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OZET
Halka-Zincir-Halka Tautomerik Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane

Sentezlerinde Lineer Serbest Enerji iliskilerinin Arastirilmasi

Imidazolidin-1-ol, nitron ve oksadiazinan (INO) halka-zincir-halka tautomerik
karistminin -~ (INOAr-X(Y))  hidroksilamin  hidrokloriir ile = muamelesinden
hidroksiaminoamin hidrokloriir ve buna karsilik gelen oksim olusur. 5 farkli siibstitiie
aldehitin (her biri kiitiiphanedeki amin ile esdeger mol oraninda olmak iizere)
eklenmesiyle Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane (DKK) olusturulmustur. Aldehitlerin
konsantrasyonlari 25°C’de 20 saatlik dengeye ulagma siiresinden sonra GC/MS ile
kromatografik olarak ol¢iilmiistiir. DKK’deki ana denge INOAr-X ile INOAr-Y’ nin
birbirlerine doniisiimleri olarak tanimlanmistir. (Burada X ve Y aldehitin aromatik
halkasina  bagli  siibtitiientleri  ifade eder). Boylece Kxy=[INOAr-Y][X-
ArCHOJ/[INOAr-X][Y-ArCHO] denge sabitleri hesaplanmig ve Hammett sabitleri ve
kombinasyonlar ile iliskilendirilmistir. Aldehitlerin kiitiiphane icindeki reaksiyona
yatkinliklar1 su sekilde belirlenmistir: p-NO, > m-NO, > p-Cl > p-H > p-MeO. Aym
sekilde, F3CSOs;H beraberindeki INO ve aldehit karisiminda, benziliden degisimine
dayanan ikinci bir kiitiphane olusturulmustur. Zn(II) nin kiitiiphaneye kalip olarak
eklenmesi siibtitiient etkisinde degisime neden olmus ve op ile kurulan Hammett
korelasyonlar1 daha iyi sonuglar vermistir. Halka-zincir-halka tautomerik karigimlarinda
(INOAr-X(Y)) asit beraberinde gerceklesen benziliden degisimleri, kullanilan
aldehitlerin cesitliligi (m) ve INO bilesiklerinin cesitliligi (n) yaninda tautomerik
karisimin sahip oldugu denge (1) sayesinde “m x n x 1” iiyeli daha zengin ve hassas bir

kiitiiphane olusturulmasini saglamistir.

ANAHTAR KELIMELER: INO, Nitronlar, Imidazolin-1-0l, Imidazolin-3-oksitler,
Oksadiazinanlar, Halka-zincir-halka tautomerleri, Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane, Lineer

Serbest Enerji iliskileri, Hammett Korelasyonlari.
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ABSTRACT

An Investigation of Lineer Free Energy Relationships in the Synthesis of Ring-

Chain-Ring Tautomeric Dynamic Combinatorial Library

The treatment of the ring-chain-ring tautomeric mixture of imidazolidine-1-ole,
nitrone and oxadiazinane (INO) with hydroxylamine hydrochloride gives
hydroxylaminoamine hydrochloride and the corresponding oxime. The addition of 5
different substituted aldehydes (each equivalent with the amine in the library) provides
Dynamic Combinatorial Library (DCL). The concentration of the aldehydes in the
equilibrated at 25°C for 20 hours were measured chromatographycally using GC/MS.
The mean equilibria in DCL were defined as the interconversions of INOAr-X and
INOAr-Y (X and Y represent the substituents on the aromatic ring). Thus Kxy =
[INOAr-Y][X-ArCHOJ/[INOAr-X][INO-ArCHO] equilibrium  constants ~ were
calculated and correlated with Hammett constants and their combinations. The
reactivity order of the aldeydes in the DCL was determined as follows: p-NO; > m-NO,
> p-Cl > p-H > p-MeO. Analogously, a second library was created based on the
benzilydene exchange reaction of INO and aldehyde mixture in the presence of
F3CSOsH. Addition of Zinc(Il) as a template to the library caused a substituent effect
change over and the Hammett correlations produced better results with the
corresponding oy constants. Thus the benzylidene exchange reactions of ring-chain-ring
tautomeric mixtures (INOAr-X(Y)) in the presence of acids allow to construct a more
rich and sensitive to amplification DCLs since the recognition fragment undergo
reaction with the modifier group to give / component tautomeric mixture then an mxn

DCL matrix produce mxnx! ligands.

Keywords: INO, Nitrones, Imidazolidine-1-ole, Imidazoline-3-oxides, Oxadiazinanes, Ring-
Chain-Ring Tautomers, Dynamic Combinatorial Library, Lineer Free Energy Relationships,

Hammett Correlations.
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1. GIRIS

Dinamik  Kombinatoryal = Kimya (DKKmy), kombinatoryal kimyanin
yapabileceklerine, termodinamik kontrol altinda tersinir kovalent kimyayi kullanarak
tlrettigi kombinatoryal kltlphanelerle yeni bir boyut kazandirmistir. Kitiphane
Uyelerinin birbiriyle denge halinde olmasi nedeniyle herhangi bir Gyenin kararlligi o
kitiphanenin toplam dengesinin termodinamik ifadesi ile mimkindur.

iminler bir dinamik kombinatoryal ¢alismada ilk kez 1997 yilinda Huc ve Lehn
tarafindan kullanilmislardir. Huc ve Lehn, karbonik anhidraz varliginda derisimleri
degisen bir imin sanal kombinatoryal kiitliphanesi tanimlamislardir.

Oksim ve hidrazon halindeki kararli iminler, inert Grlinler olusturmalari ve
ortamdaki diger maddelerin miktarlarini, geometrilerini ve elektron yapilarini
degistirmedigi icin Dinamik Kombinatoryal Kimyada énemli bir ilgi alani olmaya devam
etmektedirler. Eliseev ve arkadaslari, DKK olusturmada O-aril ve O-alkil oksimlerin

kullanilabilirligini kesfetmislerdir.

Dinamik Kovalent Kimyanin ilerlemesi icin gerekli en dnemli iki calisma alani
sunlardir:
1) Yeni dinamik kovalent baglarin tanimlanmasi ve

2) Kovalent baglarin hizli degismesini saglayan katalizorler gelistirilmesi.

iste bu calismada, yukarida bahsedilen sekilde bir kiitiphane olusturmak igin ilk
olarak anisidin cikish bir nitron elde edilmis (Coskun ve Asutay 1997), devaminda NaBH,
(Sodyumborhidriir) kullanilarak nitron INO halka-zincir-halka tautomerik karisimina
donustaralmastir. INO  Halka-zincir-halka tautomerik karisimlari  aldehitlerle
etkilesebilecek sekilde indirgenmis, indirgeme yontemi olarak ise hidroksilamin-
hidrokloririn kullanildigi reaksiyondan yararlanilimistir. (Coskun ve Asutay 2007).

Daha sonra ¢ozeltiye aldehit eklenerek aldehitlerin INO tautomerik yapisina olan
katilma yatkinliklar1 incelenmis ve bu dogrultuda denge ifadeleri tiiretilmistir. Ayrica
Zn(ID) nin aldehitlerin INO tautomerik yapisina katilmasindaki dengeye olan etkisi ile

kuvvetli asit beraberinde INO-Aldehit dengesi de bu ¢alisma kapsaminda incelenmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Lineer Serbest Enerji iliskilerinin Tanim

2.1.1 Lineer Serbest Enerjinin Tanim

Kimyanin en Onemli amaclarindan biri, substrat yapisi, reaksiyona giren
maddenin yapist ve reaksiyon ortami gibi bir¢cok degisken igerisinde, reaktivitenin
nelere bagli oldugunu anlayabilmektir. Bu nedenle reaksiyonun bir veya birkag
degiskeni degistirilip digerleri sabit tutulmak suretiyle bir takim bagmtilar kurulmaya
calistimistir. Bu aymi zamanda c¢ok karmagsik reaksiyon verilerini bizim ig¢in
ongoriilebilir bir hale getirmeyi amag¢lamaktadir.

Bu bagintilarin en genel sekli, (A) ile sembolize edilen bir reaksiyonun hiz1 veya
denge sabitlerinin logaritmalan ile aymi reaksiyon sartlarinda ve ayni temel yapida
reaktan iceren (B) ile sembolize edilen diger bir reaksiyonun hizi veya denge
sabitlerinin  logaritmalarinin  lineer olarak iligkilendirilmesidir. ~ Dogrusalligi
saglayabilmek icin her bir reaksiyon tiirii i¢in reaksiyona giren bir madde serisi ile

calisilmaktadir. Genel bagint1 asagida gosterildigi sekildedir (Bkz. 2.1.1a):

log kg =m.log ks + ¢ (2.1.1a)
Burada ku ve kg, Reaksiyonlarin hiz sabitleri veya denge sabitlerini,

m, Egimi,

c, Dogrunun ekseni kestigi yeri, ifade eder.

Denge sabitinin (K) logaritmasi, standart serbest enerji degisimi (AF°) ile dogru

orantil1 oldugundan,

log K = - (AF°/2.3RT) (2.1.1b)

Ayrica hiz sabitinin (k) logaritmas1 da aktivasyonun standart serbest enerjisi

(AF*) ile dogru orantili oldugundan,



log k =log (RT / Nh) - (AF*/2.3RT) (2.1.1c)

olarak gosterilir. Esitlik-2.1.1a, standart serbest enerji degisimleri arasindaki

lineer bagintilara denk oldugundan asagidaki sekilde de gosterilebilir.

Fg =m'AF, + ¢’ (2.1.1d)

Reaktivite iizerine etki eden faktorlerin tanimlanmasinda, A reaksiyonunun
standart serbest enerji degisimi (AFY) x, y, vb. bagimsiz degiskenlerin fonksiyonu
olarak gosterilebilir. Sabit sicakliktaki standart serbest enerji degisimi asagidaki sekilde

gosterilebilir.

d AF* = (3AF*/ 6x)19x + (8AF*/ 8y)1dy + ... (2.1.1e)

X degiskeninin degerinin xo ile x; arasinda degistigi varsayildiginda, serbest

enerji degisimi asagidaki seklini alir.
AF* — AFy* = (8AF*/ 8%)1 (Xi — Xo) (2.1.1H)
Esitlik-2.1.1f AF, ile x arasindaki lineer iliskiyi gosterirken, Esitlik-2.1.1b ve

Esitlik-2.1.1c’nin tekrar yorumlanmasiyla birlikte logk ve x arasindaki lineer iliskiyi de

ortaya ¢ikarir.

log (ki / ko)a = g,* (X0 — x;) / 2.303RT, (2.1.1g)

log (ki / ko)g = g,° (X0 — X;) / 2.303RTg (2.1.1h)
Burada k, Hiz veya denge sabitini,

g, Aktivasyonun standart serbest enerjisini veya standart serbest

enerji degisimini, ifade eder.



Esitlik-2.1.1b ve Esitlik-2.1.1¢’nin birbirleri ile iliskilendirilmesi sonucunda A

ve B reaksiyonlar1 arasinda bir lineer serbest enerji bagintis1 tiiretilmis olur.

log (ki / Ko)g = (2,°Ta / ,*Tg).log(k; / ko)a (2.1.1i)

Reaksiyonlardan biri standart olarak alinirsa, Esitlik-2.1.1i iki par¢a halinde
yazilabilir. Bunlardan ilki,

log (k; / ko)a =X (2.1.1j)
olup, sadece x degiskenindeki degisime bagldir. ikincisi ise,

(&"Ta/ g Tp) = G (2.1.1K)

olup, sadece reaksiyonun dogasindan ve sartlarindan kaynaklanan degisime baglhidir.

Son iki esitligin, Esitlik-2.1.1i’de yerine koyulmasi ile de,

log (ki / ko)g = X;.G*® (2.1.11)

ifadesi elde edilmis olur ki bu ifade Hammett esitliginin temelini olusturan lineer
serbest enerji bagintisinin  gosterimidir. Lineer Serbest Enerji lliskilerinin farkl

esitliklerdeki gosterimleri asagidaki tabloda verilmistir (Bkz. Cizelge 2.1.1.1).



