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OZET

YUKSEK LiSANS

ANYON VE KATYON SENSORLERININ SENTEZIi VE SPEKTROSKOPIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Menzeher Serkan YILMAZ

Selguk Universitesi Fen Bilimleri Enstitsu
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Prof. Dr. Halil ismet UCAN
2016, 50 Sayfa

Jari
Prof. Dr. Halil ismet UCAN
Doc. Dr. Mustafa SAHIN
Dog. Dr. Nuriye KOCAK
Doc. Dr. Ozcan KOCYIGIT
Yrd. Dog. Dr. Selma Y. UCAN

Bu tezin amaci 8-aminokinolin, 2-kloroasetilklorit, o-aminofenol, 1,2 fenil
diamin  gruplar1 iceren dipodal sensdér olarak kullanabilecek 2,2°-(1,2-
fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ve 2,2’-
(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) bilesiklerinin sentezlenmesi, bu
bilesiklerin anyon ve katyonlarla denenmesi ve sensér olarak kullanilmasini
saglamaktir.

8-aminokinolin ile 2-kloroasetilkloriir bilesiginin sentezi sonucunda 8-
aminokloroasetilpridin bilesigi sentezlendi. Daha Sonra 1,2 Fenildiamin bilesigi ile bu
bilesigin tepkimesi sonucunda halkalagma ile birlikte 2,2’-(1,2-
fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) bilesigi elde edildi.

O-aminofenol ile 2-kloroasetilkloriir bilesiginin sentezi sonucunda N-(0-
hidroksifenil) kloroasetamit bilesigi sentezlendi. Daha sonra 1,2 Fenildiamin bilesigi ile
bu  bilesigin  tepkimesi sonucunda  halkalasma  ile  birlikte 2,2’-
(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) bilesigi elde edildi.

Calismanin  sonucunda elde edilen 2,2°-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-
hidroksifenil)asetamit)  ve 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit)
ligandlarima bazi anyon ve katyon denemeleri yapilarak dipodal sensor calismasi
yapildu.

Anahtar Kelimeler: Sensér, Anyon , Katyon
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The  purpose of this thesis is to  synthesize  2,2’-(1,2-
phenylenebis(azanedyl))bis(N-(2-hydroxiphenyl)acetamide and 2,2°-
(1,2penylenebis(azanedyl)bis(N-(quinolin-8-yl)acetamide coded dipodal sensors by
using 8-aminoquinoline, 2-chloroacetyl chloride, o-aminophenol, 1,2-phenylene amine.

The result of synthesis 8-aminoquinoline and 2-chloroacetylchloride, the
compound 8-aminokloroasetilprydine compound synthesized. Then by the reaction of
this compound with the compound of the 1,2phenylenediamine compound with 2,2’-
(1,2-phenylenebis(azanedyl))bis(N-(2-hydroxiphenyl)acetamide cyclization obtained.

The study include the synthesis of o-aminophenol with 2-chloroacetyl chloride
and the compound N-(o-hydroxyphenyl)chloroacetamide compound synthesized. Then
by the reaction of this compound with the compound of the 1,2phenylenediamine
compound with 2,2’-(1,2penylenebis(azanedyl)bis(N-(quinolin-8-yl)acetamide
cyclization will be obtained.

As a result of work done by some anions and cations trial of 2,2’-(1,2-
fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit and 2,2’-
(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligands dipodal sensor operation
performed.

Keywords: Sencor, Anion, Cation
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1.GIRiS

1.1. Amitler

Amitler karboksilli asitlerin —OH grubunun —NH>, -NHR ya da -NR>
grubu ile yer degistirdigi karbonil tiirevleridir (Uyar, 2011) (Sekil 1.1).

R Ry R,=H.H Primer

R Ry=H, Alkil Sekonder
R, R,=Alkil, Tersiyer
Karboksilli Asit Amit 152 Y

Sekil 1.1: Karboksilli asit ve amit fonksiyonel grubunun gdsterimi

Biyokimyada 6nemli ve temel bilesikler olan amitler, dogal polimerler olan
proteinlerin yapisini olusturur. Proteinler birbirlerine amit bag1 (peptid bag) ile
baglanmig aminoasit birimlerinden olusmus biyopolimerlerdir (Hart, 2011) (Sekil
1.2).

Sekil 1.2: Proteinlerdeki peptit baglari

Azot atomu Uzerinde substitue gruplar bulundurmayan amitler, asidin
yaygin isminin sonundaki —ik asit (veya sistematik adindaki —oik asit) son ekinin
diistirilerek amit kelimesinin eklenmesiyle adlandirilir. Amitlerin azot atomu
iizerindeki alkil gruplari, substituent olarak adlandirilir ve substituent adina —N

veya N,N- 6n eki ilave edilir (Okay ve Yildirir, 2002) (Sekil 1.3).



( N\
O Q O
H3C NH, H3C NHCH, H3C N(CHs3),
Asetamit N-metilasetamit N,N-dimetilasetamit
N Z)

Sekil 1.3: Amitlerin adlandirilmasina 6rnekler

1.1.1. Amitlerin Genel Ozellikleri

Amitlerde karbon-azot bagi, aminlerdeki karbon azot bagindan daha kisadir.
(Amitin karbon-azot bagi yaklasik 1.32 A, normal karbon-azot bag: ise yaklasik
1.47 A’ dur.) Amitlerde karbon-azot bagi normalde tek bag seklinde gosterilse de
aslinda karbon-azot bagi azot elektron ¢iftlerinin karbonil gurubuna rezonansindan
dolay1 cift bag o6zelligini tagimaktadir. Amitlerdeki karbon-azot bagmin ¢ift bag

ozelligini tasimasini su sekilde agiklayabiliriz .

Amit fonksiyonel grubu diizlemsel bir yapiya sahiptir. Amitlerde karbonil
karbonu, azot atomu ve bunlara bagli atomlar bir diizlem i¢inde bulunur. Bu 7-

diizlemsel yapidan dolay1 amitteki azot atomu iizerindeki ortaklanmamis n-elektron

cifti sp® hibrit orbitali yerine, azot “p” orbitalinde bulundugu kabul edilebilir. Bu
“p” orbitalindeki elektronlar elektron cekici grup olan karbonil grubunun karsit
orbitalleriyle etkilesime girer . Bu etkilesimden dolay1 karbon-azot atomu arasinda
bir = bagi olusurken karbonil grubundaki karbon-oksijen atomlar1 arasindaki bag:
da zayiflar (rezonans). Bunun sonucunda karbon-azot bagi ¢ift bag karakteri

gostermeye baslar (Kemnitz ve Loewen, 2007) (Sekil 1.4.).



Sekil 1.4: Amit molekiliinde meydana gelen rezonans

Azot atomu iizerinde en az bir hidrojen atomu olan amit molekiilleri sekil
1.5’de goriildiigi gibi birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglar1 yapabilirler (Lee ve
Kumler, 1962).

R
% >C=O-——-H\
—2—N S
\H--——O=C/N§
R

\|

Sekil 1.5: Amit molekiilleri arasindaki kuvvetli hidrojen baglari

Hidrojen bagi yapabilen bu tlir amitler yiiksek erime ve kaynama
noktalarina sahiptirler. N,N-disubstitie amit molekulleri ise birbirleriyle kuvvetli
hidrojen baglari olusturamazlar; bu nedenle daha diisik erime ve kaynama

noktalarina sahiptirler (Okay ve Yildirir, 2002) (Sekil 1.6).

-
O O O
HaC NH, HaC NHCH; HsC N(CHa),
Asetamit N-metilasetamit N, N-dimetilasetamit
K.N:221.2°C K.N:204-206 °C K.N:166,1 °C

Sekil 1.6: Primer, sekonder ve tersiyer amitlerin kaynama noktalarinin karsilastiriimasi



1.1.2. Amitlerin bazhg

Hem aminler, hem de amitler ortaklanmamis elektron ¢ifti tasiyan azot
atomu igerdikleri i¢in goriiniiste birbirlerine benzerlerse de bazliklar1 birbirinden
farklidir ve amitler aminlerden ¢ok daha zayif bazlardir. Amitlerin aminlerden daha
zay1f baz olmalar1 daha dnce bahsettigimiz rezonans ve indiiktif etki ile

aciklanabilir (Clayden ve Greews, 2001).

