand icinde etkilesme merkezi olarak gorev yapacak yeterli sayida
pozitif yiiklii ya da noétral elektron eksikligi olan gruplarin bulunmasi; 2) Esnek bir
tripodal yapiya sahip olmasi. Bu reseptorler karbonat, fosfat ve klorat gibi trigonal
oksianyonlara kars1 giiclii bir afinite gdsterirler. Ciinkii host molekiiliiniin geometrisi ve
yonlenmesi kararli bir host-guest kompleksinin olusmasini saglar (Cameron ve Loeb
1997). 3) Klasik komplekslesme mekanizmasi da uygulanabilir. Buradaki etkilesimler
non-kovalent etkilesimlerdir. Non-kovalent etkilesimler; elektrostatik etkilesim,
hidrofobiklik, hidrojen bagi, metal iyonuna koordinasyon ve bu etkilesimlerin bir
kombinasyonundan olusur. Diger yandan anyonun yapisindaki hidrojen bagi yapma
yetenegi, asit-baz Ozellikleri, etkilesim merkezlerin sayisi, biiyiiklik ve sekil de goz

Oniinde bulundurulmalidir.

Sentetik anyon reseptorlerin gelistirilmesiyle ilgili ¢ok sayida derleme makale yazilmis
olup bu konu hala aktif bir ¢alisma alani olmaya devam etmektedir. Anyon tanima
reseptorleri arasinda baglanma merkezi olarak amit, iire ve tiyolire gruplari tasiyan
reseptorler en baskin yapilardir. Genel olarak anyon tanima amagli sentezlenen tripodal
reseptorler, anyonlarla {i¢ farkli sekilde etkilesim gdstermektedir (Sekil 2.3). Literatiirde
klasik yolla sentezlenmis cesitli tipte tripodal reseptdrlerin anyon tanima veya anyon

duyarhliklar Cizelge 2.2.’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.3. Tripodal reseptorlerin etkilesimi ii¢ tipte gergeklesir: a) dogrudan hidrofobik veya hidrojen bagi
gibi non-kovalent etkilesimlerle anyonu baglama; b) metal kompleksle elektrostatik etkilesme;
¢) indicatorle yer degistirme.

Cizelge 2.2. Anyon tanima ve duyarlilig1 i¢in kullanilan reseptorler

No | Reseptor | Anyonlar | Duyarhlik Modu | Not Ref
1 48 CI Siklik voltametrik | - 76
2 49 CI, Br, I' | Potansiyometrik/ | - 16
ISE
3 52 Perteknet | - K*, Mg"*’yi de baglar 79
at
4 57 cr Potansiyometrik / | Br’, NO;’yi de baglar 85
ISE
5 59 CI Floresan (PET) “off-on” sinyalli kimyasal sensor | 86
6 60 F Kolorimetrik association constant siralamasi: F~ | 13
>>AcO>>CI, Br, I'. Asetat i¢in
de kullanilabilir
7 61 F Potansiyometrik / | CI, H,PO, ve SO~ iyonlarini da | 88
ISE baglar
8 62a H,PO, Floresans AcO' ve CI iyonlar1 engel 92
(interfer etki) olusturur
9 62b H,PO, Floresans Floresans siralamasi: H,PO, 92
>AcO>CI
10 63-65 H,PO, Potansiyometrik / | CH;CN’de CH3;COO™ de baglar 10
ISE
11 67a H,PO, Floresans - 99
12 69,70 Inositol- | Floresans 68. bilesik kullanilarak yer 53
trifosfat degistirme yapilir
(IP3)
13 71 Glukoz-6- | Kolorimetrik/ 68. bilesik kullanilarak yer 33
fosfat Absorbans degistirme yapilir
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14 |72 H,PO, 'H-NMR - 97
titrasyonu
15 73 HSO, 'H-NMR H,PO, ‘i de baglar 97
titrasyonu
16 74 H,PO, Kolorimetrik/ - 98
Absorbans
17 75 H,PO, Floresans - 99
18 Fe(Ill)-76 | H,PO4 Potansiyometrik / | Cl' ve HSO, ‘i de baglar 101
ISE
19 Cu(I)-77 | H,PO, Potansiyometrik / | - 103
ISE
20 Cu(D)-78 | H,PO, Kolorimetrik 5-(6)-karboksi-fluorescein 104
kullanilarak yer degistirme
yapilabilir
21 79, 80 HSO, Potansiyometrik / | 79. bilesik anti-Hofmeister 105
ISE gosterir
22 |81 HSO, Kalorimetrik H,PO, ‘i de baglar 106
23 82 Sitrat Floresans yada 68. bilesik kullanilarak yer 77
Absorbans degistirme yapilir
24 Cu(I)-83 | Sitrat Floresans Mesrubat 6rneklerinde 78,
118
25 85 Tartarat Kolorimetrik alizarin eklenir, Malat ile de 55,
baglanir 108
26 86 Tartarat Kolorimetrik Malat afinitesini iizerine ¢ikmak 108
i¢in i¢in pirokatekol violet ya da
bromopirogallol eklenir
27 87 Sitrat Floresans/ Ksilenol orange ya da metiltimol | 109
Absorbans, mavisi eklenmesiyle 68 ile yer 110
Kolorimetrik degistirme yapilabilir
28 88 Sitrat Gorlintir bolge/ Malat ya da tartarat interfer etki 12
Floresans yapaz; 68 ile yer degistirme
yapilabilir
29 89-91 CO5™ Potansiyometrik / | 89a bilesigi salisilat1 baglar 9
ISE
30 92,93 Karboksil | Luminesans - 18
at
31 94 Gallat Kolorimetrik Pirokatekol violet kullanilarak yer | 114
degistirme yapilabilir
32 95 Heparin Kolorimetrik Pirokatekol violet eklenebilir 115
33 96-99 ATP, Kalorimetrik - 116
ADP ve
AMP
34 Zn(1D)- Triptofan | Potansiyometrik / | Fenilalanini de baglar 119
100 Fluorimetrik
35 Zn(1)- Aromatik | Floresans Alifatik karboksilatlar, Cl', NO3 120
101 karboksila ve ClO;4 engel degildir (interfer
tlar etki yapmaz)
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2.2.1. Halojeniir Anyonlar

Kobaltosenyum {initesine dayali ilk redoks-aktif sinifi anyon reseptorler 1989°da
Beer ve Keefe tarafindan rapor edilmistir (Beer ve Keefe 1989). Doniisiimlii voltametrik
deneyler, reseptor 48’in elektrokimyasal olarak anyonlara karsi duyarli oldugunu
gostermistir (Beer ve ark. 1992). Etkili bir sekilde komplekslesen guest anyon, pozitif
yiiklii kobalt merkezini kararli hale getirerek indirgenmesini zorlastirmistir. Reseptor 48
ile klor iyonlarinin komplekslesmesi 30 mV katodik kaymaya neden olmustur. Sato ve
calisma arkadaslari, elektrostatik etkilesimler ve hidrojen baglarinin kombinasyonuyla
anyonlarla koordine olan ii¢ imidazolyum grubu iceren tripodal reseptér 49’u
sentezlediler (Sekil 2.4) (Sato ve ark. 1999). Tripodal reseptdr 49 asetonitril-d;’te biiyiik
kararlilik sabiti vermesi nedeniyle halojeniir koordinasyonu i¢in model bilesik 50 ya da
51 den daha iyi preorganizedir. Bu sonuglar, benzer sekilde preorganize farkli anyon
baglayan gruplar iceren tripodal anyon reseptdrlerle calisan Anslyn ve calisma
arkadaslarinin (Wiskur ve ark. 2001, Metzger ve ark. 1997, Cabell ve ark. 1999)

sonuclariyla uyum ig¢indedir.

Sekil 2.4. Tripodal reseptor 49’un hidrojen bag1 ve elektrostatik etkilesimlerin kombinasyonuyla

anyonlarla koordinasyonu
_
n-Bu
O

4

TN )
cgﬂ

3PFy
s 3Br )NH4PFE;’
49 R = CH,, X = 3PFy H,0
50R=H, X = 3PF;
3Br
51R=H, X = )NH“PFGI
3PF, 4 H0
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Beer ve caligma arkadaglari amid iceren anyon baglayict kaviteye bagl ii¢
katyon baglayici benzo-15-tag-5 grup iceren, sulu niikleer atikda sodyum perteknati
etkili bir sekilde ekstrakte edebilen, tren-tabanli reseptér 52’yi yayimladilar (Beer ve
ark. 1999). Kars1 katyon yoklugunda, reseptdriin anyon baglama afinitesi 6nemli oranda
azalir. Bu durumda perteknetat anyonlarin elektrostatik etkilesimler ve hidrojen
baglariyla baglandig1 varsayilir. Ure fonksiyon grubu tasiyan 53a tiirii genel tripodal
hostlar klor gibi anyonlarla komplekslesir (Antonisse ve ark. 1999, Scheerder ve ark.
1996, Kral ve ark. 1999, Beer ve Gale 2001, Beer 1998). 53-58 tripodallar1 farkli
konformasyonal preorganizasyon seviyelerine sahiptir (Hoffmann ve ark. 2002, Hettche
ve Hoffmann 2003). Host 57, kloroformda K=150000 M ile kloru baglar ve 10* kat
klor/nitrat seciciligi gosterir. Guest olarak kiiresel simetrik Cl” ve Br  gibi anyonlar
herhangi bir 6zel koordinasyon geometrisi gerektirmezler. Hostlarin yan kollarindaki
konformasyonal preorganizasyon seviyesinin artmastyla, Cl “nin baglanmasinda artisa,
(Br) un degismemesine ya da NO; ‘nin azalmasma yol agar. Esnek hostlarin
konformasyonal preorganizasyon yetenekleriyle orantili bir sekilde guestin segiciligini

degistirmek miimkiindiir.

GF.
G Ry Ry 0
FG R,
FG
N N
R,
FG
(o] N o}
)
o) NH " o R
=0
FG
RS

@ I\ .
b 4 [ ! 3 /C? FG = NH-CO-NH-(p}-CgH,-n-CsHj
(.o OD i I o ) 53R, = H, R, = CH,

\ (/o\) 54 R, = CHy, R, = H
\ } 55 R1 = CH:], RE = CH3
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FG
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FG = NH-SO5-(p)-CsHa-NO,

56 R = H
57 R = CH,

Kollarinda benzoimidazolyum hidrojen bagi gruplari igeren preorganize benzen
tabanli tripodal reseptore bir naftalin halkasinin katilmasiyla halojeniir anyonlari i¢in bir

“off-on” sinyali veren kimyasal sensor 59 gelistirilmistir (Bai ve ark. 2005).

Benzoimidazolyum ve halojen anyonu arasindaki hidrojen bagiin bu yeni tiirii
diger bir ¢ok hidrojen baglar ile karsilastirildiginda ¢ok daha dikkat ¢ekicidir (Kim ve
ark. 2003, Yoon ve ark. 2004). Bu host florofor-spacer-reseptér modeli kategorisinde
yer alir ve basit PET sensor olarak davranir. Bir naftil grubundan daha fazlasinin varligi
konformasyonal degisimler igeren anyon-baglanma boyunca molekiil i¢i uyarici
iretmede, ikincil floroforun temel durumuyla birlestirmek i¢in naftil {initesinin
uyarilmasina izin verir (sema 1) (Bai ve ark. 2005). Spesifik bir anyon konformasyonel
templat varliginda tripodal reseptor 59, kollar ile anyon arasindaki hidrojen baglar ii¢
pozitif yiiklii kolun ayni tarafa yonelerek ii¢ naftalin lumoforunun birbirine yaklastig
uyarict floresan durumuna (“on” durumu) geldigi bir koni konformasyonu olusturur.
Anyon iskeleti yoklugunda, reseptér 59’un benzoimidazolyum gruplar1 arasindaki
elektrostatik etkilesimlerde uyarict floresans gozlemlenmezken (“off” durumda), her
birinden ayrilmis ii¢ naftil lumoforun, konformasyon dis1 ayrilmasi Onciiligiinde,
podandin koni konformasyonu kararli degildir. Bu reseptorler klor iyonlar1 igin

luminesans sensoriin gelisiminde timit vericidir.
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Tripodal kolorimetrik anyon sensor 60, ¢oklu hidrojen bag: etkilesimleriyle F°
icin renk degisimi ve iyi secici tanima kabiliyeti gosterir. CI', Br™ yada I i¢in tanima
gostermezken F i¢in absorpsiyon spektrumunda acgik bir degisiklik gézlemlenir (Wei ve
ark. 2005). Bu anyonlar i¢in birlesme sabiti siralamasi soyledir: F>>AcO™>>CI, Br, I
Reseptor 60’la F‘un komplekslesmesi gorlinlir renk degisimi gosterirken, flor

iyonlarinin kolorimetrik varligi optod membranlarda bilesen olarak agiga ¢ikar.

Reseptor 61, test edilen diger anyonlar i¢inde F iyonlarin1 baglanma onceligi
gosterir (Yin ve ark. 2006). Ayrica x-ray kristallografisiyle karakterize edilen hidrojen
baglariyla koni benzeri topolojisi Cs-simetri etkisinde H,PO4 ve CI iyonlarin1 baglar.
Protonlanmis 61 bilesigi, kat1 halde elektrostatik etkilesimler ve hidrojen baglariyla
SO4* iyonlarini baglar. Bu nedenle bu tripodal reseptor, ISEs kullanarak F~ iyonlarina

kars1 sensor gelistirilmesinde umut verici olmustur.

(Out) OFF (In) ON

Scheme 1
GF.

