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SALKON ICEREN YENI KARBAZOL TUREVLERININ SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

OZET

Karbazoller termal kararliliklari, gosterdikleri ilgi ¢ekici biyolojik aktiviteleri, iyi
yuk tasima ve radikal katyon olusturma gibi birgok 0Ozelligi nedeniyle ticari ve
akademik alanlarda c¢ok sik ¢alisilan bir molekildiir. Karbazollere ek olarak
flavonoidlerin ve izoflavonoidlerin dnclleri olarak kabul edilen salkonlar, ¢ay, soya
bazli gida maddeleri, baharat, sebze ve meyvelerde yaygin olarak bulunan dogal
urtnlerin temel siniflarindan biridir. Dogal bir sekilde olusan salkonlar ve bunlarin
biresimli analoglari, yaygin bir biyolojik aktiviteye sahiptir. Tibbi 6zellikli dogal ve
sentetik salkonlarin, ¢esitli molekiiler amaglari modiile edilerek c¢ok ¢esitli
farmakolojik etkinlikler gosterdigi birgok calisma ile rapor edilmistir. Heterosiklik
halka sisteminde hidroksil, karbonil, fenolik oksijen ve heteroatomlarin bulunmasi
molekdlleri metal koordinasyonu igin mikemmel selatlayici ligand yapar. Bu
nedenlerden dolayi, salkonlar hem akademi hem de endiistride strekli ilgi géren bir
nesne haline gelmistir.

Bu c¢alismada 3- ve 6- konumlarindan fonksiyonlandirilmis karbazol tiirevleri
sentezlenmistir. Baglangi¢ bilesigi olarak kullanilan 9H karbazol ile n-heptan bromdair
reaksiyona tabii tutarak 9-heptil 9-H karbazol (1) eldesinden yola ¢ikarak, bu
molekile Vilsmeier Haack reaksiyonu uygulanarak 9-heptil-9H-karbazol-3-
karbaldehit (2) nolu molekiiliin sentezi gergeklestirilmistir. (2) nolu molekuilden
aseton kullanilarak (3) nolu salkon molekiilii sentezlenmistir. Ayrica 1 nolu molekdil
AcCl reaktifi kullanilarak sonucunda 1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (4) elde
edilmistir. Takip eden reaksiyonda ise benzaldehit ile claisen schmidt reaksiyonu
uygulanarak (5) nolu molekiil elde edilmistir. (1) nolu molekil nitrolama reaksiyonu
ile 9-heptil-3-nitro-9H-karbazol (6) ve devam eden reaksiyonla 9-heptil-9H-
karbazol-3-amin (7) elde edilmistir ve daha sonra (7) nolu molekil sinamoil klorur
ile reaksiyona tabii tutularak (E)-1-((9-heptil-9H-karbazol-3-il)amino)-4-fenilbut-3-
en-2-on (8) son olarak da 7 nolu molekul akriloil klorir reaktifi ile reaksiyonu
sonucu  (E)-4-(3,4-dihidroksifenil)-1-((9-heptil-9H-karbazol-3-il)amino)but-3-en-2-
on (9) sentezlenmistir. Elde edilen salkon i¢eren karbazol tiirevlerinin sensor 6zelligi
incelenmistir. Daha sonra elde edilen salkon igeren karbazol tiirevlerinin dzelliklerini
arastirmak icin cesitli metallere (Ni*?, Hg*?, Fe*3, Co* , Fe*?, Mg*?, Cd*?, Sr*?, K,
Cu*2, Pb*?, zn*?, AI™, Ca', Ba*?> ve Mn*?) karsi olan ilgileri floresans
spektrometresi yardimi ile incelenmistir. Sentezlenen karbazol turevlerinie her bir
metal ¢Ozeltisi ayr1 ayr1 eklenerek floresans duyarlilik ¢alismasi gerceklestirilmistir.
Elde edilen sonuclar, 3 nolu molekiiliin analiz edilen diger metal iyonlarina kiyasla
Fe*? iyonuna kars1 iyi bir floresans soniimleme etkisine sahip oldugunu géstermistir.
Buna ek olarak, 5 nolu molekiil incelendiginde ise Fe*® iyonuna kars: floresans
sontimleme etkisine sahip oldugu gozlenmistir. 9 nolu sentez bilesigine metal
cozeltileri eklendikten sonra, sadece Cu*? metal ¢dzeltisi varliginda yeni ortaya gikan
bir emisyon bandi elde edilmistir. 9’un emisyon bandinda floresans siddetindeki

XXI



diisme (turn—off) oraninin Cu*? iyonuna kars1 oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik,
diger metal iyonlar1 8 nolu molekilin spektrumlarinda ©Onemsiz emisyon
degisikliklerine neden olmustur.

Sentezlenen molekiillerin ayirma ve saflastirma islemleri icin kristallendirme, silika
jel kolon kromotografisi, TLC (ince tabaka kromtografisi) tekniklerinden
yararlanilarak ve ayrica yapi tayinleri icin FT-IR (Kizilotesi), *C-NMR ve H
(Nikleer Manyatik Rezonans) gibi spektroskopik yontemleri kullanilarak
karakterizasyonlar1 yapilmistir.

xXxii



SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW CARBAZOLE
DERIVATIVES WITH CHALCONE

SUMMARY

Carbazole is an opaque white monomer obtained from 2-nitrophenyl and petroleum
products. It can be crystallized from alcohol, benzene, toluene and anhydrous acetic
acid. Its melting point is 245 °C. It shows intense fluorescence and long fluorescence
when exposed to UV rays. Carbazoles are a highly studied body in commercial and
academic contexts due to their many properties such as thermal enclosures, attractive
space centers, good charge transport and radical cation formation. The conjugated
triene system on carbazole has become one of the most studied counterparts with its
fluorescent effect on cancer cells. In order to increase or decrease this consumption
of carbazole, it has been synthesized in large numbers by heteroatom nitrogen or by
attaching various groups to cycloaromatic rings. The skeletal structure of the
molecule has the same skeletal structure as the drug derivatives used in the treatment
of high blood pressure, angina and heart diseases in pharmacology. This structure of
carbazole and its derivatives appears to be quite common in synthetic and
pharmaceutical chemists. Carbazoles, which have a good photoconductivity feature,
are also used in the industrial field together with electronic and photonic
applications, since they have a natural electron donating structure. Considered the
precursors of flavonoids and isoflavonoids in addition to carbazoles, chalcones are
one of the main classes of natural resources commonly found in tea, soy-based
foodstuffs, spices, vegetables and fruits. The term chalcone encompasses all the
details including the 1,3-diarylprop-2-en-1-one skeleton. The peculiarities of the
properties of these houses are the presence of olefinic bond and keto group in the
propane chain. Naturally occurring chalcones and their synthetic analogues have
widespread biological activity. Many studies have been conducted on chalcones due
to their wide range of biological activities. The fact that chalcones contain a,f-
unsaturated system (unit) in their structure makes them chemically important, and
they are also used as output material from many hetero-ringed hoses. These outlet
chalkons have an ideal appearance to form carboncarbon, carbosulfide and carbon-
nitrogen bonds. It has been reported by many studies that natural and synthetic
chalcones for medical reasons exhibit various multi-pharmacological activities used
in the purpose module of various effects. The heterocyclic ring structure makes it an
excellent chelating ligand for metal coordination where hydroxyl, carbonyl, phenolic
oxygen and heteroatoms can be found. Because of this necessity, chalcones have
become an object of constant interest in both academia and industry. In addition to
this information, maintaining new storages for heavy metal ions is of great interest
today. At very low temperatures, transition metal ions have major biological effects
on living environments. These metals have high influence to adversely affect human
testing and operating operation. The widespread use of these compounds in industry
causes many disorders such as movement and central nervous system disorders, brain
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damage. Heavy metals, which are widely used in industry today, pose a significant
risk to both the environment and human life during and after use. Aware of all this
danger, many researchers have focused their work on detecting heavy metals,
removing them from the system and converting them into a harmless form against
nature. Especially with the clean water resources that are decreasing day by day, the
natural ecosystem is now alarming, and the number of conscious people who cannot
remain indifferent to this, such issues have gained vital importance. Fluorescence-
based chemosensors have a mechanism that communicates with their fluorophore
unit and binding part that is selective to the analyte. It is known that carbazole-based
optical sensors are widely used in optical sensor design due to their superior
properties such as high chemical stability, excellent optical properties, strong
absorption and emission properties. One method that can be used to detect and
quantify transition metal ions is the use of fluorescent organic sensors. The
fluorometric technique does not require laborious sample preparation and has distinct
advantages such as being relatively fast. In another interesting feature, selective
binding for the determined metal ion can be achieved with this technique.

