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OZET

YUKSEK LiSANS

ANYON TAYINI iCiN REAKSIYON TABANLI YENI BIR KEMOSENSORUN
SENTEZIi VE SPEKTROSKOPIK OZELLIKLERININ INCELENMESI

Neslihan ALTINKAYA

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Prof.Dr.Ahmet KOCAK
2019, 74 Sayfa

Jiiri
Prof.Dr. Ahmet KOCAK
Prof.Dr. Mustafa TABAKCI
Prof.Dr. Serkan ERDEMIR

Bu caligmada piren-1-karbaldehitten c¢ikarak ii¢ adimda yeni bir O-agil piren amidoksim
kolaylikla sentezlendi ve tamamen karakterize edildi. Reseptdriin ¢esitli anyonlara karsi algilama yetenegi
arastirildi. Reseptor, floriir ile reaksiyona girdikten sonra emisyon yogunlugunda 45 kat artis ile farkli
floresan davranis sergiledi. Reseptoriin florid tarafindan uyarilan halkalagma reaksiyonu, yiiksek oranda
floresan piren 1,2,4-oksadiazol tiirevinin olusmasina yol agmistir. Ancak, ClI', Br, I ,AcO, NO;5,
ClO04y , H,POsy ve HSO, gibi diger anyonlar emisyon yogunlugunda kayda deger bir artis
gosterememistir. Reseptoriin floresan sondiiriilmesi foto-indiiklenmis elektron transfer mekanizmasi ile
aciklandi. O-agil amidoksim ve floriir arasindaki halkalasma reaksiyonu ile tetiklenen foto-indiiklenmis
elektron transferinin baskilanmasi,off-on tipi mavi emisyon ¢iktisina yol agti. Mevcut reseptor ile floriir,
1.36uM’ye kadar daha diisiik bir konsantrasyon limitine kadar tespit edilebilir. Reseptoriin floresan
cevabi,zamana bagli yogunluk fonksiyonu teorisi hesaplamalar1 ile rasyonel hale getirildi. Ayrica pratik
bir uygulama ile reseptoriin su numunelerinde floresansta floriirii tespit eden bir test kagidi olarak
kullanilabilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Halkalasma, PET, floriir, sensér, floresans
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SYNTHESIS OF A NOVEL REACTION BASED CHEMOSENSOR FOR ANION
DETECTION AND INVESTIGATION OF ITS SPECTROSCOPIC
PROPERTIES
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IN CHEMISTRY

Adyvisor: Prof. Dr. Ahmet KOCAK
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Jury
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Prof.Dr. Mustafa TABAKCI
Prof.Dr. Serkan ERDEMIR

A novel O-acyl pyrene amidoxime derivative was easily synthesized from pyrene-1-
carbaldehyde in three step and fully charecterized.The sensing ability of the receptor towards various
anions were investigated.The receptor exhibited distinct fluorescent behavior by a 45-fold increase in the
emission intensity upon reacting with fliioride.The fluoride-induced cyclization reaction of the receptor
led to formation of a highly fluorescent pyrene 1,2,4-oxadiazole derivative.However,other anions such as
ClI',Br,I', AcO,NO;5 , ClO4 , H,PO, ve HSO,4 could not exhibit a remarkable increase in emission
intensity. The fluorescence quenching of the receptor was explained by photoinduced electron transfer
mechanism.The suppressing of photoinduced electron transfer ,which was triggered by cyclization
reaction between O-acyl amidoxime moiety and fliioride, led to an off-on type blue emission
output.Fluoride could be detected with the present receptor up to a lower concentration limit down to
1.36 uM.The fluorescence response of the receptor was rationalized by time-dependent density function
theorycalculations.Moreover, a practical application showed that the receptor could be exploited as a test
paper in the fluorescence detecting for fluoride in water samples.

Keywords: Cyclization, PET, fluoride, sensing, fluorescence.
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KISALTMALAR

'"HNMR : Hidrojen Niikleer Manyetik Rezonans
BCNMR : Karbon Niikleer Manyetik Rezonans

APT : Attached Proton Transfer

ICT :  Intra Molekiiler Yiik Transferi

PET . Foto-indiiklenmig Elektron Transferi
UV-Vis. : Ultraviyole Visible

FT-IR : Fourier Doniisiimii Infrared Spektroskopisi
HOMO : En Yiiksek Enerjili Dolu Molekiil Orbitali
LUMO :  En Diisiik Enerjili Bos Molekiil Orbitali
CHCl; : Kloroform

CDCl, . Dotero Kloroform

DMSO :  Dimetil Siilfoksit



1. GIRIS

Son birkag yilda, potansiyel saglik ve gevresel etkilerin ¢cogunluguna sahip olan
anyonlarin tespitine yonelik daha segici ve hassas yaklagimlarin bulunmasina olan ilgi
giderek artmaktadir.

Anyon tiirleri arasinda floriir dis bakimi ve osteoporoz i¢in ¢ok Onemli bir
iyondur. Floriir, okyanuslar dahil olmak {izere tiim su kaynaklarinda dogal olarak
bulunan bir mineraldir. Diinyada yarim yiizyildan uzun bir siiredir dis ¢lirlimelerini
onlemek i¢in igme suyu, siit, tuz, dis macunu, gargara ve gida takviyelerinde lokal ve
sistemik uygulamalarda kullanilmaktadir. Bununla birlikte, son giinlerde, fazla floriir
aliminin, insanlarda florozis, iirolitiyazis ve nefrotoksik degisiklikler gibi ciddi
sorunlara yol acabilecegi bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO), kisa veya asir1
dozda floriiriin saglik iizerinde olumsuz bir etkisinin oldugunu, kisa siirede dis
cliriimesine ve endemik floroz gibi saglik problemlerine yol actifimi bildirmistir.
Birlesik Krallik Ulusal Saglik Servisi (NHS) tarafindan florlu igme suyu olan ve
olmayan yerlerdeki ¢ocuklarda yiiriitiillen bir ¢alisma, florlu su i¢en ¢ocuklarin %60
daha az dis ciirimesine maruz kaldiklarin1 gostermektedir. Bununla birlikte, Diinya
Saglik Orgiitii, igme suyunda 1.5ppm’den daha az floriir dnermektedir. Bu nedenle,
floriir varliginin ve seviyelerinin verimli ve giivenilir tespiti i¢in yeni yOntemler
gereklidir.

Secici ve hassas floriir sensorlerin tasarimi, sentezi ve gelisimi giliniimiizde
oldukca aktif bir arastirma alanidir. Cogu floriir sensorlerinin algilama mekanizmasi
hidrojen bagi yolu ile gergeklesir. Molekiiligi yiik transferi (ICT), foto-indiiklenmis
elektron transferi (PET), floresan rezonans enerji transferi (FRET) ve reaksiyon temelli
metotlar gibi diger tanima mekanizmalar1 da daha once literatiirde bildirilmistir (He ve
ark., 2016).

Reaksiyon temelli kemosensdrler son zamanlarda oldukca dikkat ¢ekmektedir,
zira bu sensorler, analitler ile oldukca segici reaksiyonlar yoluyla emisyon ve emilim
ozelliklerinde kayda deger degisikliklere neden olmaktadir. Bu tip kemosensdrler geri
dontistimsiliz tepki gosterse de, bunlar konvansiyonel sensorler ile karsilastirildiginda
yiiksek secicilik sergiledikleri igin aktif olarak arastirilmaktadirlar. Silil eter kimyasi,
fluoriirlerin silikona kars1 yiiksek afinitesi nedeni ile fluoriir algilamasi i¢in bir¢ok
kemodosimetreyi sentezlemede yaygin olarak kullanilmistir. Floriir algilamasi igin

Baylis-Hillman tipi bir yoldan yararlanan kantitatif reaksiyon temelli yaklasim Padie ve



Zeitler tarafindan gelistirilmistir (Padi¢ ve Zeitler, 2011). Aminofenil piridinyum
tuzunun etkili bir halkalagsma reaksiyonu, yiiksek oranda floresan benzimidazol vermek
tizere floriir anyonu kullanilarak gerceklestirilmistir.

Piren, emisyon Ozelliklerinden dolay1 fluorofor olarak etkili bir sekilde
kullanilmigtir. Floriirii tespit etmek i¢in oksim-OH ‘nin deprotonasyonu yoluyla etki
eden pirenaldoksim bazli bir kemosensor gelistirilmistir. DMSO’da 100uM hassasiyetle
‘turn-off” yanit1 gostermistir (Tamgho, 2014).

Bu calismada, floriir iyonunun tespiti i¢in bir O-agil pirenamidoksim tiirevinin
(APA) heteroaromatik halkalasma reaksiyonu vererek oldukg¢a floresans piren 1,2,4-

oksadiazol tiirevini (POXA) olusturdugu yeni bir yaklasim calisilmistir.
1.1. Heterosiklik bilesikler

Halkali (siklik) yapidaki organik bilesiklerde halkay1 olusturan atomlarin tiimii
karbon atomundan ibaret ise, bOyle bilesiklere “karbosiklik” veya “homosiklik”
bilesikler adi verilir. Karbosiklik bilesikler kendi aralarinda aromatik (ya da
homoaromatik) ve alisiklik olmak {izere iki ana gruba ayrilirlar. Bunlardan alisiklik
bilesiklerin kimyast (0rnegin, siklobiitan, siklohekzan, siklopenten ve 1,3-
siklohekzadien) bircok bakimdan alifatik homologlarinin kimyasi ile benzerlik gosterir,
fakat aromatik bilesiklerin (6rnegin, benzen, naftalen ile siklopentadienil anyonu ve
sikloheptatrienil katyonu igeren bilesikler) kimyasi farkli prensipler igerir.

Karbosiklik bilesikler gibi iki ana grup altinda toplanabilen ‘heterosiklik
(heterohalkal1)” bilesikler de halkali yapidadirlar. Sekil 1.1.” de de belirtildigi gibi
halkay1r olusturan atomlar karbon atomlar1 ile heteroatomlardan ibarettirler. Bu
heteroatomlar, genellikle oksijen, kiikiirt, azot olmak fiizere, bor, arsenik, fosfor,

silisyum, selenyum ve telltirdiir.
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Sekil 1.1. Heterosiklik bilesiklerde halkayi olusturan heteroatomlar (X, Y, Z genellikle N, O, S’dur.)



Heterohalkali bilesiklerin bir grubu doymus heterohalkalar1 igerirler (6rnegin,
1,4- dioksan ve tetrahidrofuran, etilenimin, piperidin).

Heterohalkali bilesiklerin diger grubu ise ¢ok daha onemli olup, bu gruptaki
bilesikler ¢cogu kez “heteroaromatik bilesikler” adi altinda toplanirlar. Heterohalkali
bilesikler denildigi zaman, genellikle heteroaromatik bilesikler ile bunlarla ilgili
bilesikler anlagilir.

3 ve 4 tlyeli heteroaromatik bilesikler ile 7 ve daha fazla iiyeli heteroaromatik
bilesiklerin sayis1 azdir. Bundan dolay1 heteroaromatik bilesikler, 6 ve 5 {iyeli aromatik
heterohalkali bilesikler olmak iizere, iki ana grup altinda toplanabilirler.

6 lyeli heteroaromatik bilesikler homoaromatik bilesiklerden tiiretilebilirler.
Ornegin benzendeki CH gruplarmin izoelektronik heteroatomlar ile yer degistirmesiyle
heteroaromatik bilesiklere varilabilir. Benzendeki bir CH grubunun, izoelektronik N

veya S ile yerdegistirmesiyle, piridin, pirilyum katyonu ve tiyopirilyum katyonu olusur.

SROEGHS

Benzen Piridin Pirilyum katyonu Tiyopirilyum katyonu

Sekil 1.2. Benzendeki CH grubunun yer degistirmesiyle olusan heteroaromatik bilesikler

Bes iiyeli heteroaromatik bilesikler de homoaromatik bilesiklerden tiiretilebilir.
Ornegin benzendeki iki CH grubunun bir ortaklanmamis elektron ¢ifti iceren bir
heteroatom ile yerdegistirmesiyle bir heteroaromatik bilesige varilir ki heteroatomdaki
ortaklanmamis elektron ¢ifti aromatik rezonansa katilabilir. Benzendeki iki CH
grubunun bir NH veya bir S ile yer degistirmesi sonucu, sirasiyla, pirol, furan veya

tiyofen olusur.

FN N )

N (@) S
H .o
Pirol Furan Tiyofen

Sekil 1.3. Benzendeki iki CH grubunun yer degistirmesiyle olusan heteroaromatik bilesikler



1.1.1.Heterosiklik bilesiklerin adlandirilmasi

Heterohalkali bilesiklerin bazilar1 6zel adlarla adlandirilsalar da genellikle bu
bilesiklerin adlandirilmasinda The International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC) tarafindan kabul edilen ve Chemical Abstractlarda kullanilan sistem
uygulanir. Buna goére de adlandirmada 6neklerden ve soneklerden faydalanilir.

Adlandirmalarda kullanilan O6nekler halkadaki heteroatomu belirtmek igin
konulur “oksa-" oneki oksijeni, “tiya-" 6neki kiikiirdii ve “aza-" dneki de azotu belirtir.
Eger bir sesli harften 6nce bu onekler gelirse, sonraki a harfi iptal edilir, iki ya da daha
fazla esdeger heteroatomun bulunmasi halinde ise “dioksa-", “triaza-" ,vs gibi 6nekler
kullanilir. Eger halkada farkli heteroatomlar varsa, bu durumda o6nekler oksa-, tiya-,
aza- sirasina gore birlestirilir, 6rnegin, bir oksijen ve bir azot bulunan bir halkadaki
heteroatomlar “oksaza-” oneki ile ve bir kiikiirt ve bir azot igeren bir halkadaki
heteroatomlar “tiyaza-” oneki ile gosterilir. Heterohalkadaki iiye sayisim1 ve halkadaki
cifte baglarin sayisin1 belirtmek i¢in ise sonekler kullanilir. Azot ve azot disindaki
heteroatomlar1 igeren 3-7 iiyeli heteroatomlarin adlandirilmasinda kullanilan sonekler
cizelge 1.1° de gosterilmistir.

