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Ozet

Molekiiler tanima ¢aligmalarinin organik kimyadaki 6nemi giin gectik¢e artmaktadir. Canli hiicrelerindeki
biyomolekiillerde, tibbi ve zirai ilaglarin ¢ogunda kiral molekiiller bulunmaktadir. Biyolojik molekiillerin
temel yapi tast olmalarindan dolayi amin veya protonlanmig amin bilesikleri ile yapilan molekiiler tanima
calismalar1 ¢ok ilgi gérmektedir. Bu kiral molekiillerin tanima ¢aligmalarinda kullanmak i¢in de birgok
yeni reseptor bilesik sentezlenmistir.

Bu calismada dort makrosiklik reseptoriin kiral organik amonyum tuzlari ve amino asitlerle tanima
calismalarinda kullanilan nicel tayin yontemleri iizerine bir inceleme yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler tanima, kiral molekiil, spektroskopi, molekiiler modelleme.

A Review on the Use of Some Macrocyclic Receptors

in Molecular Recognition

Abstract

The importance of molecular recognition studies in organic chemistry is increasing day by day. There are
chiral molecules in the biomolecules in living cells and in the majority of pharmaceuticals and
agrochemicals. Because they are the building blocks of biological molecules, molecular recognition
studies with amine or protonated amine compounds is widespread interest. Many novel receptor
compound was synthesized for in use recognition study of this chiral molecules.

In this study, it conducted a review on the quantitative determination methods for used on recognition
studies of four macrocyclic receptors with chiral organic ammonium salts and amino acids.

Keywords: Molecular recognition, chiral molecul, spectroscopy, molecular modeling.
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1. GIRIS

Amin ve protonlanmis amin bilesikleri ile yapilan enantiyomerik tanima
caligmalari, bu bilesiklerin biyolojik molekiillerin temel yap1 taglar1 olmalarindan dolay1
onemlidir. Kiral organik amonyum tuzlarin, kiral tag eterlerle enantiyomerik
taninmasi ilk kez Cram ve calisma grubu tarafindan ¢alisildi [1]. Onlarin 6ncii
calismalarindan beri optikg¢e aktif amonyum tuzlarinin, kiral tag eterlerle enantiyomerik
taninma olay1r oldukga ilgi g¢ekici bir hale geldi [2]. Tag eterlerdeki segiciligi ve
komplekslesme kararliligin1 artirmaya yonelik, cesitli yapisal degisiklikler yapilma
yoluna gidildi. Tag eterler, 6rnegin metal ve organik katyonlara secici olarak giiclii bir
sekilde baglanma yetenegi gosterirler [3-6].

Kiral reseptdor molekiillerin sentezinin asil amaci konuk molekiilleri ig¢in
molekiiler tamima ¢alismalaridir. Yeni kiral makrosikliklerin molekiiler tanima
yetenegini 6l¢mede infrared (IR) spektroskopisi, FAB-MS, fluoresans spektroskopisi,
ultraviolet-visible (UV-Goriiniir), molekiiler modelleme ve NMR titrasyon gibi gesitli
spektroskopik metotlar kullanigsh araglardir. Molekiiler tanimanin derecesi, bu

metotlarla nicel olarak Olgiilebilir.

2. IR SPEKTROSKOPISi

Molekiiler tanima ¢aligmalarinda IR Spektroskopisi yaygin olarak kullanilan bir
metottur [7]. Poliamit makrosiklikler durumunda, C=0O c¢ift bagi 1650 cm™ de
karakteristik bir pike sahiptir. Hidrojen bagi olusmasi, konukc¢uyla konuk arasindaki
etkilesime isaret eden pik pozisyonunun daha diisiik frekansa kaymasina neden olur.
Sekil 1’de bu calismada incelenen makrosikliklerin yapilar1 verilmistir. Tablo 1’de
konuk molekiilleriyle makrosikliklerin belirtilen C=O ve N-H bandlarinin konugun ve
kompleksinin titresim frekanslar1 ve bunlar arasindaki Avco ve Avny farklart degisik

konukcularla konuklarin etkilesimine 6rnek olarak verilmistir.
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Sekil 1. Calismada incelenen makrosiklikler.
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Tablo 1. Makrosiklikler ile konuk molekiillerinin IR verileri(v/cm™).