In this study, functionalized carbazole derivatives from 3- and 6- positions were
synthesized. 9-heptyl 9-H carbazole (1) was obtained by reacting 9H carbazole, used
as the starting compound, with n-heptane bromide in DMSO and applying the
necessary purification processes. The synthesis of the molecule 9-heptyl-9H-
carbazole-3-carbaldehyde (2) was carried out by applying the Vilsmeier Haack
reaction with dimethylformamide (DMF) and phosphorus oxychloride (POCIs) in the
presence of chloroform to this synthesized molecule, followed by isolation and
purification methods. The chalcone molecule no. (E)-4-(9-heptyl-9H-carbazol-3-
yl)but-3-en-2-one (3) is formed by adding acetone reagent in ethanol to molecule no.
2 and then applying the necessary isolation and purification processes. synthesized.
In addition, 1-(9-heptyl-9H-carbazol-3-yl)ethane-1-one (4) was obtained by applying
the necessary purification processes as a result of the reaction carried out using the
molecule No. 1 AcCl and ZnCl; reagent. In the following reaction, the molecule (E)-
1-(9-heptyl-9H-carbazol-3-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one  (5) was obtained by
applying the Claisen Schmidt reaction with benzaldehyde in the presence of ethanol.
. The molecule numbered (1) was carried out in nitration reaction under suitable
conditions and 9-heptyl-3-nitro-9H-carbazole (6) was synthesized. After the
completed reaction, 9-heptyl-9H-carbazole-3-amine (7) was obtained with
SnCl2.2H>0 reagent. The molecule no. (7) is treated with pyridine and cinnamoyl
chloride, and then necessary isolation and purification processes are applied, and (E)-
1-((9-heptyl-9H-carbazol-3-yl)amino)-4-phenylbut-3-en- 2-ten (8) was obtained.
Finally, as a result of the reaction of molecule numbered (7) with (E)-3-(3,4-
dihydroxyphenyl)acryloyl chloride reagent in pyridine, (E)-4-(3,4-dihydroxyphenyl)-
1-((9-heptyl) -9H-carbazol-3-yl)amino)but-3-en-2-one (9) was synthesized. In order
to investigate the properties of carbazole derivatives containing chalcone, various
metals (Ni*?, Hg*?, Fe*® | Co*2, Fe*2, Mg*?, Cd*?, Sr2, K*, Cu*?, Pb*?, Zn*?, Al*3,
Ca*?, Ba*™ and Mn*?) were investigated with the help of fluorescence spectrometry.
Fluorescence susceptibility study was carried out by adding each metal solution
separately to the synthesized carbazole derivatives. The obtained results showed that
molecule 3 has a good fluorescence quenching effect against Fe*? ion compared to
other metal ions analyzed. In addition, when the molecule 5 was examined, it was
observed that it had a fluorescence quenching effect against the Fe*® ion. After
adding metal solutions to the synthesis compound 9, a newly emerged emission
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band was obtained only in the presence of Cu*® metal solution. It has been
determined that the turn-off rate of fluorescence intensity in the emission band of 9 is
against the Cu*? ion. In contrast, other metal ions caused insignificant emission
changes in the spectra of molecule 8.

Characterizations of the synthesized molecules were made using crystallization,
silica gel column chromatography, TLC (thin layer chromatography) techniques for
separation and purification processes, and also using spectroscopic methods such as
FT-IR (Infrared), *C-NMR and 'H-NMR (Nuclear Magnetic Resonance) for
structure determinations.
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1. GIRIS

Karbazol grubu iceren bilesiklerin anti-HIV, antitimor aktifligi gostererek beyin
timorleri, 10semi, gogiis kanseri ve bobrek kanseri tedavisinde olumlu sonuclar
vermesiyle beraber kan zehirlenmesi meydana getirmemeleri, anti-kanser ajanlar igin
potansiyel risk olarak gorilen gen mutasyonuna sebep olmamalari ve sinirli toksik
yan etkilere sebep olmalar1 nedeniyle de karbazollere ilgi artmaktadir. Karbazoller ve
onlarin tiirevleri; mukemmel fotoiletkenlik, nonlinear optik 6zellikleri ve dogal
elektron verici yapilari nedeniyle birgok fotonik uygulamalarda kullanilabilmesi,
non-linear optik materyaller, 1s1k yayan materyaller, yiik transfer ajanlari, ikili-foton
absorplayict materyaller gibi uygulamalara sahip oldugundan dolay1 sensor ozellik
gosteren molekuller sentezlenmistir ve bu sentez molekiiller yapilarinda varolan
gicli itme-cekme gruplart sebebiyle stokes kaymasi ve ylksek maksimum
absorpsiyon degerlerine sahip olmustur. Elde edilen sonuglar dogrultusunda floresans
ozelligi olan karbazollerin sensor olarak kullanilabilmesi amaglanmustir. Bu bilgilere
ek olarak konjuge sistemi nedeniyle, benzen halkasi iizerinde uygun elektron ¢eken
ve elektron iten fonksiyonel gruplari igeren salkonlarin da floresans olabildigi

bilinmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda bu g¢alismada, floresans 6zelligi olan ve salkon igeren
karbazol tlrevleri sentezlenmistir ve bu bilesiklerin sensor 6zellikleri incelenmistir.
Insan viicudunda en ¢ok kursun, bakir ve demir gibi gegis metalleri bulunmaktadir.
Bu ge¢is metallerin tespitleri i¢in daha hassas ve secici floresans kemosensorlerin

tasarlandiktan sonra floresans cihazi  kullamilarak tespit edilebilecektir.






2. GENEL BILGIi

2.1. Karbazoller

Karbazol, iki benzen halkasi ve aralarinda bes tiyeli azot igeren bir halka bulunan
heterosiklik, trisiklik bir bilesiktir [1]. 355 °C kaynama noktasina ve 247-248 °C
aralifinda erime noktasina sahip termal olarak kararli bir malzemedir. Bir
malzemenin termal stabilitesi, sonraki reaksiyonlar sirasindaki kolayligi nedeniyle
onemlidir. Sekil 2.1'de, karbazolin yapist ve numaralandirma sistemi
gosterilmektedir. Karbazoliin birlestirme reaksiyonu i¢in en reaktif bolgeleri 3,6 ve 9
konumlaridir. 1,8 substitiie de miimkiindiir ancak bu pozisyonlar, molekiiliin yapisi

nedeniyle sterik olarak engellenir [2].

Karbazoller, dibenzoprolin veya 9- azafluoren olarak da isimlendirilmektedir. Kapali
formilli C12HoN olan bilesigin molekiil agirligi 167,21 g/mol’diir. Benzen, alkol ve
toluende kristallenebilen, UV 1siginda floresans 0Ozellik gosterebilen, benzen,
asetonitril, aseton, piridin, tetrahidrofuran (THF) ve kinolin gibi c¢6zucilerde
¢oziinebilen bir molekdldar. Yar iletken ve konjuge Ozellik gostermesi karbazol
bilesiklerinin elektrik akimini iletmesine olanak saglar. Onemli yik transfer 6zellik
go6stermeleri nedeniyle, kimyasal sensor yapimi igin kullanilan floresans tasiyici
olarak kullanilabilirler [3-6].

6 2 43
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Sekil 2.1. Karbazol yapist.

Graebe ve Glazer tarafindan ilk olarak 1872 yilinda komiir katranindan izole edilerek
elde edilmistir. Komiir katraninda karbazol antrasen ve fenantrolin gibi onemli
bilesikleri igerdigi i¢in bu maddeler birincil damitma ile elde edildikten sonra
antrasen fraksiyonunun kristalizasyonu ile aciga ¢ikan ham antrasenin altinda

konsantre edilmistir. Boylece karbazolde saf halde antrasen gruptan izole edilerek



elde edilmistir. Daha sonralarda 2-nitrofenil, petrol Uriinleri ve 2-bifenilaminden elde

edilebildigi bulunmustur [7].

2.1.1. Karbazol bilesiklerinin genel sentez yontemleri

Karbazoller gostermis olduklar1 bir¢ok ozelliklerden dolayr bilim diinyasinda ve
ticari alanlarda sikca calisilan molekiiller arasindadir ve laboratuvar ortaminda bir¢ok

yontemle sentezi bulunmaktadir. Bu sentez yontemlerinden bazilari;

e (Cadogan Halkalagmasi

e Fischer Indol Sentezi

e Pschorr Reaksiyon

e Graebe-Ullmann Reaksiyonu
e Bucherer Sentezi

e Borsche-Drechsel Siklizasyonudur.
2.1.1.1. Borsche-Drechsel siklizasyonu ile karbazol elde edilmesi

Siklohekzanon ve fenilhidrazin asetik asit varliginda kondenzasyon reaksiyonu
gerceklestirilmesi ile olugan molekiil, hidroklorik asit (HCI) katalizorliigiinde halka
kapama ve yer degistirme reaksiyonlariyla tetrahidrokarbazol elde edilmistir. Elde
edilen tetrahidrokarbazol kursun tetroksit ile oksidasyonu sonucunda karbazol

olusumu gergeklestirilmistir (Sema 2.1.) [8].
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Sema 2.1. Borsche—Drechsel siklizasyon yontemi ile karbazol eldesi.
2.1.1.2. Graebe-Ullmann reaksiyonu ile karbazol elde edilmesi

2-aminodifenilamin ve Nitrgz asit reaksiyonu sonucunda elde edilen diazanyum tuzu
yani benzotriazol stabil olmadig1 i¢in termal parcalanma ile nitrojen kaybederek

karbazol olusumu meydana gelmistir (Sema 2.2.) [9].
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Sema 2.2. Graebe-Ullmann yonemi ile karbazol eldesi.
2.1.1.3 Pschorr reaksiyonu

Intramolekiiler siibstitiisyon ile biaril trisikliklerin hazirlanmasinda pschorr
reaksiyonu kullanilmaktadir (Sema 2.3.) [10]. Reaksiyonda meydana gelen aril
radikali bakir katalizorliigiinde aril diazonyum tuzunun oldugu yerde olusmaktadir.
Kiesman ve Wassmundt, daha iyi c¢ozlnen ve tek elektron donorli bilesiklerin
verimi yukselterek ve reaksiyonun siiresini kisaltarak daha etkili bir yontem

gelistirmiglerdir [11].
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Sema 2.3. a) Pschorr Reaksiyon mekanizmasi b) Kiesman ve Wassmundt’in sundugu
yontem.

2.1.1.4. Fischer indol reaksiyonu

Karbazol halkasini olugturmak igin bir yontemdir. Karbazol ile korunmus aril
hidrazidin siklohekzanon ile Fischer indol reaksiyonu sonrasi tetrahidrokarbazolii
olusturmakta ve oksidatif aromatiklesmeden sonra karbazol tlrevi elde edilmektedir
[12].



2.1.1.5. Bucherer sentezi

Sodyum bisulfat varliginda naftol ve aril hidrazinlerden karbazol olusumudur.

Fischer indol sentezinin bir baska ¢esiti oldugu séylenebilir [13,14].

2.1.1.6. Cadogan halkalasmasi

2-nitrobifenil tdrevlerinin deoksijenatif halkalasma tepkimesi ile karbazol olusum
yontemlerinden biri de Cadogan halkalagmasidir [15-18].

