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OZET

Anyonlarin ve katyonlarin taninmasi ve algilanmasi, ¢ok ¢esitli biyolojik, ¢evresel
ve kimyasal siireglerdeki dnemli rolleri nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir. Floresan problari
yiiksek hassasiyet, secicilik, basit uygulamalar, diisiik maliyet, hizli yanit orani, gergek
zamanlt algilama, ¢oziiniirliik ve kolay gorsellestirme gibi bir¢ok olaganiistii 6zellige
sahiptir. Kumarin bilesiginin 7-konumunda elektron verici substitiientlerin bulunmasiyla
molekiil i¢i yiik aktarimi (ICT) olamasiyla floresan 6zelliginin artmasina neden olur. Bunun
yaninda anyonlarla veya katyonlarla etkilestiginde ise floresan artig1 ve/veya soniimlenmesi
meydana gelir. Tez kapsaminda, floresan oOzellige sahip yeni organik boyalarin
sentezlenmesi ve g¢esitli floresan prob uygulamalarinda kullanilabilme potansiyeli
amaglanmistir. Bu amagcla, florofor grup olarak kumarin temelli hidrazon fonksiyonel
grubuna sahip farkli benzaldehit tiirevleri ile kondensazyon reaksiyonu sonucunda kumarin
hidrazid tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H NMR, *C
NMR, HR-MS/LC-MS gibi spektroskopik yontemler kullanarak karakterizasyonlari
yapilmistir. Bilesiklerin farkli polariteye sahip ¢oziiciiler i¢inde kuantum verimleri, molar
absorptivite ve Stokes kayma degerleri hesaplanmistir. Bilesiklerin, anyonlarla ve
katyonlarla olan etkilesimleri sirasindaki renk ve floresan degisimlerini izleyebilmek
amaciyla giin 151831indaki ve UV lambasi (365 nm) altinda fotografi alinmistir. Bilesiklerin
etkili olan anyonlara ve katyonlara karsi belirlenebilme smnir1 olan LOD degerleri

hesaplanmuistir.

Anahtar kelimeler: Kumarin, Siyandr, Hidrazon, Anyon belirlenmesi, Floresan

kemosensorler
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SUMMARY

The recognition for anions and cations have received increasing attention because of their
important roles in biological, environmental and chemical processes. Fluorescent probes
have several advantages such as remarkable sensitivity, prominent selectivity, simplicity of
implementation, low cost, fast response times, real-time detection and solubility. The
presence of electron-donating substituents in the 7-position of the coumarin compound
causes an increase in fluorescence due to intramolecular charge transfer (ICT). In addition,
when it interacts with anions or cations, they possess intrinsic emission decrease/increase
proprieties. In this study, it is aimed to synthesize new organic dyes with fluorescent
properties and potential to be used in various fluorescent probe applications. For this
purpose, coumarin hydrazide derivatives were synthesized as a result of condensation
reaction with different benzaldehyde derivatives having coumarin-based hydrazone
functional group as fluorophore group. the structure of these compounds characterized with
using FT-IR, *H NMR, 3C NMR, HR-MS/LC-MS. Absorption and emission spectra were
investigated in solvents with different polarities, molar absorptivity, quantum yields and
Stokes shifts were calculated. Photographs were taken in the sunlight and under UV lamp
(365 nm) in order to determine the color and fluorescence changes of the compounds during
their interaction with anions and cations. The limit of detection (LOD) of the compounds

against the effective anions and cations was calculated.

Keywords: Coumarin, Cyanide, Hydrazone, Anion determination, Fluorescent

chemosensors
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1. GIRIS

Son zamanlarda, floresan problar1 ile analitlerin algilanmasi, taninmasi ve
saptanmasi, konak¢i/konuk ve supramolekiiler kimyada sicak bir ilgi konusu haline
gelmistir. Anyon algilama, son yillarda 6zellikle 6nemli bir arastirma alani haline geldi. Bu
nedenle, anyonlar/katyonlarin segici tespiti i¢in yeni kromojenik boya sensorlerinin veya
reseptorlerin gelistirilmesi, ¢evresel, biyolojik ve kimyasal siireclerde oldukga ¢ekici hale
gelmistir. Floriir, asetat, siyaniir, kloriir, iyodiir ve fosfat anyonlar1 gibi anyonlarin insan
sagligr agisindan 6nemli oldugu bilinmektedir (Cao, Liu vd. 2019). Bu anyonlarin yani sira
siyaniir, yiiksek toksisitesinden dolay1 ¢evre ve insan yagami i¢in en 6nemli olanidir. Bunu
yaninda siyaniir iyonu elektro kaplama, plastik iiretimi, altin ve giimiis ¢ikarma, tabaklama
ve metaliirji gibi endiistriyel islemlerde hammadde olarak hayati 6nem tasimaktadir (Yanar,
Bablr vd. 2016). Siyaniiriin toksisite seviyesini bir kirletici olarak dogru bir sekilde

belirlemek icin hassas sensorlerin gelistirilmesini gerekmektedir (Cao, Liu vd. 2019).

Aslinda, floresan problar, anyonlarin veya notr tiirlerin tespitinden ziyade esas
olarak katyonlarin tespitinde aragtirmacilarin dikkati ¢ekmistir. Bunun nedeni, katyonlarin
sudaki segici baglanmasinin, anyonlardan veya nétr tiirlerden énemli 6lglide daha kolay
olmasidir (Wu, Sedgwick vd. 2017). Gegis katyonlari1 ¢ok ¢esitli alanlarda 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, yiiksek dlizeyde ge¢is katyonlar1 biyolojik sistemler i¢in toksik olabilir (Lin,
Yuan vd. 2008).

Bakir hemopoez, metabolizma, biiylime ve bagisiklik sistemi i¢in ¢ok dnemli bir
gecis elementtir (Yang, Zhao vd. 2013). Bakir miktarinin fazla olmasi toksik olabilir ve
oksidatif strese ve Alzheimer, Parkinson, Menke, Wilson ve prion hastaliklar1 dahil
norodejeneratif hastaliklarla iliskili bozukluklara neden olabilir (Gaggelli, Kozlowski vd.
2006).

Anyonlarin  ve katyonlarin  belirlenmesi, spektroskopik, kromatografik,
elektrokimyasal ve analitik teknikler dahil olmak {izere c¢esitli yontemlerle
gerceklestirilebilir. Bununla birlikte, anyonlarin ve katyonlarin basit hazirlama teknikleri ile

tespiti, pratik uygulamalar icin uygundur. Kolorimetrik ve florimetrik sensorler, anyon ve
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katyonlarin belirlenmesi i¢in geleneksel yontemlere gore Onemli alternatiflerdir. Bu
nedenle, yeni ek floresan problarin sentezi hala gereklidir (Yanar, Babur vd. 2016). Ylksek
verimlilik, hizl1 tepki siiresi, yiliksek hassasiyet, yiiksek secicilik ve kolay hazirlanmasinin
avantajlar1 ile anyonlar ve katyonlarinin tespiti i¢in floresan problar yaygin olarak

kullanilmaktadir (Xiang, Zhang vd. 2020).

Kumarinler, [UPAC terminolojisine gére bilindigi tizere benzersiz 2H-kromen-2-on
yapisini igeren ¢ok genis bir bilesik ailesindendir. Kumarin tiirevleri dogada, 6zellikle
bitkilerde yaygin olarak bulunur ve ¢esitli ugucu yaglarin bilesenleridir. Simdiye kadar,
kimyagerler tarafindan binlerce kumarin tiirevi dogadan izole edilmis veya sentezlenmistir
(Cao, Liu vd. 2019). Kumarin tiirevleri, yiiksek verimlilik, hizli tepki siiresi, yiiksek
hassasiyet, yiiksek se¢icilik ve kolay hazirlanmasi (Xiang, Zhang vd. 2020), miikemmel foto
kararliliklari, diistik sitotoksisiteleri, biliylik Stokes kaymasi ve yiiksek floresan kuantum
verimleri nedeniyle floresan problarda, lazer boyalarda, optik materyallerde ve diger
alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Puthiyedath and Bahulayan 2018) (Zhu, Huang
vd. 2019) (Li, Li vd. 2017)

Kumarin tirevleri, yuksek floresan kuantum verimi, miikemmel 151k kararliligi ve
daha az toksisite gibi olaganiistii fotofiziksel 6zellikleri nedeniyle ideal bir florofor 6zelligi
gostermekledir. Ozellikle, kumarinin modifikasyonu ile 7. konumunda elektron veren grup
ve 3. Konumunda elektron ¢ekme grubunun modifikasyonu, ICT etkisini yaratmak igin
etkili bir elektronik itme-¢cekme sistemi olusturabilir. Bu, hidrozon igeren kumarin
tiirevlerinin, uygun bir floresan probu tasarlamak i¢in kullanilabilecegini belirtir (Long,

Zhou vd. 2013).

Schiff bazlari, kolay sentetik yontemleri, iyi verimleri, yiiksek safliklar1 veya
kolayca saflastirilmalar1 ve olabilen elektrofilik bir imin karbonu tagimalar1 nedeniyle sulu
ve yar1 sulu ortamlarda anyon segici tespiti i¢in aday olabilirler. Ek olarak, imin'deki nitrojen
atomu, metal iyonlari ile iyi koordine edilmistir. O nedenle Schiff bazlarinin metal iyonlar1

i¢in iyi bir floresan prob olarak kabul edilmektedir. (Sahin, Ozdemir vd. 2016).

Bu tez kapsaminda, baz1 anyon/katyonlarin hizli tespiti i¢in hidrazid grubu iceren

kumarin temelinde cesitli floresan problart sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
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kristallendirme yontemleri kullanilarak saflastirilmis ve bunlarin yapilar1 spektroskopik
teknikleri ile (FT-IR (ATR),'H-NMR, 3C-NMR ve HR-MS) aydinlatilmistir. Bilesiklerin
anyon duyarliliklar1 spektrofotometrik ve florimetrik titrasyon yontemi ile belirlenmistir.
Anyon/katyonlarla etkilesimleri sirasinda renk ve floresan degisimlerini izleyebilmek
amactyla giin 1s18indaki ve UV lambast (365 nm) altinda fotograflar1 ¢ekilmistir.
Sentezlenen tlim tiirevlerin ¢aligilan farkli ¢oziicii ortamlarinda ve DMSO/Su igerisinde
maksimum absorpsiyon ve emisyon dalga boyu degerleri ve tiim spektral 6zellikleri
belirlenmistir. Kuantum verimleri, molar absorptivite, Stokes kaymalar1 ve LOD degerleri
da hesaplandi. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin 1sisal kararliliklart Termal Gravmetrik

Analiz (TGA) yontemiyle belirlendi.

Tez kapsaminda, sentezlenen floresan problarda, DMSO ve DMSO/Su
cozeltilerinde Cu?* ve CN- 'ye kars1 olduk¢a hassas, segici ve hizli bir yanit gosterdi.
Floresan probun CN-ve Cu?" iyonlariyla olan etkilesiminde ¢dziicii igerisinde ¢iplak gozle
ve UV 15181 altinda renklerinde degisikliklerin meydana geldigi gozlemlendi. Dahasi, bu
problarin anyon ve katyon belirlenebilme sinir1 degerleri (LOD) hesaplandi. Burada, CN™ve
Cu?* 'min hizl ve ¢iplak gozle taninmasi degerli arastirma araci olarak kullanilan bu yeni

floresan problarin sonuglar1 asagida sirasiyla verilmistir.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

2.1. Kumarin Bilesikleri

Tarihsel olarak kumarin adi, Amazon dilindeki adi1 olan "cumaru" dan gelmektedir.
Kumarin ilk kez 1820 yilinda izole edilmistir (Kai, Shimizu vd. 2006). Kumarin dogada ¢ok
cesitli bitkilerde, 6zellikle tonka fasulyesinde (Dipteryx odorata) yiiksek konsantrasyonda
bulunur. Digerlerinin yani sira, tatli odun kepegi (Galium odoratum), vanilya otu
(Anthoxanthum odoratum) ve tatl otlarda (Hierochloe odorata) da bulunabilir ve bunlarin
ekstraksiyon, karakterizasyon ve sentezi kumarine olan biiyiik ilgiyi agiklamaktadir
(Carneiro, Matos vd. 2021). Uluslararasi isimlendirmede 1-benzopiran-2-on veya 1,2-
benzopirron (a-benzopiron) olarak bilinen ham formul CoHgO2'ye sahip dogal bir organik
bilesiktir. Kumarinler, bir benzopiron halkas1 ile oksijen bes adet sp? hibridizasyonu yapmus
karbon atomlar1 igeren bir dogal heterohalkali sinifindadir. a- ve y- pironlar olmak tzere iki
cesit olmakla birlikte kumarin olarak bilinen bilesikler a izomerleridir (Sekil 2.1). Konjuge
cift halka sistemleri, onlar1 farkli arastirma alanlar1 icin ilging molekiiller haline getirir.
Kumarinler endiistride kozmetik ve parfiim bilesenleri olarak, gida katki maddeleri olarak
ve Ozellikle ilag endiistrisinde ¢ok sayida sentetik farmasotik Grinin sentezinde
bulunabilirler (Yang, Shi vd. 2021).

0._0 _~_0O e
g O~ ==
o-piron y-piron kumarin
Sekil 2.1. Kumarin genel yapis1 ve izomerleri

2.1.1. Kimyasal yap1 ve simiflandirma

Kumarinler, C-6 ya da C-7'de bir veya daha fazla hidroksil ile substittie edilir.

Kumarinler substitiienlerin dogasina ve yapilarima gore baslica, basit kumarinler,



furanokumarinler, piron halkasinda siibstitiient tasiyan kumarinler, piranokumarinler ve

dimerkumarinler olmak Uzere siniflandirilirlar.

1. Basit kumarinler, benzen halkasinin farkli konumlar {iizerinde degisik
stibstitiientler (hidroksi, alkoksi ve alkil gruplar1 gibi) tasiyan kumarinler, siibstitiientlere
g6re monosubstitue, di-substitue ve tri-subsitue olarak i¢ gruba ayrilmaktadirlar (Sekil 2.2)
(Camur 2005).

Ro\©iojo HO 0._0

) s
HyCO =

R: H ise 7-hidroksikumarin 7-hidroksi-6-metoksikumarin

R:CHj ise 7-metoksikumarin Di-siibstitiie kumarin

Mono-sibstitie kumarin

HsCO =
Fraksetin
Tri-sUbstitie kumarin

Sekil 2.2. Basit Kumarinler

2. Furanokumarinler ana yapisina bes iiyeli furan halkasinin kondenzasyonu
sonucunda furanokumarinler meydana gelmektedir. Furan halkasinin baglanma sekline gore

lineer (psoralen) ve agisal tip olarak iki gruba ayrilmaktadirlar (Sekil 2.3).

0. O o o 0o.__0
9PV, )
Psoralen(lineer) Anjelisin(acisal)

Sekil 2.3. Furanokumarinler

Analjezik, antibakteriyel, antiviral ve antikoagulan gibi ¢esitli biyolojik etkinlige

sahip olan furanokumarinlerin fotosensitizing etkisi da séz konusudur (Camur 2005).



3. Kumarin halkasmin 3. ve 4. pozisyonunda siibstitlientlere gore hidroksi, alkil ve
aril ve benzokumarinler kumarinler olarak ii¢ gruba ayrilmaktadirlar (Sekil 2.4-2.6). 4-
hidroksi grubu igeren warfarin ve fenprokumon ornekler olarak verilebilir. Bunlardan
warfarin, insanlarda az miktarda kan sulandirict 6zelligiyle kullanilmaktadir.

Fenprokumon’un ise HIV-1 proteaza engel oldugu bilinmektedir (Sekil 2.4) (Camur 2005).

(0] (0] o. .0
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Sekil 2.4. Hidroksi Kumarinler
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Sekil 2.5. Alkil ve Aril Kumarinler
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Sekil 2.6. Benzokumarinler

4. Piron halkasinin kumarindeki benzen halkasiyla kondenzasyonu sonucu
piranokumarinler olugmaktadir. Bu tiirevlerin furanokumarinler gibi lineer ve agisal tip
olarak iki gruba ayrilmaktadirlar. Lineer yapiy1 ksantiletin agisal yapiy1 ise seselin temsil

eder (Sekil 2.7) (Camur 2005).
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Sekil 2.7. Piranokumarinler

5. Dimerkumarinler, iki kumarinin Demetildafnoretin ve dikumarol gibi

biskumarinler birbirlerine baglanmasiyla olusmaktadir. Dafnoretin ve kumarol bu sinifin

dikkat ceken tlrevlerindendir (Sekil 2.8) (Camur 2005).
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Sekil 2.8. Dimerkumarinlerden Demetildafnoretin ve Dikumarol

2.1.2. Kumarinlerin farkli alalnlarda yarar

Kumarinler organik, fiziksel ve tibbi kimyada oldukca fazla calisilmis heterosiklik
bilesiklerin kapsamli bir grubunu olusturular. (Dubonosov and Bren 2020). Kumarinlerin
yapisal ve fizikokimyasal 6zellikleri ve ¢ok cesitli tiirevlerini elde etmek igin sentetik
yontemleri gelistirilmistir (Carneiro, Matos vd. 2021). Bu bilesikler antikoagiilan,
antikanser, antifungal, anti-HIV, antimikrobiyal, anti-osteoporoz, antioksidan ve anti-
inflamatuar aktiviteler gibi ¢ok sayida biyolojik aktiviteleri nedeniyle biiyilik ilgi
gormiislerdir. (Duangdee, Mahavorasirikul vd. 2020). Benzopiran halkasinin yapisi
degistirilerek sentezlenen ¢esitli kumarin tiirevleri, farkli farmakolojik aktiviteler
gostermekte ve tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kumarin tiirevleri, oldukca
degisken boyutlari, hidrofobiklikleri ve selasyonlarindan dolay1 metal iyonlari i¢in floresan
problar olarak kullanilabilir. Kumarin floresan problar1 ¢evre koruma ve tip gibi bir¢cok
alanda yaygim olarak kullanilmaktadir. Ornegin, Jun-Wu Chen vd. bir florofor olarak
kumarin olusturan sentezlenmis, floresan prob (Sekil 2.9) ve sudaki Hg?* konsantrasyonunu

saptamak igin tanima birimi olarak bir vinil eter grubu. Bu prob, Hg?* konsantrasyonu 2



ppm'den (ABD Cevre Koruma Ajansi tarafindan belirlenen i¢me suyu igin Hg?'
konsantrasyon limitleri) (Oh, Jeong vd. 2012) diisiik olsa bile gii¢lii bir floresan olusturmak
icin Hg?* ile reaksiyona girer. Bdylece su kirliligini izlemek igin kullamlabilir (Wu, Wang
vd. 2017).

Sekil 2.9. Su kirliligini izlemek i¢in kullanilabilir sentezlenen kumarin

Guangjie He vd. 2019 yilinda yaptiklari ¢alismada, yeni bir floresan bilesik, kumarin
hidrazin ve imidazol-2-formaldehit ile tasarlanmis ve sentezlenmistir. Cu?* katyonlari ile 1:
1 oraninda secici olarak koordine edilmis ve yeni bir floresans prob Cu?* kompleksi
olusturmustur. Probun farkli amino asitle floresan deneyleri, glutatyon (GSH)'ye kars1 iyi
bir secicilige ve duyarliliga sahip oldugunu gostermistir (Sekil 2.10). Parietinin (HepG2)
hlicreleri floresans goriintii testleri, fizyolojik kosullar altinda endojen GSH'yi saptamak i¢in
kullanilabilecegini de gostermis. Bu prob, GSH biyolojik molekiiler tespiti i¢in bir alternatif
saglamistir (He, Hua vd. 2019).
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Sekil 2.10. GSH'yi saptamak i¢in kullanilabilecegini sentzlenen kumarin

Tipta ise, kumarin floresan problar1 hiicre i¢i biyolojik goriintileme i¢in
kullanilabilir ve bunlar daha sonra bazi kanserleri tespit etmek icin de kullanilabilir. Bugiine
kadar, tibbi goriintiileme tiimor lezyonlariin yerini belirlemede ve ayirt etmede biiytlik
ilerlemeler kaydetmistir. Hong Y. Song, bir sistein siilthidril grubu tasiyan biyoaktif kiigiik
bir peptidi etiketlemek icin kumarin floresan probu sentezlediler (Sekil 2.11). Arginin-

glisin-aspartik asit (Arg-Gly-Asp; RGD) ligandi, bazi tiimor hiicre zarlarinda yukari regiile



edilen integrin avb3 reseptori ile yiksek bir afiniteye sahiptir ve metastazda énemli bir rol

oynar.
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Sekil 2.11. Bir sistein siilfhidril grubu tasiyan biyoaktif kii¢iik bir peptidi etiketlemek icin
sentezlenen kumarin

Ek olarak, kumarin turevleri pestisitlerin (Crombie 1971), alelopatik ajanlarin
(Razavi 2011), gida katki maddelerinin (Wang, Avula vd. 2013), kozmetiklerin (Stiefel,
Schubert vd. 2017), parfim sabitleyicilerinin (Floc'h, MAUGER vd. 2002) ve ucgucu
yaglarin arttiricilarinin (Salleh and Ahmad 2017), tlitinde koku stabilizatorlerinin ve boya
ve kaucuklarda koku maskeleyicilerinin aktif bilesenleri olarak kullanilmistir (Decottignies,
Filippi vd. 2007).

2.1.3. Kumarinlerin fizikokimyasal 6zellikleri

Kumarinler tipik olarak miikemmel spektroskopik 6zellikler, yliksek kararliliklar ve
diisiik toksisite (Sarih, Ciupa vd. 2020) iyi suda ¢ozinurlikleri, yiksek kuantum verimleri
ve mitkemmel iglevsellikleri nedeniyle floresan kemosensdrlerin tasariminda ideal alicilar
olarak siklikla kullanilmaktadir (Zhu, Huang vd. 2019). 7-pozisyonunda bir elektron veren
grup ve 3-pozisyonda bir elektron ¢eken grubun dahil edilmesiyle ortaya ¢ikan kumarin
tirevlerinin, etkili intramolekiler yuk transferinin (ICT) elektron itme-cekme sistemi
tarafindan indiiklenir (Gocmen, Bulut vd. 1993). Kumarin bazli benzen veya a-piron halka
yapisi, milkemmel floresan 6zelliklerine sahiptir ve tiirevler, boyalar, lazerler ve dogrusal
olmayan optik kromoforlar i¢in renklendiriciler olarak kullanim i¢in uygundur (Zhu, Yang
vd. 2020).