Konukg¢u+konuk Vec=o Avc=o V N-H AV N-H
1 1669 3426
1+L-Ala-OMe' HCI 1658 11 3422 4
1+D-Ala-OMe'HCI 1651 18 3420 6
1+L-Phe-OMe'HCI 1659 10 3420 6
1+D-Phe-OMe'HCI 1650 19 3390 36
1+L-Val-ObzHCI 1655 14 3420 6
1+BPHME 1659 10 3392 34
1+CPH 1657 12 3443 -17
2 1648 -
2+L-Phe-OMeHCI 1644 4 - -
2+D-Phe-OMe HCI 1642 6 - -

Kat1 haldeki 1:1 mol oranindaki konukgu-konuk karigiminda 6l¢tim alinmistir. Ala-OMe: alanin metil ester;
Phe-OMe: fenilalanin metil ester; Val-OBz: valin benzil ester; BPHME: Z-Phe-His-OMe dogrusal dipeptit.
CPH: siklodipeptit Phe-His.

Tablo 1°deki IR wverileri, hazirlanan 1:1 mol oranindaki konukgu-konuk
karisimlarindan elde edilmis olan bu degerler, C=0O ve N-H esneme titresimlerinin
konukc¢uyla konuk arasinda olusan H bagindan o6tiirii, diisiik frekansa kaydigini agikca
gostermektedir.

Makrosiklik 1’in D- ve L-fenilalanin metil ester hidrokloriirii ig¢in 2 ligandina
gore daha iyi kiral tanima gosterdigini, bu tabloda 6rnek olarak alinan makrosikliklerin
genellikle aminoasit metil ester hidrokloriirlerinin D- ve L- izomerleri arasinda

enantiyomerik ayirim yapabilme yetenegine sahip oldugunu gostermektedir.

3. FAB-MS

Hizli atom bombardiman kiitle spektrometresi (FAB-MS), yumusak bir
iyonizasyon teknigi olarak supramolekiiler komplekslerin bir ¢esidi i¢in etkilidir [8].
Tablo 2’teki FAB kiitle spektrumlarindan bazi konukgu-konuk sistemlerinde konukgu-
konugun 1+1 molekiiler iyon pikinin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Hem makrosiklik 1
hem de makrosiklik 2’nin aminoasit metil ester hidrokloriirlerini baglayabildiklerini

gorebiliyoruz. Bir benzen halkasi igeren hidrokloriirler makrosikliklerle iyi baglanirlar.
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Ciinkii konuktaki benzen halkasi, makrosiklikteki piridinle n-m stacking’e sahip
olabilmektedir. Benzen halkasinin biiyiikligii de makrosikligin kavitesine c¢ok 1yi
uymaktadir. Konugun aminoasit metilester hidrokloriir oldugu durumda molekiiler iyon
piki gozlenmemistir. Aymi sekilde CPH (Siklodipeptit Phe-His) makrosiklik 1
arasindaki kompleksin molekiiler iyon piki de, CPH’ nin makrosiklige gére hacimsel
blyiikliglniin fazla olmasi nedeniyle godzlenmemistir. Ayrica bir makrosiklik
molekiiliin iki konugu bagladigmma dair kanitin olmadigi; buradan da baglanma

sitokiyometrisinin 1:1 oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Tablo 2. Makrosiklikler ile aminoasit tiirevlerinin FAB-MS verileri.?

Konukgu+konuk M + 1 Piki Bagil Siddet
1 + L-Ala-OMeHCI 649 (H) G
1+ D-Ala-OMe'HCI 649 (H) G
1 + L-Phe-OMe'HCI 828 (H+G) Z
1 + D-Phe-OMe'HCI 828 (H+G) Z
1 + L-Val-ObzHCI 856 (H + G) 4
1+ BPHME 1099 (H + G) Z
1+ CPH 649 (H) G
2 + L-Phe-OMe'HCI 822 (H+G) z
2 + D-Phe-OMe HCI 822 (H+G) Z

1:1 mol oranindaki konukeu-konuk karisiminda 6lgiim alinmustir. ® G=Giiglii; Z=Zayrf.

4. FLUORESANS SPEKTROSKOPISI

Fluoresans spektroskopinin, diger spektroskopik metotlara gore daha yiiksek bir
hassasiyete sahip oldugu bilinmektedir [9]. Bu nedenle D- ve L- aminoasit tlirevlerinin
bu homokiral makrosiklik reseptorlerle enantiyomerik taninmasi, fluoresans
spektroskopisi ile karakterize edilebilir. Bu kiral ligandlarin kiral tanima gdsterdigi,
fluoresans siddetinden ve fluoresans maksimumundaki farklardan anlasilir. Aminoasit
metil ester hidrokloriirlerin enantiyomerleri ile makrosikliklerin fluoresans verileri
Tablo 3’te gortilmektedir.