2.1.2. Karbazol bilesiklerinin oézellikleri

Karbazol molekiilii ¢esitli 6zellikler gostermektedir. Bu 6zelliklerden bazilar1 agsagida

kisaca aciklanmustir.

e Fonksiyonellesme: Karbazol grubunun elektron verme 6zelliginden dolay1 3-, 6-,
ve 9- pozisyonlarindan kolaylikla fonsiyonellesebilme ve diger molekiil
gruplariyla kolay bag olusturabilme 6zelligine sahiptir [19-21].

e lletkenlik: Karbazoliin heteroaromatik yapida olmasi, yapisinda eslesmemis
elektron ¢ifti bulundurmasi ile birlikte 14 7 elektrona sahip olmasi iletkenlik
ozellik gostermesine sebep olmaktadir. Endiistriyel amachi kullanilan ilk
yariiletken madde olarak da bilinmektedir. Bu o6zelliginden dolayr karbazol
iceren boyalar diger boyalara gore daha parlaktirlar [22].

e Optiklik: Mukemmel foton-iletkenlikleri, elektron verici yapilari ve essiz

nonlinear optik 6zelliklere de sahiptirler [23].

2.1.2.1. Karbazol bilesiklerinin biyolojik Ozellikleri

Karbazoller, antibiyotik, antihistaminik, psikotropik, antitimor, antioksidatif ve anti
inflamatuar aktiviteler gibi farkli farmakolojik aktivitelere sahip birgok dogal ve
sentetik {irtinlerde bulunmaktadir. Karbazollerin gen mutasyonuna ve kan
zehirlenmesine sebebiyet vermemeleri gibi 6zelliklerinin yaninda belirli siirda
zararli etkilerinden dolayi, anti-HIV aktif olma 6zelligi ile bazi kanser tedavilerinde

kullanilabilmektedirler [24].

2.1.3. Karbazol bilesiklerinin kullanim alanlar

Karbazol tiirevlerinin kullanim alanlarina incelendiginde; yari-iletkenlik, foto-
iletkenlik, yiiksek 1sisal yiik tasima gibi ozellikleri ile yiik transfer ajanlari, solar
7



enerji toplayicilari, OLED’ler, ikili-foton absorplayict materyaller, nonlineer optik

malzemeler [25-28] ile de fotonik ve elektronik alanlarda kullanildig: bilinmektedir.

Karbazol ve tiirevleri, énemli bir nitrojen igeren aromatik heterosiklik bilesikler
olmast ve birgok degerli ozellikleri bulundurmasi sebebiyle [28], fotoelektrik
malzemeler ve boyalar olarak ve ayrica supramolekiiler tanima ve tibbi kimya gibi
alanlarda ilgi cekici konular arasinda olmustur [29]. Organik boyalar, yiksek
floresans kuantum verimleri ve kolayca degistirilebilen o6zellikleri nedeniyle
analitlerin gorsel tespiti icin test kagitlar: tiretmek i¢in genellikle kullanilir. Karbazol
ve tirevleri sadece ince optik Ozelliklere ve yiiksek kimyasal stabiliteye sahip
olmakla kalmaz, aym1 zamanda giiglii emisyon ve absorpsiyon Ozelliklerine de
sahiptir [30]. Karbazol bilesikleri, elektron veren ve delik tasima o6zelliklerinin
elektro 1s1ldayan ve 151k kirici cihazlart ve floresans sensorler olarak dikkat cekici

uygulamalari i¢in umut verici adaylardir [31-35].

2.2. Salkon Bilesikleri

Salkonlar (1,3-diaril-2-propen-1-on) flavonoid ailesine aittir. Kimyasal olarak, iKi
aromatik halkanin ii¢ karbonlu a,f-doymamig karbonil sistemi ile birlestigi agik
zincirli flavonoidlerden olusurlar. Dogal olarak olusan cok sayida salkon, aril

halkalarinda polihidroksillenir (Sekil 2.2) [36].

O]
Sekil 2.2. Salkon yapisi.

Bir¢ok salkonda bulunan fenolik gruplarin radikal sondiirme 6zellikleri, bilesiklerin
veya salkon bakimindan zengin bitki ekstraktlarinin ila¢ veya gida koruyucu olarak

kullanilmasina olan ilgiyi artirmigtir [37].

2.2.1. Salkonlarmn ozellikleri

Karbonil fonksiyonelligi ile konjugasyonda c¢ift bagin varliginin, salkonlarin

biyolojik aktivitelerinden sorumlu oldugu bilinmektedir, ¢linkii bu fonksiyonelligin

kaldirilmasi onlari etkisiz hale getirir [38]. Salkon kelimesi, bronz anlamina gelen
8



Yunanca "chalcos" kelimesine dayanmaktadir. Salkonlar hem cis hem de trans
formda bulunabilir, ancak trans form termodinamik olarak daha kararlidir [39]. a-f
doymamis keton grubu, antikanser [40], antioksidan [41], antiinflamatuar [42],
antimalaryal [43], antiviral [44] gibi genis bir spektrumun biyoaktivitelerinden
sorumludur. Bu grubun ¢ikarilmasi aktivite kaybina neden olur [45].Son zamanlarda,
salkonlarin metal ile yaptiklar1 kompleksleri, ¢esitli metallerle kenetleme / koordine
etme Ozellikleri ve ¢esitli anti-kanser hedefleri Uzerinde modulator etki gdstermesi
nedeniyle, biyoinorganik, tibbi kimyada biiyiik ilgi gormiistiir. Gegmiste, salkon
iskeleti kullanilarak, umut verici anti-kanser aktivitesi gosteren gucli ve daha az

toksik koordineli baz1 kompleks gelistirilmistir [46].

2.2.2. Salkonlarin genel sentez yontemleri

Salkonlar benzaldehit ve asetofenon tlrevlerinden baz varliginda aldol
kondenzasyonu (Claisen-Schmidt) yontemiyle sentezlenebilirler. Keton ve aldehitin
metanol veya etanol varhiginda ¢Ozulerek KOH, NaOH gibi bazlarla

etkilestirilmesiyle yapilan sentezler en ¢ok kullanilan yontemdir (Sema 2.4.).

o) (6] (6]
e e e
—_ >
* MeOH

Sema 2.4. Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile salkon sentez yontemi.

Powers ve grubu tarafindan, 40 adet aldehit tiirevini 32 asetofenon tireviyle etanol
varliginda sodyumhidroksit ile reaksiyona tabi tutarak ortalama % 96 saflikta 1280
salkon tlrevi sentezlenmistir [47]. Batt ve grubu, salkon olusumu igin iki yontem
kullanmustir. Ik ydntemde benzaldehit ve asetofenon tiirevlerini oda kosullarinda
NaOH ile muamele ederek, diger yontemde ise substitiie sinnamoil klortr ve bir
substitiie aromatik bilesik ve AICI3 varliginda Friedel-Crafts agilasyonu yoluyla

salkonlar1 sentezlemeyi basarmiglardir (Sema 2.5.) [48].
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NaOH/EtOH
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Sema 2.5. Salkonlarin sentezi i¢in yontemler.

Sebti ve grubu, dogal fosfat iceren katalizorlerle yaptiklar iki ¢alismayla salkon
tirevleri sentezlemislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmalarin birincisinde benzaldehit ve
asetofenon turevlerini metanol veya etanol varliginda dogal fosfat katkili
sodyumnitrat (NaNOs/ NP) ile etkilestirerek [49], ikinci ¢aligmada ise dogal fosfat
katkili lityumnitrat (LiNO3z/ NP) ile reaksiyona tabi tutarak [50] ylksek verimle

salkon turevleri sentezlemeyi basarmislardir (Sema 2.6.) (Tablo 2.1.).

0 0 0
H /(>)kcH3 NaNO/NP O = O
+ _—
Ri Rs MeOH Rs Ry
RZ R2

Sema 2.6. Salkon tiirevlerinin dogal fosfat katkil kataliz ile sentezi.

Tablo 2.1. Dogal fosfat katkili katalizorlerle sentezlenen salkonlarin % verimleri ve
sentez sureleri [49-50].

Uriin % \Verim / Zaman(saat)

R1 R2 R3 NaNO3/NP LiNOs/NP
OCHs H NO, 93/16 94712
H NO, OCHs 81/48 83/24
Cl H H 94716 97/12
OCHs H H 91/36 88/24
Cl H OCHs 93/48 80/24
OCHs H OCHs 70/48 89/48
H H NO;, 92/16 98/12
H NO, NO;, 95/24 97/12
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Lin ve grubu sema 2.7°deki sentez yontemlerinde alkol varliginda benzaldehit ve
asetofenon turevlerine % 60°lik KOH ¢ozeltisi ilave edilerek, olusan karisimi 48 saat
boyunca 0 °C’de muhafaza etmistir. Sonrasinda karigimi su ile seyrelterek asetik
asitle asitlendirmiglerdir ve ¢Oken katiyr ayirarak etanol ile kristallendirme
yontemiyle salkon turevlerini elde etmislerdir. Lin ve grubu yaptigi bu deneyler
sonucunda sentezlenen salkon tdrevlerinin bazilarinin antitiberkiiloz aktivitesi

gosterdigi bulmustur [51].

O O

(@)
oy ey g
. % 60 KOH 0 Q
- Y

Y X X
X,Y = -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -OCH; -COOH, -OET, -NH, -NHCOCH;

Sema 2.7. Farkli salkon tlirevlerinin sentezi.

Li ve grubu, salkonlarin sentezi igin KOH veya hazirladiklar1 KF-Al,O3 karisimi
katalizorliigiinde ultrasonik 1sinlama ile bir yontem gelistirmislerdir (Sema 2.8.). Bu
yontemde aromatik aldehitleri asetofenonla, etanol varliginda KOH ile veya metanol
varhginda KF-Al;O3 karisimi ile degisik zaman araliklarinda (4-240 dakika) ve
sicaklik araliklarinda (20—46 °C) ultrasonik 1sinlamayla % 70-97 oraninda verimlerle

salkon turevlerini sentezlemislerdir [52].

