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OZET

Kumarin temelli bilesikler farkli alanlarda kullanima sahip olabilecek yeni ve &zgiin
bilesiklerin tasarlanmasinda yogun olarak kullanilan heteroaromatik bilesiklerdir. Biiyiik
stok kaymas1 gdstermeleri, kuvvetli floresans olmalar1 ve yiiksek floresans kuantum verimi
gostermeleri gibi iistiin fotofiziksel 6zellikleri nedeniyle kumarin tiirevleri ¢esitli floresan
problarin ideal iskelet yapisini olusturmada tercih edilmektedir. Bu tez caligmasinda
florofor/kromofor olarak 7-N,N-dietilaminokumarin ve pirimidin, 4-floro ve 2,4-diflorofenil
tirevlerini iceren Schiff bazlar1 sentezlenmis, anyon ve katyon algilama kapasiteleri
arastirilmistir. Sentezlenen bilesikler spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir.
Bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri deneysel ve teorik olarak incelenmistir. Farkli anyon ve
katyonlara olan ilgileri spektrofotometrik, florimetrik, *H NMR, *C NMR ve HRMS
spektroskopisi yontemleriyle incelenmistir. Pirimidin iceren bilesigin Cu?* ve Ni?*
katyonlarina segicilik gosterdigi, ayrica CN™ anyonunu floresans agma tepkisiyle ve bakir
iyon kompleksi yer degistirme mekanizmasina dayanarak tanidigi belirlendi. Bilesiklerin
temel hal yapilar1 Yogunluk Fonksiyonel Kurami (YFT) ve B3LYP yontemi ile optimize
edilmis, ayrica elektrostatik potansiyel haritalar1 (MEP), sinir molekiil orbitallerinin sekilleri
ve enerji farklar1 elde edilmistir. Bilesiklerle anyon ve/veya katyonlar arasindaki baglanma
mekanizmalart hesapsal yontemlerle aydinlatilmaya ¢aligiimistir.
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ABSTRACT

Coumarin-based compounds are heteroaromatic compounds that are used intensively in the
design of new and original compounds that can be used in different areas. Coumarin
derivatives are preferred in creating the ideal skeletal structure of various fluorescent probes
due to their superior photophysical properties, such as showing large stock shifts, strong
fluorescence, and high fluorescence quantum vyield. In this thesis study, Schiff bases
containing 7-N,N-diethylaminocoumarin and pyrimidine, 4-fluoro, and 2,4-difluorophenyl
derivatives as fluorophores/chromophores were synthesized, and their anion and cation
sensing capacities were investigated. The synthesized compounds were characterized by
spectroscopic methods. The photophysical properties of the compounds were investigated
experimentally and theoretically. Their affinities towards different anions and cations were
investigated by spectrophotometric, fluorimetric, *H NMR, C NMR, and HRMS
spectroscopy methods. It was determined that the pyrimidine-containing compound showed
selectivity towards Cu?* and Ni?* cations, and also recognized the CN- anion based on the
fluorescence turn-on response and copper ion complex displacement mechanism. The
ground state structures of the compounds were optimized by Density Functional Theory
(DFT) and the B3LYP method, and also electrostatic potential maps (MEP), shapes, and
energy differences of frontier molecular orbitals were obtained. The bonding mechanisms
between the compounds and anions and/or cations were tried to be elucidated by
computational methods.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Agciklamalar

cm Santimetre

Hz Hertz

J Eslesme sabiti

mL Mililitre

mmol Milimol

nm Nanometre

Kisaltmalar Aciklamalar

b Birli

CHCls Kloroform

¢ Coklu

DMSO Dimetilsiilfoksit

FT-IR Fourier doniisiimlii kizil6tesi spektroskopisi
HR-MS Yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrometresi
i Ikili

I Ikilinin ikilisi

ITK Ince tabaka kromatografisi
THF Tetrahidrofuran

uv Ultraviyole

UVv-GB Ultraviyole goriiniir bolge

il Uclii



1. GIRIS

Anyon ve katyonlar, biyolojik, endiistriyel ve cevresel islemlerde dnemli rollere sahip
olmakla birlikte, varliklar1 veya fazlaliklar1 6lime kadar giden ciddi ¢evre ve saglik
problemlerine yol agabilmektedir. Dolayisiyla anyon ve katyonlarin belirli ortamlarda
varliklarinin belirlenmesi igin gelistirilen kemosensorler lizerine yapilan ¢alismalarin 6nemi

ve sayis1 glinden giine artmaktadir.

Cesitli oOrneklerdeki anyon ve katyonlarin tespit edilmesi i¢in farkli yOntemler
gelistirilmesine ragmen en cazip yaklasim renk degisiminin ¢iplak gozle tespit edilmesini
saglayan ¢esitli kolorimetrik ve florimetrik kemosensorler tizerinde yogunlagmistir. Bunlar,
diisiikk maliyet, yiiksek hassasiyet ve kolay izlenme avantajlarina sahiptir. Kemosensorlerin
pek cok c¢esidi bulunmaktadir. Hem floresans hem kolorimetrik 6zellige sahip sensorler
pratik ve hizli kullanim olanagina sahip olmalar1 nedeniyle son yillarda oldukg¢a fazla

calisiimustir.

Kemosensoriin tasariminda florofora bagli olan algilama birimi dikkatli secilmelidir.
Algilama birimi, kemosensoriin seciciliginden ve baglanma etkinliginden sorumludur
(Goswami vd., 2013). Benzen tiirevlerinin yanisira pirimidin, piridin, kinolin, triazol,
tiyazol, pirol, imidazol, triazin ve tiirevleri gibi farkli heterosiklik bilesikler algilama birimi
olarak siklikla kullamilmistir (Weng vd., 2012; Gilday vd., 2012; Goswami vd., 2013;
Achelle vd., 2015; Quirke vd., 1985; Wagner vd., 2013; Schwarzer vd., 2013; Zhou vd.,
2015)

Kumarin temelli bilesikler, kuvvetli floresans, yiiksek floresans kuantum verimi ve
fotoliiminesans 6zellik gibi {istiin fotofiziksel 6zellikleri ile kemosensdrlerin tasariminda
tercih edilen floroforlar/kromoforlardir. 7-konumunda elekton veren ve 3-konumunda
elektron ¢eken gruplarin (veya siibstitiientlerin) oldugu kumarin tiirevleri tipik D-A (donor-
akseptor) yapisindaki molekiillerin tipik bir sinifidir ve kuvvetli floresans 6zellik gosterirler
(Yu vd., 2010). Floresans kumarin tiirevleri, lazer boyarlarina, floresans beyazlaticilara,
floresans proplara, dogrusal olmayan optik (NLO) kromoforlara ve kemosensorlere
uygulanabilirler. Ayrica, OLED lerde mavi, yesil ve kirmizi dopantlar olarak da kullanilirlar
(Mitsuya vd., 2000).



Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri endiistriyel amaglar i¢in yaygin olarak kullanilirlar ve
genis bir alanda biyolojik aktivite gosterirler. Schiff bazlari, karbonil grubunun bir imin veya
azometin grubu ile yerdegistirdigi aldehit veya keton benzeri bilesiklerdir. Schiff bazlari
basit sentez ve saflastirma yontemleri nedeniyle ligand metal kimyasinda 6nemli bir bilesik
sinifidir ve ¢esitli metal iyonlarini algilama uygulamalari iyi bilinmektedir (Hariharan vd.,
2014; Pati, 2016).

Bu tez ¢alismasi, floresans Schiff bazi temelli algilayicilarin sentezine ve ilgili duyarlilik
caligmalarinin deneysel ve teorik olarak incelenmesine dayanmaktadir. Temel amag, hizli,
pratik, se¢ici, ucuz, dogrudan anyon/katyon igeren ger¢ek numuneler lizerinde uygulanabilir
ve elde edilecek tepkinin (sinyalin) gozle ya da el tipi UV lambasi gibi basit bir sistemle
tespit edilebilir oldugu Schiff bazi temelli floresans boyarmaddelerin sentezi ve gerekli
uygulama g¢aligmalarinin yapilmasi iizerinedir. Yukarida bahsedilen bilesiklerin bu {istiin
ozelliklerinden dolay1, florofor/kromofor olarak 7-N,N-dietilaminokumarin ve tanima birimi
olarak pirimidin, 4-floro ve 2,4-diflorofenil tiirevlerini igeren Schiff bazlar1 sentezlenmis,
anyon/katyon algilama kapasiteleri deneysel ve teorik olarak incelenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 FTIR, H-NMR, *C-NMR ve HRMS spektroskopik yontemleri ile
aydmlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 Sekil 1.1.°de goriilmektedir. Bilesiklerin
1s1sal kararliliklarini belirlemek i¢in termal kararlilik analizleri (TGA) yapilmis ve

fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kemosensorler

Bir kemosensor (molekiiler sensor), tespit edilebilir bir degisiklik tiretmek i¢in belirli bir
analitle etkilesime giren bir molekiildiir. Kemosensdrler, biyolojik ve ¢evresel sistemlerde

cesitli kimyasal tiirlerin tespiti igin 6nemli bir oneme sahiptir (Patil vd., 2018)

Kemosensorler, elektronik veya optik sensorler olarak iki alanda incelenirler. Optik
kemosensorler florimetrik ve kolorimetrik olarak iki tlire ayrilirlar. Kolorimetrik
kemosensorler genellikle analit ile secici bir sekilde baglanarak belirgin bir renk degisimi
saglayan bir reaktif kullanirlar; bu, pahali bir ekipman kullanilmadan basit ¢iplak gozle
uygulamalarda kullanilabilir (Gunnlaugsson vd., 2005). Florimetrik kemosensorler ise
analitle etkilestiginde olusan floresans sinyali UV lamba altinda, ¢iplak goz veya florimetre
ile kolaylikla gbzlemlenir. Bu sinyal kemosensoriin yapisinda gerseklesen fotofiziksel

degisimden kaynaklanir.