Halkalardaki tiyelerin durumlarini gostermek i¢in numaralandirma yolu izlenir
ve numaralandirmaya, 6nek sirasina gore (6nce oksijen, sonra kiikiirt ve azot olmak
lizere) bir heteroatoma 1 numara verilerek baslanir ve halkadaki 6teki atomlara olasi
olan en diigilk numaralar verilerek devam edilir. Diger bakimdan esdeger olan birden
fazla azot igeren halkalarda numaralandirmaya cifte bagli azottan degil, fakat bir
siibstitlient iceren azottan baglanir. Numaralandirma genellikle halkanin alt kismindan
basglar ve saat ibresinin ters yoOniinde ilerler; halkalarin ¢izilmesi buna gore yapilir.
Maksimum doymamigliga sahip halkalarda eger cifte baglar birden fazla sekilde
gosterilebiliyorsa, bu ¢ifte baglarin yerleri, ¢ifte bag ile baglanmamis karbon ya da azot
atomlarinin durumlarmi “1H-", “4H-", vs. seklinde tanimlanir, ki burada H Oniindeki
say1 bu ekstra hidrojeni tastyan azot ya da karbonun numarasini belirtir.

Kismen doymus halkalarda hidrojen atomlarinin yerleri “1,2-dihidro-", “3,4,-
dihidro-", vs. seklinde belirtilerek cifte bag ya da baglarin yerleri tanimlanir. Burada bu
belirtme sekli, gerekirse, yukarida aciklanan 1H-, 2H-, vs. tipi gosterilis sekli ile bir
arada kullanilabilir. Kismen doymus halkalarda cifte baglarin yerleri A isareti
kullamilarak da gsterilebilir, 6rnegin A” isareti, bu heterohalkada 2 ve 3 nolu atomlar

arasinda bir ¢ifte bag bulundugunu belirtir.



Karbonu halka iiyesi olan bir karbonil grubu “-on” soneki ile gosterilir ve bu
grubun yerini gdstermek i¢in de karbon atomunun numarasi belirtilir. Ornegin “5-on”,
“2-on” gibi. Karbonlar1 halka tiyesi olan C=S ve C=NH gruplar1 da, benzer sekilde ve
sirastyla “-tion” ve “-onimin” seklinde tanimlanir.

Bir halkadaki pozitif yiiklii azotu belirtmek i¢in “-onyum” soneki kullanilirsa da
pozitif yiiklii halka oksijenini ve halka kiikiirdiinii géstermek i¢in genel bir kural yoktur.
Adlandirmalarda kullanilan kurallar1 gostermek amaci ile asagida bazi ornekler
verilmistir. Bununla beraber bazi 6zel adlar kullanilmakta ve 6nemini korumaktadir.

Ornegin, piridin, furan, tiyofen, pirol gibi.

UYE SAYISI MAKSIMUM BiR CIFT BAG DOYMUS
DOYMAMIS
AZOTLU | AZOTSUZ | AZOTLU | AZOTSUZ | AZOTLU | AZOTSUZ
3 -irin -iren - - -iridin -iran
4 -et -et -etin -eten -etidin -etan
5 -ol -ol -olin -olen -olidin | -olan
6 -in -in - - - -an
"/ -epin -epin - - - -epan
Cizelge 1.1. Son ekler tablosu
OKSIJEN | KUKURT | AZOT
OKSA- TIYA- AZA-
A
UYE MAKSIMUM BiR CIFT BAG DOYMUS
SAYISI | DOYMAMIS
AZOTLU | AZOTSUZ | AZOTLU AZOTSUZ | AZOTLU AZOTSUZ
3 -IRIN -IREN - - -IRIDIN w-[RAN
4 -ET -ET -ETIN -ETEN }I«I‘D‘m -ETAN
5 -OL -OL -OLIN -OL -OLIDIN -OLAN
6 -IN -IN -AN
7 -EPIN -EPIN
O
OKSIRAN

Sekil 1.4. Oksiran bilesiginin isimlendirilmesi



Simdi bu kurallar 15181nda bazi isimlendirme 6rneklerini inceleyelim.

H
N

1,2-azain

Halkada sadece bir tane heteroatom bulunuyorsa, numaralandirmaya bu atomdan
baslanir; halka iizerinde siibstituentler varsa bunlara, halka kismen hidrojenlenmisse

ikili baga kii¢iik numara verilir.

1,2,5-ditiyazin

Farkli cinsten ve birden fazla sayida hetero atom bulunmasi halinde
numaralandirmaya oksijen, kiikiirt, azot sirasina gore baslanir; diger heteroatomlara bu
siraya bakilmaksizin, en kiiclik numara veya numaralar toplami verilecek sekilde yol

izlenir.

N——N

/ > 4 >
———©O (o] s
4H-okset 1,2-oksatiyolan 1,3,4-tiyadiazol
4 3 4 S

M 0N,
N

N
. H )
1,2,5-oksadiazol 1

1H-Pirol izoksazol
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! 3 Benzofuran
Oksol Oksazol
4 4 4

S
2 1
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4H-1,3,5-Oksadiazin 2H-1,3,5-Oksadiazin-2-tion 2H-Piran

1H-Azepin 1-alkilpiridinyum
iyonu

1.1.2. Heterosiklik bilesiklerin siniflandirilmasi

Halkali bilesikler organik kimyada karbosiklik ve heterosiklik bilesikler olmak
tizere ikiye ayrilirlar. Karbosiklik bilesikler yapilarinda herhangi bir atom igermeyen
tamamen karbon iskeletinden olugmus halkali organik bilesiklerdir.

Karbosiklik bilesiklerde kendi aralarinda aromatik karbosiklik ve alisiklik
karbosiklik bilesikler olarak ikiye ayrilirlar. Aromatik karbosiklik bilesikler karbosiklik



bilesikler gibi karbon atomlarindan olusur. Iskelette hetero atomlar tasimazlar ancak
karbosiklik bilesiklerden farklari, aromatik olmalaridir. Alisiklik karbosiklik bilesikler

ise doymus yapidadirlar ve aromatik 6zellik gostermezler.

HALKALI BILESIKLER

KARBOSIKLIK HETEROSIKLIK
BILESIKLER BILESIKLER

HETERO
AROMATIK
BILESIKLER

ALISIKLIK
BILESIKLER

AROMATIK
BILESIKLER

DOYMUS
HETEROSIKLIK
BILESIKLER
Sekil 1.5. Halkali bilesiklerin siniflandirilmasi

Heterosiklik bilesikler ise kendi aralarinda doymus heterosiklik bilesikler ve
heteroaromatik bilesikler olmak iizere ikiye ayrilirlar. Heteroaromatik bilesikler en
onemli sinifi olustururlar. Heterosiklik bilesikler denildigi zaman genelde

heteroaromatik bilesikler anlagilir.

1.1.3. Aromatik ve doymus heterosiklik bilesiklere genel bakis

Bu boliimde ¢ok ¢esitli olan doymus heterosiklik bilesiklerden ancak birkag
tanesine deginilecektir. Ayni sekilde aromatik yapida olan heterosiklik bilesiklerden

bazilarina ornek verilecektir.

1.1.4. Bazi1 onemli doymus heterosiklik bilesikler
1.1.4.1.Genel bilgiler

Heterohalkal1 bilesiklerin 6nemli bir grubu heteroaromatik bilesikler adi altinda
toplanirlar. Ancak aromatik olmayan heterosiklik bileseklere de sik rastlanir bu
bilesiklerden 6nde gelenlerinden ilk grubu bes ve daha biiyiik halkali eterlerdir. Ug

halkal1 yapilara epoksitler denir ve bag ac¢ilar1 nedeni ile kararsizdirlar.



Daha biiylik halkal1 eterlerde besli ve altili halkali yapilar kararlidir ve tabiatta

siklikla bulunurlar. tetrahidrofuran, 1,4-dioksan, tetrahidropiran bu gibi yapilara 6rnek

O Q0 C

tetrahidrofuran 1,4-dioksan tetrahidropiran

verilebilir.

1.1.4.2. Tehtrahidrofuran (THF)

THF 1iy1 bir ¢oziiclidiir ve oksijen atomunun elektron giftlerinin sterik agidan
daha serbest durumda olmasindan dolay1 grignard bilesiklerinin hazirlanmasinda tercih
edilir. Birden fazla oksijen tasiyan biiyiik halkali eterlerle de karsilagsmak miimkiindiir.

Bu molekiiller crown eterler olarak adlandirilir.

1.1.4.3. Dioksan

1,4-Dioksan, dioksan i¢ginde 1,2 ve 1,3 izomerleri nadir oldugu i¢in, genellikle
dioksan adi verilen, heterosiklik organik bir bilesiktir. Dietil etere benzer hafif tath bir
kokusu olan, renksiz bir sividir. Eter sinifinda degerlendirilir. Dioksan trikloretan

¢Oziiciisii i¢in bir stabilize edici olarak siklikla kullanilir.

1.1.5. Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi
1.1.5.1. “1+4” Metodu

Furan, tiyofen ve pirol genel olarak 1,4-dikarbonil bilesiklerinden elde edilir.
Aldehit veya keton halinde olan 1,4-dikarbonil bilesikleri derisik siilfiirik asit ile su
kaybederek furan veya tiirevlerine doniistiiriilebilir.

P,Ss ile =O yerine =S gecerek tiyofen veya tiirevleri; NH3 ile basing altinda

1sitildiginda pirol veya tiirevleri elde edilir.
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[N = ()

UNHy g

-2H20 / \

Sekil 1.6. “1+4” Metodu ile heterosiklik bilesik sentezi

o O

1.1.5.2. “1+5” Metodu
Bu metot piridin ve tiirevlerini elde etmek icin kullanilir. 1,5-dikarbonil

bilesikleri amonyakla 1sitilarak, olusan dihidro piridin tiirevi yiikseltgen bir ortamda

(molekiilden iki H alarak) piridine doniistiiriiliir.

1= )

H
o o -2H2

Sekil 1.7. “1+5” Metodu ile heterosiklik bilesik sentezi

1.1.5.3. “24+3” Metodu

Cclw = O

Sekil 1.8. “2+3” Metodu ile heterosiklik bilesik sentezi
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CO,Me Ph

Ph O
+ :/[ Baz / \
H2N R COzMe R

1.1.5.4. “3+3” Metodu

DD = ()

Sekil 1.9. “3+3” Metodu ile heterosiklik bilesik sentezi

CO,Me

MeO,C

Iz

B-Dikarbonil bilesigi, bir amit tiirevi ile bazik ortamda 1sitildiginda 2-pirolidon
tirevi meydana gelir. Bu tiirev, enol {izerinden POCI; ile klorlandiktan sonra
indirgenerek piridin tiirevine doniistiiriilebilir.

Ornegin; asetoaset esteri ile malonik asit mon-nitril-monoamid bilesiginin bazik

ortamda (piperidinli ortam) reaksiyonundan 6-metil-4-karboetoksi piridin elde edilir.
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OR COOR
CN CN
o Piperidin/Etanol , 60° N
+ "
HsC o) HzN o HsC N o)
Asetoaset Esteri Malonik asit- 2 Piridon tiirevi
mono-nitril- %80
mono-amit
COOR COOR
sey.H,S0, , ISI X POCI, , ISI
2504 3 ‘ — X 3
(-CN hidrolizi, -CO,)
/
HsC N 0 HaC N OH
6-Metil-4-karboetoksi-
2-piridon. %85
COOR COOR
R= C2H5
X H,/Pd ; -HCI X
_
= =
HaC N cl HaC N
% 70 6-Metil-4-karboetoksi-piridin

%90
Sekil 1.10. Asetoasit esteri ile malonik asit mono-nitril-monoamid bilesiginin bazik ortamda reaksiyonu

1.1.6. Baz1 heterosiklik bilesiklerin 6zellikleri ve sentezinde kullanilan reaksiyonlar
1.1.6.1. Pirol

» Kaynama noktasi 131 °C olan bir sividur.
» Kendine 6zgii ve hos olmayan bir kokusu vardir.
» Tag komiirii katraninda ve kemik, boynuz v.s. gibi hayvansal artiklarin
destilasyonundan elde edilen katranlarda bulunur.
> Piroliin hayat i¢in dnemli baz1 dogal tiirevleri de vardir. Ornegin;
v' kan boyar maddesi ve kirmizi renkli pigment hemin,

v' bitkilerde yesil renkli pigment klorofil,

v' safra boyar maddesi bilirubin,

v' vitamin B12 alkillenmis pirol halkalarin1 iceren bilesikler

bunlardan bazilaridir.
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Pirol eldesinde Knorr Pirol Sentezi metodu kullanilir. Bu metotta alfa amino
ketonlarla beta ketoester veya beta dikarbonil bilesikleri isitilinca iki molekiiliin

kondenzasyonu sonucu bir pirol tiirevi meydana gelir.

1.1.6.1.1. Knorr Pirol Sentezi Metodu
(@)
R © PN
+ O CHs AcOH
R’ NH; 0 R
(@)
_ _ CH
0 VAR
R (@)
R O PN
o) CHs| —3 / \
R N R R’ N R
N H _ H

Sekil 1.11. Knorr Pirol sentezi metodu

1.1.6.2. Furan

» Kaynama noktasi 32 °C olan, ugucu hos kokulu bir sividur.
» Cam odununun kuru damitilmasiyla elde edilen sivida bulunur.
» Furan tiirevleri hayvansal organizmada bulunmaz, bitkilerde ise ¢ok az
rastlanir.
Furan ve tiirevlerini elde etmek icin Paal Knorr Metodu kullanilir. Bu metoda
gore 1,4-dikarbonil bilesikleri asitli ortamda ve sicakta su kaybettiklerinde furan veya

furan tiirevleri meydana gelir.
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1.1.6.2.1. Paal Knorr Sentezi Metodu
R, +H OH
Y O e A
-Hy
(0] o R2 Rl 0 RZ Rl (6] R2

Sekil 1.12. Paal Knorr sentezi metodu

1.1.6.3. Pirazol (1,2-Diazol)

Erime noktasi 70 °C, kaynama noktas1 188 °C olan renksiz kararli bir bilesiktir.
1,3-Diketonlar bir esdeger hidrazinle reaksiyona girer ve mono hidrazon olusur. Olusan
mono hidrazon 1sitilinca su kaybederek halka kapanir ve pirazol ve pirazol tiirevi

meydana gelir.