Daha once aciklandigi gibi, amit fonksiyonel grubu diizlemsel bir yapiya
sahiptir ve azot karbon ve oksijen atomlar1 arasinda bir rezonans yapi sz
konusudur. Bu sekilde azot iizerindeki ortaklanmamis elektron ¢iftinin karbonil
grubu ve azot atomu arasinda delokalize olmas1 amitleri rezonansla oldukga kararl
kilar.(Sekil 1.4) Amitlerin rezonansla kararli kilinmasi azot atomunun
protonlanmasin1 giiclestirmekte ve amitler sekil 1.7°de goriildiigli gibi oksijen
atomu tiizerinden protonlanmaktadir, bu nedenlerden dolay1 amitler aminlere gore

daha zayif bazlik 6zelligi gosterirler (Clayden ve Greews, 2001).

Sekil 1.7: Amitlerin oksijen atomu iizerinden protonlanmasi

Sekil 1.8°de etil amin ve asetamidin pKa degerleri karsilastirilmistir.

@]
CH;CH,NH, H3C)J\NH2
Etilamin Asctamit
pKa:35-40 pKa:15

Sekil 1.8: Etilamin ve asetamit molekiillerinin bazliklarinin karsilastirilmasi



1.1.3. Amitlerin Sentezleri

Amitler ¢esitli yontemlerle agil kloriirlerden, acil anhidritlerden, esterlerden,
karboksilik asitlerden, karboksilik asit tuzlarindan ¢ikilarak elde edilebilir. Bu
yontemlerin tiimii a¢il karbonuna amonyak veya aminin niikleofilik katilma-ayrilma

tepkimesini icerir (Okay ve Yildirir, 2002).

1.1.3.1. Acil Klorurlerin Amonyak veya Aminlerle Reaksiyonu

Birincil aminler, ikincil aminler ve amonyak, acil kloriirlerle hizli tepkime
vererek amitleri olustururlar (Sekil 1.9). Olusan HCI’yi nétiirlestirmek igin
amonyak veya aminin fazlasi kullanilir. Amonyak kullanildiginda primer amit,
primer amin kullanildiginda N-substitue sekonder amit, sekonder amit
kullanildiginda ise N,N- disubstitue tersiyer amit olusur. Bu tepkimeler oda
sicakliginda veya daha diisiik sicakliklarda meydana gelir ve yiiksek verimle amit

elde edilir .

o)
+ NH; —» )L +  NIH,CI
R NH,

Sekil 1.9: Agil Klorirlerin amonyakla reaksiyonu

1.1.3.2. Asitanhidritlerinin Amonyak ve Aminlerle Reaksiyonu

Asit anhidritler amonyakla, birincil ve ikincil aminlerle tepkimeye girerek
amitleri olustururlar. Agcil kloriirlerden farkli olarak HCI ¢ikisi olmaz (Sekil 1.10)
(Okay ve Yildirir, 2002).

Sekil 1.10: Anhidritlerin primer aminlerle reaksiyonu

o} o o
)k )}\ +  2R'NH, —————— )J\ +  RCO, RNI;
R NHR'

R O R




1.1.3.3. Esterlerin Amonyak ve Aminlerle Reaksiyonu

Esterler de karbonil grubu Gzerinden amonyak ile veya birincil ya da ikincil
aminlerle etkilestirildiklerinde niikleofilik katilma-ayrilma tepkimeleri verirler. Bu
tepkimeler ester karbonilinin agil halojeniir karboniline goére daha disiik
reaktiviteye sahip olmasindan dolayi, acil kloriirlerin ve anhidritlerin
tepkimelerinden daha yavas gerceklesir fakat sentetik olarak oldukg¢a yararhdir
(Sekil 1.11) (Clayden ve Greews, 2001).

0 0
)k +  R'NH, ——— )k +  ROH
‘ R NHR'

R OR

Sekil 1.11: Esterlerin primer aminlerle reaksiyonu

1.1.3.4. Karboksilli Asitlerin Amonyakla Reaksiyonu

Karboksilli asitler sekil 1.12°de goriildiigii gibi sulu amonyakla tepkimeye
girerek amonyum tuzlarii olustururlar. Karboksilat iyonunun niikleofilik katilma-
ayrilma tepkimelerindeki etkinliginin az olmasi1 nedeniyle, sulu ¢ozeltilerde
genellikle daha ileri tepkime gerceklesmez. Buna ragmen eger su buharlastirilir ve

ardindan kuru tuz 1sitilirsa su ayrilmasi sonucu bir amit olusur (Clayden ve Greews,
2001).

\\

N

0O 0 O
)k + NHy —— )J\ _— )L + H,O
R OH R O NH,* NH;
(katr)
. Amit
Karboksilli asit Amonyum karboksilat

Sekil 1.12: Karboksilli asitlerden amit molekiliniin olusumu



1.1.3.5. Karboksilli Asitlerin Disikloheksilkarbodiimit ile Reaksiyonu

Amit sentezleri i¢in yeni 1liml1 yontemler bulmak amaciyla ¢ok¢a yeni
arastirma yapilmaktadir. Cok yararli reaktiflerden biri disikloheksilkarbodiimittir.
(DCC) Disikloheksilkarbodiimit, sekil 1.13’de goriildiigii gibi bir asidin karboksil
grubuyla tepkimeye girerek ve niikleofilik katilma-ayrilmayi etkinlestirerek, amit

olusumunu destekler (Okay ve Yildirir, 2002).

0 . 0 )
RNH, ||
+ CsHH_N=C=N_CGH11 [ +
.. .. ' /C\
R OH R NHR CgHy1HN NHCgH
Karboksilli asit Disikloheksilkarbodiimit N-sustitue amit N.N"-Disiskloheksiliire

Sekil 1.13: Karboksilli asitlerin DCC ile reaksiyonundan amit olusumu

1.1.3.6. Nitrillerin Derisik Siilfiirik Asit ile Hidroliz Reaksiyonu

Nitriller derisik siilflirik asitli ortamda hidrolize ugrayarak primer amitleri

verirler (Sekil 1.14) (Hart, 2011).

O
) ] H,0 , 151
RCN + H,S0, ——— »
R “NH,
Nitril Amit

Sekil 1.14: Nitrillerin asidik ortamda hidrolizi

1.1.3.7. Amitlerin Reaksiyonlari

Amitlerin gesitli reaktiflerle bircok reaksiyonu olmakla beraber, burada

amitlerin verdigi bazi reaksiyonlar ele alinacaktir.



1.1.3.8. Amitlerin Hidrolizi ile Karboksilli Asit ve Amin olusumu

Birincil amitler sulu asit veya sulu baz icerisinde 1sitildiklarinda karboksilli
asit ve amonyak ikincil ve tglncul amitler ise karboksilli asit ve amin olustururlar
(Sekil 1.15) (Hart, 2011).

r

Sekil 1.15: Amitlerin asidik ortamda hidrolizi

Reaksiyonda nitr6z asidi kullanildiginda primer amitlerden karboksilli asit

olusmakta ve amin yerine azot gazi ortaya ¢cikmaktadir.

1.1.3.9. Primer Amitlerin Dehidrasyonuyla Nitriller

Primer amitler sekil 1.16’da goriildiigii gibi fosfor pentaoksit (P4O10) veya
kaynayan asidik anhidritle tepkimeye girerek nitrilleri olustururlar (Clayden ve
Greews, 2001).

Q PO, veya (CH,CO,)O/1s1
)J\ > R—C=N + PO, veya CH,CO,H

R NH, -0

Sekil 1.16: Primer amitlerin dehidrasyonuyla nitrillerin olusumu

1.1.3.10. Amitlerin Indirgenmesi ile Aminler

Amitler sekil 1.17°de gosterildigi gibi lityum aliiminyum hidriir ile
indirgenerek aminleri olustururlar. Amitlerin indirgenmesi, amitin yapisina gore

birincil, ikincil veya tctincul aminleri verebilir (Okay ve Yildirir, 2002).



1) LIAIH,, Et,O

, RCH,NH,

2) H,0

Sekil 1.17: Amitlerin indirgenmesiyle amin olusumu

1.1.3.11. Amitlerin Bazik Ortamda Brom ile Tepkimesinden Amin Olusumu

Azot iizerinde substituent tasimayan amitler, sekil 1.18’de gosterildigi gibi
sodyum hidroksit ¢ozeltisi icerisinde klor ya da bromla tepkimeye girerek Hofmann
dizenlenmesi ile (Clayden ve Greews, 2001) aminleri verirler. Bu yolla sentezlenen

aminler 2° ve 3° amin safsizliklarini icermezler.

o

H,0
)J\ 4+ Br, 4+ 4NaOH —— RNH, + 2NaBr + Na,CO; + 2H;0
R NH,

Sekil 1.18: Amitlerin bazik ortamda brom ile Hofmann Diizenlenmesi

1.2.Acil Klorurler

Acil klortirler, Sekil 1.19°da gosterildigi gibi karboksil grubunda bulunan

—OH yerine bir halojen atomunun ge¢mesiyle olusan karboksilli asit tirevleridir
(Hart, 2011).