Kumarin sifir veya ¢ok zay1f floresan sergilemesine ragmen, uygun sekilde konumda
bir¢cok kumarin tiirevi, gériiniir 151k araliginda yeterli floresan verir. 1980'lerden baslayarak,
kumarin boyalar1 tizerine yapilan arastirmalar, elde edilen dalga boyunda yiiksek bir lazer

etkinligini siirdiirmek i¢in oldukga ilgi gérmiistiir. Kumarin bazli boyalarin fotofiziksel
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ozelliklerini incelemek, anlamak ve optimize etmek i¢in ¢ok sayida kapsamli ¢alismalar
yapilmustir. Yiizlerce kumarin boyasi, optik parlaticilarda, dagilmis floresan boyalarda ve
lazer boyalarda aktif bilesenler olarak gelistirilmistir, ¢iinkii bir¢ok kumarin yiiksek floresan
kuantum verimleri, ayarlanabilir emisyon dalga boylarina sahiptir ve mikro ortamlarinin
polaritesine duyarlidir. Floresan kumarinlerin fotofiziksel 6zellikleri iizerine yapilan gegmis
kapsamli ¢caligmalar, floresan kemosensdrlerin tasarimina rehberlik etmek i¢in 6nemli olan
onemli yap1-0zellik iliskilerini ortaya ¢ikarmistir. Kumarine bagl farkli gruplar, mavi veya
kirmiziya kaymis floresan ile sonuglandi. 6- veya 7-pozisyonundaki elektron verici
gruplarin veya 3- veya 4-pozisyondaki elektron ¢eken gruplarin tiimii bir batokromik
emisyonla sonuglanir. 7-Aminokumarin bilesiklerinde, amino grubunun alkilasyon
derecesinin artmasi ve alkil grubunun indiiktif etkisi, molekiil i¢i yiik transferine katki
sagladigindan absorbsiyon ve emisyon degerlerinde batokromik kayma gozlenmektedir.
Bilesigin Sekil de moment yiiksek oldugundan genis Stokes kaymasi gostermektedir..
Diizlemsel yapist molekiil i¢i yiik aktariminin (ICT), floresan olmayan biikiilmiis bir ICT
durumu Sekil 2.12°deki gosterilen biikiilmiis molekiil i¢i yiik aktarimi (TICT), uyarilmis
durum iki rezonans formlarin geometrisi Onerildi, bu nedenle bu biikiilmenin 6nlenmesi

floresan kuantum verimini 6nemli 6lgiide artirir (Cao, Liu vd. 2019).

R' R'
- -3
R.* I -  R.*+ . _
l:l 0" 0 ‘N 0" 0
R IcT R mict

Sekil 2.12. Aminokumarin iki geometrisi i¢in uyarilmis durumda rezonans formlari

2.1.4. Kumarin sentezinin genel yontemleri

Kumarin tarevlerinin biyolojik 6nemi ve glclii kimyasal potansiyelleri gbz 6niine
alindiginda, literatiirde Perkin, Pechmann, Knoevenage, Reformatsky ve Wittig reaksiyonu
dahil olmak iizere cesitli sentetik yollar agiklanmistir. Bunlarin i¢inde en yaygin olarak

kullanilanlar1, Perkin, Pechmann ve Knoevenagel reaksiyonudur (Giri 2004).
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Perkin Kondenzasyonu

William Perkin tarafindan, Perkin tepkimesi ile kumarini(2H-1-benzo-piran-2-on)
ilk kez sentezlemistir. Perkin sentezinde salisil aldehit ile iki esdeger asetik anhidritin aldol
kondenzasyonu ile piron halkas1 olusmaktadir (Giilsen 2018) (Sekil 2.13). Perkin tepkimesi
veriminin  diisik olmasina ragmen bu yOntem kumarinlerin sentezinde hala

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.13. Perkin kondenzasyonu ile kumarin sentez mekanizmasi

Pechmann Kondenzasyonu

Pechmann reaksiyonu kumarinlerin sentezi i¢in kullanilan en kolay metodlardan
biridir. 4-konumunda kumarin sentezlemenin ana yontemi, Von Pechmann tarafindan
1883'te gelistirilen yontemdir; fenolik tiirevlerin B-ketoesterler veya doymamis a, B

karboksilik asitler tizerinde kondensazyonu icerir. Bu reaksiyon hem aromatik halkada hem
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de piron halkasinda siibstitlient bulunan kumarinlerin sentezinde kullanilmaktadir. Bu

sentez sirasinda birkag asidik ajan kullanilabilir (Camur 2005) (Giilsen 2018) (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. Pechmann kondenzasyonu ile Kumarinin sentez mekanizmasi

Knoevenagel Kondenzasyonu

Orto hidroksibenzaldehit ve tdrevlerininden reaktif metilen grubu iceren etil
malonat, etilasetoasetat ve etilsiyanoasetat gibi bilesiklerle piridin veya piperidin gibi
organik bazlarin varliginda alkol ¢ozeltisinde 1sitilmasi ile birgok kumarin bilesikleri
sentezlenmektedir (Camur 2005) (Sekil 2.15). Bu tepkime iki basamaktan olusmaktadir. Etil
malonat ile salisilaldehitin kondenzasyonu sonucu suyun ayrilma islem ve molekiil i¢inde

olusan ikinci bir kondenzasyon ile etanoliin eliminasyonu kumarin halka olusmaktadir

(Giilsen 2018).
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Sekil 2.15. Knoevenagel kondenzasyonu ile Kumarinin sentez mekanizmasi
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Reformatsky reaksiyonu

Reformatsky reaksiyonu 3,4-dialkil siibstitiientli kumarinlerin sentezi i¢in kullanilan
bir metottur. Reformatsky sentezinde o-hidroksiaril alkil ketonlardan kumarin tirevi
olusmaktadir (Camur 2005) (Sekil 2.16).

HO OMe RCHBrCOOE: 1O OMe
CHR'COOEt
COCHR  7n yini OH
CH,R

socl,
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HO 0. 20 :
HI veya H,SO, o oM COOEt
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CIH,R CH,R
(R=R’=H, alkil)

Sekil 2.16. Reformatsky kondenzasyonu ile Kumarinin sentez mekanizmasi

Wittig reaksiyonu

Wittig reaksiyonu sentezinde, o-hidroksibenzaldehitler, N,N-dietilanilin iginde
metoksikarbonilmetilentrifenilfosforandan uygun kumarin turevi yuksek verimle
dondstirilar (Camur 2005) (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. Wittig kondenzasyonu ile Kumarinin sentez mekanizmasi

2.1.5. Kumarinin floresan problar olarak kullanimi

Organik molekiillerin floresansi, yerellestirilmis elektronik yapilariyla yakindan
baglantilidir. UV veya goriiniir 151k, konjuge pi yapilar tarafindan emilir. Renk algimiz,
farkli sogurulmus dalga boylarmin yansiyan goriiniir 1siktan uzaklastirilmasindan

kaynaklanir. Bununla birlikte, konjuge sistemlerin yalnizca kiigiik bir yiizdesi, emilen
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enerjiyi 1sik-floresan yeniden emisyonuna doniistiiriir (Fu and Finney 2018). Floresan
probu, baslangi¢ sisteminin fiziksel 6zelliklerinde karsilik gelen degisikliklere neden olan
analit ile segici etkilesime girebilen abiyotik kdkenli bir molekiildiir (Wang and Anslyn
2011). Genel yontemlerin aksine, floresans analizleri fizyolojik kosullar altinda yiiksek
hassasiyet veya segicilik, basit uygulamalar, diisiik maliyet, hizl1 yanit orani, ger¢ek zamanl
algilama, uzay-zamansal ¢oziiniirliik ve kolay gorsellestirme gibi bir¢ok olaganiistii 6zellige
sahiptir (Sun, Liu vd. 2020). Kemosensor, baslangi¢ sisteminin fiziksel 6zelliklerinde
karsilik gelen degisikliklere neden olan analit ile segici etkilesime girebilen abiyotik kokenli
bir molekiildiir. Etki mekanizmalarina gore iki ana optik kemosensor tiirii vardir:
kromojenik ve florojeniktir. Analitin baglanmasindan sonra kromojenik kemosensorler s6z
konusu oldugunda, ilk bilesiklerin elektronik absorpsiyon spektrumlarinda bir degisiklik
meydana gelir. Bu degisiklik insan goziiyle goriilebiliyorsa, “ciplak gozle” bir kemosensor
gelistirildigi ortaya c¢ikmaktadir. Florojenik kemosensorler, analitin reseptorle
etkilesiminden sonra floresans spektrumlarini degistirebilir. Bu siirece ayni zamanda bir
"ciplak goz" etkisinin eslik etmesi ¢ok arzu edilir. Kromojenik ve florojenik kemosensor
sistemleri organik, biyolojik ve tibbi kimyada ve ¢evre bilimlerinde katyonlar1 ve anyonlari
izlemek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Geleneksel olarak bu amag i¢in kullanilan
atomik absorpsiyon, atomik emisyon ve XRF spektrometreleri gibi hacimli, pahali,
taginamayan teknik cihazlara gergek bir alternatif olustururlar. (Dubonosov and Bren 2020).

2+

Li Yan vd.nin 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Zn“" 'y1 tespit etmek i¢in agrega
kaynakli emisyona (AIE) dayali olarak biiyiik bir Stokes kaymasina sahip yeni bir geligmis
floresan prob tasarlandi. Zn?* icin yilksek secicilik sergiledi (Sekil 2.18). Biyolojik
sistemlerde Zn?* 'y1 tespit etmek igin probun yiiksek secicilik, yiiksek su bazli ortam ve
biiyiik Stokes kaymasi ¢ok avantajliyd: ve prob, hiicrelerde Zn?* goriintiileme igin basariyla

kullanild1 (YYan, Wen vd. 2020).
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Sekil 2.18. Zn?" i¢in algilama prensibinin sematik diyagrami

Son yillarda, floresan problar iizerine yapilan arastirmalar hizla gelisti. Kumarin
floresan problarinin sentezi ve uygulamasi i¢in biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Kumarin
floresan problar1 biyokimya, ¢evre koruma ve hastaliklarin dnlenmesinde gittikce daha
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve genis beklentilere sahiptir (Sun, Liu vd. 2020).
Ayrica, kumarinler, miikemmel spektroskopik 6zellikler, yiiksek stabilite ve diisiik toksisite
gosterdigi igin, floresan problart kullanilma potansiyeline sahip olabilir (Sarih, Ciupa vd.
2020). Sonugta, kolorimetrik ve floresan problar olarak ¢ok sayida kumarin temelli
molekiiler problar tasarlanmistir (Mahapatra, Maiti vd. 2013) (Sekil 2.19) (Kim, Ko vd.
2011) (Sekil 2.20) (Kim and Kim 2010) (Sekil 2.21).

Sekil 2.19. Sentezlenen proton transfer sinyalleme moduna dayali olarak floriir iyonu tespiti
icin yeni bir kolorimetrik ve floresan kumarin probu.
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Sekil 2.20. Sentezlenen KCN'nin tespiti icin bir kolorimetrik ve floresan indol konjuge

kumarin probu
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Sekil 2.21. Sentezlenen Michael alici tipi kolorimetrik olarak kumarinil aldehit ve sudaki
siyandr icin floresan prob

Xianjiao Meng vd.nin 2018 yilinda yaptiklar1 calismada, Pb®* tespiti icin floresans
grubu olarak kumarin ve tanimlama grubu olarak C=N bag1 ve kinolin i¢eren yeni, oldukca
duyarli ve segici bir floresan probu sentezlemislerdir. hidroksil grubu esnek dizine
eklenmesi, metal iyonlarinin stabilitesinde ve seciciliginde bir gelisme ile sonuglandi.
Sonuglar, sensériin CH3CN/HEPES tampon ortaminda diger birgok metal iyonuna gore Pb?*
'va kars1t daha yiiksek secicilik ve hassasiyet gosterdigini gostermislerdir. (Sekil 2.22)
(Meng, Cao vd. 2018).
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Floresan Floresan sonumlenmesi

Sekil 2.22. Sentezlenen floresan probuun Pb?* ile 6nerilen etkilesim mekanizmasi

Banu Babiir vd.’nin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ilk kez biyotiyollerin segici
tespiti icin yeni bir kumarin-pirazolon monometin bazli kolorimetrik ve agilma fluoresan

oran O0l¢lim probu basartyla sentezlemislerdir. (Babiir, Seferoglu vd. 2016) (Sekil 2.23).

+R-SH

» N N AN . - N 0 0 - i H )=
4 ‘ c2 ~ , c3 N CJ*am\iolH N

Floresan Floresan Floresan
sonimlenmesi

Sekil 2.23. Biyotiyol tespiti icin yeni bir floresan agma kumarin-pirazolon bazli monometin
probu

2.2. Schiff Bazlari

Schiff bazlar1 dnemli bir organik bilesik smifidir. Ilk olarak 1864'te Hugo Schiff
tarafindan rapor edilmistir. Schiff bazlari, birincil aminlerin karbonil bilesikleri ile
kondenzasyon iiriinleridir. Bu bilesiklerin ortak yapisal 6zelligi, genel formiilii (-C=N-) olan
azometin grubudur. Schiff bazlarinin ayrica antifungal, antibakteriyel, antimalaryal,
antiproliferatif, anti-inflamatuar, antiviral ve antipiretik 6zellikler dahil olmak {izere genis
bir biyolojik aktivite gosterilmistir.

Daha uzun yillardan beri, Schiff bazlari, esas olarak koordinasyon bilesiklerinin
sentezindeki ve katalizdeki kapsamli uygulamalari nedeniyle ¢ok ilgi gordi (Labisbal,
Rodriguez vd. 2006) (Yu, Su vd. 2006) (Imen and Lassad 2012). Bunun nedeni, Schiff
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bazlarinin substrat kiralitesini indiiklemek i¢in firsatlar sunmasi, metal merkezli elektronik
kongfigiirasyonu ve homojen veya heterojen katalizorlerin ¢oziiniirliiglinii ve kararliligini

iyilestirmesidir (Opstal ve Verpoort 2003) (De Clercq, Lefebvre vd. 2003).

Schiff bazlar1 6zellikle biyolojik aktivite 6zelliklerinden dolayi tibbi ve farmasotik
alanda olduke¢a fazla kullanilmaktadir (Kajal, Bala vd. 2013). Schiff bazlar1, ¢esitli tibbi
ajanlar i¢in ortak bir integral 6zellige sahip en dnemli kimyasal bilesik siniflarindan biridir.
Bu bilesikler, sahip olduklari anti-inflamator (iltihap ilaci), analjezik (agr kesici ilag), anti-
mikrobiyal, anti-konviilsan, anti-tiberkiloz, anti-kanser, anti-oksidan, antelmintik gibi
biyolojik aktivite oOzelliklerinden dolay1r tibbi ve farmasdtik alanlarinda siklikla
kullanilmigtir. Kumarin Schiff baz tiirevlerinin bir ya da birden fazla anyon tayininde
kemosensor olarak kullanildigina iligkin literatiirde oldukca fazla kaynak bulunmaktadir
(Ma, Xu vd. 2015). Ayrica, Schiff bazlar1 en yaygin olarak kullanilan organik bilesiklerden
bazilaridir. Pigmentler ve boyalar, katalizorler, organik sentezde ara iirlinler ve polimer

stabilizatOrleri olarak kullanilmaktadir.

Cesitli yontemler Schiff baz tiirevleri, yeni ¢evre dostu teknolojinin gelistirilmesi
icin yeni Schiff bazlarinin tasarlanmasi i¢in arastirmacilar1 6ncelik vermistir (Kajal, Bala

vd. 2013).

Ilag direnci, kanser tedavisi icin dnemli bir engeldir. Bu amagla Tamer Nasr vd.nin
2014 yilinda yaptiklar1 caligmada, hidrazid-hidrazon pargasi tasiyan on alti kumarin
tasarlanmis ve sentezlenmis ve bunlari, in vitro olarak insan ilaca direngli pankreas
karsinom hiicrelerine ve ilaca duyarli hiicre dizilerine karsi degerlendirilmis (Sekil 2.24)

(Nasr, Bondock vd. 2014).
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Sekil 2.24. Yeni kumarin ikameli hidrazid hidrazon tlirevlerinin antikanser aktivitesi

Schiff bazlari, kolay sentetik prosediirleri, iy1 verimleri, yiiksek safliklar1 veya
kolayca saflastirilmalar1 ve katilma reaksiyonlart i¢in kullanilabilen elektrofilik bir imin
karbonu tagimalaridir. Bu nedenle, Schiff bazlari sulu ve yar1 sulu ortamda CN™'lin anyonun
belirlenmesi icin segicilik gosteren sensor adayi olabilirler. 2-hidroksi grubu tasiyan aldehit
tiirevlerinden tiiretilen Schiff bazlari, hidrojen bag: etkilesimleri veya elektrofilik katilma
yoluyla anyonlarin ve katyonlarin tespiti igin biiyiik ilgi gormektedir (Pati 2016) (Barare,
Yildiz vd. 2015). Bununla birlikte, CN™'iin saptanmasi i¢in kemosensor olarak "agik" olarak
kullanilan bu tip molekiiller nadiren bildirilmistir. Bunun nedeni, bu molekiillerin, hidrojen
baglarina veya anyon ile Schiff baz1 arasindaki niikleofilik katilma ile metal iyonu ve Schiff
bazi arasindaki daha gii¢lii etkilesimlerle baglanmasidir (Rudbari, Iravani vd. 2016) (Zhu,
Zhang vd. 2016). Bu molekiilleri, Schiff bazlarinin sensér kompleksleri olarak
kullanilmasiin yani sira, komplekslerin merkezi metalleri olan paladyum (Pd) ve platin
(Pt), antikanser etkiler gibi 6nemli biyolojik aktivite gostermesidir (Sekil 2.25) (Mbugua,
Sibuyi vd. 2020).
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Sekil 2.25. Antikanser aktivite gosteren pirol schiff bazlarina dayali yeni Paladyum(II) ve
Platin(Il) kompleksleri (C1-C5)

Yukarida belirtilen 06zelliklerinden dolayi, Schiff bazlar1 ve bunlarin metal
kompleksleri, bu nedenle yagam bilimlerinde ve 6zel kimyasallarin sentezinde 6nemli roller
oynamaktadir. Schiff bazlar1 6zellikle anti-kanserojen, antibakteriyel ve anti-fungal etkileri
icin ve anyon ve katyon kemosensdr potansiyeli olarak arastirilmaktadir (Sahin, Ozdemir
vd. 2016). Ayrica, asimetrik kataliz i¢in kullanilan kiral diaminler ve kompleksler gibi yeni
kiral ligandlarin dogrudan hazirlanmas: alaninda da 6nemli ilerlemeler saglanmistir

(Desimoni, Faita vd. 2006).

Kumarinin farkli konumlarinda farkli elektron ¢eken ve elektron veren gruplarin
varligi, elektromanyetik spektrumun karsilik gelen bolgesindeki emilimi degistirmektedir.
Kumarin temelli schiff bazinin azometin bag1 (-C=N-), gecis metal iyonlari ile ayirt edici
baglanma Ozelliginden dolayi, ¢iplak gozle tespit edilebilen renk degisimi iiretebilen

kemosensorler gelistirmek i¢in kullanilabilir.

Vashisht vd. tarafindan 2019 yilinda floresan prob olarak tasarlanan kumarin Schiff
bazi sentezlenmistir. Neredeyse sulu ortama Co?* iyonu ilave edildikten sonra, molekiil ici
yiik transferine (ICT) bagli olarak agik saridan sarimsi kirmiziya bir renk degisimi

gozlendigi sdylenmektedir. Farkli kaynaklardan toplanan gercek su orneklerinde Co?
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iyonlarimi tespit etmek i¢in mitkemmel bir prob tasarlamislardir (Sekil 2.26) (Vashisht,
Kaur vd. 2019).
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Sekil 2.26. Co?* iyon algilama igin kolorimetrik probun sematik gdsterimi

2018 yilinda Yue Wang vd. tarafindan yayinlanan bir ¢aligmada ise, ilk olarak bir
kumarin-salisilaldehit hidrazon floresan ligand1 kullanilarak sulu ortamda Cu?* ve canli
hiicrelerde sistein Cys tespiti i¢in yeni bir prob sentezlemislerdir (Sekil 2.27) (Wang, Meng
vd. 2018).

- C(f
/\N L-Cu?* 070

Fluorescence Fluorescence
“OFF" “ON"

Sekil 2.27. Floresan topluluk L- Cu?* tarafindan Cys algilama igin 6nerilen mekanizmasi

Lin Ma vd.nin 2015 yilinda yaptiklar1 caligmada, iki kumarin hidrazit bilesigi, 7-N,N
dietilaminkumarin-3-formil Klortr ve 2-piridinkarboksilik asit hidrazit veya benzoilhidrazin

ile sentezlenmistir (Ma, Xu vd. 2015). Bilesiklerinin bakir ve siyaniir anyonlarini kars1 etkili
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oldugu goriilmiistiir (HEPES tamponunda metanol (3:7, v/v, pH = 7,3 veya asetonitril
¢oziiciisiinde). Bakir ve siyaniir iyonlari ile etkilestirildiginde konsantrasyonun artmasi ile
floresan yogunlugu giderek azaldigi ve floresansin soniimlemesi gézlenmistir. Floresanstaki
azalma, uyarilmis florofordan kompleksteki merkezi bakir iyonuna intramolekiiler Foto
indiiksiyonlu Elektron Transferi (PET) den tiiretilebilir. Mekanizma c¢aligmalari, bilesik ile
bakir ve siyaniir formlar1 arasindaki komplekslesmenin kumarinin 4 konumuna

baglanabilecegini onerilmektedir (Sekil 2.28) (Ma, Xu vd. 2015).

() H lﬁ CN
i Ql* inﬁ
N 0N i

Sekil 2.28. Bilesiklerin Cu?* ve CNya 6nerilen reak31y0n mekanizmasi

Jing-can Qin ve Zheng-yin Yang 2015 yilinda yaptiklari ¢alismada, kumarin ve
naftalin gruplari igeren bilesigin AI** katyonun tespit eden yeni bir ratiometrik kemosensor
sentezlenmisitr. Bilesigin AI®* tayininde iyi bir floresan sensoér oldugunu ortaya
koymuslardir. AI®* ilavesiyle elde edilen kumarin tirevi, molekiil ici yik transferi (ICT)
arttigindan, floresans davranis egiliminin arttigi gériilmiistiir. Ayrica bilesigin *H NMR
spektrumuna bakildiginda 13 ppm’deki —OH proton sinyali kayboldugu ve -NH- proton
sinyalinin azaldig1 ve kaydig1 gozlenmistir. Ayni zamanda 10,06 ppm’de yeni bir pik ortaya
ciktigr gozlenmistir (Sekil 2.29) (Qin and Yang 2015).
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Sekil 2.29. Bilesik ile AI3* tespiti icin 6nerilen mekanizma ve DMSO-d6 icinde AP ile
bilesigin 'H NMR spektrumlar1

2.3.  Anyon Tayininde Floresan Problar

Anyon seg¢ici floresan problar gelisimi, anyonlarin kuvvetli hidrasyonu nedeniyle
katyon kemosensorlerinin gerisinde kalmistir. Bununla birlikte, anyon algilama alan1 artik
katyon algilama alaniyla uyumlu olarak nispeten olgun bir bilimdir. Bu, anyonlarin
biyolojik ve endiistriyel siireclerde oynadigi 6nemli rollerin yani sira ¢evredeki anyonik
kirleticileri algilamak i¢in yeni yontemler tiretme ihtiyacindan kaynaklaniyordu. Gegtigimiz
birkag on yilda, konukgu-konuk etkilesimlerini veya kimyasal reaksiyonlari kullanan
anyonlarin tespiti i¢in gelistirilmis bir dizi floresan problar gelistirildi (Wu, Sedgwick vd.
2017). 1k sentetik anyon reseptdriiniin 1968'de Park ve Simmons tarafindan

bildirilmesinden bu yana neredeyse 40 y1l gecti (Sekil 2.30).
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Sekil 2.30. Anyon koordinasyonunun ilk Ornekleri: Park ve Simmons'in makrosiklik
amonyum kafesi

O zamandan beri, bu alana olan ilgi artt1 ve diinya ¢apindaki bir¢ok grup, anyonlarin
baglanmasinda var olan zorluklarla miicadele ediyor. Sensor gelistirme, ¢evresel iyilestirme
ve kimyasal tiirlerin segici olarak ayrilmasi ve ekstraksiyonu dahil olmak iizere yeni se¢ici
anyon reseptor sistemlerinin gelistirilmesinin énemli bir hedef olmaya devam etmesinin
bir¢ok nedeni vardir. Gale vd. tarafindan 2006 yayinlanan bir ¢calismada ise, 6zellikle anyon
komplekslerinin yapisal karakterizasyonuna odaklanarak, anyon tanima i¢in yeni basit

hidrojen bagi dondr sistemlerinin sentezine odaklanmistir (Gale 2006).
2.3.1. Anyonlar ve 6nemi

Anyonlar giinliik yasamimizda her yerde bulunur ve fizyolojik ve endistriyel
sureclerde 6nemli rol oynar (Dwivedi, Razi vd. 2019). Florir, asetat, siyandir, klordr, iyodir
ve fosfat anyonlar1 gibi anyonlarin insan sagligi acisindan 6nemli oldugu bilinmektedir
(Sahin, Ozdemir vd. 2016). Floriir iyonlarinin eksikligi dis eti hastaliina ve osteoporoza
neden olabilir ve fazlalik nefrotoksik etkisine bagli olarak floroza yol acar. Bromiir ve
iyodiir anyonlarinin hem fazlaligi hem de eksikligi tiroid bezinin isleyisini etkiler ve ciddi
hastaliklara neden olabilir. Asetat anyonu, ¢esitli metabolik siire¢lerde rol oynar. Siyaniir
anyonu, sitokrom oksidaz ile giiglii etkilesimi nedeniyle kiiciik konsantrasyonlarda bile
insanlar igin oldukga toksiktir. (Dubonosov and Bren 2020). Siyandir iyonu elektrokaplama,
plastik iiretimi, altin ve giimiis ¢ikarma, tabaklama ve metalurji gibi endiistriyel islemlerde

hammadde olarak hayati énem tasir (Sahin, Ozdemir vd. 2016).

