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Ozet

Molekiiler seviyede kiralite ¢alismalart modern kimyanin en temel konusu olmaya devam etmektedir. Bu konuya
ilgi duyulmasiin 6nemli sebebi, cogu biyomolekiillerin kiral dogasindan ve bu molekiillerin diger molekiillerle
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Kullanilan tibbi ilaglar ve zirai ilaglarin c¢ogunda, kiral molekiiller
bulunmaktadir. Asimetrik sentez konusu, son yillarda hizla cok biiyiikk gelisme kaydederken, halen saf kiral
bilesiklerin ¢ogunun hazirlanmasi icin yeterince pratik metotlar bulunamamistir. Molekiiler seviyede kiral
tamimaya etki eden faktorleri tamamen anlamak i¢in ¢ok sayida materyal sentezlenmektedir. Supramolekiiler
kimyanin bu yonlii calisilmasiyla kazanilan bilgi, enzim-substrat ve antikor-antijen etkilesimleri gibi biyolojik
tanima olaylarinda etkili olan etmenlerin anlasilmasin1 saglayacagindan dolay1 da ayr1 bir 6neme sahiptir. Diger
taraftan kiral amin ve protonlanmis kiral amin bilesiklerinin enantiyomerik tanima ¢aligmalari, bu bilesiklerin
biyolojik molekiillerin temel yap1 tagi olmalarindan dolayr ayri bir 6neme sahiptir. Supramolekiiler kimyada bu

amacla kullanilan bilesiklerin basinda kiral tag eterler, siklodekstrinler ve siklofanlar gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Konukcu-konuk kimyasi, K,;, NMR titrasyon, Molekiiler tanima.

A Review on Calculation Binding K, from NMR Data

Abstract

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

in supramolecular chemistry are chiral crown eters, cyclodextrins and cyclophanes.

Key Words: Host-guest chemistry, K,i;, NMR titration, Molecular recognition.
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1. Giris

Molekiiler tanima, modern organik kimyanin 6nemli bir konusudur. Bu alandaki
yayinlarin sonuglarindan baglanma sabiti K,i'nin 6nemine bakarsak, genellikle K, ’'nin
Olciimii temel sarttir. Bu makalede, konukgu-konuk kimyasindaki K,.’'nin dl¢iimiinde en ¢ok

kullanilan tekniklerden biri olan NMR spektroskopisinin ardindaki metodoloji tartisilacaktir.

A+B —— C

seklindeki basit bir reaksiyon i¢in denge sabitinin hesaplanabilmesi A, B ve C tiirlerinin
denge derisimlerinin (dogrusu termodinamik aktivite) bilinmesini gerektirir [1]. Tepkimede
verilen A ve B, konukc¢u (H) ve konuk (G) kompleks olusturan tiirleri, birbirlerini hidrojen
bagi veya van der Waals kuvvetleri gibi zayif molekiiller aras1 etkilesimlerle bir arada tutan
bir kompleks olustururlar. Bu durumda denge sabiti, genellikle baglanma sabiti veya birlesme
sabiti olarak adlandirilirken; C tiirii, tiriiniin kimyasal 6zelliklerinin serbest molekiillerinkine

cok benzedigini ifade edecek sekilde HeG olarak yazilabilir.

K = [H.G]/ [H] [G] (1)

Esitlik 1’de sunulan karistmin NMR spektrumunun goriiniimii, K,ss ve reaksiyon hizina
bagl olacaktir. Bu bolim NMR zaman 6l¢egindeki ve konuk spektrumunun sadece anlik bir
ortalama hizindaki konukcu-konuk kompleksinin gézlenen reaksiyon hizi ile ilgilidir. Burada
gozlenen tiir konukcgu olsaydi; formiildeki konuk yerine, konuk¢u yazilirdi. Bu durumda
gozlenen her kimyasal kayma, serbest ve komplekslesmis molekiillerde gézlenen kaymalarin

mol kesirlerinin agirlikli ortalamasidir.