N Ok
25 0¢ 5?(@

Q N o]

FG = NH-SO2-(p)-CgHs-NC3

58 59
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2.2.2. Fosfatlar

Ure ve tiyoiire iyi bir hidrojen bag1 donoriidiir ve iki hidrojen bag: olusumu ile
fosfat gibi anyonlar i¢in milkemmel reseptorlerdir. nispeten giiglii hidrojen baglarindan
dolay1 nétral anyon reseptorlerin dizayni ve sentezinde, {ire ve tiyoiire gruplari yaygin
olarak kullanilir (Sasaki ve ark. 2000, Snellink-Ruel ve ark. 2000, Raposo ve ark. 1995)
ve ISEs ¢ozeltide veya iyonoforlarda  kromoreseptdr olarak  basariyla
uygulanmaktadirlar (Biihlmann ve ark. 2000). Tiyoiire tiirevler (62a-62b) ii¢ siibstiitiye
benzen halkasina sahip olup, Sasaki ve ¢alisma arkadaglar tarafindan sentezlenmistir
(Sasaki ve ark. 2001). Reseptor 62a merkezi 415nm de olan tipik bir antrasen emisyon
band1 vermektedir(asetonitril ¢ozeltileri ve Aexe =366nm). Bu floresans emisyon bandi
CI' ve AcO anyonlar1 katilmasiyla biraz degisir ama H,PO, (200 kat) katildiginda
kaybolur. 62b reseptdriiniin  asetonitrildeki c¢ozeltisi biri antrasen monomer
emisyonundan kaynaklanan 400 nm de digeri antrasen halkasinin molekiil igi
etkilesmesinden kaynaklanan ¢ok genis bir band olan 500 nm de iki emisyon bandi
gosterir. Asirt miktarda ClO4 anyonu eklediginde herhangi bir spektral degisme
meydana gelmemektedir. CI' ,AcO” ve H,PO4 eklendiginde H,PO4 >AcO™ >CI sirasiyla
500nm de bir floresans emisyon artis1 gozlenmistir. Tripodal reseptdér 62b nin
ondiizenleme etkisinden dolayr diizlemsel AcO™ anyonundan ¢ok tetrahedral H,PO4
anyonuna dogru seciciligi artmistir. Bu reseptorler, biyolojik olarak 6nemli fosfat

anyonunun tayini i¢in optik sensér membranlarin bir bileseni olarak yararlidirlar.
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Tiyolire baglanma merkezine bitisik olan degisik siibstitiientlere sahip olan 62-
65 bilesikleri ISEs’de fosfat secici iyonoforlar i¢in kromoreseptor olarak dizayn
edilmistir. p- Nitrofenil gruplarina sahip olan tripodal iyonofor 65 asetonitril i¢inde
H,PO, >CH3;COO sirasinda spektral degisiklikler gosterdigi bu durum sadece
baglanma merkezi olan referans bilesik 66 da farklidir (H,PO, <CH;COO™ ). Bu
tripodallarin 6zelliklerini optode membranlarinda bilesik olarak umut verici oldugu
gosterilmistir. Preorganize etki ve baglanma merkezlerinin asitligini arttirmak i¢in ilave
siibstitiientlerin kombinasyonu H,PO,4" duyarlilig1 i¢in 6nemlidir. Bu nétral iyonoforlara
dayal1 olan elektrotlar, fosfat anyonlarina kars1 seciciligi arttirmayla bir anti-Hofmeister

secicilik 6rnegi gostermistir.

n-Bu n-Bu

63:R=H
64:R=CF,
65:R=NO,
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Wu ve calisma arkadaslar1 naftiliire grubu iceren tripodal hostlar 67a ve 67b
anyon koordinasyon ve floresans Ozelliklerini calismistir (Xie ve ark. 1999).
Florometrik titrasyon deneylerinde gozlendigi gibi floresans kemosensér 67a farkli
anyonlarin eklenmesiyle floresans spektrumunda belirgin degisikler gozlenmis ve
H,PO4 ye karst segicilik gostermistir. Hidrojen igeren oksoayonlarin reseptorle
etkilesimine kuvvetli bir sekilde bagli olan floresan spektrumlarindaki degisiklikler foto

indiikleyici elektron transferinin (PET) etkinligi anyon indiiksiyonun azalisina gore

yorumlanabilir.
HN ‘ ‘ HN O
H HNL HN ‘NH L HN

‘ NH[CH2)4CH3
NH HN

E7c 67d

5-karboksiflorosein 68 iki karboksilat grubu iceren ve ticari olarak bulunan bir
floresan probtur. Onun floresan 6zelligi pH degisikliklerine karsi oldukc¢a hassastir.
68°de bulunan iki karboksilat grubu naftil {ire i¢eren tripodal reseptdr 69’a baglanarak
bir kompleks olusturur. Komplekslesmeden dolayr 68’deki fenol grubunun pK,’si
pozitif ylklii mikro ¢evrenin etkisiyle diiser. Anslyn ve calisma arkadaslar1 69 ve 70
kemosensorlerini yarigmali bir metot kullanarak pH=7.4’e¢ tamponlu suda inositol-

trifosfat (IP3) belirlemesi igin kulland1 (Niikura ve ark. 1998). 68 iizerine 69 ve 70
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eklenmesi floresan tlirevin absorpsiyon bandinda kirmiziya kaymaya (12nm, 490dan
502’ye) neden oldu. 69 veya 70 ile 68’in tamponlu c¢ozeltisine IP; ve diger anyonik
guestlerin (6rnegin benzen-1,3,5-trifosfat, fitikasit, ATP, fruktoz-1,6-difosfat gibi)
eklenmesi floresan tlirevin yer degistirmesine ve absorbsiyon maksimumunun maviye
kaymasina sebep olmustur. Reseptor 69’un IPs'e karsi olan afinitesini artirmak igin
metanolde ek c¢alismalar yapilmistir. 5-karboksifloresein 68’in bu ¢ozelti icinde
renksizdir ve floresans 6zelligi yoktur. 69 eklendiginde 68’in sar1 rengi ve floresans
ozelligi tekrar ortaya ¢ikar. Ciinkii reseptoriin pozitif karakteri bir halka ag¢ilmasina yol
acarak indikatoriin rengi ve floresans formunu olusturur. 68 ve 69’un metanoldeki bir
karigimina IP3; eklenmesi 69’un IP; ile koordinasyonu ve daha sonra 68’in serbest

kalmasindan dolay1 floresans ve absorbans 6zelligi azalir.

Anslyn grubu pH=7.4'e tamponlanan su-metanol karisimindaki (70:30 v/v)
glikoz-6-fosfat derisimlerini belirlemek i¢in bir yer degistirme maddesi olarak
davranabilen tris boronik asit reseptorii 71'1 gelistirdiler (Cabell ve ark. 1999). 68
cozeltisine 71 eklenmesi 494 nm’deki absorbans siddetini arttirmaktadir. Daha sonra
glikoz-6-fosfat eklenmesi, 21-reseptor dengesinde bir yer degistirmenden dolayr 494
nm'deki absorbans siddeti, 21'in serbest absorbans spektrumuna ulasincaya kadar azalir.
Bu durum reseptér 71'in glikoz—6-fosfat1 glikoz veya fosfat tamponlarindan ayirt
etmesini saglar. Ciinkii sonraki durumlarda olan degisimler absorbans spektrumunda

gozlenmemektedir.
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Amit bagi iceren tripodal trene dayali reseptorler etkili anyon baglanma
ajanlaridir (Beer ve ark. 1992, Bianchi ve ark. 1997, Valiyaveettil ve ark. 1993). Stibor
ve caligma arkadaslari, amit bagini aktive etmek i¢in sirasiyla elektron cekici flor
stibstitiientleri veya pridin halkas1 tagiyan trene dayali reseptdr 72 ve 73’1 yaymladilar
(Stibor ve ark. 1997). 72 ve 73 reseptorlerinin anyon komplekslesme davranist bir¢cok
¢oziicii i¢inde 'H NMR titrasyonlariyla arastirildi ve hepsinde 1:1 reseptér-anyon
kompleksleri verdi. Calisilan tiim ¢oziiciilerde reseptdr 72 diger tiim guest tiirlerine
karst H,PO4'yi segmektedir (C1" ,Br ,I, HSO4 ve NO3). Omegin asetonitril-ds; icinde
H,PO4 i¢in 7550(+310) M 1ik bir K degeri elde edilirken sonraki en giiclii bagli anyon
olan Cl icin 1350(x135)elde edildi. Buna karsilik reseptér 73 HoPO4™ yerine HSO4'ye
karsi secici olup CDClj i¢inde HSOy4™ i¢in K degeri 5120(x740) M iken H,PO,™ icin K
degeri 154 (£16) olarak bulunmustur.

Tiyolire igeren tripodal reseptor 74 anyonlarin ozellikle de H,PO4
komplekslesmesi i¢in notral bir host olarak kullanilmustir (Xie ve ark. 1999a). '"H NMR
spekroskopisiyle gosterildigi gibi anyon baglanmasi H-bagi iizerinden olmaktadir.
Tanima islemi, absorbsiyon spektrumlarinda anyon komplekslesmesi nedeniyle
meydana gelen degisikliklerle takip edilebilir. Host molekiil bir optik¢e sorumlu kismi
ve bir guest baglanma reseptor merkezi igeren optik kemosensor olarak kullanilir.
Reseptor kisminin anyonik maddelerle komplekslesmesi sirasinda kromojenik kisim bir
spektral karsilik vermektedir. Benzer sekilde iire iceren tripodal reseptdr 75 N-N-
dimetilformamid (DMF) c¢ozeltisindeki floresans degisiklikleri ve komplekslesmesiyle
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anyonlarin (H,PO,") taninmasi i¢in dizayn edilmistir (Xie ve ark. 1999b). 75 bilesiginde
tersiyer amin serbest elektron ¢iftlerinden dolayr gii¢lii bir donordur ve fotoelektron
transfer islemi yoluyla naftalinin floresans Ozelligini yok eder. H,POsden 75
bilesigindeki tersiyer amine proton transfer yoluyla 75H"... HPO,* kompleksi olusur.

Bu islem aminin elektron donor karakterini azaltarak floresans emisyon siddetini arttirir.

A ¢ et
A g/\ D %@

~@ 1

74 X=S
75 X=0 76

Tripodal pirol reseptor 61 calisilan diger anyonlarla karsilastirildiginda HoPO4
ve F iyonlarina kars1 baglanmay1 tercih eder (Yin ve ark. 2006). H,PO4'e ek olarak,
notral reseptor 61 F'a sadece hidrojen bagiyla C; simetrisiyle koni benzeri bir geometri
iizerinden baglanir. Kat1 durumda bulundugu gibi protonlanmis 61 SO,* iyonuna hem

hidrojen baglar1 hemde elekrostatik etkilesimle baglanir.

Redoks aktif ferrosen gruplart sekonder amitlerle hem organik hemde sulu
ortamlarda anyonlarin elektrokimyasal duyarliliginda kullanilmistir (Xie ve ark. 1999b,
Beer ve ark. 1999, Beer ve ark. 1993, Beer ve ark. 1995). Ferrosen igeren 76 notral
oldugunda anyonlara kars1 kendine 6zgii bir elektrostatik ¢ekime sahip degildir. Bu
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yiizden 'H NMR spektroskopisinde belirlendigi gibi kararlilk sabitleri benzer
kobaltosen sistemlerden daha diisiiktiir (Beer ve ark. 1993). Ancak elektrostatik
etkilesim ferrosen grubunun ferrosenyum iyonuna yiikseltgenmesiyle degistirilebilir ve
boylece bu molekiiller ilging elektrokimyasal anyon tanima etkileri gosterirler. Reseptor
76, asetonitril i¢indeki HoPO, iyonlarini, 10 kat asirt HSO4 ve CI iyonlar1 varliginda
240 mV'a varan yiiksek katot gerilimiyle tespit edebilir.

Csy ve Cu(Il) reseptorleri 77 ve 78 sulu ortamda nétral pH'ta (7.4) PO,>
anyonuna karsi yiiksek bir afinite ve segicilik gosterirler. Reseptor 77 benzil amit
gruplarina baglanan bir tris(2-etilamino)amin fonksiyonel grubuna sahipken, reseptor 78
guanidyum gruplaria bagl tris-((2-piridil)metil)amin alt birimine sahiptir. CuCl,‘lin
stokiyometrik miktari istenilen reseptorleri elde etmek i¢in ligantlart diizenler ve hem
77 hem de 78 i¢in 1:1 baglanma stokiyometrisi gosterir (sema2). Fosfatin seciciligi
kavitelerin miikemmel sekli, biiyiikliigli ve yiik tamamlayicilarina atfedilirken 6nemli
bir afiniteye sahip olan diger bir anyon arseniktir. Hem 77(Ka=2,4.10* M") hem de 78'in
(Ka=1.5.10* M") PO, ‘e karst yiiksek afiniteleri amonyum/guanidyum'larin ve Cu,*
merkezinin tetrahedral anyonunun oksijenleriyle iyon c¢iftlesme etkilesimine
dayandirilir. 77'in esnekligi fosfat iyonuna karsi olan segiciligini azaltir. Buna karsin
host 78 ve 5-(6)-karboksi floresandan olusmus indikator yerdegistirme maddesi,
karmagik biyolojik sivilarda inorganik fosfat icin etkin bir kemosensor olarak
kullanilmistir (Tobey ve Anslyn 2003). Boya yerdegistirme deneyleri, UV-Vis
spektroskopisi kullanilarak fosfat i¢in kalibrasyon grafigi olusturulmustur.