Cizelge 2.1.1.1 Lineer Serbest Enerji lliskilerinin farkli egitliklerdeki
degiskenlerin gosterimi
Bagil ..
Esitlik | reaktivitenin | X; G, Y, G, Dfuze.l.“?e
aktorii
korelasyonu

Hammett 9 p --- -—- -—-
Modifiye +

edilmis o veya p - --- ---
Hammett ©

Taft c* p* -—- - -

Modifiye c* p* -—- - 1
Hansson S1+ S T - - t
Grunwald- % m . . .
Winstein

Modifiye
Grunwald- Y m N 1 -
Winstein

Bronsted log K, o - -— -—

Swain- ,

Scott © S n S o

Swain-

Mosely- d; C1 d, Co -—

Bown

Edwards P A H B -

Degiskenlerin Tanimlamalari

c -H yerine gelen siibstitiientin elektrostatik ve elektronik etkisi
o* -CHj; yerine gelen siibstitiientin elektrostatik ve elektronik etkisi
E, -CH3 yerine gelen siibstitiientin sterik etkisi

S1, $2 Siibstratin yapisal parametresi

%80 etanol ¢ozeltisi yerine kullanilan ¢oziiciiniin iyonlastirma giicii
%80 etanol ¢ozeltisi yerine kullanilan ¢oziiciiniin niikleofilligi

Su yerine kullanilan ¢oziiciiniin elektrofilligi
Su yerine kullanilan ¢oziiciiniin elektrofilligi

Su yerine kullanilan ¢oziiciiniin polarlanabilirligi
Su yerine kullanilan ¢6ziiciiniin bazikligi
Rezonans diizeltme faktorii

Sterik diizeltme faktorii



2.1.2. Hammett Esitligi

Organik Kimya i¢in ¢ok onemli bir yer tutan Hammett esitligi, reaksiyon hizlart
ve denge sabitlerine bagli bir serbest enerji iliskisini ifade eder. Bu esitlik, birbirlerine
gore -meta ve —para konumunda bulunan benzoik asit tiirevlerinin bulundugu bir¢ok
reaksiyon i¢in gecerli olup, siibstitiient sabiti ve reaksiyon sabiti olmak {iizere iki sabit
icerir.

Bu esitlik Louis Plack Hammett adli bir kimyacinin 1935 yilindaki bir yayininda
belirttigi gézlemlere dayanarak 1937 yilinda gelistirilmis ve yayinlanmistir. 1940 yilina
gelindiginde Hammett bu ¢alismasim 52 reaksiyon serisi lizerinde yapmis ve tiim deney
sonuclarinin en fazla %15 hata ile birbiri ile uyumlu oldugunu belirlemistir (Hammett,
L. P. 1940). Jaffe ise 1953 yilina kadar 204 ayn reaksiyon iizerinde Hammett esitligini
denemis ve benzer sonuglara ulagmistir.

Bu esitligin dogmasindaki temel fikri Hammett sdyle aciklamaktadir: “Her ikisi
de aromatik reaktan ihtiva eden herhangi iki reaksiyonda, siibstitiientin degisimiyle
birlikte meydana gelen Serbest Aktivasyon Enerjisindeki degisim Gibbs Serbest Enerjisi
ile dogru orantilidir.”

Hammett esitliginin basit hali su sekildedir:

Log (K/K,) = c.p (2.1.2a)

Burada K, R siibstitiientli bir reaksiyonun denge sabitini,
K,, R siibstitiientinin H oldugu referans denge sabitini,
c, Sadece R siibstitiientine bagl sabiti,

P, Sadece reaksiyon tiiriine bagl sabiti, ifade eder.

Bu esitlik ayni zamanda siibstitiie benzen tiirevleri ihtiva eden bir dizi

reaksiyonun hizlan (k) icin de gecerlidir.

Log (k/k,) = o.p (2.1.2b)

Burada ko, Siibstitiie olmayan reaktan iceren referans reaksiyonun

hizini,



k, Siibstitiie reaktan iceren reaksiyonun hizini, ifade eder.

Bu iki esitlik birbirine esitlendigi zaman goriilecektir ki, herhangi bir denge
reaksiyonunda siibstitiientleri degistirdigimiz zaman log(K/Kp)‘a karsilik cizilecek
log(k/ko) grafigi bir dogru seklinde olmaktadir.

Benzen sistemleri sahip oldugu sertlik ve diger geometrik 6zellikler nedeniyle
meta- ve para- konumlarinda iken sterik etkiden uzaktirlar. Bu durum diger aromatik ve
heterosiklik sistemler ile baz1 asiklik sistemlerde de mevcuttur. Deneysel gozlemler
sonucunda meta- ve para- siibstitiient etkilerinden hesaplanan sigma degerleri ile ayni
dogru iizerinde bir ilgilesim gozlenmistir. Aslinda Hammett ile yapilan kayit edilmis
veriler kullanilarak yeni verilerin tahmin edilmesinin saglanmasidir. Bunun i¢in her bir
siibstitiient i¢in bir sigma degeri gerekmektedir. Bu degerlerle de bilinmeyen hiz
sabitleri hesaplanabilmektedir.

Lineer Serbest Enerji iligkilerinin temel gereksinimlerinden biri reaksiyon
serilerinin ~ mekanizmalarinin ~ degismemesidir. ~ Mekanizmalardaki  degisiklik,
siibstitiientin log(k) ile olan etkisinde farkliliga ve bu da Hammett lineer egrisinde

keskin bir devamsizliga yol acar (Bkz. Sekil 2.1.2.1).

x %/
=)
2 X
/ ~
g

Sekil 2.1.2.1 Farkl: siibstitiientlere sahip reaksiyonlarin log k/c egrisi

Aslinda bu degisim mekanistik degisimlerin taninmasinda Hammettin sagladigi
onemli bir uygulama alanidir. Daha sik goriilen bir durum olarak log(k) ya karsilik
cizilen ¢ degerleri bir egri seklinde olmaktadir (Bkz. Sekil 2.1.2.2). a ve b degerlerinin

dogrudan bariz bir sekilde saptigi bu sekildeki bir egri ise reaksiyon mekanizmalarinin



farkli olduklar seklinde yorumlanmaktadir. Fakat orantili bir egri, reaksiyonlar arasinda

devam eden bir mekanizma degisiminin gostergesi olabilir.

b

k

g

Sekil 2.1.2.2 Farkli mekanizmalara sahip siibstitiientlerin log k/o egrisi

Hammettin tiirettigi esitligin modifiye edilmemis basit hali, siibstitiientin polar
etkisi, sterik etki ve dogrudan rezonans etkilesimlerini hesaba katmamaktadir. Entalpi
ve entropi degisimleri nedeniyle Hammett esitligi sadece izoentropik reaksiyon serileri
arasinda gecerlidir. Fakat reaksiyon serilerinin cogunda entropinin degistigi bilinen bir
gercektir. Bu durum Leffler tarafindan arastirllmis ve Leffler denedigi bircok
reaksiyonda entalpi ve entropi ya da aktivasyon enerjisi ve eksponansiyel faktorler
arasinda lineer bir iliski oldugunu saptamistir (Leffler 1957). Taft ise entropi
degisimlerini dikkate alan yine Hammett temelindeki bir esitlik tanimlamistir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda Hammett esitliginin lineerlikten sapma gosterdigi
bazi durumlar soyle tammlanmustir. Ozellikle anilinlerin, fenollerin ve cekirdek yer
degistirmenin oldugu reaksiyonlarda, reaksiyon merkezi ile siibstitiient arasinda

meydana gelen dogrudan bir konjugasyon sapmanin nedenlerinden biridir.

2.1.2.1 Hammett Sabitleri
Hammett sabitlerinin (Siibstitiient sabitlerinin) atanmasinda, benzoik asitin 25°C
de su icindeki iyonlagsmasi baz alinmis ve bu dogrultuda denge halindeki siibstitiient

sabiti ve reaksiyon sabiti 1 olarak kabul edilmistir.



O 25°C O
R + Hzo R + H3O
OH &

14 14

Sekil 2.1.2.3 Benzoik asitin 25°C de su icindeki iyonlasmast

Siibstitiient sabiti ve reaksiyon sabitinin 1 oldugu durumda, R ve R' degerlerinin
hidrojen (-H) oldugu yani siibstitiie olmadigi durumdur. K¢ i¢in bir deger olduguna
gore artik ayni yontemle R’yi degistirerek -para siibstitiient sabitlerini, R"yi degistirerek
ise —meta siibstitiient sabitlerini hesaplamak miimkiindiir. Hammett’in 1937 yilinda
deneysel verilere dayanarak hesapladigi sabitler asagidaki tabloda verilmistir (Bkz.

Cizelge 2.1.2.1).

Cizelge 2.1.2.1 Hammett sabitleri

Siibstitiient -para etkisi -meta etkisi
Amin (NH,) -0.660 -0.161
Metoksi (OCH3) -0.268 +0.115
Etoksi (OC,Hs) -0.250 +0.150
Dimetilamino (C,HgN) -0.205 -0.211
Metil (CHj) -0.170 -0.069

(H) 0 0

Flor (F) +0.062 +0.337
Klor (CI) +0.227 +0.373
Brom (Br) +0.232 +0.393
Iyot (I) +0.276 +0.353
Nitro (NO,) +0.778 +0.710
Siyano (CN) +1.000 +0.678

2.1.2.2 Reaksiyon Sabitleri

Reaksiyon sabitleri, standart olarak kabul edilen bir reaksiyona goére diger
reaksiyonlarin siibstitiient degisimlerine verdigi tepkilerin oranlanmasiyla hesaplanirlar.
Bekkum, Verkade ve Wepster (Van Bekkum H. ve ark. 1959) ile Taft ve Lewis bircok
reaksiyon serisi lizerinde ¢alisarak bunlarin reaksiyon sabitlerini ayrn ayn
hesaplamislardir. Bu reaksiyon serilerinden bazilar1 sicaklik ve ¢oziicli sartlarimt da

icermektedir.
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Siibstitiientlerin polar etkilerini Olgerek hesaplanan sigma degerleri sayesinde,
belirli reaksiyon serileri icin elektrostatik ve elektronik etkileri barindiran reaksiyon
sabiti (Rho) degerlerinin tanimlanmasi da miimkiin olmaktadir. Sigma degerlerinin
atanmasindaki tanimdan yararlanarak da su iki genelleme yapilabilir:

a) Elektron ¢ekici unsurlarca yiiriitiilen reaksiyonlar pozitif Rho degeri alirlar,

b) Elektriksel etkilere benzoik asitin su igindeki ayrigsmasindan yonden

bagimsiz olarak daha fazla etkilenen reaksiyonlar mutlak deger olarak daha

biiylik Rho degeri alirlar. (Bu genellemelerin bazi sinirlamalart vardir)
Herhangi bir reaksiyon serisi i¢in reaksiyon sabitinin gosterimi su sekildedir:
pa = G = To/ T x (BAF*/6x)1r / (SAF"/6%)1 (2.1.2.2)
x yerine deneysel olarak hesaplanan sigma degerinin konulmasiyla esitligimiz,
pa = To/ Ta x (8AF*/36)1 / (BAFY66)1 = Go/ Ta x (8AF*/86)r (2.1.2.3)

seklini alir. Gy degerinin secilen standart reaksiyona bagli bir sabit oldugu ve

(8AF*/86)t degerinin sicakliktan bagimsiz oldugu diisiiniiliirse,

pAI/ Paz = T2/ T1 (2124)

seklinde reaksiyon sabitleri ile sicaklik arasindaki dogru oranti tamimlanmis olur (7aft
R.W. 1956).
Reaksiyon serilerinde genel olarak goriilen 3 tip davranis vardir:

a) Izoentropik seriler (8AS/6o)r = 0: Bu davranis tipi i¢in en goze ¢arpan Ornek,

siibstitiie benzoat esterlerinin sabunlagmasidir ve Esitlik 2.1.2.4 bu tiir
reaksiyonlarda ¢ok yiiksek 6ngorii ile caligir.

b) Izokinetik seriler: Bu reaksiyonlarda AH ve AS birbiriyle dogrusal olarak

orantilidir.
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c) AH ve AS degerlerinin bagimsiz oldugu seriler: Bu davramisi gosteren iki

reaksiyon tipi vardir. Bunlardan biri standart bir reaksiyon olan ve elektron

cekici grup iceren benzoik asitin ayrigmasidir.

Reaksiyon sabitlerinin ¢oziiciiye gore degisimi icin ise Kilpatrick tarafindan su

esitlik ileri siirtilmiistiir:

log (K/Ko) = log (K/Ko)p.o + L/D (2.1.2.5)

Burada L, Siibtitiientin 6zelligini,

D, Coziiciiniin dielektrik sabitini, ifade eder.

Reaksiyon sabitlerinin ¢oziiciiler i¢in karsilastirilmasi ile de,

pPa=pPo+ (L'/DA) (2126)

seklindeki esitlik elde edilir. Reaksiyon ortamina etki eden degiskenlerin sayis1 fazla
olsa da baz1 basit reaksiyonlar icin Esitlik 2.1.2.6 reaksiyon sabitlerinin
hesaplanmasinda dogru sonu¢ vermektedir. Ayrica aromatik halkaya baghi yan
zincirlerin reaksiyon merkezine olan etkilerini molekiiler orbital teorisi kullanarak
aciklamak (Jaffe H.H. 1953) ve bu sayede Rho degerlerini hesaplamak i¢in ortaya atilan

teoriler ise deneysel sonuglarla tam bir uyum sergileyememektedir.