Elektronik sensdrler ise iyon segici elektrotlar, alan-etki transistorleri, elektroaktif sensorler,

biyosensorler ve mikroelektrotlar olmak tizere bes tiire sahiptir.

Yiiksek segicilik ve hassasiyetle anyonlarin ve metal iyonlarinin basit, dogru ve diisiik
maliyetli bir sekilde tespitini sunarlar. Bir kemosensor, hidrojen bagi, elektrostatik kuvvet,
metal-ligand koordinasyonu, hidrofobik ve van der Waals etkilesimi gibi benzersiz konak-
misafir etkilesimi ile farkli hedef molekiillerin segici nitel analizi i¢in gelistirilmistir. Metal
iyon kemosensorlerinin gelistirilmesi, bir metal baglama {initesini sinyalleme iinitesiyle
baglamaktir. Metal iyon kemosensorleri, belirli metal iyonlarina karsi segici olarak yiliksek

bir baglanma afinitesine sahiptir (Wu vd., 2010)

Kemosensor bir reseptor ve sinyal iletimi (sinyalleme {initesi) olmak iizere iki {inite igerir.
Reseptor, analit ile baglanir ve sinyal iletimi, reseptor ve analit arasindaki etkilesimi optik

veya elektronik ozellikler de degistirir.

Bir kimyasal sensor esasen kimyasal bilgileri frekans, renk ve floresans gibi cesitli optik
sinyallere doniistiirmek i¢in bir doniistiiriciiden olusur (Zhao vd., 2010). Kromojenik

sistemlere gelince, cogu florojenik prob baglanma ve sinyalleme birimleri igerir. Analitin



baglanma bolgesiyle etkilesimi, emilim, emisyon veya renk degisimiyle sonuglanan sinyal
iletiminde elektronik modiilasyona neden olur (Figueroa vd., 2013). Kemosensor, analit
bilgisi elde etmek icin belirli sinyal iletim tekniklerini kullanir. Sinyal iletimi mekanizmasi,
analitin sinyalleme kisminin 7 sisteminin bir parcasi olan bir reseptorle etkilesimini igerir ve
bu da tanima olayini floresan sinyaline doniistiiriir (Duke vd., 2010). Bir 'ara parga' grubu

aracilifiyla baglanan reseptor kismi ve sinyalleme alt birimi, Sekil 2.1'de gosterildigi gibidir.

Sinyal iinitesi Ara parga Reseptor @

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

Sekil 2.1. Kolorimetrik ve floresan kemosensorlerin yapimina yonelik tasarim konseptleri

Son yillarda naftalimid, piren, rodamin, antrokinon ve kumarin temellikemosensdrler metal
iyonlarinin tespiti i¢in incelenmektedir. Floresan kemosensorler yiiksek hassasiyetli igsel

belirteg hizli tepki ve gergek zamanli tespit yeteneklerine sahiptir (Chen vd., 2014).

Ideal floresan kemosensériiniin iki temel gereksinimi vardir. Birincisi, reseptdriin ilgili
hedefle en giiclii afiniteye sahip olmasi ve ikincisi, bazi floresan sinyallerinin ¢evresel

girisimden kaginmasi gerekirken iyi baglanma segiciligine sahip olmasidir (Xu vd., 2010).

2.2. Kumarinler

Benzopiran-2-on, kumarin olarak da adlandirilan bir florofordur. Dogada yaygin olarak
bulunan, c¢esitli biyolojik fonksiyonlara sahip olan ve toksik olmayan flavonoid
smifindandir. En yliksek kumarin derisimleri meyvelerde, tohumlarda, koklerde ve
yapraklarda bulunur. Kumarinin ilk kimyasal sentezi Perkin Reaksiyonu ile 1868 yilinda
yapilmistir (Sethna vd., 1945).

Kumarinin yiiksek biyoyararlanimi, diisiik toksisitesi farmakolojik aktivitesi gbz Oniine
alindiginda benzersiz farmakoforlar olarak ilag tasariminda ve tibbi kimyada biiyiik 6neme
sahiptir. Kumarin bilesikleri; antibakteriyel, antioksidant, antikanser, antikoagiilant, steroid

a-rediiktaz enziminin inhibisyonu, HIV-1 proteaz enziminin inhibasyonu gibi g¢esitli



alanlarda biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir (Borges vd., 2005; Gebauer, 2007; Mitra
vd., 1999; Spino vd., 1998; Zhao vd., 1997; Yu vd., 2003). Kumarin tiirevi ilaglara 6rnek
olarak Dikumarol, Kumadin ve Clorobiocin verilebilir (Sekil 2.2). Clorobiocin (1),
bakterilerin hiicre boliinmesinde gorevi olan DNA giraz enzimini (topoizomeraz II) inhibe
ederek etkiyen bir aminokumarin tiirevidir ve antibiyotik olarak kullanilir. Kumadin (2)
olarak da bilinen Warfarin ise daha yaygin olarak kullanilan bir bagka antikoagiilandir.

Dikumarol (3), K vitamininin antimetaboliti olarak etkiyen pihtilasma onleyici bir bilesiktir.

\?@%

Sekil 2.2. Bazi kumarin tiirevi ilaglar

1945 yilinda yapilan bir arastirma sonucunda kumarin bilesiklerinin antibakteriyel 6zellige
sahip oldugu anlasilmistir. Bu ¢alisma sonucunda dikumarol bilesiklerinin 10 ¢esitli bakteri
cesidinin gelisimini engelledigi bulunmustur (Goth, 1945). Kumarin o6zellikle biyo-
gorlintiilleme uygulamalarinda hizli reaksiyona girer. Gelismis biyo uyumluluklari,
hidrofobiklikleri ve selasyonlar1 nedeniyle kumarin tiirevleri normalde geg¢is, alkali ve
alkalin toprak metalleri dahil olmak {iizere ¢esitli metal iyonlarinin tespiti i¢in floresan

problar olarak kullanilir.

Kumarin ve tiirevleri, ilgi ¢ekici biyolojik ve ilag aktivitelerinin yanmisira yiiksek termal
kararliliga ve oldukca iyi optik Ozelliklere sahiptirler. Kumarin tlirevleri lazer boyalar
olarak, floresan beyazlaticilarda, floresans prob olarak sensor sisteminde, NLO
sistemlerinde, polimerlerin renklendirmelerinde, optik kayit ve gilines enerjisi

kollektorlerinde uygulama alani bulabilirler (Jones vd., 1985; Hiroshi vd., 1990; Fujiwara



vd., 2002; Tang vd., 1989). Bir diger 6nemli kullanim alani ise mavi, yesil ve kirmizi renkler

icin gliclendirici olarak OLED’lerde kullanimlaridir.

Kim vd., tam renkli goriintiiler ve mobil ekranlara uygulanma potansiyeline sahip OLED
iizerine calismalar yapmislardir. Amino metil kumarin temelli bilesikler mavi 151k yayan
bilesikler (4) olarak sentezlenmisglerdir (Kim vd., 2015). Mayr vd., floresans yayict kumarin
545T (5) bilesigini iceren, yesil 151k yayan organik diyotun fotoliiminesans 6zelliklerini
incelemisler ve oldukga yiiksek floresans verimine sahip oldugunu belirtmislerdir (Sekil 2.3)
(Mayr vd., 2014). Zhao vd., sentezledikleri benzoksazol ve kumarin temelli bilesiklerin (6
ve 7) fotoliiminesans ve elektroliiminesans 6zelliklerini incelemislerdir (Zhao vd., 2012).

Bilesiklerin OLED’lerde kullanim potansiyelini aragtirmislardir.

<
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Sekil 2.3. OLED potansiyeli olan bazi kumarin tiirevleri (4-7)

7-konumunda elekton veren ve 3-konumunda elektron ¢eken gruplarin oldugu kumarin
tiirevleri tipik D-A (dondr-akseptor) yapisindaki molekiillerin tipik bir sinifidir ve kuvvetli

floresans 6zellik gosterirler (Yu vd., 2010).

2.3. Schiff Bazlari

Schiff bazlari, Nobel 6diillii Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan ilk kez 1864 yilinda
sentezlenmis olup, aldehit ve ketonlarin aminlerle niikleofilik katilma tepkimesi sonucu elde
edilen, karbon ve azot ¢ifte bagi (-CH=N-) igeren bilesiklerdir (Schiff, 1869). Schiff bazi

elde etmenin yollarindan biri de aromatik ketonlarin kullanimidir. Bunun yani sira yiiksek



sicaklik, reaksiyon siiresinin uzunlugu ve katalizore gereksinim duyulur. Schiff bazi
aromatik aldehitlerle de sentezlenir. Yalniz burada uygun bir ¢oziicii ve diisiik sicaklikta
aminler reaksiyona girerler. Schiff bazlari, yiiksek kararliliklar1 ve ¢ogu yaygin ¢oziiclide
uygun ¢ozlniirliikleriyle karakterize edilirler (Berhanu vd., 2019; Kaflahmadi, vd., 2019).
Uygun mimari yapisal tasarima sahip Schiff baz bilesiklerini sentezlemek, nispeten kolay ve
esnek bir hazirlama prosediiriine sahiptirler. Schiff baz ligandlari, antibakteriyel ve
kemosensor uygulamalari da dahil olmak tizere farkli alanlarda uygulanabilme 6zelliklerine

sahiptirler (Chand, vd., 2018).