g5, = X0G + XHGOHG ()

ve 1:1 kompleks olusumu icin

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

(1)-(4) esitlikleri tanimlanmis parametreler (G ve H tiirlerinin gercek veya baslangi¢

derisimleri); deney gozlemleri (645, ve 8g ) ve hesaplanacak parametre (K,s) arasindaki
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iliskiyi tanimlar. 8,5, ve K, arasindaki iliskinin dogrusal olmadigina dikkat edilirse, bir baska
parametre (0pyg) genellikle dogrudan hesaplanamaz. Aynm1 zamanda H ve G tiirlerinin denge
derisimleri (coOzeltideki gercek derisim) bagslangic veya make-up islemi sonucu olusan
derisimlerle ayni degildir. Bilinmeyen parametrelerin (K,ss ve dyg) hesaplanmasi icin, [G]o ve
[H]o’in bir dizi farkli derisimlerinin 6l¢iimiiyle ve sonra verilerin islenip; ardindan bazi
dogrusallagtirma yontemleriyle, ya da dogrusal olmayan egri uyumlandirma islemleriyle

basarilir.

Asagida, boliim icinde yaygin olarak kullanilan semboller tanimlanmistir.
Kimyasal kayma sembolleri:
dobs: Deneysel olarak ol¢iilen kayma
On: Konuk¢u molekiillerindeki secilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi
dg: Konuk molekiillerindeki secilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi
duc: Konukcu-konuk komplesindeki se¢ilmis bir proton ¢ekirdegin kimyasal kaymasi
AS: Komplekslesmemis konugun (konuk¢unun konuk iizerine eklenmesiyle) kimyasal
kaymasindaki olciilen degisim.
Admax: Konuk molekiilii ile konuk¢u-konuk kompleksi arasinda gozlenen kimyasal kaymalarin
farki
Derisim sembolleri:
Xg: Denge karisimindaki konugun mol kesri
Xuc: Denge karisimindaki konukc¢u-konuk kompleksinin mol kesri
[H]: Konuk¢unun dengedeki derisimi [G]: Konugun dengedeki derisimi
[HG]: Konukgu-konuk kompleksinin dengedeki derisimi
[H]o: Konuk¢unun baslangi¢ derisimi [GJo: Konugun baslangi¢ derisimi

1.1. Stokiyometrinin Hesaplanmasi

K,s’nin  belirlenmesinden ©6nce, konukc¢u-konuk kompleksinin stokiyometrisinin
belirlenmesi her zaman gereklidir [1-10]. Bu, siirekli degisim metodu vasitasiyla NMR

verilerinden kolayca elde edilir (Job’s yontemi) [11-13].

Stirekli degisim yontemi, konuk¢u-konugun cesitli oranlarim iceren bir seri ¢ozeltinin

hazirlanmasini gerektirir. Bu sebeple mol oranlart araligi O<[H]o/([H]o+[G]o)<1 olacak sekilde
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bir seri 6rnek hazirlanir. Her bir 6rnegin [H]o+[G]o toplam konsantrasyonu sabittir. Deneysel
olarak gozlenen parametre, konuk¢cu veya konugun kompleks olusumuna duyarli olan
kimyasal kaymasidir. Veriler Xg’e karst XgAd biciminde grafiklestirilmistir (Sekil 1). Mol
oran metodu olarak bilinen bir diger teknik, eger Kass>105 ise iyi ¢alisir. Bu metotta sabit [G]y
ve uygun oranda [H], iceren bir seri ¢ozeltiden elde edilen [H]yo’a karsi Ad’in grafigi,

kompleksin stokiyometrisine uygun [H]/[G] oranda kesisen iki diiz ¢izgi olusturur.

Stokiyometriyi belirlemek i¢in elde edilen verilerin, baglanma sabitinin belirlenmesi
icin en 1yi veriler olmadigina dikkat edilmeli; bu yiizden farkli deneyler planlanmali ve

yapilmalidir.