0
(0] (0]
O O ame O
H Cozucu O
Sema 2.8. Salkonlarin ultrasonik 1sinlama yontemiyle olusumu.
y y

Zhiguo Hu ve grubu ise SOCI/EtOH reaktifinin, aldol kondenzasyonu igin iyi bir
katalizor oldugunu belirlemislerdir. Benzaldehit ve asetofenon tirevlerini (Tablo
2.2.) etanol varliginda tiyonil klorur (SOCI) ile oda sicakliginda etkilestirerek % 65-

95 oraninda verimlerle salkon tiirevleri elde etmislerdir (Sema 2.9.) [53].

Tablo 2.2. SOCl;ile etkilestirilen asetofenon ve benzaldehit tirevleri.

Benzaldehit (Y) Asetofenon (X) % Verim

H H 86

11



Tablo 2.2. (Devami) SOClI:ile etkilestirilen asetofenon ve benzaldehit tiirevleri.

Benzaldehit (Y) Asetofenon (X) % Verim
H p-NO2 92
p-N(CHa): H 80
0-NO2 H 95
m-OCHz H 83
p-CHs H 81

0
_SOCI/EtOH _ Z
25 °C
X Y

Sema 2.9. SOCI; katalizorliigiinde salkon tiirevi sentezi.

Satyanarayana ve grubu ise sema 2.10°de goriildiigii gibi salkon tiirevlerini, farkli
benzaldehitlerin ve asetofenonlarin metanol ortaminda % 50 lik sulu NaOH ile 1 giin

boyunca etkilestirilmesiyle yiksek verimlerle (% 65-98) sentezlemistir [53].

o 0
oH HOC z
Ho 5, \©R.. %50 NaOH, MeOH . HO O O R"
25°C
) 3a=4'-OH, 4-OMe
1a=4-OH  2a=4-OMe 3b=3-OH, 4-OMe
1b=3-OH  2b=3,4-OMe 3¢=2"-OH, 4-OMe

1c=2-OH 2c=3,4-Metilendioksi 3d=4'-OH. 3.4-OMe
3e=4'-OH,3,4-Metilendioksi

Sema 2.10. Salkon tiirevlerinin % 50°lik NaOH ile sentezi.

2.2.3. Salkonlarin antikanser aktiviteleri

Heterosiklik salkon analoglarinin antikanser potansiyeline hem akademide hem de
endiistride devam eden ilgi, salkon analoglarinin antikanser potansiyelini daha fazla
arastirmak i¢in gereklidir. Spesifik antikanser mekanizmalarinin olusturulmasi,
kesinlikle bu bilesik sinifi i¢inde daha fazla antikanser ila¢ kesfi arastirmasini tesvik

edecektir.

Yapi-aktivite iliskisi, bir molekiiliin kimyasal yapisi ile biyolojik aktivitesi arasindaki

iliskidir. Yapi-aktivite iligkisinin analizi, organizmada hedef biyolojik etkiyi

12



uyandirmaktan sorumlu kimyasal gruplarmn belirlenmesini saglar. Bu, kimyasal
yapisini degistirerek biyoaktif bir bilesigin etkisinin veya giicliniin degistirilmesine
izin verir [55]. Salkonlarin antikanser ajani olarak direngli olan kanserli hiicre
hatlarinda da aktivite gosterdigi kanitlanmistir [56,57]. En etkili biyolojik aktivite
gosteren dogal salkonlardan;

o flavokawin,
e naringenin,
e xanthoangelol,
e isosalipurposide,
e Dutein,
e cardamonin,
e 4-hydroxyderricin,
e 4-dihidroxychalcone,
e isoliquiritigenin
bilesikleri salkonlardan bazilaridir (Sekil 2.3.) [58].

13



() () A
_O OH (ONG HO OH
. . OH
Flavokawin A Butein
OH O OH O
T T O
HO OH ) OH

4-Hydroxyderricin

o (0]

I
o]
We:
I
o]
\
\
0
T

Cardamonin 4-Hydroxychalcone

OH O OH
/
O O HO O
HO o OH
o

W1OH OH O
Naringenin

Isosalipurposide

Sekil 2.3. Bazi1 biyolojik aktivite gosteren dogal salkonlar.

2.2.4. Salkonlarin antitiimér aktiviteleri

Salkonlarin, epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), vaskiiler endotelyal
biyume faktoru reseptori-2 (VEGFR-2) ve B-Raf (BRAF) kinaz gibi timor
hiicresinin hayatta kalmasi ve cogalmas1 i¢in gerekli olan kinazlari inhibe ettigi
gosterilmistir. Salkonlarin sergiledigi antikanser aktivitelerinin farmakolojik ve
kimyasal temellerini ele alan ¢ok sayida inceleme vardir [59]. Yapilan bazi
calismalarda salkonlarin hasta hiicreleri yok edip, saglikli hiicreleri zarar vermedigi
gozlemlenmistir [60]. Bunlara ek olarak diinyada en ¢ok gorilen kanser tipi olan

akciger kanseri iizerinde de ¢aligmalar yapilmistir [61]. Bir kisminin dogal bitkilerde

14



de bulundugu bilinen salkonlarin ait oldugu c¢alismalar ¢esitli hastaliklarin
tedavilerinde de kullanilmaktadir [62-66]. Ayrica ¢ok sayida kanser tiirlinde,
salkonlarla yapilan deneyler sonucunda kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini yavaslattig

bazilarini ise durdurdugu ispatlanmistir [67-68].

2.2.5. Salkonlarin floresans ozellikleri

Konjuge yapilar1 nedeniyle, benzen halka iizerinde uygun elektron ¢eken ve elektron
salan fonksiyonel gruplara sahip salkonlar floresans olabilir ve bu da onlar1 mekanik
incelemeler ve goriintiileme/teshis igin potansiyel kimyasal problar haline getirir. Bu
yapilarda floresans oOzelligi etkileyebilen faktorler (absorbans, dalga boyu,
emisyon,¢oziicii tiirii) vardir [69-71]. Genel olarak amino- yapili fenil grubu igeren
salkonlar fiziksel dzellikleri nedeniyle floresans dzellik gosterirler [72-75]. Salkonlar
bu floresans 6zelliklerinden dolayi optik alanda da kullanilmaktadir (Tablo 2.3.)[76].

Tablo 2.3. Bazi floresans 6zellik gosteren molekiiller.

Kemosensorler Sinyal iglemi Kaynaklar

S OH
“NF
turn on [77]
O
M | N\
iy s
AT

turn on [78]

O
N. turn on [79]
Z "N | X
OH H _N
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Tablo 2.3. (Devam) Bazi floresans 6zellik gosteren molekiiller.

Kemosensorler Sinyal iglemi Kaynaklar

turn on [80]

2.3. Karbazol i¢eren Salkonlar

N-heterosiklikler arasinda karbazoller, biyolojik profilleri ile kaynasmis aromatik
bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olusturur. N-Heterosiklik salkon igeren karbazoller,
biyolojik aktif molekiller olup farmosetik kimyada cokg¢a kullanilan &nemli
motiflerdir. Organik sentezlerde karbazol ve tirevleri, fonksiyonel c¢esitliligi
acisindan gosterdikleri biyolojik aktiviteleri nedeni ile (antitlimor, antimikrobiyal,
antihistaminik, antioksidatif, anti inflamatuar ve psikotropik) 6nemli potansiyelleri

gostermislerdir [81].

Karbazollere benzer sekilde, salkonlar da (a,f, -doymamis ketonlar) sentetik ve tibbi
kimyada ¢ok ¢esitli uygulamalara sahip duiz zincirli flavonoid gruplarini temsil eder
[82]. Bu molekiillerin kolay erisilebilirligi ile ilag kesfinde yeni Onciiler olarak
hizmet etme potansiyellerine yeni platformlar sunar [83,84]. Literatiirde, dogal ve
sentetik olarak bilinen salkonlar antikanser, anti-inflamatuar, antioksidan,
antimikrobiyal, antimalaryal gibi zengin biyolojik kimyasi ile g¢esitli kullanim
alanlarina sahiptir [82].

Ek olarak, diger bazi heterosiklik sistemlerde de [85,86], 6rnegin bazi hibrit salkon
bilesikleri ve bifeniliceren diger sistemlerde de islevsellikleri nedeni antikanser ve

antiviral aktiviteleri sergilemislerdir [87-92]. Sekil 2.4’te biyoaktif potansiyelleri

olan baz1 karbazol ve salkon iskelelerinin gosterilmektedir [82].

16



N o N
Me"
MeO
NHMe
Topoizomeraz Il inhibitér Kinaz inhibitor

Sekil 2.4. Baz1 karbazol salkon 6rnekler.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Calismadaki kullanilan; Kkarbazol, 1-bromoheptan (CsHisBr), sodyum hidroksit
(NaOH), fosfor oksiklorur (POCIs), nitrik asit (% 60 HNOs3), kalay (1) Klorlr
dihidrat (SnCl2. 2H.0), dimetilformamid (DMF), dimetil stlfoksit (DMSO), etanol
(EtOH), piridin, tetrahidrofuran (THF), diklorometan (DCM) ve etil asetat (EA)
kimyasallar ve ¢ozuculer Fluka, Alfa Easer, Sigma Aldrich ve Merck firmalarindan
temin edilmistir. Reaksiyonlarda stizme ve kromatografi gibi yontemlerde kullanilan
teknik ¢ozuculer damitilarak kullanildi, ayrica DMF ve THF taze damitilmis olarak
kullanildi. Caligmadaki bazi neme karsi duyarli reaksiyonlar, azot gazi (N32)

gecirilerek saglandi. Sodyum silfat (Na2SO4), kurutucu olarak kullanildi.