Siyanur (CN") son derece toksiktir ve gastrointestinal sisteme, akcigerlere ve cilde

kolayca absorbe edilerek konviilsiyon, kusma, biling kayb1 ve hatta kansere neden olabilir.
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Siyaniiriin sitokrom ile etkilesimi, elektron tasima mekanizmasini kesintiye ugratabilir ve
sonug olarak oksijen eksikligine ve hiicre dliimiine neden olacak sekilde mitokondride
oksidatif metabolizmay1 azaltabilir. Siyaniir toksisitesi ayrica hiicre icerisindeki Ca* iyon
konsantrasyonu ve antioksidan savunma mekanizmasini zayiflatan reaktif oksijen tiirlerinin
seviyesini arttirir. Bu nedenle, anyonlar gibi analitlerin tespiti 6nemlidir ve anlamli
kolorimetrik ve florojenik yanitlar saglayabilen ¢iplak goze duyarl optik iskelelerin ve/veya
kemosensorlerin gelistirilmesi umut vericidir. Dahasi, kemosensdrlerin kullanimi kolay,
uygun maliyetli, kullanigh, secicidir ve karmasik teknikler ve enstriimantasyonlar

gerektirmezler (Dwivedi, Razi vd. 2019).

2.3.2. Anyon-floresan prob etkilesimi

Kumarin bazli floresan prob analit tespiti i¢in florojenik islevli bilesikler ¢ok az
sayida gelistirilmistir. Anyonlarin hacminin, katyonlardan daha biiyilik olmasi, birim hacme
diisen yik yogunlugunun azalmasina ve elektrostatik baglanma kapasitelerinin
katyonlardan diisiik olmasina sebep olmaktadir. Sonu¢ olarak, kumarin cekirdegi ile
baglanan reseptorler, deprotonasyona kadar anyonlarla hidrojen baglar1 olusturma veya
niikleofilik katilma reaksiyonlar1 olusturma yetenegine sahip olmalidir (Sekil 2.31)

(Dubonosov and Bren 2020).
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Sekil 2.31. NH protonunun uzaklastirilmasi ve kumarinin anyonik formunun olusumu

2017 yilinda Meltem Alkis vd. tarafindan yayinlanan bir ¢alismada ise, floriir igin
kayda deger hassasiyete sahip anyon tespiti icin etkili bir kemosensor saglayan kumarin
bazli tautomer stabilizasyonunun yeni bir 6rnegini bildirdilmis. Sensor bir agik-kapali-agik
dizisi sergiler ve foto indiiksiyonlu elektron transferi (PET ) araciligiyla verici olarak pirazol

ve alict olarak kumarin kullanarak calisir (Sekil 2.32). Ayrica bilesigin 'H NMR
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spektrumuna bakildiginda, 1 esdeger F~ eklendikten sonra, pirazol halkasinin protonu,
baslangigta 6,15 ppm'de, hizli bir sekilde yukari-alan1 5,30 ppm'ye kaydirir, bu da pirazol
proton ¢evresinde bir negatif yilik birikimi oldugunu diistindiiriir (Sekil 34). Bu yanit, F 'nin
tek bag OH islevi ile etkilesimi iizerine 1'in protonsuzlasmasindan kaynaklanmaktadir. En
onemlisi, 3 esdeger F~ eklendikten sonra 16,15 ppm'de (Jur = 121 Hz) yeni bir sinyal
gbzlendi, bu da bifloriir (FHF) iyonunun olusumunu gosterdi. Boylelikle FHF proton, OH
protonunun ayni anda molekil i¢ci OH — N...H-bagimi F~ iyonu ile etkilesmesiyle meydana
gelir (Sekil 2.33) (Alkis, Pekyilmaz vd. 2017).

Floresan Floresan soniimlenmesi Floresan

Sekil 2.32. Flor(r floresan probu
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Sekil 2.33. DMSO-ds igindeki probun (altta) iizerine TBAF eklenerek (iistte) alman ‘H
NMR spektrumu
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2014 yilinda Aaron B. Davis vd. tarafindan yayinlanan bir ¢alismada iki kumarin-
enamin kemodosimetresi sentezlendi. CN™ iyonunu bir floresan yanit ve DMSQ'da yaklasik
4,2 ppb'lik bir belirlenebilme sinir1 ile segici olarak saptadiklari gosterilmistir (Sekil 2.34)
(Davis, Lambert vd. 2014).
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Sekil 2.34. CN"lin 6nerilen Michael katilmasi, s6zde konjuge molekiiler probu parcaladi ve
hibridizasyon degisikligi nedeniyle delokalizasyonu bozmast

2.4.  Katyon Tayininde Floresan Problar

Giinliik fizyolojik yasamimizda hayati bir rol oynayan bir dizi metal iyonu vardir.
Bunlar, digerleri arasinda sodyum (Na®) potasyum (K*), kalsiyum (Ca?*), bakir (Cu* ve
Cu?") ve ginko (Zn?*) igerir. Ancak kursun (Pb?"), kadmiyum (Cd?*) ve c1iva (Hg?") gibi baz1
metal iyonlar1 toksiktir ve ciddi saglik ve ¢evre sorunlarina neden olur (Wu, Sedgwick vd.
2017).

Son yillarda, metal iyon tespiti i¢in kumarin tiirevlerinden ¢ok sayida floresan sensor
bildirilmistir (Cao, Liu vd. 2019). ilk floresan kemosensér, 1867'de F. Goppelsroder
tarafindan bildirildi ve gii¢lii bir floresan morin selati olusturarak aliiminyum iyonunun

(AP belirlenmesi icin bir yontemdi.

Aslinda, floresan kemosensorler, anyonlarin veya notr tiirlerin tespitinden ziyade
esas olarak metal iyonlarimin tespitine odaklanildi. Ayrica, katyonlarin sudaki segici

baglanmasinin anyondan daha kolay olmasidir. Metal iyon tespiti i¢in floresan problarin
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incelenmesi, hem agir metalleri tespit etmenin nemi hem de bu algilama yaklasimi nispeten
basit enstriimantasyon gereksinimleri ile yiiksek hassasiyet ve hizli yanit siireleri

sunabilecegi i¢in biiyiik ilgi ¢eken canli bir aragtirma alanidir (Sarih, Ciupa vd. 2020).

2.4.1. Katyonlar ve 6nemi

Gegis katyonlar ¢ok gesitli alanlarda dnemli bir rol oynar. Bir yandan, Cu?* iyonlar
gibi ge¢is katyonlar1 insan viicudunda gereklidir ve enzimatik katalize ve gen ifadesine
katilir. Ote yandan, yiiksek diizeyde gegis katyonlari biyolojik sistemler i¢in toksik olabilir.
Ornegin, Ni?* katyonlarinin yiiksek konsantrasyonlar, klorofil a ve b, sitokrom ve
ferrodoksin konsantrasyonlarini azaltarak bitki biliylimesinde bir azalmaya neden olabilir.
Bu nedenle, gecis katyonlarinin tespiti ¢evre igin, tipta ve biyolojide onemlidir. Gegis
katyonlarinin saptanmasi icin dnemli ¢abalar harcanmistir. Bir¢ok endiistriyel algilama
yontemi, atomik absorpsiyon/emisyon spektrometrisi ve indiiktif olarak birlestirilmis
plazma kiitle spektroskopisi gibi zaman alic1 ve karmagik analitik tekniklere dayanmaktadir.
Bunlar, uygun alanda algilama i¢in ¢ok uygun degildir. Bu nedenle, gecis katyonlarini
algilamak icin hassas, hizli ve kullanim1 kolay yontemler gelistirmek ¢cok 6nemlidir. Bugiine
kadar bir¢ok arastirmaci, yeni gegis metal iyon sensdrleri gelistirme umuduyla kolorimetrik,
elektrokimyasal ve floresan yontemlere odaklanmistir. Bu yontemler arasinda kolorimetrik
algilama, ge¢is katyonlarini tespit etmek i¢in en ¢ekici yontem olarak goriindii. Kolorimetrik
sensorler normalde metal iyon baglanmasi lizerine renk degisiklikleri sergilediginden,
herhangi bir pahali donanim kullanilmadan basit ¢iplak g6z uygulamalart igin
kullanilabilirler. Buna ek olarak, Cu?* ve Ni?* gibi birgok paramanyetik gecis metal iyonu,
icsel emisyon sondirme oOzelliklerine sahiptir, bu nedenle genellikle organik florofor
emisyonunu sondurdrler (Sekil 2.35) (Lin, Yuan vd. 2008).
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Sekil 2.35. Sensorin Cu?*, Ni?* ve Cd?"'ya olas1 baglanma modlar1 ve metal iyonlarimnin
varliginda gbzlenen renk degisiklikleri

Az miktarda bakir iyonu bitki ve hayvanlarin biiylimesini destekler. Bununla
birlikte, hayvanlarda ve insanlarda Cu®" miktar1 sinir1 asarsa, viicut fiziksel bodurluk ve
diger semptomlardan muzdarip olacaktir. Ornegin, Cu?* karaciger lizozomal
membranindaki fosfolipidi oksitleyerek karaciger dokusu nekrozuna yol acabilir. Cu®*
ortamdaki limitlerin disma ¢iktiginda, ekosistemin yapisi ¢dkecektir. Bu nedenle Cu?* 'nin
kalitatif ve kantitatif tespiti biyolojik ve gevresel sistemlerde 6nemlidir (Zhu, Yang vd.
2020). Bu nedenle, canli hiicrelerde Cu?"'nin etkin, hizl1 ve uygun tespiti i¢in yontemlerin
arastirilmasi son derece Onemlidir. Bu amagla, Hong Chen vd. tarafindan 2020 yilinda
molekiil i¢i yiikk transferini (ICT) bloke ederek floresan “KAPALI” anahtarlama
mekanizmasiyla Cu?" tespiti icin trifenilamin ve kumarin bazli fonksiyonel sensorler
tasarlamak igin yeni bir strateji sunumustular (Sekil 2.36) (Chen, Yang vd. 2020).
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Sekil 2.36. Sentezlenen Cu?* sensorleri olarak ve canli hiicrelerde biyo-gériintiileme igin
hizmet veren Trifenilamin ve kumarin bilesiklerdir.

2.4.2. Katyon-floresan prob etkilesimi

Metal katyonlarin tespiti i¢in floresan ¢ok islevli sensorler, 15181 emebilen ve
yayabilen bir kumarin g¢ekirdegine bagli bir metal selatlama veya baglama pargasi
icermelidir. Iyonlarla kompleks olusugunda, elektronik yapi1 veya molekiiler
konformasyonda bir degisiklik oluyor. O nedenle emisyon yogunlugunda artmasi veya

azalmasi da olabilir. (Dubonosov and Bren 2020).

Guangjie He vd. tarafindan 2016 yilinda floresan kemosensor olarak tasarlanan
kumarin Schiff bazi kumarin hidrazid ve 2,6-piridin dikarboksaldehitten sentezlenmistir,
bilesiginin Cu?* katyonuna karsi etkili oldugu goriilmiistiir. Bilesigin Cu?* anyon
etkilestirildiginde, koordinasyon yapmasi sonucu, absorbansinda belirgin bir batokromik
kayma gozlendigi ve floresansinin soniimlendigi goriilmiistiir. Ayrica IR spektrumuna
bakildiginda 1582,63 cm™ deki -C=N- piki daha diisiik bir degere kaydig1 gdzlenmistir
(1573,50 cm™). Tiyoller icin florojenik prob, bilesigin bakir iyonlar1 ile koordine
edilmesiyle hazirlandi (Sekil 2.37). Probun Cu?* kompleksinin glutatyona kars1 etkili oldugu
gorilmiistiir (6 bilesigi, floresan yanit "agilma" seklinde glutatyonun saptanmasi ig¢in

kullanilabilir). Elde edilen bilesik, Cu®" 'min paramanyetizmasi ve/veya 1sikla indiiklenmis
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elektron transferinden dolayr hi¢ floresansa sahip degildi. Ek olarak, prob iyi hiicre zari
gecirgenligi ve hiicrelere diisiik toksisite gosterdi ve canli hiicrelerde glutatyonun (GSH)

saptanmasi i¢in kullanilabildigi ortaya koymuslardir (He, Li vd. 2017).
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Sekil 2.37. Probun Cu?* katyonu ile etkilestirilmesiyle dnerilen mekanizmasi

Dongsheng Xiang vd. tarafindan 2020 yilinda yapilan ¢alismada, basit ve verimli bir
yeni floresan probu 7-(dietilamino)-N'-(8-metil-9- (naftalin-1-il) -9H-purin-6-il) -2-oxo-
2H-kromen-3 karbohidrazid kumarin ve piirin tiirevlerine dayali olarak tasarlanmis,
sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Kumarin-piirin konjuge sistemlerinin Co?* tayininde

iyi bir floresans sensor oldugunu ortaya koymuslardir (Sekil 2.38) (Xiang, Zhang vd. 2020).
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Sekil 2.38. Kumarin-piirin bilesigine Co?" eklenmesiyle ¢ozeltideki floresans
sénumlenmesi
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3+

Jia Xue vd.nin 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, EtOH igcersinde Al°" '1 tanimak i¢in
kromen ve kumarin tiirevlerini kullanarak basit bir yogunlagma reaksiyonu yoluyla oranlt
bir floresan probu tasarlanmis ve sentezlenmis. AI** ilavesiyle elde edilen kumarin tiirevi,
molekiil i¢i yiikk transferi (ICT) arttigindan, floresans davranis egiliminin arttig1
goriilmiistiir. Ayrica bilesigin *H NMR spektrumuna bakildiginda -NH- ve H6'daki H
sinyalleri darald1 ve azaldi ayn1 zamanda 8,835 ppm’de ve 12,217 ppm’de iki yeni pik ortaya

ciktigl gozlenmistir (Sekil 2.39) (Xue, Tian vd. 2019).
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Sekil 2.39. Kumarin bilesigine AI** ile etkilesimi ile olusan mekanizmasi, 'H NMR
spektrumu ve floresan aydinlatmasi

2.5.  Sulu veya yari sulu ortamlarda anyon ve katyon tespiti icin floresan sensorler

1980'den beri, modern sensorlerin ilham verici ve Oncii ¢calismalarin gelismesine
tanik olmaktayiz. Ancak, belirli bir analiz i¢in daha 1yi bir floresan sensorler tasarimi, bu
alanda ¢alisan arastirmacilar i¢in hala bir zorluktur. Ayrica onerilen algilama problarinin
daha gercekei olmast i¢in biyolojik bir ortama uygulanabilir olmasi gerekir. Sudaki analitler
icin giiclii afinite (gliglii hidrasyon etkileri nedeniyle) ve ayrica analit tanimay1 florometrik
ve/veya kolorimetrik sinyallere doniistiirme yetenegi gerektirir. Bu nedenle, organik

sistemlere kiyasla sulu sistemlerde analitleri secici olarak tanimak ¢ok daha zordur. Boylece
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suda, ¢ozunurluk ve analitler tespit etmek gereken 6nemli engellerden biri haline gelir
(Guliyev 2013, Pati 2016).

Omer Sahin vd.nin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, farkli sinyal mekanizmalar
araciligiyla F, AcO™ ve CN™ i¢in ayni ¢ergevede bir kumarin ve tiyazol heterosiklik halkalari
tasiyan bir Schiff bazina dayanan 6zel bir tek kemosensor 4 gelistirilmis. Ayrica, DMSO ve
sulu ¢ozelti icinde CN- iyonunun kolorimetrik ve florimetrik tespiti i¢in oldukga segici ve
hassas bir floresan probu oldugu belirlemislerdir. (Sekil 2.40) (Sahin, Ozdemir vd. 2016).
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Sekil 2.40. DMSO/sulu ¢6zelti icinde CN™ iyonunun tespiti icin floresan probu

Komiir ve altin madenciligi, kat1 atik yakma ve fosil yakitlarin yakilmasi gibi bazi
endiistri siirecleri, insanlarm yasam ortamlarinda su, hava ve toprakta Hg?* gibi katyonlar
kirliligini miimkiin kilmaktadir. Bu nedenle, glivenli igme suyu i¢in su kalitesinin tespiti ok
onemlidir. Bu nedenle sulu ortamda katyonlarin etkin tespiti i¢in tekniklerin gelistirilmesi
biliyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica, 2017 yilinda Wu vd.nin tarafindan gergek su 6rneginde

2+

Hg?"'y1 tespit etmek i¢in uygulanan, saf sulu ¢ozeltide Hg?"'ya kars: yiiksek secicilik ve

hassasiyet gosteren probu sentezlenmis (Sekil 2.41) (Wu, Sedgwick vd. 2017).
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Sekil 2.41. Gergek su drneginde Hg?"'y1 tespit etmek igin uygulanan, saf sulu ¢ozeltide
Hg?*'ya kars1 yiiksek secicilik ve hassasiyet gdsteren probu.

Az miktarda organik ¢oziicii ile suda calisabilen kemosensor gelistirmek ile ilgili
caligmalar 6nem kazanmuistir. Li vd.nin 2010 yilinda yayinlan ¢alismada, kumarin tlirevinin
lakton parcasinin, tamponlu su iginde floresan halkasi agilmus bir iiriin olusturmak igin Cu?*
varhginda hidrolize edilebilecegini bulmuslardir. Bu durum, prob-Cu?'min bir miktar
kimyasal reaksiyona girmis olabilecegini diisiindiirdii ve probu, sudaki floresan artig tepkisi
ile Cu? icin bir kemodozimetre olarak uygulanabilmesi éngdriilmiistiir (Sekil 2.42) (Li,

Xiang vd. 2010).
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Sekil 2.42. Suda Cu?* icin son derece hassas ve secici floresan probu

Floresan problar esas olarak anyonlarin veya nétr tiirlerin tespiti yerine metal
iyonlarinin tespiti lizerine yogunlasmistir. Karmagsik yapilarin zor sentez yollari veya
zahmetli saflagtirma islemleri, diisiik verimler, sulu ¢ozeltide ¢oziintirliik sorunlar1 ve bazi
iyonlara kars1 segicilikleri nedeniyle bazi dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle, sulu ortamda

CN- ve Cu?" iyonlarinin segici olarak algilamak icin basit bir reseptdr tasarlanmustir.
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3. CALISMANIN AMACI

Anyonlar ve katyonlar biyolojik sistemlerde, ¢evrede ve endistriyel uygulamalarda
bircok dnemli rol oynar. Belirli bir anyonik veya katyonik analitin kolorimetrik veya
floresan bir molekiille reaksiyona girdigi floresan problar1 gelistirilmesi, niikleofilik
analitler i¢in oldukga se¢ici algilama tiirleri iiretildi. Son yillarda, kumarin giiclii ve oldukga
uyarlanabilir bir alan olarak ortaya ¢ikt1 ve bu florofor i¢in floresan algilama alaninda

onemli bir rol oynamaktadir.

Literatiir incelemesine ve bir uygulama perspektifinden bakildiginda, birkag sorunun
coziilmesi gerekir. Tamamen biyouyumlu problarin gelistirilmesine 6ncelik verilmesi ¢ok
onemli olacaktir. Bu, biiyiik oranlarda organik yardimci ¢oziiciilerin varligindan da
anlasilacag1 lizere, bir¢ok probun zayif suda c¢oziniirliigiiniin ve sulu ¢ozelti iginde
anyonlarin ve katyonlarin kolorimetrik ve florimetrik tespiti i¢in ele alinmasi gerektigi

anlamina gelir.

Floresan sensorler, gesitli ortamlarda anyonlar ve katyonlar: tespit etmek icin
kullanilan spektroskopik kromatografik, elektrokimyasal veya analitik yaklasimlara ek
olarak gilinlimiizde ¢ok dikkat c¢ekmektedir. Renk/floresan degisiklikleri kullanarak
anyonlar1 ve katyonlar1 belirlemek i¢in basarili floresan sensorler iiretilmis olmasina

ragmen, yeni sensorler gereklidir.

Bu amagla, Sekil 3.1°de goriildiigi gibi ilk olarak hedeflenen bilesiklerin sentezi
basariyla gergeklestirilmistir. Ayrica, 7-konumunda elektron verici NEt2 substitienti iceren
kumarin halkasinin ile farkli substituentler iceren benzaldehit tiirevleri ile kondenzasyon
reaksiyonu sonucunda hedef bilesikler sentezlenmistir. Bu bilesiklerin fotofiziksel
ozellikleri arastirilmistir. Calismanin ikinci agsamasinda, farkli polaritelere sahip ¢oziiciiler
icinde sentezlenen bilesiklerin fotofiziksel 6zelliklerini incelemek amaciyla; UV-GB ve
florimetre spektrofotometreleri ile absorpsiyon ve emisyon spektrumlari elde edilmis ve
elde edilen veriler ile tim bilesiklerin kuantum verimleri, Stokes kaymasi, molar

absorpsiyon katsayis1 ve LOD degerleri hesaplanmistir. Arastirmanin {i¢iincli asamasinda,
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elde edilen bilesiklerin anyon ve katyon etkilesimini degerlendirmek i¢in anyonlari ile
spektrofotometrik ve spektroflorimetrik titrasyonlar, anyonlarla etkilesen bazi bilesiklerin
etkilesim mekanizmalarini arastirmak icin H NMR titrasyonlar1 gergeklestirilmistir.
Arastirmanin dordiincli asamasinda, elde edilen bilesiklerin sulu ¢6zelti iginde anyonlar ve
katyonlarin  tespitinin  belirlenmesi  amaciyla ile farklh DMSO/su oranlarda

spektrofotometrik ve spektroflorimetrik titrasyonlar yapildi.