0.5+
0.44

0.34

[Glox5 (mM)

014 o -

00 L] L} L) 1
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Guestin mol fraksiyonu

Sekil 1. Stokiyometrinin belirlenmesi igin Job Plots 6rnegi. K,=10000 M, Ad,,.,= 0.50 ppm ve 8g= 0.0 ppm
oldugu ve 1:1 kompleks olusumunda sekil 1’deki grafik elde edilmektedir. [G]y+[H]o= 2 mM, ve [G]y, 0.2 mM
artiglarla 0.2 mM’dan 1.8 mM’a degistirildigi kosullar altinda ve konuk¢u/konuk oraninin araligi gergcek deney

kosullarina gore yenilenir. Maksimumun yeri kompleksin stokiyometrisini belirtmektedir.

Elde edilen egrinin maksimum noktast 0.50’ye karsilik gelirse kompleksin
stokiyometrisinin 1:1, 2:2, 3:3 vb. oraninda oldugu, 0.66 veya 0.33’e karsilik gelirse 2:1

oraninda oldugu soylenir.

2. Grafiksel Metotlar

Grafiksel (ya da dogrusal) metotlar, 64, Ve K, arasinda dogrusal bir iliski iiretmek

iizerine tasarlamirlar. Oyle ki NMR verileri grafiksel olarak ele alinabilsin. 1:1 baglanma
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izotermini tamimlayan esitlikler, onlarin dik ac¢ili hiperbolleridir. Bunlarin ¢oziimleri i¢in

farkli grafiksel yontemler vardir [1].

2.1. Benesi-Hildebrand (Hanna-Ashbaugh) islemi

Yaygin yaklasim, genellikle (ve biraz iistiinkorii) Benesi-Hildebrand islemi olarak
adlandirlir. Orijinal gercek Benesi-Hildebrand islemi, iyodun aromatik hidrokarbonlarla yiik
transfer kompleksinin spektroskopik oOl¢iimiinde kullanilmistir [14]. Bu metodun temel
ozelligi, H bileseninin asirisi ile ¢alisarak, komplekslesmemis H’nin baglangi¢c derisimine esit
degerde [H]=[H], tutulmasidir. Bilinen miktarlar (ilk derisimler) ve deneysel gozlemler

arasindaki iliski, bu kosulda tiiretilebilir.

Mathur ve calisma grubu [15] ve Hannah ve Ashbaugh [16], Benesi-Hildebrand

esitliginin NMR versiyonunu birbirlerinden bagimsiz tiiretmislerdir.

1/ Ad = 1/(Kass Asmax[H]O) + 1/ Adpmax (5)

Burada

A8 = (8G- 8gsz) Ve ABmax= (8- SHG)

1/[H]o’a karst 1/Ad grafigi (genelde cift evrik grafik olarak bilinir), 1/K,s Admaks
egimiyle ve 1/Admax kaymasiyla dogrusal olmalidir. Bu ifadenin, 1:1 kompleks olustugunda H
tiirlerinin gozlenen G tiirlerinden asir1 miktarlarda (en az 10 kat) fazla oldugu durumlarda
gecerli olduguna dikkat edilmelidir. Esitlik 5’in ilave sinirlamasi, H’nin yiiksek derisiminde
ekstrapolasyon yapilmasidir. K,s'nin kiiciik oldugu sistemlerde bu metot Adn.x'ta biiyilik
hatalara ve sonug olarak K,’'nin yanlis degerlerine yol acabilir. Giincel yayinlarda c¢ift evrik
grafik terimi, Benesi-Hildebrand yaklasimi ve Hannah ve Ashbaugh yaklasimi, bu veri isleme

yonteminde birbirinin yerine kullanilmaktadir.

3. Deneysel Hatalar, Giivenilirlik ve Sitmirlamalar

K.’nin NMR’a bagh olarak belirlenmesi, genellikle 10-10* M! araligindaki baglanma

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

Ad’da Kyss ve Adpaks’1n birlesik katkilarini ayirmaktir.