13C-NMR ve 'H-NMR spektrumlari i¢in VARIAN Infinity Plus 300 MHz NMR
spektrometresi ile analiz edildi. Kimyasal kaymalar, i¢ standartlar olarak CDCls'e ve
tetrametilsilan (TMS)'ye goére ppm olarak aktive edildi. Erime noktalar1 Biichi B-540
cihazinda kaydedildi. Floresans ve UV-Vis spektrumu sirasiyla Agilent Technologies
Cary Eclipse Spektrofotometre ve Shimadzu UV 2600 model spektrofotometre ile
Olglldi. IR spektrumlari, Ati Unicam Mattson 1000 Serisi FT-IR (ATR sistemi)

spektrometresi ile kaydedildi.

3.2. Deneysel Calismalar

Bu tez ¢alismasinda karbazol ¢ikis maddesi C7H1sBr ve NaOH ilavesi ile DMSO
varhiginda 1sitilarak reaksiyon sonucunda 9-heptil-9H-karbazol (1) elde edilmistir.
Devam eden reaksiyonlarda sentez molekili POCIs reaktifi ve DMF ¢Ozucusi ile
wsitilarak 9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2), Aseton, NaOH reaktifleri ve EtOH
cozlcush ile refluks edilerek 3 nolu, ZnCl,, Asetil klorir ve DCM c¢oziicusi ile 4
nolu bilesik elde edilmistir. Daha sonra 4 nolu sentez molekuli Benzaldehit, NaOH
ve EtOH c¢oOzucisu ile muamele edilerek 5 sentez molekili , HNO3z ve DCM ile
muamele edilerek 6 nolu ve SnCl2.2H>0 reaktifi ile de 2- (3-amino-9H-karbazol-9-il)
etan-1-ol (7) sentezlenmistir. Son olarak 7 nolu molekdl piridin varliginda sinnamoil

Klorir ve (E)-3-( 3,4-dihidroksifenil ) akriloil Klordr ile reaksiyon gerceklestirilerek



elde edilen 8 nolu ve 9 nolu molekiiliin sensér 6zellikleri incelenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilarmin aydimlatilmasinda UV-Vis, *H NMR, BC-NMR, IR, Floresans

verileri kullanilmustr.
3.2.1. 9-heptil-9H-karbazol (1) bilesiginin sentezi

NP NaO6:-,7IZI\:|§o

[
H

Sema 3.1. 1’in sentezi.

Karbazol (1 g, 5.98 mmol) ve 5 mL (% 50) NaOH reaksiyon balonuna alinarak
DMSO (12 mL) cozeltisi icerisinde 1 saat karistirildi. Uzerine yavas yavas 1-
bromoheptan (1.05 mL, 5.98 mmol) ilave edildi ve isitilarak karisim 24 saat
karistirildi. Elde edilen karisitm DCM ile eksraktre edildi. Organik faz, Na>SO4
Uzerinde kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziiclisii evaparotdrde uzaklastirilarak kahverengi

viskoz 9-heptil-9H-karbazol (1) molekuli % 92 (1.47 g) verimle sentezlendi.

3.2.2. 9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2) bilesiginin sentezi

)

O O DMF, POCl5 O
60-70 °C O
N

N

Sema 3.2. 2’nin sentezi.
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Kloroform (50 mL) iginde ¢Ozulen 9-heptil-9H-karbazol (1) (1 g, 3.77 mmol)’e taze
destillenmis DMF (2.92 mL) ve 0 °C'de fosfor oksikloriir (3.52 mL) ilave edildi.
Karisim 24 saat karistirildiktan sonra sogutuldu. DCM ile work-up yapilarak organik
fazlar toplandi, Na2SOs Uzerinde kurutuldu ve DCM diisiik basingta uzaklastirildi.
Hedef bilesik olan agik kahverengi ftiriin 9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2)
bilesigi % 97 (1.08 g) verimle elde edildi.

3.2.3. (E)-4-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)but-3-en-2-on (3) bilesiginin sentezi

0
O
] N
i § )
EtOH
oy A =G
N N
2 3

Sema 3.3. 3’iin sentezi.

2 nolu molekil (1 g, 3.41 mmol) EtOH (50 mL) igerisinde ¢6ziildii. Olusan karigima
NaOH (0.27 g, 6.82 mmol) ve aseton (0.5 mL, 6.82 mmol) ilave edilip sonrasinda 6
saat refliiks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi.  Coziiciiniin  diisiik basing altinda buharlastirilmasinin  ardindan
hekzan/DCM (1:1) sistemi kullanilarak kolon kromatografisi (10 gr silica jel) ile
saflastirilarak sar1 viskoz hedef bilesik (3) % 50 (0.57 g) verimle sentezi

gergeklestirildi.
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3.2.4. 1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)ethan-1-on (4) bilesiginin sentezi

o)
0 DCM O O
N + cl znCl, N
1 4

Sema 3.4. 4’{in sentezi.

9-heptil-9H-karbazol (1) (1 g, 3.77 mmol) azot atmosferi altinda DCM igerisinde
¢ozildu. Daha sonra 0 °C'de ZnCl> (0.8 g, 6.03 mmol) ardindan Asetil klorir (0.5
mL, 7.54 mmol) ilave edildi. Karisim inert ortamda 3 saat manyetik karistiricida
karismaya birakildi ve ortama DCM ilave edildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon
bitiminden sonra karisim % 5 ‘lik buzlu HCI eklenerek hidroliz edildi ve ardindan
NaHCOs ve su ile yikandi. Organik fazlar toplanip Na2SO4 tizerinde kurutulduktan
sonra ¢oziicii uzaklastirildi. 4 nolu mavi renkli Grin (1 g, % 86) viskoz olarak

sentezlendi .

3.2.5. (E)-1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (5) bilesiginin
sentezi

0

o
O H _ EtOH
+ R —
\ NaOH

Sema 3.5. 5’in sentezi.
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1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)ethan-1-on (4) (0.6 g, 1.95 mmol), EtOH icerisinde
¢ozildi ve karisim 0 °C'de karistirildi. Reaksiyona benzaldehit (0.31 g, 2.93 mmol)
yavas yavas ilave edildi. Karisim, yag banyosunda 60-70 °C’de 24 saat boyunca
refluks edildi. Reaksiyonun bittigi NMR sonucu ile anlasildiktan sonra, soguk Su
icerisine dokildi ve madde cokturtlerek stzildid, MgSQOs4 Uzerinde kurutuldu.
Stzintinln ¢dzist vakumda uzaklastirilarak {irtin (E)-1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)-

3-fenilprop-2-en-1-on (5) nolu molekil % 77 (0.6 g) verimle elde edildi.

3.2.6. 9-heptil-3-nitro-9H-karbazol (6) bilesiginin sentezi

DCM, refluks

Sema 3.6. 6’nin sentezi.

9-heptil-9H-karbazol (0.5 g, 1.88 mmol ), su (5 mL) igerisinde 1 saat boyunca,
0°C'de karstirildi. Sogutulmus reaksiyona, % 60 HNO3z (0.29 mL, 3.77 mmol) damla
damla ilave edildikten sonra 1 saat oda sicakliginda karistirildi ve daha sonra 3 saat
refluks edildi. TLC ile takip edilen reaksiyon sona erdiginde reaksiyon karigimi 100
mL su Gzerine ilave edilip NaHCOg3 ile nétrallestirilmis 100 mL DCM ile ¢oziildii ve
3 kez su ile yikama yapildi. Daha sonra toplanan DCM fazlar1 NaSOgs ile kurutulup
¢ozilicii evaporatérde ugurulduktan sonra kalan kalint1 6 nolu triin % 68 (0.4 Q)

verimle elde edildi.
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3.2.7. 9-heptil-9H-karbazol-3-amin (7) bilesiginin sentezi

NO, NH,
SnCl,.2H,0
N THF, refluks N
6 7

Sema 3.7. 7’nin sentezi.

Taze destillenmis THF (50 mL) igerisinde 9-heptil-3-nitro-9H-karbazol (6) (2.0 g,
6.44 mmol) reaksiyon balonunda karistirilarak iizerine SnCl2.2H>0 (6.12 g, 38.22
mmol) ilave edildi. Reaksiyon 48 saat refluks sicakliginda 1sitilarak karistirildi. *H
NMR ile takip edilen reaksiyonun bitiminden sonra karisim oda sicakliginda
sogutuldu. Ardindan ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Kalintiya etil asetat ve H20
ilave edildi ve pH degeri yaklasik 7-8'e ayarlandi. Sonrasinda geri kalan ¢ozelti
slzuldi ve NaxSOs tizerinde kurutuldu. Coziiciiniin ortamdan uzaklastirilmasindan
sonra, 9-heptil-9H-karbazol-3-amin (7) nolu molekul % 49.81 (0.45 g) verimle elde
edildi.

3.2.8. (E)-1-((9-heptil-9H-karbazol-3-il)amino)-4-fenilbut-3-en-2-on (8)

bilesiginin sentezi

NH, Q HN
(6]
= O
+ —_—
N Piridin N
7 8

Sema 3.8. 8’in sentezi.
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9-heptil-9H-karbazol-3-amin (7) (0.5 g, 1.78 mmol) DCM icerisinde ¢ozildu. Olusan
karisima piridin ve sinamoil klorir (0.29 g, 1.78 mmol) ilave edilip sonrasinda 24
saat manyetik karistiricida  kanistirnlldi. ' TLC ile takip edilen reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢oziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasinin ardindan
hekzan/DCM (90:10) systemi ile siizuldukten sonra ve suzintiinin evaporatorde
uzaklastirilmasi ile N-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)sinnamamide (8) % 75 (0.55 Q)
verimle gergeklestirildi.

3.2.9. (E)-4-(3,4-dihidroksifenil)-1-((9-heptil-9H-karbazol-3-il)amino) but-3-en-2-

on (9) bilesiginin sentezi
OH

OH

NH, Q HN
HO 0
+ —_—
N HO N

Sema 3.9. 9’un sentezi.