( N
Q o)
R I cl
Karboksilli Asit Acil Kloriir
\

Sekil 1.19: Agil klorurlerin genel gosterimi
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1.2.1. Acil Klorurlerin Genel Ozellikleri

Halojeniir iyonlarinin kolay ayrilan bir grup olmasi nedeniyle agil
halojeniirler karboksilli asit tlirevleri arasinda en etkin olamidir. Agcil kloriirler,
bromiirlerinden ve iyodiirlerden daha ucuz oldugundan daha yaygin olarak

kullanilmaktadirlar (Okay ve Yildirir, 2002).

Acil klorurler asit isminin sonundaki —oik asit kelimesinin distirtiliip —oil

klordr kelimesinin eklenmesiyle adlandirilir (Sekil 1.20).

e

Etonoik Asit Etanoil Kloriir

Sekil 1.20: Agil kloriirlerin adlandirilmast

1.2.2. Acil Klortrlerin Sentezi

Acil kloriirler, karboksilli asit tiirevleri icerisinde en etkin tiirev olmalari
nedeniyle bu bilesiklerin sentezlerinde de 6zel reaktifler kullanilir. Bu amagla
inorganik asitlerin asit kloriirleri; 6rnegin, PCls (fosfor pentakloriir-fosforik asidin
asit klortrt), PCls (fosfor trikloriir-fosfor6z asidin asit klortrt), SOCI> (tiyonil
Klorir-silfuréz asidin asit klorurii) kullanilir. Bu reaktiflerin hepsi karboksilli
asitlerle tepkimeye girerek iyi verimle acil kloriirleri olustururlar (Clayden ve
Greews, 2001) (Sekil 1.21).



11

Sekil 1.21: Karboksilli asitlerden agil kloriir olusumu

1.2.3. Acil Klortirlerin Reaksiyonlari

Acil klortirler, asit tiirevleri icerisinde en etkin olmalarindan biri olmasindan
dolay1 daha az etkin olan tiirevlere kolayca doniistiiriiliirler. Cogu zaman anhidrit,
ester veya amitler, karboksilli asitlerden baslanarak once asit kloriirlerin elde
edilmesi ve bunlarin da istenilen karboksilli asit tiirevine doniistiiriilmesi yoluyla

sentezlenirler (Okay ve Yildirir, 2002) (Sekil 1.22).

O
i HEO )J\

R NH. R OR

V%

Sekil 1.22: Acil halojenirlerden elde edilen fonksiyonel gruplar
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1.3. Kinolinler

1.3.1. Kinolinlerin Genel Ozellikleri

Kinolin, bir benzen halkasi ile bir piridin halkasinin kaynasmis gibi oldugu bir
hetero halkali bilesiktir. Bu ylizden benzopiridin’ler olarak da adlandirilirlar. En
onemlileri kinolin ve izokinolin olup naftaline benzerler, sadece C-1 ya da C-2 deki CH

yerine N gecmistir (Hart, 1998).

N
N/ =
kinogin iZokjnojin
kn: 237 °C kn: 243 °C: en: 24 °C

Kinolin; ilk olarak 1834 yilinda Runge tarafindan tas komiirii katranindan dogal
olarak izole edilen, kaynama noktas1 237 °C olan renksiz, keskin kokulu ve nem ¢eken
organik bir stvidir. izokinolin ise ayn1 sekilde 1885 yilinda izole edilmis ve 24 °C erime
noktali, heterosiklik, aromatik, organik kati bilesiktir. Ayni bilesik daha sonralari
Chichonamine alkaloitinin yiiksek sicaklikta par¢alanmasindan elde edilmis ve kinin
bilesigine benzemesinden dolayi kinolin ismini almistir (Acheson, 1967). Ayrica kinolin
sOzciigii, bu siifin molekiil formiili CoH7N olan en basit iiyesinin adidir. (f)rnegin
kinakina agacindan ¢ikarilan kinin ve tiirevleri dogal kinolin bilesikleri iken, sitma
tedavisinde kullanilan klarokin ve amodiakin ile 6nemli boyar madde olan siyanin suni

kinolin bilesikleridir.

Kinolin yiiksek kaynama noktasi ve birgok organik ¢oziiciiyle karisabilme

ozelligiyle sentezlerde bazik bir ¢oziicii olarak sik kullanilir.

Kinolinler, biiylik 6l¢iide piridin ile ayni reaktiviteye sahip bilesiklerdir. Bu
bilesiklerin birgok oOzelligi ile piridin ve naftaline benzemeleri oldukga ilgingtir.
Piridin’de pKyp. 8,75 iken kinolin’de pKp: 9,1 ve izokinolin’de ise pKy: 8,6°dir.
Goriildiigii gibi her ii¢ bilesigin bazlig1 birbirine yakin olmakla birlikte kinolin daha

zayif bir bazdir. Nitekim piridinde oldugu gibi kinolinlerde de protonlanma halka
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azotunda gerceklesir. Bu protonlanma ile kinolinden “kinolinyum katyonu”,

izokinolinden ise “izokinolinyum katyonu” meydana gelir (YUksek ve ark., 1997).

Kinolin ve tiirevlerinin genis biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 sebebiyle
preparatif amaclara yonelik uygun sentezleri yogun aragtirmalara konu olmaktadir. Bu

tiir bilesiklerin sentezi ve 6zellikleri {izerine ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur.

Kinolin ve tetrahidrokinolin tiirevlerinin, kemoterapik aktivite, sitma 6nleyici,
anti  tumor, bakteri 6lddrict, glukagon ve canabinoid reseptorl, antiprotozoal,
pirazo[3,4-b]kinolin tdrevlerinin antiparazit, anti bakteriyel, enzimatik inhibitor, 8-
hidroksikinolin tlrevlerinin antifungal ve herbisidal, stirilkinolin tirevlerinin HIV
inhibitérii ve bazi enilamin tlrevlerinin anti-kanser olarak aktivite gosterdikleri
literatiirde rapor edilmistir (Singh ve ark., 2007). Bu heterosiklik aromatikler, mutagen
ve kanserojen ozellikleri ile de arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis ve hayvanlardaki enzim
sistemleri tizerindeki etkileri yogun incelemelere konu olmustur. Ayrica kinolinler

bircok ticari boyar maddenin yapisinda da yer alirlar ki kinolin saris1 bunlardan birisidir.

1.3.2. Kinolin Sentez Yontemleri

1.3.2.1. Skraup Kinolin Sentezi

Kinolinlerin sentezi, Cek kimyaci Zdenko Hans Skraup tarafindan basariimistir.
Orjinal Skraup reaksiyonunda, anilinin ve gliserin karisimi derisik siilfiirik asit ve
yiikseltgeyici olarak nitrobenzen veya arsenat asidi ile 130°C’de bir siire 1sitilmasiyla
kinolin elde edilir (Skraup, 1880; Wahren, 1964). Reaksiyonun daha hizli gergeklesmesi
icin genellikle demirsiilfat kullanilir. Bu reaksiyonda, 6nce gliserinin der. H,SO4 ile
dehidrasyonu sonucu akrolein olusur, sonra bunun aniline katilmasi ve ardindan bir seri

aromatiklesme sonucu kinolin olusur.

OH
HO\)\/OH \
?
H,SO, y
NH, PhNO, N

Sekil 1.3.1. Skraup Reaksiyonu
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Skraup reaksiyonunda, anilin yerine o-aminofenol kullanilirsa, akrolein ile 8-
hidroksikinolin elde edilir. Bu madde hem antiseptik olarak, hem de analitik kimyada

oksin ad1 altinda reaktif olarak kullanilir.

CH, CH CHO

NH,

OH

1.3.3. Kinolinlerin Kullanim Alanlar:

Kinolin ve tlirevlerinin kullanim alanlar1 olduk¢a genis bir alanda
degerlendirilebilir. Kinolinlerin bir¢ok alkoloidin yapisinda bulunmalari, 6zellikle
saglik alaninda kullanimlarim1 6n plana ¢ikarmistir. Yine, antibakteriyel ve fizyolojik
Ozellikleri ila¢ olarak kullanimlarinin arastirilmasimi hizla arttirmaktadir. Kinolinler,
saglik alanimin disinda; antioksidan, korozyon inhibitorii, tarim kimyasallari, polimer,
metallirji, katalizOr, boya ve analitik reaktif gibi bir ¢ok alanda kullanilmaktadir (Hong
ve Ruckenstein, 1995).