Hidrazonlar, C=N baglantili azometin bilesikleri sinifina ve Schiff bazlar1 kategorisine aittir.
Hidrazonlar birbirine bagl iki azot atomuna sahipken Schiff bazlari, azometin grubunun
azotuna dogrudan bagl bir alkil veya aril grubuna sahiptir. Bagka bir deyisle hidrazonlar,
hidrazin veya hidrazidlerin Schiff bazlaridir. Hidrazonlar, antienflamatuvar, anti-kanser,
anti-tirozinaz, anti-konviilsan, antioksidan, anti-fungal ve antlbakteriyel egilim gibi

biyolojik aktivitelerinden dolay1 yogun farmasoétik kullanim alanina sahiptir.
2.4. Kumarin Temelli Schiff Bazlar:

Kumarin Schiff bazlar1 kemosensor 6zelligi tagimalari nedeniyle yogun olarak caligilmig
bilesiklerdir. Li vd., Cu?" iyonu ilavesinden sonra floresans artis1 gdsteren, oldukga hassas
ve secici Ozellikte kumarin Schiff bazi 8’1 elde etmislerdir. Bilesigin kumarin halkasinin
lakton kisminin, Cu?* iyonu eklendiginde hidroliz oldugunu ve olusan halka agilmasi

tirtintiniin floresans 6zellikte oldugunu belirlemislerdir (Sekil 2.4) (Li vd. 2010).
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Sekil 2.4. Kumarin Schiff bazi 8’in kumarin halkasinin lakton kisminin Cu2+ iyonu
ilavesinde hidrolizi.




Mahapatra vd. sentezledikleri kumarin tiyazol halkasi igeren Schiff baz1 9’un 18 farkl
katyon ile etkilesim galismasini yapmuslar ve Cu?" iyonu igin floresans, absorpsiyon, *H
NMR spektroskopisi, ESI-MS ve gozlemledikleri renk degisimiyle kemosensor olarak
kullanilabilecegini belirlemislerdir (Mahapatra vd., 2015). Ortam pH’simin bilesigin
floresans siddetine olan etkisini incelemislerdir. Kemosensorler i¢in dnemli bir kriter olan
tersinirlik ve yeniden kullanim i¢in [CuL] ¢6zeltisi {izerine S?” anyonu ilave ettiklerinde agik
yesil renkli floresansin kayboldugunu goézlemlemislerdir (Sekil 2.5.a). Tekrar Cu?* ¢ozeltisi
ilavesinde yeniden floresans olmustur. Tekrarlanabilirligi test etmek icin bu islemi dort kez
tekrarladiklarinda her S? anyonu ilavesinde floresans soniimlenmesi olmus, Cu?* anyonu

ilavesinde yeniden floresans 6zellik geri kazanilmistir (Sekil 2.5.b).

=N ~ =

N g ° Cu® N*}m
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a) AN (¢)

82_ S //o
N OH 9 N O-—_‘C'u2+ C|O4_

izomerlesme izomerlesme engelleniyor (a)

(b)

Sekil 2.5. Bilesik 9’a Cu?" ilavesinde floresans degisimi i¢in 6nerilen mekanizma b) Cu?*
ve S% ilavesinde tersinir renk degisimi

Wang vd. piridin veya tiyofen igeren iki yeni 7-N,N-dietilaminokumarin temelli Schiff baz1
kemosensorii 10°u sentezlemislerdir (Wang vd., 2016). Bilesiklerin fotofiziksel 6zelliklerini
ve siyaniir anyonlarini algilama 6zelliklerini arastirmislardir (Sekil 2.6). Floresans olan 10
bilesigine Cu?" tuzu eklenince floresans kaybolmakta, bunun iizerine CN- tuzu ilavesiyle

tekrar floresans 6zellik kazandirilmaktadir.

OO0 = g 2 oot
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Sekil 2.6. Bilesik 10’a Cu®* ve sonrasinda CN-ilavesinde floresans degisimi



Jeyanthi vd., F* anyonuna kars1 segicilik gdsteren indol ve diaminomalononitril temelli
bilesik 11’i sentezlemislerdir (Jeyanthi vd., 2015). Bilesigin DFT ve TD-DFT yontemleriyle
hesapsal ¢aligmalarin1 yapmislar ve F~anyonunun baglanma mekanizmasini teorik olarak da

aydinlatmaya ¢alismislardir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. F- iyonu bagl bilesik 11’in optimize edilmis geometrisi, HOMO-LUMO
orbitallerinin sekilleri, enerjileri ve enerji farklar

Dkhar vd., Knoevenagel kondensasyonu ile sentezledikleri kumarin hidrazon tiirevleri 12-
16’y1 igeren yar1 sandvi¢ rutenyum, rodyum ve iridyum komplekslerini elde etmislerdir
(Sekil 2.8) Liganddan hidrazin protonunun deprotonasyonu anyonik tiirlerin olusumuna yol
acarak notir N\N selasyon kompleksleri olusmustur. Bu komplekslerin yapilari
spektroskopik teknikler ve X-1gin1 kirinimi galismalariyla aydinlatilmistir. Bilesikler i¢in in
vitro antibakteriyel ¢alismalar yiiriitiilmiis ve hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilere kars1 etkili olduklar1 bulunmustur. Gram pozitif Staphylococcus aureus ve gram
negatif Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae suslarma kars1 in vitro antibakteriyel
aktivite test edilmistir. Ayrica, sitotoksisite caligmalar1 Dalton asit lenfomasi (DL), Ehrlich
asit karsinomas1 (EAC) ve normal hiicre hatlarina (periferik kan mononiikleer hiicreleri
[PBMC])) kars1 degerlendirilmistir. Komplekslerin genel aktivitesinin, rodyum ve iridyum
metal merkezi i¢ceren kumarinin C-8 pozisyonunda etoksi grubu tasiyan ligandla daha iyi

oldugu belirtilmistir.
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Sekil 2.8. Sentezlenen komplekslerden bazilarinin (12-16) X-isinlart kirinimi kristal
yapilari

2.5. Kemosensor Ozelligi Olan Bilesiklerde Iyonlarin Baglanma Mekanizmalari

Yukaridaki 6rneklerde de belirtildigi gibi kemosensor 6zelligi olan bilesiklerde anyon ve
katyonlarin baglanma mekanizmalar1 da aydimnlatilmaya c¢alisilmistir. Kemosensorlerde
analitle etkilesim neticesinde sistemde olusan florimetrik veya kolorimetrik degisimleri
aciklamada One siiriilen mekanizmalar; 151k indiikklemeli elektron aktarimi (PET) (Liu vd.,
2015), 151k indiiklemeli yiik aktarimi (ICT) (Xu, Xiao, Qian, Cui ve Cui, 2005), metal-ligand
yik aktarimi (MLCT) (Kim, Konduri, ve Ye, 2002), uyarilmis hal molekiil i¢i proton
transferi (ESIPT) (Zhang, Guo, Wu ve Jiang, 2003), floresans rezonans enerji transferi
(FRET) (Feng vd., 2014), biikiilmiis molekiil i¢i yiik transferi (TICT) (Han vd., 2016],
eksimer/eksipleks olusumu (Nishizawa, Kato ve Teramae 1999), agregasyon uyarilmis
emisyon (AIE) dur (Han vd., 2016].

Sentezlenen kemosensorlerde mekanizma, katilma ve deprotonasyonun gerceklestigi
diisiiniilen bilesiklerde ICT dir. Bu molekiillerde elektron veren ve elektron ¢eken gruplarin
kullanilmas1 bu mekanizmay1 6n plana ¢ikartmaktadir. ICT nin etkin sekilde saglanabilmesi
i¢cin molekiiliin 7 konumunda elektron veren N,N-dietilamino grubu mevcuttur. Jo vd., Cu®
ve F iyonlarini tespit edebilen 2,3-diaminomalonitril ve julolidin temelli kemosensor 17°yi
sentezlemislerdir (Sekil 2.9) (Jo vd., 2015). 2,3-diaminomalonitril, tekli ve ikili baglarla
baglh elektron dondr ve akzeptdr kisimlar iceren bir organik m konjuge bilesigidir

(Kaloo,2013; Sheng, 2008). Molekiil i¢i yiik transferi sayesinde ilgi ¢ekici elektronik
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ozellikler gosterir. Julolidin kismui ise iyi donor 6zelligine sahip bir kromofordur ve julolidin
temelli kemosensorler cogunlukla suda ¢dziinmektedir. Makalede yazarlar bilesigin Cu?* ve
F~iyonunu baglama mekanizmasini 6nermislerdir. Bilesige F~ bagli halinin HOMO-LUMO
enerji band1 (2,878 eV), bilesiginkine gore (3,046 eV) daha diistik ¢ikmistir. Bu bilgi ve Job
yontemi, ESI-MS spektroskopisi, H NMR ve DFT c¢alismalar1 F~ varhiginda yapidaki fenol
grubundan protonun ayrildigini (deprotonasyon), bdylece ICT gecisinin arttigini
gostermistir. Olusan fenolat anyonu ICT gegisinde itme-¢cekme etkisini arttirmistir, saridan
turuncuya renk degisimi gozlenmistir. Bilesik, Cu?* ile kompleks olusturmus ve bilesigin
sar1 olan rengi kaybolmustur. UV-GB spektrumunda 450 nm de goriilen pik kaybolmus, 375
nm de yeni bir pik gériilmiistiir. itme—¢ekme etkisi, Cu?* iyonunun -OH ve -NH; gruplariyla

bag yapmasi sonucu zayiflamis ve maviye kayma goriilmiistiir.