Son olarak, tezin ana amaci, literatiire belirli kumarin-hidrazid temelli yeni bilesikler
kazandirmak, anyon ve katyon tespiti i¢in floresan prob olarak uygunluklarim

degerlendirmektir.
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Sekil 3.1. Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler ve sentez yontemi
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Kullamlan Cihazlar

'H NMR (300 MHz) ve *C NMR (151 mHz) spektrumlar1 Bruker Ultrashield NMR
spektrofotometresi ile ¢ekilmistir. Elde edilen bilesiklerin  erime noktalari
Schmelzpunktbesttimmer SMP 11 apparatus cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerin
kiitle spektrumlar1t Waters 2695 Alliance Micromass ZQ LC/MS cihazi ile alinmistir. UV-
GB absorpsiyon spektrumlar1 Perkin Elmer Lambda 35 UV-GB spektrofotometresi,
emisyon spektrumlar1 Perkin Elmer LS 55 spektrofotometresi ile 6l¢tilmistiir. UV 1s18inda
floresan fotograflarin ¢ekilmesinde CAMAG UV CABINET 4 kullanilmigtir. Sentezlenen
bilesiklerin FT-IR (ATR) spektrumlar1 Perkin-Elmer FT-IR 2000 spektrofotometresi cihazi
ile ¢ekilmistir. Sentezlenen bilesiklerin termogravimetrik analiz (TGA) olgtimleri Perkin
Elmer Diamond TG/DTA Thermal Analyzer cihazi kullanilarak 900 °C ( °C min ) azot

atmosferi altinda (ml min ™) alinmistir.

4.2.  Kullanilan Kimyasalar

Tum reaktifler ve cozuculer analitik reaktif derecesindeydi ve Sigma Aldrich
ABD'den satin alindi. Ayrica tiim kimyasallar daha fazla saflastirilmadan kullanildi. Tiim
reaksiyonlar manyetik olarak karistirildi ve ince tabakali kromatografi (ITK) ile izlendi.
NMR ¢aligmalari i¢in déteryumlanmis ¢oziicii (DMSO-ds) Merck Almanya'dan temin
edilmistir. Anyonlar tetrabltilamonyum (TBAX) ve katyonlar klorir tuzlarindan hazirlandi.
Coziiciileri, analitik olarak DMSQO'da hazirlandi.
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4.3. Sentezlenen Bilesikler

4.3.1. Baslangic bilesigi olan etil 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-kromen-3-karboksilat
(A)

Etil 7-(dietilamino)-2-okso-2H-kromen-3-karboksilat (A) bilesigi Knoevenagel
kondensazyon reaksiyonu ile gergeklestirilmistir (He, Li vd. 2017).
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Sekil 4.1. Baslangi¢ bilesigi olan etil 7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-kromen-3-karboksilat (A)

Etil 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-kromen-3-karboksilat (A) bilesiginin, daha Once
literatiirde yayinlanan bir yontem kullanilarak sentezlendi. *H-NMR spektrumu ile yapist

aydinlatilarak literatiir ile (He, Li vd. 2017)uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir
4.3.2. Baslangig bilesigi olan 7-(dietilamino)-oxo-2H-kromen-3-karbohidrazid (B)

Ikinci asamasinda ise, kumarin bilesiginin (B) hidrazin monohidrat ile
kondenzasyonu sonucu hidrazit sentezlendi.
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Sekil 4.2. Baslangi¢ bilesigi olan 7-(dietilamino)-oxo-2H-kromen-3-karbohidrazid (B)

7-(dietilamino)-oxo-2H-kromen-3-karbohidrazid (B) bilesiginin, daha &nce
literatiirde yayimlanan bir yontem kullanilarak sentezlendi. *H-NMR spektrumu ile yapisi

aydinlatilarak literatiir ile uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir (He, Li vd. 2017).

Asagida kromofor grup olan kumarin ve benzaldehit halkasinin farkli
konumlarindaki siibstitiientleri birbirine baglayan hidrazid grubu ile bes yeni floresan

problar sentezlenmistir.

4.3.3. (E)-N’-4-siyanobenzilidene-7-( dietilamino)-2-oxo-2H-kromene-3-
karbohidrazid (1) Sentezi

2
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Sekil 4.3. (E)-N’-4-siyanobenzilidene-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-kromene-3-karbohidrazid
(1) bilesiginin sentez semasi

Floresan prob 1 bilesiginin sentezi, 7-(dietilamino)-2-0x0-2H-kromen-3-
karbohidrazid (B) (0.468 g, 1,7 mmol) ve 4-formilbenzonitril (0,196 g, 1,5 mmol) 40 mL
etanol icinde ¢oziildii. Azot atmosferinde 24 saat reflux edildi. ITK ile reaksiyon takip
edilip, sonlandirildi ve oda sicakligina sogutulduktan sonra elde edilen sar1 ¢okelti siiziildii,

etanol ile yikandi ve kurutularak bilesik 1 elde edildi. Verim: 0,253 g (%44). e.n. 306 °C.

HR-MS (m/z): C22H20N4O3 [M+H"] i¢in hesaplanan: 388,43 g/mol, bulunan: 389,16
g/mol. IR (ATR, vmax/cm™): 3218 (NH), 2220 (C=N), 1690 (C=0), 1663 ( imin C=N), 1614
(C=0 lakton), 1579 (C=C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 11,90 (s, 1H, NH): 8,77
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(s, 1H): 8,52 (s, 1H); 7,91 (d, J = 1,9 Hz, 4H, Ph); 7,75 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 6,85 (d, J = 8,9
Hz, 1H): 6,67 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 3,50 (q, J = 6.9 Hz, 4H, N(CH2CHa)y); 1.14 (t, J = 6,9
Hz, 6H, N(CH2CHs)). 3C NMR (151 MHz, CDCls) & 165.79, 163.81, 157.59, 149.40,
148.17, 146.06, 139.30, 138.19, 137.07, 132.92, 132.44, 131.66, 129.90, 128.08, 125.24,
117.55, 113.41, 102.49, 46.25, 12.19.

4.3.4. (E)-7-(dietilamino)-N’-4-dimetilaminobenzilidene-2-oxo-2H-kromene-3-
karbohidrazid (2) Sentezi
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Sekil 4.4, (E)-7-(dietilamino)-N’-4-dimetilaminobenzilidene-2-ox0-2H-kromene-3-
karbohidrazid (2) bilesiginin sentez semasi

Floresan prob 2 sentezi, 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-kromen-3-karbohidrazid (B)
(0,468 g, 1,7 mmol) ve 4-(dimetilamino)benzaldehit (0,223 g, 1,5 mmol), 40 ml etanol
icinde ¢oziildii. Azot atmosferinde 24 saat reflux edildi. ITK ile reaksiyon takip edilip,
sonlandirildi ve oda sicakligina sogutulduktan sonra elde edilen sar1 ¢okelti siizuldu, etanol

ile yikand1 ve kurutularak bilesik 2 elde edildi. Verim: 0,390 g (%64). e.n. 290 °C.

HR-MS (m/z): C23H26N4O3 [M+H™] i¢in hesaplanan: 406,49 g/mol, bulunan: 407,21
g/mol. IR (ATR, vma/cm™): 3225 (NH), 1677 (C=0 hidrazid), 1599 (C=N), 1579 (C=0
lakton), 1504 (C=C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) : 11,42 (s, 1H, NH); 8,66 (s,
1H); 8,19 (s, 1H); 7,53-7,51 (d, J = 7.52 Hz, 4H, Ph); 6,79 (d, J = 6,78 Hz, 1H); 6,72 (d, J
=6.71 Hz, 1H); 6,59 (d, J = 6,59 Hz, 1H); 3,46 (q, J = 3,25 Hz, 4H, N(CH2CHz3)2); 2,93 (s,
6H, N(CHs)2) 1,12 (t, J = 1,1 Hz, 6H, —~N(CH2CHs3),). *C NMR (151 MHz, CDCls) &
162.80, 159.38, 157.69, 152.78, 148.78, 131.30, 129.45, 110.18, 109.43, 108.64, 96.59,
45.17, 12.44.
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4.3.5. (E)-7-(dietilamino)-N'-(2,5-dihidroksibenzilidene)-2-oxo-2H-kromene-3-
karbohidrazid (3) Sentezi
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Sekil  4.5. (E)-7-(dietilamino)-N'-(2,5-dihidroksibenzilidene)-2-oxo-2H-kromene-3-
karbohidrazid (3) bilesiginin sentez semasi.

Floresan prob 3 bilesiginin sentezi, 7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-kromen-3-
karbohidrazid (0,468 g, 1,7 mmol) ve 2,5-dihidroksibenzaldehit (0,207 g, 1,5 mmol), 40 ml
etanol iginde ¢oziildii. Azot atmosferinde 24 saat reflux edildi. ITK ile reaksiyon takip
edilip, sonlandirild1 ve oda sicakligina sogutulduktan sonra elde edilen sar1 ¢okelti siiziildii,

etanol ile yikandi ve kurutularak bilesik 3 elde edildi. Verim: 0,4 g (%60). e.n. 310 °C.

HR-MS (m/z): C21H2:N30s [M+H"] icin hesaplanan: 395,41 g/mol, bulunan: 396,
16 g/mol. IR (ATR, vmax/cm™): 3238 (OH), 2976 (NH), 1612 (C=0 hidrazid), 1635 (C=N
imin), 1612 (C=0 lakton), 1587 (C=C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 11,75 (s, 1H),
10,45 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6,93 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 6,84 (d, J=9,0, d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 3,50 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 1,14 (t, J = 6,9 Hz, 6H). 1*C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
5 161.84, 159.35, 157.90, 153.32, 150.78, 150.31, 149.02, 148.99, 132.34, 119.53, 119.19,
117.54, 114.76, 110.87, 108.70, 108.35, 96.44, 44.91, 12.80.
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4.3.6. (E)-7-(dietilamino)-N'-(2,4-dihidroksibenzilidene)-2-oxo-2H-kromene-3-
karbohydrazid (4) Sentezi

OH
HO OH
o 0~ o
A N/NH2 _N
L i W OGN
K EtOH, Reflux K

B 4

Sekil  4.6. (E)-7-(dietilamino)-N'-(2,4-dihidroksibenzilidene)-2-0x0-2H-kromene-3-
karbohydrazid (4) bilesiginin sentez semast

Floresan prob 4 bilesiginin sentezi, 7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-kromen-3-
karbohidrazid (0,468 g, 1,7 mmol) ve 2,4-dihidroksibenzaldehit (0,207 g, 1,5 mmol), 40 ml
etanol icinde ¢oziildii. Azot atmosferinde 24 saat reflux edildi. ITK ile reaksiyon takip
edilip, sonlandirild1 ve oda sicakligina sogutulduktan sonra elde edilen sar1 ¢okelti siiziildii,

etanol ile yikandi ve kurutularak bilesik 4 elde edildi. Verim: 0,36 g (%60). e.n. 308 °C.

HR-MS (m/z): C21H21N30s [M+H"] icin hesaplanan: 395,41 g/mol, bulunan: 396,16
g/mol. IR (ATR, vmadcm™): 3149 (OH), 2969 (NH), 1694 (C=0 hidrazid), 1625 (C=N
imin), 1582 (C=0 lakton), 1541 (C=C).'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8:11,65 (s, 1H),
11,42 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J
=7,9Hz, 1H), 6,84 (d, J=9,2, d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 8,4,
d, J=2,4 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 3,50 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 1,14 (t, J = 6,8 Hz, 6H). 3C NMR
(151 MHz, DMSO-ds) 6: 161.31, 159.99, 159.02, 157.85, 156.91, 154.09, 153.29, 150.35,
148.82, 133.66, 132.29, 132.05, 110.85, 108.34, 108.21, 103.10, 96.45, 44.89, 12.80.
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4.3.7. (E)-7-(dietilamino)-N'-(2-hidroksi-5-nitrobenzilidene)-2-oxo-2H-kromene-3-
karbohidrazid (5) Sentezi

OH
o) 0~ o “i@

e s i e e

N 0 Yo NO, H

L . N\ o o

B EtOH, Reflux 5

Sekil 4.7. (E)-7-(dietilamino)-N'-(2-dihidroksibenzylidene)-2-oxo0-2H-kromene-3-
karbohydrazid (5) bilesiginin sentez semast

Floresan prob 5 bilesiginin sentezi, 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-kromen-3-
karbohidrazid (0,468 g, 1,7 mmol) ve 2-hidroksi-5-nitrobenzaldehit (0,25 g, 1,5 mmol), 40
ml etanol icinde ¢dziildii. Azot atmosferinde 24 saat reflux edildi. ITK ile reaksiyon takip
edilip, sonlandirildi ve oda sicakligina sogutulduktan sonra elde edilen sar1 ¢okelti siiziildii,

etanol ile yikandi ve kurutularak bilesik 5 elde edildi. Verim: 0,35 g (%55). e.n. 212 °C.

LC-MS (m/z): C21H20N4Os [M+H™] icin hesaplanan: 424,41 g/mol, bulunan: 425,67
g/mol. IR (ATR, vma/cm™): 3250 (OH), 2974 (NH), 1689 (C=0 hidrazid), 1615 (C=N
imin), 1583 (C=0 lakton), 1513 (N-O), 1336 (N-O), 1418 (C=C). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 6 11,94 (s, NH), 9,09 (s, OH), 8,74 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8.51 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
8.18 (d,J=9,2,d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 12,8, 9.1 Hz,
1H),6,85(d, J=9,1,d,J =2,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,51 (q, J = 7,1 Hz, 4H),
1,15 (t, J = 7,0 Hz, 6H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 163.94, 161.04, 159.78, 158.04,
149.53, 147.62, 140.32, 139.65, 131.72, 127.46, 126.93, 126.63, 124.25, 122.20, 118.04,
117.59, 112.48, 45.53, 12.43.
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S. BULGULAR VE TARTISMA

Calismamizda, kumarin-karbohidrazit turevlerini sentezlemek icin kondensazyon
yontemi kullanilmistir. Knoevengel kondensazyon reaksiyonu yontemiyle 4-(dietilamino)-
2-hidroksibenzaldehit ve etilasetoasetat ile halka kapanmasi sonucunda etil 7-(dietilamino)-
2-0x0-2H-kromen-3-karboksilat sentezlendi. Literatiirde bilinen genel yontemlerle 7-
(dietilamino)-2-oxo-2H-kromen-3  karboksilat ile hidrazin monohidrat reaksiyonu
sonucunda 7-(dietilamino)-2-oxo-2H kromen-3-karbohidrazidin sentezlendi. Son asamada
ise, 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-kromen-3 karbohidrazidin, bes farkli aldehit grubu ile etanol
¢ozeltisi i¢inde kondensazyon reaksiyonlari ile bes yeni floresan prob sentezlendi. Bu
floresan problar genel spektroskopik yontemler kullanilarak karakterize edildi (IR (ATR),
'H /3C NMR ve HR-MS/LC-MS).

5.1.  Fotofiziksel Calismalar

Sentezlenen bilesiklerinin fotofiziksel ozelliklerinin belirlenmesi igin farkl
polariteye sahip c¢ozicller dimetilstlfoksit (DMSO), dimetilformamit (DMF), asetonitril
(ACN), kloroform (CHCls), diklorometan (DCM), ve tetrahidrofuran (THF) secilmistir. Bu
coziiciiler igerisinde bilesiklerin maksimum absorpsiyon ve emisyon dalga boylari, Stokes
kayma degerleri, molar absorpsiyon katsayisi (¢), kuantum verimleri (®) ve belirlenebilme
siirt (LOD) degerleri hesaplanmigtir. Absorpsiyon spektrumlart 20 uM stok ¢ozeltiler
icinde ve floresan spektrumlari ise emisyon spektrumlart 2 uM ¢ozeltiler i¢inde alinmistir.

A=¢.C. 1

A: Absorbsiyon maksimum dalga boyu

€: Molar absorptivite katsayisi

C: Cozeltinin derisimi

I: Kuartz kiivetin 11k yolu (cm)

Floresansin kuantum verimi belirlerken silit araliklar1 ex:8 nm, em:5 nm ve Aex: 420
nm olarak ayarlanmistir. ®s, asagidaki denklemle elde edildi; Floresan kuantum verimi,

standart olarak EtOH (®r = 0,38) i¢cinde kumarin 153 kullanilarak belirlendi ve kuantum
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verimi, denklem (a) kullanilarak hesaplandi: burada s ve r, sirasiyla numune ve referans
olarak tanmimlanir. A, emilimin uyarilma dalga boyunun kisaltmasidir, I emisyon
yogunlugunun yiiksekligidir ve n kirilma indeksidir, numune ve referans icin mevcut
¢oziicliye baglidir (nDMSO: 1,479, nEtOH: 1,36168)

&s = [Arls(ns)? | Aslr(nr)?] * &r

Kuantum verimi hesaplama fomuli;

@: Kuantum verimi

A: Uyarilmis dalga boyundaki absorbans

I: Integrasyonu alinmis emisyon alani

n: Ornegin ve referans standarti igeren ¢oziiciiniim kirmim indeksi

s: Ornek

r: Referans standart

Belirlenebilme sinmir1 belirlenmesi (LOD: Limit of Detection)

Belirlenebilme sinir1 belirlemek minimum konsontrasyon sinir1 dahilinde belirli bir
yontemle tespit edebilen en diisiik madde miktaridir. LOD degeri belirlemek icin floresan
problar secicilik gdsteren anyonlar ile titrasyon yapilmistir. Probun anyon ile titrasyonu
iizerine, floresan yogunlugu kademeli olarak diiser. LOD degeri, floresan titrasyonuna
dayali olarak hesaplanir ve asagidaki denklemle hesaplanir:

Belirlenebilme sinir1 (LOD) =36 /k. 2

“k” bos ol¢limiin standart sapmasi oldugundan, floresans yogunlugu ile anyon

konsantrasyonu arasindaki egimdir.

5.2.  (E)-N'-(4-siyanobenzilidene)-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-kromene-3-
karbohidrazid (1) Nolu probun Spektroskopik Verileri

5.2.1. Sentezlenen Bilesik 1'in Coziicii Etkisi

Kumarin halkasinin 7 konumunda dietilamino grubunu ve aldehitin 4 konumunda
siyanlr ile kondenzasyon sonucu 1 nolu prob sentezlenmistir. 1 bilesigin fotofiziksel
ozelikleri 6 farkli polariteye sahip ¢oziicii icerisinde (DMSO, DMF, ACN, CHCls, THF,

DCM) incelenmistir ve elde edilen fotofiziksel verileri cizelge 5.1°de verilmektedir.
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Bilesigin absorpsiyon ve emisyon maksimum dalga boyu kullanilan ¢o6zciilerin
polaritesindeki artisla ayni1 oranda degismektedir. DMF, DMSO ve THF gibi yaygin
organik g¢oziculer iginde iyi ¢oziiniirlik gostermistir. Ayrica ¢alisilan bilesigin DMSO
icerisinde kuantum veriminde ve emisyon siddetinde belirgin bir diismenin oldugu
gorilmiistiir. Yuksek polariteye sahip olan DMSO’nun uyarilmis halden temel hale
gecisteki durulma olaymi yavaslattigr diisiiniilmektedir. Azalan ¢6ziicli polaritesine gore
(DMSO — DCM ) giin 1s1¢1ndaki renkleri koyu saridan agik maviye degismesine, emisyon
1s1mast ile yesilden maviye dogru renklerinde degisim gozlenmistir (Sekil 5.1). CHClg,
THF, DCM c¢oziileri igerisinde giin 1s18inda fluoresan yanmaktadir. Molar absorpsiyon
katsays1 (¢) Beer-Lambert Kanununa gore hesaplanmis ve 40145 - 55030 M cm™ arasinda
bulunmustur. Ayrica artan ¢06ziicii polaritesine gore (DCM — DMSO) azaldigi

gozlenmistir.
DMsQ %‘ L QHG': ‘-"’-ﬁl ‘ﬁm DMSO DMF ACN CHCKL THF DCM
) £
[——
08+ (a) 1000 4 (b)
800 -
0.6 -
=
] )
< o
600 -
: 2
_§ 044 £ ——1DMSO
b ——1DMSO @ 4004
——1DMF 2
—1ACN u-°_
02 ——1CHCI,
—1THF 200 4
——1DCM
0.0 - . 0 T
400 500 450 500 550
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.1. Bilesik 1’in farkli ¢oziiciiler igerisindeki absorpsiyon (a) (10 pM) ve emisyon (1
UM, Aex = 420 nm) (b) spektrumlari
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Cizelge 5.1. Bilesik 1’in fotofiziksel sonuclar

Aabs® Aeems’ Stokes g d Op,®
Cozucu (nm) (nm) Kayma® (Amax)
Ar(cm?)

DMSO 440 488 2235 35406 0.024
DMF 437 483 2179 48679 0.055
ACN 433 479 2218 36966 0.414
CHCl; 440 461 1035 52396 0.317
THF 431 464 1550 53572 0.350
DCM 439 468 1412 71932 0.133

a Absropsiyon dalga boyu, nm olarak; ¢= 10 uM. ® Floresan dalga boyu, nm olarak; ¢ = 1 pM, burada tiim FL
emisyon siddeti yiiksek oldugu ve maksimum dalga boylarinin gézlenebilmesi igin 6l¢iimler plaka konularak
alinmistir; ¢ Stokes kayma cm* olarak; 9 &€ = molar absorpsiyon katsayisi, cm™*M* olarak; ¢ Kuantum Verimi
(®rL) degeri.