R
-HZO
+ HzN NH2 H \
9] Hidrazin
R - N NH,
o .
1,3-Diketon Mono-hidrazon

R R
ISI
H,O /C\<N [\<
-H, R \N/ < N/N
H

3,5-Dialkil pirazol

Sekil 1.13. Pirazol eldesi
1.1.6.4. imidazol

Imidazol eldesinde; reaksiyon mekanizmasinda iki amonyak molekiilii glioksal
aldehit gruplarina katilir. Sonra olusan amino gruplarindan birine formaldehit katilir.

Olusan molekiilden ti¢ su molekiilii ayrilarak imidazol meydana gelir.
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CHO +CH20
H
oH C/ + 2 NH;
Glioksal

Glioksal - Amonyak
katilma bilesigi

OH
HoN /o S0 [ ) <::>/ )
NH
HO

N-Hidroksimetil-glioksal- imidazol
amonyak katilma bilesigi

Sekil 1.14. Iimidazol eldesi

Bu yontem oldukga sade bir yontemdir, ancak ¢ok miktarda yan iiriin olustugu
icin verim diisiiktiir. Daha yiiksek bir verim elde etmek i¢in klorasetal, formamit ve

amonyak birlikte 1sitilir :

NH
CoHsO_OCoHs 2 L
CH + NH; + &
o/ ~y
CH,CI
Klorasetal Formamit imidazol
%60

Sekil 1.15. imidazol eldesi (2. yontem)

1.1.6.5. Piridin

Suda ve organik ¢oziiciilerde ¢oziinen, kotii kokulu organik bir sividir. Piridin
tiirevlerinin birgogu ila¢ sanayisinde kullanilir. Organik kimyada ve endiistride ¢oziicii
olarak, bazik katalizor olarak ve bazi piridin tiirevlerini sentezlemek ic¢in kullanilir.

Piridin tiirevlerini elde etmek i¢in genel yontem; 1,5- dikarbonil bilesiklerini
amonyakla 1sitmak, olusan dihidro piridin tlirevini yiikseltgen bir ortamda (molekiilden

2H alarak) piridine doniistiirmektir.
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+NH;
—» | ) H
| Y =
-H,0
N N
0 O OH' Sy H
1,5-Dikarbonil 1,5-imino-enol-"

- H20 O o
- HZO
+H20

i w . Piridin tlirevi
Dihidro-piridin
tiirevi
Sekil 1.16. Piridin eldesi

1.1.6.6. Oksadiazoller

Bir oksijen ve iki azot iceren besli halkalar “oksadiazoller” olarak tanimlanir.

Birbiri ile izomer olan dort oksadiazol halkasi bilinmektedir. Bunlar;

O O U

—

1,2,4-oksadiazol 1,3,4-oksadiazol 1,2,5-oksadiazol

Sekil 1.17. Oksadiazol izomerleri

Oksadiazoller furan halkasindaki (-CH=) gruplar1 yerine piridin tipi (-N=)
gruplarinin gelmesi ile yapilanmustir. 5 iiyeli halka; iki karbon atomu, iki azot atomu,
bir oksijen atomu ve iki ¢ift bag bulundurur. Genel formiili C,H,N,O olarak

gosterilebilir. 1,2,4-oksadiazol, 1,2,5-oksadiazol ve 1,3,4-oksadiazol bilesikleri bilinen



17

oksadiazollerdir, fakat 1,2,3-izomeri kararsizdir ve diazoketon tautomerine doniisiir.
Kararl olan diger oksadiazoller ise bir¢ok ilacin icerisinde bulunur.

Oksadiazollerin yiiksek hidrolitik ve metabolik kararliliklari, farmakokinetik
davraniglart ve gozlemlenen in vivo performaslari, bu bilesikleri ila¢ endiistrisi
agisindan dnemli yapmustir. Ilag kimyasindaki bu énemli rollerinden dolay1 kimyacilar
tarafindan yakindan incelenmektedirler.

Oksadiazoller ila¢ arastirmalarinda bir¢ok farkli amacgla kullanilmaktadir. Bazi
durumlarda farmakoforlarin asil kisimlarini, ligantlarla baglantiyr saglayan boéliimlerini
olusturmaktadirlar. Genellikle karbamatlar, esterler, amitler gibi karbonil grubu iceren

bilesiklerin yerine gecebilirler (Bostrom ve ark., 2012).

1.1.6.7. 1,2,4-Oksadiazoller

Son yillarda, 1,2,4-oksadiazol halkasi iceren dogal ve sentetik bilesikler,
benzersiz kimyasal yapilar1 ve tirozin kinaz inhibitorii, muskarinik agonist, histamin H3
antagonist, antitimor ve monoamin oksidaz inhibitorii gibi genis spektrumlu biyolojik
aktivitelerinden dolay1 ilgi odagi olmustur (Bezerra ve ark., 2005) (Kemnitzer ve ark.,
2009) (Kumar ve ark., 2009).

Bunlarin disinda , antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral, aneljezik, fungusid,
herbisid, diliretik, anti-helmintik ve sitotoksik aktiviteleri de literatiirde rapor edilmistir
(Leite ve ark., 2000) (dos Anjos ve ark., 2009).

Ayrica 1,2,4-oksadiazoller, esterler ve amitler i¢cin 6nemli biyoizosterlerdir. Bu
gruplarin  bir heterohalka ile yer degistirmesi bunlarin biyolojik aktivitelerini
arttirmistir.Bu da peptit kimyasinda ve peptidomimetiklerin gelistirilmesinde uygulama
olanagi saglamistir (de Freitas ve ark., 2007) (Jakopin ve ark., 2007) (Sureshbabu ve
ark., 2008).

1,2,4-Oksadiazol bilesiklerinin farmakolojik 6nemi iizerinde ¢okc¢a durulmasi
yaninda son yillardaki ¢aligmalar bu bilesik sinifinin liiminesant sivi kristaller, optik
cihazlar i¢in uygun materyaller ve organik light-emitting diyodes (OLEDs) i¢in yiik

tasiyici olarak da uygulama alan1 buldugunu gostermistir (Gallardo ve ark., 2011).
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1.1.6.7.1. 1,2,4-Oksadiazol bilesiklerinin sentez yontemleri

1,2,4-Oksadiazoller ¢ok iyi bilinen azotlu bilesiklerdir ve bu alanda 1884’ deki ilk
sentezinden bu yana Onemli Olgiide sentez caligsmalari yapilmistir. Literatiirdeki
yontemlerin bir¢ogu O-agilamidoksimlerin dehidrasyonlariyla halka kapanmasina
dayanir (Tiemann metodu). Bunun disina nitriloksitlerin nitrillere 1,3-dipolar

halkakatilma reaksiyonlar1 olmak iizere bir¢ok yontem gelistirilmistir.
1.1.6.7.1.1. O-Ac¢ilamidoksimlerin dehidrasyonu ile 1,2,4-oksadiazollerin sentezi

Bu yontem; amidoksimlerin O-agillenmesi ve takiben dehidrasyonuyla halka
kapanmasina dayanir. Reaksiyon 1s1 ve/veya bir baz yardimu ile yliriiyebilir. Acilleme

reaktifi olarak genellikle karboksilik asitler ve tiirevleri (a¢il halojentirler, anhidritler,

esterler veya trikloralkanlar) kullanilir (de Freitas ve ark., 2007).

NH,
NH, OH R SN N\|/R
o Y e O (O
P OH O \n/ N~
O

1.CDI,DMF,30 dk R R
RCOOH » NH, CDI, DMF
HO.
R 6 saat

Sekil 1.18. Amidoksimlerin O-agillenmesi, takiben halka kapanmasi ile 1,2,4-oksadiazollerin sentezi

O-Agilleme reaksiyonlari, reaktanlarin erime noktalarimin iizerine kadar
1sitilmasi ile ya da yiliksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciiler icerisinde geri sogutucu

altinda kaynatilmasi ile gergeklestirilir.
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Amidoksimler ile  karboksilik  asitlerin  reaksiyonunda, hem = O-
acilamidoksimlerin olusumu hem de dehidrasyon ile halkalagma basamaginda
aktiflestirici olarak 1,1-karbonildiimidazol (CDI) kullanilarak 1,2,4-oksadiazollerin es

zamanli sentezi gergeklestirilmistir (Deegan ve ark., 1999).

0] 0]
N/ \f
1.CDI,DMF,30 dk R, |

R
RCOOH y NH, CDI, DMF

HOL
0
R
ZD)\NHZ
R1
NI/

(0]
s

R, 6 saat

Sekil 1.19.CDI varliginda oksadiazol sentezi

Bir bagka c¢alismada; amidoksimlerin CF,BrCO,Et ile tek basamakl
reaksiyonundan 1,2,4-oksadiazollerin florlu tiirevleri hazirlanmistir (Dolbier ve ark.,

1999).

Y %/

Sekil 1.20. Perfloroagil amidoksimlerin fosfor pentaoksit ile dehidrasyonu

1.1.6.7.1.2. Nitril oksitlerin nitrillere 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonlar ile
1,2,4-oksadiazollerin sentezi

Nitril oksitlerin nitrillere 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu sonucu 3,5-
disubstitiie 1,2,4-oksadiazol bilesikleri elde edilmektedir. Alifatik nitriller oksadiazol
halkalasmasi1 gostermezken, aromatik ve elektronca eksik olan nitriller oldukca
reaktiftir. Ancak Lewis asitleri varliginda alifatik nitriller de oksadiazol olusumuna

giderler.
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N—R? + R——N"—O0 ——— Y >7

Sekil 1.21. Nitril oksitlerin nitrillere 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu

Reaktif olmayan nitriller, bromo ya da klorosiyonojen oksitler gibi reaktif nitril

oksitlerle oksadiazol halkalagsmasina giderler.

R
X—=N"—0 /
N——R >
O/N

R=i-propil, CCH, BrCH,, PhCH,
X=Cl, Br

Sekil 1.22. Nitrillerin bromo ya da klorosiyonojen ile halkalagmasi

Nitril oksitlerin amidoksimlere 1,3-dipolar halka katilmasi 3,5-disubstitiie 1,2,4-
oksadiazol-4-oksitlerin sentezi i¢in genel bir yontemdir. 1,2,4-Oksadiazol-4-oksitlerin
disproporsiyonlamasi sonucu 1,2,4-oksadiazoller elde edilmistir (Quadrelli ve ark.,
1997b). Nitril ve amidoksimlerden PTSA-ZnCl, katalizorii kullanilarak 1limli kogullarda
iyl verimlerle 3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazoller dogrudan sentezlenmistir (Augustine

ve ark., 2009).

NH, R N
R PTSA, ZnCl, N R
\ L N=R, \
DMF ya da MeCN

N——OH N—-0

Sekil 1.23. PTSA, ZnCl, katalizli 1,2,4-oksadiazol sentezi

1.1.6.8. Tiyofen

Tiyofen tiirevlerini elde etmek icin 1,4-dikarbonil bilesikleri fosforil trisiilfiir

veya fosforil pentastilfiir ile 1sitilir.
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Sekil 1.24. Tiyofen eldesi

1.1.6.9. Indol
Indol halkas1 dogada bircok bilesikte bulunur. Erime noktas1 52°C olan renksiz,

kristalli bir katidir. indol eldesinde fenil hidrazonlar asitli ortamda 100°C’ye kadar veya

notral ortamda 180°C’ ye kadar 1sitilir. Amonyak ayrilarak indol tiirevi meydana gelir.

R
N

ZnCl,/ 180° \ R
H/NH - NH; H

Sekil 1.25. indol eldesi

1.1.6.10. Kinolin

Organik kimyada yiiksek sicaklikta kaynayan bazik bir ¢oziicii olarak kullanilir.
Kaynama noktasi 239°C olan bir sividir. Anilin + Gliserin + Siilfiirik asit + Nitrobenzen
karigimi  130°C’de kaynatilarak kinolin elde edilir. Burada once gliserinin

dehidratasyonu ile akrolein meydana gelir; anilinle reaksiyon veren budur.

H,SO,, ISI l
HC—OH ————— 3 CH
- H20 ”
H,C——OH CH,
Gliserin Akril aldehit

Sekil 1.26. Gliserinin dehidrasyonu
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Anilinle akrolein arasinda sekonder amin verecek sekilde birlesme, sonra halka
kapanmasi ve olusan dihidrokinolinden nitrobenzen ile hidrojenlerin alinmasiyla kinolin

olusur.

o Y — oo

Anilin Akril aldehit Keto-sekonder amin

OH
A\\ 1.Halka kapanmasi, -H,O - N
2.(0), (Nitrobenzen ile) =
N N
H

Kinolin

Enol-sekonder amin

Sekil 1.27. Kinolin eldesi

1.1.7. Heterosiklik bilesiklerin 6nemi

» Heterosiklik bilesikler canli organizmada 6nemli rol oynarlar.

» Yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in 6nemli yapilardir.

» 1,3,4-Oksadiazol iceren bilesiklerin; antibakteriyel, antifungal, analjezik,
antienflamatuar, antiviral, antikanser, antihipertansif, antikonviilsan, anti-
diyabetik ozellikleri de dahil olmak {izere genis bir aktivite spektrumu vardir.

» Yasam Oziinli olusturan niikleik asitlerde bulunan wurasil, timin, sitozin

heterosiklik bir bilesiktir.
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0 NH, 0
HsC
‘ NH ‘ X\ ’ \EI\NH
H H N °
URASIL SiTOZiN TiMiN

» Kahve ve cayin etkin bilesigi olan kafein,

Q /CH3
H30\N N
o T N
CH,

KAFEIN

» Cayda bulunan teofilin ve teobromin,

0 o CH,
HsC_ N N/
N | > HN
J o Iy
0 T N o N N
CH, C|)H3
TEOFiLiN TEOBROMiN

» Ates boceginin salgiladigi, karanlikta 1sildayan madde olan lusiferin de
heterosiklik bilesiktir.