CN CN
Nc\f)\N/ NCT%)\ Z
L N2 o N o NH; ;'I,,o N
QU
NO;
Turuncu Sari Renksiz

Sekil 2.9. Jo vd. tarafindan sentezlenen julolidin temelli kemosensor 17 nin 6ngoriilen F-
ve Cu?" iyonlarini algilama mekanizmalar

Lee vd., sentezledikleri pirazin temelli kemosensor 18’in F~ ve CN" iyonlarinin belirlenmesi
i¢in uygun oldugunu belirtmislerdir (Lee vd., 2015). Hem katilma tepkimesi veren hem de
proton ayrilma islemlerini saglayabilecek bir kemosensor elde edebilmeyi amaglamiglardir.
Bu amagla yapisinda protonun ayrilacagi donor grubu olarak OH fonksiyonel grubu igeren
ve niikleofilik akzeptdr grubu olarak da imin grubu igeren pirazin temelli bilesigi
sentezlemislerdir. F~ iyonu i¢in algilama mekanizmasini proton ayrilma islemi, CN” iyonu
icin ise niikleofilik katilma tepkimesi olarak 6nermisler (Sekil 2.10) ve bu ¢alismalar1 DFT
ve TD-DFT yontemiyle desteklemislerdir. Bilesigin ve anyonlarin baglh oldugu tiirlerin
geometri optimizasyonlart DFT/B3LYP/6-31G(d,p) ile yapilmistir. En diigiik 20 singlet-
singlet gecisi ise TD-DFT/B3LYP yontemi ile hesaplanmustir.
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Sekil 2.10. Lee vd. tarafindan sentezlenen pirazin temelli kemosensor 18’in dngoriilen F
ve CN iyonlarini algilama mekanizmalari

Anshmya vd., bir kumarin hidrazon-fenol bilesigini (19) florimetri ¢alismalariyla katyon
algilama ¢aligmalar1 i¢in tasarlanmis, sentezlenmis ve yapisini aydinlatmistir. Bu ¢alismada,
kumarin temelli floresan reseptoriiniin, fizyolojik ortamda Ag+ iyonlarinin spesifik tespiti
icin uygun oldugu belirlenmistir. Bilesik, Ag+ iyonlarina baglandiktan sonra,
fotoindiiklenmis elektron transferi (PET) islemi, karbon-karbon tek bag doniisiiniin
durdurulmasiyla desteklenen molekiil ici ytik transferi (ICT) islemi yoluyla engellenmistir
(Sekil 2.11). Tespit sinir1 (LOD) ve kantifikasyon smir1 (LOQ) sirasiyla 0,41 uM ve 0,13
UM olarak bulunmustur. Bilesik ve Ag+ katyonunun komplekslesme oraninin baglanma

stokiyometrisi 1:2 olarak belirlenmistir.
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Sekil 2.11. Kumarin hidrazon-fenol bilesigi 19’un Ag* iyonlarina olas1 baglanma
mekanizmasi.

Wu vd., sulu ¢ozeltide ve yasayan hiicrelerde Zn?* igin yeni bir “’turn-on’’ (analit ile
floresans olmayan veya floresansi diisiik olan kemosensoriin etkilesimi sonrasi floresansinin
artigl) floresans sensor 20’yi gelistirmiglerdir (Wu vd., 2012). C=N izomerlesmesinin

kontrolii ile Zn?* nun ayrilmasini saglamislardir. Onerilen algilama mekanizmasi (a) da C=N
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izomerlesmesine dayandirilmistir. (b) de ise molekiile eklenen metil grubu kontrolli

izomerlesme saglamaktadir (Sekil 2.12).

Izomerlesme var izomerlesme engellenmis

X /
N
2+ \
T CHON N
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floresans degil kuvvetli floresans X

Sekil 2.12. Wu vd. tarafindan gelistirilen “’turn-on’’ floresans sensorii 20 nin Zn?* iyonunu
algilama mekanizmasi

Wang vd., 7-dietilaminokumarin-3-aldehit ve 3-amino-7-hidroksikumarinden yeni bir
kumarin Schiff baz bilesigi 21°i sentezleyerek kemoselektif bir Ni** sensérii olarak
davrandigin1 belirttiler (Sekil 2.13). Deneysel sonuglar, bu kemosensoriin CH3CN
¢ozeltisinde potansiyel bir Ni?* kolorimetrik ve ¢iplak goz kemosensorii olarak
kullanilabilecegini gosterdi. Kemosensdriin CHsCN ¢ozeltisine Ni* eklenmesi, 465'ten 516
nm'ye bliylik bir kirmizi kayma ile birlikte saridan kirmiziya hizli bir renk degisimine neden
olmus ve diger yaygin alkali-, alkali toprak-, ge¢is- ve nadir toprak metal iyonlari hi¢ veya

minimal spektral degisikliklere neden olmustur.

Ni*? AN N\ Vs
> A
NEt, HO oYy )I(\O 0 NEt,

X=ClO4-, CH3CN

Sekil 2.13. Ni?* ve bilesik 21 arasindaki olas1 baglanmanin sematik gdsterimi.

Li vd., 9 yeni kumarin boyasi (22-31) sentezleyerek bunlardan 3-(2-Benzoil hidrazono-
trifloroetil)-7-(N, N-dietilamino)kumarin 'in (30) Cu?* ve Ni?* 'i segici olarak taniyabildigini
yani optik kemosensor olarak kullanilabilecegini gosterdiler (Sekil 2.14). Bu bilesige sulu
¢ozeltide Cu?" ve Ni?* ilave edildiginde absorpsiyon maksimumunda sirasiyla maviye

kayma ve kirmiziya kayma gozlemlenirken, emisyon bandi floresan yogunlugunda azalma
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Z'nin kademeli olarak eklenmesi, floresanda sénmeye ve

ile maviye kayma olmustur. Ni
absorpsiyon maksimumunun 420 nm'den 478 nm'ye batokromatik kaymasiyla sonuglandi.
Cu?*'nin kademeli olarak eklenmesiyle, 420 nm'deki absorpsiyon maksimumun yogunlugu
kademeli olarak azaldi ve 373 nm'de yeni bir e absorpsiyon maksimumu olustu. Bu arada

maksimum emisyon dalga boyu kademeli olarak 492 nm'den 471 nm'ye kaydi.

NH NH NH NH NH
R = i N02
CF;
OCH;  Br F CH,
N

NN 22 23 24 25 26

R
HO 0" o

NH NH NH (@) NH
cl CH3
27 28 29 30 31

Sekil 2.14. Kumarin boyalar1 22-31’in yapilari
2.6. Anyonlar, Katyonlar ve Kemosensorlerle Algilanmalari

Anyon ve katyonlarin belirlenmesi ve tanimlanmas1 énemli bir arastirma alamdir. Iyonlar,
endiistriyel ve biyolojik siireclerde dnemli rol oynamaktadirlar. Ancak 6nemli kullanim
alanlarinin yani sira istenmeyen derisimlere ulasmalar1 canlilar tehtit edici durumlara yol
acabilmektedir. Iyonlarin taninmasinda ve belirlenmesinde kullanilan yéntemlerin uzun
zaman almalari, maliyetlerinin yiiksek olmalar1 ve pahali cihazlar gerektirmeleri nedeniyle
bu yontemlerin yerini kolorimetrik ve florometrik yontemler almaktadir (Zhang vd., 2011;
Safavi vd., 2004; Suzuki vd., 2003) Maliyetinin diisiik olmasi, uygulama kolayligi, ¢iplak
gozle goriilebilmeleri gibi avantajlart nedeniyle anyon ve katyonlarin tespitinde

kemosensorler siklikla kullanilmaktadir (Aydiner, 2019 Qi vd., 2006).

Anyonlarin biyolojik, cevresel kirlilik ve kimyasal 6nemlerinden dolay1 ¢esitli ortamlarda
varliklarinin ve/veya diizeylerinin tespiti ve belirlenmesi dikkat c¢eken alanlardandir.
Anyonlarin belirlenmesinde elektrometrik, kromatografik, titrametrik, voltometrik gibi
yontemler kullanilsa da kolorimetrik ve florometrik yontemler uygulama kolayligi ve

maliyeti acisindan avantajli olmalar1 nedeniyle diger yontemlerden ayrilmaktadir. Bu
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nedenle anyonlarin tespitinde kemosensorler siklikla kullanilmaktadir. Floriir anyonu, dis ve
kemik sagliginda biiyilk 6neme sahiptir (Kaminsky, 1990; John, 2018). Giinliik alinmas1
gereken F miktar1 1,5-4,0 mg araligindadir. 20 ppm lizerinde dokularda hiicresel hasarlar
olmakta, 50 ppm 1 astiginda ise Oliimciil olmaktadir. Siyaniir, madencilikte kullanilan ve
sinir sistemine direk etki eden ¢ok zehirli bir anyondur. Igilebilir suda maksimum siyaniir
miktart Tiirk Standartlar1 Enstitlisli tarafindan 0,01 mg/L olarak agiklanmistir. CN™ igin
bir¢ok floresans kemosensorii gelistirilmistir. Bu kemosensorler esas olarak hidrojen bagi,
niikleofil ekleme ve metal kompleks toplulugu yer degistirme mekanizmasina
dayanmaktadir (Zelder vd., 2008; Wang vd., 2016; Gee vd., 2011). Bunlar arasinda, bakir
iyon yer degistirme mekanizmasina dayanan siyaniir anyonu (CN") icin floresan agma

kemosensorleri son yillarda 6nemli ilgi gérmektedir (Wang, 2016).

Anyonlarin yani sira katyonlar da biyolojik ve endiistriyel oneme sahip iyonlardir. Ancak
bunlarin da varligi veya fazlasi g¢evresel kirlilige, ciddi saglik sorunlarina yol agar.
Dolayisiyla varliklarimin  ve/veya diizeylerinin tespiti ve belirlenmesi 6nemlidir.
Sentezledigimiz bilesiklerden pirimidin igeren 1a bilesigi, Cu®* ve Ni?"’yi tantyabildigi i¢in

asagida bu iki metal hakkinda kisa bilgi verilmistir.

Bakir, d-blok elementleri arasinda Cu(Il), insan viicudunda {iglincii en bol bulunan gegis
elementidir [Li vd., 2014]. Bakir, dogada metalik formda bulundugu i¢in dogrudan
kullanilabilen bir metaldir. Cesitli kimyasal tepkimelerde katalitik bir role sahiptir ve bu
nedenle kimya endiistrilerinde kullanimi yaygindir [Wang vd., 2016]. Cu(ll) iyonunun
karakteristik Ozelligi, paramagnetik metal merkez tarafindan floresansin sondiiriilmesi

nedeniyle floresans emisyonunda azalmaya yol agmasidir [Noh vd., 2014].