PO, 'in hem serum hem de tiikriikteki derisimi yiiksek oldugundan daha hassas
bir teknige Ornegin floresansa gerek yoktur. Bu maddenin sonuglar1 fosfat tayini igin
klinik olarak onaylanan metotlarin sonuglariyla karsilastirilabilir. Tibbi uygulamalar
icin bir indikatdr degistirme ve sentetik bir reseptor yaklasim kullaniminin basarilari,

reseptOr sistemlerinin gercek pratik uygulamalardaki yararlarini arttirmaktadir.
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Scheme 2

2.2.3. Siilfatlar

Reseptor-host geometrisinin iyon segici elektrotlarin davranisi iizerinde derin bir
etkisi vardir. Bu durum sirasiyla bir tren ve bir siklohekzan iskeletine sahip tripodal
reseptorler 79 ve 80 de gosterilmistir. Bu reseptorlerde aminkromenon gruplar iire
iizerinden baglanarak yeniden diizenlenmis bir baglanma modu olustururlar (Berrocal

ve ark. 2000).

......

79’un katildig: elektrotlar SO, i¢in anti-Hofmeister davrams1 gosterirken, siklohekzana
dayali 80 reseptorii daha Hofmeister benzeri bir karsilik verir. Tripodal reseptoér 79
siilfat bagl proteinlerin SO4 'ye tamima seklini taklit ederek bu tetrahedral anyon icin
uygun olan bir ii¢ boyutlu diizende hidrojen bagi olusturan amit gruplarinin bir agini

olusturur.

Benzene dayali tripodal izotiyouronyum reseptorii (81) siilfat ve fosfat gibi
tetrahedral okso anyonlarin segici tanima caligmalar1 i¢in dizayn edilmistir (Seong ve
ark. 2004). Izotermal bir titrasyon kalorimetri baglanma calismasiyla katyonik reseptor

81'in SO, iyonlarma tripodal bir motta baglanmay1 tercih ederken PO, iyonlarina
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kars1 karigik bir baglanma modu gosterdigi bulunmustur. Reseptor 81 metanol iginde
SO47 iyonlarina kars1 biiyiik bir AG® degeri gdstermektedir ve komplekslesme olay
entropi tarafindan kontrol edilmektedir. Sonuglar gosteriyor ki kiiclik yapisal sikisma

olarak benzer anyonlarin baglanma motlarini degistirebilir.
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2.2.4. Sitrat, Tartarat ve Malat

Pozitif yiiklii guanidinyum grubu karboksilat gibi anyonlarla iire ya da tiyotire
gibi iki hidrojen bag1 olusturur. Elektrostatik etkilesimler ve hidrojen baginin
kombinasyonu su gibi yarismali hidrojen bagi akseptorii ve donorii olan ¢oziiciilerde
bile giiclii kompleks olusumuna yol agar (Gale 2000). Dogrusu, doga anyonik gruplara
koordine olmak icin guanidinyum gruplarmi kullanir. Anslyn ve caligma arkadaslari
tris-guanidinyum reseptor tiirleri ile trikarboksilat ve trifosfatpolianyonlarin
taninmastyla ilgili birka¢c makale yaymlamislardir (Metzger ve ark. 1997, Cabell ve ark.
1999). Ornegin reseptor 82 ii¢ guanidinyum grubu icerir ve bu nedenle ii¢ karboksilat
grubu iceren guestlerle kompleks olusturur (Cabell ve ark. 1999). Sitrat gibi ii¢ anyonik
grup iceren guestlerin daha az anyonik grup igeren guestlerden (6rnegin asetat gibi) ¢cok
daha gii¢lii baglandig1, dlciilen kararlilik sabitleriyle ortaya konmustur. iki karboksilat
grubu igeren 5-karboksifloresan 68 bilesigi 82 bilesigine koordine olur. Kompleksteki
68 bilesigi bir sitrat iyonu ile yer degistirir ve bu daha yiiksek protonlanmis bir durumla
sonuclanir (sema 3). 82 no’lu bilesigin artan protonasyonu 68 no’lu bilesigin floresans
ve absorbansini azaltir. Optik¢e kantitatif sitrat sensorii vermesi i¢in bu degisimler

standart sitrat ¢ozeltisine karsi kalibre edilebilir.

Yaygin olarak kullanilan mesrubatlardaki sitratin miktarinin belirlenmesi igin
metal iceren bir floresan kemosensor gelistirilmistir (Cabell ve ark. 2001). Sensor,
Cu(Il) iceren 1,10-fenantrolin ligandi bagli bis(aminoimidazolyum) reseptdr 83’ den
olusur. ilave baglanma etkilesimlerin kooperatif etkisindeki artis, metal ve sitratin
baglanma sabitinde her iki durum icin en az iki kat daha biiyilk degerler verir.
Cu(Il)’nin bagh oldugu 83. bilesikte 1,10-fenantrolin floroforun foto-uyarma durumu
yok olur. Sitratin 83. Cu(Il)’ye ilavesi sistemin floresans 6zelliginin artmasina neden
olur. Emisyondaki artig sitrat koordinasyonundaki metalin ylikseltgeme-
indirgenmesindeki degisime atfedilebilir. Boylece metal katyondan 1,10-fenantroline
elektron transferi miktarinda degisiklik olur. 84.-Cu(Il) bilesigi model olarak
kullanilarak sitrat baglama iizerine floresansin degisiminin dogasi arastirilmistir. Elde
edilen veriler sitratin karboksilat anyonunun elektron verme yeteneginden dolay1
metalde bir elektron yogunlugu artisin1 destekliyor. Hassas bir dlglimle, reseptor 83

yiiksek yarigmali ortamda mikromolar konsantrasyonda sitrat 6l¢timii i¢in etkilidir.
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o — Scheme 3 82.citrate H

83-Cu(ll) 84-Cu(ll)

1,3,5-trietilbenzen iskeletine baglanmis iki gunidinyum grubu ve bir boronik asit
iceren reseptor 85, tartaratin komplekslesmesi i¢in dizayn edilmistir (Lavigne ve Anslyn
1999). Tartarat {iziim tlirevi mesrubatlarda bulunan dogal bir iiriindiir. pH 7.3 tamponlu

su-metanol (75:25 v/v) karisiminda alizarin kompleks ¢ozeltisinin reseptor 85.°e

35



2. KAYNAK OZETLERI

eklenmesiyle bordodan (Ap.,=525 nm) sari-turuncuya (Am.,=450 nm) kadar olan bir
renk degisimi gozlendi. Bu renk degisimi boronik reseptor 85’deki asit kisimlariyla
koordinasyon yapan alizarinin fenollerinin protonlanmis durumdaki degisimine ve
boranat esteri olusumuna atfedilir. Alizarin kompleksi ve 85’in karigimina L-tartaratin
ardisik ilavesi, alizarin tlirevinin agia ¢ikmasi ve tartaratin 85’e koordinasyonu sari-
turuncudan bordoya kayan bir renk degisimiyle sonug¢landi. Koordinasyon c¢aligmalari
ve kararlilik sabitlerinin belirlenmesi, reseptor 85’in tartarat i¢cin miilkemmel secicilige
sahip oldugunu gosterdi. Askorbat, sliksinat, laktat ve seker gibi yarigmali analitlerde
onemli herhangi bir renk degisimi gostermezken, sadece malat tartarat benzeri davranig
gosterdi. Uziim tiirevi iceceklerde malat ve tartarat konsantrasyonlar1 kalibrasyon egrisi

metodu kullanilarak belirlendi.

Tartarat ve malat gibi benzer iki analiti kantitatif ve seg¢ici olarak tespit etmek
icin bromopirogallol kirmizis1 ve pirokatekol violet indikatdrlerinden gelistirilen ¢ok
bilesenli bir takim olan tripodal reseptér 85 ve 86 kullanildi (Wiskur ve ark. 2003).
Reseptor 86 tartarat icin malat’tan daha biiylik bir afiniteye sahipken, reseptor 85
tartarat ve malat i¢in ayn1 afiniteyi gosterir. Bu yeni yaklagimla, tartarat ve malata bir
seri 85, 86 ve her iki indikatoriin karisiminin degisik miktarlarinin eklenmis durumdaki
UV-vis spektrumunlar1 kaydedildi. Bu veriler tartarat ve malatin her iki analitin
karistminda simultane belirlenmesine olanak veren yapay sinir Ornek tanima

analizlerinde kullanildi.

Anyon duyarlilig i¢i kolorimetrik yerdegistirme denemelerinin gelistirilmesinde
cok yaygin olarak kullanilan boyalarin bazilar1 mor pirokatekol ve florosein tiirevleridir.
Bu yaklagimi kullanarak, Metzger ve Anslyn (Metzger ve ark. 1998) bir floresan probu
olarak 5-karboksifloresan temelli 68’1 iceceklerdeki sitrat i¢in bir kemosensor
gelistirdiler. Sitrat fenol gruplarmmin pKa’simin degismesiyle kompleksten 68’e yer
degistirir.(sema 3 ile karsilastiriniz). Protonlamanin artmasiyla 68’in floresans ve
absorbansi azalir. Bu degisimler, kantitatif sensor verileri vermesi i¢in standart sitrat
cozeltilerine kars1 kalibre edilebilir. Reseptor 87 ayrica sirasiyla ksilenol orange ve
metitiyomol mavisi indikatorleriyle 1:1 ve 2:1 kompleksleri olusturur (110). Ksilenol
orange’in pH 7.5’te 87 ile birlesirken absorbanst 577 nm’de artarken, 445 nm’de

absorbans azalir (¢ozeltinin rengi turuncudan kirmizi-pembeye degisir). Benzer sekilde,
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ayni pH’da metiltiyomol mavisinin absorbansi 87. bilesigin eklenmesiyle 607 nm’de
artar ve 454 nm’de absorbans azalir (¢ozeltinin rengi koyu saridan kobalt mavisine

degisir).
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Yerdegistirme deneyi kullanilarak tris-katyon 88 ve 5-karboksifloresan 68
arasindaki komplekslesmeya dayali, sulu ¢ozeltide tartarat ya da malatin varliginda bile
sitratin seg¢ici tanimasi igin bir ¢iplak gozle belirleme sistemi gelistirilmistir (Schmuck
ve Schwegmann 2006). Reseptor 88 saf suda 1.6x10° M Ka degeriyle sitrat1 baglar
(Schmuck ve Schwegmann 2005). Bu sitrat i¢in yapay reseptorlerle belirlenen kovalent
olmayan etkilesimlere (6rnegin iyon ¢ifti olusumu) dayali en biiyiik tanimadir. Bu
duyarli sistemde 68 (aromatik bir tris-anyon) tris-katyon 88 ile etkilesir ve onun
floresansini etkiler (6rnegin, karboksilatlarin pKa’sinin degisimi veya aromatik sistemde
n-sacking etkilesimleri) (Massou ve ark. 2000). Reseptor 88’in %10 DMSO ¢ozeltisine
68’in ilavesiyle (2 mM bis-tris-tampon, 10 mM NaCl, pH 6.3) hem 68’in floresansi
(A=518 nm) hemde reseptoriin floresansi (A=335 nm) tamamiyla soner. Bununla
beraber, sitratin ilavesiyle 68 bagli oldugu kaviteden c¢ikarilir ve onun floresansi
yenilenir ( sekil 3’e benzer). Ancak sitrattan daha zayif bagli olan siibstratlar 68 ile yer
degistirme yeteneklerine sahip degiller. Boylece, tanima elementleri (karboksilat ve OH
gruplar) sitrata ¢cok yakin olan malat ve tartarat gibi substratlar bile bu sensor ile sitrati
belirlemede interfer etki yapmazlar. Tartarattan bile daha kotli baglanan asetat ve kloriir

gibi diger anyonlarin, etkisi yoktur.
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2.2.5. Karbonatlar ve Diger Anyonlar

Trifloroasetil gruplari, karbonil {iriinleri i¢in karbonatla (C032', HCO3)
reaksiyona girer. Bu diisiinceyle C; simetrik tripodal trifloroasetofenon tiirevleri 89-91,
ISE membranlarinda anyon tanimasi i¢in ¢alisilmistir (Kim ve ark. 2002, Lee ve ark.
2000). Cesitli anyonlara karsi karbonat elektrodunun segici etkisi iyonoforlarin
lipofilisitesi ve membranlarin bilesimine baglidir. Reseptor 89a %90 mol lipofilik katki
kullanildigt zaman model bir bilesik olarak  p-dodesiltrifloroasetofenonla

karsilagtirildiginda salisilata kars1 segicilikte bir artig géstermistir.

HN

8%a R=Me
88 89b R=Et

CFy

91 R = N-CyoHas

Karboksilat anyonlarima karsi iire iceren reseptér 92’nin komplekslesme davranisi

luminesans titrasyon metotlar1 ve "H-NMR kullanilarak ¢alisiimistir (Fan ve ark. 2002).
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Reseptor 92 DMSO ve THF gibi polar aprotik ¢oziiciilerde biiylik hidrofobik (aromatik)
karboksilat anyonlariyla gii¢lii ve segici bir baglanma gosterir. Hatta benzer trend, farkl
metotlar kullanarak hem DMSO hem de THF’de gozlenmesine ragmen, baglanma
sabitindeki farkliliklar baglanma yerlerinin ve anyonlarin solvatlasma farkindan
kaynaklanabilir. Hidrofobik (aromatik) karboksilat anyonlar1 gibi hidrofilik anyonlar
icin de baglanma gozlenmedi. Host-guest kompleksinin boyut-sekil tamamlamasindan
dolay: terftalat icin biiyilk bir baglanma sabiti (Ka=22,600 M) elde edildi. Esnek
(flexible) reseptor 93, terftalat ve trimesilat anyonlar1 i¢cin daha kiiciik bir afinite

gosterir.