5.2.2. 1 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlara Kars1 Duyarhik Calismalar:

Floresan prob 1’e 20 esdeger mol CN™ anyonunun eklenmesi ile absorpsiyon ve
emisyon spektrumlarinda degisim gozlenmistir. 1’'nin 440 nm’de goriilen maksimum
absorbsiyon dalga boyunun 371 nm’ye hipsokromik kaydigi spektrumdan goriilmektedir.
381 nm'de yeni bir absorbsiyon omuz bandi titrasyon sonucunda gozlemlenmistir (Sekil
5.3). Bu durum ¢dzelti igerisinde yeni bir tiirlin olustugunu ve molekiiliin anyonik forma
veya katilmanin olabilecegi ongoriilmektedir. Ayrica, CN™ anyonu eklenmesi bilesigin giin
1s1gindaki renginin saridan renksize degismesine neden olmustur. Bilesigin absorbsiyon
spektrumunda ve gorsel sonuglarinda etkilestigi belirlenen anyon ile yapilan florimetrik
titrasyonunda, CN™ anyonunun eklenmesi ile floresan siddetinin diistiigii goriilmiistiir (Sekil
5.3). Diger AcO", Br, CI', F, Ho:PO4, HSO4™ ve I anyonlarin 1 nolu bilesik ile titrasyonu
sonucunda herhangi bir etkilesim ve renk degisimi goriilmemistir (Sekil 5.2). Cizelge 5.2’

de 1 Sentezlenen bilesigin anyonlara kars1 duyarlik verileri verilmistir.
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Sekil 5.2. 1 bilesigine DMSO ¢6ziiciisii iginde TBAX tuzlariin eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.3. 1 bilesigine DMSO ¢6ziiclsi icinde CN™anyonun eklenmesi ile absorpsiyon (10
HM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Cizelge 5.2. Bilesik 1°in anyonlara karsi duyarlik sonuglari

Floresan Prob Anyonlar Aabsmax (nm)

(20 esdeger mol anyonlar eklendikten sonra)

1 AcO 439

(habs = 440 nm) Br- 440
cr 439
CN- 371, 381
F 439
HoPO, 440
HSO,~ 440
I- 439

Sentezlenen bilesik 1‘in CN™ anyonu ile olas1 etkilesim mekanizmasini agiklamak
icin KCN ile absorpsiyon ve emisyon titrasyon dl¢limleri gergeklestirildi. CN™ dlgtmleri ile
absorpsiyon ve emisyon titrasyonuna benzer sonuglar gosterdigi goriildi (Sekil 5.4).
Absorbsiyon maksimum dalga boyunda belirgin bir hipsokromik kayma gézlemlendigi ve
371 nm'de yeni absorpsiyon pikin ortaya ¢iktigi goriildii. Ayrica CN~ konsantrasyonu
artirdiginda 1’1in emisyon yogunlugunun azaldig1 gozlendi. Ayni1 zamanda, saridan renksize
belirgin kolorimetrik degisiklikler gozlendi ve UV 15181 altinda floresan sonlimlenmesi

gosterdi.

ved @ 1 Ken (b)

600

04 20 equiv

" 400 o o
oN 0 equiv 0 equiv

Floresan Siddeti

Absorbans

CN- CN-

0 equiv g

02+
200 +

b % 20 equiv N y, 20 equiv

T T T B
350 400 450

00

T T T
450 500 550 600

500 550
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.4. 1 bilesigine DMSO c¢oziicusi iginde KCN eklenmesi ile absorpsiyon (10 uM) (a)
ve emisyon (1 UM, hex= 420 nm) (b) spektrumlari

Floresan prob 1’in ve CN° anyonun arasindaki etkilesim mekanizmasimi ve

baglanma 6zelliklerinin belirlenebilmesi icin bu anyonu ile 'H NMR titrasyonu yapilmustir.



50

Sekil 5.5’de gosterildigi gibi, siyaniir anyonun 1 equiv. eklenmeden once, Ha ve N-H
protonlarmm *H NMR kimyasal kaymalari sirasiyla 8,78 ppm ve 11,90 ppm'de
gorilmektedir. CN™ anyonun kademeli olarak eklenmesiyle, N-H protonu ¢ 12,51 ppm ve
Ha & 4,83 ppm’e kaydig1 gézlenmistir. Ayrica, d 8,53 ppm'deki Hb protonu ise kaybolurken,
d 8,16 ppm’de yeni sinyal gosterdi (Sekil 5.5). Bu sonuglar, kumarinin 4-konumuna CN-
anyonun niikleofilik katilmasi ve ayn1 zamanda CN™anyonun N—H taki proton ile hidrojen
bag1 olusturdugu diistiniilmektedir (Sekil 5.6). Literatiirde benzer bilesikler i¢in niikleofilik
katilmanin gerceklestigi gdzlemlenmistir (Park and Kim 2012) (Cakmaz, Ozarslan vd.
2020).

1 equiv CH ™
W Hb l Ha
II
JI...—F'IL__-._JIL F.._Jl. _n|
uiv C
" H'b I Ha
. Y Y |
1
N-H Ha Hb

J J.J,_ | aJ

L] (R ke Lkl LT ] (LT L] He LR} e it - 3 ra (1] (1 5% 18 LT
1 o=

Sekil 5.5. DMSO-ds icindeki (c=0.01 M) 1 floresan probu (zerine 0,5 esdeger mol ve 1
esdeger mol CN" eklenerek alman *H NMR spektrumu

s Hb e

\

o ICT
CN
/—\ Ha o CN /)(—:C H'a0 o CN
N CN™ A\ -N < 2 N
( N N7 ( r:j x y €] N
1 . H'b .
- - H N\ o o H H'b

Flor 1 Sonii i onerilen algilama mekanizmasi

Sekil 5.6. 1 bilesigin olas1 rezonans formlar1 ve siyaniiriin katilma mekanizmasi
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Kumarinlerin geri doniisimlii olup olmadiginin belirlenmesi absorpsiyon
spektroskopisi, emisyon spektroskopisi ve kolorimetrik degisiklikler ile arastirilmistir. 1
Floresan prob 1’e 20 esdeger mol CN™ anyonun ilave edildikten sonra goriiniir 440 nm’de
goriilen maksimum absorbsiyon dalga boyunun 371 nm’ye hipsokromik kaydigi
spektrumdan goriilmektedir. Ayrica, bu bilesige 20 esdeger mol CN-anyonun (zerine 20
esdeger mol TFA ilave edildikten sonra 440 nm’deki absorpsiyon bandi tekrar goriilmiistiir.
Floresan probunun emisyon maksimum bandinin siddetinde azalma oldugu ve UV (365 nm)
15181 altinda mavi renk tekrardan goriilmektedir (Sekil 5.7). Floresan probu 1'in CN”anyonu

ile etkilesimine TFA eklendiginde tersine c¢evrilebilecegini gdstermektedir.

—_
1+ 20 equiv. CN
1+ 20 equiv. CN'+ 20 equiv. TFA

(a) J— (b)
——1 + 20 equiv. CN' 300 4
1+ 20 equiv. CN'+ 20 equiv. TFA

0.6 -

600

0.4

CN- TFA
400

Absorbans
Floresan Siddeti

0.2 -
200 -

0.0 T T T T 1 0 T T T
350 400 450 500 550 450 500 550

Dalga Boyu (nm)

Dalga Boyu (nm)
Sekil 5.7. 1 bilesigine DMSO c¢o6zlclsu icinde CN™ anyonun (zerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari

DMSO ¢ozcusu icerisinde CN- belirlenebilme sinir1 (LOD), LOD= 36/S denklemine
gore hesaplandi, burada 6 yanitin standart sapmasidir, S ise CN™nin emisyon kalibrasyon
egrisinin egimidir (Sekil 5.8). 1 nolu floresan probun CN™ anyonuna karsi LOD degeri 0,25
uM olarak bulundu.

900
800 -
700 -
600 - N
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CN konsantrasyonu ( M x 10°F)

Sekil 5.8. 1'in CN™ anyonuna kars1t LOD degeri hesaplamak icin S grafigi
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5.2.3. 1 Nolu Hedef Bilesigin Katyonlara Kars1 Duyarhk Cahismalari

1 nolu bilesigine 20 esdeger mol katyonlarinin eklenmesi ile bilesigin absorpsiyon

ve emisyon spektrumlarinda ve gorsel sonuglarinda degisim gozlenmemistir (Sekil5.9).

Cizelge 5.3’de 1 Sentezlenen bilesigin katyonlara karsi duyarlik sonuglar1 verilmistir.

Cizelge 5.3. Bilesik 1°in katyonlara kars1 duyarlik sonuglari

Floresan prob Katyonlar Aabs (NM)
(20 esdeger mol katyonlar eklendiktan sonra)

1 Ag* 440
(Aaps = 440 nm) AR 440

Cd* 440

Hg* 440

Hg? 440

Co* 440

Cu?* 440

Mg?* 440

NiZ* 440

Sn?* 440

Zn? 440

1 A AP G Cot Cut Hg Mgt Mgt NE St Zn 1 Agt AP Cd Co Cu Hg' Mg Mg NE* S zne

(a)

0.6

0.4+

Absorbans

0.24

0.04 .
350 400 450

Dalga Boyu (nm)

1, Ag', AP, Cd?, Co?, Cu?*

Hg*, Hg?, Mg¥, Ni?*, Sn?* ve
/ e

500

600 -

(b)

1, Ag*, AP, Cd?, Co?, Cu?*

Hg*, Hg?, Mg, Ni%*, SnZ* ve
Zn?

400 4

Floresan Siddeti

200 4

T T T T 7
550 450 500 550 600 650
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.9. 1 bilesigine DMSO ¢oziiciisii iginde katyon kloriir tuzlarin eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 uM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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5.2.4. 1 Nolu Hedef Bilesigin sulu ortamda anyon etkilesimi

Anyonlar ve katyonlar kaynaklanan zehirlenmeler ve gevresel kirliklerin tespiti icin
sulu ortamda calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, suda calisabilen sensorler
cok talep edilmektedir. Mevcut sudaki anyonlar1 test etmek i¢in 1 sentezlenen bilesigin
algilama testini gergeklestirdik. Ciinkii ayn1 deney sulu ortamda yapilirsa anyonlarin
hidrasyonu nedeniyle anyon afinitesi degisebilir. Bu calismada ger¢ek numunelerde
anyonlarin tespiti DMSO/Su ikili ¢ozelti kullanilarak olusturulmustur. Sekil 5.10°de
goriildiigii gibi 1 sentezlenen bilesigin DMSO/Su ikili ¢ozeltideki yiizde derisimlerine gore

absorpsiyon ve emisiyon spektrumlari verilmistir.

;3 T W z R T | | - e
1 10% 20% 30% 40% 50% ' ‘?&% m @s 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
N |
. -

- uh—/'-ar’ e

600 -
(b) ——%10 Su
—— %20 Su

Absorbans
Floresan Siddeti

450 500 550 600
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.10. 1 bilesigine farkli DMSO/Su oranlarinda absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon
(1 UM, hex= 420 nm) (b) spektrumlari

Floresan prob 1, DMSO/Su ikili ¢oziicii karisimnda CN™ anyon (40 esdeg.) ile
muamele edildiginde (DMSO/Su (5/5) harig), UV-GB ve floresan spektrumlarinda DMSO
coziiclisii icersinde benzer yanit elde edilmedi. DMSO/Su (5/5)’de ¢okmeye basladigi
gorilmektir (Ek Aciklama-B.1 ve B.2). Cizelge 5.4’da 1 Sentezlenen bilesigin sulu ortamda

anyonlara kars1 absorpsiyon ve emisyon maximum dalga boyu verilmistir.
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Cizelge 5.4. Bilesik 1°in sulu ortamda anyonlara kars1 duyarlik sonuglari

Floresan prob  DMSO/H:20 abs (NM) abs (NM)
(20 esdeger mol CN" eklendiktan sonra)

1 911 441 440
(abs=440nm)  8:2 442 443

7:3 444 445

6:4 446 446

5:5 447 444

4:6 430 430

37 428 426

2:8 406,426 404,425

19 402,423 403,424

5.2.5. 1 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlar ile Kagit Test Serit Uygulamasi

Floresan prob 1'in yerinde test kiti olarak uygulanmasi, mevcut kagit test seritleri ile
goruntdlendi. Bu yontem, prob 1 (10 uM, DMSO ¢6zeltisi) igeren filtre kagitlar1 batirilarak
yapildi. Havada kurutuldu, 6nce 20 esdeger mol farkli anyonlar iceren c¢ozeltilere batirildi
(AcO, Br, CI,CN, F, HoPO47, HSO47, I 100 mM DMSO iginde). Anyonlar ile muamele
edilmis kagit seritler icerisinde CN™ anyonu eklenmis olan giin 1s181inda saridan ¢ok beyaza
dogru renk degisimi gézlemlenmistir. Ayica, UV 365 nm 151k altinda (Sekil 5.11) kagit test
seritlerin belirgin floresan renk degisiklikleri elde edildi. Dikkat ¢ekici bir sekilde, CN™
eklendiginde renk degisimi parlak turkuaz renginin koyu mavi renkte oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum, CN° anyonunun hizli ve “giplak gozle” taninmasim
saglayabilen ylizeysel ve yerinde fluoresan prob olarak 1'in yetenegini gostermektedir.
Floresan 1'in gevre kirliliginde veya biyolojik zehirlenmelerde CN™ anyonunu hizli bir

sekilde tespit etmek icin pratik bir yontem olabilecegini gostermistir.

1 AcO- Br cr CN- = H,PO, HSO; -

Sekil 5.11. Bilesik 1°in farkli anyonlarla kagit test seritlerdeki uygulamasi
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5.3. (E)-7-(dietilamino)-N’-(4-(dietilamino)-2-hidroksibenziliden)-2-oxo-2H-
kromen-3-karbohidrazid (2) Nolu probun Spektroskopik Sonuclar:

5.3.1. Sentezlenen Bilesik 2'in Coziicii Etkisi

Kumarin halkasinin 7 konumunda dietilamino grubunu, 4-dietilamino benzaldehit
iceren 2 nolu bilesik sentezlenmistir. Fotofiziksel 6zelikleri 6 farkli polariteye sahip ¢oziicii
icerisinde (DMSO, DMF, ACN, CHCIz, THF, DCM) incelenmistir ve elde edilen
fotofiziksel sonuclar1 ¢izelge 5.5°de verilmektedir. Bilesigin absorpsiyon ve emisyon
maksimum dalga boyu kullanilan ¢6zciilerin polaritesindeki artigla ayni1 oranda
degismektedir. DMF, DMSO ve THF gibi yaygin organik ¢oziiciiler iginde iyi ¢oziliniirliik
gosterildi. Ayrica ¢alisilan bilesigin DMSO igerisinde kuantum verimlerinde ve emisyon
siddetlerinde belirgin bir diismenin oldugu goriilmiistiir. Azalan ¢dziicii polaritesine gore
(DMSO — DCM ) giin 1s1g1ndaki renkleri koyu saridan agik maviye degismesine, emisyon
isimast ile yesilden maviye renklerinin degismesi gozlenmistir (Sekil 5.12). Molar
absorpsiyon katsayisi (¢) Beer-Lambert Kanununa gore hesaplanmis ve 17249 - 54956 M-
tem™ arasinda bulunmustur. Ayrica CHCI3 ve THF en yiiksek molar absorpsiyon katsayisi

degerlere sahiptir.

e i ol
1(@) DMSO MAGN CHCI, THF DCM 8004 (b) DMSO DMF ACN CHCl; THF DCM
0.4 |
= N
600 4
w 034 §
g U — E
g o
8 ——2DMSO £ 400 ——2DMSO0
o 024 —2 DMF w —2 DMF
< ——2AcN 2
——2cHal 2 2a0n
3 w ——2CHCI,
01 2 THF 200 2 THF
o A\_z —
0.0 T —— 0 T 1
400 500 500 600
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.12. Bilesik 2°in farkli ¢oziiciiler i¢erisindeki absorpsiyon (a) (10 uM) ve emisyon (1
UM, Aex = 420 nm) (b) spektrumlari
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Cizelge 5.5. Bilesik 2'in fotofiziksel sonuclar

Xabs® Aems® Stokes gd N
Cozucu (nm) (nm) Kayma® (Amax)
Ar(cm?)
DMSO 440 479 1850 17249 0.063
DMF 437 479 2006 36408 0.040
ACN 434 480 2208 28840 0.048
CHCIs 439 461 1087 54956 0.216
THF 429 459 1524 46366 0.171
DCM 437 464 1332 22565 0.240

a Absropsiyon dalga boyu, nm olarak; ¢ = 10 uM. ® Floresan dalga boyu, nm olarak; ¢ = 1 uM. ¢ Stokes kayma

cm™olarak, ¢& = molar absorpsiyon katsayisi, cm*M™. ¢ Kuantum Verimi (®g) degeri.

5.3.2. 2 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlara Kars1 Duyarlik Calismalari

Foresan prob 2’ye 20 esdeger mol anyonlarm eklenmesi CN™ anyonunun
absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda degisim gozlenmistir. 2’nin 313 nm goriilen
maksimum absorbsiyon dalga boyunun 356 nm’e kaydigi spektrumdan ve 440 nm goriilen
maksimum absorbsiyon maksimum dalga boylarinin hipsokromik kaydigi goriilmektedir
(Sekil 5.14). Ayrica ayn1 anyonlarin eklenmesi bilesigin giin 1s181indaki renginin saridan
renksize degismesi olmustur. Bilesigin absorbsiyon spektrumunda ve gorsel sonucglarinda
etkilestigi belirlenen anyonlar ile yapilan florimetrik titrasyonunda, CN™ anyonunun
eklenmesi ile floresans siddetinin diistiigii gorillmustiir (Sekil 5.14). Diger AcO", Br, CI', F
, H2PO4', HSO4 ve I” anyonlarin 2 nolu bilesik ile titrasyonu sonucunda herhangi bir
etkilesim ve renk degisimi goériilmemistir (Sekil 5.13). Cizelge 5.6’de 2 Sentezlenen

bilesiginanyonlara kars1 duyarlik sonuglari verilmistir.
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Sekil 5.13. 2 bilesigine DMSO ¢oziiciisii igcinde TBAX tuzlarinin eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.14. 2 bilesigine DMSO ¢0ziicisi icinde CN-anyonun eklenmesi ile absorpsiyon (10
HM) (a) ve emisyon (1 UM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari

Dalga Boyu (nm)
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Cizelge 5.6. Bilesik 2°in anyonlara karsi duyarlik sonuglari

Floresan probu Anyonlar  Aaps (nm)

(25 esdeger mol anyonlar ekledikten sonra)

2 AcO™ 440
(habs = 440 nm) Br- 440
cl- 440
CN- 355, 441
F 440
H,PO4~ 440
HSO4~ 440
I- 440

CN" anyonu ile olas1 etkilesim mekanizmalarini agiklamak i¢in KCN ile absorpsiyon
ve floresan titrasyonu yapildi. CN™ deneyleri ile absorbans ve floresan titrasyonuna benzer
oldugunu gosterdi (Sekil 5.15). Absorbsiyon maksimum dalga boyunda belirgin bir
hipsokromik kayma gozlemlendigi ve 356 nm'de yeni absorpsiyon piki ortaya ¢iktigi
gozlendi. Ayrica CN~ konsantrasyonu arttiginda 2’in emisyon yogunlugunun azaldigi
gozlendi. Ayn1 zamanda, saridan renksize belirgin kolorimetrik degisiklikler gozlendi ve
UV 15181 altinda floresan soniimlenmesi gosterdi. Bu sonuglar, kumarinin 4-konumuna CN-
anyonun niikleofilik katilmasi ve ayn1 zamanda CN™ anyonun N—H taki proton ile hidrojen
bag1 olusturdugu diisiiniilmektedir (Sekil 5.16) (Park and Kim 2012) (Cakmaz, Ozarslan vd.
2020).

1 (b}

160

Absorbans
Floresan Siddeti

Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.15. 2 bilesigine DMSO ¢0zlictist iginde KCN anyonun eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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2 onerilen algilama mekanizmasi

Sekil 5.16. Bilesik 2°in olasi rezonans formlar1 ve siyaniiriin katilma mekanizmasi

Floresan prob 2’e 25 esdeger mol CN™ anyonun ilave edildikten sonra gorunir 440
nm’de goriilen maksimum absorbsiyon dalga boyunun 355 nm’ye hipsokromik kaydigi
spektrumdan goriilmektedir. Ayrica, bu bilesige 25 esdeger mol CN™ anyonun Uzerine 25
esdeger mol TFA ilave edildikten sonra 440 nm’deki absorpsiyon bandi tekrar goriilmiistiir.
Floresan probunun emisyon maksimum bandinin siddetinde azalma oldugu ve UV (365 nm)
15181 altinda mavi renk tekrardan goriilmektedir (Sekil 5.17). Floresan probu 2'in CN-

anyonu ile etkilesimine TFA eklendiginde tersine ¢evrilebilecegini gostermektedir.

(a) (b)
—2 160 —2
06 — 2 + 25 @QUIV. CN ——2 + 25 equiv. CN"
h =2 + 25 equiv. CN'+ 25 equiv. TFA 140 4 2 + 25 equiv. CN"+ 25 equiv. TFA
- 2 120
2 3
2 o 100
e
c
g ©
a w 804
< 2
=]
o 60 -
40 <
20
T T T 1 0 T T T T T T T T —
300 350 400 450 500 550 450 500 550 600 650
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.17. 2 bilesigine DMSO ¢o6zlicisu icinde CN™ anyonun (izerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, Xex= 420 nm) (b) spektrumlari

2 nolu floresan probun DMSO ¢o6ziicist icerisinde CN™ belirlenebilme sinir1 (LOD),
LOD = 36/S denkleme gore hesaplandi. Burada 6 yanitin standart sapmasidir, S ise CN™'in
emisyon kalibrasyon egrisinin egimidir ve Sekil 5.18’de gosterilmektedir. 2 nolu floresan

probun CN™ anyonuna kars1 LOD degeri 0,15 uM olarak bulundu.
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Sekil 5.18. 2'in CN™ anyonuna kars1 LOD degeri hesaplamak icin S grafigi

5.3.3. 2 Nolu Hedef Bilesigin Katyonlara Kars1 Duyarhk Cahsmalar:
Floresan prob 2'ye 20 esdeger mol katyonlarinin eklenmesi ile bilesigin absorpsiyon

ve emisyon spektrumlarinda ve gorsel sonuglarinda degisim gozlenmemistir (Sekil 5.19).

Cizelge 5.7°de 2 Sentezlenen bilesigin katyonlara karst duyarlik sonuglar1 verilmistir.

ig?* Mg>* Ni2* Sn2* Zn2* Ag*! AR Cd?* Co?* Cu?* Hg* Hg?* Mg2* Ni2* Sn2* Zn2*
—

S N NS N N S N N, N |

(’a) (b)

2, Ag*, AI**, €d?*, Co?*, Cu?*
Hg*, Hg?*, Mg?*, Ni?*, Sn?* ve
Zn2*

Absorbans
Floresan Siddeti
g

L

T T T
450 500 550 600 650
Dalga Boyu (nm)

Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.19. 2 bilesigine DMSO ¢6ziiciisii i¢inde katyon kloriir tuzlariin eklenmesi ile
(absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Cizelge 5.7. Bilesik 2°in anyonlara kars1 duyarlik sonuglari

Floresan Prob Katyonlar Aabs (NM)

(20 esdeger mol katyonlar eklendiktan sonra)

2 Ag* 440
(Aabs = 440 nm) Al 440
Cd* 440
Hg* 440
Hg? 440
Co? 440
Cu? 440
Mg?* 440
Ni2* 440
Sn?* 440
Zn* 440

5.3.4. 2 Nolu Hedef Bilesigin sulu ortamda anyon etkilesimi

Bu caligmada gercek numunelerde anyonlarin tespiti DMSO/Su ikili ¢ozelti
karisimlar1 kullanilarak ¢alisilmistir (Sekil 5.20.).

2 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

1(b)

160

—— %10 Su
%20 Su
—— %30 Su
%40 Su
%50 Su
— %60 Su
%70 Su
%80 Su
%90 Su

120

80 ~

Absorbans
Floresan Siddeti

40

4 ) .4 ) 4 1) .4 ) 4 1
450 500 550 600 650 700
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.20. 2 bilesigine farkli DMSO/Su oranlarinda absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon
(1 uM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Cizelge 5.8’da goriildiigii gibi, floresan probu 2, DMSO/Su ikili ¢ozelti karigiminda
CN" anyon (40 esdeg.) ile titrasyon yapildiginda UV-GB ve Floresans spektrumunda
DMSO'dakine benzer yanit elde edilmedi (Ek A¢iklama-B.3 ve B.4).