HO S S

T

o

OH

LUSIFERIN
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1.1.8. Heteroatomlarin  bulunduklar1 bilesiklerde meydana getirdikleri
degisiklikler
1.1.8.1. pH degisikligi

Piridin halkast rezonans yoniinden benzen halkasina c¢ok benzer, benzende
oldugu gibi halkanin altinda ve iistiinde delokalize olmus = elektronlar1 bulunur ve
aromatiklige engel bir durum bulunmadigi i¢in aromatik yapidadir.

Piridin halkasinda, azot atomu aym benzen halkasindaki gibi sp” hibrit orbitali
ise azot atomunun ortaklanmamis elektron ¢iftini olusturur. Bu elektron ¢ifti sayesinde
piridin bazik 6zellik gosterir.

Bir heteroatom olan azot bu sayede halkanin aromatikligini bozmadig1 gibi bazik
karakter de kazandirabilmektedir.

Bu durum heterosiklik bilesiklerin karbosiklik bilesiklere gore daha fonksiyonel

olmasini saglayabilmektedir.

/\.

Sekil 1.28. Piridin(Kb=2,3.107)

1.1.8.2. Elektronegatif etkiden kaynaklanan degisimler

Benzen ile piridin polarlik yoniinden karsilastirilirsa; benzenin simetrik oldugu
ve polar olmadig: goriiliir. Benzende elektronca zengin ya da fakir bolgeler bulunmaz.
Piridin ise karbondan daha elektronegatif bir element tasidigi i¢in halkada kutuplasma
meydana gelir. Bu etkiler sonucu elektronegatif etki ile polarlasan piridin gii¢lii bazlarla

niikleofilik yer degistirme tepkimesi verebilir.

O )
N X . | 2 ‘ .

Sekil 1.29. Elektronegatif etki ile polarlasan piridin
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1.1.8.3. Aromatiklik degisimi

Besli halkada tek heteroatom iceren bilesikler pirol, furan ve tiyofendir. Bunlar
aromatik ozellikler gosteren oldukga kararl bilesiklerdir. Furanin rezonans enerjisi pirol
ve tiyofenden daha diisiiktiir yani onlardan daha az aromatiktir. Bunun nedeni oksijen
atomunun kiikiirt ve azottan daha fazla elektronegatif olmasi ve elektronlarini rezonans

icin halkaya kolayca vermemesi olarak diisiiniilebilir.

/ /A /

N 0 S
H
Pirol 21 kcal/mol Furan 16 kcal/mol Tiyofen 29 kcal/mol

Heterosiklik bilesikler kendi aralarinda tasidiklari heteroatomun etkisine gore
aromatik Ozellik agidan farklilik gosterdikleri gibi ayni etki sebebiyle karbosiklik
analoglarindan da farklilik gosterirler.

Ayrica aromatiklik sartlarin1 hatirlayacak olursak, bilesik;

» Halkali olmalidir,
Diizlemsel olmalidir,
Konjuge bag yapisinda olmalidir,
Halkadaki her bir atomun halka diizlemine dik p orbitali bulunmalidir,

Huckel kuralina uymalidir,

Y V. V V V

H-NMR spektroskopisinde aromatik bdlgede (6,5-8) spektrum
vermelidir,

» Bag uzunluklar esit ya da esite yakin olmalidir.

Furan, pirol ve tiyofende molekiil orbital yapilar incelendiginde hepsinde biitiin
atomlarin sp” hibriti yaptig1 goriiliir. Bu bilesiklerde besinci atom elektron ¢ifti tasiyan
bir karbon da olabilir. Siklopentadienil anyonu da bu nedenle aromatiktir. Bu haliyle
rezonans enerjisi 24-27 kcal/mol’diir. Rezonans enerjisinin biiylik olmasinin nedeni
halkadaki bes atomun ayni1 atom olmasi nedeniyle orbital girisiminin giiclii olmasi ve
simetrik, dolayisiyla da esdeger enerjili rezonans yapilarina sahip olmasidir.

Heterosiklik bilesiklerde bu dengeler bozulmus durumdadir.
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Siklopentadienil anyonu

Furan ve tiyofende serbest elektron ciftlerinden birinin sp” hibrit orbitalinde,
digerinin ise karbonun p orbitaline paralel olarak yonelmis olan p orbitalinde yer aldigi
goriiliir. Pirolde ise sp” hibrit orbitalindeki elektron ¢ifti hidrojen ile sigma bagi yapmus
durumdadir.

Bu ve benzer etkiler diger heterosiklik bilesiklerde de goriilerek molekiiliin
reaksiyonlara karsi aktivitesi karbosiklik hallerine gore istenilen yonde degistirilmis
olur. Molekiiliin karbon tasiyan kisimlar1 aromatiklikten gelen kararliliktan kurtulmus

olurlar.
1.1.8.4. Hidrojen bag:

Iki molekiilin arasinda hidrojen bag1 olusabilmesi igin molekiillerde
ortaklanmamus elektron ¢ifti iceren elektronegatif bir atom ve elektronegatif atoma

bagli hidrojen atomu olmasi gerekir.

R
®

Hie o o
ﬁ/OIIIIIIIH—O

Su molekiilii izerinde hidrojen bagi

Bu durumda aromatik veya alisiklik halkali bilesiklerin aralarinda hidrojen bag:
yapabilmeleri miimkiin degildir.

Ornegin; iki siklohekzan molekiilii aralarinda hidrojen bagi olusmaz. Bunun
sonucu olarak iki molekiil arasinda giiclii bir ¢ekim kuvveti olusmaz.

DNA sarmalinda DNA zincirlerinin bir arada durmas1 gerekir ancak bu seklide
DNA ¢ift zincirli sarmal yapiya ulasabilir ve ancak bu sekilde bir zincir digerinin

giivencesi olarak karsisinda yer almis olur. Bu durumda heterosiklik molekiiller devreye
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girer ve sahip olduklari elektronegatif atomlar sayesinde karsisindaki zincir ile hidrojen

bag1 yaparlar.

DNA molekuliiniin bir kismi

DNA’ daki bazlar (adenin, guanin, sitozin ve timin) bu etkilesime uygundur ve
karsisindaki bazla hidrojen bag1 yapabilir. Heterosiklik bilesiklerin bu farki sayesinde

DNA molekiilii miikemmel yapisina ulasir.

Ozetlemek gerekirse heterosiklik bilesikler karbosiklik homologlarma gore;
pH,

Elektronegatif etkiden kaynaklanan degisimler,

Aromatiklik

YV V VYV V

Hidrojen bagi,
Yapabilme yoniinden farkliliklar gosterirler. Bu ve benzeri etkiler sonucu

heterosiklik bilesikler organik kimyada ve biyokimyada ¢ok 6zel bir yere sahiptir.

1.2. Fluoresans Sensorler

Floresans soguk cisimlerde molekiiler fotonun sogurulmasi durumunda daha
uzun dalga boyunda diger bir fotonun yayilmasini tetiklemesiyle olusan i1sima olay1
olarak adlandirilir. Foton molekiil tarafindan sogurulmasi durumunda, bir elektron daha
yuksek enerji seviyeli bir molekiil orbitaline ¢ikarilir. Bir foton sogurmus molekiil
uyarilmis durumdadir ve genellikle bu durumda kararsiz yapidadir. Sogurulan ve

yayilan fotonlar arasindaki enerji farki molekiiler titresimler ya da 1s1 olarak ortaya
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cikar. Floresans 1s1ma, daima sogurulan dalga boyundan daha uzun dalga boylu, yani
daha diisiik enerjilidir ve uyarici 151 kesildigi anda kendiliginden 1s1ma olayr hemen
durur.

Spektrofotometrik analiz, mikromolar seviyelerin altindaki konsantrasyonlarin
algilanmast ve kullanilmasindaki kolaylik nedeniyle etkin bir sensér yaratmak igin
onemli bir yontemdir. Floresans sensér en onemli kimyasal sensdrlerden biridir ve
hedef molekiilleri ve iyonlar1 canli organizma i¢inde goriintiillemek icin de gii¢lii bir
alettir. Ciinkii yiiksek hassasiyet ve ayn1 anda goriintiileme 6zelligine sahiptir. Floresans
sensOr bir analit ile etkilesimi sonucu algilanabilir spektral degisiklik tireten bir molekiil
veya polimer olabilmektedir. Floresan bir malzemenin tasarlanmasi, floresan cevabin
algilama elemaninin icine yerlestirilmesini gerektirmektedir. Bu yiizden, belirli bir
analite se¢imli bir sensor olusturmak i¢in hem tanmima hem de floresans sinyalin
optimize edilmesine ihtiya¢ vardir. Polimer matriks i¢inde floroforun tuzaklanmasi,
malzeme i¢inde homojensizlik olusturacagindan ve floresans klavuzun disa salinmasi da
kararsizlik problemi olusturacagindan, sensdriin kullanim omrii ve tekrarlanabilirlik
Ozelligi azalacaktir. Bu malzemelerin kararliligini iyilestirmek i¢in polimerik matrikse
klavuz molekiiliiniin kimyasal olarak baglanmasi alternatif olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Toksik agir metal iyonlarinin belirlenmesi i¢in segici kemosensorlerin gelistirilmesi, bu
metal iyonlarinin yaygin kullanimi ve ¢evresel olarak 6nemli etkileri sebebiyle 6zel ilgi
cekmektedir. Atomik absorpsiyon spektrometresi, indiiktif eslenmis plazma-kiitle
spektrometresi, indiiktif eslesmis plazma-atomik emisyon spektrofotometri gibi analitik
teknikler ve iyon-secici potansiyometri gibi oldukca hassas elektrokimyasal teknikler
metal iyonlarinin tayininde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu tekniklerde numune
hazirlamanin karmasik bir prosediir olmasi, yiiksek enstriiman maliyeti ve bir elementin
farkli yik durumu igin farkli modlar olmasi gibi birgok dezavantaj meydana
getirmektedir. Bu ylizden, basit spektrometrik teknikler ile metal iyonlarmin distik
konsantrasyonlarinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Cesitli spektroskopik yontemler
arasinda, metal iyonlarinin tespiti i¢in floresans tekniklerin kullanimi yiiksek hassasiyet,
secicilik, hizli tepki stiresi, diisitk maliyet ve basit islem prosediirii agisindan sayisiz

avantajlar saglamaktadir.
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1.2.1. Floresansi Etkileyen Faktorler

Bir molekiiliin floresans 6zellik gosterip gdstermemesinde hem molekiil yapist
hem de kimyasal ¢evresi etkili olmaktadir.

» Uyarilmis singlet molekiiliin enerjisi ile temel haldeki molekiiliin enerjisi
birbirinden ne kadar farkli ise i¢ doniisiim olayinin olasilig1 azalir ve dolayisi ile
floresans verimi artar.

» Molekiillerde diizlemsellik donmenin engellenmis olmasi genellikle floresans
verimi artar.

» (Cozlinmiis halde bulunan oksijenin etkisi ile floresans verimi azalir.

» Molekiillerde konjugasyon ve halka sayisinin artmasi ile floresans verimi artar.

» Halkali bir organik molekiilde halkanin elektron yogunlugunu arttiran
stibstitiientler ile floresans verimi artar.

» Sicakhigin artmasi ile uyarilmis molekiillerin ¢arpigsma olay1 da artacagindan i¢

doniisiim olayinin verimi artar, floresans verimi ise azalir.

Floresans gosteren bir maddenin yaydigir 1sinin dalga boyu o madde igin
karakteristik oldugundan floresans analizleri ile maddelerin kalitatif analizi miimkiin
olur. Kantitatif analizler ise belirli bir derisim aralifinda floresans siddeti ile derisimi
arasindaki iligkinin dogrusal olmasindan yararlanilarak yapilir. Kolorimetrik veya
spektrofotometrik yontemlerle tayin edilemeyen g¢ok diisiik derisimlerdeki cozeltiler

(10*=10” uM) floresans yontemi ile tayin edilebilirler.

1.2.2. Floresans Spektrofotometre Cihazi

Floresans analizlerinde floresans 1sinin siddetini 6l¢gmek ic¢in kullanilan aletin
baslica kisimlar1 151k kaynagi, ornek kiiveti, uyarma ve emisyon dalga boylarini sececek
bir ¢ift filtre veya monokromator ve floresansi dlgecek detektordiir (Sekil 1.30)

UV ve gorlinlir bolgede 151k yayan bir 151k kaynagindan gelen 1sik uyarma
monokromatdrden gectikten sonra ornege gonderilir, 6rnekten kaynaklanan liiminesans
uyaran 15183a gore doksan derecelik bir agidan toplanarak dedektore ulasir ve bdylece
Ornegi uyaran 15181 dedektore ulagsmasi 6nlenir. Spektrumun elde edilmesi i¢in ikinci
bir monokromatdrden 6rnek ile dedektor arasina yerlestirilmesi gerekir. Bu cihazlara

151k kaynagi olarak civa ark lambasi hat seklinde 151k yaydigindan daha c¢ok filtreli
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aletlerde kullanilir. Olgiimlerin UV gériiniir bdlgede yapildigi durumlarda tungsten

lambasi kullanilir.

Kaynak Uyarma }(1) lil re eks ;
monokromatori
Slits --I—
Emisyon
monokromatorii

I Kaydedici I : I Yiikseltici I ¢ I Dedektor I

Sekil 1.30. Fluorimetre cihazinin sematik goriiniimii

1.2.3. Jablonski diyagram

Stokes kaymasi (Stokes Shift) ayni elektronik gec¢isin, emisyon (yaymim) ve
absorbsiyon (sogurma) egrilerinin maksimum degerleri arasindaki (dalga boyu veya

frekans) farki olarak adlandirilir (Sekil 1.31).
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Siddet

Stokes Kaymasi

e

Dalgaboyu

Sekil 1.31.Stokes Kaymasi

Molekiiler veya atomik sistemlerde bir foton soguruldugunda, sistem enerji
kazanarak uyarilmis duruma gecer. Uyarilmis haldeki sistem kararsiz yapidadir ve
sistem kararli hale gelebilmek i¢in 1s1ma yaparak i¢inde bulundugu fazda enerjiyi verme
egilimindedir. Bu durumda yayilan fotonun enerjisi sogurulan fotonun enerjisinden
daha azdir. Bu olay irlandali fizik¢i George G. Stokes’un adi ile de anildig1 icin Stokes
Shift (Stokes kaymasi) olarak adlandirilmistir. Eger yayinlanan fotonun enerjisi
baslangigta sogurulan fotonun enerjisinden daha fazla oldugu durumda ise bu olay Anti-
Stokes Kaymasi1 olarak adlandirilir. Aciga c¢ikan bu ekstra enerji kristalin enerji

kaybederek kristal orgiisiindeki fotonlarin etkilesmelerinden kaynaklanir.