2.1.3 Taft Esitligi

Hammett Esitligi bircok reaksiyonda para- ve meta- siibstitiie bilesikleri icin
dogru sonug verirken, orto- yapilardaki sterik etki dolayisiyla cogunlukla yanilmaktadir.
Taft esitligi ise reaksiyon tiirlerinin esterlesme ve ester hidrolizi ile sinirlandirilmast

sart1 ile alifatik ve orto- siibstitiie yapilar icin de dogrusal sonug¢ vermektedir.

log (k/k,) =f.A (2.1.3.1)

Burada k, Reaksiyon serisindeki esterin hiz sabitini,
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ko, Reaksiyon serisindeki estere karsilik gelen asetatin hiz sabitini,
f, Taft sabitini,
A, Substitiient sabitini, ifade eder.
Ingold’un Onerisine gore, asit-baz katalizli reaksiyonlarin hiz sabitlerinin
oranlar1 (ka/kg) prensip olarak siibstitiientin polar etkisi ile orantili olmaliyd1 (Ingold

1930). Taft bu 6neriyi gelistirerek su esitligi tiiretti:

log (k/k,)p - log (k/ko)s = 2.486* (2.1.3.2)

Taft burada o* ile alifatik ve orto-siibstitiie aromatik yapilarin siibstitiient polar
etkisini hesaba katan bir baginti kurmaktaydi. Bagintida asit katalizli esterlesme veya
hidroliz reaksiyonlarmin bagil hiz sabitlerinin ¢ogunlukla sterik etki ve rezonans etkisi
altinda gerceklestigi ve bu etkilerin ayn1 reaksiyonun baz katalizli karsilig1 icinde aym
oldugu oOngoriilmekteydi. Hammettin p degerleri, asit katalizli reaksiyonlarin polar

etkiden neredeyse bagimsiz yiiriidiigii tezini destekliyordu.

2.1.4 Hansson Esitligi

log (k/k,) = 1.(Sa+S,) + t (2.14.1)

Burada k, Reaksiyon serisindeki esterin hiz sabitini,

ko, Reaksiyon serisindeki herhangi bir amin ve epoksitin hiz sabitini,

T, Reaksiyona dayali sabiti (Aminlerin 20°C deki su igerisinde
epoksitlerle olan reaksiyonu i¢in 1 alinir),

Sa, Aminin ve epoksitin yapisina dayali sabiti (Amonyak icin 0
alinir),

So,  Aminin ve epoksitin yapisina dayali sabiti (Etilenoksit i¢in 0
alinir),

t, Trimetilamin ve trietilamin reaksiyonlarindaki sterik etkinin

dikkate alindig1 diizeltme faktoriinii, ifade eder.
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2.2 DINAMIK KOMBINATORYAL KUTUPHANE

2.2.1 Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane Nedir?

“Kuvvetli bag yapanlar hayatta kalir, zayif bag yapanlar ise oliirler.” Bu
s6z Dinamik Kombinatorial Kimyanin temelini olusturur diyebiliriz. Dinamik
Kombinatorial Kiitiiphanelerde (DKK), tiim kiitiiphane iiyeleri tersinir reaksiyon
verebilecek sekilde bir denge halindedirler. Denge halindeki kiitiiphaneye eklenecek bir
kalip, kiitiiphane elemanlarinin kuvvetli bag verecek yonde artmasina neden olacaktir.

Tersinir reaksiyonlarda kullanilan {i¢ ana baglanma tiirliniin termodinamik

kararhiliklart asagidaki tabloda verilmistir (Bkz. Cizelge 2.2.1.1).

Cizelge 2.2.1.1 Tersinir reaksiyonlarda kullanilan ii¢ ana baglanma tiiriiniin

termodinamik kararliliklar

Etkilesim Enerji (kJ/mol) Yatkinlik
Kovalent baglar 150-800 Diisiik
1.smra® 80-350 Yiiksek
Koordine kovalent
2.smra® 80-350 Orta
baglar ‘
3.sma’ 80-350 Diisiik
Hidrojen baglart 0-20 Yiiksek

* Periyodik cetvelin d blogundaki metallerin yeri (3d-5d)

Bir molekiil veya anyon iizerinde secici bir ligand veya molekiil tasarlamaya
calisildigi ve yogun ugraslar sonunda bunun basarildigr diisiiniilsiin. Fakat tiim
calismalara ragmen beklenenin aksine sentezlenen bu ev sahibinin o molekiil i¢in segici
olmadig1 fark edildiginde aym calismalarin hedeflenen amaca ulasilmasini saglayacak
baska yapilar icin tekrarlanmasi gerekecektir.

Iste bu alternatifin bastan ele alinmasini saglayan yontem dinamik kombinatorial
kiitiiphane metodudur. Bu metotta molekiilii aragtirmaci degil misafir veya ev sahibi

molekiiliin kendi tasarlar (Bkz. Sekil 2.2.1.1).



14

A A B AB C
5 B B-C
C A A-A C

Sekil 2.2.1.1 Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanenin denge hali ve eklenen bir X

maddesi etrafinda yeni yapilar tasarlamasi

Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanedeki iiyeler bir dizi reaksiyon ile birbirlerine
baghdirlar, dolayisiyla birinin kararliligi diger iiyelerinde kararhiligim1 etkiler.
Kiitiiphanenin net dengesi, tiim iiyelerin termodinamik kararliliklarinin toplami olarak
gosterilir.

DKKmy’nin geleneksel kombinatoryal kimyaya karsi olan avantaji kovalent
olmayan etkilesimlerin ¢ok kuvvetli olmamasi sayesinde saglanan etkin molekiil
diizenlemesidir. Yani reaksiyon dengesi iizerinde arastirmacinin ekledigi bilesiklerin

veya reaksiyon sartlarinda yaptig1 degisikliklerin etkisi yiiksek olacaktir.

2.2.2 Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanenin Tarihcesi

Bu yontemin temelleri ilk defa 19. yiizyllda Emil Fischer’in karbonhidratlar
izerindeki calismalar1 ve Werner’in koordinasyon kompleksleri tizerindeki ¢alismalart
ile atilmagtir.

Dinamik Kombinatorial Kimyanin uygulamalarindaki doniim noktasi olarak
adlandirabilecek gelisme Watson ve Crick’in 1953 yilinda DNA sarmalinin sentezi

sirasindaki  etkilesimi kesfetmeleridir. DNA’nin  kendini eslemesi sirasindaki
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molekiillerin karsiliklt uyumu arastirmacilara bunun sentetik reaksiyonlarda da

uygulanabilecegi fikrini vermistir.

@ Thymine
I Adenine
T Guanine
(__] Cytosine

D = Deoxyribose
(sugar)
P = Phosphate

oo’ Hydrogen
Bond

Sekil 2.2.2.1 DNA’mn cift sarmal yapist

Her ne kadar 1932 yilinda phythalocyaninlerin metal-iyon kalip etkisi ile sentezi
gozlendiyse de, bu etkinin tam olarak agiklanmasi 196011 yillarda Busch’un yaptigi
calisma ile olmustur. Busch’un caligmasi template etki ile Nikel kullanilarak bir
makrosiklik yapi elde etme mantigina dayamyordu. Burada kullanilan nikel (Ni*?)

denge halindeki karisimin saga dogru kaymasimi ve kararli bir iiriin elde edilmesini

sagliyordu.

no R O . R N S

. metal i /T N\ Ni(l) NN
low yields =—— +  HoN SH —— ’,NI\

Ry @] R N 'S

NS

Sekil 2.2.2.2 Reaksiyon karisimina eklenen Nikel(1l) ve olusan yeni yapi

1995 yilinda Hamilton, bir metal iyonu etrafindaki tersinir koordinasyondan

yararlanarak sentetik reseptorlere kombinatorial yaklagima ilk Orneklerden birini

vermistir.
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Ayni y1l Harding, metal-makrosiklik yapilar1 konuk iligkisi cercevesinde detayl
bir sekilde agiklamistir. Daha sonralar1 bu ¢alismadan bagimsiz olarak yapilan benzer
caligmalar ile de bugiin kullanilan Dinamik Kombinatorial Kimya (Dynamic
Combinatorial Chemistry) adi ortaya ¢ikmustir.

1992 yilinda yayimnlanan bir makalede yeni kemosensorler sentezlemek icin daha
etkili ve verimli yontemler gelistirilmesi gerektigi one siiriilmiistii. Bunun i¢inde denge
halindeki bir karisima bir misafir molekiil eklenerek dengenin bu misafirle en iyi
etkilesimi veren ev sahibi molekiil elde edecek yonde kaymasi saglanacakt.

Bu oneri 1s18inda gelistirilen ve Dinamik Kombinatorial Kimyanin genel
diisiincesini yansitan en uygun c¢alismalar 1996 yilinda yapilan trans-esterlesme ve
disiilfiir degisimi reaksiyonlaridir.

1990’11 yillarda yapilan 120’den fazla biyolojik kiitiiphane ¢alismalarinin %79’u
500 ve alt1 eleman sayili kiitiiphane ile gergeklestirilirken, %6’s1 500-1000 eleman
sayili, %15’ ise 1000’den fazla eleman sayili kiitiiphanelerle gerceklestirilmistir.
2000’1i yillarda ise eleman sayis1 1000°’den fazla olan kiitiiphanelerin uygulanma
oraninda bir artis gozlenmistir.

Dinamik Kombinatorial Kiitiiphane Yonteminin kullanilmasi son yillarda

ozellikle tip alaninda aragtirmacilarin ¢ok hizli sonuca ulagmasini saglamistir.

2.2.3 Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphaneyi Olusturan Sartlar
Dinamik kombinatorial kimyanin ana unsuru kiitiiphane elemanlan ile etkilesime

giren gruplar arasindaki tersinir reaksiyondur. Bu reaksiyonlarin belli sartlar1 vardir:

1-Makul bir zaman araliginda tersinir olmalidir.

2-Reaksiyon dengesi, ¢oziiciiniin tiirii, pH, reaksiyonda etkili olan fonksiyonel
gruplar gibi secilen prosesin deneysel kosullar1 ile uyumlu olmalidir.

3-Reaksiyon sartlar1 kesin olmali ve molekiil diizenlenmesinde belirleyici olan
kovalent olmayan hassas etkilesimleri engellememelidir.

4-Tum kiitiiphane elemanlan reaksiyon ¢oziiciisii iginde ¢oziinebilir olmalidir.

5-Reaksiyon kinetik olarak sonlandirilabilmeli, denge anindaki iiriinler izole
edilebilmelidir.

6-Son olarak kiitiiphane iiyelerinin enerjileri birbirine yakin olmals,

digerlerinden ¢ok daha kararli bir {iriin verme egiliminde olmamalidir.



2.2.4 Kiitiiphane Uyeleri Arasindaki Etkilesimler

2.2.4.1 Kiitiiphane iiyelerinin toplanma cesitleri

Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane icerisinde bulunan kiitiiphane {yeleri,
birbirleri ile temel olarak dort ayn sekilde etkileserek yeni yapilar iceren bir denge
olustururlar (Sanders ve ark. 2006). Kiitiiphaneyi olusturmak icin gerekli olan bu doért

temel etkilesimden bir veya birkacgini saglayacak kiitiiphane iiyelerinin secilmesidir.
af' éd
- i‘\u\ -

Sekil 2.2.4.1 Kiitiiphane iiyelerinin kovalent olmayan baglarla birbiri ile

etkilesmesi (Sanders ve ark. 2006)
Sekil 2.2.4.2 Kiitiiphane iiyelerinin kovalent olmayan baglarla birbiri ile

b

etkilesmesi ve tekrar kendi icinde toplanmasi (Sanders ve ark. 2006).

C\_*Co .

(:_ o

Sekil 2.2.4.3 Kiitiiphaneye eklenen bir misafir molekiil yardumiyla evsahibi

—

yapinin olusmast (Sanders ve ark. 2000).
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Sekil 2.2.4.4 Kiitiiphaneye eklenen bir evsahibi molekiil yardimiyla misafir

) 3 | ’i)

—

yapinin olugsmast (Sanders ve ark. 2000).

Sekil 2.2.4.3’de verilen ve bir misafir molekiil yardim ile kiitiiphane iiyelerinin
ev sahibi seklinde yeniden yapilanmasimi saglayan yapiya Ornek olarak iki iiyeli bir
kiitiiphaneden olusan bir dengeye eklenen iki farkli misafir molekiil ile saglanan halkali
yapilar gosterilebilir (Bkz. Sekil 2.2.4.5). Burada kiitiiphaneye eklenen metal anyonu ®
sonrasinda, kiitiiphane iiyelerinin bu bilesik etrafinda kendini yapilandirdigi ve 3 farkhi

tirde halkali yapilar olustugu goriilmektedir. Daha karmasik bir sekilde, kiitiiphane

icinde metal anyonu etrafinda dengede bulunan tiirler iizerinde ile gosterilen
misafirin eklenmesiyle de dengenin secici tek bir yapiya kaydigi Lehn ve arkadaslar

(1999) tarafindan gosterilmektedir.