Cizelge 5.8. Bilesik 2°in sulu ortamda anyonlara kars1 duyarlik sonuglari

Floresan probu DMSO/ H20O  Aaps (nm abs (NM)
(25 esdeger mol CN" eklendiktan sonra)

2 911 442 442
(habs= 440 nm) ~ 8:2 445 445
7:3 447 446
6:4 449 449
55 449 449
4:6 449 449
37 451 450
2:8 450 448
19 444 433

5.4. (E)-7-(dietilamino)-N'-(2,5-dihidroksibenzilidene)-2-oxo0-2H-kromene-3-
karbohyidrazid (3) Nolu probun Spektroskopik Sonuclari

5.4.1. Sentezlenen Bilesik 3'Un Cozucu Etkisi

Kumarin halkasmin 7 konumunda dietilamino grubunu, 2,5-hidroksi benzaldehit
iceren 3 nolu bilesik sentezlenmistir. Bilesigin farkli ¢oziicii i¢erisinde (DMSO, DMF) elde
edilen fotofiziksel sonuglari gizelge 5.9°de verilmektedir. Ayrica diisiik polariteye sahip
cozlculer (ACN, CHCIs, THF, DCM) icerisinde 3 nolu bilesik ¢6ziinmemistir. Bilesigin
absorpsiyon ve emisyon maksimumlari, Stokes kayma degerleri ve kuantum verimleri
incelendiginde belirgin bir korelasyon gostermedikleri belirlenmistir (Sekil 5.21). Molar
absorpsiyon katsayisi (¢) Beer-Lambert Kanununa gore hesaplanmis ve 50694 - 59274 M-

Yem arasinda bulunmustur.
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Cizelge 5.9. Bilesik 3'n fotofiziksel sonuglari

Aabs? hems” Stokes Kayma® ¢4 ®F.°
Cozucu (nm) (nm) Ar(cm™?) (Amax)
DMSO 439 482 2075 50694 0.133
DMF 437 478 1963 59274 0.139

a3 Absropsiyon dalga boyu, nm olarak; ¢ = 10 uM. ® Floresan dalga boyu, nm olarak; ¢ = 1 uM. ¢ Stokes kayma

cm™ olarak, ¢& = molar absorpsiyon katsayisi, cm*M™., ¢ Kuantum Verimi (®g) degeri.

1.2
a —_— b
(a) 3 DMSO (b) 3 DMSO
——3 DMF — 73 DMF
M g 400
3 4
] b
-1 o
=3 b=
2 200
w
M
T 0 T T T -1
500 450 500 550 600
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.21. Bilesik 3°in farkl ¢oziiciiler icerisindeki absorpsiyon (a) (10 uM) ve emisyon
(1 uM, dex =420 nm) (b) spektrumlar

5.4.2. 3 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlara Kars1 Duyarlik Calismalari

Floresan prob 3'e 20 esdeger mol anyonlarin eklenmsiyle sadece CN™ anyonunun
absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda degisim gozlenmistir. 3 bilesigin 439 nm’de
goriilen maksimum absorbsiyon dalga boyunun 435 nm’e hipsokromik kaydig:
spektrumdan gorilmektedir. 359 nm'de yeni bir absorbsiyon piki titrasyon sonucunda ortaya
cikt1 (Sekil 5.23). Bu durum, ¢6zelti igerisinde anyon ile ekilesmesiyle yeni bir formun
olusabilecegi ongoriilmektedir. Ayrica, CN™ anyonun eklenmesi bilesigin giin 1518indaki
renginin saridan renksize degismesine neden olmustur. Bilesigin absorbsiyon spektrumunda
ve gorsel sonuclarinda etkilestigi belirlenen anyonlar ile yapilan titrasyonda, CN-
anyonunun eklenmesi ile hem hipsokromik kaymanin hem de goriiniir bolgedeki bandin
siddetinde azalmanin oldugu goriilmiistiir. Florimetrik titrasyonunda ise, CN™ anyonunun
eklenmesi ile floresans siddetinin arttigi goriilmiistiir (Sekil 5.23). 3 nolu bilesik DMSO

coziiciisii igerisinde sar1 renkli iken CN™ anyonunun eklenmesi ile giin 15181nda renksiz, UV
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(365 nm) 15181 altinda ise turkuaz rengine doniistiigii goriilmiistiir. Diger AcO", Br, CI', F,
H>PO4, HSO4 ve I anyonlarin 3 nolu bilesik ile titrasyonu sonucunda herhangi bir etkilesim
ve renk degisimi gorilmemistir (Sekil 5.22). Cizelge 5.10’da 3 Sentezlenen bilesigin

anyonlara kars1 duyarlik sonuglart verilmistir.

- Br CF CN F HPO; HSO; I

1000 (b)
T 8004
°
2
E 3,AcO,Br,CIF- o
3 ,H,PO,HSO, ve I- c 6004
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2 5]
e o 4004 3,AcO-BrCIF
H,PO,HSO  ve I-
200

—r

T T T T 1
450 500 550 600 650

Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)
Sekil 5.22. 3 bilesigine DMSO ¢6ziiciisii icinde TBAX tuzlarinin eklenmesi ile absorpsiyon
(10 M) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.23. 3 bilesigine DMSO ¢o6ziiciisu i¢cinde CN™ anyonun tizerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Cizelge 5.10. Bilesik 3‘Un anyonlara kars1 duyarlik sonuglari

Floresan Prob Anyonlar  Aabs (NM)
(20 esdeger mol anyonlar eklendiktan sonra)

3 AcO™ 439
(Aans= 439 nm) Br- 439

cr 439

CN- 359, 435

F 439

H2PO4~ 439

HSO4 439

I~ 439

Floresan prob 3’e 20 esdeger mol CN™ anyon eklenmesi hem hipsokromik kaymanin
hem de goriiniir bolgedeki absorpsiyon bandinin siddetinin azaldig1 ve iki tane absorpsiyon
maksimum bantlar1 goriilmektedir. Ayrica, emsiyon maksimum bandinin siddetinin arttig
gozlemlenmistir. Floresan prob 3’e 20 esdeger CN™ {izerine 20 esdeger mol TFA ilave
edildikten sonra, emisyon maksimum dalga boyunun siddetinde azalma oldugu ve UV (365
nm) 15181 altinda yesil renk olarak goriilmektedir (Sekil 5.24). Floresan probu 3'Uin CN-

anyonu ile etkilesimine TFA eklendiginde tersine ¢evrilebilecegini gostermektedir.

@ — 19°7 (b) —
3 +20eq CN' 4 — 3+20eq CN°
3 +20eq CN + 20eq TFA = 3+20eq CN'+40eq TFA
0.4 = 800
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< T 400
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= ' ]
T L) ) % 0 ) 3 ) 2 T
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Sekil 5.24. 3 bilesigine DMSO ¢6zliclisu iginde CN™ anyonun tzerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari

Sentezlenen bilesik 3‘lin CN™ anyonu ile olas1 etkilesim mekanizmasini agiklamak
icin KCN ile absorpsiyon ve emisyon titrasyon dl¢timleri gerceklestirildi. CN™ 6lgtmleri ile
absorpsiyon ve emisyon titrasyonuna benzer sonuglar gosterdigi goriildii (Sekil 5.25).

Absorbsiyon maksimum dalga boyunda belirgin bir hipsokromik kayma gd6zlemlendi.
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Ayrica CN” konsantrasyonu arttiginda 3’iin emisyon yogunlugunun sistematik olarak arttigi
gbzlendi. Ayni zamanda, saridan renksize belirgin kolorimetrik degisiklikler gozlendi ve
UV 15181 altinda floresan soniimlenmesi gosterdi. Bu durumda, 3 nolu bilesige KCN’{in

niikleofilik olarak katildig1 6ngoriilmektedir.

0.6 1 3 KCN

(a) 1000 (b)
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20 equiv
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Sekil 5.25. 3 bilesigine DMSO ¢6ziicusi icinde KCN anyonun eklenmesi ile absorpsiyon
(10 M) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

Floresan prob 3’tin CN™ anyonun arasindaki etkilesim mekanizmasini ve baglanma
ozelliklerinin belirlenebilmesi icin *H NMR titrasyonu yapilmustir (Sekil 5.26). CN-
anyonun eklenmesinden 6nce, kumarin protonu Ha, imin protonu Hb ve NH protonunun *H
NMR kimyasal kaymalar1 sirasiyla 6 8,75 ppm, & 8.56 ppm ve 6 11,77 ppm'da
gorulmektedir. CN™nin kademeli olarak eklenmesiyle, N-H protonlarmin § 12,27 ppm'e
kaydig1 goriilmektedir. Ayn1 zamanda, Ha protonu o 8.16 ppm'e ve 6 8,56 ppm'deki Hb
protonu 4.81 ppm'e kaydig1 gozlendi. Ek olarak, 2-OH protonu 6 10.46 ppm'den 6 11.18
ppm'e ve 5-OH 6 9.02 ppm'den 6 8.87 ppm'e kaydig1 ve o 8.87 ppm'de yayvan bir pik
olustugu gozlendi (Sekil 5.26). Floresan prob 3’iin kumarin ve imin protonlarinin kaymasi
kumarinin 4-konumuna niikleofilik katilmanin ve N-H taki proton ile hidrojen bagi ve
OH’taki proton imin azotu ile hidrojen bagi olsturdugu gostermektedir (Sekil 5.27) (Sahin,
Ozdemir vd. 2016).
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Sekil 5.26. Bilesik 3°in DMSO-dg i¢indeki (c=10 mM) {izerine 0,5 esdeger mol ve 1 esdeger
mol CN- eklenerek alian *H NMR spektrumu

GR-2 SRV o0 O

katilma deprotonasyon 6nerilen algilama mekanizmasi

Floresan yok

Sekil 5.27. Bilesik 3‘lin olas1 deprotonasyon ve siyaniiriin katilma mekanizmasi

Floresan prob 3‘iin DMSO ¢oziiciisii i¢erisinde CN™ belirlenebilme sinir1 (LOD),
LOD= 36/S denkleme gore hesaplandi. Burada 6 yanitin standart sapmasidir, S ise CN™nin
emisyon kalibrasyon egrisinin egimidir ve Sekil 5.28°de gosterilmektedir. 3 nolu floresan

probun CN™ anyonuna karg1 LOD degeri 0,18 uM olarak bulundu.
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Sekil 5.28. 3'in CN™ anyonuna kars1 LOD degeri hesaplamak icin S grafigi

5.4.3. 3 Nolu Hedef Bilesigin Katyonlara Karsi1 Duyarhk Cahsmalari

Floresan prob 3‘e katyonlarmn eklenmesi ile Co?*, Cu?*, Ni?* ve Zn?* katyonlarin
kabsorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda degisim gozlenmigtir. DMSO ¢oziiciisii
icerisinde 3 bilesigine 440 nm’de gorulen absorbsiyon maksimum dalga boyunun
batokromik kaydigi spektrumdan goriilmektedir. Ayrica, Co?*, Cu?*, Ni** ve Zn?'
katyonlarni1 eklenmesi ile 480 nm'de yeni bir absorbsiyon omuz bandi ortaya ¢iktigi
goriilmektedir (Cizelge 5.11 ve Sekil 5.31). Etkili olan katyonlarin eklenmesi bilesigin giin
1s1gindaki renginin saridan turuncu rengine degismesine neden olmustur. Bilesigin
absorbsiyon spektrumunda ve gorsel sonuclarinda etkilestigi belirlenen katyonlar ile yapilan
florimetrik titrasyonunda,  katyonlarin eklenmesi ile emisyon siddetinin diistiigi
goriilmiistiir (Sekil 5.29). Diger Ag®, AI**, Cd?*, Hg*, Hg?*, Mg?* ve Sn?* katyonlarmin
eklenmesi ile bilesigin absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda ve gorsel sonuglarinda
degisim gozlenmemistir (Sekil 5.29). Cizelge 5.11°de 3 Sentezlenen bilesigin katyonlara

kars1 duyarlik sonuglar verilmistir.
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Cizelge 5.11. Bilesik 3‘iin anyonlara kars1 duyarlik sonuglari

Floresan Prob Katyonlar Jabs (nm)

(20 esdeger mol katyonlar eklendiktan sonra)

3 Ag* 440

(Aabs = 440 nm) Al 440
Cd? 440
Co? 436
Cu? 436
Hg* 440
Hg?* 440
Mg?* 440
Ni2* 432,480
Sn?* 440
Zn% 439

3 | Agh AP+ Cd* Co2 Cu» Hg' Hg» Mg2 N Snet Ei*‘ 3 Agn AP Cd Co Cu Hgr Hge Mg NRv S+ Zne
%@ W)

400 -

3, Ag™, AI**, Cd?*, Hg",
Hg?*, Mg2* ,Sn2*

3, Ag*, A+, Cd?, Hg*,
Hg?, Mg2* ,Sn2*

2
. 3 300
= °
] 73
—_
2 g
8 & 200
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Cuz
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0 T J T T 1
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Sekil 5.29. 3 bilesigine DMSO ¢oziiciisii icinde katyon kloriir tuzlariin eklenmesi ile
(absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.30. 3 bilesigine DMSO c¢éziiciisii iginde Co?* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.31. 3 bilesigine DMSO ¢oziiciisii icinde Cu®* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon
(10 M) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.32. 3 bilesigine DMSO ¢éziiciisii iginde Ni?* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon
(10 M) (a) ve emisyon (1 uM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.33. 3 bilesigine DMSO ¢oziiciisii icinde Zn?* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

3 nolu floresan probun en etkili Cu*? katyonuna kars1 secicilik gdstermislerdir. bu
secicilik, gecis metallerinin boyut olarak ¢ok farkli olmamasina ragmen, 6zellikle floresan
algilama i¢in olmak iizere ayirt edici amaglar i¢in kullanilabilen ¢ok farkli enerjilerde
koordinatif etkilesimler kurabilmelerinden kaynaklanmaktadir. Cu*?, tipik -ONO- dondrii
icin Ozellikle yiksek bir termodinamik afiniteye sahiptir, yani hidrazid grubunu imino
nitrojeni, kumarin pargasmin karbonil grubu ve kompleks olusumu sirasinda fenolik
protonun deprotonasyonunu tesvik etmek i¢in giiglii bir egilimi vardir, diger gegis metal
iyonlari ile miimkiin olmayan hizl1 metal-liganda baglanma kinetigine sahiptir (de Almeida,

P.’S., vd. 2019) (Sekil 5.34).

87CI c?i |-|’S+ Cu?*
A ’NQJQ\OH @ i \\N\Jg\ N /hﬁ\OH
(OO A NicesncRioes
N\ O o N o ° Nk O o
3 N

Floresan yok

. . : onerilen alglama mekanizmasi
(emisyon piddetinde azalma) onerilen alglama meka as

Sekil 5.34. 3 bilesigin ile Cu*? olas1 etkilesim mekanimasi

3 nolu floresan probun DMSO ¢oziiciisii igerisinde Cu?* belirlenebilme sinir1 (LOD),
LOD = 38/S denkleme gére hesaplandi. Burada & yanitin standart sapmasidir, S ise Cu?*'nin
emisyon kalibrasyon egrisinin egimidir ve Sekil 5.35’de gosterilmektedir. 3 nolu floresan

probun Cu?* katyonuna karsi1 LOD degeri 0,06 uM olarak bulundu.
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Sekil 5.35. 3'lin Cu?* katyonuna kars1 LOD degeri hesaplamak icin S grafigi

5.4.4. 3 Nolu Hedef Bilesigin sulu ortamda anyon etkilesimi

Floresan prob 3°Un sulu ortamda anyonlar1 test etmek i¢in algilama testini
gergeklestirdik. Olgiimler sulu ortamda yapilirsa anyonlarin hidrasyonu nedeniyle anyon
afinitesi degisebilir. Sekil 5.36’da goriindiigii gibi 3 Sentezlenen bilesigin DMSO/Su ikili

¢Ozeltideki yuzde derisimlerine gore absorpsiyon ve emisyon spektrumlari verilmistir.
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Sekil 5.36. 3 bilesigine farkli DMSO/Su oranlarinda absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon
(1 UM, Xex= 420 nm) (b) spektrumlari

Floresan prob 3, DMSO/Su ikili ¢6ziicti karisimnda CN™ anyonu (40 esdeg.) ile
muamele edildiginde DMSO/ Su (5/5), Co?*, Cu?*, Ni** ve Zn?" katyonlar1 ile muamele
edildiginde DMSO/Su 9/1-4/6 UV-GB ve floresan spektrumlarinda DMSO'dakine benzer
yanit elde edildi. Ayrca, DMSO/Su (5/5)’de ¢okmeye basladigr goriilmektir (Ek Ag¢iklama-
B.5-B.14). Cizelge 5.12’de 3 Sentezlenen bilesigin sulu ortamda anyonlara karsi

absorpsiyon maximum dalga boyu verilmistir.
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Cizelge 5.12. Sentezlenen bilesik 3‘Un sulu ortamda anyonlar ve katyonlara kars1 duyarlik

sonugclari

Floresan prob  DMSO/Su  Aabs Aabs (M) 2Aabs (nm) Aaps (NM)  davs (NM)  Aaps  (NM)

(nm) (40 (40 (40 (40 (40
esdeger esdeger esdeger esdeger esdeger
CN- Co?* Cu? Ni2* Zn%
ekledikten ekledikten ekledikten ekledikten ekledikten
sonra) sonra) sonra) sonra) sonra)
3 9:1 441 361, 441 439 465 435,478 441
(Aaps= 440 8:2 442 443 445 469 438,475 445
nm) 7:3 444 444 447 468 468 451
6:4 446 446 451 465 461 452
5:5 447 447 451 469 460 449
4:6 447 448 448 469 459 450
3:7 436 436 439 471 438 436
2:8 435 435 435 469 436 436
1:9 434 434 435 464 436 434

5.4.5. 3 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlar ve Katyonlar ile Kagit Test Serit Uygulamasi

Fluoresan prob 3'in yerinde test kiti olarak uygulanmasi, mevcut kagit test seritleri
ile goruntilendi. Bu yontem, prob 3 (10 uM, DMSO ¢ozeltisi) igeren filtre kagitlari
batirilarak yapildi. Havada kurutuldu, 6nce 20 esdeger mol farkli anyonlar igeren ¢ozeltilere
batirild1 (AcO", Br, CI', CN’, F, Ho2PO4, HSO4 ve 17100 mM DMSO iginde). Anyonlar ile
muamele edilmis kagit seritler icerisinde CN™ anyonu eklenmis olan giin 1s18inda saridan
renksize dogru renk degisimi gozlemlenmistir. Ayica, UV 365 nm 1s1k altinda (Sekil 5.37)
kagit test seritlerin belirgin floresan renk degisiklikleri elde edildi. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
CN™anyonu eklendiginde renk degisimi turkuaz renginin soniimlendigi goriilmektedir. Bu
durum, CN" anyonun hizli ve “giplak gozle” taninmasini saglayabilen ve hizli bir sekilde

tespit etmek icin pratik bir yontem olabilecegini gostermistir.
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Sekil 5.37. Bilesik 3‘Un farkli anyonlarla kagit test seritlerdeki uygulamasi

Ayrica, kagit test seritlere 20 esdeger mol farkli katyonlar eklendiginde, Co?*, Cu?*,
Ni** ve Zn%*" katyonlarinda giin 1s18inda saridan turuncuya dogru renk degisimi
gozlemlenmistir (Sekil 5.38). Kagit test seritler katyonlara maruz birakildiktan sonra UV
365 nm 1s1k altinda kagitlarin belirgin floresan renk degisiklikleri gbézlemlendi. Dikkat
¢ekici bir sekilde, Co?*, Cu?*, Ni?* ve Zn?* katyonlar1 eklendiginde renk degisimi parlak
turkuaz renginin soniimlendigi goriilmektedir. Co?*, Cu?*, Ni?* ve Zn?* katyonlar1 hizli ve

“ciplak gozle” taninmasini saglayabilen pratik bir yontem olabilecegini gostermistir.

3 Ag*t Aw\ ca? CoZ'\ c-ﬂ*\ HD HD MD Ni2* sn2* Zn?

Sekil 5.38. Bilesik 3°Un farkli katyonlarla kagit test seritlerdeki uygulamasi

55. (E)-7-(diethylamino)-N"-(2,4-dihidroksibenzilidene)-2-oxo-2H-kromene-3-
karbohidrazid (4) Nolu Hedef Bilesigin Ozellikleri ve Spektroskopik Sonuclari

5.5.1. Sentezlenen Bilesik 4'Un Cozucu Etkisi

Kumarin halkasiin 7 konumunda dietilamino grubunu, 2,4-hidroksi benzaldehit
iceren 4 nolu bilesik sentezlenmistir. Bilesigin farkli ¢6ziicli igerisinde elde edilen
fotofiziksel sonuglari ¢izelge 5.13°de verilmektedir. Ayrica, diisiik polarite sahip ¢ozlculer
icerisinde (ACN, CHCI3, THF, DCM) 4 nolu bilesikte tam ¢6ziinme gerceklesmemistir.
Bilesigin absorpsiyon ve emisyon maksimum dalga boyu kullanilan c¢ozciilerin

polaritesindeki artisla ayni oranda degismemektedir. (Sekil 5.39). Molar absorpsiyon
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katsayis1 () Beer-Lambert Kanununa gore hesaplanmis ve 58227 - 76764 M~cm™ arasinda

bulunmustur.

Cizelge 5.13. Bilesik 4‘iin fotofiziksel sonuglari

Aabs® dems” Stokes gd ®F.°
Cozlci (nm) (nm) Kayma® (Amax)
Ar(cm™)
DMSO 439 483 2118 58227 0.25
DMF 436 486 2360 76764 0.20

2 Absropsiyon dalga boyu, nm olarak; c= 10 pM. ? Floresan dalga boyu, nm olarak; ¢ = 1 uM. ¢ Stokes kayma

cm? olarak; ¢& = molar absorpsiyon katsayisi, cm*M olarak; ¢ Kuantum Verimi (®r_) degeri.
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Sekil 5.39. Bilesik 4'iin farkli ¢6ziiciiler icerisindeki absorpsiyon (a) (10 M) ve emisyon
(1 uM, Aex =420 nm) (b) spektrumlari

5.5.2. 4 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlara Kars1 Duyarlik Calismalari

Floresan prob 4'e bilesigine 20 esdeger mol anyonlar eklendiginde sadece CN-
anyonunun eklenmesi sonucunda absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda degisim
gbzlenmistir. 4 nolu bilesik 440 nm’de goriilen absorbsiyon maksimum dalga boyunun
siddetinin azaldigi ve 350 nm'ye yakin absorbsiyon dalga boyunda yeni bir omuz
bandlarinin olustugu spektrumdan goriilmektedir (Sekil 5.41). Bu durum, ¢ozelti igerisinde
anyon ile etkilesime girdiginde yeni bir formun olustugunu gostermektedir. Ayrica,
anyonlarin eklenmesiyle bilesigin sadece CN™ anyonuyla etkilesimi sonucunda renginde
degisiklik gozlemlenmistir. 4 nolu bilesik CN™ anyonu ile etkilestirildiginde giin 1s1gindaki

acik sar1 renginden koyu sar1 rengine degismistir. Bilesigin absorbsiyon spektrumunda ve
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gorsel sonuglarinda etkilestigi belirlenen anyonlar ile yapilan florimetrik titrasyonunda, CN”
anyonunun eklenmesi ile floresans siddetinin diistigii goriilmiistiir (Sekil 5.41). 4 nolu
bilesik CN™ anyonu ile etkilestirildiginde UV (365 nm) 15181 altindaki turkuaz renginin
sontimlendigi goriilmistiir. Diger AcO", Br, CI', F, H2PO4, HSO4™ ve I anyonlarin 4 nolu
bilesik ile titrasyonu sonucunda herhangi bir etkilesim ve renk degisimi goriilmemistir
(Sekil 5.40). Cizelge 5.14°de 4 Sentezlenen bilesigin anyonlara kars1 duyarlik sonuclar

verilmistir.
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Sekil 5.40. 4 bilesigine DMSO ¢oziiciisii igcinde TBAX tuzlarinin eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.41. 4 bilesigine DMSO ¢0ziicisi i¢cinde CN™anyonun eklenmesi ile absorpsiyon (10
HMM) (a) ve emisyon (1 UM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Cizelge 5.14. Bilesik 4‘lin anyonlara kars1 duyarlik sonuglari

Floresan Prob Anyonlar Aabs (NM)

(20 esdeger mol anyonlar eklendiktan sonra)

4 AcO~ 440
(Aabs = 440 nm) Br 440
ClI 440
CN~ 355,441
F 440
H2PO4~ 440
HSO4 440
I~ 440

Floresan prob 4’¢ 20 esdeger mol CN™ anyon eklenmesi hem hipsokromik kaymanin
hem de goriinlir bolgede absorpsiyon bandimnin siddetinin azalmis oldugundan iki tane
absorpsiyon maksimum bantlar1 goriilmektedir. Ayrica, emsiyon maksimum bandinin
siddetinin arttig1 gézlemlenmistir. Floresan prob 4’e esdeger CN™ anyon eklendikten sonra
20 esdeger mol trifloroasetik asit (TFA) ilave edildikten sonra, floresan probunun emisyon
maksimum bandinin giddetinde azalma oldugu ve UV (365 nm) 15181 altinda turkuaz renk
olarak goriilmektedir (Sekil 5.42). Floresan probu 4'in CN- ile etkilesiminin TFA eklenerek
tersine c¢evrilebilecegini gosterir. Floresan probunun bu tersinirligi, ayn1 zamanda, bir
nikleofil ve baz olarak davranabilen CN" anyonu kumarinin 4-konumundaki karbona

niikleofilik katilma mekanizmasi {izerinden gerceklesmektedir.