3.1. NMR Gozlemi

Konugun serbest ve bagli halleri arasindaki kimyasal kayma farki, olabildigince biiyiik
olmalidir. Bu her zaman daha biiyiik olanin daha iyi olmasi durumudur. Konukg¢u-konuk
komplekslesmesinde gozlenen 'H'1 icin Adnmas, 0.5 ppm ya da daha biyiik olabilir. Ideal
durum, kompleksteki gézlenen protonun olduk¢a anizotropik gruba (karbonil ya da aromatik
halka) yakin oldugu durumdur. Gézlenen maksimum kayma bu degerin yaris1 kadar olabilir
ve bazi raporlarda A8 0.1 ppm’e dayanmaktadir. 'H frekansi 400 MHz olan tipik bir
spektrometrede pik genisligi 0.2 Hz olan keskin bir singletin kimyasal kaymasi + 0.0005
ppm’lik bir dogrulukla 6lciilebilir. Bu nedenle NMR sinyalinin frekansin1 6lgmek ¢ogu kez

verinin en dogru Olciim seklidir.

3.2. Cozelti Derisimleri

Kompleksi olusturan tiirlerin derisimi kritik 6nemdedir ve ilk bakista goriindiigii kadar
basit degildir. Sorun, sadece ¢ozeltilerin hazirlanma ve kullanilmalar sirasinda dikkatli olmak
degil; baglanma egrisini dogru bir sekilde temsil eden bir dizi ¢ozelti bulmaktir. Bu konu
izerinde ¢ok sey yazilmistir. 1960’larda Weber [17,18], Person [19] ve Deranleau [20,21]
baglanma Ol¢iimleri teorisini anlatan bir dizi makale yayimladilar. Bu ilk makaleler,
spektroskopik verilerin grafiksel islemlerini anlatir, ancak sonuclar geneldir. Wilcox bu
konular1 daha cok NMR egri uyumlandirma baglaminda tartismistir [22].

Baslica bulgular soyledir;

1. “Baglanma olasiligi” (p), kompleksin derisiminin, kompleksin erisilebilecek en
yiikksek derisimine orani olarak tanimlanir. Bu tanimlama hem giicli hem de zayif
kompleksler i¢in iyidir. Ciinkii titrasyon egrileri ¢ogu kez [Go]=[HG] oldugu noktadan
gecer. Bu formiilasyon, kompleksin erisilebilecek en yiiksek derisiminin her zaman
kiiciik oranli bilesenin baslangi¢c derisimine esit oldugu anlamina gelir. “Doyma

fraksiyonu” da kompleksin gercek derisiminin, kimyasal kaymasi ol¢iilen bilesenin
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baslangi¢c derisimine orani olarak tamimlanir. Bu terim giiclii baglanma durumunu
ifade etme acgisindan daha az yararhidir, ¢iinkii baglanma egrisinin baslangicinda
kompleksin derisimi eklenen konuk¢unun derisimi ile sinirlidir.

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

3. Sistemde maksimum bilgi, p’nin olasi en genis araliginda calisarak elde edilir.
Modelin esitligi ile esitlife uyan veriler arasindaki uygunlugu gostermek (yani,
baglanma modelinin dogru stokiyometriye dayandigini kanitlamak) icin doygunluk
egrisinin en az %75’ine ulasmak gereklidir. Bagka bir deyisle herhangi bir baglanma
verisi, p’nin uygun bir dar aralig1 boyunca diiz bir ¢izgiye uyacaktir. Deneysel veriler
sinirliysa, yiiksek dereceli komplekslerin olusmadig1 kanitlanmalidir.

4. Bir kompleksin stokiyometrisini belirlemek icin p=1"de (yani belirlenmeyen konukc¢u
ya da konuk derisimlerinde) Ol¢ciim almak gereklidir. Bu kosullar dogru bir K
Olclimii icin gereken kosullara zit oldugundan, bu ise iki deney ayrilmalidir.