®

®>

0 0 0
? 7 I 1
R gy A o,
= MY W MY
e, e - M,
o7 N ~F N o 0" N N"D
CuMas  CizHas p-BuBn  pBu-Bn
1 2

Sekil 2.2.4.5 Dinamik Kombinatorial Kiitiiphaneye eklenen cesitli molekiiller ve
yapict molekiillerin kendini diizenlemesi. (Burada; M = Cu(l) or Pd(1l); A= H-bag alic

acceptor; D = H-bag verici)
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2.2.4.2 Kiitiiphane iiyelerinin etkilesim tiirleri
Kiitiiphane tiyeleri arasindaki simetrik ve asimetrik tersinir baglarin olusturdugu

yapilar ve bunlarin birbirleriyle olan etkilesimleri asagidaki sekilde sembolize edilebilir.

a) Asimetrik etkilesimler
Sekil 2.2.4.6’da gosterildigi gibi, kiitiiphane iiyelerinin farkli uclarn ile olan

etkilesim asimetrik etkilesim olarak adlandirilmastir.
R

a - o T | s— S
R

Sekil 2.2.4.6 Asimetrik yapilar ve aralarindaki etkilegsim (Sanders ve ark. 2006)

Asimetrik etkilesim tiiriine 6rnek olarak Sekil 2.2.4.7°deki bilesiklerinin denge

icinde birbirleri ile etkileserek olusturacaklar1 halkali yap1 6rnek gosterilebilir.

< C 0O
s 85 _qns

HO——H
O

CH;NH, CHD

HO OH

Sekil 2.2.4.7 Asimetrik yapilar ve aralarindaki etkilesime dornek
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b) Simetrik etkilesimler
Sekil 2.2.4.8’de gosterildigi gibi, kiitiiphane iiyelerinin es uglart ile olan

etkilesim simetrik etkilesim olarak adlandirilmustir.

b -'|'-lﬂ:'>|--

Sekil 2.2.4.8 Simetrik yapilar ve aralarindaki etkilesim (Sanders ve ark. 2006)

Sekil 2.2.4.9’de 2-aminobenzaldehitin amin ucu ile aldehit ucu metal iyonu
etrafinda simetrik olarak etkilesmekte ve halkali yapilar olusturmaktadir (Siedel ve Dick

1927, Bamberger 1927).

L
C[CHO @ Q;io

NH,

Sekil 2.2.4.9 Simetrik yapilar ve aralarindaki etkilesime ornek (Siedel ve Dick
1927, Bamberger 1927).
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¢) Simetrik-asimetrik etkilesim tercihi

:ﬂﬁ:F%E:I e

Sekil 2.2.4.10 Asimetrik yapilar ve yapict molekiil dadhilinde aralarindaki
etkilesim

Genel olarak;

a) Sert molekiiller, yani egilme 6zelligi cok az olan molekiiller, simetrik
etkilesimle kendi aralarinda diizenlenmek isteyeceklerdir.

b) Eklenecek esnek veya kiigiik bir yapici molekiil ise karisik yapic1 molekiillerin

kullanildig1 yapilarin olugsmasina imkan taniyacaktir.

2.2.5 Kiitiiphane Uyeleri ile Metaller Arasindaki Etkilesimler

Metal-ligand  iligkilerinin =~ Dinamik = Kombinatoryal  Kiitiiphanelerde
kullanilabilmesi i¢in metallerle kiitiiphane iiyeleri arasinda hizli bir etkilesim olmasi
sarttir. Metalin tiirii ve yiikii, ligandin sterik ve elektronik etkisi ve ortamdaki diger
bilesikler etkilesim hizini etkileyen en 6nemli etkenlerdir. Helm ve Merbach, metal ve
ligandlar arasindaki yer degistirme reaksiyonlarinin hizi icin metal iyonlarinin su ile
olan yer degistirme hizlarinin o metalin davranisi icin bilgi sahibi olmamizi saglayacagi
yoniinde onemli bir 6nermede bulunmuslardir (Helm ve Merbach 1999).

Buna gore metal iyonlarinin su ile olan yer degistirme hizlar1 asagidaki tabloda

verilmistir.



22

T H0
=200 years 10 years 1 day 1 hour Tmin 1s 1 ms 1us 1ns
1 1 I 1 I 1 1 I |
Na" Rb™
Li" K' Cs
i
-y 7 2 Srzl .
Be” Mg Ca™ Ba™
| L1l
Ga' Ho’
I Rb* Cr' R’ Al Fe' V¥ T ™ Yb© Gd”
I 1] | 11 L 1 111
Fe'' Cu*
Ru*' v Ni* Co™" Mn* O
| l | nit it
Pt Pd*’ Cd™ Cd
, . I . I . 111
107" 10 10° 10"
-1
Ko )

Sekil 2.2.5.1 25°C’de metallerin su ile olan yer degistirmelerindeki hiz sabitleri

(k) ve ilk koordinasyon kiiresindeki ortalama siire (t). (Sanders ve ark. 2000)

2.2.6 Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanenin Bashca Uygulama Alanlari
Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane ev sahibi-misafir iligkileri cercevesinde
arastirmaciya biiylik avantajlar saglamaktadir. Bu nedenle de kimya arastirmalarindaki

kullanimi hizla artmaktadir. Uygulama alanlarindan bazilar sunlardir:

2.2.6.1 Sentetik reseptorler

Sentetik reseptorler Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane temelinde 3 farkh
sekilde kullanilmaktadir.

a) Lineer reseptorler

Tek etken uclu yapic1 molekiiller kullanilarak elde edilen bu tiir reseptorlere
1998 yilinda Hioki ve Still tarafindan bildirilen yap1 6rnek olarak verilebilir. D-Pro-L-
Val-D-Val tripeptitinin kloroform i¢inde tamimlanmasini saglayan bu ¢alismada iki
tiyeli basit bir kiitiiphane kullamilmis ve ortamda tripeptit varligi halinde A-S-S-A

homodimerinin s6z konusu yapiya baglandigi belirlenmistir (Bkz. Sekil 2.2.6.1)



Sekil 2.2.6.1 Kloroform ¢ozeltisi icindeki D-Pro-L-Val-D-Val tripeptitini hedef
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alan yapict molekiiller (Hioki ve Stil 1998)

b) Makrosiklik reseptorler

Ta¢ eterlerin
yapilarin sentetik reseptorler igcinde en yaygin olarak kullanildigi soylenebilir.
Literatiirde, hidrojen baglari, metal-ligand etkilesimleri, imin degisimi, ester degisimi,
alil ester degisimi, hidrazon degisimiz, disiilfit degisimi, alken metatesi’ ve asetal

degisimi kullanilan bir¢ok makrosiklik reseptor 6rnegi bulunmaktadir (Sanders ve ark.

2006).

Makrosiklik reseptorlerin kullanildigi ¢alismalara en giizel 6rneklerden biri Lehn
ve arkadaslarinin (/999) yaptig1 ve onlarin dinamik kombinatoryal kimyaya girmelerini
saglayan gecis metal iyonlar {izerine olan caligmalardir. Bipiridin ve terpiridin

ligandlar1 kullanilarak yaptiklart ¢alismalar sonucunda gecis metalleri etrafinda

Pedersen tarafindan kesfedilmesinden bu yana makrosiklik

1
Crown ethers

2 Hydrazone Exchange

3 Alkene Metathesis
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meydana gelen siklik ligand molekiillerine ek olarak, demir II kloriir kullanildiginda
metal iyonu etrafinda olusan ligand molekiillerinin de bir araya gelerek kloriir iyonu
etrafinda ikinci bir siklik halka seklinde toplandigi bildirilmis ve bu durum X-1s1n1

kristal yapisinin alinmasi ile gozlenmistir (Bkz. Sekil 2.2.6.2).

!

—, — =\_ fi>1 3 =\
e, AT )
—N N —N N—

+5 FeCl

Ethylene Glyeol,
170°C

Sekil 2.2.6.2 Termodinamik kontrol altinda kloriir anyonu etrafinda olusan

siklik yapi (Lehn ve ark. 1999)

¢) Molekiiler kapsiiller ve benzerleri

Kapsiil benzeri yapilar ilk olarak 1980li yillarda Cram tarafindan tasarlanmis
daha sonraki uygulamalarla da bu yapilarin yan kiiresel bosluklar {izerine segici
maddelerle calisilmistir. Baslangi¢ niteligindeki bu ¢alismadan sonra bircok arastirmact

3 boyutlu kafes seklindeki yapilar iizerinde ¢alismalara imza atmislardir.
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Molekiiler kapsiiller tasarlanirken hidrojen baglari, metal-ligand etkilesimleri ve
tersinir kovalent kimyadan yararlamlmistir. Ornegin Albrecht ve arkadaslarinin
calismasinda (/999) etilen kopriilii di(8-hydroxyquinoline) ligandlar1 ile Ga(IIl)
iyonlarinin metal-ligand etkilesimlerinden yararlanilarak kapsiil benzeri yapilar elde
edilmistir. Bu kapsiil benzeri yapilar ise uygun katyonlarla muamele edilerek segici

olarak etkilestigi goriilmiistiir (Bkz. Sekil 2.2.6.3).

R = = a1l =
E:QJ\V,\[,CLT . __\ sy = @)
OH |‘“~.JF";[:\‘.71‘“R M= 0
E2aR=F

b R = nC.Hy
¢ R = mCypHz;

.

AT o
A

mctalla-cryptand

Sekil 2.2.6.3 Di(8-hidroksiquinolin) ve Ga(lll) iyonlarvun kendilerini
diizenlenmesi ile olusan kapsiil benzeri ligand molekiilleri ve bunlarin metal

iyonu ile etkilesimi (Albrecht ve ark. 1999)

2.2.6.2 Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanelerden katalizorler

Enzimlerin sahip oldugu belirgin verim ve secicilik arastirmacilarin ¢ok fazla
ilgisini ¢ekse de tiim Ozellikleri heniiz tam anlamiyla ortaya koyulabilmis degildir.
Fakat Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane kullanilarak bircok secenek igerisinden en

verimli ve en segicinin tespit edilebilmesini saglamaktadir. Ayn1 sekilde katalizorler i¢in
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de Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanelerin hazirlandig1 ¢calismalar yapilmis ve basaril

sonuglar elde edilmistir®.

2.2.6.3 Biomolekiiller icin ligandlar

Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanelerin su ana kadar sagladigi faydalarin
yaninda gelecekte de 6nemli bulgular elde edilmesini saglayacag alanlardan biri de
biomolekiillerdir. Modellemesi tam olarak yapilamamis ve kesin 6zellikleri bilinmeyen
protein veya niikleik asitlerin en iyi etkilesti§i yapilar bu yolla ortaya
koyulabilmektedir.

Biomolekiiller lizerinde genel olarak iki yontemle calisilmaktadir:

1-Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane ¢ozeltisi icerisinde kendi segici ligandlar
ile kovalent olmayan baglarla etkilesmesi,

2-Biomolekiiliin Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane ¢ozeltisi i¢indeki secici bir
molekiil tarafindan baglanmamS.

Secici molekiil tarafindan baglanma metodu biomolekiiller i¢in yeni ligandlar
gelistirilmesi sirasinda, biomolekiiliin baglanma noktalarinin tespit edilmesinde
kullanilmaktadir. Bu yaklasim ilk olarak Erlanson ve Hansen tarafindan ortaya atilmis

ve gorsel olarak sekil 2.2.6.4’de verilmistir.

oib

-

Sekil 2.2.6.4 Baglanma yonteminin temsili gosterimi.

2.2.6.4 Sensorler

Sensorlerin  gelistirilmesinde ~ Dinamik =~ Kombinatoryal  Kiitiiphanenin
kullanilmasi heniiz yeni olmakla birlikte ilk 6rnek Buryak ve Severin’in ¢aligmalaridir
(2005). Calismada boyalarin metallerle etkilesimleri UV spektrumdaki toplam

degisimle gdzlenmistir.

4 (A) Brady, P. A.; Sanders, J. K. M. Chem. Soc. ReV. 1997, 26, 327. (B) Sanders, J. K. M. Chem.sEur.
J. 1998, 4, 1378. (C) Motherwell, W. B.; Bingham, M. J.; Six, Y. Tetrahedron 2001, 57, 4663.

> The tethering technique
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2.3 NITRONLAR

2.3.1 Nitronlarin Tanim
Nitronlar ilk kez 1890 yilinda Beckmann tarafindan hazirlanmistir. 1916 yilinda
Pfeifer tarafindan azot-ketonun kisaltmasi olarak adlandirilmis olup azometin N-oksit

iceren bilesikleri ifade etmek i¢in kullanilir.

@ I:r'_oo > ‘Qrﬁ T_Cﬁ) - >’ I£|JB:D

2 1 3
Sekil 2.3.1.1 Nitronlarin kanonik sekilleri (Lamchen 1968)

Nitronlar Sekil 2.3.1.1.de verilen kanonik sekilleriyle gosterilebilir. 1,3-Dipolar
yap1 icerisinde pozitif yiikk azot atomu ile a-karbonu arasinda delokalize olmaktadir
(Sivasubramanion ve ark. 1998). 1 kanonik yapisinda goriildiigii gibi C=N baginin
diizlemsel olmasi nedeniyle nitronlarin E ve Z izomerlerinden bahsedilebilir (Bian ve
ark. 2004). Siklik nitronlar E izomerinde bulunurken, asiklik nitronlar yiiksek
sicakliklarda E<Z izomerizasyonu gostermektedir. Z izomeri daha kararl iken E ise

daha reaktif olan izomerdir (Ali ve ark. 2000).