Tripodal kalorimetrik anyon reseptor 60, coklu hidrojen bagl etkilesimleriyle
AcOi¢in iyi bir segici tanima yetenegine sahiptir (Wei ve ark. 2005). AcO™ baglanarak
gorlinlir renk degisimi verir. Galat anyon 94, pirokatekol violet ve reseptor 86’nin
karisimi kullanilarak yarismali mekanizmada duyarlilik géstermistir (Wiskur ve Anslyn
2001). Reseptor 86’nin pirokatekol violetin (%25 su-metanol karigimi) ¢oziiclisiine
eklenmesiyle, indikator ile reseptoriin 1:1 kompleks veren enkapsiilasyonundan dolay1
sariddan kestane rengine bir renk degisimi gozlenir. Bu hassas karigima gallatin
eklenmesiyle indikatér kompleksten yer degistirdigi icin renk saritya doner. Bu
duyarhilik takimi, diol ve karboksilat kisimlara sahip analitler icin segicilik gosterir. Bu
hassas karisim, hem diol hemde karboksilat kisimlara sahip analitler i¢in segicilik
gosterdi ve yerdegistirme deneylerinin izlenmesiyle, gallat ve diger iliskili anyonlarin
(caffeate, ellagate ve 3,4-dihidroksibenzoat) miktarinin belirlemesi, bazi1 iskog

viskilerinin yasin1 degerlendirmede kullanildi.

Reseptor 95°in 1:1 su-metanol ¢ozeltisine (pH 7.4) mor renkli pirokatekol eklenmesi
goriinlir alan spektrumunda (renk degisimi saridan mora olur) 526 nm’deki bandin
artmasiyla ve 430 nm’deki bandin azalmasiyla sonuglanir (Zhong ve Anslyn 2002). Bu
hassas cozeltiye, heparin’in eklenmesi ile reseptér 95’in kavitesinden indikatoriin
ayrilmasi nedeniyle renk degisimi tersine mordan sartya doniislir. Bu hassas ¢ozeltiye,
kondroitin 4-siilfat ya da hyaluronik asidin eklenmesiyle 526 nm’de (mor band)
absorbans azalir, ancak sirasiyla %60 ve %10 heparin olmast durumunda daha az

oranda bir azalma olur. Elektrostatik etkilesimlerin baglanma siirecinde etkin bir rol

39



2. KAYNAK OZETLERI

oynadig1 diistintildigli i¢in bu segicilik, glikozaminoglikan analitlerinin anyonik yiik

yogunluguyla iligkilendirilir.
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Poliamino yapisiyla yakin iliskili olan dort tripodal reseptor 96-99’un
protonlanmasiyla, niikleotit anyonlart ATP, ADP ve AMP’yi baglar (Guo ve ark. 2002).
Baglanma kuvveti (coulomb c¢ekim kuvvetinde ve hidrojen baglarinin sayisinda bir
artisa karsilik geldigi i¢in) protonlarin sayisiyla artar. Ancak, benzen yiizeyleri
niikleotitlerin residiisii niikleobaz ile m-m etkilesimi yaparlar. Coklu etkilesimlerle
yukarida belirtilen niikleotidleri yukaridaki tripotlar ve Zn(II)’nin tanimasi ile olusan
iiclii komplekslerin koordinasyon 6zellikleri, enzimlerin merkezinde meydana gelenlerle
benzerdir (Borovik 2005). Uclii komplekslerin kararhliginda gdzlenen artisa

reseptor/substrat degerlerinin birbirine yakinligi, selat halkasindaki zincir ve metal
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iyonun elektron ¢ekici etkisi gibi faktorleri boyunca metal iyon kompleksi i¢in koordine

oo

NH
NH e
R
/—/ XNH
NH
NH

96 R = CH5

97TR = CQHS

98 R = C3H;

100

99R= C4Hg

olan substratlar neden olur.

HN

P

Iki antrasen alt {initesi iceren tetraamino tripodal ligant 100’{in komplekslesme
sekli potentiyometrik ve spektroflorimetrik tekniklerle calisilmigtir (Fabbrizzi ve ark.
1999). Zn(Il) kompleksi (ZnII(IOO))2+, triptofan ve fenilalanine karsi 6zel tanima
gosteren notral amino asitle 1:1 kompleksler (pH 6.8 tamponunda etanol/su karigimi)
olusturan antrasen tlirevlerinin tipik sogurmasini gosterir. Seg¢icilik, etkilesimlerin iki
¢esidiyle tanimlanabilir: (1) amino asitlerin karboksilat grubu ve Zn(Il) arasindaki metal-
ligant etkilesimi (i1) triptofan ve fenilalaninle tiriinlere ekstra kararlilik saglayan amino

asitlerde ve komplekslerde aromatik kisimlar1 i¢ceren kurumlarda n-bag: etkilesimi.

Triptofanla kompleksin olusumu giiclii floresans yok etmesiyle sinyal
olusturulurken tiim diger durumlarda gbzlenen sinyal yogunlugu etkisi yok olur. Benzer
sekilde, (Zn(lOl))2+ kompleksi metanolde aromatik karboksilatlarin (benzoat, 4-
nitrobenzoat ve 9-antrasenoat) belirlenmesi i¢in kullanilmistir. Ciinkii floresan 6zelligi
kismi olarak yok edilmistir (Fabrizzi ve ark. 1999). Bu N,N-dimetilanilin
stibstitlientleriyle Zn** katyonu ve m-elektronu etkilesimleriyle karboksilat
koordinasyonunun olusumundan dolayidir. Alifatik karboksilatlar ve CI', NOs™ ve ClO4

gibi inorganik anyonlar floresans sogurmanin herhangi bir modifikasyonunu icermez.
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HN

2.3. Mikrodalga

Mikrodalga, elektromanyetik spektrumda IR ile radyo dalgalarinin arasinda
kalan, dalga boyu santimetre diizeylerinde olan bir enerji seklidir. Molekiiller stirekli bir
dipole sahip olduklar1 zaman bir elektrik alan1 olusur. Bu molekiiller siirekli salinim
yapar ve her bir salinimda yonelme degisir. Molekiiliin tekrar yonelmesiyle meydana
gelen giiclii salimimlar dakikada 10 dereceye kadar icten gii¢lii bir 1sinmaya neden olur.
Bundan dolay1 bir¢cok endiistriyel, bilimsel ve tibbi uygulamalarda, bu 1sinlar
kullanilmaya baslanmistir. Mikrodalganin 1sitma mekanizmasi (dipol dénme, iyonik
iletim), hedef kiitledeki biitiin molekiilleri ayn1 anda etkileyerek, asagida gorildiigii gibi
klasik tekniklerin klasik konveksiyon yoluyla 1sitmasina gore, cok daha kisa siirede
tamamlanmaktadir. Mikrodalga 1sitmasi, hem distan hem de igten oldugundan, enerji,

molekiiler carpismadan ¢ok polarizasyon yolu ile transfer olur.

W
% & Elad,

Nature Reviews |

Sekil 2.5. Mikrodalga yontem ile klasik yontem arasindaki farklar ve mikrodalga cihaz 6rnekleri.
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Klasik 1sitmada numune kabi, verilen 1sinin yalnizca bir kismimi kap igindeki
numuneye iletir ve 1simmin yayilmasit konveksiyon akimlari ile olur. Mikrodalga
1sitmasinda, numune kab1 mikrodalgaya gecirgendir ve mikrodalga 1sitma mekanizmasi
(dipol doénme, iyonik iletim) hedef kiitledeki biitiin molekiilleri ayn1 anda etkileyerek
gerceklesir.

2.3.1. Mikrodalga Enerjisinin Sentezlerde Kullanilmasi

Mikrodalga 1sitmasi; spagetti kurutma, aktif karbonun elde edilmesi, aktif
karbonun rejenerasyonu, jeolojik materyallerin ¢oziiniirlestirilmesi, nem ve nemli
biyolojik kiil analizi gibi ¢esitli amacglar i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Giguere ve calisma arkadaslarinin bu alanda oOnciiliik eden ¢alismalari, sentez ¢alisan
organik kimyacilarin mikrodalga enerjisine yonelmesine neden olmustur. ilk kez
1986'da mikrodalga ile kiigiik organik molekiiller sentezlendi. Klasik yontemlere gore,
bu yontemle yapilan reaksiyonlar i¢in gereken zaman olaganiistii kisa, reaksiyon daha
kolay ve daha saf bir sekilde gerceklesmekledir. Atmosfer basincinda bile reaksiyon
siiresi 10° kat kadar azalmaktadr. Reaksiyonlarin ¢ok kisa bir siire igerisinde
tamamlanmasi, siiper 1sinma ile aciklanmaktadir. Bir¢cok reaksiyon, kapali siselerde
yapildigindan reaksiyon sicakligi ve basing kesin olarak belirlenememis, bu ylizden
siiper 1sinmanin nedeni tam olarak anlagilamamistir. Ancak, son yillarda kullanilmaya
baslanan floroptik sicaklik Ol¢im sistemiyle, organik c¢oziiciilerin, atmosfer basinci
altindaki kaynama noktalarinin 13-26 °C {istiine ulasan siiper 1sinmaya ugrayabildikleri
belirlenmistir. Mikrodalga enerjisi izole edildigi takdirde 2 dakikada hekzan 60 °C
sicakliga erisirken, 10 dakikada ise >300°C ye ulasabilir. Dielektrik sabiti biiyiik olan

¢oOzeltilerde siiper 1sinma daha hizli olurken, kiiciik olanlarda daha yavas olur.

Polar molekiiller mikrodalga enerjisini absorplarken, polar olmayan molekiiller
absorplayamaz. Uygulanan dis alan, dipolar molekiillerin mikrodalga radyasyonu ile
etkilesmesine neden olur. Bu ylizden, bir¢ok ¢alismada etanol, metanol, 2-butanon, su
ve dimetilformamit gibi polar ¢oziicliler kullanilmaktadir. Dimetilformamitin ytliksek
sicakliklara dayanikli olusu ve su ile her oranda karigabildigi i¢in bu tiir uygulamalarda
tercih edilmistir. Mikrodalga enerjisini etkin bir sekilde absorplayan bu c¢oziiciiler

kullanilarak, acik siselerde (basing uygulanmadan) bir¢cok organik sentez yapilmistir.

43



2. KAYNAK OZETLERI

Reaksiyon tamamlandiktan sonra, dimetilformamit ortama su ilave edilerek kolayca

uzaklastirilabilir. Mikrodalga ¢ok ¢esitli sentez reaksiyonlarinda kullanilmaktadir.

Mikrodalga enerjisinin organik reaksiyonlara uygulanmasinin en basit yontemi
acik kaplarda girdilerin 1sitilmasidir. Bu yontem MORE (mikrodalga enerjisinin organik
reaksiyonlara uygulanmasi) olarak ifade edilir. Bose ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen bu yontemde, reaksiyon karisiminin sicakligi, yiiksek kaynama noktali polar
coziicliler kullanilarak, ¢o6ziicliniin kaynama noktasina ulasamadigi i¢in girdiler
reaksiyon siiresince 1sitilabilir. Buna ragmen bu teknigin DMSO ve DMF gibi yiiksek
kaynama noktali polar ¢dziiciilerle sinirli olmasi gibi dezavantajlart da vardir. Yapilan
caligmalar ¢oOziiciisiiz ortamda mikrodalga 1sitmasinin avantajlarii kanitladi. Bu
avantajlar; coziiclilerin pahali olmasi; yliksek kaynama noktali aprotik ¢oziiciiler
durumunda uzaklastirma zorlugunun ve reaksiyonun gerceklesmesi esnasinda patlama

riskinin ortadan kalkmasidir.

Kimyasal reaksiyonlar iizerinde mikrodalga giiciiniin termal olmayan etkileri,
sulu ¢ozeltide sodyum hidrojen karbonatin dagilmasi reaksiyonu i¢in bir kanittir. Bunun
sonucunda, mikrodalganin reaksiyonun aktivasyon enerjisini diisiirdiigii belirlenmistir.
Literatiirden elde edilen sonuglara gore mikrodalga isinlari, polar ¢oziiciide apolar
maddelerin aktivasyon enerjisini diisiirdiigli gézlenmistir. Acgikga goriiliiyor ki spesifik
etki, polar veya apolar kisimlara baghdir. Toluen ve ksilen gibi apolar ¢oziiciilerde
Diels-Alder halka katilmasinda (apolar mekanizma) mikrodalga aktivasyonu klasik
1sitma ile ayni etkiyi gostermektedir. Buna karsit olarak ortofenilendiamin B-keto estere
katilmasi1 (polar mekanizma) sonucu olusan fenildiozopion, mikrodalga aktivasyonu ile
onemli derecede hizli gergeklesir. Boyle bir iddia Lewis tarafindan yapilan genelleme
ile tutarlidir. Bu iddia, yavas reaksiyon sistemlerinde, mikrodalganin etkisi hizlh
reaksiyon sistemlerinkine gore daha biiyiiktiir. Mineral oksitlerin genellikle 1s1 iletimi
cok yavas olmasina ragmen bu oksitler mikrodalga 1sinlarin1 ¢ok hizli bir bigimde

absorplar. Sonugta homojen ve ¢ok hizli bir 1sinma saglanir.