(@) : +20eq CN' (b) 4
q 8004 4+20eqCN'
064 4+ 20eq CN + 20eq TFA 4 +20eq CN +20eq TFA
3
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Sekil 5.42. 4 bilesigine DMSO ¢6zlicisu iginde CN™ anyonun tzerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Floresan prob 4’tn CN™ anyonu ile olasi etkilesim mekanizmasini agiklamak i¢in
KCN ile absorpsiyon ve emisyon titrasyon Ol¢iimleri gergeklestirildi. CN~ dlciimleri ile
absorpsiyon ve emisyon titrasyonuna benzer sonuglar gosterdigi goriildii (Sekil 5.43).
Absorbsiyon maksimum dalga boyunda belirgin bir hipsokromik kayma gézlemlendigi ve
yeni absorpsiyon pikin ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Ayrica CN” konsantrasyonu artirilarak
4’1n emisyon siddetinin sistematik olarak azaldigir gozlendi. Ayn1 zamanda, saridan koyu
sartya belirgin kolorimetrik degisiklikler gozlendi ve UV 15181 altinda floresan
sontimlenmesi gosterdi. Bu durum, CN" anyonunun nukleofilik olarak 4 nolu bilesige

katilma gosterdigini ongormektedir.
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Sekil 5.43. 4 bilesigine DMSO c¢ozilcusl icinde KCN anyonun eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 M, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

Floresan prob 4’in CN™ anyonu ile arasindaki etkilesim mekanizmasini ve baglanma
ozelliklerinin belirlenebilmesi icin *H NMR titrasyonu yapilmistir (Sekil 5.44). Bilesige
CN" anyonun eklenmesinden 0Once, kumarin protonu Ha, imin protonu Hb ve NH
protonunun *H NMR kimyasal kaymalar1 sirastyla & 10,02 ppm, & 8,52 ppm ve § 11,56
ppm'da gorindu. CN™nin kademeli olarak eklenmesiyle, N-H protonu 6 12,14 ppm’e
kaydig1r goriilmektedir. Ayn1 zamanda, kumarindeki Ha protonu 6 4,82 ppm'e kaydig
gozlendi. Ayrica, 8 8,52 ppm'deki Hb protonu & 8,4 ppm'e kaydig: gézlendi. Ek olarak, 6
11,42 ppm'deki 2-OH protonu ve 10 ppm'deki 4-OH protonu kayboldugu gozlendi (Sekil
5.44). Kumarin ve imin protonlarin kaymasimin nedeni OH protonlarinin
deprotonasyonundan nedeniyle elektron dagiliminda gelen bir degisiklik oldugu

ongoriilmektedir. Ayni zamanda, siyaniiriin kumarinin 4-konumuna niikleofilik katilmanin
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ve deprotonasyonun da oldugunu gostermektedir (Sekil 5.45) (Park and Kim 2012)
(Cakmaz, Ozarslan vd. 2020).

1 equiv CN™
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4
NH 2-OH 4-0H a I|-I
—_— :s.s.. — T e T o o
1Py

Sekil 5.44. Bilesik 4‘tin DMSO-ds igindeki (¢c=10 mM) lizerine 0,5 esdeger mol ve 1 esdeger
mol CN- eklenerek alinan *H NMR spektrumu

0©

9
OH OH 0 Ha O
Ha o ) NC_HaQ Ha o ( K o N’N\\/Q/
Hb veya Q o]
NK 0o OH NK 0o Hb OH Nk 0o Hb 0© o)

4 katilma deprotonasyon onerilen algilama mekanizmasi

Fluoresan yok

Sekil 5.45. Bilesik 4‘lUn olas1 deprotonasyon ve siyaniiriin katilma mekanizmasi

Floresan prob 4‘tin DMSO c¢o6zicusu icerisinde CN- belirlenebilme sinir1 (LOD),
LOD= 34/S denkleme gore hesaplandi. Burada & yanitin standart sapmasidir, S ise CN™in
emisyon kalibrasyon egrisinin egimidir ve Sekil 5.46°de gosterilmektedir. 4 nolu floresan
probun CN™ anyonuna kars1t LOD degeri 0,14 uM olarak bulundu.
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Sekil 5.46. 4'in CN™ anyonuna kars1 LOD degeri hesaplamak icin S grafigi
5.5.3. 4 Nolu Hedef Bilesigin Katyon Duyarhhg:

Floresan prob 4¢e katyonlarin eklenmesi ile Co?*, Cu?*, Ni?* ve Zn?* katyonlarin
kabsorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda degisim gozlenmistir. 4 nolu bilesige 440 nm’de
goriilen maksimum absorbsiyon dalga boyunun batokromik kaydig1 ve Cu* en etkisi oldugu
gorilmektedir (Cizelge 5.15 ve Sekil 5.49). Ayrica ayn1 katyonlarin eklenmesi bilesigin giin
1s1g¢indaki renginin saridan turuncu rengine degismesine olmustur. Bilesigin absorbsiyon
spektrumunda ve gorsel sonuglarinda etkilestigi belirlenen katyonlar ile yapilan florimetrik
titrasyonunda, anyonunun eklenmesi ile floresans siddetinin diistiigi goriilmiistiir. Diger
Ag*, AI¥*, Cd?", Hg*, Hg?*, Mg?* ve Sn?* katyonlarinin eklenmesi ile bilesigin absorpsiyon
ve emisyon spektrumlarinda ve gorsel sonuglarinda degisim gozlenmemistir (Sekil 5.47).

Cizelge 5.15°de 4 Sentezlenen bilesigin katyonlara kars1 duyarlik sonuclar1 verilmistir.
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Cizelge 5.15. Bilesik 4‘lin katyonlara karsi duyarlik sonuglar

Floresan Prob Katyonlar Aabs (NM)
(20 esdeger mol katyonlar eklendiktan sonra)

4 Ag* 439
(Aabs= 439 nm) ARt 439

Cd* 439

Co? 463

Cu?* 476

Hg* 439

Hg?* 439

Mg?* 440

Ni2* 462

Sn?* 439

Zn* 460

0.8 +1 3' 2+ Hat i o
(@) SR e (b)
g%+, Mg?* ve Sn’ 5
s — 4,Ag™!, AR, Cd?, Hgr,
/ Hg?*, Mg?* ve Sn2*

0.6 2
@ § 600
© o
2 c
9 0.44 9
E-) © 400
< S

Zn* = Zn*
0.2 2+
200 4 Cu
Co?*
Ni2*
0.0 T 0 T T T T — 1
400 500 450 500 550 600 650
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.47. 4 bilesigine DMSO ¢6ziiciisii i¢inde katyon kloriir tuzlariin eklenmesi ile
(absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.48. 4 bilesigine DMSO c¢oziiciisii icinde Co®* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon
(10 M) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

oo e ;
0equiv — g 20 equiv
0.8 . y
(a) : sood (P)
- i
| i | i
3
/ y AL
0.6+ |
| N 600 -
0 ol
3 :
5 E_—_j[i S
Pl 0.4 4 0 equiv 400 0 equiv
Q
<
02+ 200 4
0.0 0 r : )
500 550 600

400 500 600 450
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.49. 4 bilesigine DMSO c¢oziiciisii icinde Cu®* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 M, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

Ni2*
0 equiv — g 20 equiv

800 (b)
z
& 600
o 2
E »
(=
9 b
@ 400 4
o @ 0 equi
< ,_5 equiv
w
Ni2*
200
20 equiv
0- T T
450 500 550 600 650
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.50. 4 bilesigine DMSO ¢éziiciisii icinde Ni?* katyonun eklenmesi ile  (absorpsiyon
(10 M) (a) ve emisyon (1 uM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.51. 4 bilesigine DMSO ¢oziiciisii iginde Zn?* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon
(10 M) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

4 nolu floresan probun en etkili Cu*? katyonuna kars1 segicilik gostermislerdir. bu
secicilik, gecis metallerinin boyut olarak ¢ok farkli olmamasina ragmen, 6zellikle floresan
algilama i¢in olmak iizere ayirt edici amaglar i¢in kullanilabilen ¢ok farkli enerjilerde
koordinatif etkilesimler kurabilmelerinden kaynaklanmaktadir. Cu*?, tipik -ONO- dondrii
icin dzellikle yuksek bir termodinamik afiniteye sahiptir, yani hidrazid grubunu imino
nitrojeni, kumarin pargasinin karbonil grubu ve kompleks olusumu sirasinda fenolik
protonun deprotonasyonu icin giiglii bir egilimi vardir, diger gecis metal iyonlar1 ile
miimkiin olmayan hizli metal-liganda baglanma kinetigine sahiptir (de Almeida, P. S., vd.

2019) (Sekil 5.52).

Cl s
@% 3 OH A OH
\
D ot Loede
k o Nk 0~ ~0

Floresan yok onerilen algilama mekanizmasi

Sekil 5.52. 4 nolu bilesigin Cu*? ile olas1 etkilesim mekanimasi

Floresan prob 4‘iin DMSO c¢oziiciisii igerisinde Cu?* belirlenebilme simir1 (LOD),
LOD= 3§/S denkleme gore hesaplandi. Burada § yanitin standart sapmasidir, S ise Cu?*"'in
emisyon kalibrasyon egrisinin egimidir ve Sekil 5.53’de gosterilmektedir. 4 nolu floresan

probun Cu?* katyonuna kars1 LOD degeri 0,07 uM olarak bulundu.
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Sekil 5.53. 4'lin Cu?* katyonuna kars1 LOD degeri hesaplamak icin S grafigi
5.5.4. 4 Nolu Hedef Bilesigin sulu ortamda anyon etkilesimi

Floresan prob 4°Un sulu ortamda anyonlar1 test etmek i¢in algilama testini
gerceklestirdik. Olgiimler sulu ortamda yapilirsa anyonlarm hidrasyonu nedeniyle anyon
afinitesi degisebilir. Sekil 5.54°da goriindiigii gibi bilesik 4‘in DMSO/Su ikili ¢ozeltideki

ylizde derisimlerine gore absorpsiyon ve emisyon spektrumlar1 verilmistir.

P fr

10% 20% 30% 40% mm 70% 80% 90% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
AL B RS

1000 -

(b) — %10 Su
—— %20 Su
—— %30 Su
——— %40 Su
—— %50 Su

800 -

— %60 Su
— %70 Su
—— %80 Su
%90 Su

600

Absorbans

400

Floresan Siddeti

200 -

450 500 550 600 650
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.54. 4 bilesigine farkli DMSO/Su oranlarinda absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon
(1 UM, Xex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Floresan prob 4, DMSO/Su ikili ¢6ziicii karistmnda CN™ anyonu (40 esdeg.) ile
muamele edildiginde DMSO/ Su (5/5), Co?*, Cu?*, Ni?* ve Zn?" katyonlar1 ile muamele
edildiginde DMSO/Su 9/1-4/6 UV-GB ve floresan spektrumlarinda DMSO'dakine benzer
yanit elde edildi. Ayrca, DMSO/Su (5/5)’de ¢okmeye bagladig1 goriilmektir (Ek Agiklama-
B.15-B.24). Cizelge 5.16’da 4 Sentezlenen bilesigin sulu ortamda anyonlara karsi

absorpsiyon maximum dalga boyu verilmistir.

Cizelge 5.16. Bilesik 4°Un sulu ortamda anyonlara karsi duyarlik sonuglari

Floresan DMSO/SU  Aabs habs (NM)  dabs (NM)  Aabs (NM)  Aavs (M)  Aaps  (NM)

probu (nm) (40 (40 (40 (40 (40
esdeger esdeger esdeger esdeger esdeger
CN- Co** cu* Ni2* Zn%*
ekledikten ekledikten ekledikten ekledikten ekledikten

sonra) sonra) sonra) sonra) sonra)

4 9:1 441 339, 441 464 476 465 460
(Aabs= 439 8:2 442 443 462 475 465 464

nm) 7:3 444 445 461 474 465 455
6:4 444 446 457 473 465 455

5:5 447 447 458 472 465 456

4:6 445 445 456 470 465 460

3:7 436 435 439,464 467 463 437

2:8 431 433 434 456 434 438

1:9 433 432 433 436 434 434

5.5.5. 4 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlar ve Katyonlar ile Kagit Test Serit Uygulamasi

Fluoresan prob 4'in yerinde test kiti olarak uygulanmasi, mevcut test seritleri ile
goruntdlendi. Bu yontem, prob 4 (10 uM, DMSO ¢6zeltisi) igeren filtre kagitlar1 batirilarak
yapildi. Havada kurutuldu, 6nce 20 esdeger mol farkli anyonlar igeren ¢ozeltilere batirildi
(AcO, Br, CI, CN, F, HPO47, HSO4, I" 100 MM DMSO iginde). Anyonlar ile muamele
edilmis kagit seritler icerisinde CN™ anyonu eklenmis olan giin 15181inda saridan renksiz
beyaza dogru renk degisimi gézlemlenmistir. Ayica, UV 365 nm 151k altinda (Sekil 5.55)
kagit test seritlerin belirgin floresan renk degisiklikleri elde edildi. Dikkat ¢ekici bir sekilde,

CN" eklendiginde renk degisimi parlak turkuaz renginin soniimlendigi goriilmektedir. Bu
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durum, CN" anyonunun hizli ve “giplak gozle” taninmasini saglayabilen ve hizli bir sekilde

tespit etmek i¢in pratik bir yontem olabilecegini gostermistir.

4 AcO- Br cr- CN- F- H,PO, HSO; I

Sekil 5.55. Bilesik 4‘Un farkli anyonlarla kagit test seritlerdeki uygulamasi

Ayrica, kagit test seritlere 20 esdeger mol farkli katyonlar eklendiginde, sadece Co?*,
Cu®** ve Ni** katyonlarinda giin 1s13inda saridan turuncuya dogru renk degisimi
gozlemlenmigtir (Sekil 5.56). Kagit test seritler katyonlara maruz birakildiktan sonra UV
365 nm 151k altinda kagitlarin belirgin floresan renk degisiklikleri gozlemlendi. Dikkat
cekici bir sekilde, Co?*, Cu?*, Ni?* ve Zn?* katyonlar1 eklendiginde renk degisimi parlak
turkuaz renginin séniimlendigi goriilmektedir. Co?*, Cu?*, Ni®* ve Zn?* katyonlar1 izl ve

“ciplak gozle” taninmasini saglayabilen pratik bir yontem olabilecegini gostermistir.

4 Ag*! AR+ Ccdz+ Co?* Cu?* Hg* Hg?* Mg?* Ni2* Sn2* Zn?*

Sekil 5.56. Bilesik 4°Un farkli katyonlarla kagit test seritlerdeki uygulamasi

56. (E)-7-(dietilamino)-N'-(2-hidroksi-5-nitrobenziliden)-2-oxo-2H-kromen-3-
karbohidrazid (5) Nolu probun Spektroskopik Sonug¢lar:

5.6.1. Sentezlenen Bilesik 5'in CozucU Etkisi

Kumarin halkasinin 7 konumunda dietilamino grubunu, 2-hidroksi,4-nitro
benzaldehit iceren 5 nolu bilesik sentezlenmistir. Fotofiziksel 6zelikleri 6 farkli polariteye
sahip ¢Ozuci icerisinde (DMSO, DMF, ACN, CHCIs, THF, DCM) incelenmistir ve elde

edilen fotofiziksel sonuglar1 ¢izelge 5.17°de verilmektedir. Bilesigin absorpsiyon ve
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emisyon maksimum dalga boyu kullanilan ¢6zciilerin polaritesindeki artisla ayni oranda
degismemektedir. DMF, DMSO ve THF gibi yaygin organik coziiciiler iginde 1iyi
¢OzUniirliik gosterildi. Ayrica, ¢alisilan bilesigin DMF igerisinde 430 nm ve 457 nm’de iki
tane absorpsiyon omuz bandinin goriilmesi ve emisyon siddetinde belirgin bir azalmasinin
oldugu goriilmistiir. Bu bilesik bazik karaktere sahip olan DMF ¢oziiciisii igerisinde
anyonik formda oldugu ongiiriilmektedir. Azalan ¢6ziicii polaritesine gére (DMSO—DCM
) gilin 1s181indaki renkleri koyu saridan agik sariya degismesine, CHClz ve DCM c¢oziiculeri
icinde ise fluoresan yanmaktadir. UV (365 nm) 15181 altinda ise yesil renginden parlak
turkuaz rengine dogru degistigi gozlenmektedir (Sekil 5.57). Bilesigin molar absorpsiyon
katsayis1 () Beer-Lambert Kanununa gore hesaplanmis ve 36345 - 65636 M~cm™ arasinda
bulunmustur. Ayrica, DMSO ve THF c¢oziiciilerinde en yliksek molar absorpsiyon katsayisi

degerlere sahiptir.

Cizelge 5.17. Bilesik 5‘in fotofiziksel sonuglar1

Coziicu Aabs® dems” Stokes gd DF.°
(nm) (nm) Kayma® (Amax)
Ar(cm™)
DMSO 440 484 2066 65609 0.091
DMF 457 484 1220 54191 0.111
ACN 438 478 1910 46210 0.542
CHCl; 441 466 1216 62445 0.759
THF 455 476 969.62 65636 0.865
DCM 440 468 1359 36345 0.547

2 Absropsiyon dalga boyu, nm olarak; c= 10 pM. ® Floresan dalga boyu, nm olarak ; ¢ = 1 uM, burada tiim FL
emisyon siddeti yiiksek oldugu ve maksimum dalga boylarimin gézlenebilmesi i¢in 6l¢iimler plaka konularak
almmustir; © Stokes kayma cm olarak; ¢ ¢ = molar absorpsiyon katsayisi, cm™M™ olarak; ¢ Kuantum Verimi
(®rL) degeri.
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Sekil 5.57. Bilesik 5‘in farkli ¢oziiciiler i¢erisindeki absorpsiyon (a) (10 uM) ve emisyon
(1 uM, dex =420 nm) (b) spektrumlari

5.6.2. 5 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlara Kars1 Duyarhk Calismalar:

Floresan prob 5‘e¢ 20 esdeger mol anyonlar eklediginde AcO", F, CN"ve H2PO4
anyonlarinin absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda degisim gozlenmistir. Bilesik 5‘in
440 nm’de goriilen maksimum absorbsiyon dalga boyunun batokromik kaymanin ve
yaklasik 460 nm'de yeni bir absorbsiyon omuz bandi1 goriilmektedir (Sekil 5.60). 5 nolu
bilesige AcO’, F, CN" ve H2PO4 anyonlar1 eklendiginde yeni bir formun olustugunu
gostermektdir. Ayrica ayni anyonlarin eklenmesi bilesigin giin 1518indaki renginin saridan
turuncu rengine degismesine neden olmustur. Bilesigin absorbsiyon spektrumunda ve gorsel
sonuglarinda etkilestigi belirlenen anyonlar ile yapilan florimetrik titrasyonunda, CN-
anyonunun eklenmesi ile floresans siddetinin diistiigii goriilmiistiir (Sekil 5.60). Diger Br’,
Cl', HSO4 ve I anyonlarin 5 nolu bilesik ile titrasyonu sonucunda herhangi bir etkilesim ve
renk degisimi goriilmemistir (Sekil 5.58). Cizelge 5.18’de 5 nolu bilesigin anyonlara karsi

duyarlik sonuglar1 verilmistir.
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Sekil 5.58. 5 bilesigine DMSO ¢oziiciisti igcinde TBAX tuzlarinin eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

Cizelge 5.18. Bilesik 5‘in anyonlara karsi duyarlik sonuglari

Floresan probu Anyonlar  Aapsmax (nm)

(20 esdeger mol anyonlar ekledikten sonra)

5 AcO™ 431, 459
(habs = 440 nm) Br- 440
cI- 440
CN- 430, 458
F 431, 462
HaPO4,~ 431, 462
HSO4~ 440

I- 440
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Sekil 5.59. 5 bilesigine DMSO ¢oziiciisti iginde AcO™ anyonun eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.60. 5 bilesigine DMSO ¢oziiciisii iginde CN™anyonun eklenmesi ile absorpsiyon (10
HM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.61. 5 bilesigine DMSO ¢6ziiciisii iginde F~ anyonun eklenmesi ile absorpsiyon (10
HM) (a) ve emisyon (1 pM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.62. 5 bilesigine DMSO ¢6ziiciisii icinde H2PO4™ anyonun eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

Floresan prob 5’e 20 esdeger mol AcO", F, CN™ve H,PO4 anyonlar ilave edildikten

sonra gorliniir bolgedeki iki tane absorpsiyon omuz bandi yaklagik olarak 431 nm ve 460

nm de goriilmektedir. Ayrica, bu bilesige 20 esdeger mol AcO’, F, CN™ ve H2:PO4

anyonlariin tizerine 20 esdeger mol TFA ilave edildikten sonra iki omuz band1 yerine 440

nm de tek absorpsiyon bandi goriilmiistiir. Floresan probunun emisyon maksimum bandinin

siddetinde artma oldugu ve UV (365 nm) 15181 altinda turkuaz renk tekrardan goriilmektedir

(Sekil 5.63-5.66). Floresan probu 5'in AcO", F, CN" ve H2PO4 anyonlari ile etkilesimine

TFA eklendiginde tersine ¢evrilebilecegini gostermektedir.
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Sekil 5.63. 5 bilesigine DMSO c¢o6zUclsu igcinde AcO™ anyonun Uzerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.64. 5 bilesigine DMSO ¢o6ziicisu i¢inde CN™ anyonun tizerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.65. 5 bilesigine DMSO c¢dziclsu icinde F anyonun (zerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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= © 400
3 04 - S g
_Q 1
< k=]
w
0.2+ U 200
D'D T T 1 D T T
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Sekil 5.66. 5 bilesigine DMSO ¢ozicusu i¢inde H2PO4™ anyonun Gzerine TFA eklenmesi ile
absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Floresan prob 5‘in CN" anyonu ile olasi etkilesim mekanizmasini agiklamak i¢in
KCN ile absorpsiyon ve emisyon titrasyon Ol¢iimleri gergeklestirildi. CN~ dlciimleri ile
absorpsiyon titrasyonuna benzer sonuglar gostermedigi goriildii. (Sekil 5.67). Absorbsiyon
maksimum dalga boyunda belirgin bir hipsokromik kaymada omuz bandi olustugu
gozlemlendi. Ayrica CN” konsantrasyonu arttiginda 5’in emisyon siddetinin sistematik
olarak azaldig1r gozlendi. Ayni1 zamanda, saridan turuncu rengine belirgin kolorimetrik

degisiklikler gbzlendi ve UV 15181 altinda floresan soniimlenmesi gosterdi.