R Ri,
~
")) | |
| VA - ——
I\ /N‘m & N@ ®
Ry 9] N
nx”’ No? R/ e
E z E

Sekil 2.3.1.2 Aldonitronlarin izomerleri (Ali ve ark. 2000).

E ve Z izomerlerine ait protonlarin H-NMR spektrumunda farkli kimyasal
kayma degerleri vardir. E izomerlerinin azometin protonlari1 komsu N-O baginin

anizotropik etkisi nedeniyle daha diisiik alanda bulunmaktadir (Ali ve ark. 2000).
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Sekil 2.3.1.3 N-Izopropil-X-benziliden-N-oksit bilesiklerinin E ve Z izomerleri
(Ali ark. 2000)

Cizelge 2.3.1.1 E ve Z nitronlarn CDCI3 icinde -10 °C sicaklikta kimyasal
kayma degerleri (Ali ve ark. 2000)

Nitron E (ppm) Z (ppm)
X Aromatik Hf Aromatik Hy
protonlar protonlar
a H 7.34 (a,e) 7.87 8.26 (a',e") 7.40
b p-NO, 7.51 (a,e) 7.90 8.44 (a',e') 7.67
c p-OMe 7.24 (a,e) 7.84 8.24 (a',e") 7.36
d m-NO, - 7.90 8.64 (a',e') 7.65

2.3.2 Halkah Nitronlarin Sentezleri

Halkali nitronlarin sentezleri i¢in en ¢ok kullanilan yontemler hidroksilamin
yada sekonder aminlerin yiikseltgenmesi ve oksimlerin alkillenmesidir. 1,2,3,4-
Tedrahidroizokinolinin metal katalizli bir ortamda (Na,WOQ,), iire-hidrojenperoksit ile

yiikseltgenmesi sonucu karsilik gelen halkali nitronlar meydana gelir. (Petrini ve ark.

1995).
UHP/WO
metanol.rt ®
NH ——m—— =N \Oe

Sekil 2.3.2.1 3,4-Dihidroizokinolin N-oksit sentezi (Petrini ve ark. 1995)
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1,4-Diaril ve 1,2,4-triaril imidazolin 3-oksitlerin sentezi oksimler iizerinden
gerceklesmektedir. Anilin tiirevine o-bromasetofenonoksim katilmasi ve ardindan
benzaldehit yada formaldehit kondenzasyonu sonucu elde edilen iminyum iyonunun

halkalagmasi imidazolin 3-oksiti olusturur (Coskun ve Asutay 1999).

1) R,C(NOH)CH,Br Ry
2)R4CHO /_ﬂ\ ®
atanol RC-H.N N
pRCgH4NH3 = Prlghy \OEJ

b

Ry
Sekil 2.3.2.2 1,4-Diaril 1,2,4-triaril imidazolin 3-oksit sentezi (Cogkun ve Asutay
1999)

Indol 3- ve 2-ilmetil siibstitiie 1-pirolin-1-oksitlerin sentezleri nitroketonun Fe ve
HCI ile indirgenerek halkalasmasi iizerinden gerceklesmektedir. Reaksiyon sonunda

%40 verimle 2 nolu saf nitron elde edilmistir (Black ve ark. 1979).

e
O
Me Me N
Fe/HCI mme
—e
Nl NO, refluks, 3h N~ Me
H O Me H Me
2
1
N. Me
| s,
Me
E Me
3

Sekil 2.3.2.3 Indol 3- ve 2-ilmetil siibstitiie 1-pirolin-1-oksitlerin sentezi (Black
ve ark. 1979)
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2.5 SUPER ASITLER

En genel tanimiyla Hammett asitlik fonksiyonu -12 olan siilfiirik asitten daha
kuvvetli olan asitler siiper asitler olarak adlandirilmaktadir. Ornek olarak siilfiirik asitten
bin kat daha kuvvetli olan triflorometansiilfonik asit (CF3SO3H) veya florosiilfonik asit
(FSOsH) verilebilir. En kuvvetli siiper asitler kuvvetli bir Lewis asidi ile kuvvetli bir
Bronsted asidinin kombinasyonu ile elde edilmektedir.

Siiper asit terimi ilk olarak 1927 yilinda James Bryant Conant tarafindan
hidroklorik asit veya siilfiirik asit gibi geleneksel mineral asitlerden daha kuvvetli
asitleri tanimlamak i¢in kullanilmistir (Hall N.F. 1927). Bir bagka tanim olarak ise pH
degeri sifirdan kiiciik olan asitler bu isimle adlandirilmistir (Cotton ve ark. 1987).
George A. Olah ise (1994) siiper asitler ve bunlarin karbokatyonlarin dogrudan
gozlemlerinde kullanilmasi alanindaki arastirmalarindan dolayr 1994 yilinda Kimya
dalinda Nobel odiiliinii almaya hak kazanmistir. Olah’in hidrokarbonlara saldirma
yeteneginden dolayi sihirli asit olarak adlandirdigi asit, antimon pentafloriir (SbFs) ve
florosiilfiirik asitin karisimi ile elde edilmekteydi.

En kuvvetli siiper asit sistemlerinden biri floroantimonik asit olarak adlandirilan
hidrojen floriir ve antimon pentafloriir birlesimidir. Burada hidrojen floriir, protonunu
antimon pentafloriir ile F etkilesimine aktarir. Boylece ortamda SbFq seklinde zayif bir
niikleofil ve zayif bir baz olusurken, diger taraftan proton tamamen ciplaklasir ve
ortamdaki siiper asitligi meydana getirir. Floroantimonik sistem %100 derisimli siilfiirik
asitten 2x10° kat daha kuvvetlidir ve Hammett asitlik fonksiyonlar1 (Hp) -25 in altina
kadar diisen ¢ozeltiler meydana getirebilmektedir.

Olah 140°C de FSO3H-SbFs sisteminin metan ter-biitil karbokatyona ¢evirdigini
gostermis ve metanin protonlanmasini su sekilde Sngormiistiir.

CH; + H" — CHs"

CHs" — CH;" + H,

CH;" + 3 CH4 — (CH3);C" + 3H,
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3 DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Cahsmada Kullanilan Cihazlar
Calismada sentezlenen bilesiklerin:

Erime noktalari; Electro Thermal Digital erime noktasi1 Cihazinda,

IR spektrumlari; Bursa Kriminal Polis Laboratuvari Miidiirliigiinde bulunan,
Shimadzu marka, 1000 model FTIR Cihazinda ve Uludag Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya boliimiinde bulunan Thermo-Nicolet 6700 model FTIR Cihazinda,

NMR _spektrumlari; Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya

Boliimiinde bulunan, Varian Mercury Plus 400 MHz Cihazinda,

Gaz Kromatogramlan ve Kiitle Spektrumlari; Bursa Kriminal Polis Laboratuvari

Miidiirliigiinde bulunan, Hewlett Packard marka, 6530 model Gaz Kromatografisi/Kiitle
Spektrometresi Cihazinda, alinmistir.
Elementel analizler Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya

Boliimiinde, EuroEA 3000 CHNS Cihazinda yapilmistir.

3.2 Calismada Kullanilan Kimyasallar
3.2.1 Analitik Safhiktaki Kimyasallar

-Riedel De Haen 16212 THF

-Carlo Erba Reagenti 447522 Dietil eter

-Merck 1.02431 Kloroform

-Merck 1.13351 Metanol

-Merck 1.13351 Etanol

-Riedel De Haen 24515 Benzen

-Merck 1.01775 Petrol eteri

-Aldrich D13.020-6 2,3-Dimetoksibenzaldehit
-Merck 808525 3,4-Dimetoksibenzaldehit
-Merck 802453 4-Klorbenzaldehit
-Merck 806765 3-Nitrobenzaldehit
-Merck 806765 4-Nitrobenzaldehit
-Merck 801756 Benzaldehit

-Merck 801756 Anisidin
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-Merck 1.06643 Sodyum Siilfat

-Aldrich D18,985-5 2,3-Dimetoksibenzilamin
-Merck 801812 Benzilamin

-Merck 803010 Dietilamin

-Merck 808352 Trietilamin

-Merck S22682.723 Propilamin

-Aldrich D13,840-1 DMAD

-Koch-Light Laboratories Ltd. Na,WO0,4.6H,O

-Merck 1.08600 Hidrojen peroksit
-Merck 1.07739 Silika jel

-Merck 801452 Anisol

-General Purpose Reagenti B15632 ZnBr,

-Aldrich MFCD00007514 Trifluoromethanesulfonic acid

3.2.2 Sentezlenen Bilesikler ve Reaksiyonlari
3.2.2.1 Nitron sentezi
Calismamizda kullandigimiz nitron literatiirde bilinen yontemle sentezlendi.

(Coskun ve Asutay 1997)

Prosediir: 10 mmol Anisidin (4-methoxybenzenamine) 40 ml etanol igerisinde
coziilir. Karigmakta olan ¢ozeltiye anisidinin  yar1 oraninda (5 mmol)
Fenasilbromiiroksim eklenir. Oksimin eklenmesinden 20 dakika sonra Anisidinle ayni
oranda (10 mmol) Benzaldehit karigsmakta olan ¢ozeltiye ilave edilir. 3 saat sonra ¢oken
madde oldugu gozlenir ve reaksiyon sonlandirilir. Etanol ¢ozeltisinden beyaz kati
seklinde ¢okelek olustugu gozlenir. Kati madde siiziilerek ¢ozeltiden alinir, tekrar sicak

etanolde ¢oziiliir ve kristallenmeye birakilir. Saf nitron kristalleri siiziilerek alinir.

Nitronun acik adi: 1-(4-metoksifenil)-2,4-difenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-
oksit.

Molekiil agirligt: 344,41 g/mol

Verim: % 50

IR (KBr) vC=N 1517 cm™.
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3.2.2.2 INO (imidazolidin-l-ol, nitron ve oksadiazinan) sentezi
Calismamizda kullandigimiz INO literatiirde bilinen yontemle sentezlendi.

(Coskun ve Asutay 2007)

Prosediir: 1 mmol nitron (12-a) 40 ml THF icerisinde ¢6ziiliir. Karigmakta olan
¢cozeltiye nitronun 10 kati oraminda (10 mmol) Sodyumborhidriir (NaBH,) eklenir.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 1sitarak 20 saat siirdiiriiliir. Coziicii ugurularak acik sart
cokelek elde edilir. Cokelek 15 ml saf suda ¢oziiliir. Daha sonra su fazi iki kere 15 ml
kloroformla ekstrakte edilir. Kloroform ekstraktlar birlestirilir (30 ml) ve tekrar iki kere
10 ml saf suyla ekstrakte edilir. Kloroform ¢ozeltisi Sodyumsiilfat (Na,SOs) ile sudan
uzaklastirilir ve ¢oziiciisii ugurularak sar1 ¢cokelek elde edilir. Sar ¢okelek tekrar sicak

etanolde ¢oziilerek kristallenmeye birakilir.

INO’nun agik adi: 3-(4-metoksifenil)-2,5-difenilimidazolidin-1-ol / (Z)-N-
benziliden-2-(4-metoksifenilamino)-1-feniletanamin oksit / 5-(4-metoksifenil)-3,6-
difenil-1,2,5-oxadiazinan tautomerik karigimi

Molekiil agirligi: 346,42 g/mol

Erime noktasi: 150-150.3 °C

Verim: % 90

IR (KBr) vy 3255 cm’™!

INO tautomerik karisiminin CDCl; iginde ¢oziildiikten hemen sonraki analiz
sonuglari: 2a (9%), 4a (12%) ve 5a (78%) (Bkz. Sekil 4.1.1)

'H NMR (400 MHz, CDCI3): & 3.75 (3H, s), 3.85-3.93 (1H, m), 4.04 (1H, brs),
4.51 (1H, dd, J = 12.0; 6.4 Hz), 5.61 (1H, s), 6.49 (2H, d,J =9.2 Hz), 7.03 2H, d, J =
9.2 Hz), 7.25-7.38 (10H, m).

C22H2oN»0;, (346.42) igin yapilan Elementel Analiz hesaplari: C, 76.28; H, 6.40;
N, 8.09; Cihazla ol¢iilen Elemental Analiz degerleri: C, 76.32; H, 6.43; N, 8.15.