Mikrodalga teknolojisinin organik kimyada kullanimi son on yilda yaygin olarak
arastirilmis ve ¢ok sayida yayin ve derleme, birgok kimyasal doniisiimiin mikrodalga
kosullarinda basariyla yiiriitiilebilecegini gostermistir. En 6nemlisi mikrodalga teknigi,

reaksiyon siiresinin biiyliik randa azalmasina, yiiksek verimlere, daha az yan iirlin
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olusumuna, yesil kimyaya uyumlu bir sekilde daha kolay calisilmasina, ¢oziiciisiiz
organik doniistimlere, atom ekonomisine ve secici reaksiyonlara yol agar. Bilgimiz
dahilinde literatiirde mikrodalga 1s1ma teknigi kullanarak amit tabanli tripodal reseptor
sentezi ile ilgili ¢ok az ornek mevcuttur. Dolayisiyla mikrodalga isinlamasiyla bu
molekiillerin kisa siirede, atom ekonomik ve c¢evreye zarar vermeyecek tarzda
hazirlanmasinin -~ 6nemli  bir avantaj olacagt acgiktir. Mikrodalga tekniginin
kullanilmasmin bir diger avantaji da, karboksilli asitlerin amide doniistiiriilmesi ¢ogu
kez karboksilli asidin 6nce daha reaktif fonksiyonel gruplara doniistiiriilmesini veya
pahali kapling reaktiflerinin kullanimini gerektirmektedir. Oysa mikrodalga teknigi, bu
islemlere gerek kalmadan karbokslli asidin aminlerle dogrudan amide doniistiiriilmesine

olanak vermektedir.

Mikrodalga, elektromanyetik spektrumda IR ile radyo dalgalarinin arasinda
kalan, dalga boyu santimetre diizeylerinde olan bir enerji seklidir. Molekiiller siirekli bir
dipole sahip olduklar1 zaman bir elektrik alani olusur. Bu molekiiller siirekli salinim
yapar ve her bir salinimda yonelme degisir. Molekiiliin tekrar yonelmesiyle meydana
gelen giiglii salinimlar dakikada 10 dereceye kadar igten giiclii bir 1sinmaya neden olur.
Bundan dolay1 bir¢ok endiistriyel, bilimsel ve tibbi uygulamalarda bu 1sinlar
kullanilmaya baglanmigtir. ~ Mikrodalgalar, bir iletken {izerinde siddeti ve yoni
zamana bagl olarak degisen bir elektrik-manyetik alanin periyodik olarak degisime
ugramasi sonucunda olusurlar. Bu sirada, periyodik bir kuvvet etkisinde kalan sivi gaz
ortamlardaki molekiiller, alan degigmesine ve ortamin yapisina bagli olarak belirli
yonelme hareketlerinde bulunurlar. Ortamin dielektrik sabiti (¢) ve kirilma indisi (n),
molekiillerin alan i¢indeki yonelme dereceleri ile yakindan ilgilidir. Kuramsal olarak
dalga boyunun biiyiik olmasi kosulu ile € ~ n' oldugu saptanmustir. Mikrodalga elde

edilmesinde manyetron ve klistron lambalarindan faydalanilir.

E Yayilma

Kaynaga dogrultusu

Sekil 2.6. Mikrodalgalarin yaymma yolu
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Mikrodalgalarin 6zellikleri sdyle siralanabilir:

o Elektromanyetik spektrumun bir iiyesidir.
. Kizil 6tesi 1smlar ile ultra yiliksek frekansh radyo dalgalari arasindaki
bolgede kalan ve dalga boylart milimetreler diizeyinde olan elektromanyetik dalgalardir.

o Elektromanyetik spektrumda 300-300.000 MHz arasindaki bdlgeyi

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

frekanslarina bagli 1sindir.

Mikrodalgalarin ve radyo dalgalarinin elektromanyetik spektrum icinde

kapsadiklar1 bolgeler Sekil 2.7.’te goriilmektedir.

400 nm =700 N radvo dalgalan -

imikrodalzala

infrared

* gama ismlan

Chlelo NEE S B E R

10 54018 40 340124114010 409 400 107 109 109 104 10~ 0% 107" 100 407 10¢ 40% 109
1]
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- B - - -
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,_3‘ (metre)

Sekil 2.7. Mikrodalga ve Diger Elektromanyetik Dalgalarin Dalgaboylari
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calisma iki agsamadan meydana gelmistir.

Calismanin ilk asamasinda trinitriloasetikasit ve dort farkli kiral aminden yola
cikilarak dort farkli tripodal reseptor sentezlendi (Sekil 3.1). Bunun i¢in amin ve asite
higbir islem uygulanmadan mikrodalga tiipiine alinarak mikrodalga kosullarinda

sentezler yapilmigstir.
(R)-Naftilli Tripodal Reseptor llI

NH,

MW H
OO \
N

(R)-naftiletilamin H
i
Os N T
OY\Nj/ M Y\ (R)-feniletilamin j/
Kf HGN O
[ l N 0 ?
H
a

.  XXO

MW
OO (R)-Fenilli Tripodal Reseptér |

(S)-naftiletilamin
(S)-Naftilli Tripodal Reseptor IV

Sekil 3.1. Tripodal reseptdrlerin sentez semasi

(S)-feniletilamin

(S)-Fenilli Tripodal Reseptor Il
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Calisilan tripodal reseptorler ¢oOziiciisiiz ortamda mikrodalganin ayarlar

optimum kosullara ayarlanarak sentezlenmistir.

Calismanin  ikinci asamasinda, sentezlenen tripodal reseptorler ¢esitli
tetrabutilamonyumlu anyonlara ve (R)-Feniletilamonyumperklorat, (-
Feniletilamonyumperklorat, (R)-Naftiletilamonyumperklorat, (S-
Naftiletilamonyumperklorat katyonlarma karst komplekslesme ozellikleri 'H-NMR
titrasyon yontemi uygulanarak incelendi. Konuk-konukcu etkilesmesine ait baglanma
sabitleri (K,), Benessi-Hildebrand denklemi uygulanarak tespit edildi (Benesi ve
Hildebrand 1949). Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari IR, 'H NMR, BC NMR
spektrumlar ile aydinlatildi. Bu bilesiklere ait IR, 'H NMR, "“C NMR spektrumlari

ekler kisminda verilmistir.

IR spektrumlari MATTSON 1000 ATI UNICAM FTIR spektrometreyle, 'H
NMR (400 MHz), °C NMR (100 MHz ), 1H NMR titrasyon ve iki boyutlu NMR
(DEPT, COSY, HETCOR, HMQC, HMBC) spektrumlart BRUKER AV-400 High
Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, UV titrasyonlart CARY 100 BIO UV-
VISIBLE spektrometreyle, ¢evirme agilart PERKIN ELMER 341 model polarimetre

cihazi ile 6l¢tilmiistiir.

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka, Merck ya da Aldrich olup ayrica
saflagtirilmaksizin kullanilmistir. Tiim ¢oziiciiler kullanilmadan 6nce standart yontem

takip edilerek kurutulmustur.
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4.BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Tripodal Reseptorlerin Sentezi
4.1.1. 2-[bis({[1R)-1-feniletil]karbamoyil jmetil)amino]N-(1R)feniletil Jasetamid

[(R)-Fenilli-Tripodal Reseptor I]:
Oj/zj/©

Uygun kosullar: Giig 900 W, zaman 25 dakika ve sicaklik 150°C oldugu

kosullarin dontigiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir.

0.5 g (2.6 mmol) trinitrilo asetik asit ve 0.95 g (7.9 mmol) (R)-(-)feniletil amin birlikte
alinarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi. Uygun siire sonucunda elde edilen ham
iriiniin etilasetat:hekzan (3:1) karisiminda kristallendirilmesiyle saf beyaz tripodal
reseptdr I (1.02g, %78) elde edilmistir. Mp. 156-157 °C, [a]p>'=+72 (C 1.0, CHCl3), IR
(KBr) v 3282 (N-H), 3083 (Ar-H), 3028 (Ar-H), 1657 (birinci amit bandi), 1554 (ikinci
amit bandi), '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1.44 (d, 9H, J=6.8 Hz), 3.13 (s, 6H), 5.09
(pentet, 3H, J=6.8 Hz), 7.23-7.30 (m, 15H), 7.95 (d, 3H, J=8 Hz); °C NMR (100 Hz,
CDCls): 6 22.14, 49.05, 60.86, 126.19, 127.35, 128.67, 143.29, 169.53; Anal. Calcd for:
C30H36N403: hesaplanan: C, 71.97; N, 11.19; H, 7.26; bulunan: C, 71.82; N, 11.12; H,
7.28.

4.1.2. 2-[bis({[1S)-1-feniletil]karbamoyil jmetil)amino]N-(15)feniletilJasetamid

[(S)-Fenilli-Tripodal Reseptor 11]:
H
o
I ey
H,N N
* MW ©\rN\H Kfo
Kf /N
| 5
OH
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Uygun kosullar: Giic 900 W, zaman 25 dakika ve sicaklik 150°C oldugu

kosullarin doniigiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir.

0.5 g (2.6 mmol) trinitrilo asetik asit ve 0.95 g (7.9 mmol) (S)-(-)feniletil amin birlikte
almarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi. Uygun siire sonucunda elde edilen ham
iriiniin etilasetat:hekzan (3:1) karisiminda kristallendirilmesiyle saf beyaz tripodal
reseptor 11 (1.05g, %80) elde edilmistir. Mp. 157-158 °C, [a]p*'=-76 (C 1.0, CHCl;), IR
(KBr) v 3282 (N-H), 3083 (Ar-H), 3028 (Ar-H), 1656 (birinci amit band1), 1555 (ikinci
amit bandi1), '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 1.31 (d, 9H, J=7.2 Hz), 3.24 (s, 6H), 5.09
(pentet, 3H, J=7.2 Hz), 7.24-7.32 (m, 15H), 7.61 (d, 3H, J=8 Hz); *C NMR (100 Hz,
CDCl3): 8 22.06, 49.02, 60.74, 126.18, 127.40, 128.71, 143.14, 169.34; Anal. Calcd for:
C30H36N40O3: hesaplanan: C, 71.97; N, 11.19; H, 7.25; bulunan: C, 71.84; N, 11.13; H,
7.24.

4.1.3. 2-[bis({[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil[karbamoyil jmetil)amino]-N-[(1R))-1-
(naftalen-1-il)etilJasetamid: [(R)-Naftilli Tripodal Reseptor III]:

i
O N

Vg VY‘

Uygun kosullar: Giig¢ 600 W, zaman 30 dakika ve sicaklik 150°C oldugu

kosullarin doniisiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir.

0.5 g (2.6 mmol) trinitrilo asetik asit ve 1.34 g (7.9 mmol) (R)-(-)naftiletil amin birlikte
alinarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi. Uygun siire sonucunda elde edilen ham
iiriin kolon kromatografisinde etilasetat:hekzan (8:1) karisimiyla saflastirilmasiyla saf
beyaz tripodal reseptdr 11 (1.29g, %76) elde edilmistir. Mp. 114-115 °C, [o]p>'=+23.7
(C 1.0, CHClIy), IR (KBr) v 3267 (N-H), 3054 (Ar-H), 2973 (Ar-H), 1648 (birinci amit
band1), 1539 (ikinci amit bandi), '"H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 1.44 (d, 9H, J=6.8 Hz),
2.98 (s, 6H), 5.84 (pentet, 3H, J=6.8 Hz), 7.28-7.44 (m, 15H), 7.70-7.80 (m, 6H) 7.82
(d, 3H, J=8 Hz); "C NMR (100 Hz, CDCls): & 21.12, 44.48, 59.85, 122.59, 123.03,
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125.35, 125.80, 126.45, 128.11, 128.85, 130.78, 133.83, 138.50, 169.09; Anal. Calcd
for: C4,H4yN4Os3: hesaplanan: C, 77.51; N, 8.60; H, 6.50; bulunan: C, 77.57; N, 8.56; H,
6.53.

4.1.4. 2-[bis({[(1S)-1-(naftalen-1-il)etil]karbamoyil}metil)amino]-N-[(1S))-1-
(naftalen-1-il)etilJasetamid: [(S)-Naftilli Tripodal Reseptor 1V]:

1‘-1
o N
lo) N
T Y0
, o
: + vy O
Y\N MW
v O ) “
OH 0] O H
N
OH '

Uygun kosullar: Giig 600 W, zaman 30 dakika ve sicaklik 150°C oldugu

kosullarin doniisiim i¢in en uygun oldugu tespit edilmistir.

0.5 g (2.6 mmol) trinitrilo asetik asit ve 1.34 g (7.9 mmol) (S)-(+)naftiletil amin birlikte
alinarak mikrodalga kosullarinda etkilestirildi. Uygun siire sonucunda elde edilen ham
iriin kolon kromatografisinde etilasetat:hekzan (8:1) karigimiyla saflagtirilmasiyla saf
beyaz tripodal reseptor IV (1.43g, %84) elde edilmistir. Mp. 113-115 °C, [o]p*'=-23.0
(C 1.0, CHCly), IR (KBr) v 3277 (N-H), 3056 (Ar-H), 2971 (Ar-H), 1650 (birinci amit
bandi), 1542 (ikinci amit bandi), "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1.45 (d, 9H, J=6.8 Hz),
3.10 (s, 6H), 5.84 (pentet, 3H, J=6.8 Hz), 7.28-7.44 (m, 15H), 7.70-7.80 (m, 6H) 7.82
(d, 3H, J=8 Hz); °C NMR (100 Hz, CDCls):  21.07, 44.48, 59.81, 122.57, 123.03,
125.33, 125.81, 126.46, 128.14, 128.85, 130.79, 133.83, 138.42, 169.00; Anal. Calcd
for: C4,H4yN4Os5: hesaplanan: C, 77.51; N, 8.60; H, 6.50; bulunan: C, 77.48; N, 8.53; H,
6.55.
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4.2. Molekiiler Tanima Calismalari
4.2.1. "H NMR Titrasyonu ile Molekiiler Tanima Calismalari

Tripodal reseptorler olan (R)-Fenilli-Tripodal Reseptor I, (S)-Fenilli-Tripodal
Reseptor 11, (R)-Naftilli-Tripodal Reseptor III ve (S)-Naftilli-Tripodal Reseptor IV’iin
tamaminin H,PO,, HSO4, C¢HsCO,, CH3;CO,, ClO4, F, CI, Br anyonlarinin
tetrabutilamonyum tuzlartyla anyon tanima calismalar1 ve feniletilamonyumperklorat
((R)-AM1, (S5)-AM1) ve naftiletilamonyumperklorat ((R)-AM2, (S)-AM2) tuzlariyla

katyonlarin enantiyomerik tanima ¢alismalar1 yapilmastir.