1.2.4. Isin etkili elektron transferi (PET)

Isin etkili elektron transferi floresans soniimleme olayindan sorumludur. Bu
yontem pek c¢ok organik fotokimyasal reaksiyonda gecerlidir. Bu ¢ogu dogal olayda
gergeklesir ki 1smn-etkili yiik ayrilmasi esasina dayanan giines enerjisinin doniisiimii igin
yapay sistemlerde ve fotosentez olayinda énemli bir rolii vardir.

Uyarilmis durumda elektron transferinin ilerleyisi oksidasyon ve rediiksiyon
potansiyelleriyle ayarlanmaktadir. Isin-etkili elektron transferi gergeklestigi zaman

molekiiliin donor kismindan akseptor kismina bir elektron verilir.
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Isin-etkili elektron transfer soniimlemenin dogasi ile ilgili pek c¢ok arastirma
yapilmistir. Florofor uyarildigt zaman elektron akseptorii olarak davranir. Buna
elektronca zengin bir bilesik olan ‘dimetilanilin’ verilebilir. Burada bu bilesik
poliniikleer aromatik hidrokarbonlara elektron verilebilir ve elektron akseptorii olarak
davranir (Kumbhakar ve ark., 2004).

PET soniimleme ayni zamanda uyarilmis florofordan soniimleyiciye dogru
elektron transferi ile de gerceklesebilir.Bu duruma uyarilmis indollerden elektronca
fakir imidazolyum veya akriamide dogru elektron transferinin ger¢eklesmesi Grnek
verilebilir. Halokarbonlarla olusan soniimleme olay1 florofordan elektronegatif

halokarbona dogru gerceklesen elektron transferini ifade eder.

1.2.5. I¢ yiik transfer sistemleri (ICT)

Elektron verebilen bir grup igeren florofor (amin grubu gibi) elektron c¢ekici
gruba baglandigi zaman 1s1kli uyarma iizerine donorden akseptdre molekiil i¢i yiik
transferi olusur. Dipol momentteki bu degisim bir Stokes kaymasi ile neticelenir ki
temel olarak bu floroforun mikro ¢evresine baglhdir. Elektron verici grup (ligand) ile
metalin koordinasyonu floroforun fotofiziksel 0Ozelliklerini degistirecektir. Ciinki
komplekslesen katyon molekiil i¢i yiik transferinin etkinligini degistirir.

Amin fonksiyonel grup gibi elektron verici bir grup katyonla etkilestigi zaman
bu grubun elektron bagislama karakteri azalan konjugasyon sebebiyle zayiflar ve
akabinde absorpsiyon spektrumunda maviye dogru bir kayma meydana gelir.

Katyon baglanmasiyla gergeklesen fotofiziksel degisimler yiik-dipol etkilesim
terimi ile de tanimlanabilir. Uyarilmis halde dipol moment daha biiytiktiir ki katyon
donor grupla etkilesir ve daha kararsiz hale geger. Dolayisiyla absorpsiyon ve emisyon
spektrumlart maviye dogru kayar. Bunun aksine katyon akseptor grupla etkilestigi
zaman uyarilmig hal normal halden katyonla daha kararli olacaktir. Bu iyonoforlarin
absorpsiyon ve emisyon spektrumlart kirmiziya kaymistir. ICT sensorlerinde katyonun
baglanmasiyla floresan kuantum verimindeki degisim PET’ deki kadar biiyiik degildir.
Ama yine de katyon baglanmasi hem absorpsiyon hem de emisyon maksimumlarinda
bir kaymaya sebep olmustur. Oyle ki uygun uyarma ve goézlem dalga boyu se¢imi sik
sik floresan yogunlugunda daha genis bir degisim goézlenmesine izin vermistir. Ek
olarak, ratiometrik 6l¢limler miimkiin olup iki uygun emisyon ve absorpsiyon dalga

boyundaki floresan yogunluklar1 orani analit konsantrasyonu hakkinda énemlidir.
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1.2.6. Floresan rezonans enerji transferi (FRET)

Floresan rezonans enerji transferi optiksel goriintileme, DNA analiz, tibbi
hastaliklarin teshisi gibi floresans uygulamalarinda siklikla kullanilmistir. FRET
biyolojik uygulamalarda membranin kalinlig1 veya proteinin boyutunun dl¢iilmesinde
enerji transfer mekanizmasiyla agiklanmis. FRET temel haldeki akseptor ve uyarilmig
haldeki donor atomu arasinda olugsmaktadir. Daha kisa dalga boyunda 151k yayan donor

molekiiller akseptoriin absorpsiyon spektrumu ile {ist liste ¢cakigir.

1+ 3 FRET

= — S,

DONOR AKSEPTOR

Sekil 1.32. Donor akseptor arasinda ger¢eklesen FRET mekanizmasi

Enerji transferi 1sin belirmeksizin olusur ve donor-akseptor arasindaki dipol-
dipol etkilesimi ile gergeklesir. FRET molekiil orbital diyagrami Sekil 1.32° de ve

rezonans enerji transferi Sekil 1.33” de verilmistir.

o5

LU S— —
A
hv
HO LO — 2

Sekil 1.33.Rezonans enerji transferi i¢in molekiil orbitali
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1.2.7. Excimer sensorler

Antresen ve piren gibi bazi floroforlar excimer (uyarilmis dimer) olusturabilir.
Uyarilmig molekiil uyarilmig hal siiresi igerisinde diger bir uyarilmis molekiile
yaklagabilir. Bu durumda bir monomer bandi ve daha uzun dalga boyunda yayvan
goriiniimlii bir excimer band olmak iizere iki band gozlemlenir (Valeur ve Leray, 2000).

Fluoroiyonofor katyon komplekslesmesiyle karsilikli mesafeden etkilenen iki
florofor igerdiginde, bu katyonu tanima monomer/excimer floresans siddeti oranindan

denetlenebilir (Valeur ve Leray, 2000).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Luo ve arkadaglar1 (2012), yaptig1 ¢alismada bir ¢ift kanal floriir anyonunu
algilayabilen 4-hidroksi-1,8-naftalimit ve ter-biitildifenilsilil tiirevi sentezlemislerdir.
Calismada floriir anyonunun c¢iplak goézle taninmasi saglanmistir. Floriir anyonunun
organik ve sulu ortamda belirlenebilecegi belirtilmistir. MeCN/H,O (V/V 50:50) icinde,
sensor molekiiliin dedeksiyon limiti 0.35 mg/L oldugu bulunmustur. Yogunluk
fonksiyonu teorisi ve zamana bagli yogunluk fonksiyonu teorisi ile teorik hesaplamalari
yapilmistir. Ayrica, biyolojik bir uygulamada canli hiicreler iizerinde secici olarak

floriiriin fluoresans tesptinin miimkiin oldugu gosterilmistir (Luo ve ark., 2013).
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Sekil 2.1. 4-Hidroksi-1,8-naftalimit ter-biitildifenilsilil tiirevinin floriir iyonunu tespit reaksiyonu
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Sekil 2.2. 4-Hidroksi-1,8-naftalimit ter-biitildifenilsilil tiirevinin floriir ile fluoresans titrasyon grafigi.
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Sui ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (2013), triazol ve triazolyum gruplari
anyon tanimak i¢in incelenmistir. Burada, C-H bag1 ve floriir arasinda flor kaynakli
deprotonlama goriilmiistiir. Fluoren ve triazolyum birimlerinin kombinasyonu floriir
icin oldukca segici bir floresans sensorii olusturmustur. C-H bagi ve F arasindaki
etkilesimler floresans spektroskopisi ve '"H NMR titrasyonlar: ile incelenmistir. Test
kagitlari, icme suyu i¢indeki floriir konsantrasyonunun giivenli bir seviyede olup
olmadigini tahmin etmek i¢in 1,9 ppm’e kadar seviyeler i¢in hazirlanmistir (Sui ve ark.,
2013).
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Sekil 2.3. Triazol ve triazolyum gruplarinin floresans sensorii olugturmasi
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Sekil 2.4. C-H bag1 ve F arasindaki etkilesimlerin floresans spektrumu

Goswami ve Chakrabarty (2010) yapmis olduklar1 ¢aligmada, flor iyonunun

kolorimetrik tespiti icin, fenil gruplari, nitro ve/veya hidroksil gruplar1 igeren 2,3,5-
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trifenilimidazol tiirevli bir reseptdr tasarlanmislardir. 2-Fenil grubunun para konumunda
bir nitro grubuna sahip olan imidazol reseptorii ile flor anyonu etkilestiginde,
asetonitril-su (v:v; 9:1) karisiminda saridan kirmiziya kolorimetrik tepkiler gostermistir.
Burada nitro grubunun, bir sinyal birim olarak hareket ettigini belirlemislerdir

(Goswami ve Chakrabarty, 2011).
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Sekil 2.5. 2,3,5-Trifenilimidazoliin flor ile etkilesmesiyle olusan kolorimetrik tepkiler
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Sekil 2.6. 2,3,5-trifenilimidazoliin flor ile etkilesmesiyle olusan floresans tepki



38

Mahapatra ve arkadaslari, (2014) yapmis olduklar1 ¢aligmada, yeni bir BODIPY -
azaindole temelli floresan sensor tasarlamis ve floriir i¢in yeni bir kolorimetrik ve
orantisal fluoresan kimyasal sensor olarak sentezlemislerdir. Baglanma yetenekleri
emisyon ve 'H NMR titrasyon spektroskopileri tarafindan incelenmistir. Sar1 1siktan
koyu kahverengiye renk degisimi ve yesilden maviye emisyon renk degisimi azaindol
floroforun indol kismindaki hidrojen iyonlarinin ayrigsmasindan dolayr oldugu
belirlenmistir. ~ Floresans ve 'H NMR titrasyon spektrumu absorpsiyon
degisikliklerinden proton transfer mekanizmalarini ortaya ¢ikarmislardir (Mahapatra ve

ark., 2014).
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Sekil 2.8. BODIPY-azaindoliin floresans titrasyon spektrumu

Kumar ve arkadaslarinin (2013) yapmis olduklar1 ¢alismada iki yeni S1 ve S2
kimyasal sensorleri sentezlenmis ve cesitli biyolojik 6nemli anyonlara karsi rakip
¢oziici DMSO i¢inde kromojenik ve fluorojenik davramiglari arastirilmistir. Her iki
sensoOr de F"ve AcO’ iyonlart ilavesi ile 6nemli renk degisimi gdostermis ve CI', Br, T,
ClOs ve HSO4 gibi diger anyonlar ilave edildikten sonra oOnemli bir degisim

gozlemlenmemistir. Baglanma sabiti, F* ve AcO™ anyonlar1 sensorlere esit oranda
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baglandiginda S2° de S1’e gore daha iistiin ve daha iyi baglanma yetenegi gosterdigi
belirlenmistir (Kumar ve ark., 2013).

CHO
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.: :: : HO
% OH HN/(
N——NH; Methanol | N =N
o Na—o \
reflux R
CH; CH;,

R'

Where : S, (R = OH, R'=H)
§2, (R = H,R' = NO,)

Sekil 2.9. Yeni sentezlenen S1 ve S2 kimyasal sensorleri

Sekil 2.10. S1 ve S2 kimyasal sensorlerinin kromojenik ve florojenik davranislar
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Sekil 2.11. Floriir ve asetat anyonlar1 S1(sagda) ve S2(sol) olast baglayici modu

S1 ve S2’nin her ikisinin de anyonlara kars1 algilama davranisi anyon baglanarak
kolaylikla absorpsiyon spektral degisiklikleri ile izlenmistir. Sensorler arasindan S2, F
ve AcO™ anyonlar i¢in yliksek hassasiyet sergilemis ve kolay bir sekilde c¢iplak gozle

goriilebilir daha belirgin bir renk degisimi vermistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan cihazlar ve kimyasal materyaller

Bu c¢alismada sentez isleminde kullanilan kimyasal maddeler ve organik
coziicliler Aldrich, Merck ve Acros ’ tan temin edildi ve herhangi bir saflastirma
yapilmadan  kullanildi.  Anyonlarin  stok  ¢ozeltileri,  asetonitril  i¢indeki
tetrabiitilamonyum tuzlarindan hazirlandi. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
spektrumlari, déteryumlanmig dimetil siilfoksit (DMSO-d6) veya doteryumlu kloroform
(CDCl3) i¢inde bir Varian 400 MHz spektrometre {izerinde Ol¢iildii ve kimyasal
kaymalar, o (ppm) birimlerinde ifade edildi. Kizil6tesi spektrumlart bir Perkin Elmer
Spectrum 100 Fourier doniisiimii kiziltesi (FT-IR) kullanilarak 6lgtildii. Ultraviyole-
goriintir (UV-vis) spektrumlar1 bir Perkin Elmer Lambda 25 spektrometre iizerinde
kaydedildi. Floresan spektrumlari, 6 nm’lik yarik ile 1 cm’lik kuvars hiicrelerinde bir
Perkin Elmer LS 55 spektrometresi iizerinde alind. Yiiksek c¢oziintirliikli kiitle
spektrumlar1 (HRMS), bir Bruker Daltonics MicroToF II kiitle spektrometresi lizerinde
kaydedildi. Spektral 6l¢iimler, tutarli degerler elde edilene kadar en az iki kez tekrar
edildi.

3.2. Sentezler

Bu tez c¢alismasinda sentezlenen bilesiklerin bazilar1 literatiirde bulunan
metotlara gore, literatiirde bulunmayan bilesikler ise bilinen reaksiyonlardan

faydalanarak hazirlandi.