Bakir iyonu, sinyal iletimi, bakir metaloenzimleri aracilifiyla oksijen tasinmasi, hiicresel
enerji iiretimi ve protein aktivitesinin yardimecr faktorleri gibi gesitli enzim katalizli ve
redoks reaksiyonlarinda bir dizi biyolojik siirecte 6nemli rol oynar [Barnham vd., 2004].
Bununla birlikte, insan viicudundaki diizenlenmemis Cu(Il) iyon derisiminin Seviyesi,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Wilson hastaligi, Prion hastaligi ve Menkes
hastalig1 ve amiyotrofik lateral skleroz gibi ¢esitli noérodejeneratif bozukluklara yol agabilir
[Welsh vd., 2008; Savelief vd., 2013; Kang vd., 2014; Vulpe vd., 1993]. Bu nedenle,

Cu?*'nin biyolojik ve ¢evresel diizeylerde secici olarak saptanmasi cok onemlidir.
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Nikel, yeryiiziinde en ¢ok bulunan besinci element olan nikel insanlar dahil olmak {izere
birgok organizmadaki biyolojik siiregler i¢in gerekli olan temel bir eser besin elementidir
(Chakraborty vd., 2021; Huang vd., 2021; Muawia vd., 2024). Cesitli gegis metal iyonlar1
arasinda, Ni?* canli organizmalar igin temel bir besindir ve solunum, metabolizma ve
biyosentez gibi biyolojik siireglerde yer almistir (Mehri, 2020). Nikelin niikleik asitlerde,
ozellikle de en yiiksek miktarda RNA'da bulundugu, protein yapisinda ve fonksiyonunda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Yiyecek ve i¢me suyuyla alinan nikelin %10'dan azinin
gastrointestinal sistem tarafindan emildigi belirtilmistir. Nikel viicut i¢in az miktarlarda
gerekirken, yiiksek oldugunda toksik etki gosterebilir. Nikel eksikliginin insanlarda bir sorun
oldugu gosterilmemis olmasma ragmen demir emilimin azalmasi gibi biyokimyasal
degisikliklere neden olabildigi belirtilmistir. Kalsiyumun iskelete dahil edilmesini bozabilir
ve ¢inko metabolizmasinin bozulmasiyla ifadesini bulan parakeratoz benzeri hasara yol
acabilir. Nikel eksikliginin 06zellikle karbonhidrat metabolizmasini etkiledigini tespit

edilmisgtir.

Farkli endiistriyel alanlarda kullanilan nikel, metale asir1 maruz kalma veya birikim yoluyla
insanlarin saghigini etkileyerek farkli hastaliklara yol agabilmektedir (Muawia vd., 2024).
Elektrokaplama, alagim iiretimi, seramik, dis protezleri, manyetik bant, nikel-kadmiyum
piller gibi farkli endiistriyel alanlarda kullanilan nikel, metale asir1 maruz kalma veya
birikim yoluyla insanlarin saghigini etkileyerek akciger, karaciger, bobrek, dalak, beyin,
doku hasari, alerji, egzama ve kanser olusumu gibi farkli hastaliklara yol agabilen toksik bir
maddedir. Nikel metalinin rafine edilme siirecinde iiretilen nikel karbonil gazina maruz
kalindiginda akut toksisite ortaya ¢ikabilmektedir. Nikel ve bilesiklerine mesleki maruziyet
veya nikel kapli miicevherler Nikel alerjisi olarak bilinen alerjik dermatite neden
olabilmektedir. Bu nedenle cevresel degerlendirme ve klinik analizlerde Ni’"'min segici
olarak izlenmesine ihtiyag vardir. Nikel, d8 elektronik konfigiirasyonu nedeniyle kompleks
olusumu i¢in daha az potansiyel reaktiviteye sahiptir. Bu nedenle diger metalik katyonlarla
karsilagtirildiginda literatiirde kemosensor calismalarinin  daha az sayida oldugu
goriilmektedir. Atomik absorpsiyon spektrometrisi, voltametrik teknikler, indiiktif olarak
eslestirilmis plazma-atomik emisyon spektrometrisi (ICPAES), potansiyometrik yontemler
gibi farkli enstriimental teknikler kullanilmakla birlikte bu analitik yontemler pahali, zaman
alict ve kullanimlart kolay degildir. Hedefe uygun sekilde katyonik veya anyonik bir analiti

tanima ve algilama i¢in tasarlanan ve uygulanan kemosensorlerin gelistirilmesi 6nemlidir.
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Diisiik tespit araligi olan, hizli yanit veren, hassas, maliyeti yliksek olmayan, se¢ici organik

molekiillerin tasarimi gereklidir.
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3. CALISMANIN AMACI

Bu tez ¢alismasinin amaci, iyi bir kromofor/florofor 6zellige sahip olan kumarin bilesigi 2H-
kromen-3-karbaldehiti 6nemli biyolojik aktiviteye sahip olan pirimidin, 4-florofenil veya
2,4-diflorofenil halkalar1 ile kumarin iskeletinin imin bagi {izerinden birlestirilmesi
sonrasinda floresans schiff bazlarinin sentezlenmesi, karakterizasyonu ve anyon ve/veya
katyon algilama kapasitelerinin teorik ve deneysel metotlar ile belirlenmesidir (Sekil 3.1).
Tasarlanan hedef molekiillerde ¢esitli anyon ve katyonlara ilgisi olacak halkalar, reseptorik
bolgeler ve fonksiyonel gruplar bulunmaktadir. Literatiirdeki kemosensdrlerin ¢ogunda
secicilik problemi bulunmaktadir. Sentezi tasarlanan floresans kemosensorlerden birisi olan
pirimidin bilesiginin yapisinda 2 azot bulundugu i¢in katyonlar i¢in gerekli olan geometrinin
saglanmasi kaginilmazdir. Ayni zamanda sentezlenecek molekiillerde kumarin, pirimidin, 4-
florofenil veya 2,4-diflorofenil gibi 6nemli farmakolojik yapiya sahip gruplar oldugu i¢in

yeni muhtemel biyolojik aktif molekiiller de literatiire kazandirilmis olacaktir.

Son yillarda yiiksek etki faktoriine sahip birgok dergide floresans sensorlere ait makaleler
yayimlanmaktadir (Saini vd., 2016; Hossain vd., 2015; Meng vd., 2015). Ozellikle anyon ve
katyonlarin tespitine yonelik yapilan her ¢alismada hedefe olan duyarlilik artirilmaya
calisilmakta ve secicilik probleminin ¢6ziilmesi hedeflenmektedir (Liu vd., 2005). Ciinkii
her gergek numune birden fazla girisim materyelini icerir niteliktedir. Bu hususlar goz 6niine
alindiginda floresans kemosensdrler i¢in reseptoriin aktifligi lizerinde sistematik bir ¢alisma
yapilmas1 gerekliligi dogmustur. Bilesiklerin fotofiziksel 6zelliklerinin ¢esitli ¢oziiciiler
icerisinde UV-GB ve floresans spektrofotometresi kullanilarak molar absorbtivite
katsayilari, stok kaymalar1 ve kuantum verimlerinin hesaplanmistir. Tez kapsaminda sentezi

planlanan bilesiklerin tasarimi Sekil 3.1°de verilmistir.

Katilma tepkimesi ile sadece CN" e Deprotonasyon ile anyonlara karsi ilgisi
kars! duyarli olabilen imin bélgesi olabilen reseptorik kisim

~_

X, N Biyolojik aktiviteyi
\ ~
/@\/I\N Ar artiracak aromatik halka
N 0" Yo l :
P p NN
Ar=
Hedef Schiff bazlarina floresans Katyonla etkilesime K)

ozellik katacak florofor/kromofor girebilen bdlge E
ozellige sahip heterosiklik halka

Sekil 3.1. Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin tasarimi
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Materyal ve Araclar

Biitiin ¢ozilicii ve reaktifler yiiksek saflikta ve Aldrich Chemical Company (USA)
firmasindan, NMR spektrumlarinin alinmasi igin kullanilan DMSO-ds ve Kloroform-d
coziiciileri Merck Germany firmasindan alinmistir. Floresans ve UV-GB spektroskopisi
Ol¢timlerinde kullanilan katyonlar klortir, anyonlar tetrabiitilamonyum (TBA) tuzlar1 olarak

temin edilmistir.
4.2. Kullanilan Cihazlar

Bilesiklerin sentezleri, geri sogutucu altinda 1sitilarak yapilmistir. *H-NMR ve ¥C-NMR
spektrumlar1 Bruker Ultrashield Niikleer Manyetik Rezonans spektrofotometresi cihazi
kullanilarak alinmistir (Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boéliimii). FT-IR
spektrumlarinin alinmasinda Therma Scientific Nicolet iS5 ATR cihaz1 kullanilmistir (Gazi
Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii). Emisyon ve UV-GB absorpsiyon spektrumlari
HORIBA Duetta spektrofotometresi ile alinmistir (Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya
Bolimii). Kiitle spektrumlarinin alinmasinda Waters 2695 Alliance Micromass ZQ LC-MS
cihaz1 kullanilmigtir (Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Kimya laboratuvarr).

Erime noktalarinin tespitinde Elektrotermal 9200 erime noktasi cihazi kullanilmistir.
4.3. Yontem
4.3.1. Deneysel yontem

Tez kapsaminda sentezlenen hedef bilesiklerin sentezine iliskin sentez semasi Sekil 5.4’te
verilmistir. Giris bilesiklerinin sentez yontemleri ise literatiirde belirtilen yontemlerdir ve

sentezlerine iligskin sentez semalar1 Sekil 5.1, Sekil 5.2. ve Sekil 5.3’te verilmistir.

4.4, Hesaplamah yontem

Molekiiler yap1 analizinde, sentezlenen bilesiklerin gaz fazinda DFT/B3LYP yontemi ve 6-
31G+(d,p) temel seti ile geometri optimizasyonlar1 yapilarak en kararl halleri belirlendi

(Becke, 1993). Bunun i¢in once farkli konformasyonlarin enerjilerini gézoniine alarak en



22

kararli yapilar1 bulmamiza olanak saglayacak olan tarama (scan) islemleri yapildi. Tarama
islemlerinde HF/6-31G yontemi kullanildi. Geometrileri optimizasyonlarinda bulunan
yapinin global minimuma karsilik geldigini anlasildi. Bunun igin titresim frekanslari

hesaplanarak sifir oldugundan emin olundu.