Saglik alaninda kullanimlary. Birkag yiizyil 6nce kinakina (Cinchona) agacinin
kabuklar1 sitma (malarya) hastaliginin tedavisinde kullanilmistir. Daha sonralari
kinakina agaciin alkoloitleri incelenmis ve en Onemli bileseninin kinin oldugu

bulunmustur.

Sekil 1.3.3. Kinin
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Kinolin ve tiirevlerinin genis biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 sebebiyle
preparatif amagclara yonelik uygun sentezleri yogun aragtirmalara konu olmaktadir. Bu

tiir bilesiklerin sentezi ve ozellikleri lizerine ¢ok sayida ¢calisma mevcuttur.

Kinolin ve tetrahidrokinolin tlrevlerinin, kemoterapik aktivite (Gottieb ve Shaw,
1967), sitma onleyici (Craig ve Pearson, 1971), anti timor (Sukhova ve ark., 1989),
bakteri élduriict (Patel ve ark., 1990), anti bakteriyel, enzimatik inhibitor (Quiroga ve
ark., 2007), 8-hidroksikinolin tlrevlerinin antifungal ve herbisidal (Podeszwa ve ark.,
2007), stirilkinolin tiirevlerinin HIV inhibitorii ve bazi enilamin tiirevlerinin anti-kanser
olarak (Singh ve ark., 2007) aktivite gosterdikleri literatiirde rapor edilmistir. Bu
heterosiklik aromatikler, mutagen ve kanserojen oOzellikleri ile de aragtirmacilarin
ilgisini ¢ekmis ve hayvanlardaki enzim sistemleri iizerindeki etkileri yogun

incelemelere konu olmustur (LaVoie ve ark., 1984).

Antioksidan; 1,2-dihidrokinolinler ¢ok genis bir alanda antioksidan olarak
kullanmilmaktadir. Ornegin, 1,2-dihidro-2,2,4-trimetilkinolin, recine, kopolimer ve
madeni yaglarin korunmasinda siklikla kullanilmaktadir. Yine bu bilesigin aldehitlerle
olan reaksiyonlarindan 6nemli gida antioksidanlar tretilmektedir (Lahtinen ve ark.,
2009).

Tarum kimyasallar; bu alanda da kinolin tiirevleri siklikla kullanilmaktadir.
Ornegin, 7-klorokinolin zararli ot miicadelesinde herbisit olarak kullanilmakta ve bui
madde, minimum cevre Kirliligi avantajina sahiptir. N-siibstitiie olmus ditiyokarbamik
asidin kinolin esterleri ise herbisit aktivitesine sahip olduklari bulunmustur (Lahtinen ve
ark., 2009). Yine, 8-kinolinkarboksilik asidin tuzlar1 ve kinolin karbamat gibi bilesikler
insektisit olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda, 8-hidroksikinolin’in bakir tuzlar1 da

etkili birer fungusittir.

Boya endustrisi; alaninda kinolin boyalar1 olarak bilinen ve genis olarak
kullanilan bir¢ok kinolin tiirevi mevcuttur. Bunlarin en 6nemlisi, kinolin saris1 olarak
bilinen 2-(2-kinolinil)-1,3-indandion bilesigidir. Bu bilesik ayn1 zamanda vernigin
renklendirilmesinde, tekstil alaninda ve suda ¢oziinebilen siilfonat tuzlariyla da gida

boyalarinda siklikla kullanilmaktadir.
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Analitik kimya; alaninda kinolinlerin selat olusturma &zelligine sahip oldugu
bilinmektedir. Ornegin, 8-hidroksi kinolin ve tirevlerinin, metallerle segici kompleks
olusturmas1 gravimetrik uygulamalar i¢in oldukg¢a yararli reaktifler ortaya ¢ikarmistir.
Yine, kinolinlerin benzer 6zelliklerinden dolayr metal ekstraksiyonu ve metal kaplama
banyolarinda kullanimlar1 ortaya ¢ikarilmis dolayisiyla, metallirji alaninda da siklikla

kullanilan bilesiklerden birisi olmustur.

1.4. Sensorler

Genel anlamda SENSOR ; Kimya, biyokimya , biyoloji ve mihendislik gibi pek
¢ok bilim alaninin bilgi birikiminden yararlanilarak , bir maddenin ortamda varligin
tespit etmesi , tanimasi ve algilamasi igin gelistirilmis segici kimyasal ve biyolojik

molekdller veya sistemlerdir.

Glinlimiizde sensorler yogun ilgi gosterilen onemli bir konudur. AAS
kromotografi , spektroskopi gibi analiz sistemlerin ekspert gerektirmesi ve pahali
olmalar1 , elektrokimyasal sensor sistemlerinin ekonomik olmasi ve bir¢cok yeni tiiriin
analizi i¢in iimit vermesi bu sensOr sistemlerine olan ilgiyi artirarak devam
ettirmektedir. Analitik arastirma laboratuarlarinda gelistirilen yeni bir teknoloji ile
kompozit ve polimerik yapilar kullanilarak mikro boyutlarda potansiyometrik ve
konduktometrik kimyasal sensorler (pH , Na*, K*, NH,",Ca?* , Pb*" |, Ag+, Cu2+, CI
,F,1',Br,NO;3; ,NO; , ClO4 duyarl), biyosensorler (iire , glikoz , kreatinin , laktat
, fenil alanin ve aminoasit duyarl) gaz sensorler (oda sicakliginda amonyak duyarli)

hazirlanmaktadir.

Sensorler iki fonksiyona sahiptir. Bunlardan ilki hedefle yiksek secicilikli bir
yolla etkilesimini saglamak, benzer yapilarin diger nesnelerden taninmasi ve var olan
sistemin Ozelliklerini tanimaktir. Diger fonksiyonu ise bu etkilesimin saglamis oldugu
sinyali gorsellestirmektir. Molekiiler reseptorler cesitli molekiiler arasi etkilesimler
vasitastyla segici olarak iyonik veya molekiiler substratlara baglanma yetenegine sahip
kovalent baglar tarafindan tutulan organik yapilar olarak tanimlanir. Yapay reseptorlerin
kimyasi , gegis metal iyonlartyla sinirli olmayan ama tim substrat tiplerine ; katyonik ,
anyonik , organik , inorganik veya dogal biyolojik yapida nétral tlirlere uzanan

genellestirilmis koordinasyon kimyasi olarak sunulur.
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Yiiksek segicilik ve duyarliliga sahip kemosensorlerin tasarimi ve gelistirilmesi
son yillarda aktif olarak arastirilmaktadir. Insan sagligi ve cevre icin oldukea biiyiik
etkilere sahip olan anyon ve katyonlar1 algilayabilen kemosensorler kimyagerler,
biyologlar, klinik biyokimyacilar ve ¢evre bilimciler gibi pek ¢ok bilim dalinin ilgisini
cekmistir. Dolayisiyla, katyon ve anyonlar i¢in sensor olarak kullanilabilecek bir dizi

organik yeni bilesigin sentezi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

TANIMA l
==

- ~
sinyAL 4 { l \ >

Fiziksel Ozelliklerde Degisim

En basit yaygin tanimlama ile bir sensor; “bir seyi hissedebilen, yani bilgiyi bir
formdan bizim anlayabilecegimiz uygun diger bir forma algilayan, doniistiiren
yapilardir. Sensorler iki fonksiyona sahiptir. Bunlardan ilki hedefle yiiksek secicilikli
bir yolla etkilesimini saglamak, benzer yapilarin diger nesnelerden taninmasi ve
problanmis var olan sistemin 6zelliklerini tanimaktir. Taninma birimi veya reseptor
olarak adlandirilan yapi1 bundan sorumludur. Diger fonksiyonu ise bu etkilesimin
saglamis oldugu sinyali gorsellestirmektir. En yaygin tiirdeki optik sensorler floresans

olgusu temeline dayanan sensorlerdir.

floresans degisimi
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Floresans ilk olarak hem nétral hem de iyonik ¢esitli tiirlerin konsantrasyonlarini
belirlemek icin bir analitik ara¢ olarak kullanilmistir. Analit fliioresans 6zellik
gosterdigi zaman dogrudan belirlenmesi miimkiindiir, diger tirlii ise fliioresans 1s1ma
ya da sOniimleme yapabilen bir kompleksi sentezlenerek dolayli bir tiirevlendirme
metodu ile analitin belirlenmesi yapilabilir. Floresans algilamasi, analitlerin yiiksek
hassaslikta belirlenmesini saglayan bir metottur ve 6zel olarak dizayn edilmis floresans
sensorler sayesinde yuksek bir segicilige sahiptir. Floresans ve UV sensorlerin dizayni
analitik kimya, kliniksel biyokimya, tip da biiyiik talep oldugundan dolay1 biiyiik Gneme
sahiptir. H*, Li*, K*, Ca*%, Mg*%, Zn*?, Pb*2, Cd*?, Al™, Cr*® gibi katyonlar, halojeniir,
sitrat, karboksilat, fosfat gibi anyonlar, seker, glikoz gibi nétral molekdiller ve O,, CO5,
NO gibi gazlar1 igeren sayisiz kimyasal ve biyokimyasal analitler floresans ve UV
metoduyla belirlenebilir. Zn*? ve Co*? iyonlarinin insan ve ¢evre sagligma etkileri

lizerine bir arastirma da yapilmaistir.