3.2.1. Piren-1-Karbonitril (2)

Bu bilesik Ansede (2004) tarafindan belirtilen metoda gore sentezlendi.
Piren-1-karbaldehit (1,15 g, 5 mmol), DMSO (20 mL) igerisinde 90-95°C ’de
hidroksilamin hidroklorit (0,42 g, 6 mmol) ile karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasi
ince tabaka kromatografisi (ITK) ile izlendi ve 10 saat reaksiyonda déniisiim
tamamlandi. Ham iiriin soguduktan sonra su ile ¢okeltildi, siiziildii ve su ile yikandi.
Reaksiyona girmemis aldehit ve diger safsizliklar1 uzaklastirmak i¢in etanolden yeniden

kristallestirme ile saflastirildi. Uriin acik sar1 kristaller olarak elde edildi.
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Verim: 0,94 g, % 83

Erime Noktasi : 118 - 120°C

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8.39 (d, J = 9.10 Hz, 1H-, ArH), 8.31-8.17 (m, 5H,
ArH), 8.13-8.07 (m, 2H,ArH), 8.04 (d, J = 8.94 Hz, 1H, ArH).

FT-IR : [ Zayiflatilmis toplam yansima (ATR) kat1, Umax cm™] : 3042 (C-H),
2214 (C=N), 1595, 1585 (C=C).

3.2.2. N-Hidroksipiren-1-Karboksamidin (3)

Bu bilesik literatiirde daha onceden rapor edilen sentez prosediiriine adapte
edilerek sentezlenmistir.

Oda sicakliginda, agzi kapali kapta, DMSO (20 mL) igerisinde hidroksilamin
hidrokloriir (2,45 g, 35,2 mmol) ve potasyum ter-biitoksit (3,95 g, 35,2 mmol) karisimi
hazirlandi. Karisim 1 saat karistirildiktan sonra, karisima piren-1-karbonitril (2) (0,80 g,
3,52 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 50°C” de 1 gece karistirildi. Reaksiyonun
ilerlemesi ITK ile izlendi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra, karistm buzlu suya
dokildii ve ¢cokeltilen ham iiriin siiziildii ve su ile yikandi. Ham iiriin, agik sar1 bir kat1
verecek sekilde etanolde yeniden kristallendirildi.

Verim: 0,82 g ; %90

Erime Noktasi: 178 -180°C

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 9.81 (s, 1H, N-OH), 8.60 (d, J= 9.34 Hz, 1H,
ArH); 8.35-8.15 (m, 2H, ArH); 6.21 (s, 1H, -NH>)

FT-IR (ATR-solid, vy cm™): 3481 (as. N-H); 3365 (sym. N-H); 3168 (O-H);
3044 (C-H); 1655 (C=N); 1595 (C=C); 1581 (N-H); 1395 (C-N).

3.2.3. Reseptor APA, N-asetoksipiren-1-karboksimidik asit amid (4)

N-Hidroksipiren-1-karboksamitin  (3) (0,7 g, 2,32 mmol) ve N,N-
diizopropiletilamin (0,81 mmL, 4,64 mmol), 0°C’de N-metilpirolidon (15 mL)
icerisinde ¢oziindiiriildii. Karigima asedik anhidrit (263 pL, 2,78 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi oda sicaklifinda 1sinmaya birakildi ve gece boyunca karigtirildi.
Ham {iriin suya dokiilerek ¢okeltildi ve su ile yikandi. Kati, beyaz bir kat1 vermek {izere

etil asetat/hekzan karisimindan yeniden kristalize edildi.
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Verim: %74, 0,60 g

Erime Noktasi: 169-171°C

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) ppm 8.54 (d, J= 9.25 Hz, 1H, ArH); 8.38-8.30
(m, 3H, ArH); 8.29-8.20 (m, 3H, ArH); 8.14-8.07 (m, 2H, ArH); 7.20 (s, 2H, -NH,);
2.21 (s, 3H, -COCH3).

BC NMR (100 MHz, DMSO-dg) 169.2, 158.3, 132.0, 131.1, 130.7, 129.3,
128.8, 128.6, 127.8, 127.6, 127.3, 127.0, 126.3, 126.1, 125.3, 124.9, 124.1, 124.0, 20.5

FT-IR (ATR-solid, Umax cm™): 3491 (as. N-H); 3364 (sym. N-H); 3040 (C-H),
1712 (C=0); 1660 (C=N); 1602 (C=C); 1582 (N-H); 1268 (C-O).

HRMS (ESI-TOF): m/z [M + H ]" hesaplanan 302.1055; bulunan 302.1043

3.2.4. POXA, 5-Metil-3-(Piren-1-yl)-1,2,4-Oksadiazol (5)

Asetonitril (5 mL) icerisinde N-asetoksipiren-1-karboksimidik asit amit (4) (0,30
g, 1,0 mmol) ¢oziindiiriildii. Daha sonra karigima tetrabiitilamonyum floriir (TBAF)
(asetonitril iginde 1,0 M, 100 pL, 0,1 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra, ham iiriin su
icine dokiilerek ¢okeltildi ve su ile yikandi. Kati, agik sar1 bir kat1 verecek sekilde etil
asetat/heksan karisimindan yeniden kristallendirildi.
Verim: % 93,0.26 g
Erime Noktasi : 139 -140°C
'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) 9.09 (d, J= 9.37 Hz, 1H, ArH); 8.64 (d, J=8.07
Hz, 1H, ArH); 8.45-8.11 (m, 7H, ArH); 2.77 (s, 3H, -CHj3)
>C NMR (100 MHz, DMSO-dg): 177.2, 168.9, 133.2, 131.1, 130.4, 129.7, 129.6,
129.0, 128.2, 127.7, 127.3, 126.9, 126.6, 125.5, 125.1, 124.5, 123.9, 120.5, 12.5.
FT-IR (ATR-solid, vma cm™): 3043 (C-H), 1659, 1622 (C=N, 1602, 1538
(C=0)
HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]" hesaplanan 284.0950; bulunan 284.09
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4.ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu

Reseptor APA ii¢ adimda hazirlandi (Sekil 4.1). Piren-1-karbonitril (2), piren-1-
karbaldehit (1)’in hidroksilamin hidrokloriir ile %83 verimle reaksiyonundan hazirlandi.
Daha sonra, piren-1-karbonitril (2), %90 verimle bir hidroksilamin hidrokloriir ve
potasyum ter-biitoksit karigimi kullanilarak N-hidroksipiren-1-karboksamidin (3)'e
dontistiirtildii. N-hidroksipiren-1-karboksamidin (3), %74 verimle APA (4) reseptoriinii
vermek lizere asetik anhidrit ile esterlestirildi. Reseptor APA, karsilik gelen 1,2,4-
oksadiazol tiirevine kolaylikla dehidre edilebilen O-agile edilmis amidoksim parcasini
icerir. Reseptdor APA, asetonitril (MeCN), aseton, CHCls, tetrahidrofuran (THF),
DMSO ve dimetilformamid (DMF) gibi yaygin organik ¢oziciiler i¢inde iyi
¢ozimiirliige sahiptir. Hazirlanan tiim bilesiklerin kimyasal yapilari, '"H NMR, “C
NMR, 2D-korelasyon spektroskopisi (COSY), bagli proton testi (APT), FT-IR
spektrumu ve HRMS kombinasyonu ile dogrulandi. APA'min '"H NMR spektrumlarinda,
O-agil grubundaki metil protonlarin sinyali, 2.21 ppm'de bir singlet olarak goézlendi.
7.20 ppm’de bir singlet, amidoksim NH, sinyallerine karsilik gelmektedir. Piren
birimine ait olan aromatik protonlar, 6 8.54-8.07 ppm’ de dublet ve multiplet sinyaller
{iretmistir. Atanan yap1 gozlenen spektrum ile uyumludur. Bilesigin °C spektrumu, 19
set karbon atomuna karsilik gelen 19 pik igerir. APA’ nin kizilétesi spektrumu simetrik
ve asimetrik NH, gerilme frekanslar1 nedeniyle 3491 ve 3364 cm™ bolgelerindeki orta
siddetli bant halinde gozlenmistir. Aromatik C-H gerilme frekansi 3040 cm™ bblgesinde
zayif bir bant olarak gozlenmistir. 1650 cm™ ve 1712 cm™ bolgelerinde gozlenen
bantlar O-agil karbonil grubuna ve C=N titresimine atanmistir. Piren halkasina ait C=C
titresimi 1602 cm™! bolgesinde gozlenmistir. APA’ nin HRMS analizi, C;9H40,N;
formiilleri ile tutarli 302.1043° te molekiiler iyon gostermistir. Sonu¢ olarak, tiim

spektral veriler APA’ nin kimyasal yapisini dogrulamstir.



44

2

- Oy - -
= @ =, =,
\ \ \

N H,N  OH H,N oj<

o)

1 2 3 APA

Sekil 4.1. Kemosensor APA’1n sentez semasi: (a) NH,OH.HCI, DMSO, 1s1; (b) NH,OH.HCI, ter-BuOK,
DMSO, 1s1; (¢) aset anhidrit, i-Pr,NEt, N-metilpirolidon.

1,2,4-Oksadiazoller, O-acile edilmis amidoksimlerin NaOEt veya NaH gibi
bazlar ile oda sicakliginda veya piridinle 1sitilmasiyla (Andersen ve ark., 1996) (Chiou
ve Shine, 1989) (Kayukova ve ark., 1999) (Ooi ve Wilson, 1980) , nitril oksitlerin
amidoksime siklooksinlerle (Neidlein ve Li, 1995) (Quadrelli ve ark., 1997a) (Yu ve
ark., 1995), cozelti fazinda ve kat1 destek {lizerinde (Hébert ve ark., 1999) reaksiyona
sokulmasiyla elde edilebilir. Bu yontemlerin ¢ogu, sert kosullar gerektirir ve yetersiz
verim saglar. Bununla birlikte, TBAF, O-agile edilmis amidoksimlerden 1,2,4-
oksadiazolleri olusturabilen ¢ok yonlii bir reaktiftir (Gangloff ve ark., 2001). Bu
calismada, APA'nin TBAF ile POXA'ya kolaylikla doniistiiriilebilecegi belirlenmistir.
APA'nin POXA'ya doniistiiriilmesi, spektral verilerle dogrulanmistir.

APA'min POXA'ya halkalasma mekanizmasi, Sekil 4.2° de verilmistir. Floriir
tarafindan olusturulan amidin anyonunun, O-agil grubunun karboniline saldirabilecegini
ve dehidrasyonu tetikleyebilecegi Onerilmistir. Sonug¢ olarak, fluoresan olmayan
dekonjuge APA, olduk¢a fluoresan konjuge bir POXA'ya doniistiiriilmiistiir. Reseptor
APA neredeyse hi¢g emisyon gostermemis ve kuantum verimi ¢ok diisilk olmustur.
Sonuglar, mevcut yanit stratejisinin daha sonraki algilama calismalart i¢in degerli

olacagini gostermistir.
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Sekil 4.2. Flioriir iyonu tarafindan baslatilan kemosensér APA nin halkalagma reaksiyon mekanizmasi.

POXA'nin kizil6tesi spektrumunda, NH, gerilme titresimlerine bagli orta
siddetli bantlar ve APA spektrumundaki O-acil karbonil grubuna ait giiclii bir bant
kayboldugu gozlenmistir. 1659 ve 1622 cm™ bolgelerinde C=N titresimine atanan 1655
cm” bolgesindeki orta siddetli bant ¢ift bant olarak gozlenmistir. POXA'nin 'H NMR
spektrumlarinda, & 8.54-8.07'de piren {iinitesine ait Ar-H sinyalleri asag1 alana dogru
9.09-8.11 ppm'e kaymistir. O-agil kismina ait CH3 sinyali, 2.21'den asag1 alana dogru
2.77 ppm'ye kaymustir. Bilesigin °C spektrumu, 19 set karbon atomuna karsilik gelen
19 pik icermektedir. Ayrica, POXA'nin HRMS analizi, C;9H;,ON,; formiilleri ile tutarl
olarak 284.0934'te molekiiler iyon piki gostermistir. Sonug olarak, tim spektral veriler

floriir anyonunun eklenmesi tizerine POXA olusumunu dogrulamaktadir.

4.2. Sensor calismalari

4.2.1. UV-vis calismalari

Reseptor APA, n-nt * ve n-n * elektronik gecisler nedeniyle 266, 276, 314, 326 ve
340 nm'de merkezlenmis karakteristik absorpsiyon bantlar1 gostermistir. Reseptor
APA'nin F', CI', Br, I', AcO’, NOs’, ClO4, H,PO4” ve HSO4 gibi ¢esitli anyonlara karsi

kromojenik davranist UV-vis absorpsiyon spektroskopisi ile arastirilmistir. Cesitli
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anyonlarin eklenmesi ile absorpsiyon spektrumlarindaki degisiklikler, Sekil 4.3’de
gosterilmistir.  APA  c¢ozeltisine floriir ilave edildiginde dikkate deger spektral
degisimlere yol actigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, diger anyonlar eklendiginde
belirgin bir spektral degisiklik gozlenmemistir. Bu da reseptoriin floriir igin yliksek
secici olduguna isaret etmektedir. APA'nin floriir ile etkilesimini anlamak i¢in UV-Vis
titrasyon deneyi gerceklestirilmistir (Sekil 4.4). Floriirlin eklenmesiyle, tiim absorpsiyon
bantlarinin yavas yavas azaldigi ve 281, 348 ve 383 nm'de ii¢ yeni bandin kii¢iik bir
kirmizi kayma ile ortaya ¢iktigini gostermektedir. 270 ve 345 nm'de iki izobestik nokta,
ortamda birden fazla tiirin varligin1 gdstermektedir. Ancak, bu donilistimden kaynakli
ortaya cikan spektral degisiklikler goriiniir bolgeye rast gelmediginden kolorimetrik bir

sensoOr olmasini kisitlamistir.