Piridin icerisinde 9-heptil-9H-karbazol-3-amin (7) (0.5 g, 1.78 mmol) reaksiyon
balonunda karigtirilarak tizerine (E)-3-(3,4-dihidroksifenil)akriloil kloriir (0.38 g,
1.96 mmol) ilave edildi. *H-NMR ile takip edilen reaksiyon karisimi 24 saat sonra
tamamlandi, ¢Ozlcli evaporatérde uzaklastirildi. Kalinti  hekzan/EA  sistemi
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile siiziilerek saflastirildi, 9 nolu riin %

63 (0.59) verimle gerceklestirildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Deneysel Veriler

1

Sekil 4.1. 9-heptil-9H-karbazol (1).

Karbazol bilesigi DMSO igerisinde ¢oziildiikten sonra, NaOH ve 1-bromoheptan
ilave edilerek 1sitildi. Bu islem tamamlandiktan sonra reaksiyon TLC ile takip
edilerek gerekli saflagtirma islemleri uygulandiktan sonra sentezi gerceklestirilen 1
nolu bilesigin yap1 analizi ®*C NMR , *H NMR, ve IR spektrumlari ile karakterize
edildi (Sekil A.1.-Sekil A.3.)

IH NMR (300 MHz, CDCls): 8.12 (d, J = 9.9 Hz, 2H, Ha, Ha"), 7.51-7.41 (m, 4H,
Hc, He’ and Hq, Hg’), 7.27-7.22 (m, 2H, Hp, Hy’), 4.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Hy, Hyx),
1.88 (dt, J =14.7, 7.4 Hz, 2H, Hyy’), 1.42-1.25 (m, 8H, Hk, Hi’, Hi, H.’, Hn, Hn’, Hm,
He'), 0.87 (M, 3H, Hp, Ho’ Hp).23C NMR (300 MHz, CDCls): 140.6 (2C), 125.8
(2C), 123.0 (2C), 120.6 (2C), 118.9 (2C), 108.9 (2C), 43.3, 32.0, 29.4, 29.3, 27.6,
22.9, 14.4.FT-IR max/cm™: 3053, 2955, 2926, 2855, 1598, 1484, 1463, 1452, 1325,
1229, 1152, 1120, 924, 747, 721, 617, 558, 528, 422.



)

2

Sekil 4.2. 9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2).

9-heptil-9H-karbazol (1) 0 °C'de fosfor oksikloriir ile DMF icinde karistirildi.
Karisim 1sitildi ve TLC ile takip edilen reaksiyon tamalandiktan sonra DCM ile
work-up yapildi. Daha sonra % 97 verimle elde edilen 2 nolu bilesik elde edildi. Bu
bilesigin yapist spektroskopik tekniklerle karakterize edildi (Sekil A.4.-Sekil
A.6.).Mp: 70-72°C.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm 10.1 (s, 1H, O=C-H),), 8.6 (s, 1H, Ha), 8.1 (d,
J=7.6Hz, 1H, Ha), 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H¢"), 7.56-7.20 (M, 4H, Hp, He, Ha Ha"),
4.29 (t, J = 6.7 Hz, 2Hy Hy Hy), 1.85 (m, 2H, Hy, Hy’), 1.29 (dm, J = 4.6 Hz, 8H, Hi
He', He H, Ho Ho’, H Hi), 0.86 (, J = 5.6 Hz, 3H, Hp Hp’ Hy).3C NMR (300
MHz, CDCls): 192.2, 144.3, 141.4, 128.6, 127.4, 126.9, 124.3, 123.22, 123.17,
121.0, 120.5, 109.7, 109.2, 43.6, 31.9, 29.3, 29.2, 27.5, 22.8, 14.3.FT-IR max/cm™;
3051, 2952, 2916, 2853, 2801, 2713, 1687, 1625, 1591, 1496, 1459, 1381, 1234,
1180, 1133, 1054, 898, 829, 809, 764, 747, 730, 638, 590, 470.
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3

Sekil 4.3 . (E)-4-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)but-3-en-2-on (3).

9-heptil-9H-karbazol (2) EtOH igerisinde ¢Ozildi. Daha sonra NaOH ve aseton
ilave edilip refluks edildi. Reaksiyon c¢ozlcusl uzaklastirildiktan sonra
kromatografik yontemle suzilen maddenin karakterizasyonu IR, NMR sonuglari ile
aydinlatildi (Sekil A.7.-Sekil A.9.) Mp: 126-128 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCls) § ppm: 8.21 (s, 1H), 8.04 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.72 —
7.58 (m, 2H), 7.46 — 7.29 (m, 4H), 7.20 (d, J = 5.7 Hz, 4H), 6.72 (d, J = 16.1 Hz,
1H), 4.29 — 4.17 (t, 1H), 2.35 (s, 2H), 1.81 (s, 1H), 1.52 (s, 2H), 1.23 (d, J = 25.7 Hz,
51H), 0.84 — 0.73 (M, 14H). 3C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 198.84, 145.45,
142.15, 141.20, 126.60, 126.12, 125.49, 124.61, 123.34, 123.04, 121.75, 120.78,
119.95, 109.46, 43.51, 32.02, 29.35, 27.57, 22.90, 14.40.FT-IR max/cm™: 2924,
2853, 1588, 1467, 1328, 1123, 800, 745, 727, 422.
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Sekil 4.4 . 1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)ethan-1-on (4).

9-heptil-9H-karbazol (1) DCM igerisinde ¢6ziildii. Olusan karigima ZnCl, ve Asetil
Klorlr ilave edildi. Reaksiyon 3 saat boyunca karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra karigima gerekli izolasyon ve saflastirma islemleri yapildi.
Elde edilen 4 nolu maddenin IR spektroskopisi, *H ve *C NMR spektroskopisi ile
yapist karakterize edildi (Sekil A.10.-Sekil A.12.).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 ppm: 8.73 — 8.71 (m, OH), 8.18 — 8.06 (m, 1H), 7.56
~7.46 (M, 1H), 7.46 — 7.25 (m, OH), 4.27 — 4.17 (m, 1H), 2.70 (s, OH), 1.89 — 1.76
(m, 1H), 1.31 (dd, J = 23.0, 10.2 Hz, 4H), 0.93 — 0.84 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz,
CDCI3) 5 (ppm): 197.83, 143.39, 141.34, 128.92, 126.64, 126.58, 123.39, 122.80,
122.05, 120.81, 120.16, 109.47, 108.49, 77.79, 77.37, 76.95, 43.51, 31.92, 29.27,
29.16, 27.44, 26.86, 22.81, 14.29.FT-IR max/cm: 3421, 2926, 2855, 1667, 1592,
1479, 1355, 1342, 1145, 954, 807, 747, 421.
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Sekil 4.5 . (E)-1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (5).

EtOH igerisinde c¢ozllen 1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)ethan-1-on (4) bilesige
benzaldehit ilave edildi. Karisim 24 saat boyunca refliiks sicakliginda karistirildiktan
sonra gerekli siizme ve saflastirmadan sonra elde edilen kahverengi viskoz
maddenin, (E)-1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (5) oldugu NMR,
IR sonuglari ile tespit edildi (Sekil A.13.-Sekil A.15.).

IH NMR (300 MHz, CDCl3): 5 ppm 8.85 (s, 1H), 8.28 — 8.17 (m, 5H), 7.93 (s, OH),
7.88 (s, 1H), 7.80 (5, 1H), 7.78 — 7.69 (m, 3H), 7.48 (dd, J = 21.0, 7.2 Hz, 9H), 4.49 —
4.14 (m, 4H), 2.14 — 1.68 (m, 4H), 1.51 — 1.11 (m, 23H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 9H).13C
NMR (75 MHz, CDCls): 189.33, 143.64, 143.40, 141.35, 135.60, 130.45, 129.68,
129.17, 128.70, 127.16, 126.99, 126.71, 123.45, 122.97, 122.59, 122.26, 120.95,
120.23, 109.58, 108.79, 78.15, 77.72, 77.30, 43.38, 32.01, 29.34, 29.21, 27.48, 22.92,
14.43.FT-IR max/cml: 2951, 2914, 2800, 2712, 1687, 1591, 1496, 1337, 1266,
1132, 897, 808, 752, 729, 460.
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Sekil 4.6 . 9-heptil-3-nitro-9H-karbazol (6).

9-heptil-9H-karbazol, su igerisinde, 0 °C'de karistirildi. Reaksiyona, % 60 HNO3
yavas yavas ilave edildi, 2 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra 3 saat refluks
edildi. Reaksiyon sona erdiginde silika Uzerinde gerekli saflastirmalar yapilarak (6)
nolu bilesigin elde edildigi IR ve NMR gibi spektroskopik yontemler kullanilarak
tespit edildi (Sekil A.16.-Sekil A.18.).Mp: 86-88 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCls) § ppm: 8.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 2.3 Hz,
OH), 8.32 (d, J = 2.3 Hz, OH), 8.11 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.56 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.45
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 4.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.94 — 1.80 (m,
4H), 1.30 (d, J = 26.3 Hz, 4H), 0.86 (t, J = 6.5 Hz, 6H).1*C NMR (75 MHz, CDCI3)
& (ppm): 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 141.19, 139.02, 135.39, 125.75, 123.79,
122.68, 120.73, 118.32, 116.09, 109.54, 108.93, 106.77, 78.16, 77.73, 77.31, 43.31,
32.17, 30.19, 29.53, 29.42, 27.64, 23.05, 14.56.FT-IR max/cm: 3352, 1593, 1507,
1311, 1287, 1092, 828, 750, 722, 577.
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Sekil 4.7 9-heptil-9H-karbazol-3-amin (7).