Kimyasal sensor “spesifik bir ornek bilesenin konsantrasyonundan toplam
bilesim analizine uzanan bir menzilde herhangi bir kimyasal bilgiyi analitik olarak

kullanilabilir bir sinyale ¢eviren aygit” tir.

Diger bir tanimlama ile Kimyasal Sensor bulundugu ortamdaki kimyasal bilgiyi,
ortamda bulunan gaz/gazlarin cinsini ve/veya miktarini kiitle, iletkenlik, frekans gibi
fiziksel degiskenlere bagl olarak olgiilebilir biiyiikliikte elektronik bilgiye doniistiiren

aygitlar olarak tanimlanabilir.

Bir kimyasal sensérde ortam ile etkilesim tamamen geri doniisiimliidiir ve bu
termodinamik ya da kinetik olarak kontrollii bir sensor sinyali olusturur. Kimyasal
sensorler icin organik veya inorganik polimerler, makromolekuller, metaller, metal
oksitler, inorganik tuzlar ve diger malzemeler algilayicti malzeme olarak

kullanilabilirler.

Kimyasal reaksiyon ortaminda analit analitik sinyaller verir. Kimyasal
reaksiyonlarin olmadigi ortamlarda kullanilir. Fiziksel o6l¢iim; Absorbans , 151k
gecirgenligi , iletkenlik , yalitkanlik , sicaklik , kiitle degisimlerinde kullanilirlar.Giinliik
hayatimizda 1s1, 151k , basing ses gibi biiylikliikler var olup bunlarin etkilerini duyu

organlarimizla algilar , varliklarindan haberdar oluruz.
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Klasik elektrokimya ile sadece anyon ve katyonlar1 belirleyen sensorler
hazirlanabilirken sisteme biyomateryalin de katilmasi ile diger bir¢ok maddenin tayini
miimkiindiir. Boylece hazirlanan analiz sistemlerine biyosensorler adi verilir.
Biyosensorler; gida maddeleri, metabolitler, vitaminler, antibiyotikler, ilaglar gibi
organik maddeler baz1 organik bilesikler yaninda enzimler, viriisler ve
mikroorganizmalarin tayininde kullanilirlar. Biyosensor gruplari ve kapsadiklar1 analiz

alanlar asagidaki tabloda gosterilmektedir.

‘ Biyosensor ‘
‘ Omek | l Biyoreseptor Transduser H Elektronik H Veri isleme
Enzimler
O0—> ]  Antibadiler Elektrodlar
A OA Nuikleik asitler Transistorler
X0 Q Mikroorganizmalar Termistirler
g A U= ﬂ[[j) [||:> Mikroelektronik
Optik fiberler
a 0 Hiicreler
0 Piezoelektrik
A O vpaybiyolojk | wistaller
reseptorler
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

1)Son yillarda immiin enzimi olan Tiiberkiiloz, HIV hastaliklar1 ile organ nakli, kanser
ve kemoterapi gibi durumlarda immiinsupresif kullanimi ile mantar enfeksiyonlari
komplikasyonlar1 artmigstir. Piyasada etkili antifungal ajanlar olsa da ve smirli sayida
yuksek fiyatta olmalar1 ve merkezi sinir sisteminde penetrasyon olarak bulunmalar1 bu
alanda eksiklik oldugunu agiklamaktadir.Yeni antifugal ilaglarin gelistirilmesinde bir
katki olarak Hanumant B. Boratev,Suleman R. Maujan ve arkadaslar1 sentezledikleri
flukonazol analoglar ile bir mutasyon elde ederek cesitli mantarlara karsi flukonazol

tirevleri elde etmistir(Borate ve ark., 2010).

2)Yapilan arastirmalara gore AIDS tedavisinde kullanilan HIV proteaz enzim
engelleyicisi tarafindan hastaliga etki eden yardimci enzimlerin azalmasina bagl olarak
oliimler artmistir. ilaglarin kullanilmasina bagli olarak gelisen direncle HIV’i 6nlemek
icin sik1 bir rejim takip edilmelidir. Bu asamada HIV proetaz inhiborlerinin etkisi
goriilmesine ragmen ideal bir tedavi yontemi degildir. Conrad R Burkholdera, William
R. Dolbier ve arkadaglar1 2(bromo-urometil)benzoksazol un Sgy1 Rekasiyonu ile aktif
bilesikler iceren yeni gruplar gelistirmislerdir. Bu sayede HIV’e kars1 10 kat {iretim
artis1 gozlemlenmistir(Burkholder ve ark., 2000).

3)Hiicre bolinmesi donglisii (CDC) ‘nde hiicre dongiisii gegis ve c¢ogalmasini
diizenleyen CDK/Siklin kompleksleri ile etkilesim yoluyla énemli fosfatazlar vardir.
CDC25 proteini sik goriilen kanser ile yiiksek dereceli tiimorler ve kotii prognoz ile
ilgilidir. Bu yiizden kanser tedavisinde CDC25 aktivitesinin durdurulmasi 6ngériiliir. Bu
calismada Yu'ning Song, Xiaoqian Lin ve arkadaslar1 tarafindan giicli CD25
inhibitorleri olarak imidazopridin tiirevlerinin bir dizi tanimlamas1 yapilmigtir. CHEQ-2
kanser hiicre hatlarina ¢esitli tiirlerde yayilmis ve tiimor biiyiimesinde diislik toksite

bulunmustur(Lin ve ark., 2014).

4)Cevre Kirliligi Sorunu bilimin gelismesiyle daha énemli bir yer edinmistir. Ornegin
Civa son derece toksik bir etki birakmaktadir. insan viicuduna birikmesi durumunda
diisiik konsantrasyonlarda bile ¢esitli hastaliklar1 mesela kalp hastaliklar1 ve nérolojik
sorunlar1 etkileyebilir. Bu yiizden son yillarda ozellikle Civa icin segici ve duyarli

floresan problart gelistirilmistir. Ancak kantitatif analizi sirasinda aydinlatma
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yogunlugu test ortami (pH, sicaklik vb.) gibi bir ¢ok faktdr bu problar etkilemistir.
Bunu ortadan kaldirmak i¢in Ratiometrik Floresan Problari’nin gonderdigi iki farkli
dalga boylarindaki floresans siddetleri kesin ve nicel analiz 6l¢lim i¢in tercih edilmistir.
Xin Zhou, Wei Yan ve arkadaslari Rodamin ve aminokinolin i¢eren bir floresan prob
tasarlamis ve segici ¢oziicli olarak Civayr kullanmislardir ve RbQ yiiksek secicilik
gostermistir. Bu caligmadaki aminokinolin Cinko kompleksi rodamin i¢in bir donor

olarak kullanilabilecegi gozlemlenmistir(Zhou ve ark., 2013).

5)Cinko, metabolizma bozuklugu, diyabet, epilepsi ve biyolojik sistemlerde Alzheimer
gibi hastaliklara cesitli sekillerde etki edebilir. Bu ylizden gelismekte olan canli
sistemlerde Cinko izlenmesi i¢in elektrokimyasal dahil olmak iizere ¢esitli yontemler
vardir. Ancak bu yontemlerde temel siirlamalar (ekipman acgisindan maliyet,
karmagiklik vb. ) vardir. Bu calismada Yang Maa, Haiyan Chen ve arkadaslar
tarafindan Cinko Ol¢limii i¢in yiiksek hassasiyette basit ger¢ek zamanli algilama iceren
Uygun problar ile birlikte Florojenik ydntemler kullanilmistir. Burada, (BIT) dahili yiik
transfer dayali ve floresan (FRET) rezonans enerji transfer mekanizmalari, kinolin ve

antrasen florofores tagiyan (QA) yeni bir sensor i¢in rapor edilmistir(Ma ve ark., 2014).