INO tautomerik karigimimin CDCls i¢inde ¢oziildiikten sonra dengeye ulastiktan
sonraki analiz sonuclart: 2a (69%), 4a (18%) and 5a (12%) (Bkz. Sekil 4.1.1)

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.61 (1H, dd, J = 14.4; 4.0 Hz), 3.76 (3H, s),
4.04 (1H, brs), 4.30 (1H, dd, J = 14.4; 10.0 Hz), 5.20 (1H, dd, J = 10.0; 4.0), 6.62 (2H,
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d, J=9.2 Hz), 6.79 (2H, d, J = 9.2), 7.36-7.41 (8H, m), 7.57-7.59 (2H, m), 8.19-8.22
(2H, m).

3.2.2.3 AHA (N-(2-(hidroksiamino)-2-feniletil)-4-metoksibenzenaminin)
sentezi

0.2 mmol (69.344 mg) INO tartilarak 4.8 ml THF icerisinde ¢oziildii. Daha sonra
0.2 ml metanol igerisinde ¢o6ziilmiis 0.2 mmol (13.494 mg) hidroksilaminhidrokloriir
(NH,OH.HCI) karismakta olan ¢ozeltiye eklendi. Reaksiyon 25°C de 4 saat boyunca
devam ettirildi. Ince tabaka kromatografisi ve NMR kullanarak kullanilarak bu siire
sonunda INO’nun tamaminin tiikkendigi ve AHA.HCI ye doniistiigii gozlemlendi.

Olusan {iriinler i¢inde benzaldoksim de oldugundan spektrumu toplam madde

icin okunmustur.

Hidroksilamin Aldehit Stok
hidroklortr Cozeltisi
% % = ﬁ
INO THF + AHA
Cozeltisi Cozeltisi

Sekil 3.2.2.3 INO’dan hidroksilamin hidrokloriir ile AHA eldesi ve ayni ¢ozelti
icinde 25 C’de aldehitlerle olan etkilesimi

N-(2-(hidroksiamino)-2-feniletil)-4-metilbenzenaminin (AHA) karakteristik 'H
NMR pikleri, benzaldoksim ihtiva eden karisim halindeki c¢ozelti icinden ayiklanarak
elde edilmistir.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 2.27 (3H, s), 3.42 (1H, dd, J = 13.2; 3.6), 4.08
(1H, dd, J = 13.2; 10.8), 4.67 (1H, dd, J = 10.8; 3.6), 7.09 (2H, d, J = 9.6), 7.13 (2H, d,

J =9.6). Diger 5 proton rezonansi ise oksim pikleri ile ¢cakigmustir.
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3.2.2.4 AHA ile baz1 aldehitlerin etkilesimleri

a) Stok aldehit cozeltilerinin olusturulmasi

Reaksiyon ortamina aldehit eklenmesi ve bu aldehitlerin miktarsal analiz icin
standart olarak kullanilmasi sirasinda meydana gelebilecek hatalar1 en aza indirmek igin
20 ml lik bir aldehit stok cozeltisi hazirlandi. Reaksiyon ortamina eklenecek aldehit
derisiminin INO temelindeki kiitiiphanedeki madde derisimiyle ayni olmasi gerektigi
diisiiniilerek stok ¢ozelti derisimi her bir aldehit icin 0.04 M olacak sekilde ayarlandi.
Bunun i¢in de her bir aldehitten 0.8 mmol alinarak 20 ml THF i¢inde ¢6ziildii. Miktarsal
analizlerde ise stok ¢oOzeltinin derisimi ile ayn1 bir ¢ozelti, stok ¢ozeltiden Y2 oraninda
seyreltilen bir ¢ozelti ve stok ¢ozeltiden ¥4 oraninda seyreltilen bir ¢dzelti olmak iizere 3

farkli aldehit ¢ozeltisi kullanildi (Bkz. Cizelge 3.2.2.4).

Cizelge 3.2.2.4 Stok aldehit ¢ozeltisi ve kalibrasyonda kullanilan aldehit

cozeltileri
Kalibrasyonda kullanilan
Molekiil Stok ¢ozelti (20 ml)
aldehit derisimleri
Aldehitler Agirlig
Mol Derisim
(mg/mmol) [1] [2] [3]
(mmol) M)

H 106.1 0.8

p-Cl 140.6 0.8
p-MeO 136.1 0.8 0.04 0.04 0.02 0.01

m-NO, 151.1 0.8

p-NO, 151.1 0.8

Kalibrasyonda kullanilan aldehitlerin ayri ayr1 olgiimlerinin yerine reaksiyon
ortami ile benzer sekilde tek bir ¢ozelti icinde Olciillmeleri ile hem zamandan tasarruf
saglamak hem de aldehitlerin bir arada bulunduklarinda Gaz Kromatografisi
Cihazindaki piklerini 6nceden gozlemek amaclanmistir. Ayrica reaksiyon ¢oziiciimiiz
THF oldugundan, aldehit stok ¢ozeltimiz de THF i¢inde hazirlanmistir. Aldehit stok
cozeltileri analiz giinii taze olarak hazirlanmis, hazirlanmalann ve seyreltilmeleri
esnasinda ¢oziici ile tam olarak karismalarn igin ise 5 dakika ultrasonik banyoda

bekletilmistir.
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b) Aldehitlerin miktarsal tayini

Cizelge 3.2.2.4°de belirtilen degerlere gore hazirlanan ii¢c farkli standart aldehit
¢oOzeltisi birbiri ardinca Gaz Kromatografisi Cihaz ile analiz edildi. Aldehit piklerinin
integral alan degerleri program yardimiyla hesaplandi. Cihazda enjeksiyon sirasinda
meydana gelebilecek hatalara karsi THF icindeki biitilhidroksitoluen® ve tetrakosan
olmak {iizere iki farkli i¢ standart olarak kullanildi. Her bir aldehit alan degeri o
enjeksiyon i¢in okunan i¢ standardin alan degerine boliinerek hata pay1 en aza indirildi

(Bkz. Esitlik 3.2.2.4a).

(Diizeltilmis alan degeri)y = (Alan degeri)y/ (i(; standart alan degeri)
(3.2.2.4a)
Burada esitlikteki x, her bir aldehiti ifade eder.

¢) AHA Cozeltisine aldehit cozeltisinin eklenmesi

Daha onceden hazirlanan aldehit c¢ozeltileri, oda sicakliginda dengeye ulasan
AHA c¢ozeltisi i¢cine esdeger mol oranda eklendi (Bkz. Sekil 3.2.2.3). Cozeltinin dengeye
ulagip ulagsmadigr Gaz Kromatografi cihazinda yapilan analizlerle kontrol edildi. 20 saat
sonunda aldehit miktarlarindaki degisimin hata paymna diizeyine inmesiyle ¢dzeltinin
dengeye ulastig1 kabul edildi.

AHA ile aldehitlerin etkilesimleri sonucunda yeni aldehit derisimleri

hesaplanarak tiikenen yani etkilesime giren aldehit miktarlar1 belirlendi.

3.2.2.5 INO-Aldehit dengesinin Zn** ile etkilesimi

Denge halindeki ¢ozelti karisimina Zn** iyonu ilave edilerek dengenin ne yonde
ve nasil etkilenecegi, dengedeki yapilarin Zn** ile ne sekilde bir etkilesime girecegi
gozlenmeye calisildi (Bkz. Sekil 3.2.2.5). Bunun icin esdeger mol oraninda ZnBr,
kullanildi. ZnBr, eklendikten sonra ¢ozeltinin dengeye ulagmasi icin 25°C de 20 saat
beklendi. Etkilesen aldehit miktarlar1 mevcut aldehit miktarlarinin kromatografik olarak

belirlenmesiyle hesaplandi.

® BHT (butylhydroxytoluene): THF depolama kosullari icinde hava ile temas ettiginde peroksitleri
olusturur. Dolayisiyla tamamen ugtugunda geride yiiksek patlayici 6zellikli peroksit kalintilar1 birakabilir.
Bu nedenle ticari olarak satilan THF’in igine antioksidant 6zellikli butylhydroxytoluene eklenir.
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Ginko (Zn*)
% % % Analiz
INO+Aldehit INO-+Aldehit+Ginko INO+Aldehit+Cinko
Karigimi Karigimi Karisimi
Analiz
v

Sekil 3.2.2.5 Denge halindeki aldehit cizeltisine Zn’* eklenmesinden

sonra meydana gelen etkilesimler ve secici yapilarin belirlenmesi

3.2.2.6 INO’nun CF3SOsH beraberinde aldehitlerle etkilesimi
a) INO’nun CF3;SO;H ile yiikseltgenmesi sonucunda aldehitlerle olan

dengesi
Asit (Triflorometan Aldehit Stok
sulfomkasﬂ) Ozeltisi
% E? Analiz
INO Gozeltisi

Sekil 3.2.2.6 INO’nun triflorometansiilfonikasit ile yiikseltgenmesi ve ayni

cozelti icinde aldehitlerle olan etkilegimi

0.02 mol (0.0069 g) INO bilesigi 1 ml THF igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye esdeger mol
oraninda triflorometansiilfonikasit (0.02 mmol, 0.003 g) eklendi. Daha sonra yine
esdeger mol oraninda (0.02 mmol) aldehit stok ¢ozeltisinden eklendi. Dengeye ulagmast
icin 20 saat beklendikten sonra Gaz Kromatografisi Cihazinda analizleri yapildi ve
aldehit derisimleri hesaplandi (Bkz. Sekil 3.2.2.6). Hesaplamalarda kullanilacak
kalibrasyon egrisi i¢in 0.02, 0.01 ve 0.005 M olmak iizere 3 farkhi aldehit ¢ozeltisi
kullanildi.
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b) INO-Aldehit dengesinin Zn** ile etkilesimi
Aldehitlerin eklenmesinden 20 saat sonra dengeye ulasan ¢ozelti iizerine esdeger
mol oranda (0.02 mmol) ZnBr, ilave edildi (Bkz. Sekil 3.2.2.5). Aym sekilde 20 saat

dengeye ulagmasi beklendikten sonra aldehit derisimleri hesaplandi.

3.2.2.6 Gaz Kromatografisi analizlerinde kullamlan metot

Enjeksiyon sicakligl : 280 °C
Enjeksiyon miktar1 1uL
Enjeksiyon orani : 1/40 split
Aux sicakligl : 280 °C

Cizelge 3.2.2.6 Gaz Kromatografisi Cihazinin Firin Sicaklik Metodu

Sicaklik artigi Sicakhk Siire
Baslangi¢ 100 °C 3 dakika
Isitma 10 °C/dakika 280 °C 18 dakika
Bitis - 280 °C 19 dakika
Toplam 40 dakika
4. TARTISMA VE SONUC

4.1 INO Bilesiklerinin Elde Edilme Reaksiyonu
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Ph Ph Ph
— o Reduction —~ NH20H.HCI —~ (X)Y-ArCHO
RN NG —— RoNH NG ——=  R-NHHN-OH ——

-PhCHNOH
Ph bh .HClI
a (R = p-MeOCgHy,) 2a 3
INOArX(Y)
Ph Ph Ph
Imidazolidines 4 ! /—< NH
~N_ N« - _
Nitrones 2 = R \( OH RzNH(/@ O N o
Oxadiazinanes 5 Ar 1:
4a-e 2a-e 5a-e

Sekil 4.1.1 Nitrondan INO temelinde DKK eldesi

INO  bilesikleri literatiirdeki yonteme gore yaklastk %90 verimle
sentezlenmislerdir (Coskun ve Asutay 2007). Ancak INO bilesiklerinin kristal halinde
elde edilmesi sirasinda ortamdaki tuzun uzaklastirilmasi i¢in kloroform ve su ile yapilan
ekstraksiyon net verimi onemli Ol¢iide olumsuz etkilemektedir. Reaksiyon sirasinda
izlenen yol Sekil 4.1.1°de verilmigtir. INO tautomerik karisiminin analizleri sirasinda,
NMR analizleri icin kullanilan CDCl; ¢ozeltisi igerisinde ¢oziildiigli andaki
imidazolin/nitron/oksadiazinan oranlar1 ile denge anindaki oranlarinin degisim
gosterdigi  gozlemlenmistir. Oyleki c¢oziiliir ¢oziilmez yapilan analiz sonucunda
imidazolin/nitron/oksidiazinan oranlan sirasiyla 12/9/78 iken, c¢ozeltinin dengeye
ulagmasi i¢in beklendikten sonra yapilan analiz sonucunda bu oranlar 18/69/12 seklinde

elde edilmistir.

4.2  AHA Bilesiginin Elde Edilme Reaksiyonu
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Ph Ph Ph

Ph
— ) H\NH ~ -
RN N-on+ r-NH _N-g + s NHORHCI B_NH HN-OH  + X_Ar_//N or
Ar-X(Y) Arx(y) R el

Ar-X(Y) (Y)X-ArCHO 1
TAr-X(Y)

Sekil 4.2.1 INO yapisinin hidroksilamin hidrokloriir ile olan reaksiyonu

INO tautomerik karigiminin tamamen tiikenerek AHA ve buna karsilik gelen
aldoksime doniistiigii ¢ozeltinin 'H NMR Cihaz ile yapilan analizleri ile belirlenmistir.
AHA bilesigi, saf haldeki o6zelliklerinin tespit edilebilmesi ve analizlerinin
yapilabilmesi icin saf olarak elde edilmeye calisilmis ancak bu islemler esnasinda
doniisiim gecirdigi i¢in basarili olunamamistir. Bu nedenle madde ozellikleri reaksiyon
cozeltisi icinde belirlenmis ve bir sonraki asama i¢in reaksiyon ¢ozeltisinden devam

edilmistir.