Tabloda konukg¢u-konuk etkilesimleri sirasindaki serbest ligandin ve kompleksin
Amax(hm)’1ar1, Adpmy Ve I/lg (relatif intansite) degerleri verilmistir. Tablo 3’te goriildiigii

gibi hem fluoresans siddeti hem de fluoresans maksimumu bir miktar fark
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gostermektedir. Fluoresansin siddeti, fluoresans molekiillerin ¢evresine bagli olarak
artar ya da azalir. Konuk ile karistirildigi zaman 1 ve 3 nolu makrosikliklerin fluoresans
siddeti artarken; 2 ve 4 nolu makrosikliklerin fluoresans siddeti azalir. Bu olayin nedeni
sOyle aciklanabilir; piridin halkasindaki azot, baglayict u¢ olarak proton ile statik

kuvvetle etkilesir. Fakat benzen halkasinda bdyle bir etkilesim yoktur.

Tablo 3. Aminoasit metil ester hidrokloriirlerin enantiyomerleri ile makrosikliklerin fluoresans verileri.
Konukgu®-Konuk® A max(nM)° A Xmax(nM) /1, (bagil siddet)
1 361.2

1+L-Ala-OMeHClI 362.5 1.3 1.07
1+D-Ala-OMe'HCI 362.0 0.8 1.24
1+L-Phe-OMe'HCI 361.6 0.4 1.12
1+D-Phe-OMeHCI 363.0 1.8 1.23
2 377.4

2+L-Ala-OMeHClI 379.8 2.4 0.49
2+D-Ala-OMe'HCI 380.4 3.0 0.49
2+L-Phe-OMe'HCI 381.2 3.8 0.65
2+D-Phe-OMeHCI 378.2 0.8 0.52
3 382.1

3+L-Ala-OMe HCI 374.0 -8.1 1.18
3+D-Ala-OMe'HCI 380.1 -2.0 1.26
3+L-Phe-OMe'HCI 368.4 -13.7 1.89
3+D-Phe-OMeHCI 372.9 9.2 1.52
4 371.1

4+L-Ala-OMe'HCI 376.4 5.3 0.56
4+D-Ala-OMe'HCI 378.7 7.6 1.11
4+L-Phe-OMe'HCI 362.4 -8.7 0.77
4+D-Phe-OMe'HCI 372.0 0.9 0.71

@ Makrosikliklerin ve tuzlarin esmolar (2x10° M) miktarlar1 ¢éziicii karisiminda (CHsOH/CH3CN=1:30) ¢8ziildii. ® A,=300 nm.

5. UV-VISIBLE SPEKTROSKOPISI
UV-Goriiniir  spektroskopisi  iyonik olmayan baglanma ile sonuglanan

etkilesimlerin incelenmesinde yaygin olarak kullanilan uygun bir yontemdir [10].
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Reseptorle substrat serbest ya da komplekslesmis durumda, farkli dalga boyunda
151k absorpsiyonu yaptigi zaman ultraviole spektrumunda Amax’taki absorbsiyon
siddetindeki farklar molekiiler tanimanin hesaplanmasina yeterli olabilir. UV titrasyon
metodu, birlesme sabitinin elde edilmesinde kullanilabilir. Makrosikligin (konukg¢u)
derisimi, konugunkinden g¢ok kii¢iikk oldugu zaman ([H]o<<<[G]o) modifiye edilmis
Hildebrand—Benesi denklemi, bu kosullar altinda kullanilabilir [11]. Bu sekilde olusan
supramolekiiler sistemin kararlilik sabiti, asagida verilen modifiye edilmis Hildebrand-

Benesi denklemine gore hesaplanabilir.

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

[H]o= Makrosikligin baslangi¢ derisimi

[G]o= Konugun baslangi¢ derisimi

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

Ag = Molar ekstinsiyon katsayisi

Metot uygulanirken ilk olarak konukgunun belli bir derisimine karsi (genelde
1.10° Mol.dm™), degisik derisimlerdeki konugun ([H]o<<[G]o olacak sekilde) ilave
edilerek dalga boyuna kars1 absorpsiyon grafigi ¢izilir.

Sekil 2’de goriilecegi gibi degisik derisimlerde konugun ilavesi {izerine,
makrosikligin maksimum absorpsiyonunda buna paralel olarak diisme goézlenir. Daha
sonra [G]o[H]o/ AA orani, [G]o’1n fonksiyonu olarak grafige gegilir. Buradan diizgiin bir
dogru elde edildigi takdirde (Sekil 3), dogrusal grafigin egiminden, birlesme sabiti
hesaplanir. Farkli konuklar i¢in bu sekilde hesaplanan kararlilik sabitlerinden

enantiyomerik tanima oran1 ya da segicilik oran1 hesaplanir.
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Sekil 2. Degisik derisimlerde konugun ilavesiyle makrosikligin maksimum absorpsiyonundaki

degisimler.
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Sekil 3. Konukgu-konuk komplekslesmesinde [G]o[H]o/ AA’ya karsilik [G]y’1n grafigi.