6)Katyon ve Anyonlar i¢in kemosensor tasarimi bir alic1 gerektirir. Tanimada bir motif
olarak, podand tabanli reseptorleri bildirilir. Tanima bilesenleri sensor, optik sensor
olusturmak i¢in model sistemler, ¢esitli makrosiklik bilesikler sentezlenmis ve yapisal
olarak karakterize edilmistir.Bu c¢aligmada Abbas Shockravi, Marzieh Chaloosi
tarafindan anyon katyon tanima islemleri uygulanmasinda bazi yeni podand sentezleri

aciklanmistir(Shockravi ve ark., 2007).

7)Son on yilda verimli yapay reseptorlerin tasarimi ve sentezi ¢ok fazla ilgi almistir.
Kobalt kayalar mineraller, toprak ve deniz suyunda ¢ok onemli rol oynamaktadir.
Ayrica demir ve hemoglobin sentezi metabolizmasinin pargasi ve vitamin biyolojik
bilesiklerde temel bilesenidir. Ancak cevre etkileri yanisira toksik etkileri yliziinden,
kalp hastaliklar1 dahil olmak iizere troid, astim, akciger hastaliklarinin ilerlemesine
sebep olmustur. Bu nedenle son derece hassas ve secici analitik bir yontemle kobalt(11)
iyonlarmi bu toksik etkilerinden uzaklastirmak ve tespit etmek blyuk 06nem
tasimaktadir. Bu ¢alismada Yu Jeong Na, Ye Won Choi ve arkadaslar tarafindan bir

kemosensor sentezi sunulmaktadir. Sensor sulu bir ¢ozelti iginde solgun menekse renk
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degisimi tlizerinden ¢iplak gozle goriilebilecek kadar mikemmel bir yiiksek segicilik
gozlemlenmistir. Ayrica optik kati olarak da kullanilabilecegi goriilmiistir(Na ve ark.,
2016).

8)Cinko biyokimyasal agidan ¢ok &nemli rol oynamaktadir. Ote yandan kadmiyum
onemli bir doga unsuru olarak sanayide metal kaplama metaliirji tarim savag sanayi vb.
alanlarda kullanilmaktadir. Ancak Kadmiyum ¢ok zehirli oldugundan insan viicudunda
birikmesi ile metabolizmada sorunlara yol agabilir.Bu ¢alismada Yang Ma, Fang Wang
tarafindan yardimci reaktif olarak sistin ve sulu ¢ozelti icinde Kadmiyum iyonlarini
algilamakta iyonofor olarak asetamitkinolin tabanli yeni bir sensor kullanilmistir(Ma ve

ark., 2013).

9)Kadmiyum metal kaplama, madencilik, tarim, savas sanayi gibi pek cok alanda
kullanilan 6nemli bir dogal elementtir. ABD tarafindan listelenen Cevre Koruma
Raporuna gore Kadmiyumun insanlar i¢in zehirli ve yar1 dmriiniin 15 ile 20 yil oldugu
aciklanmistir. Ureme ve bdbrek fonksiyon bozukluklari, kanser artisinda etkili
olabilecegi agiklanmistir.Son zamanlarda aminokinolin ve 8-Hidroksikinolin’e dayali
bazi floresan sensorler gelistirilmistir. Bu ¢alismada Xiaoyan Zhou, Pengxuan Li ve
arkadslar1 kadmiyum ve diger metal iyonlar1 i¢in yiiksek segicilik ve duyarlilikta yeni

bir sensor calismasi yapmistir(Zhou ve ark., 2012).

10)Anyonlar icin yapay reseptorlerin tasarim ve sentezi saglik ve g¢evre nedeniyle
yapilmakta olan ¢aligmalardandir. Bu ¢alismada Perumal Rajakumar, A. Mohammed
Abdul Rasheed ve arkaslar1 tarafindan Asetonitril, tetrabltilamonyum dihidrojenfosfat
ve antrasen emisyonunu onemli Ol¢lide azaltmak icin ¢alisilmis ve Metanol ¢ozeltisi
incelenmistir. Fosfat, Sodyum tuzlari, Hidrojen Fosfat i¢in analizler yapilmistir.
Baglanma ve floresan 6zellikleri UV-Visible tarafindan degerlendirilmis spektroskopik
yontemler arastirilmistir.Azo sentezlerinin artan ihtiyact nedeniyle kimyagerlerin
sentetik becerileriyle onemli farkli uygulamalarda kullanilmak {izere bilesikler
sentezlemistir. Bu asamada oOncelikle metal ve organik katyon ile olusturdugu
komplekslerin protein model olarak kullanilmasi i¢in biyolojik sistemlerde metal
baglanmalarina bakilmistir.Bu ¢alismada Kumaresh Ghosh , Indrajit Saha ve arkadaslar
cesitli azor ve donor atomlar1 ve fonksiyonel gruplarin eklenmesi ve ozelliklerinin

taninmast i¢in 1-5 Diasid Kklorir reaksiyonu ile hazirlanmistir. Tlgili dikarboksilik asit
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ve tiyonil kloriir sentez icin kullanilmistir ve % 60 verimle reaksiyon elde

edilmistir(Rajakumar ve ark., 2006).

11)Onemli ve iyonik olmayan yiizeylerde algilama adina tanima icin basit bir sentetik
sisteminin gelistirilmesi dikkat ¢eken bir konu olmustur. ATP ¢ok islevli bir niikleotittir.
DNA c¢ogaltma ve transkripsiyon yakindan ilgilenilen bir konudur. Bu nedenle, ATP
secici algilama ¢ok onemlidir. ATP ADP yapildigindan fosfat iyonlar1 serbest kalacak
sekilde metabolizma kullanimi1 bu Onciileri doniistiiriir. Anyon tanima kimyada ¢ok
6nemli bir konudur. Sensorler anyon dayali floresan degisikliklerine bagl 6zellikleriyle
sadeligi ve yiiksek algilama smirt nedeniyle ilgi cekici olmustur. Bu c¢aligmada
Kumaresh Ghosh and Indrajit Saha ve arkadaslari tarafindan Asetonitril kullanilarak
iyonik olmayan tiirlerin taninmasinda floresan prob olacak sekilde yeni bir tasarim

tiretilmistir.(Kumaresh Ghosh ve ark, 2005)

12)Daha onceki ¢alismalarda [3,2]indol dihidrazid benzo[e]pirol sentezi ve
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu ¢alismada ise Sh. A. Samsoniya, M. V. Trapaidze ve
arkadaglar1 tarafindan 1H,10 H-benzo[e]pirrol[3,2] sentezi ile bunun yerine
benzopirolindol-2,9- hazirlanmigtir. Dikarboksilik asit dikloriir tepkimesi izlenmis.
Fenol ile dikloriir yogunlasmasi sonucu benzopirolindol sentezi yapilmistir(Ghosh ve
ark., 2009).

13)Yu Jeong Na ve arkadasglari mineraller, toprak ve deniz suyunda biyolojik
sistemlerde 6nemli bir rol oynayan Co®* icin bir calisma yapmis ve sulu ¢ozelti i¢inde
kobalt iyonlar1 igin yeni bir se¢ici kolorimetrik kemosensor gelistirmislerdir(Ghosh ve

Saha, 2011).

14)Hanumant B. Borate ve arkadaslart bu calismada mutasyona ugramis mantar
suslarina karsi flukonazol veya amfoterisin B gibi giincel ilaglarin yerine
kullanilabilecek yeni ilaglar ile yeni kimyasal maddelerin sentezlenmesindeki zorluklari

aciklamigtir.(Samsoniya ve ark., 1998).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar
Calismada kullanilan maddeler , Merck, Fluka ve Aldirch firmalarindan temin
edilmistir. 8-aminokinolin, 2-kloroasetilklorit, o-aminofenol, 1,2 fenil diamin ve anyon

ve katyon denemeleri icin tetrabdtilamonyum ve perklorat tuzlari kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

- FT-IR Spektrometresi: FT-IR Bruker Vertex 70 Spectrometer, Selcuk Universitesi Fen
Fakiltesi Kimya Bolimu-KONYA.

'H-NMR Spektrometresi: Bruker 400-MHz Spectrometer, Selcuk Universitesi Fen
Fakdiltesi Kimya Bolumi-KONYA.

-pH metre: Orion Expondoble lon Analyzer EA 940, Selcuk Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Bolimu-KONYA.

-Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Biichi Melting Point B-540, Selgcuk Universitesi Fen
Fakdiltesi Kimya Bolumi-KONYA.

-Manyetik Siseptibilite: Sheerwood Scientific MX1 Gouy Magnetic Sissebtibility,
Selguk Universitesi Fen Fakiltesi Kimya Bolimi-KONYA.