Sinir orbitalleri olan en yiiksek enerjili dolu orbital (HOMO) ve en diisiik enerjili bos
orbitallerin (LUMO) sekilleri ve enerjileri, ayni1 hesaplama yontemiyle DMSO igerisinde
yapildi. Absorpsiyon spektrumlari ise deneysel olarak calisilan ¢oziiciiler i¢erisinde Zamana
Bagimli Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (TD-DFT) ile teorik olarak hesaplandi. Coziicii
etkisi i¢in [IEFPCM yontemi ile hesaplama yapilarak bilesiklerin farkli ¢oziiciiler igerisinde
maksimum absorpsiyon dalga boylari, osilator kuvvetleri, ilgili gegisler ve bu gecislerin
katki degerleri belirlendi. Bilesiklerin Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) haritalar

elde edilerek yorumlandi.

Deneysel olarak katyona ilgisi oldugu belirlenen bilesik 1a’nin, Cu?* ve Ni?* katyonlari ile
olusturdugu yapilarin modelleme c¢aligmalar1 yapildi ve baglanma mekanizmalari

aciklanmaya calisildi.

Gaussian 09 ve GaussView05 paket programlari kullanildi (Frisch ve digerleri, 2010).
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5. HIDRAZON BILESIKLERININ SENTEZi

5.1. Giris Bilesiklerinin Sentezi
5.1.1. 7-(N,N-dietilamino)-2-okso-2H-kromen-3-karbonitril (1) bilesiginin sentezi

50 mL’lik balona 25 mL 0,05 M NaHCOs3 konuldu. Uzerine 5 mmol (0,965 g) 4-(N,N-
dietilamino)-2-hidroksibenzaldehit bilesigi ilave edildi. Homojen karisim elde edilinceye
kadar karistirildi ve 10 mmol (0,660 g) malononitril eklendi. 16 saat sonra 1,25 mL derisik
HCI eklenerek geri sogutucuda 90°C’de 1sitildi ve ITK ile kontrolleri yapildi. Olusan katt
stiziildii ve etanolle kristallendirilerek saflastirildi. Verim: %85 Erime noktasi: 210-211°C;

(Lit. 210-213°C). (Fringuelli vd. 2003)

CN
~o .. 1) OH", 25°C, A
+ NCTTCN e
Et,N OH ) H, Et,N o

@)

1

Sekil 5.1. 1 bilesiginin sentezi
5.1.2. 7-(N,N-dietilamino)-2-okso-2H-kromen-3-karbaldehit (2) bilesiginin sentezi

100 mL’lik balon igerisine 30 mL formik asit ve 5 mmol (1,210 g) 7-(N,N-dietilamino)-2-
0kso-2H-kromen-3-karbonitril bilesigi eklenerek 90°C’ye kadar geri sogutucu altinda
s1tild1. Bilesik ¢6zlindiikten sonra lizerine 5 mL formik asitle muamele edilmis 3 gram raney
nikeli eklendi. Raney nikeli havayla etkilestiginde yanict bir hal aldigi i¢in bu asama
olabildigince hizli yapildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Olusan iiriin selit ped ile
stiziildii ve tlizerinden 100 mL sicak etil asetat gecirildi. Coken kat1 siiziildii ve etanol
kullanilarak kristallendirip saflastirildi. Verim: %72 Erime noktasi: 160-163 °C; (Lit.164-
165 °C). (Bochkov vd. 2017)

0
CN - I
AN Raney Ni
I
Et,N o 0 HCOOH, A ELN o o

Sekil 5.2. 2 bilesiginin sentezi
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5.1.3. 2-hidrazinopirimidin (3) bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir balonda 5 mmol (573 mg) 2-kloropirimidin, 2mL hidrazinmonohidrat ve 15
mmol (576 mg) potasyum alinarak silikon yaginda 100°C’da 30 dakika karistirildi. Uygun
saflagtirma yontemleri ile saflagtirilan maddenin erime noktasina bakildi. (Veeraraghavan
vd., 1999) (Li vd., 2014) Verim: %68 Erime noktasi: 105-107°C; (Lit.108 °C).

_N__.Cl K UM MNHNH;
| +  NHzNHz.Hz0 - [
N |
o "‘-\..H__..-_"_.N
3

Sekil 5.3. 3 bilesigin sentezi

5.2. Hidrazon bilesiklerinin genel sentezi

25 mL’lik balonda 20 mg 7-(N,N-dietilamino)-2-okso-2H-kromen-3-karbaldehit ve 20 mg
uygun hidrazin bilesiginin 3 mL etanoldeki ¢dzeltisine 1 damla asetik asit damlatildi.
Karigim 15 dakika boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan kati siiziildii ve etanolle

kristallendirilerek saflastirildi.

Sekil 5.4. Hedef bilesikleri 1a, 1b ve 1¢’nin sentez semasi

la, 1b ve lc bilesigi i¢in FTIR, *H NMR, 3C NMR ve HRMS spektrumlar1 ve verileri EK

1’de verilmistir.
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5.2.1. 7-(N,N-dietilamino)-3-((2-(pirimidin-2-ilimino)metil)-2H-kromen-2-on (1a)

X N N
N
N o Yo =

Sekil 5.5. 1a bilesiginin yapis1

Verim: 47 mg (%72) Erime noktasi: 197-199 °C.

FT-IR (ATR, vmax/cm™): 3173 (N-H), 3095 (Aromatik veya vinilik C-H), 2968, 2930
(Alifatik C-H), 1705 (C=0), 1615, 1583, 1538, 1515 (C=N) (C=C), 1253 (C-0O).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 11,29 (b, 1H); 8,46 (i, J = 4,7 Hz, 2H); 8,26 (b, 1H); 8,20
(b, 1H); 7,63 (i, J = 8,9 Hz, 1H); 6,84 (i, J = 4,8 Hz, 1H): 6,75 (ii, = 8,9, 2,5 Hz, 1H); 6,57
(i, J = 2,4 Hz, 1H); 3,47 (d, J = 7,2 Hz, 4H); 1.15 (i, J = 7,0 Hz, 6H).

HRMS (TOF ES™) (m/z), [M +Na]* C1gH19NsO2 Hesaplanan; 360,1436; Bulunan; 360,1427.

5.2.2. 7- (N,N-dietilamino)-3-((4-florofenil)hidrazono)metil)-2H-kromen-2-on (1b):

H
/)\1 o Yo F

Sekil 5.6. 1b bilesiginin yapis1

Verim: 22,3 mg (%77) Erime noktas1: 227-230 °C.

FT-IR (ATR, vmadcm™): 3289 (N-H), 3042 (Aromatik ve vinilik C-H), 2971 (Alifatik C-H)
1697 (C=0), 1611; 1590, 1538, 1503 (C=N) (C=C), 1295, 1248 (C-O).

IH NMR (500 MHz, DMSO-de) 5: 10,47 (b, 1H); 8,24 (b, 1H); 7,88 (b, 1H); 7,56 (i, J = 8,9
Hz, 1H); 7,06 (i, J = 6.7 Hz, 4H); 6,74 (ii, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H); 6,56 (i, J = 2,4 Hz, 1H): 3,45
(d, J=17,0 Hz, 4H); 1,14 (i, J = 7,1 Hz, 6H).
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13C NMR (126 MHz, DMSO) &: 161,3; 156,0; 155,4; 150,8; 142,2; 142,2; 135,5; 131,3;
130,3; 116,1; 115,9; 115,0; 113,4; 113,3; 109,9; 108,9; 96,9; 44,6; 12,8.

HRMS (TOF ES") (m/z), [M+H]" C2H21FN3O. Hesaplanan; 354,16178; Bulunan;
354,16699.

5.2.3. 7-(N,N-dietilamino)-3-((2,4diflorofenil)hidrazono)metil)-2H-kromen-2-on (1c):

HoF
/)\1 0o F

Sekil 5.7. 1c bilesiginin yapisi

Verim: 12,5 mg (%41) Erime noktast: 189-192 °C.

FT-IR (ATR, vmad/cm™): 3337 (N-H), 3041 (Aromatik ve vinilik C-H), 2971 (Alifatik C-H),
1677 (C=0), 1623; 1595, 1538, 1507 (C=N) (C=C), 1295, 1243 (C-O)

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,34 (b, 1H); 8,29 (b, 2H); 8,14 (b, 1H), 7,59 — 7,50 (c,
2H): 7,22 — 7,17 (¢, 1H); 7,04 — 6,95 (¢, 1H); 6,74 (i, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H); 6,56 (i, J = 2,4
Hz, 1H); 3,45 (d, J = 7,0 Hz, 4H); 1,14 (i, J = 7,0 Hz, 6H).

13C NMR (126 MHz, DMSO) & 161,2; 156,2; 150,9; 136,3; 134,2; 130,4; 114,8; 110,0;
108,8; 96,9; 44,6, 12,8.

HRMS (TOF ES*) (m/z), [M+Na]" CzH19F2N302 Hesaplanan; 372,1523; Bulunan;
372,1514.
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6. SONUCLAR VE TARTISMA
6.1. Bilesiklerin Sentezine ve Yapilarina iliskin Sonuclar

Bilesiklerin FTIR, 'H NMR, ¥*C NMR ve HRMS spektrumlari incelenerek elde edilen

verilerin onerilen yapilar destekledigi goriildii.

la, 1b ve lc bilesiklerinin *H NMR spektrumlarinda 11,29 ppm, 10,47 ppm ve 10,34 ppm
de ¢ikan ve 1 hidrojene ait olan tekli pikler yapilarda bulunan NH hidrojenlerine aittir. Imin
hidrojenleri sirastyla 8,26 ppm, 8,24 ppm ve 8,29 ppm de 1 hidrojene ait tekli pikler olarak
goriilmektedir. Kumarin halkasiin 8. konumundaki hidrojenler ise 6,57 ppm, 6,56 ppm ve
6,56 ppm de ¢ikt1. Etil gruplarindaki —CHs hidrojenleri 1,15 ppm ve 1,14 ppm de 6 hidrojene
ait ve gl pik verdi. 3,47 ve 3,45 ppmde dorde yarilmis olarak ¢ikan ve dort hidrojena ait
olan pikler etil gruplarindaki —CH> hidrojenleridir.

la bilesiginin ¢oziiniirlik sorunu nedeniyle *C NMR spektrumu almamadi. 1b ve 1c
bilesiklerinin 3C NMR spektrumlarinda kumarin halkasindaki karbonil grubuna ait olan C
atomu sirasiyla 161,3 ppm ve 161,2 ppm de ¢iktr. Imin C’u 155,4 ppm ve 156,2 ppm’de

gorilmektedir.