6. MOLEKULER MODELLEME

Konukgu ve konuk arasindaki etkilesim modu ve yap1 caligsmalarina ilave olarak
baglanmay1 taklit etmek lizere bilgisayar modellemesi kullanabilir. IR verilerinden
konukc¢u ve konugun, proton ve amit gruplar1 arasindaki hidrojen baglariyla birbirleriyle
etkilestiklerini gorebiliyoruz.

Onceki arastirmalara dayanarak [12], bu etkilesimlerin makrosikliklerle konuk

arasindaki tripod hidrojen baglanmasindan ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Burada 1 ve
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3 nolu makrosiklikler, konformasyonel arastirmalar i¢in Ornek olarak secilmistir.
Arastirmada Syby16.4 silikon grafik O2 (R5000) ¢alisma istasyonu iizerinden arastirma
yuritilmistir. Sekil 4 makrosiklik 1’in L-fenilalanin metilester hidrokloriir ile
birlesmesinin; Sekil 5 ise D-Fenilalanin metil ester hidrokloriiriin 3 nolu makrosiklik ile

etkilesiminin hesaplama sonucu elde edilen konformasyonunu géstermektedir.

<
4

Sekil 4. Makrosiklik 1’in L-fenilalanin metilester hidrokloriir ile molekiiler modelleme ile elde edilen

konformasyonu.
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Sekil 5. 3 nolu makrosiklikle D-Fenilalanin metil ester hidrokloriiriin etkilesiminin molekiiler modelleme

sonucu elde edilen konformasyonu.
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Tablo 4’teki molekiiler modelleme sonucu elde edilen enerji verilerinden,
makrosiklikler konuk ile birlestigi zaman toplam enerji degerlerinin daha diisiik oldugu

goriilebilmektedir.

Tablo 4. Makrosikliklerle aminoasit metil ester hidrokloriirlerin enantiyomerlerinin optimize edilmis

konformasyonlarinin enerji verileri.

Konukgu-konuk Enerji kcal/(mol A) AE
1 38.535

1 + L-Phe-OMe'HCI 10.785 -27.750
1 + D-Phe-OMeHCI 3.279 -34.256

3 18.130

3 + L-Ala-OMe'HCI -6.305 -24.435

3 + D-Ala-OMe'HCI -14.070 -32.200

Hem makrosiklik 1 hem de makrosiklik 3’in daha iyi enantiyomerik tanimayi L-
izomerlerden ziyade D-izomerlere karsi gosterdikleri goriilebilmektedir. Ciinkii D-
izomerlerin makrosikliklerle komplekslesme enerjisi L-izomerlerininkinden daha
dustiktiir.

Molekiiler modelleme teknigi ile deneysel sonuglarin birbiriyle uyumlu oldugu

gorilmektedir.

7. SONUC

Molekiiler tanima caligmalarinda IR spektroskopisi, olusan hidrojen bagi
nedeniyle konukcu ve konukta karakteristik piklerin kaymasimi incelemek igin
kullanilmistir. Ortaya c¢ikan frekans kaymalarma goére enantiyomerik ayirma
yapilabilecegi gosterilmistir. Hizli atom bombardiman kiitle spektrometresi (FAB-MS)
tekniginde konuk¢u ile konugun 1+1 molekiiler iyon pikinin ortaya c¢iktigi tespit
edilmistir. Fluoresans spektroskopisi diger spektroskopik metotlara gore daha yiiksek
hassasiyette olmasi nedeniyle enantiyomerik tanima c¢alismalarinda ¢okca kullanilmistir.
Bu yontemde konukc¢u konuk etkilesimlerinde fluoresans siddeti ve fluoresans
maksimumlarindaki farklardan yararlanilir. UV visible spektroskopisi iyonik olmayan

baglanma etkilesimlerinin incelenmesinde siklikla kullanilir. Konuk¢u ve konugun
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serbest ya da komplekslesmis durumunda UV spektrumunda Amax’taki absorpsiyon
siddetindeki farklar molekiiler tanimanin hesaplanmasinda kullanilir. Molekiiler
modelleme caligmalar1 konukgu ile konuk arasindaki baglanmayi taklit etmek iizere
bilgisayar modellemesi kullanir. Hesaplamalar sonucu elde edilen konformasyonlardan,
konuk¢u konuk birlesmelerinden sonraki toplam enerji degerleri hesaplanabilir.

Buradan da enantiyomerik tanima miktar1 elde edilir.
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