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

Caligmalarda ilk Once yapilmasi gereken islem molekiillerin (Host-Guest)

komplekslesmesindeki stokiyometrinin belirlenmesidir.

4.2.2. Stokiyometrinin Belirlenmesi

Komplekslesme icin stokiyometrinin belirlenmesi, Job Plot ydntemiyle
yapilmistir. Tiim tripodal reseptorlerin ve guest olarak kullanilan tuzlarin (burada
anyonlarin tersiyer butil amonyum tuzlari (TBA)) esit konsantrasyonlarda stok
cozeltileri hazirlanir. Daha sonra bu stok ¢ozeltilerden son durumda toplam
konsantrasyonlari esit olacak sekilde host ve guest’in degisik hacimlerde yeni ¢ozeltileri
hazirlanarak her bir durum i¢in '"H NMR spektrumu almarak mol kesrine karsi A3
grafige gegirilir. Egri 0.5 noktasinda maksimum gosterdi. Bu da komplekslesmenin 1:1
oldugunu gosterir. Guest olarak kullanilan tiim anyon ve katyonlarin tripodal
reseptorlerle ayni sekilde 1:1 komplekslestigi tespit edilmistir. Ornek olarak (R)-Fenilli-
Tripodal Reseptér I'in tetrabutilamonyumdihidrojenfosfat (TBA-H,PO4) guest’i ile
vermis oldugu grafik asagida verilmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. (R)-Fenil tripodal reseptor ile TBAH,PO, igin Job Plots grafigi.

4.2.3. Komplekslesme Sabitinin (K,) Belirlenmesi: Benesi-Hildebrand

(Hanna-Ashbaugh) Islemi

Komplekslesme sabitinin belirlenmesinde ¢esitli yaklagimlar kullanilmaktadir.
Bunlar baglica grafiksel metotlar ve hazirlanmis paket bilgisayar programlariyladir.
Klasik grafiksel metotlardan en yaygin olarak kullanilan yontem Benesi-Hildebrand
yontemidir. Benesi-Hildebrand yonteminin NMR versiyonu Hanna-Ashbaugh
tarafindan gelistirilmis ve literatiirde neredeyse rutin olarak basvurulan klasik bir
yontem haline gelmistir. Bu metodun temel 6zelligi, G (guest) bileseninin asirisi ile
caligilarak, komplekslesmemis G’nin baslangic derisimine esit degerde [G]=[G]o
tutulmasidir. Bilinen miktarlar (ilk derisimler) ve deneysel gozlemler arasindaki iligki,

bu kosullarda tiiretilebilir.
1/A6=1/(KaAdnax[Glo) + 1/A8max
Burada; A8=(8G-0457) V€ Admax=(8G-0nc)
Bu denkleme gore 1/Ad’e kars1 1/[G]o grafige gecirildiginde K, y1 bulmak miimkiin
olacaktir. K,’nin biiyiikligii tanimanin derecesi hakkinda kesin bilgiler verecektir.

Sentezlenen tripodal reseptorlerin tetrabutilamonyum anyonlariyla ve enantiyomer

katyonlarla vermis oldugu grafikler asagida verilmistir (Sekil 4.2.).
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Cr

(R)-Fenilli Tripodal ile komplekslesme gosterdigi H,PO,4, CcHsCO,, CH3CO,,

ve Br™ anyonlar1 arasindaki etkilesimlere ait grafikler:

{R)-Fenilli-Host+H,PO, Guest
0,00E+00

0,00E+0!
-1,00E+02

QE+00 2,00E+00 3,00E+00 4.00E+00 500E+00 6 00E+00 7.00E+00

-2.00E+02

¥ =-101,78x + 14,782

-3.00E+02 R®=0,8052

-4,00E+02
-5,00E+02
5,00E+02
-7,00E+02

(R)-Fenilli-Host+CH,CO,” Guest
0,00E+00

0,00E+
-5,00E+01

00E+00 2 00E+00 300E+00 4 00E+00 500E+00 600E+00 7 00E+00

-1,00E+02

-1,50E+02 y = -48.504x - 2,1888

R = 0,9904
-2,00E+02
-2 50E+02
-3,00E+02

-3, 50E+02

4,00E+03
3,50E+03
3,00E+03
2,50E+03
2,00E+03
1,50E+03
1,00E+03
5,00E+02

*

0,00E+00

000E+00 1,00E+00 2,00E+00 3 00E+00

(R)-Fenilli-Host+C,H €O, Guest
0,00E+00

0,00E®0 100E+00 200E+00 3,00E400 4,00E+00 500E+00 600E+00 7,00E+00
-5.00E+0T - 8,

-1,00E+02

=51
.

-1.50E+02 52;x - 61,297

7977
-2,00E+02
-2,50E+02
-3,00E+02
-3,50E+02

-4,00E+02

0,00E400 (R)-Fenilli-Host+Cl Guest

0,00E%0 1.00E+00 2 00E+00 3,00E+00 4,00E+00 500E+00 6,00E+00 7 00E+00
-5,00E+01

-1,00E+02

y = -44,608x - 33,37

-1,50E+02 R?=(,8560

-2,00E+02
-2 50E+02
-3,00E+02

-3,50E+02

(R)-Fenilli-Host+Br Guest

y =515,6x + 72,766
R?*= 09467

4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7 00E+00

(S)-Fenilli Tripodal ile komplekslesme gosterdigi H,PO4, HSO4-, CcHsCO,,

CH3CO;, ClO4 ve F anyonlar1 arasindaki etkilesimlere ait grafikler:

(5)-Fenilli-Host+H,P0, Guest

0,00E+00

5,00E %.UDEM 1,00E+00 200E+00 3 00E+00 400E+00 500E+00 600E+00 7 00E+00
-5,00E+01

-1,00E+02

-1,50E+02 y=-54578x - 36,289

R*=0916
-2,00E+02

-2,50E+02
-3,00E+02
-3,50E+02
-4,00E+02

— (5)-Fenilli-Host+C,H,CO, Guest

-1,00e+34°F

-2 00E+02

-

1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4 00E+D0 500E+00 600E+00 7.00E+00

-3,00E+02

y=-120,17x - 46,079

0B R*=0.9588

-5,00E+02
-6,00E+02
-7 D0E+02
-8 00E+02

-9,00E+02
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(5)-Fenilli-Host+HS0, Guest
0.00E+00 ¢ = :

0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4.00E+D0 500E+00 6,00E+00 7,00E+00

*
-5,00E+02 | o

=245 14x - 5255
1,00E+03 H iy

R?=0,953
-1,50E+03
-2,00E+03

-2,50E+03

5,00E+02 (8)-Fenilli-Host+CH,C0, Guest
0.00E+00 + v s

0.00E+00 1,001
-5,00E+02

$200E+00 3,00&+00 4,00E+00 500E+00 600E+00 7.00E+00

-1,00E+03
-1,50E+03

-2,00E+03

y =391 4% + 209,14
R*=0,8715 3

-2,50E+03

-3,00E+03
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0.00E+00 (5)-Fenilli-Host+C10, Guest o (5)-Fenilli-Host+F Guest
0.00E4Q0 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 500E+00 800E+00 7.00E+00
-2,00E+02 0,00E+00 + * T T
0,00E+00 1, 00 200E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E+00
-5,00E+02 .
-4,00E+02
. y= -1R611_;4U65;:;u1§5,33 1,00E403 .
-6,00E+02 ' y = -402,44x + 125,94
5l
-1,50E+03 R#=0,8358
-8,00E+02
-2,00E+03
T3 -2 50E+03 .
-1,20E+03 -3,00E+03

(R)-Naftilli Tripodal ile komplekslesme gosterdigi H,PO,, C¢HsCO, ve

CH3CO; anyonlar arasindaki etkilesimlere ait grafikler:

illi - =2176x + 25944 [R)-Naftilli-Host+CH;CO, Guest
350E402 (R)-Naftilli-Host+H,PO, Guest Y il 0.00E+00 (A} st Gu
00UEMO 2,00E400 4,00E+00 6,00E+00 B,00E+00 1,00E+01 120E+01 140E+01
3,00E+02 -1,00E+02 &
2,50E+02 -2,00E+02
2,00E+02 -3,00E+02 y = -53,814x - 66,842
R?=10,8255

-4, D0E+02
1.50E+02 ”
1 goEion R -5.00E+02

%
5008401 -6,00E+02 .
— -7 D0E+02
| O0E+

0.00E+00 2.00E+00 4,00E+00 6,00E+00 8,00E+00 100E+01 120E+01 1.40E+01 -8,00E+02

0.00E+00 (R)-Naftilli-Host+CH,CO, Guest
0,00E+
-5,00E+01

00E+00 4 00E+00 6,00E+00 800E+00 1.00E+D1 120E+01 140E+01

-1,00E+02

-1,50E+02
y=-31.045¢ - 51794
R?= 0,9949

-2, 00E+02
-2,50E+02
-3,00E+02
-3,50E+02

-4 00E+02

(S)-Naftilli Tripodal ile komplekslesme gosterdigi H,PO4, HSO4, CsHsCO;,
CH;COy, F ve CI anyonlar arasindaki etkilesimlere ait grafikler:

(S)-Naftilli-Host+H,PO, Guest (5)-Naftilli-Host+HS0O,” Guest
0,00E+00 HO0EsN
000EMD 2,00E400 4,00E+00 600E+00 B00E+00 100E+01 120E401 1.40E+01 0,00k+00.2,00E+00:4,00E+00 6,00E+00'5,00E+00 1,00E+01 1,20E+01 1,40E+01
‘ L g : . -
-1,00E+02 5.00E+02
~2,00E+02 1 . y = -128,66x - 395.37
= 48132465519 )
A -1.00E+03 | R?= 0,061
43,00E+02 !
4,00E+02 -1 50E+03
-5,00E+02
-2 D0E+03
-6,00E+02 .
2,50+
— 2 50E403
2,00E+03 (5)-Naftilli-Host+C,H,CO, Guest 0.00E+00 (5)-Naftilli-Host+CH,CO, Guest
0,00E% 2.00E+00 4,00E+00 6,00E+00 8,00E+00 1,00E+01 1,20E+01 140E+01
OO0E+I0 a¥~s o -5,00E+01
0,00E+00 2,00E¥84.4,00E+00 6,00%+00 8,00E+00 1,00E+01 1.20E+01 1,40E+01
“200E+03 -1,00E+02 y = -21,253x - 25,42
2
4,00E+03 S REris
1,50E+02
£,00E+03
¥ =-776,87x + 91313 -2 00E+02
-8,00E+03 R* = 0.8504
-1,00E+04 3 -2 50E+02
-1,20E+04 -3,00E+02
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{5)-Naftilli-Host+F Guest (S)-Naftilli-Host+Cl Guest
5,00E+02 0,00E+00
0.00E+00 s 1.00E+B90E+00 01 1.00E+00 1,50E+00 2,00E+00 2,50E+00 3,00E+00 3,50E+00
-5,00E+] 0DE+00 2,0 0 4,00E+00 6,00E+00 8.00E+00 1,00E+01 1,20E+01 1,40E+01 2,00E+02
-1,00E+03 -3,00E+02 = 250,83 + 30,822
1,50E+03 _400E+02 - R?= 0,086
2,00E+03 - -5,00E+02
-2 S0E+03 5,00E+02
3.00E+03 - y = -287,41x + 250,74 7.00E+02

R?=0,0608 S 54

-3,50E+03 -8,00E+02
-4 00E+03 -8,00E+02

(R)-Fenilli Tripodal ile komplekslesme gosterdigi (S)-AM1, (R)-AM1, (S)-AM2
ve (R)-AM2 katyonlar1 arasindaki etkilesimlere ait grafikler:

(R)-Fenilli-Host+(5)-Fenilli-Guest {CH piki) (R)-Fenilli-Host+(R)-Fenilli-Guest (CH piki)

2,00E+01 7.00E+01 y = 7,6789% + 11,35
2=
1,80E+01 & 00E+01 RE=09785
1,60E+01
1406401 0 = 082 1dx + 13465 5.00E401
120E+01 R#=09173 4,00E+01
1,00E+01 -
8,00E+00 3.00E+01
6,00E+00 2.00E+01 .
4,00E+00 Tt
+
2,00E+00 |
0,00E+00 T T T 0,00E+00 ~
0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3.00E+00 4,00E+00 500E+00 6,00E+00 7,00E+00 0,00E+00 1.00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4.00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E+00
(R)-Fenilli-Host+(S)-Naftilli-Guest (CH piki) (R)-Fenilli-Host+(R)-Naftilli-Guest (CH piki)

2,00E+01 y= 08331 + 11,527 8,00E+01 ¥ = 10.385% + 7.2286
1,80E+01 - R?=10,9581 7.00E+01 0,8705 *
1.60E+01

1
1,40E+01 el
1,20E+01 5,00E+01
1.00E+01 4,00E+01
8,00E+00 3,00E+01
6.00E+00 - 2 D0E+01
4,00E+00 = CR
2,00E+00 1,00E+01
0,00E+00 0,00E+00

0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E+00 0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E+00

(S)-Fenilli Tripodal ile komplekslesme gosterdigi (S)-AMI1, (R)-AMI, (S)-AM2
ve (R)-AM2 katyonlar1 arasindaki etkilesimlere ait grafikler:

(5)-Fenilli-Host+(5)-Fenilli-Guest (CH piki) (5)-Fenilli-Host+(R}-Fenilli-Guest (CH piki)

7,00E401 9,00E+01
600E+01 8,00E+01
i y=48,8091x + 9,8977 7,00E+01 10,888 + 6.8571
+ 3 = 10,858x+ 9,
5.00E+0 Re=0,0732 & .00E+01 Y ep v
4 00E+01 5,00E+01
3,00E+01 4 00E+D1
2,00E+01 F00E:01
2 .00E+01
1,00E+01 1,00E+01
0,00E+00 0,00E+00 . .
0,00E+00 1,00E+0D0 2,00E+D0 3.00E+00 4 00E+00 5.00E+00 6,00E+00 7,00E+00 0,00E+00 1,00E+00 2 00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5 00E+00 6,00E+00 7 00E+00
5)-Fenilli-Host+(5)-Naftilli-Guest (CH piki 5)-Fenilli-Host+(R]-Naftilli-Guest (CH piki
4,00E+01 i s} (cHplk) 3,00E+01 el ! fctalty
¥ =36095x + 11,111
3506401 R'=09609 2 50E+01 .
3,00E+01
2,00E+01
2,50E+01 G
2,00E+01 1,50E+01 * ¥=1.95560 411,548
i R2=0,9542
+
150E+01 0 i
1,00E+01
A 5,00E+00
0,00E+00 - - - - - 0,00E+00 - . - . . -
0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E+00 0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E400
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(R)-Naftilli Tripodal ile komplekslesme gosterdigi (S)-AM1, (R)-AMI,
(S)-AM2 ve (R)-AM2 katyonlar1 arasindaki etkilesimlere ait grafikler:

(R)-Naftilli-Host+(S)-Fenilli-Guest (CH piki) (R)-Naftilli-Host+(5)-Fenilli-Guest (CH piki)
1,80E+01 1,20E+02
y =15022x + 8,5263
1,60E+01 R*=0,9742
1,00E+02
1,40E+01
1,20E+01 y =0,4885x + 13,915 8,00E+01
R=09618
1,00E+01
6,00E+01 *
8,00E+00
6,00E+00 4,00E+01
4,00E+00
2,00E+01 - T
2.00E+00
0.00E+00 T T 0,00E+00 T - -
0.00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 500E+00 6,00E+00 7.00E+00 0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E+00
(R)-Naftilli-Host+(5)-Fenilli-Guest (CH piki) R)-Naftilli-Host+(R)-Naftilli-Guest (CH piki]
6,00E+01 4.50E+01 ) i (cH pikl
4.00E+01 y = 4,4874x + 9,9948
- O0E+0 Re=09662 ¢
3,50E+01
y=68725x + 10,418
4,00E+01 R:= 09939 3,00E+01
2,50E+01
3,00E+01 #
2,00E+01
2,00E+01 1.50E+01 s
1.00E+01
1.00E+01
5.00E+00
0,00E+00 0,00E+00 -
0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6 00E+00 7, 00E+00 0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6.00E+00 7,00E+00

(S)-Naftilli Tripodal ile komplekslesme gosterdigi (S)-AM1, (R)-AMI, (S)-AM2
ve (R)-AM2 katyonlar1 arasindaki etkilesimlere ait grafikler:

(5)-Naftilli-Host+{S)-Fenilli-Guest (CH piki) (5)-Naftilli-Host+({R)-Fenilli-Guest (CH piki)
4 50E+01 6,00E+01
4,00E+01 4
3,50E+01 S00E:0 7,3474x + 12,200
,S0E+ y=7, %+ 12,
y =4 5978x + 12,305 7 =
3,00E401 R*= 09795 4,00E+01 R=0.0048
2,50E+01 .
3,00E+01
2,00E+01
1506401 4 2,00E+01
1,00E+04
1,00E+01
5,00E+00
0,00E+00 - - 0,00E+00 : . .
0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6 00E+00 7 00E+00 0.00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4 00E+00 5 00E+00 6,00E+00 7,00E+00
2 50E+01 (5)-Naftilli-Host+{s)-Naftilli-Guest (CH piki) SheEi (5)-Naftilli-Host+(R)-Naftilli-Guest (CH piki)
1.80E+01
2,00E+01 1,60E+01
.
y=13673x + 12,352 1.40E+01
1,50E+01 R?=0,9859 1,20E+01 y=0,8384x + 12.848
1,00E+01 R*=10,8559
1,00E+01 8,00E+00
6,00E+00
5,00E+00 4,00E+00
2,00E+00
0,00E+00 - 0.00E+00 - - - -
0,00E+00 1,00E+00 2,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E+00 0,00E+00 1,00E+002,00E+00 3,00E+00 4,00E+00 5,00E+00 6,00E+00 7,00E+00

Sekil 4.2. Tripodal reseptorler olan (R)-Fenilli-Tripodal Reseptor I, (S)-Fenilli-Tripodal Reseptor 11, (R)-
Naftilli-Tripodal Reseptdr 111 ve (S)-Naftilli-Tripodal Reseptdr IV ile TBA (tetrabutilamonyum)
anyonlar1 ve perklorat katyonlariyla Host-Guest komplekslesmesine ait 1/Ad kars1 1/[Go]
grafikleri.
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4.2.4. Anyon Tanima Calismalar

Tripodal reseptorler olan (R)-Fenilli-Tripodal Reseptor I, (S)-Fenilli-Tripodal
Reseptor I, (R)-Naftilli-Tripodal Reseptor III ve (S)-Naftilli-Tripodal Reseptor IV iin
tamamimin H,PO,, HSO,, C¢HsCO,, CH;CO,, ClO4s, F, CI, Br anyonlarinin
tetrabutilamonyum tuzlariyla anyon tamima ¢alismalari 'H-NMR titrasyon yontemiyle

incelenmis olup, sonuglar Cizelge 4.1.’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Tripodal reseptdrler olan (R)-Fenilli-Tripodal Reseptor I, (S)-Fenilli-Tripodal Reseptor 11,
(R)-Naftilli-Tripodal Reseptor 111 ve (S)-Naftilli-Tripodal Reseptdr [V’iin anyonlarla olan
molekiiler tanima ¢aligmalari.

p KIS N a
Reseptor Anyon Ka (dm mol ) -AGO (kJmol )
HPO 145.2 1234
2 4
HSO ND ND
4
CHCO. 811.7 16.60
6 5 2
Tripodal (R)-Fenilli CH CO 45.2 9.44
32
clo’ 47.1 9.50
4
F ?7? 7
cl 748.1 16.40
Br 119.5 11.85
HPO 262.6 13.80
2 4
HSO ND ND
4
C H CO ) 383.5 14.74
6 5 2
Tripodal (S)-Fenilli | oy co | 113.1 11.72
32
co 336.1 14.42
4
F 312.9 14.24
cl 14.1 6.56
Br ND ND
HPO 11923 17.55
2 4
HSO ND ND
4
CHCO 335.8 14.41
6 5 2
Tripodal (R)-Naftilli CHCO 192.7 13.04
)
ClO ND ND
4
F 7? 27?
C]- ND ND
Br ND ND
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H2P047 463.1 15.21
HSO, ND ND
C6H5C02_ 314.5 14.25
Tripodal (S)-Naftilli CH CO 1196.1 17.56
C1034_ } ND ND
F 23.6 7.83
cl 122.9 11.92
Br ND ND

Bu calismada sentezlenen amid fonksiyonel gruplu tripodal reseptorlerin bir¢ok
alanda onemli cesitli anyonlara karsi molekiiler tanima 6zellikleri '"H NMR titrasyon
yontemiyle arastirllmistir. Titrasyon sirasinda guest (anyon) ilavesiyle tripodal
reseptorlerin  N-H (amit) protonlarmma ait sinyaller tedricen asagi alana dogru
kaymaktadir. Titrasyon sirasinda tripodal reseptdriin diger protonlarina ait sinyallerde
de kaymalar gozlenmekle beraber bu yapilar i¢in en diizenli ve izlenebilir degisim amit
protonlarinda gozlenmistir. Bundan dolayr tripodal reseptdr ile anyon arasindaki
komplekslesmeye ait parametrelerin tespit edilmesinde amide ait proton monitorize
edilmistir. Hem (R)-fenil-tripodal hem de (R)-naftil-tripodal reseptoriin sabit derisimde
artan anyon (tetrabutilamonyumasetat) ilavesiyle 'H NMR spektrumundaki degisme

ornek olarak asagida verilmistir (Sekil 4.3.-Sekil 4.4.).
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A iy IF Fenil=Reazal Leze (1) |
e i ot M

SRR U D I B ) " ijﬂn L
- “wm_.,_l,._.ﬁ_.h_‘.. .’l_m_.l___.lw__,__ i Jiu_ﬁ'la-n':ﬂ\._
I AU L
— I R R
- | | I e
-
e

P — b :__l

a ] 7 & 1
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___J"L J._J_‘w_h.____._

A

Sekil 4.3. A) (R)-Fenil-Tripodal’in derisimi 1x10* M’da sabit tutulurken artan (0.2,0.3,0.7, 1.0, 2.0,
3.0, 4.0, 5.0, 6.0 kat olacak) derisimde anyon (tetrabutilamonyumasetat) ilavesiyle '"H NMR
spektrumunda gézlenen degisim; B) Ayni spektrumun genisletilmis 8.61-8.79 ppm arasidir.

ekt (R)Naftil-Asetat tuzu (1

_JJ% Ll h \ _._/) | U L
el o N
M il
I
— T e | J'L,bw'b

Ju ___,.._.,JMLU,M
v " AM

[
|

l

2;:‘:—
S .
bl
e

BH NN D EE G R e

B A

Sekil 4.4. A) (R)-Naftil-Tripodal’in derisimi 1x10 M’da sabit tutulurken artan (0.2,0.3,0.7, 1.0, 2.0,
3.0, 4.0, 5.0, 6.0 kat olacak) derisimde anyon (tetrabutilamonyumasetat) ilavesiyle '"HNMR
spektrumunda gozlenen degisim; B) Ayni spektrumun genisletilmis 8.71-8.89 ppm arasidir.
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4.2.5. Katyon Tamima Calismalar

Tripodal reseptorler olan (R)-Fenilli-Tripodal Reseptor I, (S)-Fenilli-Tripodal
Reseptor 11, (R)-Naftilli-Tripodal Reseptor III ve (S)-Naftilli-Tripodal Reseptér IV’iin
tamaminin feniletilamonyumperklorat ((R)-AM1, (S)-AM1) ve
naftiletilamonyumperklorat ((R)-AM2, (S)-AM2) tuzlariyla katyonlarin enantiyomerik
tanima ¢aligmalart 1H NMR titrasyon yOntemiyle incelenmis olup, sonuglar Cizelge

4.2.”de verilmistir.

Cizelge 4.2. Tripodal reseptorler olan (R)-Fenilli-Tripodal Reseptor I, (S)-Fenilli-Tripodal Reseptor 11,
(R)-Naftilli-Tripodal Reseptor III ve (S)-Naftilli-Tripodal Reseptdr [V iin
feniletilamonyumperklorat ((R)-AMI, (S)-AM1) ve naftiletilamonyumperklorat ((R)-AM2,
(S)-AM2) tuzlartyla katyonlarin enantiyomerik tanima ¢aligmalari.

- — . -
Reseptor Katyon K @mmol) |-AG  (kJmol') |KJ/K,
(R)-AM1 1440.6 18.02
Tripodal (R)- (S)-AM1 442.0 15.09 0.31326 K JK,)
Fenilli (R)-AM2 696.1 16.22
(S)-AM2 12353.5 23.35 17.75
(R)-AM1 889.4 16.83
Tripodal (S)- | (S)-AMI 1123.6 17.41 126
Fenilli (R)-AM2 5904.1 21.52
(S)-AM2 3078.3 19.90 0.52(1.92 K /K,)
(R)-AM1 567.6 15.71
Tripodal (R)- | (S)-AMI 28485.2 25.42 50.18
Naftilli (R)-AM2 2227.3 19.10
(S)-AM2 1515.9 18.15 0.68(1.47 K /K)
(R)-AM1 1661.7 18.38
Tripodal (S)- (S)-AM1 2676.3 19.56 1.61
Naftilli (R)-AM2 153244 23.88
(S)-AM2 9033.9 22.57 0.59(1.70 K /K )
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Anyon ve Katyonlar biyoloji, tip, kataliz ve ¢evre basta olmak iizere ¢cok genis
bir alanda temel rol oynarlar. Son 20 yilda secici tanimada kullanilmak iizere yapay
reseptorlerin dizayn1 ve sentezlenmesine Onemli bir ilgi gosterilmistir. Yapay
reseptorlerle anyon ve katyon taninmasi supramolekiiler kimyanin en hizli gelisen
disiplinlerinden biridir. Reseptoriin topolojisi toplam reseptor-iyon etkilesimlerini
belirlemede 6nemlidir. Her bir kolu hedef iyon ile koordine olabilen bir fonksiyonel
grup tasiyan c¢ok kollu tripodal reseptorler, asiklik iyonoforlarin 6zel bir tiiriini
olusturur. On organizasyona (preorganzasyon) gore siklik ile asiklik ligandlar arasinda
olduklar1 varsayilan tripodal reseptorler, benzer asiklik reseptorlere gore, iyonlar ile
daha etkili kompleks yapabildikleri diigiiniilmektedir. Tanima motifi olarak tripodal
yapili reseptorler iyon segici elektrod membranlarinda ve optik sensorlerde tanima
bileseni olarak basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Seg¢ici tanima; katyonlarin ve
anyonlarin duyarlilii, ¢evresel kontrol, endiistriyel amaglardan klinik teshislere kadar

bir¢ok alanda 6nemlidir.