6.1.1 Taban durum geometrisi

Bilesiklerin X-1ginlar1 kirinimi sonuglar1 olmadigi durumlarda hesaplamali yontemlerle
bulunan taban durum (optimize) geometrileri bilesiklerin yapilari hakkinda fikir
edinilmesini saglamaktadir. Tez ¢alismasinda, la, 1b ve 1c bilesiklerinin taban durum
geometrilerini belirleyebilmek i¢in 6nce yontem olarak Hartree-Fock (HF) ve temel set
olarak 6-31G kullanilarak tarama (scan) yapildi. Tarama islemi 0-360 araliginda
gergeklestirildi ve bunun igin dihedral agilar etrafinda 10’lik degisimler yapildi. Potansiyel
enerji ylizeyi (PES) hesaplamalar ile en kararli konformerler belirlendi. Bu konformerler

YFT /B3LYP /metodu (Becke, 1993) ve 631+G(d,p) temel seti kullanilarak optimize edildi.

la nin C35-N18-N17-C15 dihedral ag¢1 temel alarak tarama islemi yapildi, HF/6-31G
yontemi kullanildi. 1a, 1b ve 1c bilesiklerinin gaz fazinda elde edilen B3LYP/ 6-31+G(d,p)

taban durum geometrilerinin 6nden ve yandan goriintisleri Sekil 6.1’de verilmistir.
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Yapilarin, etil gruplart disinda diizlemsel oldugu gortilmektedir. C15-N17 bag uzunlugu 1b
ve 1cigin 1,292 A olarak, N17-N18 bag uzunluklar ise sirastyla 1,346 A ve 1,350 A 6l¢iildii.
C1-15-N17-N18 dihedral agilarmnin ise -179,8 ° ve -180,0 ° oldugu belirlendi.

Sekil 6.1. 1a, 1b ve 1c bilesiklerinin taban durum geometrilerinin top-¢ubuk modelinin
onden (sol) ve yandan (sag) goriiniisii

6.1.2 Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) haritasi

la, 1b ve Ic’nin B3LYP metodu ve 6-31+G (d,p) ile DMSO i¢inde IEFPCM yo6ntemiyle
elde edilen optimize geometrilerinden goriintiilenen Molekiiler Elektrostatik Potansiyel
(MEP) haritalarinda, pozitif potansiyel bolgelerinin, hidrazin grubundaki NH hidrojen
atomu lizerinde, negatif potansiyel bolgelerinin ise kumarin halkasindaki karbonil grubu

oksijen atomu etrafinda oldugu goriilmektedir (Sekil 6.2).
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Sekil 6.2. 1a, 1b ve 1c bilesiklerinin MEP yiizey haritalari

6.2. Fotofiziksel Ozellikler ve Uygulama Calismalar1

6.2.1. Spektrofotometrik yontemler ile fotofiziksel 6zelliklerin belirlenmesi
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1a, 1b ve 1c bilesiklerinin farkli ¢oziiciilerde (DMSO, THF, CHCIz ve DCM) elde edilen

deneysel ve teorik maksimum absorpsiyon dalga boylari (Amaks®), maksimum emisyon

dalga boylar1 (Amaks"™), Stokes kaymasi, molar absorpsiyon kaysayisi (g), quantum verimi

(Dn), osilator kuvveti (f), (w) degerleri ve ilgili gegisler Cizelge 6.1°de gériilmektedir.

Coziiciiler Cizelge 6.1°de, E1 (30) dlgegi dikkate alinarak polarite sirasina gore siralandi.

Yukaridan agagiya dogru azalan polarite siralamasina gore Et (30) degerleri kkal/mol olacak

sekilde DMSO (45,1), DCM (40,7), CHCIs (39,1) ve THF (37,4) tabloda yer almaktadir. Bu

parametre genellikle Reichardt'in negatif solvatokromik piridinyum-N-fenolat betain

boyasinin uzun dalga boylu molekiil i¢i yiikk transferi (CT) absorpsiyon bandinin

spektrofotometrik Ol¢iim sonucunun temel alinip hesaplanmasiyla gerceklestirilmistir

(Reichard, 1994).
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Molar absorpsiyon katsayisinin hesaplanmasinda bilesiklerin farkli ¢oziiciiler icinde alinan
absorpsiyon spektrumlart temel alindi ve A=e.l.C formiilii kullanildi. Bu formiilde; A:

Absorbans; €: Molar absorpsiyon katsayisi; 1: Hiicrenin kalinligi; C: Cozeltinin derisimidir.

Quantum veriminin hesaplanmasinda, ®s = [(ArlsnS2) / (Aslrar2)] @r formiili kullanildi. Bu
formiilde; ®: Kuantum verimi, A: uyarilmig dalga boyundaki absorbans, I: emisyon
siddetindeki yiikseklik, s: ornek, n:6rnegin ve referans standart1 igeren ¢oziicliniin kirinim

indeksi, r:referansdir. Referans olarak coumarin 153 bilesigi kullanildi.

Stokes kaymasi esitlik 6.1°e gore hesaplandi.

stok kaymasl:107x(i— ! ) em™
ﬂ’ex ﬂ’em (61)



31

Cizelge 6.1. 1a, 1b ve Ic bilesikleri icin elde edilen deneysel ve teorik fotofiziksel degerler

Teorik Deneysel
COZlicu f w (%) Ge§1$lel‘ }Lmaksabs }Mmaksabs }Mmaksem itz?}ll(rflsasl q)ﬂ
DMSO 1,1331 98,95 H—L 453 450 520 70 1,762 0,50
DCM 1,1393 98,98 H—L 451 445 506,536 61,91 1,040 0,66
la
CHCI3 11,1480 99,01 H—-L 450 450 507,531 57,81 1,252 0,34
THF 1,1364 98,99 H—-L 450 * * * * *
DMSO 1,0093 99,45 H—L 480 459 557 98 0,784 0,03
DCM 1,0032 99,47 H—-L 479 452 481 29 0,847 0,42
1b
CHCI3 11,0093 99,49 H-—-L 479 441 476 35 0,881 0,37
THF 0,9998 99,47 H—-L 478 449 478 29 0,598 0,57
DMSO 1,0358 99,28 H—L 475 456 561 105 0,970 0
DCM 1,0032 99,31 H—L 473 448 514 66 0,919 0,19
1c
CHCI3 1,045 99,28 H—-L 474 450 508 58 1,129 0,46
THF 1,036 99,31 H—L 473 450 515 65 0,960 0,06
a: Referans Kumarin 153’{in kuantum verimi, ®fl 0,55dir (Etanol i¢inde).
\maks ve Stokes Kaymasi birimi nm olarak; € birimi cm™*M* olarak verilmistir.
% omuz, *: 1a THF'de ¢dziinmedi.
1.0q 1.04
——DMSO
——DCM ——DMSO
0.8 —— CHCI, 0.8 ——DCM
e s —— CHCl,
< [
T ol = s % o
2 2
0.2 4 0.2
0.0 T T T \ 0.0 T T T T T \
400 500 600 700 500 550 600 650 700 750
Dalga boyu (nm) Dalga boyu (nm)

Sekil 6.3. 1a bilesiginin farkli ¢oziiciiler igerisindeki normalize UV-GB (sol), floresans

(sag) spektrumlar1 ve giin 1s1g81nda (sol) ve UV 15181 (365 nm) altinda (sag) alinan

fotograflar
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Sekil 6.4. 1b bilesiginin farkli ¢oziiciiler i¢erisindeki normalize UV-GB (sol), floresans
(sag) spektrumlar1 ve giin 15181nda (sol) ve UV 15181 (365 nm) altinda (sag) alinan
fotograflar

——DMSO
——DCM
——CHel,

—— THF

vl

Normalize Absorbans
Normalize Emisyon

T T T ) T T T T T ]
400 500 600 700 500 550 600 650 700 750
Dalga boyu (nm) Dalga boyu (nm)

Sekil 6.5. 1¢ bilesiginin farkli ¢oziiciiler igerisindeki normalize UV-GB (sol), floresans
(sag) spektrumlari ve giin 15181nda (sol) ve UV 15181 (365 nm) altinda (sag) alinan
fotograflar

6.2.2. Bilesiklerin sinir molekiil orbitalleri

1a, 1b ve 1c¢ molekiillerinin sinir molekiil orbitallerinin sekilleri ve enerjileri B3LYP metodu
ve 6-31+G (d,p) temel seti kullanilarak DMSO igerisinde IEFPCM ile elde edildi ve Sekil
6.6’da verildi. Her {i¢ bilesikte de HOMO, tiim molekiil {izerinde lokalizedir. LUMO, etil
ve fenil gruplar tlizerinde daha az olmak iizere tiim molekiil {izerinde lokalize olmustur.
Biitlin bilesiklerde HOMO’dan LUMO ya karsilik gelen gecisler Cizelge 6.1’de gortildigi
gibi Amaks’lara karsilik gelen gecislerdir.

la icin HOMO ve LUMO enerjileri ise sirastyla -5,4090 eV ve 2,3608 eV, enerji arali1
(AE=ELumo-Enomo) ise 3,0482 eV'dur.
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1b icin HOMO ve LUMO enerjileri sirasiyla -5,1593 eV ve -2,2623 eV, enerji araligi

(AE=ELumo-Eromo) ise 2,8970 eV'dur.