1,6 4
APA, APA + CI', Br, I', AcO’,
ClO,, H,PO,, HSO, veya NO,

Absorbans

0,0

. 1 L 1 . 1
250 300 350 400
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.3. Kemosensor APA’nin asetonitril ¢ozeltisinin (40.0 pM) ¢esitli anyonlar (50.0 ekiv.) etkilesimi
sonucu UV-vis spektral degisimleri.
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Sekil 4.4. Kemosensor APA’nin asetonitril ¢ozeltisinin (40.0 pM) F iyonu (10.0 mM) ile UV-vis
titrasyon spektrumu. I¢ grafik: 340 ve 348 nm’deki absorbsiyon degigimleri.

4.2.2. Floresans Calismalari

Reseptor APA'nin F, CI', Br, I', AcO", NOj3", ClO4, H,PO4 ve HSO4 gibi ¢esitli
anyonlara karsit fluorojenik algilama kabiliyeti oda sicakliginda MeCN'de floresan
spektroskopisi ile incelendi (Sekil 4.5.). Herhangi bir anyonun yoklugunda APA, O-agil
amidoksim parcast ve piren arasindaki yiiksek verimli PET islemine bagli olarak
MeCN'de hi¢ emisyon gostermemistir. Floriir anyonunun (200.0 ekivalent)
eklenmesiyle, 384, 406 ve 428 nm'de APA'min yeni bir tiire doniisiimii gosteren ii¢ yeni
emisyon bandi ortaya ¢ikmistir (Sekil 4.6.). Bu dontisiim mevcut PET siirecini dikkat
cekici bir sekilde baskilamis ve dogrudan mavi emisyon olugmasina yol agmistir. Floriir
ilave edildikten 30 dakika sonra 45 kat emisyon artig faktorii gostermistir. Test edilen

diger anyonlar, saptanabilir degisikliklere yol agmamustir.
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Sekil 4.5. (a) Asetonitril i¢erisinde test edilen anyonlar (200.0 ekiv.) varliginda kemosensér APA nin (0.7
uM) emisyon spektrumundaki degisimler (A, = 340 nm, 20 °C), (b) test edilen anyonlara karsi
kemosensor APA nin emisyon artis faktorleri (/1)



49

1000
1 (a) T
200 ekiv.
800 - : POXA
% 0 ekiv.
2 800 T -
=
o
]
o
£
(i}
350 400 450 500
Dalgaboyu (nm)
oo (b) PSS
= a0
e ] L
% 6004 e
) e
D ] Da"o
o
o 4004 00
2 3
g [* ]
@
» 2004 o
e o
i @
O & @
) e 1 ¥ ) ¥ ) = )
0 50 100 150 200
[F]1/[APA]

Sekil 4.6. (a) Kemosensoér APA ¢ozeltisinin (1.0 mM) F~ iyonu (0.7 pM) ile asetonitril igerisindeki
titrasyon spektrumu, (b) 384 nm’deki emisyon siddet degisimleri.

APA, ©= 0.0021 kuantum verimi ile zayif ve genis bir emisyon bandi
gostermistir, bu durum elektron veren O-agil amidoksim pargasindan kaynaklanan
uyarilmig piren floroforun etkin PET sondiirme isleminden kaynaklanmaktadir. Floriir
konsantrasyonu arttikca, 384, 406 ve 428 nm'de emisyon yogunlugunda belirgin bir artis
gbzlenmistir. Sekil 4.1.” de gosterildigi gibi, fliioriir iyonu APA'nin amidoksim grubuna
saldirir ve molekiil i¢i halkalasma reaksiyonunu indiiklemektedir. O-Agil amidoksim
parcasinin uyarilma ile elektron veren Ozelligi, 1,2,4-oksadiazol halkasina
dontstiiriilerek azalmis, boylece PET prosesini baskilayarak emisyon yogunlugunda
dramatik bir artisa yol agmistir. Halkalagma reaksiyonundan sonra, POXA'nin kuantum

verimi yaklasik 80 kat (@ = 0.171) artmustir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Kinin siilfat, APA ve POXA bilesiklerinin absorbansa karsi emisyon siddet integrasyonu

grafigi

Boylece, algilama iglemi, renksizden maviye uzanan belirgin bir renk degisikligine yol

acar ve bu da herhangi bir spektroskopik enstriimana bagvurmadan UV lambasi altinda

ciplak gbzle kolayca gergeklestirilebilmektedir (Sekil 4.8).

AcO CIO, HSO, NO, H,PO,

Sekil 4.8. Kemosensor APA ¢ozeltisine (7.0 uM) cesitli anyonlarinin (200.0 ekivalent) ilavesinden sonra
meydana gelen UV lambasi altindaki (365 nm) gorsel fluoresans tepki.

Emisyon siddeti 384 nm'de, 3.5-35 puM araligindaki floriir konsantrasyonu ile

orantilidir. Bu nedenle, APA'nin fliioriir iyonunun tespit limiti, 1,36 uM (Sekil 4.9)

olarak belirlendi, bu da,

reseptor APA'in,

mikro molar seviyelerde

floriir

konsantrasyonlarinin belirlenmesinde potansiyel olarak yararli oldugunu gostermistir.
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Sekil 4.9. Kemosensér APA nin asetonitril ¢ozeltisinin 384 nm’deki emisyon siddetinin F
konsantrasyonuna karsi degisimi.

APA'nin, diger anyonlar yaninda floriire karst segiciligini arastirmak igin, 384
nm'deki (Aex = 340 nm) emisyon Olc¢limleri ¢esitli girisim yapabilecek anyonlarinin
varliginda gergeklestirilmistir (CI, Br, I, AcO, NOs; , ClO4, H,PO4s ve HSOy).
Secicilik deneylerindeki alict ve anyonlarin ekleme sirast ¢ok Onemlidir. Ekleme
sirasina gore oldukea farkli sonuclar elde edilebilir, ¢linkii birlikte var olan anyonlarin
birbiriyle etkilesime girmesi olasidir. Secicilik deneylerinde, reseptor APA ¢ozeltisinin,
floriir ve asetonitril icindeki diger anyonun karisimina ilave edilmesinden sonra
emisyon spektrumlart alinmistir. Sekil 4.10° da goriildiigii gibi, HSO4 disindaki diger
anyonlar ihmal edilebilir girisimler sergilemistir. Ancak, HSO4"iin F* ile tamamen
etkilesime girdigi spektrumlardan gozlenmektedir. HSO4™'in bu etkisi muhtemelen
HSO4 ve F'nin asetonitril ile notralizasyon reaksiyonundan kaynaklanmaktadir. F ile
indiiklenen kromojenik veya florojenik siire¢ler, HSO4 ilavesiyle tamamen tersine
cevrilebilmektedir. F* ve HSO, arasindaki nétralizasyon reaksiyonu p-toluensiilfonik
asit kullanilmasiyla dogrulanmustir (Lu ve ark., 2011) (He ve ark., 2006) (Linn ve ark.,
2007). Ayrica HSO4  girisimi bazik tampon ¢ozeltisi kullanilarak hafifce asidik bir

seviyeye getirilerek numune ¢dzeltisinin pH'1 ayarlanarak elimine edilebilir.



52

1000

800

600

400

Emisyon siddeti

200

T T T T T T T
350 400 450 500
Dalgaboyu (nm)

(b}

F+H,PO,
F+AcO’
F+ClO,
F+NO,

F+S0.7
F+I
F+Br
F+Cr

0 200 400 600 800 1000
Emisyon siddeti (384 nm)

Sekil 4.10. Kemosensor APA asetonitril ¢ozeltisinin (0.7 uM) F* iyonu (200.0 ekivalent) ve diger
anyonlar (200.0 ekivalent) varliginda emisyon degisimi (Aex = 340 nm).

Reaksiyona dayali kemosensdrlerin tepki siiresi, algilama alaninda 6nemli bir
faktordiir. Zamanin halkalagma reaksiyonu iizerindeki etkisi incelenmistir (Sekil 4.11).
APA'nin emisyon yogunlugu 30 dk icinde dengeye ulasmis ve 150.0 esdegerinin
eklenmesiyle bu noktadan sonra sabit kalmistir. Reaksiyon kinetigi oda sicaklifinda
yavas olmasina ragmen, reaksiyon sicakligini arttirildiginda reaksiyon hizinda énemli

bir artig gozlenmistir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.11. Kemosensér APA asetonitril ¢ozeltisinin (0.7 pM) F iyonu (200.0 ekivalent) varliginda
zamana bagli emisyon siddet degisimi. I¢ grafik: 384 nm’deki emisyon degisimi.

1000
—— APA + F (45°C)
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Sekil 4.12. Kemosensér APA’nin (0.7 pM) F™ iyonu (150.0 ekivalent) ile asetonitril igerisinde sicakliga
bagli fluoresans profili (biitiin spektrumlar 1 dk igerisinde alinmustir).
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4.2.3.Hidroksil ile halkalasma

Bir baz ile tetiklenen halkalasma mekanizmasini teyit etmek icin, floriir yerine
tetrabiitilamonyum hidroksit (TBAOH) kullanilmigtir. Emisyon yogunlugu ve APA'nin
hidroksit ilavesiyle spektrumdaki degisiklikler, floriir ile ayni oldugu goriilmiistiir (Sekil
4.13). Floriir ve hidroksit eklenmesi ile benzer olaylar, APA'nin, floriir ile ayn1 sekilde
hidroksit tanidigin1 6nermistir. Fluoriirii algilayan kemosensorlerin ¢ogu deprotonasyon
veya floriir ile reaksiyon, analitin temel yapisina bagli olarak hidroksit ile benzer
algilama ozelliklerini gostermektedir (Chawla ve ark., 2008) (Peng ve ark., 2005).
Bununla birlikte, hidroksit varlig1 basit bir asit seviyesine kadar bir tampon ¢ozeltisi ile
numune pH''nin ayarlanmasiyla ortadan kaldirilabilir. Floriir ve hidroksitin daha gii¢lii
bazikligi g6z Oniine alindiginda, zayif bir baz olan asetat anyonu halkasma

reaksiyonunu tetikleyememistir.
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Sekil 4.13. Kemosensor APA ¢ozeltisinin (0.7 pM) F~ (200.0 ekivalen) ve HO™ (200 ekivalent) iyonu
varliginda emisyon spektrumu degisimi.

4.2.4."H-NMR titrasyonu

APA'nmn florir algilama mekanizmas;, 'H NMR titrasyon deneyi ile de
arastirilmugtir. '"H NMR  spektrumlari, APA ve TBAF arasindaki reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra alindi. '"H NMR spektral analizi, floriir eklendikten sonra
7.20 ppm'de NH; protonlarina ait singletin kayboldugu goriilmiistiir (Sekil 4.14).
Aromatik protonlarin sinyalleri, 8.54-8.07 ppm'den 9.09-8.11 ppm'e kaymistir. APA
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icindeki CHs'e karsilik gelen singlet, 2.21 ppm'de, halkalagsma reaksiyonundan sonra
oksadiazol halkasindaki elektron yogunlugunun azaldigin1 gostererek 2.77'ye kaydi.

BC NMR spektrumlari, floriir ilavesiyle 169.2 ppm'deki C=0O grubunun sinyalinin,
177.2 ppm'e kaydigini gostermistir. Benzer sekilde, C=N grubunun sinyali, 158.3
ppm'de asagi alana kayan 168.9 ppm’de amidoksim grubuna aittir ve oksadiazol halkasi
C=N karbonuna doniligmiistiir. Halkalasma reaksiyonunun tamamlanmasiyla 12.5
ppm’de gozlenen karbonile bitisik karbon atomunun rezonansi i¢in 20.5 ppm’de
gozlemlenmistir. Ar-C sinyalleri 133.2-120.5’te daha genis bir alana yayilarak 132.0-
124.0'da gozlemlenmistir. Bu sonuglar, APA'nin floriir iyonu baslatildigi halkalasma

reaksiyonunun gergeklestigini agik¢a gostermektedir.
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Sekil 4.14. Kemosensor APA ¢ozeltisinin (0,033 M) tetrabutilamonyum floriir ¢dzeltisi (0,33 M) ile
DMSO-d, igerisindeki 'H NMR titrasyonu (20°C).

4.2.5.Teorik hesaplama calismalar:
APA ve POXA'nin fotofiziksel 6zelliklerini gostermek i¢in, B3LYP / 6-31G
temel setleri ile Gaussian 16 molekiiller modelleme yazilimi iizerinde yogunluk

fonksiyonel teori (DFT) hesaplamalar1 yapildi (Frisch ve ark., 2016). ilk olarak, APA

ve POXA'nin temel durum geometrileri optimize edildi (Sekil 4.15). Daha sonra, singlet
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uyarilmis durumlarin dikey enerjileri, Amax, osilator giicli (f) ve ana orbital katkilari

hesaplandi (Tablo 4.1).

Sekil 4.15. APA (yukaridaki) and POXA (asagidaki) bilesiklerinin TD-DFT/ B3LYP/6-31G(d,p)
hesaplamalarindan elde edilen uyarilmis hal optimize geometrileri. Top-¢ubuk modelinde karbon atomlari
gri, oskijen atomlar1 kirmizi ve azot atomlar1 mavi renk ile gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hesaplanan TD-DFT singlet uyarilma enerjileri (nm), osilator kuvvetleri (f), molekiiler orbiral
katkilar1 agisindan bilesim ve katkilar1 ve deneysel maksimum dalgaboyu.