THF icerisinde 9-heptil-3-nitro-9H-karbazol (6) cozllerek tzerine SnCl2.2H,0 ilave
edildi. Elde edilen karisim refliks edildi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan
pH 7-8’e¢ ayarlanmasi yapildi. Daha sonra maddeye gerekli izolayon ve saflagtirma
yontemleri uygulandi. Olusan maddenin karakterizasyonu i¢in NMR ve IR kimyasal
teknikleri kullanildi (Sekil A.19.-Sekil A.21.).

IH NMR (300 MHz, CDCls) § ppm: 8.00 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.43 (hept, J = 9.5,
8.5 Hz, 10H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.19 (dg, J = 14.8, 7.3 Hz, 4H), 6.93 (s, 1H),
4.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.84 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 1.43 — 1.20 (m, 34H), 0.88 (d, J =
6.5 Hz, 11H).13C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 141.19, 139.02, 135.39, 125.75,
123.79, 122.68, 120.73, 118.32, 116.09, 109.54, 108.93, 106.77, 78.16, 77.73, 77.31,
43.31, 32.17, 30.19, 29.53, 29.42, 27.64, 23.05, 14.56. FT-IR max/cm™: 2856, 1736,
1328, 1181, 1031, 727, 645.
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Sekil 4.8. (E)-1-((9-heptil-9H-karbazol-3-il)amino)-4-fenilbut-3-en-2-on (8).

9-heptil-9H-karbazol-3-amin (7) DCM igerisinde c¢ozlldukten sonra piridin ve
sinnamoil klortr ilave edildi. TLC ile takip edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra
gerekli evaporasyon, izolasyon ve saflastirma islemlerinden sonra N-(9-heptil-9H-
karbazol-3il)sinnamamide (8) nolu bilesik elde edildi. Elde edilen molekdliin yapi
analizi (IR, NMR, Mp) yapildi (Sekil A.22.-Sekil A.24.).Mp: 140-142 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCls) & ppm: 8.36 (s, 1H), 7.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.72 (d,
J =15.0 Hz, 1H), 7.36 — 7.23 (m, 15H), 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 15.4
Hz, 1H), 4.24 — 4.13 (m, OH), 1.85 — 1.70 (m, OH), 1.52 (d, J = 1.0 Hz, OH), 1.37 —
1.10 (m, 4H), 0.79 (t, J = 6.7 Hz, 6H).3C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm):
165.01, 141.62, 141.04, 137.91, 135.11, 130.29, 129.77, 128.93, 128.17, 125.89,
123.03, 122.92, 122.06, 121.98, 120.87, 120.13, 118.83, 113.28, 108.87, 43.21,
31.99, 29.31, 29.18, 27.48, 22.87, 14.37. FT-IR max/cmt: 3272, 3055, 2954, 2923,
2854, 1665, 1591, 1218, 1070, 804, 746, 424.
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Sekil 4.9. (E)-4-(3,4-dihidroksifenil)-1-((9-heptil-9H-karbazol-3-yl)amino)but-3-en-
2-on (9).

Reaksiyon balonunda piridin icerisinde 9-heptil-9H-karbazol-3-amin (7) ve (E)-3-

(3,4-dihidroksifenil)akriloil kloriir karistirildi. Oda sicakliginda karistirilan ¢ozelti

TLC ile takip edildi. Reaksiyonun 24 saat sonra bittigi gozlendi. Gerekli siizme,

kolon kromatografisi islemlerinden sonra maddenin yapist NMR, E.N ve IR

teknikleriyle aydinlatildi (Sekil A.25.-Sekil A.26.).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § ppm: 8.96 (s, 1H), 8.69 (s, 2H), 8.14 (d, J = 8.2 Hz,
5H), 7.64 — 7.14 (m, 55H), 4.47 — 4.22 (m, 20H), 1.96 — 1.68 (m, 30H), 1.71 — 1.42
(m, 252H), 1.42 — 1.07 (m, 192H), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 29H).FT-IR max/cm™:
3327, 2927, 1658, 1589, 1455, 1380, 1027, 1045, 879, 630.
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4.2. Floresans Spektroskopik Ozellikler

Sentezlenen bilesiklerin floresans sensor 6zelliklerinin incelenmesi igin ¢6zuci
calismas1 yapilmistir. Bu amagla 102 M derisimindeki 3,5, 8 ve 9 bilesiklerinin stok
cozelti DCM’da ¢oziildi. Ayrica THF, ACN, DMSO, EtOH floresans emisyon
etkileri incelendi. En iyi floresans 6zellik gosteren ¢oziicii oran1 THF/H2O (50:50)
olaark belirlenmistir ve THF secilmistir ve ¢alismalarin tamami bu ¢6ziicli i¢inde
gergeklestirilmistir. Hedef bilesiklerin floresans spektroskopi ¢alismalari i¢in metal
iyonlarinm (Fe*?, Hg*?, K*, Co*, Ni*?, Mg*?, Cd*?, Sr?, Fe*3, Cu*?, Mn*2, Ca*?,
Al*3, Zn*2, Ba*? ve Pb*?) perklorat tuzlarmin ¢ozeltileri THF icerinde 1072 M

konsantrasyonda hazirlanmistir.

4.2.1. Fe*? sensor bilesiklerin ozelliklerinin incelenmesi

3 3a
Sekil 4.10. 3 nolu sensor bilesiginin Fe*? igin muhtemel etkilesimi.

3 nolu bilesigin floresans spektrofotometrik titrasyonu en iyi floresans etkisi
THF/H20 (v/v: 50/50) ¢ozeltinde oldugu tespit edilmistir. 3 nolu bilesige farkli metal
iyonlar1 varliginda (Fe*?, Hg*?, K*, Co*?, Ni*?, Mg*?, Cd*?, Sr*?, Fe*3 Cu*?, Mn*?,
Ca*2, Al'®, Zn*2, Ba' ve Pb*?) 102 M konsantrasyonda hazirlanan metal iyon
cozeltileri ilave edilerek metal secicigi test edilmistir. Test edilen katyonlar arasinda,
560 nm'de uyarildiginda sadece Fe*? iyonun dikkate deger bir séniimleme (turn off)
gerceklestirdigi gozlemlenmistir. Bu Olgiimler ile floresans spektroskopisi segicilik
calismalari i¢in kullanilarak demir (II) belirlenmesinde diger metal iyonlarinin olasi
etkilesimini anlamamizi1 saglamustir. Sekil 4.10°da 3-Fe*2(3a) i¢in muhtemel olusum

mekanizmas1 gosterilmistir.
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Sekil 4.11. a) 3 nolu bilesigin farkli metal katyonlariin eklenmesiyle goriiniir 151k
altindaki ve UV 1s1g1 altindaki renk degisiklikleri. b) Bilesik 3’iin
(THF/H20 iginde 10 pM (v/v = 50/50)) metaller (Ni*2,Hg*?, Fe*® , Co*?,
Fe*?, Mg*?, Cd*?, Sr*2, K*, Cu*?, Pb*?, Zn*?, Al*3, Ca*?, Ba*? ve Mn*?)
eklendikten sonraki floresans tepkileri (Aex = 420 nm, Aem = 430 nm,
slit: 10-10). c¢) 3 nolu bilesigin, farkli metal iyonlarmin eklenmesi
tizerine 560 nm'deki grafigi.
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3 nolu bilesik ¢ozeltisine (10.0 uM) kademeli olarak 0 ile 2 ekv. arasinda Fe*? metal
iyonu ¢ozeltisi 0.25 ekv. araliklara eklenmesinin bir sonucu olarak 560 nm'de
emisyon yogunlugunda kademeli olarak azalis gergeklesmistir. Metal iyonu (Fe *2)
cozeltisi 2 ekv. ilave edilmesiyle birlikte bilesigin floresans spektrumu (zerinde

sondurme (turn off) etkisinin sabit oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.12.).

350 4 0.0 ekv Fe*

2.0 ekv Fe"?

T g T E T E T E T : T E 1
500 550 600 650 700 750 800

Sekil 4.12. 3’iin floresansi, THF/H,O'da (v/v = 50/50) farkli Fe*? (0.0-2.0 ek.)
konsantrasyonlari ile tepkisi (Aex = 420 nm, Aem = 430 nm, slit: 10-
10).
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4.2.2. Fe*3 ve Co*? sensor bilesiklerin ézelliklerinin incelenmesi

Sekil 4.13. 5 nolu sensor bilesigin Fe*® icin muhtemel etkilesimi.

5 nolu bilesigin floresans sensor etkisi incelendiginde en iyi ¢oziicii etkisinin 1x107
M konsantrasyonda % 100 THF i¢inde oldugu tespit edilmistir. 5 nolu bilesigin
spektrofotometrik titrasyonu THF kullanilarak taninmasi, Fe*2, Hg*?, K*, Co*?, Ni*?,
Mg*2, Cd*2, Sr*?, Fe*3, Cu*™?, Mn*?, Ca*?, AlI*3, Zn*2, Ba' ve Pb*2 dahil olmak iizere
farkli metal iyonlar1 ile karigtirilarak elde edilmistir. Bilesik 5a’nin sensor 6zellikleri
incelendginde, test edilen katyonlar arasinda 400 nm'de paramanyetik koordinasyona
sahip Fe*? iyonunda 6nemli bir séndiirme (turn off) gozlenirken Co*? metal iyonuna
kars1 ise giiglii floresans artis1 (turn on) gostermistir. Sekil 4.13°de 5-Fe*3(5a) ve 5-

Fe-Co0™?(5b) i¢in muhtemel olusum mekanizmas1 gosterilmistir.
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Sekil 4.14. a) 5 nolu bilesigin farkli metal katyonlarinin eklenmesiyle goriiniir 151k
altindaki ve UV 15181 altindaki renk degisiklikleri. b) Bilesik 5’in
(THE’de) metaller (Ni*?,Hg*?, Fe*® |, Co*?, Fe*?, Mg*?, Cd*?, Sr*?, K*,
Cu*2, Pb*?, Zn*?, AI*3, Ca*?, Ba* ve Mn*?) eklendikten sonraki floresans
tepkileri (Aex = 300 nm, Aem = 310 nm slit: 10-10). c) 5 nolu bilesigin,
farkli metal iyonlarinin eklenmesi tizerine 400 nm'deki grafigi.
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0,25 ekv. Fe*®nin eklenmesiyle 400 nm'de ilk emisyonun azalmas1 gerceklesmis ve 2
ekv. Fe*? ilave edilmesiyle birlikte bilesigin floresans: iizerinde dikkate deger bir

sondiirme etkisi ger¢eklestirmistir (Sekil 4.15.).