Tripodal molekiiler platform, ligand gruplarinin takilabildigi ¢ kol
saglamaktadir. Molekiiler dizayn kompleks kararliligi ve segiciligi gibi baglanma
ozelliklerinin rasyonel kontroliinii saglar. Bir tipodal reseptoriin segiciligi biiyiik oranda
ligandlarin, monopodal ve hatta bipodal reseptorlere gore birka¢ avantajinin var oldugu
bilinmektedir. Bu avantajlar: (1) artan selat etkisinden dolay1 tripodal reseptorler
genellikle metal iyonlarma ¢ok giiclii bir sekilde baglanabilir. (2) Tripodal ligandlarin
hacimliligi metal i1yonuna karsi reaktiviteyi kontrol edebilecek sekilde ayarlanmasi
imkan1 verir. Bu ¢alismada, sayilan nedenlerden dolayi ilk etapta, trinitriloasetikasit ve
dort farkli aminden yola ¢ikilarak dort farkl tripodal reseptor sentezlendi (Sekil 4.1).
Bunun i¢in amin ve asite hicbir islem uygulanmadan mikrodalga tiipiine alinarak
mikrodalgada sentezler yapilmistir; ikinci asamada ise sentezlenen tripodal reseptorler
cesitli tetrabutilamonyumlu anyonlara (H,PO4’, ClO4’, CcHsCO,’, CH3CO,, HSO4, F,
CI, Br) ve (R)-Feniletilamonyumperklorat, (S)-Feniletilamonyumperklorat, (R)-
Naftiletilamonyumperklorat,  (S)-Naftiletilamonyumperklorat  katyonlarma  kars
komplekslesme ~ 6zelliklerinin ~ '"H-NMR titrasyon  yontemiyle arastirilmasi

amaclanmistir.
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Sentezlenen amid fonksiyonlu tripodal reseptdrler, 'H NMR titrasyon teknigi
kullanilarak tetrabutilamonyumlu anyonlar (H,PO,", C1O4", C¢HsCO,", CH3CO;, HSOy,
F, CI', Br) ve (R)-Feniletilamonyumperklorat, (S)-Feniletilamonyumperklorat, (R)-
Naftiletilamonyumperklorat, (S)-Naftiletilamonyumperklorat katyonlar: i¢in elde edilen
baglanma sabitleri K, Gibbs serbest enerjisi degisimleri ve katyonlar igin

enantiyosegicilik oranlar1 Kg/Ks Cizelge 4.1 - Cizelge 4.2°de verilmistir.

Sonug olarak, bu ¢aligmada mikrodalga kosullarinda amid yapili 4 (dort) adet
yeni tripodal reseptoriin sentezi oldukca iyi bir verimle basarilmistir. Sentez ve
karakterizasyon son derece kisa zamanda ve c¢evre dostu yOntemlerle
gerceklestirilmistir. ikinci asamada sentezlenen amid yapili tripodal reseptdrler hem
H,PO4’, HSO4, CcHsCO,', CH3CO,, ClO4 gibi oksianyonlar hemde F', CI" ve Br™ gibi
kiiresel anyonlarin tanimasinda kullanilabilirlikleri incelenmistir. Cizelge 4.1.’deki
sonuglar incelendiginde tiim reseptdrler oksianyonlardan H,PO,, C¢HsCO,", CH3CO;, ‘e
kars1 genel olarak iyi sayilabilecek bir tanima gosterirken genel olarak HSO4, ClO4
anyonlarima kars1 bir tanima gostermedigi goriilmiistiir. Higbir reseptor HSO4™ anyonuna
karsi bir tanima goOstermemistir. Kiiresel halojeniir anyonlarina karsi elde edilen
sonuglar incelendiginde genel olarak sentezlenen reseptorlerin (Tripodal-(R)-Fenilli
hari¢) Br" anyonunu tanimadigi, Cl ‘nin Br‘a gore zayifta olsa daha 1y1 komplekslestigi
gorilmektedir. Flor anyonu ile yapilan titrasyon c¢alismalarinda bazi durumlarda host
molekiiliine ait sinyallerde 6nce bir genisleme oldugu, ilerleyen ilavelerde sinyallerin
tamamen kaybolmaya basladig1 goriilmiistiir. Bu nedenle flora ait baglanma sabitlerinin
bu durumlarda Gl¢iilmesi miimkiin olmamistir. Ancak ilk ilavelerde ciddi kaymalarin
olmas1 host molekiilleri ile flor arasinda bir tanimanin aslinda var olabilecegine isarettir.
Kiiresel anyonlarda anyonun bazli1 ve ¢apinin baglanma iizerine dnemli bir etkisinin

oldugu goriilmiistiir.

Sentezlenen tripodal reseptorlerin amid yapili olmasi ve amid grubunun yiiksek
yiik yogunluguna sahip oldugu bilindiginden dolay1 katyonlara karsi énemli oranda
afinite gosterdigi bilinmektedir. Amitlerin bu 6zellikleri g6z oniinde bulundurularak, bu
reseptorlerin protonlanmis amin tuzlarina karsi enantiyomerik tanima caligmalar1 da
gergeklestirilmistir. Cizelge 4.2.’deki sonuglar incelendiginde bu tripodal reseptorlerin

protonlanmis amin tuzlarinin enantiyomerik tanimasinda ¢ok basarili sonuglar elde
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edildigi goriilmiistiir. Bazi durumlarda oldukg¢a 6nemli sayilabilecek ve literatiirde nadir
rastlanabilir Ks/Kg degerleri (Tripodal-(R)-Fenilli- (R/S)-Am-2=17.75 ve Tripodal-(R)-
Naftilli- (R/S)-Am1=50.18) elde edilmistir. Sonuclar 6zellikle host’un naftil, guest’in
fenil veya tersi durumda tanimanin en iyi oldugunu gostermistir. Bu durum artan n-w
etkilesimine ve fenil-naftil durumunun, birbirinin en iyi uyumlu (fit) durumu olduguna

isaret etmektedir.

Sonug olarak, anyonlar i¢in Cizelge 4.1.’deki sonuglara bakilirsa (R)-Fenilli-
Tripodal,  (S)-Fenilli-Tripodal, = (R)-Naftilli-Tripodal  ve  (§)-Naftilli-Tripodal
reseptorlerin incelenen anyonlara karsi gosterdigi tanima kiyaslandiginda; her dort
reseptoriin dihidrojenfosfat, benzoat ve asetat anyonuna karsi onemli oranda tanima
gosterdigi tespit edilmistir. (R)-Fenilli-Tripodal reseptdr incelenen tiim anyonlara karsi
az ¢ok tanima gosterirken, (R)-Naftilli-Tripodal reseptor Br' ve ClO4 anyonlarina karsi

bir tanima gostermedigi saptandi.

Katyonlar i¢in Cizelge 4.2’deki sonuglara bakilirsa, tripodal reseptdrlerin naftilli
olanlar1 genel olarak amonyum tuzlariyla daha iyi komplekslestigi goriilmektedir. Bu
durum ilave m-katyon ve m- m etkilesimlerine baglanabilir. Her iki grubun katyonlarin
enantiyomerleri arasinda iyi1 sayilan bir diskriminasyon yapabildigi goézlenmistir.
Sonuglardan literatlirde nadir olarak rastlanan K¢/Kg (50.18) degerleri (yaklasik olarak
%96 ee tekabiil eder) gibi oldukga iyi sayilabilecek degerlere ulasiimistir.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu caligmada 4 adet yeni tripodal reseptdr mikrodalga kosullarinda oldukga basit
ve iyl bir verimle sentezlenmistir. Sentezlenen tripodal reseptorlerin hem anyon
tanimasinda hemde protonlanmis amin tuzlarinin enantiyomerik diskriminasyonunda
basartyla kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak yinede tripodal reseptorlerin yan
kollarinin degistirilmesiyle bir anyon veya katyona karsi spesifik bir tanima
gosterebilecegi durumlarin tespiti amaciyla bu konuda artan g¢alismalar yapilmasi
gerektigi anlagilmis olup, bu alanda benzer ¢aligmalarin daha da arttirllmasi gerektigi
Onerilebilir.
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EKLER
EK 1. NMR ve IR SPEKTRUMLARI
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(R)-Fenilli tripodal bilesigine ait "*C spektrumu

169.5

60.86

49.05

22.14

80



Seref KAPLAN

(R)-Fenilli tripodal bilesigine ait DEPT45 spektrumu
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(R)-Fenilli tripodal bilesigine ait DEPT135 spektrumu
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(R)-Fenilli tripodal bilesigine ait COSY spektrumu
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(R)-Fenilli tripodal bilesigine ait HETCOR spektrumu
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(R)-Fenilli tripodal bilesigine ait IR spektrumu
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(S)-Fenilli tripodal bilesigine ait 'H spektrumu
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(S)-Fenilli tripodal bilesigine ait '*C spektrumu
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(S)-Fenilli tripodal bilesigine ait HETCOR spektrumu
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(S)-Fenilli tripodal bilesigine ait IR spektrumu
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(S)-Natftilli tripodal bilesigine ait 'H spektrumu
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(S)-Naftilli tripodal bilesigine ait °C spektrumu
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(S)-Naftilli tripodal bilesigine ait HETCOR spektrumu
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(S)-Naftilli tripodal bilesigine ait IR spektrumu
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(R)-Natftilli tripodal bilesigine ait 'H spektrumu
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(R)-Naftilli tripodal bilesigine ait *C spektrumu
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(R)-Naftilli tripodal bilesigine ait IR spektrumu
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EKLER

EK 2. CiZELGELER ve SEKILLER

Cizelge 4.1. Tripodal reseptdrler olan (R)-Fenilli-Tripodal Reseptor I, (S)-Fenilli-Tripodal Reseptor 11,
(R)-Naftilli-Tripodal Reseptor I1I ve (S)-Naftilli-Tripodal Reseptor [V iin anyonlarla olan
molekiiler tanima ¢aligsmalari.

Reseptor Anyon K (dmsmol-l)b AG (kJmol-l)
H2P047 14‘11-5‘2 12.34
HSO47 ND ND
C6H5C02_ 811.7 16.60
Tripodal (R)-Fenilli CHxCOZ’ 452 9.44
C104- 47.1 9.50
F 77 7?
cl 748.1 16.40
Br 119.5 11.85
H2P04_ 262.6 13.80
HSO ND ND
CéHSCOzi 383.5 14.74
Tripodal (S)-Fenilli CH}COZ- 113.1 11.72
C1047 336.1 14.42
F 312.9 14.24
cr 14.1 6.56
Br ND ND
H2P04- 1192.3 17.55
HSO ND ND
CGHSCOZ_ 335.8 14.41
Tripodal (R)-Naftilli CH3 c 02' 192.7 13.04
C104- ND ND
F ?7? 7?
al ND ND
Br ND ND
H2P04— 463.1 15.21
HSO4_ ND ND
C6H5C02_ 314.5 14.25
Tripodal (S)-Naftilli CH3C02- 1196.1 17.56
C104> ND ND
F 23.6 7.83
cl 122.9 11.92
Br ND ND
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Cizelge 4.2. Tripodal reseptorler olan (R)-Fenilli-Tripodal Reseptdr I, (S)-Fenilli-Tripodal Reseptor 11,
(R)-Naftilli-Tripodal Reseptor III ve (S)-Naftilli-Tripodal Reseptor IV iin
feniletilamonyumperklorat ((R)-AMI, (5)-AM1) ve naftiletilamonyumperklorat ((R)-AM2,
(S)-AM2) tuzlartyla katyonlarin enantiyomerik tanima calismalari.

Reseptor Katyon Ka (demol-l)b _ AGO (kJmol-l) K S/KR
(R)-AM1 1440.6 18.02
(S)-AM1 442.0 15.09 0.31(3.26
Tripodal (R)- K JK,)
Fenilli (R)-AM2 696.1 16.22
(S)-AM2 12353.5 23.35 17.75
(R)-AM1 889.4 16.83
(S)-AM1 1123.6 17.41 1.26
Tripodal (S)- | (R)-AM2 5904.1 21.52
Fenilli (S)-AM2 3078.3 19.90 0.52(1.92
KJK,)
(R)-AM1 567.6 15.71
(S)-AM1 28485.2 25.42 50.18
Tripodal (R)- | (R)-AM2 2227.3 19.10
Naftilli (S)-AM2 1515.9 18.15 0.68(1.47
KJK,)
(R)-AM1 1661.7 18.38
(S)-AM1 2676.3 19.56 1.61
Tripodal (S)- (R)-AM2 15324.4 23.88
Naftilli (S)-AM2 9033.9 22.57 0.59(1.70
KKy
Fenil_H,PO,__Job Plot
25
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Sekil 4.1. (R)-Fenil tripodal reseptor ile TBAH,PO, icin Job Plots grafigi.
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Sekil 4.3. A) (R)-Fenil-Tripodal’in derisimi 1x10° M’da sabit tutulurken artan (0.2,0.3,0.7,1.0, 2.0, 3.0,
4.0, 5.0, 6.0 kat olacak sekilde) derisimde anyon (tetrabutilamonyumasetat) ilavesiyle 'H NMR
spektrumunda gozlenen degisim; B) Ayni spektrumun genisletilmis 8.61-8.79 ppm arasidir.
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Sekil 4.4. A) (R)-Naftil-Tripodal’in derigimi 1x107 M’da sabit tutulurken artan (0.2,0.3,0.7, 1.0, 2.0,
3.0, 4.0, 5.0, 6.0 kat olacak sekilde) derisimde anyon (tetrabutilamonyumasetat) ilavesiyle 'H
NMR spektrumunda gozlenen degisim; B) Ayni spektrumun genisletilmis 8.71-8.89 ppm
arasidir.
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