APA

Gecis E (nm) Egen. (nm) f Bilesim ve katka
So-S1 516 0.020 HOMO — LUMO 94%
So-Sa 378 0.352 HOMO-1 —- LUMO 86%
HOMO — LUMO 5%
So-S3 353 0.015 HOMO — LUMO+1 60%
HOMO-2 — LUMO 31%
HOMO-1 — LUMO+1 5%
HOMO-1 —- LUMO 2%
So-S4 329 0.026 HOMO-1 — LUMO+1 34%
HOMO-2 — LUMO 31%
So-Ss 309 0.003 HOMO-3 — LUMO 64%
HOMO — LUMO+2 24%
So-Se 306 0.005 HOMO-4 — LUMO 60%
HOMO-3 — LUMO 6%
HOMO-1 — LUMO+1 11%

POXA

Gecis E (nm) Egen (nm) f Bilesim ve katki
So-Sy 397 428 0.489 HOMO — LUMO 94%
So-S; 354 384 0.018 HOMO-1 — LUMO 56%
HOMO — LUMO+1 35%
HOMO — LUMO+2 7%
So-S;3 312 0.024 HOMO-2 — LUMO 63%
HOMO — LUMO+2 11%
HOMO-1 —- LUMO 3%
So-S4 302 0.030 HOMO-2 — LUMO 33%
HOMO — LUMO+1 24%
So-Ss 288 0.100 HOMO — LUMO+3 49%
HOMO-1 —- LUMO 15%
So-Se 282 281 0.118 HOMO — LUMO+3 41%
HOMO — LUMO+2 25%

HOMO-3 — LUMO
HOMO — LUMO+1

7%
5%




58

Sekil 4.16’da gorildiigii gibi, APA'nin en yiiksek dolu molekiiler orbital
(HOMO) O-agil amidoksim parcas1 (elektron vericisi), piren floroforuna (elektron
alicis1) yakindir. Bununla birlikte, O-a¢il amidoksim grubunun HOMO'nun enerji
seviyesi, piren parcasininkinden daha yiiksektir. Sonu¢ olarak, APA'nin piren
floroforuna ait O-agil amidoksim kismindan PET, enerji agisindan elverislidir. Boylece,
yiiksek verimli PET islemi ile piren emisyonunu sondiiriir. Bununla birlikte, O-agil
amidoksim pargasi halkalasma ile, 1,2,4-oksadiazol parcasinin HOMO enerji seviyesi,
pirenden daha diisiik olur. Bu nedenle, PET islemi yasaktir ve piren emisyonu yeniden
ortaya ¢ikar. TD-DFT hesaplamalar1 optimize edilmis uyarilmis durum geometrileriyle
gerceklestirilmistir. Sema 3'den goriildiigi iizere, APA'nin HOMO'su O-agil amidoksim
parcasiin iizerine yayilirken LUMO, piren kisim lizerinde yer alir. APA'nin So-S;
gecisi HOMO — LUMO'dan olusmaktadir. Bununla birlikte, S; durumuna gegis i¢in
osilator kuvveti ¢ok kiiciiktiir (f = 0.020) ve dolayisiyla S; durumu, spektroskopik
olarak karanlik olarak kabul edilir. So-S; gecisinin baskin karakteri HOMO-1 — LUMO
ve maksimum osilatér kuvvetine sahip S, durumu (f = 0.352) maksimum gecis
olasiligina sahiptir. POXA i¢in, maksimum osilatér kuvvetine sahip So-S; ge¢isi (f =
0.489), HOMO — LUMO'dan olusur ve S; durumu, spektroskopik olarak emisyon
yayici kabul edilir. Ayrica, Ss ve S¢ durumlari, sirasiyla, daha kiigiik osilator kuvvetleri,
0.100 ve 0.118 ile de miimkiindiir. APA'nin (2.92 eV) enerji boslugundaki hesaplanan
fark POXA'ya siklizasyon yoluyla 3.16 eV'ye arttirnllmistir. APA emisyonunun
olmamast, bir elektron donorii olarak galisan O-agil amidoksim pargasinin neden oldugu
karanlik S1 hiicresine atfedilebilir. Siklizasyon reaksiyonundan sonra, POXA ig¢in SO-S1
gecisi, HOMO ve S1 durumunun enerjisinin asagi ¢ekilmesine bagl olarak izin verilen
bir gecisin muhtemelen salict olacaktir. Bu off-on floresan anahtarlama etkisi deney

sonugclar ile tutarhdir.
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Sekil 4.16. APA ve POXA bilesiklerinin O-a¢il amidoksim, 1,2,4-oksadiazol ve piren birimlerinin TD-
DFT/B3LYP/6-31G(d,p) uyarilmis hal geometri optimizasyonundan elde edilen sinir molekiiler orbital
sekilleri.
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4.2.6.Mantik Davranisi

Molekiiler mantik gecitlerinde, algilama kimyasina dayanan gelismeler son
zamanlarda biiylk ilgi gormistiir (Andréasson ve Pischel, 2015) (De Silva ve
Uchiyama, 2007) (Erbas-Cakmak ve ark., 2018). Reseptor APA, asetonitril i¢inde floriir
ile titre edildiginde emisyon yogunlugunda dikkate deger artis1 gdstermektedir. Bu
nedenle, elde edilen sonuglar, asetonitril igindeki bir INHIBIT kapisinin mantiksal bir
isleminin uygulanmasi olarak yorumlanabilir. Girdi i¢in, Boolean degerleri 1 ve 0,
strastyla, tlirlerin varligi veya yoklugu olarak tanimlandi. Mantik islemleri, iki kimyasal
girdi olarak floriir (Inl) ve hidrojen siilfat (In2) ile gerceklestirilmistir. Cikis sinyalleri,
APA'nin ¢6zlimii sirastyla mavi emisyon (agma modu) veya emisyon yok (kapanma
modu) gosterdiginde, Boole degeri 1 ve 0 olarak tanimlanir (Sekil 4.17). APA,
asetonitrilde hi¢bir emisyon gostermez (Inl = 0, In2 = 0; Cikis = 0). APA ile
karsilastirildiginda, benzer kombinasyonlar asagidaki kombinasyonlarda gézlenmistir:
hidrojen stilfat (Inl = 0, In2 = 1) veya hidrojen siilfat + flortir (Inl = 0, In2 = 1) ve
bunlar kapinin kapali olmasina karsilik gelir ve KAPALI. APA ¢ozeltisine floriir (200.0
esdegeri) ilavesinin ardindan, 384 nm'de dramatik mavi emisyon ¢iktisina (Inl = 1, In2

= 0; Cikis = 1) neden olan 45 kat emisyon artis1 saglanir ve bu da Kap1 acik ve bu
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nedenle ON olarak adlandirilir. Bu sonuglar APA'nin bir INHIBIT mantik sistemi

olarak hizmet edebilecegini gostermektedir: iki kimyasal girdi ve mavi floresan ¢ikist.
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Sekil 4.17. (a) Asetonitril igerisinde 200 eq F~ ve/veya HSO, varliginda ve yoklugunda APA
(0,7uM) emisyon spektrumunun (A.,=384 nm) tepkisi (b) devre semast gosterimi (¢) INHIBIT mantik
gecidi i¢in dogruluk tablosu

4.2.7.Pratik Uygulama

Elde edilen sonuglar géz Oniine alindiginda, literatiirde bildirilen y&ntemlere
gore floriiriin sentetik suda pratik tespiti i¢in potansiyel bir uygulamasi olusturulmustur
(Kaur ve ark., 2014) (Lin ve ark., 2006) (Wu ve ark., 2017). Reseptor APA'nin
emdirildigi tek kullanimlik bir test kagidi, sentetik sulu ortamda floriir tespitini
saglamak i¢in hali hazirda temin edilebilen filtre kagitlarindan hazirlanmistir. Anyon
reseptorlerinin ¢ogu, giiclii ¢coziicli rekabeti nedeniyle sulu ortamda etkili sensor olarak
hareket edemez. Bu nedenle, dogal bir sulu ortamda algilanan floriir, 6zellikle UV
lambasinin altinda ¢iplak goz tespiti yapilabilen, fliioresan algilayicisinda bir sorun
olmaya devam etmektedir. Bu amacla, asetonitril (10.0 mM) i¢indeki bir reseptor APA
sollisyonuna bir filtre kagidi emdirilir, havada kurutulur. APA iceren test kagidi,
yavagca 1sitilarak ve ardindan havada kurutularak birka¢ saniye i¢in farkli fluoriir
konsantrasyonlarina sahip sulu ¢ozeltilere daldirilir. Koyu mor renkli test kagidi floriir
ile etkilestikten sonra UV lambasi altinda agik mor renge dontistiigi gézlenmistir (Sekil
4.18). Test kagidinin mor renk yogunlugu, artan floriir konsantrasyonu ile aydinlatildi.
Bu, APA reseptorii iceren tek kullanimlik test kagidinin floriirii tespit edebildigini ve

pratik uygulamalarda kullanim kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir. Cozeltinin
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pH'1 5-5.5'e (asetat tamponu) tamponlamak suretiyle hidroksit miidahalesi 6nlenmistir
(Descalzo ve ark., 2002) (Ke ve ark., 2012). Floriir i¢in tespit edilebilir test kagidi
konsantrasyonu (1.9 ppm veya 10-4 M), EPA (ABD Cevre Koruma Ajansi) tarafindan
verilen floriir (4.0 ppm) i¢cin uygulanabilir igme suyu standardindan daha diisiiktiir
(Hounslow, 2018). Sonug¢ olarak, APA iceren tek kullanimlik test kagidi, igme
suyundaki florlir seviyesinin limitlerin lizerine ¢ikip c¢ikmadigmi etkili bir sekilde

degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

10°M  10°M  10°M

Sekil 4.18. Farkli floriir konstrasyonlarindaki sulu ¢ozeltilerden floriir tespiti i¢in kemosensor APA igeren
test kagitlarindaki UV lambasi altinda ¢iplak goz ile goriilen renk degisimi.

Gergek veya basit Orneklerde eser anyonlarin kolay analizine uygulanabilen
algilama sistemleri biyiik ilgi gormiistiir (Alvarez-Diaz ve ark., 2011).Gelistirilen
metot, dogruluk ve hassasiyet bakimindan dogrulanmistir (% RSD). Ydntemin
dogrulugu, farkli konsantrasyon seviyelerinde (5.0, 10.0 ve 20.0 uM) tespit edilen
numunelerin, li¢ tekrarla belirlenen konsantrasyonun goreceli standart sapmasinda tespit
edilen numunelerin Ol¢iimlerindeki geri kazanimlarin hesaplanmasiyla belirlenmistir.

Yontemin geri kazanimlar1 ve RSD'leri hesaplanmis ve 6zetlenmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. F" iyon miktar1 belirli olan musluk sularinda olusturulan metot ile floriir tayini.

Numune® Ilave edilen F-(uM) Bulunan F (uM) Kazanim (%) RSD
(n=3) (%)
S1 5.00 4.62 92.4 2.3
S2 10.00 10.30 103.0 3.1
S3 20.00 19.10 95.5 2.4

*S1-S3 F miktari bilenen sulu ¢ozeltiler; Sartlar: APA (0.7 M), sicaklik (45 °C), zaman (1 dk. sonra)
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5. SONUC ve ONERILER

Ozet olarak, fluoriiriin floresan algilamasi igin bir O-agil piren amidoksim
tiirevinin bir piren 1,2,4-oksadiazol tiireviyle halkalagmasi yoluyla reaksiyon temelli bir
yaklagim gelistirilmistir. PET ile piren fluoroforunun floresansin1 azaltmak igin
sondiiriicii  olarak acil amidoksim parcast eklenmistir. Algilama mekanizmasi,
absorpsiyon ve emisyon spektrumlar, '"H NMR, *C NMR ve MS dahil olmak iizere
cesitli deneysel karakterizasyon metotlar1 araciligiyla agikliga kavusturulmustur ve TD-
DFT teorik olarak hesaplamalar1 yapilmistir. Floresan olmayan APA, floriiriin
eklenmesiyle emisyon yogunlugunda ¢arpici bir artis sergilemistir ve mor floresan ¢ikisi
gorsel olarak gozlenebilmistir. APA, diger anyonlar yaninda floriire kars1 yiiksek secici
ve duyarli (45 kat fazla emisyon artig1) bir tepki gostermistir. APA'min yliksek
duyarliligi, 1.36 uM (25.8 ppb) kadar diisiik mikromolar seviyelerinde floriir tespit
etmeye izin vermektedir. Reseptor APA, floriiriin sulu ¢dzeltilerde tespit edildigi, kagit
bazli bir sensér test kagidi {retmek icin emdirilebilir. Diger anyonlarla
karsilagtirildiginda floriir i¢in yiiksek segicilik ve herhangi bir spektrometre
kullanmadan tespit kolaylig1 géz Oniine alindiginda, APA floriir tespitinde énemli bir
avantaj saglamistir. Bu sonug, fliioriirle tetiklenen halkalagsma reaksiyonunun, anyon
algilamasi i¢in nadiren bildirilen bir 1,2,4-oksadiazol tiireviyle sonuglandigini acik bir
sekilde ortaya koymustur. Bu tasarim gelecek floresan kemosensorlerini tasarlamak i¢in

bir algilama yaklasimi olarak kullanilabilir.
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EK1. Piren-1-karbonitril (2) bilesiginin IR spektrumu (katt ATR).
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EK2. Piren-1-karbonitril (2) bilesiginin "H NMR spektrumu (CDCl; at 20 °C).
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Ek3. ATR ile kati1 olarak N-hidroksipiren-1-karboksamidin (3) IR spektrumlari
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Ek4. 20 ° C'de DMSO d6 i¢inde N-hidroksipiren-1-karboksamidin'in (3) 1H NMR
spektrumlari.
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EKS. ATR ile kat1 olarak N-asetoksipiren-1-karboksimidik asitin (4) IR spektrumlari.
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Ek6. 20 ° C'de DMSO-d6'da N-asetoksipiren-1-karboksimidik asit amidinin (4) 1H
NMR spektrumlari.
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Ek7. ATR ile kat1 halde 5-metil-3- (pirren-1-il) -1,2,4-oksadiazoliin (5) IR spektrumlari.
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Ek8. 20 ° C'de DMSO-d6 iginde 5-metil-3- (pirren-1-il) -1, 2,4-oksadiazol (5) 'in 1H
NMR spektrumlari.
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EK9. 20 ° C'de DMSO-d6 iginde 5-metil-3- (pirren-1-il) -1,2,4-oksadiazoliin (13) 13C
NMR spektrumlari.
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Ek10. 20 ° C'de DMSO-d6 icinde 5-metil-3- (pirren-1-il) -1, 2,4-oksadiazol (5) APT
spektrumlari.
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Ek11. 20 ° C'de DMSO-d6 i¢inde 5-metil-3- (pirren-1-il) -1,2,4-oksadiazoliin (5)
COSY spektrumlari.
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