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

6. Weber ayrica komplekslesme sabiti K, 'nin Olgiilmesinde optimum basari,
(kompleksin stokiyometrisine bagli olarak), konuk¢u ve konuk karigiminin yaklasik
esit mol oramyla baglamak ve deneyin gozlenebilme limitine ulasincaya kadar bu
cOzeltiyi birbiri ardindan seyreltmek oldugunu Onermistir. Bu metot, verilerin

bilgisayarli analizine gayet uygun goziikkmektedir. Ama yaygin kullanilmamaktadir.

Kimyasal kayma ol¢iiliirken, referans materyali de dikkate alinmalidir [23]. Normalde
arastirmacilar trimetilsilil tiirevi ya da bir ¢oziicii pikini referans alir. Referans materyalin
kendisinin konuk¢u molekiiliyle komplekslesmedigi kanitlanmalidir. Siklodekstrinlerle
yapilan caligmalarda tetrametil amonyum iyonu ve metanol memnun edici i¢ referanslardir

[24].

Dikkate alinmasi gereken diger deneysel 6zellikler, titrasyon sirasinda (asit-baz kimyasi
ile baglanma olayinin birbirine karistirma olasiligr) pH ve iyonik siddetin kontrol edilmesidir.
Cok bilesenli dengeye uyan (dort parametre uyar) verilerin sonuglarina biraz dikkatle

bakilmalidir.
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3.3. Ozet

K., Olciilebilmesine olanakli egri veren ve kayma sinirina yaklasan titrasyon verileriyle
iyi tammmlanir. Kiiciik K,i’'larn (<10 M'l) O0lcmede sorun, Adn.ks’a ekstrapolasyon sirasinda
ilgili biiyiik hatanin olusmasidir. Biiyiik K,'lart (>10° M) 6lcmedeki sorun ise, gercek
reaktif derisimlerinde, [H]o/[G]o’a karst Ad grafiginin egriliginin olmamasidir. Konuk
herhangi elverisli bir konukcu ile etkili bir bicimde komplekslesir. Boylece grafik, [H]o’ 1n
artmasiyla Admax 1:1 kompleks stokiyometrisine ulagincaya kadar dogrusal olarak yiikselir.
Hesaplanan kararlilik sabiti, verilerdeki deneysel sagcilmadan dolayr sonsuzdan sapar. Bu
NMR metodunda temel bir sinirlamadir. [H]o/[G]o karst Ad grafiginde egrilik gozlemek igin,
cozeltiler birka¢ kat (mmol araligina) seyreltilmelidir. Bununla beraber NMR, dogas1 geregi

duyarli olmayan bir tekniktir ve deneyler rutin olarak mmol araliginda yapilir.

4. Cok Kiiciik ve Cok Biiyiik K, larm Olciilmesi

4.1. Cok Zayif Komplekslerin K, s1 (K;<10 M'l)

Zayif komplekslesme (K,5<10 M'l) modern konukg¢u-konuk kimyasinda c¢ok rastlanilan
bir durum olmadig i¢in, bu altboliimde yalmzca kisa bir oOzet yapilacaktir. Kiigiik
molekiillerin birlesmeleri {izerine dikkatin arttig1 1970’lerde, K, Ol¢iimlerinin giivenirligi ve
hatalarini tartisan bircok makale yayimlandi. K, degerleri cogu kez 1-2 M ya da daha azdur.
Bu durumlarda ¢6ziinme [25,26], kimyasal kayma referansi [27,28], ideallikten sapma [29,30]
ve spesifik olmayan perdeleme [31-33] gibi faktorler, ya basit veri islemlerinin varsayimlarini
reddeder ya da onemli perturbe edici etkileri vardir ve ihmal edilemez. Degistirilmis bazi

grafiksel [34] ve egri uyumlandirma [35] yontemleri de Onerilmistir.

4.2. Giiclii Komplekslerin K, ’s1 (Kass>105 M'l)

Yarisma metotlari, NMR tekniklerinin ¢alisma araligini KaSS:IO5 M in {izerine cekme
araci olarak birkac kez kullanilmistir. Deney, iki konuk¢u molekiiliiniin bir konuga baglanmak

izere yarigacaklari; ya da iki konuk molekiiliiniin bir konuk¢uya baglanmak icin yarisacagi
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bicimde diizenlenmistir. Baglanma sabitlerinden biri bilinmektedir ve deney, bilinen ve

bilinmeyen baglanma sabitlerinin oranini verir.