1c i¢cin HOMO ve LUMO enerjileri ise sirastyla -5,2355 eV ve 2,3043 eV, enerji aralifi
(AE=ELumo-EHomo) ise 2,9312 eVdur.
J.‘.

Ow lt 300"

ELLMO =-2,3608 eV ELUMO =-2,2623 eV ELL’.\IO =-2,3043 eV
T AE =2,9312 eV

9

J‘C

>
J

J

AE = 3,0482 eV AE =2,8970 eV

Egoao = -5:4090 eV a Enoro =-5,1593 eV Enoro =-5:2355 eV,

Stuges™ Bioges¥ Hagod

Sekil 6.6. 1a, 1b ve 1c¢ bilesiklerinin HOMO ve LUMO orbitalleri

6.2.2. Anyon ve katyon etkilesim ¢calismalari

Bilesiklerin ¢esitli anyonlara kars1 duyarliliga sahip olup olmadiklarini belirlemek i¢in F-,
CH3COO", CN" ve H,PO42 anyonlarimin tetrabutilamonyum tuzlar1 ve ¢dziicii olarak DMSO
kullanildi. Katyonlara kars1 duyarliliga sahip olup olmadiklarini belirlemek icin ise Al*3,
Ca*2, Cu™?, Cd*?, Co*?, Fe®", Hg', Mg*?, Ni*?, Pb?* ve Sn*2 katyonlarmin klor tuzlar1 ve
¢Ozicii olarak DMSO kullanildi.

la’nin Sekil 6.7°de verilen katyon etkilesim c¢aligmalarina ait UV-GB ve floresans
spektrumlarina baktigimizda diger katonlarin ilavesinde herhangi bir degisiklik olmazken,
Ni*? ve Cu*? ilavesinin batokromik kaymaya neden oldugu gériiliiyor. UV 15181 (365 nm)
altinda alman fotograflarda Ni*? ve Cu*? eklenen ¢ozeltilerde emisyon siddetinin azalarak

floresansin soniimlendigi Sekil 6.7.b” de goriilmektedir.
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Sekil 6.7. 1a bilesiginin DMSO igerisinde klor tuzlari ile etkilesimi sonucu elde edilen
a) UV-GB spektrumlari ve giin 1s1ginda alinan fotograflari b) Floresans

spekturumlar1 (40 uM slit ex.: 10nm; em.: 10nm) UV 15181 (365 nm) altinda
alinan fotograflari

Ib ve Ic’nin katyon etkilesim caligmalarina ait UV-GB spektrumlarina, floresans
spektrumlarina ve fotograflara baktigimizda ise katonlarin ilavesinde herhangi bir degisiklik

olmadig1 gortilmektedir (Sekil 6.8 ve Sekil 6.9).
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Sekil 6.8. 1b bilesiginin DMSO igerisinde klor tuzlar ile etkilesimi sonucu elde edilen
a) UV-GB spektrumlari ve giin 1s181nda alinan fotograflar1 b) Floresans
spekturumlar1 (40 uM slit ex.: 10nm; em.: 10nm) UV 15181 (365 nm) altinda
alinan fotograflari.
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Sekil 6.9. 1c bilesiginin DMSO igerisinde Klor tuzlar ile etkilesimi sonucu elde edilen
a) UV-GB spektrumlari ve giin 1s1ginda alinan fotograflari b) Floresans
spekturumlari (40 uM slit ex.: 10nm; em.: 10nm) UV 15181 (365 nm) altinda
alinan fotograflari

la, 1b ve 1c bilesiklerine F-, CN", AcO" ve HoP Q42 cozeltileri eklendiginde herhangi bir renk
degisimi gozlenmedi, dolayisiyla herhangi bir etkilesime girmedigi belirlendi ve bilesiklerin

farkli anyonlarla etkilesim UV ve emisyon grafikleri Sekil 6.10- Sekil 6.12°de verildi.
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Sekil 6.10. 1a bilesiginin farkli anyonlarla etkilesim UV(sol) ve emisyon (sag) grafigi
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Sekil 6.11. 1b bilesiginin farkli anyonlarla etkilesim UV(sol) ve emisyon (sag) grafigi
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Sekil 6.12. 1c bilesiginin farkli anyonlarla etkilesim UV(sol) ve emisyon (sag) grafigi

Katyonlarin baglanma mekanizmasini anlamak i¢in deneysel ve teorik ¢aligmalar yapilda.
Sekil 6.13°de goriildiigii gibi floresans olan 1a bilesigine CuClz eklendikten sonra floresans
ortadan kalkmaktadir (turn-off). Ortama CN- iyonu ilave edildiginde ise bilesik tekrar
floresans 6zellik kazandi. 1a, bakir iyon kompleksi yer degistirme mekanizmasina dayali
floresans agma (turn-on) tepkisiyle siyaniir anyonlarini taniyabilmekte ve ¢iplak gozle

sartdan turuncuya belirgin renk degisimi gézlemlenebilmektedir (Sekil 6.14).
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Sekil 6.13. 1a bilesiginin DMSO igerisinde Cu?* ile ve sonrasinda CN- ile etkilesimi
sonucu elde edilen a) UV-GB spektrumlari ve giin 1s1ginda alinan fotograflar
b) Floresans spekturumlari (40 uM slit ex.: 10nm; em.: 10nm) UV 15181 (365
nm) altinda alinan fotograflari

Floresans Floresans degil Floresans
L AD o 7 ()
Isout e @O? PRI o s
2+
Et,N 0" "o © EtN
1a 1a+Cu2+ 1a+ Cu?*-CN-

Sekil 6.14. 1a bilesiginin Cu?®" ve sonrasinda CN~iyonu ilavesinde &nerilen algilama
mekanizmasi

YFT / B3LYP metodu kullanilarak la + Cu?" ve la + Ni?" yapilarinin taban durum
geometrileri belirlendi (Sekil 6.15). Bakir ve nikel i¢in LANL2DZ, diger atomlar igin
631+G(d,p) temel seti kullanilarak GEN yontemi ile hesplamalar yapildi. Coziicii olarak
DMSO, ¢bziicii yontemi olarak IEFPCM kullanildi. Cu?* katyonunun bozulmis dortyiizlii

geometride ve Ni?* katyonunun ise kare diizlem geometride etkilesim gosterdigi belirlendi.

Sekil 6.15. 1a + Cu?* ve 1a + Ni?* yapilarmin taban durum geometrileri
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6.3. Tespit limit sitmir1 (LOD) Degerlerinin Belirlenmesi

Tespit limit stnirt LOD =38/S formiilii kullanilarak hesaplandi: S kalibrasyon egrisinin
egimidir ve o egrinin tepkisinin standart sapmasidir. 1a nin Aabs =474 nm’de absorbans
degerleri Cu?* derisimine (uM) kars1 grafige gecirildi (Sekil 6.16). Ayrica, 1a nin Aabs =519
nm’de absorbans degerleri Ni%* derisimine (uM) karsi grafige gecirildi. LOD degeri Cu®*
iyonlar1 i¢in 1,51 pM olarak ve Ni?" iyonlar1 igin 2,76 puM olarak elde edildi. WHO
yonergelerine gore, igme suyunda izin verilen maksimum smir Ni?* igin 70,0 pg/ L'yi, Cu®*

icin ise 1,3 pg/ L'yi gegmemelidir.

. 1la  v=10389x+0,6985 la Y~ 18929,9x +0,8678
S R?=0,6738 € 1,509 R2=0,761
< 1,009 <
S N 1,009
K2l s
2 0,509 2 0,509
© ©
g 0,009 - . . . -g 0,009 - . . .
2 0,400  5,E-05 1,E-04 2,E-04 2 0,E+00 5,E-05 1,E-04 2,E-04
< . <
[NiZ*] um [Cu*] uM

Sekil 6.16. 1a bilesiginin Ni?* ve Cu?* igin LOD grafikleri
6.4. Sonuclar

Tez kapsaminda hidrazon temelli 3 yeni kumarin bilesigi sentezlenerek yapilar
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesiklerin farkli katyon ve anyonlara olan ilgileri
DMSO igerisinde incelendi ve la bilesiginin Cu?* ve Ni®" katyonlarma ilgisi oldugu
belirlendi. Cu?" katyonu ilavesi ile floresans 6zelligi ortadan kalkan 1a bilesigi, ortama CN-
anyonu ilavesi ile tekrar floresans 6zelligini kazandi. Boylece CN™ anyonu i¢in bakir iyon
kompleksi yer degistirme mekanizmasina dayanan Schiff bazli bir kemosensor elde edildi.
Bu durum, UV-GB ve floresans spektrumlari, ayrica giin 1s18inda ve UV 1sik (365 nm)
altinda fotograflar1 alinarak agiklandi. Degisikliklerin giin 15181nda gozle goriilebilir bigimde

belirlenebildigi bir kemosensor elde edildi.

Calismalarimizda elde edilen deneysel sonuclarin bilimsel olarak daha derinlemesine
aciklanmasi i¢in teorik hesaplamalara da bagvuruldu. Katyonlara ilgisi olan la bilesigi,
kemosensor olarak kullanilabilme potansiyeli oldugu i¢in Cu?* ve Ni?* katyonlarma

baglanma mekanizmalar1 teorik hesaplamalarla da agiklanmaya galisildi.
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Sentezlenen bilesiklerin floresans olmasi bu schiff bazlarinin iyon algilama sistemlerinde
kullanimlarinin disinda optik ve fotonik sistemlerde de kullanilma potansiyeli olduguna
isaret eder. Yapilan teorik caligmalarla hedef bilesiklerin elektronik yapi1 detaylari
aydinlatilabilmekte ve gozlemlenen fotofizigin hangi mekanizmalarla gerceklestigi
anlagilmaya calisilabilmektedir. Bu sayede hedef bilesiklerin ve benzerlerinin etki
mekanizmalar1 hakkinda ¢ikarimlara erisilmesi saglanabilmekte, sonugta tasarim-deney-

kuramsal agiklama arasindaki iliskiler net bir bicimde ortaya konulabilmektedir.
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