4.3  INO ve Aldehit Etkilesiminin incelenmesi

25°C’de THF i¢indeki INO ¢ozeltisinin, metanol igerisinde ¢o6ziilmiis esdeger
mol oraninda hidroksilamin hidrokloriir ile olan reaksiyonu sonucunda; 1 ile
kodlandirilan ve ana amin yapisi olan hidroksilaminoamin hidrokloriir ile aldehite
karsilik gelen aldoksim olusur (Bkz. Sekil 4.2.1). Bu reaksiyonun sonuclanmasi igin
gereken siire yaklasik 4 saattir. INO yapisinin tamamen tiikendigi '"H NMR cihazi ile

gozlenmistir.

4.3.1 INO Temelindeki DKK ile Aldehitlerin Dengesi

Hidroksilaminoamin hidrokloriir ile aldehite karsilik gelen aldoksim ihtiva eden
cozeltiye stok aldehit cozeltisinden eklenmis ve aldehitlerin tiikenmesi Gaz
Kromatografisi Cihazi ile takip edilmis ayrica standart aldehit ¢ozeltileri kullanilarak
miktarlar1 hesaplanmistir (Bkz. Cizelge 4.3.1.1). Reaksiyonun dengeye ulasma siiresi
yaklagik 20 saattir. Bu siire sonunda toplam tiikenen aldehit miktarinin baslangictaki
INO tautomerik yapisinin moliine esit olmasi kabul edilmistir. Analiz sonuclarinda elde

edilen mol degerlerinin ortalamasi (yak. 0.77) ise bunu dogrulamaktadir.
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Cizelge 4.3.1.1 25 °C’de THF-MeOH ¢ozeltisi icindeki INO temelindeki DKK’ye
Aldehitlerin eklenmesini miiteakip dengeye ulastiktan sonra GC-MS ile dlgiilen

konsantrasyon degerleri.

(Y)X-ArCHO (mmol)
X(Y) Exp 1 Exp 2 |Ortalama A[g;{%] INOIZT-(;(Y) Ar[-Ig((ﬁ){)]
a |H 0.182 0.19 0.186 0.01860 0.014 0.0014
b |p-Cl 0.174 0.166 0.17 0.01700 0.03 0.003
c [p-MeO |0.194 0.196 0.195 0.01950 0.005 0.0005
d |p-NO, 0.084 0.107 0.0955 0.00955 0.1045 0.0105
e |m-NO, [0.113 0.131 0.122 0.01220 0.078 0.0078
ca0.77 ca0.2 ca 0.02

Gaz Kromatografisi Cihazi ile hesaplanan ve cizelge 4.3.1.1°de verilen aldehit
derisimlerinden cikan acik bir sonug¢ vardir. Denge aninda en cok tiikkenen, yani INO
tautomerik yapisina en ¢ok katilan aldehit p-nitrobenzaldehittir.

Aldehitler eklendikten ve karisim dengeye ulastiktan sonra 'H NMR Cihaz ile
yapilan analizler neticesinde, 1 ile kodlandirilan ana amin yapisinin tiikendigi goriilmiis,
bu bilgiden de yararlanarak dengenin Sekil 4.3.1.1°de gosterildigi sekilde oldugu kabul

edilmistir.

Kxy

INOAr-X  + Y-ArCHO INOAr-Y + X-ArCHO

Sekil 4.3.1.1 INO tautomerleri arasindaki karsilikli aldehit degigimi

Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanemizin 5 iiyeli bir aldehit karigimi ihtiva
etmesi nedeniyle reaksiyon bagmtilarimizda her bir aldehitin digeri ile olan dengesi i¢in

su sekilde yazilmistir:

[INOAr-Y] . [X-ArCHO]
Kxy = 4.3.1.1)
[INOAr-X] . [Y-ArCHO]

Burada [INOAr-Y], Y aldehitinin katildig1 INO tautomerik karistminin
derigimini,
[INOAr-X], X aldehitinin katildigi INO tautomerik karigiminin

derigimini,
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[X-ArCHO], X aldehitinin derisimini,
[Y-ArCHO], Y aldehitinin derisimini, ifade eder.

Her bir aldehitin kendi de dahil olmak tizere denge icindeki aldehitlerle olan
esitliklerini yazmak istedigimizde, karsimiza cikacak esitlik sayis1 5x5=25 olacaktir ki
bunun en giizel gosterimi Sekil 4.3.1.2°deki denge yildizidir. Bu 25 esitlikten 5 tanesi
cozelti icindeki aldehit derisimi (X-ArCHO) ile aym aldehitin katildigi INO tautomerik
karistminin (INOAr-X) derisimi arasinda oldugundan kullanilabilir degildir. Dolayisiyla

reaksiyon denge sabiti ifadesi i¢in net 20 bagintimiz olmaktadir.

Sekil 4.3.1.2 INO temelindeki Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane igindeki

miimkiin olan aldehit degisim mekanizmalarinin gosterildigi denge yildizi.

Esitlik 4.3.1.1’de kurulan reaksiyon denge sabiti ifadesine gore, cizelge
4.3.1.1’deki verilerin hesaplanmas1 ile ¢izelge 4.3.1.2°deki veriler elde edilmistir.
Cizelgede; A serisinde benzaldehitin, B serisinde p-klorbenzaldehitin, C serisinde p-
metoksibenzaldehitin, D serisinde p-nitrobenzaldehitin ve E serisinde ise m-

nitrobenzaldehitin diger aldehitlerle olan denge sabitleri ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

Cizelge 4.3.1.2 INO temelindeki Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphane igindeki

denge serileri ve bunlarin Hammett korelasyonlari.

Kxy=[INOAr-Y] .

A denge X Y [ X.ArCHO] /

LogKxy | oy 0x-0y" | Oxtoy"
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serisi [INOAr-X] .

[Y-ArCHO]
Kaa H H 1 0 0 0 0
Kab H Cl 2.34 0.37 0.24 -0.24 {0.24
Kac H p-MeO 0.34 047 |-028 ]0.28 |-0.28
Kad H p-NO2 |14.61 1.16 0.81 -0.81 |0.81
Kae H m-NO2 |8.49 0.91 0.71 -0.71 10.71
B denge serisi
Kbb Cl Cl 1 0 0.24 0 0.48
Kba Cl H 0.43 -0.369 |0 0.24 [0.24
Kbc Cl p-MeO [0.15 -0.824 1-0.28 [0.52 [-0.04
Kbd Cl p-NO2 [6.23 0.7945 ]0.81 -0.57 |1.05
Kbe Cl m-NO2 (3.62 0.5587 ]0.71 -0.47 10.95
C denge serisi
Kcc p-MeO |p-MeO |1 0 -0.28 |0 -0.56
Kca p-MeO |H 2.94 0.4685 |0 -0.28 |-0.28
Kcb p-MeO |Cl 6.67 0.8239 10.24 -0.52 |-0.04
Kcd p-MeO |[p-NO2 [42.88 1.6323 ]0.81 -1.09 ]0.53
Kce p-MeO |[m-NO2 [24.93 1.3967 |0.71 -0.99 10.43
D denge serisi
Kdd p-NO2 |p-NO2 |1 0 0.81 0 1.62
Kda p-NO2 |H 0.068 -1.165 |0 0.81 [0.81
Kdb p-NO2 |Cl] 0.16 -0.794 10.24 0.57 |[1.05
Kdc p-NO2 [p-MeO |0.023 -1.632 1-0.28 [1.09 |0.53
Kde p-NO2 |m-NO2 [0.58 -0.237 10.71 0.1 1.52
E denge serisi
Kee m-NO2 |m-NO2 |1 0 0.71 0 1.42
Kea m-NO2 |H 0.12 -0.9289 |0 0.71 [0.71
Keb m-NO2 |Cl 0.28 -0.5587 10.24 0.47 10.95
Kec m-NO2 |p-MeO |[0.04 -1.3967 |-0.28 [0.99 0.43
Ked m-NO2 |[p-NO2 [1.72 0.237 0.81 -0.1 1.52

* Siibtitiient sabitleri ve kombinasyonlari

Denge serilerinin karsilagtirilmasi ile aldehitlerin DKK igerisindeki reaksiyon

yatkinliklar1 acik bir sekilde belirlenmektedir.

p-NO; > m-NO, > p-Cl > p-H > p-MeO

Buna gore, en reaktif aldehit p-nitrobenzaldehit en az reaktif aldehit ise p-

metoksibenzaldehittir.
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LogKxy degerlerinin aldehitlerin siibstitiientleri ile ilintili Gy sabitlerine karsilik
korelasyonlar1 bizim Hammett tiiriinde bir baginti elde etmemizi saglamistir (Bkz.

Esitlik 4.3.1.2).

LogKxy = poy + sabit 4.3.1.2)

Burada pdegeri tiim reaksiyon serileri icin sabittir ve degeri 1.44 tiir.
Siibstitiientin benzaldehit oldugu durumlarda grafigin sifir noktasindan ge¢mesi gereken
dogru ise sadece 0.025 lik bir sapma degeri ile bunu saglamistir.

LogKxy degerlerinin G4 =O6x - Oy degerleri ile korelasyonu ise denge
sabitlerinin INOAr-X and INOAr-Y sabitlerine dogru orantili olarak bagli oldugunu
gostermektedir (Bkz. Eysitlik 4.3.1.3). Reaksiyon sabiti p diger korelasyonlarla aym

deger olup sadece negatif igaretlidir.

LogKxy = pGgir + sabit 4.3.1.3)

Son olarak da LogKxy degerlerinin Gy, = 6x + Gy degerleri ile korelasyonu ile

Esitlik 4.3.1.4°deki ifade elde edilmistir.

LogKxy = pGsum + sabit 4.3.1.4)

Her ii¢c korelasyon kullanilarak elde edilen esitlikler cizelge 4.3.1.3’de

verilmistir.

Cizelge 4.3.1.3 INO temelindeki Dinamik Kombinatoryal Kiitiiphanede Lineer

Serbest Enerji Bagintilan
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Gy G,-Oy = Ogit G +0y = Oy
Denge serisi A | LogK,, = 14360, - 00257 | LogKay = -1.4360 - 0.0257 | 02Ky =1 4360un -
Denge serisi B | LogKuy = 14260,-039 | LogKby = 14260 - 0.0478 | L02KDY = 11260 =
Denge serisi C | LogK., = 1.4360, + 04392 | LogKcy = -1.4360,; +0.037 LOgKCYOfSL-fg’“sum +
Denge serisi D | LogKyy= 14360, - 1.19 | LogKdy = -1.436Gy - 0.0281 | 10#KdY = L135Cun =
Denge serisi E | LogKe, = 1.4360, - 0.9546 | LogKey = -1.436G4; + 0.0652 LOgKeY@%j“sum -
Genel esitlikler | LogKxy= poy + LogKxy(v=m LogKxy= pOa L%%éﬁﬁfig '

% oy, Ogir and Oy ile elde edilen korelasyon katsayilari yaklasik 0.995 dir.

Cizelge 4.3.1.3’de belirtilen esitliklerden denge serisi C icin olan1 Sekil
4.3.1.2’de gorsel olarak grafige gecirilmistir. Burada 6x - Oy i¢in esitlikteki sabitin
ortalama degeri 0.04 iken, ox ;. Oy i¢in bu deger 0.84 tiir. ©x . Oy i¢in hesaplanan
ortalama sabit degerinin Gy i¢in hesaplanan sabit degerinin iki kati olmas1 beklenmekte

ve buda yine 0.04 liik bir sapma ile gerceklesmektedir.

1,8
1,6
1,4

-NO,

m-NO,
j lje.
z;y: 14464+ 0.4 1
gn R?=0,9952 o-Cl
—
y=-1.44G4 + 0.04
R?=0,9952 p-H
Y= 1.4465um +0.84
R2=0,9952 p-MeO
=1.5 -1 -0,5 0 05 1
Siibstitiient Sabitleri

Sekil 4.3.1.3 LogKxy degerlerinin 6y, Ox.y ve Ox.y degerlerine karsilik

korelasyonu.