Reinhoudt ve arastirma grubu alkilamonyum tuzlarinin crown eterlere baglanmasi
[36,37] iizerinde c¢alistilar. -Butilamonyum perkloratin 1,3-ksilil-18-ta¢-5 1’e 1:1 baglanma
sabiti, t-Bu sinyalinin yukar1 alana kaymasinin bir fonksiyonu olarak gozlenmesi ve egri
uyumlama yontemi ile belirlenir [37]. Bununla beraber 18-tac-6 2’yi kullanarak yapilan
benzer deneylerde, t-Bu sinyali sadece az bir miktarda asagi alana kaydi ve doygunluk
baglanmasi, 2’nin t-BuNH3ClO4’a diisilk mol oranlarinda meydana geldi (gii¢lii baglanmay1
gosterir). K, verilerden giivenilir bir sekilde belirlenemedi. Yarisma deneyinde t-
BuNH;ClOy ile komplekslesmek iizere 1 (H1), 2 (H2) ile yarnistirildi. Serbest t-BuNH3ClO4
derisimini ihmal edilebilir seviyede tutmak icin, toplam tac¢ eter derisimi her zaman tuz

derisiminden yiiksek tutulur. Yarisan iki konukcu durumunda asagidaki bagintilar yazilabilir:

Ogs2= XH1.G OH1.G + XH2.60H2.6 (6)
XH2.6= (0g5,-0H1.6)/( OH2.6-OH1.G) Ve (7N
Koagi= Ko/K = [H2.G] [H1]/ [H2] [H1.G] ®)

Zayif tag eter kompleksinin sinirlanan kimyasal kaymasi (dy; ), titrasyon deneyinden
bulunur. Giiclii ta¢ eter kompleksinin sinirlanan kimyasal kaymast (0g;g), dogrudan
Olciilebilir. Boylece t-Bu 1 ve t-Bu 2 komplekslerinin derisimleri, gézlenen kimyasal kayma
degerlerinden hesaplanir. Bu derisimler kullanilarak serbest tac eter derisimleri ve esitlik 8 ile
tanimlanan bagil baglanma sabiti hesaplanabilir. Bagil baglanma sabiti ve tBuNH;" ile 1’in
bilinen baglanma sabitinden, 2 tBuNH;" kompleksinin baglanma sabiti bulunabilir. Bu deney
icin 6nceden gerekli olan sey, referans kompleksinin K,’s1 ve her iki kompleksin Adyax 1nin

bilinmesi ve Adnax degerlerinin birbirinden belirgin bir bigcimde farkli olmasidir.
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NMR metodunun diger tekniklere gore temel avantaji, sonuglarin az miktardaki

safsizliklardan pek etkilenmemesi ve degerli yapisal bilgilerin elde edilebilmesidir.

NMR titrasyon metotlari, en cok 10-10*M™ araligindaki baglanma sabitlerini ¢calismada
yararhidir. Sonuglarin giivenirliligini artirmak icin deney, baglanma egrisinin genis bir
araligim1 kapsayacak sekilde diizenlenmelidir. K,g 1-5 M " den az ise, Admax dogru bir sekilde
Olcililemez. Ka55:105 M "in tizerindeyse, [H]o/[G]o’a karst Ad grafikleri, uygun 6l¢gme siireleri
icinde belirleme yapmak icin ¢ok dik olur. Daha duyarli NMR problari, dl¢iilebilen baglanma

sabitleri araligin1 genisletir.

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

stokiyometrilerin) uygun hale getirilebildigi durumlardir.
Difiizyon deneyleri, degisik biiyiikliikteki molekiiler arasindaki K,s’1 6lcmek i¢in cok

cekici bir yontemdir. Bu teknik oldukca rutin olabilir ve bu yiizden gelecekte daha cok

kullanilabilir.
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