20 equiv 4& 0 equiv

600

0 equiv

400
KCN

Absorbans
Floresan Siddeti

20 equiv
200

450 500 550 600
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.67. 1 bilesigine DMSO ¢6zucusi iginde KCN anyonun eklenmesi ile absorpsiyon
(10 uM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari

Floresan prob 5’in CN™ anyonu ile arasindaki etkilesim mekanizmasini ve baglanma
ozelliklerinin belirlenebilmesi icin *H NMR titrasyonu yapilmistir. Bilesige CN™ anyonun
eklenmesinden énce, kumarin protonu Ha, imin protonu Hb ve NH protonunun *H NMR
kimyasal kaymalar1 sirasiyla 6 8,74 ppm, 6 8,51 ppm ve & 11,94 ppm'da goriindii. CN-
anyonun eklenmesiyle, N-H protonu 6 11,51 ppm’e kaydig1 gériilmektedir. Ayn1 zamanda,
kumarindeki Ha protonu 6 8,72 ppm'e kaydig1 gézlendi. Ayrica, d 8,51 ppm'deki Hb protonu
0 8,4 ppm'e kaydig1 gozlendi. Ek olarak, 6 9,09 ppm'deki 2-OH protonun kayboldugu
gozlendi (Sekil 5.68). Kumarin ve imin protonlarinin kaymasinin nedeni OH protonunun
deprotonasyonundan nedeniyle elektron dagiliminda gelen bir degisiklik oldugu
ongorulmektedir. Bu durum, anyonun deprotonasyon mekanizmasiyla bilesigin anyonik
forma gectigini gdstermektedir (Sekil 5.69) (Park and Kim 2012) (Cakmaz, Ozarslan vd.
2020).
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1equiv.CN~
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Sekil 5.68. Bilesik 5‘in DMSO-ds i¢indeki (c=10 mM) lizerine 0,5 esdeger mol ve 1 esdeger
mol CN- eklenerek alian *H NMR spektrumu

CN | &+
~
S}
HO. HO o Q
Ha o NC Ha O Ha o o Ny NO.
N,
OCL™ T (LD (OO 4 LT R
Hb Hb
NK 0o NK "o voya Mk 0o NK oo
5 katilma deprotonasyon onerilen algilama mekanizmasi

Floresan yok

Sekil 5.69. 5 Bilesik 5°in olas1 deprotonasyon ve siyaniiriin katilma mekanizmasi

Floresan prob 5‘in DMSO ¢0ziicust icerisinde CN™ belirlenebilme sinir1 (LOD),
LOD= 34/S denkleme gore hesaplandi. Burada & yanitin standart sapmasidir, S ise CN™'in
emisyon kalibrasyon egrisinin egimidir ve Sekil 5.70°de gosterilmektedir. 5 nolu floresan

probun CN™ anyonuna kars1 LOD degeri 0,14 uM olarak bulundu.
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Sekil 5.70. 5'in CN™ anyonuna karsi1 LOD degeri hesaplamak icin S grafigi
5.6.3. 5 Nolu Hedef Bilesigin Katyon Duyarhhgi

Floresan prob 5‘e 20 esdeger mol katyonlarin eklenmesi Ag*, Cd?*, Co?*, Cu?,
Mg?*, Ni** ve Zn?" katyonlarinda absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda degisim
gozlenmistir. 5 nolu bilesigi 440 nm’de goriilen maksimum absorbsiyon dalga boyunun
batokromik kaydigi spektrumdan goriilmektedir, buna ek olarak, 20 esdeger mol Cu*2
eklenmesi ile 464 nm'de yeni bir absorbsiyon omuz ortaya ¢ikt1 (Sekil 5.75). Ayrica ayni
katyonlarin eklenmesi bilesigin giin 1s18indaki renginin saridan koyu sariya rengine
degismesine neden olmustur. Bilesigin absorbsiyon spektrumunda ve gorsel sonuglarinda
etkilestigi belirlenen katyonlar ile yapilan florimetrik titrasyonunda, Ag*, Cd**, Co?*, Cu?*,
Mg?*, Ni?* ve Zn?* katyonlarm eklenmesi ile floresans siddetinin diistiigii goriilmiistiir.
Fakat bilesigin Mg?* ve Zn?*' katyonlarin eklenmesi ile floresans siddetinin artig
goriilmiistiir (Sekil 5.72.-5.78). Diger AI**, Hg*, Hg?* ve Sn?* katyonlarinin eklenmesi ile
absorbsiyon ve emisiyon spektrumlarinda ve renklerinde bir degisim olmamistir (Sekil
5.71). Cizelge 5.19°da 5 Sentezlenen bilesigin katyonlara karsi duyarlik sonuglari

verilmistir.
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Sekil 5.71. 5 bilesigine DMSO ¢6ziiciisii i¢cinde katyon kloriir tuzlarinin eklenmesi ile
(absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon (1 pM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.72. 5 bilesigine DMSO ¢oziiciisiit Ag* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon (10
HKM) (a) ve emisyon (1 UM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.73. 5 bilesigine DMSO ¢oziiciisii Cd?* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon (10
UM) (a) ve emisyon (1 UM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.74. 5 bilesigine DMSO c¢oziiciisii Co®* katyonun eklenmesi ile  (absorpsiyon (10
HM) (a) ve emisyon (1 UM, Aex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.75. 5 bilesigine DMSO ¢oziiciisii Cu?* katyonun eklenmesi ile  (absorpsiyon (10
HMM) (a) ve emisyon (1 UM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.76. 5 bilesigine DMSO ¢oziiciisii Mg?* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon (10
HM) (a) ve emisyon (1 UM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.77. 5 bilesigine DMSO ¢éziiciisii Ni?* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon (10
HM) (a) ve emisyon (1 UM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Sekil 5.78. 5 bilesigine DMSO ¢oziiciisii Zn?* katyonun eklenmesi ile (absorpsiyon (10
HM) (a) ve emisyon (1 uM, dex= 420 nm) (b) spektrumlari
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Cizelge 5.19. Bilesik 5‘in katyonlara karsi duyarlik sonuglari

Floresan probu Katyonlar  Aassmax (nm)

(20 esdeger mol katyonlar eklendiktan sonra)

5 Ag 458

(habs = 440 nm) AR 440
Cd? 459
Co? 465
Cu? 445, 464
Hg* 440
Hg?* 440
Mg?* 461
Ni2* 466
Sn2* 440
Zn% 459

5 nolu floresan probun en etkili Cu*? katyonuna kars1 secicilik gostermislerdir. bu
secicilik, gecis metallerinin boyut olarak ¢ok farkli olmamasina ragmen, 6zellikle floresan
algilama i¢in olmak iizere ayirt edici amaglar i¢in kullanilabilen ¢ok farkli enerjilerde
koordinatif etkilesimler kurabilmelerinden kaynaklanmaktadir. Cu*?, tipik -ONO- dondrii
icin dzellikle yuksek bir termodinamik afiniteye sahiptir, yani hidrazid grubunu imino
nitrojeni, kumarin pargasmin karbonil grubu ve kompleks olusumu sirasinda fenolik
protonun deprotonasyonu icin gii¢lii bir egilimi vardir, diger gecis metal iyonlar1 ile
miimkiin olmayan hizli metal-liganda baglanma kinetigine sahiptir (de Almeida, P. S., vd.

2019) (Sekil 5.79).

Cl H
)

S_CI 5 5
@2+ o A0z
Lo {0
@ OO e oo
Nk 0~ ~0 Nk 0o~ ~0

Floresan yok
onerilen algilama mekanizmasi

Sekil 5.79. 5 nolu bilesigin Cu*? ile olas1 etkilesim mekanimasi

Floresan prob 5‘in DMSO ¢éziiciisii igerisinde Cu?* belirlenebilme smir1 (LOD),

LOD= 3§/S denkleme gore hesaplandi. Burada § yanitin standart sapmasidir, S ise Cu?"'in
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emisyon kalibrasyon egrisinin egimidir ve Sekil 5.80’de gosterilmektedir. 5 nolu floresan

probun Cu?* katyonuna karsi LOD degeri 0,07 uM olarak bulundu.

230-' .
225-'
220-'
215-

210 -

Floresan Siddeti

205 +

200 +

1“4+ —rrr—rr——r—7r—r——

cu” konsantrasyonu ( M x 10'6)

Sekil 5.80. 5'in Cu?* katyonuna kars1 LOD degeri hesaplamak icin S grafigi

5.6.4. 5 Nolu Hedef Bilesigin sulu ortamda anyonlar ve katyonlar etkilesimi

Floresan prob 5 sulu ortamda anyonlari test etmek i¢in algilama testini
gerceklestirdik. Olgiimler sulu ortamda yapilirsa anyonlarin hidrasyonu nedeniyle anyon
afinitesi degisebilir. Sekil 5.81°da goriindiigii gibi 5 Sentezlenen bilesigin DMSO/Su ikili

¢ozeltideki ylizde derigsimlerine gore absorpsiyon ve emisyon spektrumlari verilmistir.
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Sekil 5.81. 5 bilesigine farkli DMSO/Su oranlarinda absorpsiyon (10 uM) (a) ve emisyon
(1 UM, Xex= 420 nm) (b) spektrumlari

Floresan prob 5‘e, DMSO/Su ikili ¢6ziicli karistmnda AcO”, CN°, F ve H2PO4
ionyonlarin (40 esdeg.) ile muamele edildiginde DMSO/Su 9/1-4/6 UV-GB ve floresan
spektrumlarinda DMSO'dakine benzer yanit elde edildi. Ayrca, DMSO/H20 (5/5)’de
¢okmeye basladigi goriilmektir (Ek Agiklama-B.25-B.32). Cizelge 5.20’de 5 Sentezlenen

bilesigin sulu ortamda anyonlara kars1 absorpsiyon maximum dalga boyu verilmistir.
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Cizelge 5.20. Bilesik 5‘in sulu ortamda anyonlara kars1 duyarlik sonuglari

Floresan DMSO/SuU  habs Aabs (NM)  dabs (NM)  Aaps (NM)  daos (NM)
probu (nm) (40 (40 (40 (40
esdeger esdeger esdeger F~ esdeger
AcOr CN- ekledikten H:POs
ekledikten ekledikten sonra) ekledikten
sonra) sonra) sonra)
5 9:1 296,439 432 433 433 433
(aps = 439 8:2 295,441 439 437 439 441
nm) 7:3 295,443 444 442 443 443
6:4 296,445 444 445 295,445 295,445
5.5 295,446 347,434 295,436 295,438 448
4:6 295,430 427 448 429 428
3.7 427 432 447 430 436
2:8 428 430 448 431 430
1.9 430 430 449 430 429

Floresan prob 5‘e, DMSO/Su ikili ¢oziicii karisimnda Ag*, Cd?*, Co?*, Cu?*, Mg?",
Ni%* ve Zn?* katyonlar1 (40 esdeg.) ile muamele edildiginde DMSO/Su 9/1-4/6 UV-GB ve
floresan spektrumlarinda DMSOQO'dakine benzer yanit elde edildi. Ayrca, DMSO/H20
(5/5)’de ¢okmeye bagladig1 goriilmektir (Ek Ag¢iklama-B.33-B.46). Cizelge 5.21 ve 5.22°de

5 Sentezlenen bilesigin sulu ortamda anyonlara karsi absorpsiyon maximum dalga boyu

verilmistir.



104

Cizelge 5.21. Bilesik 5‘in sulu ortamda kanyonlara karsi duyarlik sonuglari

Floresan DMSO/SU  2aps  Aabs (NM)  dabs (NM)  Aaps (NM)  RAaps (NM)

probu (nm) (40 (40 (40 (40
esdeger esdeger esdeger esdeger
Ag* Cd* Co? Cu?
ekledikten ekledikten ekledikten ekledikten
sonra) sonra) sonra) sonra)
5 9:1 439 439 457 462 443
(Aaps= 8:2 441 441 458 463 443
439 7:3 443 443 445 463 447
nm) 6:4 445 445 445 463 465
5:5 446 440 443 459 468
4:6 430 427 438 444 458
3.7 427 426 434 442 454
2:8 428 430 430 442 432
1.9 430 429 427 446 451

izelge 5.22. Bilesik 5°in sulu ortamda mg?*, Ni?* ve Zn?" kanyonlara kars1 duyarlik
y Y

sonugclari

Floresan  DMSO/SU  Xabs  Aabs (NM)  Rabs (NM)  Aaps (NM)

probu (nm) (40 (40 (40
esdeger esdeger esdeger
Mg?* Ni2* Zn%*
ekledikten ekledikten ekledikten
sonra) sonra) sonra)
5 9:1 439 455 466 458
(Aaps= 439 8:2 441 455 465 461
nm) 7:3 443 444 465 461
6:4 445 445 465 461
5:5 446 446 464 454
4:6 430 438 460 448
3.7 427 435 458 433
2:8 428 435 462 432

1:9 430 425 454 445
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5.6.5. 5 Nolu Hedef Bilesigin Anyonlar ve Katyonlar ile Kagit Test Serit Uygulamasi

Floresan prob 5'in yerinde test kiti olarak uygulanmasi, mevcut kagit test seritleri ile
goruntdlendi. Bu yontem, prob 5 (10 uM, DMSO ¢6zeltisi) igeren filtre kagitlar1 batirilarak
yapildi. Havada kurutuldu, 6nce 20 esdeger mol farkli anyonlar igeren ¢ozeltilere batirildi
(AcO, Br, CI, CN, F, H2PO47, HSO4, I" 100 MM DMSO i¢inde). Anyonlar ile muamele
edilmis kagit seritler icerisinde AcO",CN", F" ve H,PO4 anyonlar1 eklenmis olan giin 1s181inda
sartdan agik sartya dogru renk degisimi gézlemlenmistir. Ayica, UV 365 nm 151k altinda
(Sekil 5.82) kagit test seritlerin belirgin floresan renk degisiklikleri elde edildi. Dikkat ¢ekici
bir sekilde, AcO",CN", F* ve H2PO4 anyonlar1 eklendiginde renk degisimi parlak turkuaz
renginin sénimlendigi goriilmektedir. Bu durum AcO", CN, F" ve HoPO4™ anyonlarinin hizl
ve “ciplak gozle” taninmasini saglayabilen ve hizli bir sekilde tespit etmek icin pratik bir

yontem olabilecegini gostermistir.

5 AcO- Br Cl- CN- E H,PO, HSO, - w'

Sekil 5.82. Bilesik 5‘in farkli anyonlarla kagit test seritlerdeki uygulamasi

Ayrica, kagit test seritlere 20 esdeger mol farkl1 katyonlar eklendiginde, Ag*, Cd?*,
Co?*, Cu?*, Mg?*, Ni** ve Zn?" katyonlarinda giin 1s181inda saridan turuncuya dogru renk
degisimi gozlemlenmistir (Sekil 5.83). Kagit test seritler katyonlara maruz birakildiktan
sonra UV 365 nm 151k altinda kagitlarin belirgin floresan renk degisiklikleri gozlemlendi.
Dikkat gekici bir sekilde, Ag*, Cd?*, Co?*, Cu?*, Mg?*, Ni?* ve Zn?" katyonlar1 eklendiginde
renk degisimi parlak turkuaz renginin soniimlendigi goriilmektedir. Ag*, Cd?*, Co*2, Cu?*,
Mg?*, Ni** ve Zn?* katyonlar1 hizl1 ve “ciplak gozle” taninmasini saglayabilen pratik bir

yontem olabilecegini gostermistir.
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Sekil 5.83. Bilesik 5°in farkli katyonlarla kagit test seritlerdeki uygulamasi

5.7.  Sentezlenen bilesiklerin TGA analiz sonuclari

Tez kapsaminda floresan problarin 1sisal kararliliklari, termogravimetrik analiz
(TGA) kullanilarak belirlendi. Sekil 5.84’da gosterildigi gibi termogravimetrik egrileri tek
basamakta gergeklesmektedir. Cizelge 5.23’da gosterildigi gibi sentezlenen tim bilesiklerin
yaklasik 300 °C’ye kadar kararli olduklar1 gortilmustur.
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Agirlik (%)

40 -
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L L L L
0 200 400 600 800
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Sekil 5.84. 1, 2, 3, 4 ve 5 Nolu Bilesiklerin Termogravimetrik Bozunma Grafigi



Cizelge 5.23. Sentezlenen bilesiklerin bozunma (Tq) sicakliklar

Bilesik Ta (°C)
1 330
2 300
3 300
4 360
5 350
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6. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda, sentezlenen bes yeni floresan probun yapilart dogru olarak
karakterizasyon yontemleriyle kanitlanmigtir. Sentezlenen floresan problarin spektroskopik
ve florimetrik yontemler ile anyonlar ve katyonlarla olan segicilik etkisi ¢alisiimistir.
Yiiksek se¢iciligin istenen bir floresan prob icin gerekli bir 6lgiit oldugundan anyonlardan
sadece CN- ile etkilesiminde segiciligin oldugu bulunmustur. Ozellikle, 1 nolu bilesite CN~
anyonu ile etkilesime girdiginde molekiil i¢i yiik aktariminin (ICT) olmadig1 ve floresansin
sontimlendigi goriilmektedir. Fakat 5 nolu bilesikte AcO~,CN~, F~ ve H,PO4 anyonlara karsi
etkili oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, 6zellikle DMSO-ds icerisinde *H-NMR
spektroskopi yontemi ile CN™ anyonun etkilesme mekanizmasi belirlenmistir. 1 ve 2 nolu
bilesiklerde CN™anyonun kumarinin 4-konumuna niikleofilik olarak katildig: ispatlanmustir.
3 ve 4 nolu bilesiklerde ise CN™ anyonun hem deprotonasyon hem de nikleofilik katilma
gOstermektedir. Sadece, 5 nolu bilesikte CN™ anyonu deprotonasyon mekanizmasi ile

etkilesime girdigi belirlenmistir.

Kullanilan florimetrik titrasyon yontemi ile belirlenebilme sinir1 (LOD) hesaplandi.
Floresan problarin DMSO ¢6ziiciisii igerisinde CN™ anyonu diisiik miktarda belirlenebilme
smirt 0,25 — 0,14 pM arasinda degigsmektedir. Ayrica, iyi secicilik ve tekrarlanabilirlik ile
CN™ anyonun tespit edildigi belirlendi. Calisilan floresan problar igerisinde en diisiik 4 ve 5

nolu bilesikte 0,14 uM LOD degerinde siyaniiriin gézlenebilecegini gosterdi.

Katyonlarin tespiti i¢in ¢ok islevli kumarin hidrazid yapisindaki gruplarla
komplekslesmenin olabilecegi 6ngoriilmektedir (Dubonosov ve Bren 2020). 3, 4 ve 5 nolu
bilesiklerde 2-konumunda bulunan hidroksil grubunun olmasi bazi katyonlara karsi
komplekslesmenin olabilecegini gostermistir. Bu durum, spektroskopik titrasyon yontemi
ile yapilan absorpsiyon ve emisyon spektrumlarindaki maksimum dalga boyu
kaymalarindan, bilesik ile etkilesime girdigi ortaya cikmistir. Ozellikle, 3, 4 ve 5 nolu
bilesikler en etkili Cu*? katyonuna kars1 segicilik gostermislerdir. Kumarin-hidrazid florofor
gruplarmin  uyarilmis  hali  komplekslesmede bulunun merkez Cu*? katyonuna

intramolekiiler etkilesim ile emisyon spektrumlarinda soniimlenme goriilmustiir. Fakat 1
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nolu bilesikte aldehit grubunun 4-konumundaki elektron ¢ekici siyanir ve 2 nolu bilesiktde
elektron verici dimetilamino gruplarinin  bulunmasi katyonlarla olan etkilesimi
engelemektedir. Bu nedenle, absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda herhangi bir degisilik

gdzlenmemistir. Floresan problarin etkisi olan katyonlardan Cu?®*’

ye karst florimetrik
titrasyon yontemi ile belirlenebilme sinir1 (LOD) hesaplandi. Ayrica, iyi segicilik ile
Cu?*’ye katyonun tespit edildigi belirlendi. Calisilan floresan problar icerisinde en diisiik 3

nolu bilesikte 0,06 uM LOD degerinde siyaniiriin gézlenebilecegini gosterdi.

Bu tez calismasinda gercek numunelerde segicilik gosteren anyonlarin ve
katyonlarin tespiti DMSO/Su ikili ¢ozelti karisimi kullanilarak absorpsiyon ve emisyon
spektrumlar1 alimmistir. Elektrostatik etkilesimler kullanilan problarin sudaki anyonlari
baglayabilmesine ragmen, sulu kosullarda olduk¢a zayif olan hidrojen bagiin anyonlar
baglamak igin yetersiz oldugu disiiniilmistiir (Evans ve Beer 2014), (Arabahmadi 2019).
Floresan problarin hepsi DMSO/Su ¢6ziiciisti igerinde yiizdesi yliksek olan derisimlerde
DMSO c¢oziictstindeki gibi anyon ve katyonlarla aym seciciligi gostermistir. Ikili ¢ozelti

icerisinde su derisimi arttikca maddelerde ¢okme goriilmiistiir.

Floresans probun uygulanabilme potansiyeli aragtirmak icin basit, hassas ve
taginabilir bir cihaz gelistirmek i¢in segicilik gosteren anyon ve katyonlarin belirlenmesinde
kagit seritler yontemi kullanilmistir. Bu yonteme gore, floresans problarin anyonlarin ve
katyonlarin ile etkilesimi kagit test seritlerindeki renk degisimi ile gozlemlenmistir.
Bilesiklerin anyonlarla olan etkilesiminde CN" ile katyonlarda ise Cu?* ile gok hizl1 ve etkin

renk degisikligi gostermistir.

Sentezlenen floresan problarin termal kararlilifi, termogravimetrik analiz ile

belirlenmistir. En termal kararliga sahip olan 3 ve 4 nolu izomer yapidaki bilesiklerdir.

Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda, sentezlenen kumarin-hidrazid temelli floresan
problarin sensor alaninda kullanilma potansiyeli olan ve bu konunun genisletilerek farkli

arastirmalara 151k olacagini gostermistir.
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Spektrumlari
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Ek Aciklama-B: Sentezlenen Bilesiklerin sulu ortamda anyonlar ve Kkatyonlar
etkilesimin Spektrumlari
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