0.995 olarak hesaplanan korelasyon katsayis1 Hammett katsayilar1 kullanilarak

kurulan esitliklerle oldukca tutarlidir. Bu tutarliliginin en ©Onemli kaynagi DKK
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icerisindeki ana dengenin INO yapilar1 arasindaki benziliden degisimi oldugunun kabul
edilerek dengenin buna gore kurulmasidir. Bu degisim icin muhtemel mekanizma Sekil
4.3.1.4’de verilmistir. Benziliden degisimini gerceklestirebilecek INO bilesikleri
oksidiazinan (Oy) ve nitrondur (Nx). Protonlanmis aldehite nitronun niiklefilik saldirisi
muhtemelen B ile denge halindeki bir ara A yapisinin olusmasina neden olmaktadir. B
yapisinin halkalagsmasi ise yedi iiyeli bir oksadiazepin olan C yapisimi olusturmaktadir.
C halkali yapisinin agilmasi her iki halkali INO yapisina da gidebilecek iminyum tuzu
D yi meydana getirmektedir. Benzilidin degisimi muhtemelen, bir oksidiazinan tiirevi
olan E yapisi lizerinden proton gocii sonucu F yapisinin olugsmasi ve bunun neticesinde
de protonlanmis aldehitin serbest kalmasi ile sonu¢lanmaktadir. Ortaya ¢ikan yapir Nx’e

karsilik gelen Oy oksidiazinan yapisidir.

r Y N—Ar-X -Ar-X .
R=NH /N H. r V/Ar
Fe "N._O, N0, N €0
Ar-X R®Y H R T H R T~ H
Ar-Y Ar-Y Ar-Y
Nx A B o
Ph Ph r X Ph ArX
e L
KJ\ ’)\ N @N_ "OH NH
kOH N D0, N oM |
Ar-Y R i R~ \( —~ H R’N @)
Ar-Y A Ar-Y e Ar-Y
D E X-Ar

Sekil 4.3.1.4 INO temelindeki DKK de aldehit degisim reaksiyonlarinin

muhtemel mekanizmasi.

4.3.2 Denge Halindeki DKK’ye Zn** Etkisi

Kiitiiphanedeki dengeye Zn** etkisini gozlemleyebilmek i¢in, denge halindeki
yapi ile esit mol oraninda ZnBr, ¢ozeltiye eklenerek 20 saat boyunca 25°C’de siirekli
kanistirlldi ve yeniden dengeye ulagsmasi saglandi. Denge anindaki konsantrasyon
degerleri aym1 yontemle okundu (Bkz. Cizelge 4.3.2.1) ve bu degerler Kxy denge

sabitlerinin hesaplanmasinda kullanildi.
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Cizelge 4.3.2.1 25 °C’de THF-MeOH c¢izeltisi icinde 1X5 INO temelindeki

DKK’ye Zn’* eklenmesinden, dengeye ulagma siiresi olan 20 saat sonra GC-MS

ile olciilen konsantrasyon degerleri.

(Y)X-ArCHO (mmol)
1
[(Y)X- mmot\ TNOAr-
X(Y) Exp1l | Exp2 |Ortalama ArCHO] II;I((()?)r— X(Y)]
a |H 0.182 (0.204 0.193 0.0193 0.007 0.0007
b |p-Cl 0.153 |0.167 0.16 0.016 0.04 0.004
¢ |p-MeO ]0.151 0.17 0.1605 10.01605 0.0395 0.00395
d [p-NO, 0.079 |(0.101 0.09 0.009 0.11 0.011
e |m-NO, ]0.104 ]0.121 0.1125 10.01125 0.0875 10.00875
ca0.716 |0.0716 ca0.2 ca 0.02

Cinko (II) beraberindeki reaksiyon dengesine 6rnek olarak A ve C denge serileri

ile yapilan hesaplamalar Cizelge 4.3.2.2°de verilmistir.

Cizelge 4.3.2.2 INO temelindeki DKK’de cinko (1) beraberinde denge serileri

X Y KXY - gil’lkO nya KXY — ginko / KXY
A denge serisi
Kaa H H I 1 I
Kab H CI 6.89 2.34 2.95
Kac H p-MeO 6.76 0.34 19.96
Kad H p-NO, 33.70 14.61 2.31
Kae H m-NO, 21.44 8.49 2.53
C denge serisi Kxy 7 Kxy - ¢inko
Kcce p-MeO [p-MeO 1 I I
Kca p-MeO [H 0.147 2.94 20
Kcb p-MeO |[CI 0.984 6.67 6.78
Kcd p-MeO |p-NO, 4.97 42.88 8.62
Kce p-MeO |[m-NO;, 3.16 24.93 7.89

Cinko (II) eklendikten sonra LogKxy degerlerini Hammett sabitleri ile dogrusal

olarak iliskilendirmek miimkiin olamamistir. Dogrusalliktan en fazla sapan degerlerin

metoksi- siibstitiie yapilar oldugu goriilmiistiir. Cinko eklenmeden Onceki LogKxy

degerleri ile karsilastirildiginda ise INOAr-p-OMe yapisinin INOAr-p-NO, yapisina
gore yaklasik 9 kat daha fazla olustugu belirlenmistir. INOAr-p-OMe ve INOAr-H
yapilart icin bu fark 20 katina kadar ¢ikmaktadir (Bkz. Cizelge 4.3.2.2).
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Genel bir degerlendirme yapildiginda siibstitiie olmayan INO tiirevlerinin ¢inko
(IT) eklendikten sonra daha reaktif oldugu ve INOAr-H + MeO-ArCHO dengesinin saga
dogru kaydigi goriilmektedir. Bu durum muhtemelen siibstitiient etkisinin ¢inko (II)
kompleksinin kararlilig1 tizerine yaptigi etki ile ilintilidir. Her ne kadar tiim reaksiyon
serileri i¢in 6 ve ¢" ile yapilan korelasyonlar yetersiz kalsa da oy (Bkz. Ekler Tablo A.1)
ile yapilan korelasyonlar (Bkz. Esitlik 4.3.2.1) bu varsayimi dogrular sekilde dogrusala
yakin sonuglar elde etmemizi saglamistir. Tiim reaksiyolarin p degeri 2.06, R* degeri ise

0.93 tiir.

LOgKXY = PO1 43.2.1

1,8 |
1,6 y =2,06x+ 0,07 p-NO,
R2=0,93 ¢

1,4
1.9

1
0,8
0,6

LogKyy

P-H o 0,2 0,4 0,6 0,8
G

Sekil 4.3.2.1 INO temelindeki DKK’ye Zn*? eklenmesinden sonra LogKxyx-) ye
(X=H)

karsilik o; degerlerinin korelasyonu

EW

EW

Sekil 4.3.2.2 INO ile Zn** kompleksinin muhtemel etkilesim yapisi
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Denge halindeki ¢ozeltiye eklenen Zn**, INO i¢inde nitronu tercih etmektedir.
Bunun kanmit1 INO igindeki toplam nitron oraninin, CDCls ¢ozeltisi i¢inde ZnBr,
eklendikten sonra %7’den %84 ¢ikmasidir. Daha dnceki ¢alismalarda Zn** ve asiklik C-
arilnitron komplekslerinin sentez ve halka katilma reaksiyonlarinin kararliliklar igin
elektron salic1 grup icerenlerin daha kararli oldugu belirtilmekteydi (Coskun ve Oztiirk
2007). Oysa bizim calismamizda bu durum tam tersi seklinde gozlenmistir. Nitronun
metal ile etkilesebilecegi tek yer nitron ucuna bagh oksijendi ve bu oksijenin bazlig
elektron cekici gruplarin varligl ile belirgin sekilde diismekteydi. Sekil 4.3.2.2°de
onerdigimiz yapiya gore, elektron c¢ekici gruplar halen oksijenin bazligin1 diisiirmekte
ise de, ayn1 zamanda benzil aromatik halkalardaki elektron yogunlugunu da diisiirmekte

ve metal merkezi ile olan etkilesim egilimini artirmaktadir.

4.3.3 INO Temelindeki DKK’nin F3CSO3;H beraberinde aldehitlerle olan

dengesi

INOAr-H bilesikleri 25 °C’de THF igerisinde, F3CSOsH (triflorometan-
siilfonikasit) beraberinde, ayr1 ayn aldehitlerle ve aldehit karisimu ile tek seferde (p-Cl,
p-MeO, p-NO,, m-NO,) olmak iizere iki farkli sekilde muamele edilmistir. Dengeye
ulagmalart i¢in 20 saat beklenmistir. Ayr1 ayn aldehitlerle yiiriitiilen reaksiyonlar igin
hesaplanan konsantrasyon degerleri cizelge 4.3.3.1°de, tiikkenen aldehit miktarlarinin

grafiksel gosterimi ise sekil 4.3.3.1°de verilmistir.

Cizelge 4.3.3.1 INO temelindeki DKK’nin F;CSO;H beraberinde ayri ayr

aldehitlerle etkilesimi sonrasindaki konsantrasyon ve Kxydegerleri

[Y-ArCHO] [Y- [H-

baslangic | ArCHO] | ArCHO] | [INOAr-Y] | [INOAr-H] Ky
p-Cl 0.02 0.017 0.0033  10.0033 0.0167 3.90E-02
p-MeO 10.02 0.0165  10.0035  10.0035 0.0165 4.50E-02
p-NO, [0.02 0.0082  |0.0118 0.0118 0.0082 2.07E+00
m-NO, 0.02 0.01 0.01 0.0100 0.0100 1.00E+00
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0,0250

p-Cl p-MeO p-NO, m-NO,
0,0200 — —

0,0150 +—

0,0100 -

0,0050 +

0,0000 +

Sekil 4.3.3.1 INO temelindeki DKK’nin F;CSO;H beraberinde ayrt ayri

aldehitlerle etkilesimi oncesi ve sonrasindaki konsantrasyon degerleri

Aldehit karisimi ile FsCSOsH beraberinde yapilan deneyler gostermistir ki
siibstitiie aldehitlerin hepsi benzaldehitten daha reaktiftir (Bkz. Sekil 4.3.3.2). Ancak p-
metoksibenzaldehit INO yapisi ile etkilesmede p-klorobenzaldehitten daha reaktiftir.
Bunun muhtemel nedeni ortamdaki kuvvetli asitin metoksi grubunu protonlamasi ve
reaktifligini artirmasidir. © degerleri kullanilarak yapilan korelasyonlar basarisiz
olurken, o;degerlerinin kullanildigr ve p-klorobenzaldehitin ¢ikarildigi korelasyonlar

hemen hemen dogrusal ¢ikmaktadir (R? yaklasik 0.97).

Cizelge 4.3.3.2 INO temelindeki DKK’nin F3;CSO3;H beraberinde aldehit
karisimi (p-Cl, p-MeO, p-NO;, m-NO;) ile etkilesimi sonrasindaki konsantrasyon

degerleri
[(Y@;‘;{ggol [(Y)X-ArCHO] | [INOAr-X(Y)]
p-H 0 0.0212 -0.0012
p-Cl 0.02 0.017 0.003
p-MeO 0.02 0.0162 0.0038
p-NO, 0.02 0.0122 0.0078
m-NO, 0.02 0.0133 0.0067
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0,0250

p-Cl  p-MeO p-NOZ m-NO2
0,0200 - .

0,0150 - | |

0,0100 — F— —

0,0050 — - —

0,0000 . . . .

Sekil 4.3.3.2 INO temelindeki DKK 'nin F;CSO;3;H beraberinde aldehit karisimi

ile etkilesimi oncesi ve sonrasindaki konsantrasyon degerleri

44 SONUC

Imidazolidin-1-ol, nitron ve oksadiazinan (INO) halka-zincir-halka tautomerik
karisiminin, bir asit katalizorliigiinde veya hidroksilamin hidrokloriirle dogrudan
aldehitlerle muamelesi sonucunda, daha zengin ve hassas bir kiitiiphane dengesi
kurulmaktadir. Bu hassas denge i¢inde ligandlar birbirlerine doniismektedirler. Dinamik
Kombinatoryal Kiitiiphanedeki denge serileri INOAr-X ile INOAr-Y arasindaki
doniisiimler olarak tamimlanmis ve Hammett sabitleri ve kombinasyonlart ile
iliskilendirilmislerdir. Cinko(Il) ise siibstitiient etkisinde bir gecise neden olmus yeni
kurulan denge LogKxy = poyy)+LogKxyy=n ifadesine bagli olarak Hammett o
sabitleri ile iliskilendirilmistir. Yaptigimiz ¢alismanin; 3 iiyeli INO tautomerik karigim
(1) ile hazirlanan kiitiiphane kombinasyon sayisi, DKK’de kullanilan aldehitlerin
cesitlendirilmesi (a) ve anisidinden farkli bilesiklerle elde edilen INO bilesikleri
kullanilmasi (b) ile “a x b x 1”7 kadar artirilabilecek, ayrica enzim ve benzeri tiirlere

seciciligi aragtirilarak giincel alanda kullanilabilirligi saglanabilecektir.
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Sekil C.2 Benzaldehit ¢cikish INO’dan AHA eldesinden sonra reaksiyon ¢ozeltisinin
kiitle spektrumlar

(Ekler boliimiiniin devamt)
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Tablo A.1 Hesaplamalarda kullanilan Hammett Sabitleri

Grup Ometa Opara o1 ov
-H 0 0 0 0
-OCH3 0.12 -0.27 0.27 0.36
-Cl 0.37 0.23 0.47 0.55
-NO, 0.71 0.78 0.76 1.39
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