-Luminesans Spektrometresi: Perkin Elmer LS 55 Luminescence Spectrometer, Selguk
Universitesi Fen Fakultesi Kimya Bolimu-KONYA.

-UV-Vis Spektrometresi: Perkin Elmer Lambda 25 UV-Vis Spectrometer, Selguk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Bolimii-KONYA.

3.3. Sentezlenen Maddeler
8-aminokloroasetilpridin, N-(o-hidroksifenil) kloroasetamit bilesikleri ile

(L1B) 2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ve (L2B) 2,2’-
(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligandlari sentezlenmistir.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. N-(o-hidroksifenil) kloroasetamit Sentezi

o) Cl o)
N
+ —
NH, Cl
OH OH cl

o-Aminofenol den 0.2725 g (0,0025 mol) alinarak 10 mL etilasetat iginde 100

Iz

mL balonda ¢6zuldi ve Uzerine 2-kloroasetilklortirden 2 mL (0,0025 mol) eklenerek
karistirildi ve bu karisim Uzerine 20 mL etilasetat eklendi. Renk pembe-beyaz oldu.
Pembe-beyaz karisim oda sicakliginda 1 giin karistir1ldi.37,5 mL 0,1 M HCI ¢ozeltisi ile
4 defa ekstraksiyon yapildi. Fazlar ayrildiktan sonra organik faz alindi ve Na,SO4
eklendi, stizildl ve 100 mL su ile yikanip suziildii, ¢cokelti desikatorde kurutuldu. Erime

noktasi tayini yapildu.

Verim (%) : 70
E.N.:136C

FT-IR : N-H (3356.86 cm™) O-H (3149.16 cm™) C-H (3000 cm™)
C=0 (1591.69 cm™) C-CI (743.56 cm™)

'H-NMR:  [400 MHz, DMSO] : 5,35 (s, OH) 7,23 (s, NH) 6,93 (d, CH)
7,79 (d, CH) 7,31 (t, CH) 6,99 (t, CH) 4,26 (s, CH»)
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4.2. 8-Aminokloroasetilpridin Sentezi

\ O\ cl \

= N

N cl

NH
NH, \

Cl

8-Aminokinolin den 0.20 g (0,00138 mol) alinarak 50 mL DCM iginde 100 mL
balonda c¢ozildi ve (zerine 0.15 mL (0,0011 mol) trietilamin eklendi. 2-
kloroasetilklorir den 0.32 mL (0,00423 mol) alind1 ve lzerine 50 mL DCM eklendi,
beherde karigtirildi. Beherdeki karisim balona eklendi ve 0 °C ‘de 5 dk sogumaya
birakildi. Daha sonra oda sicakliginda 1 giin karistirild1 ve tizerine 100 mL su eklendi.
50 mL DCM ile 2 defa ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik faz 0,1 M HCI ¢ozeltisi
ile tekrar ekstraksiyon yapildi. Elde edilen organik faza bir miktar Na,;SO, eklendi
stzulup desikatorde kurutuldu.

Verim (%) : 65
E.N.:125C

FT-IR : N-H (3323.25 cm™) O-H (2918.73 cm™) C=0 (1597 cm™)
C-N (1679.03 cm™) C=C (1536.77 cm™) C-ClI (756.74 cm™)

'H-NMR:  [400 MHz, DMSO] : 7,23 (s, NH) 8,82 (d, CH) 7,55 (d, CH)
7,56 (t, CH) 8,68 (d, CH) 8,32 (d, CH) 7,43 (t, CH) 4,26 (s, CH>)
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4.3. 2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) Sentezi

NH

HO

OH
NH

N-(0-hidroksifenil) kloroasetamit bilesiginden 0.01 g (0,0057 mol) alinarak 10
mL aseton icinde 100 mL balonda ¢6ziildi. Uzerine 1,2-Fenilendiamin bilesigi 0.312 g
(0,0029 mol) alinarak 10 mL asetonda c¢ozilerek ilave edildi. Karisim 6nce 30 dk. oda
sicakliginda daha sonra 24 saat geri sogutucu altinda karistirildi. Cokelti suzulerek
asetonda kristallendirildi ve desikatérde kurutuldu.

Verim (%) :45

E.N.:65C

FT-IR : O-H (3152.18 cm™) C-H (2960.46 cm™)
C=0 (1666.93) C=C (1455.04 cm™) C-O (1153.37 cm™)

'H-NMR:  [400 MHz, DMSO] : 5,35 ( OH) 5,35 (OH) 7,23 (NH) 4,00 (NH)
4,00 (NH)6,93 (CH) 7,79 (d, CH) 6,54 (s, CH) 6,54 (s, CH) 6,93
(t, CH) 7,79 (d, CH) 7,31 (t, CH) 6,99 (t, CH) 7,31 (t, CH)
6,99 (t, CH) 6,55 (s, CH) 6,55 (s, CH) 3,82 (CH,) 3,82 (CH»)



4.4. 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit ) Sentezi
(0]

Iz

N NHZ " \ /

o
z
I

ZI

Cl

8-Aminokloroasetilpridin bilesiginden 1 g (0,0047 mol) 250 mL lik bir behere
alind1 ve lzerine 10 mL CH3CN eklendi sonra 0.06 g K,CO3 ve 0.08 g Kl ile eklendi.
1,2 Fenilendiamin bilesiginden 0,616 g (0,0047 mol) alinarak tizerine 10 mL CH3;CN
eklendi ve balonda karistirildi. Beherdeki karisim balona ilave edildi. Sicaklik 80°C de
iken 1 saat karistirildi ve sonra geri sogutucu altinda 24 saat karistirildi ve sonunda

¢oziicli uzaklagtirildu.
Verim (%):55
EN.:120°C

FT-IR : N-H (3384.25 cm™) Ar C-H (2954.75 cm™)
C=0 (1672.06 cm™) C=C (1523.30 cm™)

'H-NMR:  [400 MHz, DMSO] : 7,23 (NH) 7,23 (NH) 4,0 (NH) 4,0 (NH)
8,82 (d, CH) 8,82 (d, CH) 6,54 (s, CH) 6,54 (s, CH) 7,55 (d, CH)
7,55 (d, CH) 7,56 (t, CH) 7,56 (t, CH) 8,68 (d, CH) 8,68 (d, CH) 8,32 (d,
CH) 8,32
(d, CH) 7,43 (t, CH) 7,43 (t, CH) 6,55 (s, CH) 6,55 (s, CH) 3,82
(CH) 3,82 (CH)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. 1H-NMR Spektrumu le flgili Yorumlar

Sentezlenen irinlerin *H-NMR spektrumlari ekler kisminda verilmis olup
burada sadece karakteristik piklere dair yorumlara yer verilmistir.

N-(o-hidroksifenil) kloroasetamit bilesiginin *H-NMR’1 incelendiginde; [400
MHz, DMSQ] : Aromatik C-OH piki 5,35 , amin grubu NH 7,23 , benzendeki CH
gruplari 7,26 ve CH, metilen grubu 4,26 da cikmigtir.

2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligandinin  *H-
NMR’1 incelendiginde; [400 MHz, DMSO] : Aromatik C-OH piki 5,35 , amin gruplari
NH 7,23 , aromatik C-NH gruplar1 4,00 , benzendeki CH gruplan 7,26 , CH; gruplari
1,23 te cikmistir.

8-Aminokloroasetilpridin bilesiginin ‘H-NMR’1 incelendiginde; [400 MHz,
DMSO] : amit grubu NH 7,23 , Benzenlerdeki CH gruplart 7,55 , 7,56 , 8,82 , 8,68 ,
743 ve CH; metilen grubu C-Cl bagt 426 da  ¢ikmistir.

2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligandinin *H-NMR’1
incelendiginde; [400 MHz, DMSO] : Amit gruplart NH, 7,23 , aromatik C-NH gruplari
4,0 , kinolindeki CH gruplart 8,82 , benzendeki CH gruplar1 6,54 kinolindeki CH
gruplan 7,55, 7,56 , 8,68 de ¢ikmustir.
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5.2. FT-IR Spektrumu ile flgili Yorumlar

Sentezlenen ligandlar ve komplekslerin FT-IR spektrumlar1 ekler kisminda

verilmis olup burada sadece karakteristik piklere dair yorumlara yer verilmistir.

N-(o-hidroksifenil) kloroasetamit bilesiginin FT-IR’1 incelendiginde; N-H bandi
3356.86 cm™ iken O-H bandi 3149.16 cm™ olarak goriilmiistiir. Ayrica C-H bandi3000
cm™ iken karakteristik C=0 1591.69 cm™ ve C-Cl bandlari 743.56 cm™ olarak
gorilmiistiir.

2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligandinin FT-IR’1
incelendiginde; Deney sonucunda O-H 3152.18 cm™ ve C-H gerileme bandlar1 2960.46
cm? olmus, C=0 1666.93cm™ ve C=C band: 1455.04 cm™ olmustur. C-Cl band:
kaybolmus ve C-O band1 1153.37 cm™ olarak goriilmiistiir.

8-aminokloroasetilpridin bilesiginin FT-IR’1 incelendiginde; Karakteristik N-H
band1 3323.25 cm™ ve O-H bandi 2918.73 cm™ olarak gozlemlenirken karakteristik
C=0 band1 1597 cm™ ve kinolin yapisindaki C-N bandi 1679.03 cm™ ve C=C band1
1536.77 cm™ olarak goriilmiistiir. Cikmasi beklenen C-Cl band: ise 756.74 cm™ olarak
gorilmistir.

2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit)  ligandinin ~ FT-IR"1
incelendiginde; N-H bandlar1 3384.25 cm™ ‘de goriilmiis ve Aromatik C-H bandlari
2954.75 cm™ olarak gdzlemlenmis ve C=0 band1 1672.06 cm™ ve C=C band1 1523.30

cm™? olarak gorilmistir.
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5.3.Sensor Calismalar:

Sekil 5.3.1. : 2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) bsorpsiyon
renk degisimi

Sekil 5.3.2. : 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) absorpsiyon renk

degisimi
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350 400 450 500 550 600 650

—L1B
——HS042- + L1B
———CN- + L1B
F-+L1B
——NO32- + L1B
——P042- + L1B
I-+L1B
Br- + L1B
Cl-+L1B

Sekil 5.3.3. : 2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligandinin

ve anyon hedeflerin absorpsiyon spektrumu (1x107° M).

380 430 480 530

—1L2B
——Co (Il) + L2B
——Li(Il)+L2B
Fe (II) + L2B
—Ca(ll)+L2B
——Pb (Il) + L2B
Cu (Il) + L2B
Zn (II) + L2B
Ni (I1) + L2B
Hg (Il) + L2B
—Ag (Il) + L2B

Sekil 5.3.4. : 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligandinin ve

katyon hedeflerin absorpsiyon spektrumu (1x107° M).
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1200 -
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430 480 530 580 630 680

| 1B

= HS042- + L1B

e F- + L1B

= (CN- + L1B

e—=NO032- + L1B

== P042- + L1B

|- + L1B

e Br- + L1B
Cl-+L1B

Sekil 5.3.5. : 2,2°-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligantinin

ve anyon hedeflerin emisyon spektrumu (1x10° M).

400 -

350 -

300

250

200

150

100

50

— | ) B

Co (Il) + L2B
e i (11) + L2B
—"Fe (Il) + L2B
e Ca (Il) + L2B
e PD (II) + L2B
== CuU (II) + L2B
w7n (Il) + L2B

Ni (I1) + L2B
== Hg (Il) + L2B
Ag (Il) + L2B

Sekil 5.3.6. : 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligandinin ve

katyon hedeflerin emisyon spektrumu (1x10™ M).
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2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ve 2,2’-
(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligandlarinin  hedef katyon /
anyonlarla elektronik absorpsiyon Olgiimleri yapilarak sensor 6zellikleri incelenmistir.
Bu fotofiziksel ¢alismalar Uv-vis ve Floresans Spektroskopileri ile yapilmistir. Iecm” lik
absorpsiyon hiicresi kullanilarak abrospsiyon c¢aligmalari, lem’lik kuartz hiicre
kullanilarak emisyon c¢aligmalar1 yapilmistir. Sensor ¢alismalar: 200-800 nm araliginda

yapilmustir.

2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligandinin anyon
hedeflere karst duyarlilik dlgiimlerinde kullanilan anyon kaynaklart HSO,4, CN’, F,
NOs3, PO4'3, I, Br, CI" Anyonlarinin Tetrabiitilamonyum tuzlardir. 2,2’-
(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligantinin katyon hedeflere karsi
duyarhilik 6l¢iimlerinde kullanilan katyon kaynaklar1 Co*?, Li*!, Fe*?, Ca*? Pb*?, Cu*,

Zn+2, Ni+2, Hg+1, AgJ'1 katyonlariin perklorat tuzlaridir.

5.3.1. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi

Absorpsiyon 6lgiimleri asetonitril ortammda 1x10° M konsantrasyonundaki

ligantlar ve hedef katyon / anyonlarla yapilmustir.

2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligandinin
anyonlara karsi duyarlilik 6l¢timleri yapilmistir. Uv-vis spektrumlari incelendiginde
2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligandinin 460 nm ve
485 nm de ikili absorpsiyon banti  gosterdigi bulunmustur. 2,2’-(1,2-
fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligandinin F,CN',PO*
anyonlartyla titre edilmeleri sonucu aborpsiyon bantlarinin spektrumda sola kaydig: ve
416 nm ve 430 nm de oldugu gorilmiistiir2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-
hidroksifenil)asetamit) ligandinin NO3", HSO,", Br’, I, CI" anyonlariyla titre edilmeleri
sonucu aborpsiyon bantlarinin ligant ile ayn1 dalgaboyunda 460 nm ve 485 nm de
oldugu goriilmiistiir. Absorpsiyon siddetleri kiyaslandiginda ligantin siddetinin en fazla
oldugu goriilmektedir (Sekil 5.3.3).

Daha sonra 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligandinin

katyonlara karsi duyarlilik 6lgtimleri yapilmistir. Uv-vis spektrumlari incelendiginde



35

2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit)  ligandinin 470 nm ve 520
nm’ de ikili absorpsiyon bant1 gosterdigi bulunmustur. 2,2°-
(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligandinin katyon hedeflerle titre
edilmeleri sonucu aborpsiyon bantlarinin ligant ile aymi dalgaboyunda oldugu
goriilmiistiir. Absorpsiyon siddetleri kiyaslandiginda 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-
(kinolin-8-il)asetamit) + Pb (II) ‘nin siddetinin en fazla oldugu goriilmektedir (Sekil

5.3.4.).

5.3.2. Floresans Spektroskopisi

Floresans spektroskopisi ile emisyon élciimleri 1x10”7 M konsantrasyonundaki

ligantlar ve hedef katyon / anyonlarla yapilmstir.

2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligantinin anyon
hedeflerle yapilan emisyon ol¢iimlerindeki uyarilma dalgaboyu 420 nm’ dir. Emisyon
spektrumlar1 incelendiginde ,(Sekil 5.3.5.), 2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-
hidroksifenil)asetamit) + CN ve 2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-
hidroksifenil)asetamit) + PO,> anyonlarinin maksimum emisyon siddetinin 520 nm’de
oldugu, 2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit)’in diger
anyonlarla olan maksimum emisyon siddetlerinin 570 nm ‘de oldugu goriilmiistiir. Bu
liganta F- baglanmasiyla floresans siddetinin arttigi, diger anyonlarin baglanmasiyla

sondiigii goriilmektedir.

2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit)  ligandinin ~ katyon
hedeflerle yapilan emisyon ol¢iimlerindeki uyarilma dalgaboyu 350 nm’ dir. Emisyon
spektrumlari incelendiginde (Sekil 5.3.6), 2,2°-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-
il)asetamit) + Cu ve 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) + Ag’ de
maksimum emisyon siddetlerinin 510 nm’de oldugu, diger katyonlarla olan maksimum
emisyon siddetlerinin 540 nm ‘de oldugu goriilmiistiir. Ligandin biitiin katyonlardan
daha floresans oOzellikte oldugu spektrumdan goriilmektedir. Baglanan metal

katyonlarinin ligandin floresansini sondiirdiigii goriilmektedir.



EKLER
EK-1 1H-NMR Spektrumlar:

N-(o-hidroksifenil) kloroasetamit
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Spektrum 1 : N-(o-hidroksifenil) kloroasetamit
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Spektrum 2 : 2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) ligandi
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8-aminokloroasetilpridin
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Spektrum 4 : 2,2’-(1,2fenilenbis(azanedil)bis(N-(kinolin-8-il)asetamit) ligandi



EK-2 FT-IR Spektrumlari

N-(o-hidroksifenil) kloroasetamit
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Spektrum 5 : N-(o-hidroksifenil) kloroasetamit

2,2’-(1,2-fenilenbis(azanedil))bis(N-(2-hidroksifenil)asetamit) Ligandi
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8-aminokloroasetilpridin
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