300'- 0.0 ekv Fe™

250

200

150 2.0 ekv Fe"

100 -

Floresans Siddeti (a.u.)
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Sekil 4.15. Bilesik 5’in floresansi, THF iginde farkli Fe*? (0.0-2.0 ek.)
konsantrasyonlar ile tepkisi (Aex = 300 nm, Aem = 310 nm, slit: 10-
10).

4.2.3. Ba*? sensor bilesiklerin dzelliklerinin incelenmesi

8 8a
Sekil 4.16. 8 nolu sensor bilesigin Ba*? icin muhtemel etkilesimi.

8 nolu bilesigin taninmasi i¢in floresans spektrofotometrik titrasyonu % 100 THF
kullanilarak, Fe*?, Hg*?, K*, Co*?, Ni*?, Mg*?, Cd*?, Sr*?, Fe*3, Cu*?, Mn*?, Ca*,
Al*3, Zn*? Ba*? ve Pb* dahil olmak iizere farkli metal iyonlar ile karistirilarak 1072

M konsantrasyonda test edildi. Ancak yapilan analiz sonucunda bilesik 8'in katyonik
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metal iyonlara karsi Ba*? iyonu haricinde diger metallere kars1 dikkate deger bir
floresans secicilik gosterrmedigi tespit edilmistir. Sekil 4.16’de 8-Ba*?(8a) igin
muhtemel olusum mekanizmasi gosterilmistir. Diger bilesiklerde oldugu gibi (3, 5 ve
9) beklenilen soniimleme gerceklesmedigi i¢in Ba*? metal iyonuna kars1 ekivalent

calismasi yapilmamustir.

350
300
250
200
150

100

Floresans Siddeti (a.u.)

a0 30 400 450 500
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.17. Bilesik 8’in (THF/H20 i¢inde 10 uM (v/v = 50/50)) metaller (Ni*?,Hg"?,
Fe*® , Co™, Fe?, Mg*?, Cd*?, Sr*2, K*, Cu*?, Pb*2, Zn*?, Al*3, Ca*?, Ba*
ve Mn*?) eklendikten sonraki floresans tepkileri (Aex = 465 nm, Aem =
475 nm, slit: 10-10).
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4.2.4. Cu*? sensor bilesiklerin 6zelliklerinin incelenmesi

OH

N
5

9 9a
Sekil 4.18. 9 nolu sensor bilesigin Cu*? icin muhtemel etkilesimi.

Potansiyel olarak yiiksek seciciligi olan rekabetci turler, bir kemosensorin
performansin1 degerlendirmek i¢in 6nemli bir parametredir. Bu nedenle, floresans
spektrofotometrik titrasyonu THF/H2O (v/v:50/50) c¢o6zelti kullanilarak 9 nolu
bilesigin tanmmasi, Fe*?, Pb*2, K*, Cd*? , Ni*2, Mg*?, Co*?, Sr*?, Mn*2, Cu*?, Fe*3,
Ca*?, Zn*?, AlI"®, Ba*? ve Hg*2dahil olmak iizere farkli metal iyonlar ile karistirilarak
elde edildi. 9 nolu bilesigin katyonik metallere karsi yapilan floresans dl¢iimlerinde
diger metal iyonlar1 dikkate deger bir etki gdstermezken Cu*? metal iyonuna karsi
belirgin bir degisiklik elde edilmistir. Bilesik 9’un floresans yogunlugu 310 nm'de
uyarildiginda, paramanyetik koordinasyona sahip Cu*? iyonunda karsi secicilik

gostererek floresans spekturumunda séniimleme (turn off) gézlenmistir (Sekil 4.19.).
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a) 9 nolu bilesigin farkli metal katyonlarinin eklenmesiyle gortiniir 151k
altindaki ve UV 1181 altindaki renk degisiklikleri. b) Bilesik 9’un
(THF/H0’da 10 pM (v/v = 50/50)) metaller (Ni*2,Hg*?, Fe*® , Co*,
Fe*?, Mg*?, Cd*?, Sr*2, K*, Cu*?, Pb*?, Zn*?, Al*3, Ca*?, Ba* ve Mn*?)
eklendikten sonraki floresans tepkileri (Aex =275 nm, Aem = 285 nm, slit:
10-10). ¢) 9 nolu bilesigin, farkli metal iyonlarinin eklenmesi zerine
310 nm'deki grafigi.
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Sekil 4.19. incelendiginde 9 nolu bilesige ¢esitli metal iyonlarinin ¢ozeltilerinin 2
ekv. olacak sekilde ilave edilmesiyle Fe*?, Fe*® ve Pb*? hari¢ diger metal katyonlari
hemen hemen hig floresans azalisina neden olmazken Cu*? iyonu varliginda dikkate
deger secicilik gosterdigi goriilmektedir. Sekil 4.18’de 9-Cu*?(9a) icin muhtemel
olusum mekanizmasi gdsterilmistir.

Sentezlenen 9a probu Cu*? iyonuna kars1 duyarliligini degerlendirmek igin, Cu (II)
metal iyonlarmin varliginda bilesik ¢ozeltilerinin floresans yogunluklar1 0 ile 2 ekv.
arasinda incelenmistir. 9a ¢ozeltisine (10.0 pM) kademeli olarak Cu*? metal iyonu
0.25” er ekv. ilave edilerek 310 nm'de emisyon yogunlugu azaldigi son olarak 2.0

ekv. civarinda ilave edilmesinden sonra azalisin sabit kaldig: tesbit edilmistir (Sekil

4.20.).

600 - 0.0 ekv [Cu™)
500

400
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2.0 ekv [Cu™]
200
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Sekil 4.20. Bilesik 9’un floresansi, THF/H.0'da (v/v = 50/50) farkli Cu*? (0.0-2.0
ek.) konsantrasyonlari ile tepkisi (Aex = 275nm, Aem = 285 nm, slit: 10-
10).
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5. SONUCLAR

(i) C7H1sBr, NaOH, DMSO, refluks (i) POCls, DMF, refluks (iii) CsHeO, NaOH,
ETOH, refluks (iv) AcCl , ZnCl,, DCM (V) C7HsO, NaOH, ETOH (vi) HNOs (vii)
SNCl2.2H,0, THF, refluks (viii) CsH7CIO, CsHsN (ix) CoH7Cl03, CsH5N

Sema 5.1. Hedeflenen molekiillerin sentez yontemi.



Bu c¢alismada yeni salkon igeren karbazol tiirevleri sentezlenmistir. Cikis maddesi
karbazol C7H1sBr ve NaOH ilave edilmesiyle DMSO icerisinde refluks edilerek
sonrasinda gerekli olan saflastirma islemleri yapilarak (1) nolu molekil % 92
verimle elde edilmistir. Olusan molekiil CHClz varliginda POCIs reaktifi ve DMF ile
refluks edilerek % 97 verimle (2) nolu molekiil sentezlenmistir. Sentezlenmis olan
(2) nolu molekiile aseton ve NaOH ilave edilerek etanol varliginda refluks edildikten
sonra uygun saflastirma islemleri yapilarak (E)-4-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)but-3-
en-2-on (3) nolu molekiil % 50 verimle elde edilmistir. Daha sonra (1) nolu molekdil
AcCI ve ZnCl; reaktifleri ile reaksiyona tabi tutularak (4) nolu molekil %86 verimle
elde edilmistir, ardindan sentez molekile benzaldehit ve NaOH muamele edilerek .
(E)-1-(9-heptil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (5) nolu molekdl % 77
verimle sentezlenmistir. Sentezlenen (1) nolu molekil H>O varliginda HNOs ile
refluks edilerek (6) nolu molekiil, ardindan THF varliginda SnCl2.2H>0 ile reflukse
tabi tutarak (7) nolu molekiil % 49 verimle elde edilmistir. Son olarak 7 nolu molekiil
ayr1 ayr1 sinnamoil klorur ve akriloil klorlr ile muamele edilerek (E)-1-((9-heptil-9H-
karbazol-3-il)amino)-4-fenilbut-3-en-2-on (8) ve (E)-4-(3,4-dihidroksifenil)-1-((9-
heptil-9H-karbazol-3-il)amino)but-3-en-2-on (9) nolu molekiiller elde edilmistir.
Daha sonra bu molekiillerin sensor 6zellikleri incelenmistir. Hedeflenen molekullerin
sentez yontemleri sema 5.1." de gosterilmistir.Son olarak elde edilen hedef bilesikler
(3, 5, 8 ve 9) katyonik metal iyonlarna (Fe*?, Hg*?, K*, Co*?, Ni*2, Mg*?, Cd*?, Sr*?,
Fe*3, Cu™?, Mn*?, Ca*2, Al'®, Zn*?, Ba*? ve Pb™) kars1 floresans sensor Ozellikleri

incelenmistir.

Elde edilen tiim ara ve son iriiniin NMR degerleri bunlara ek olarak son {irliniin
sensor 0zelliklerinin degerlendirmeleri deneysel bulgular boliimiinde verilirken NMR

spektrumlari ekler boliimiinde verilmistir.
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6. TARTISMA VE ONERILER

Tamamlanan bu yeni tez ¢alismasinda yeni salkon igeren karbazol tiirevli bilesikler
sentezlemek ve bu sentezlenen bilesiklerin sensor Ozelliklerinin incelenmesi
hedeflenmistir. Tezde sentezlenen bilesiklerin yapilar1 protonlarin birbirleri ile
etkilesme sabitlerine gore belirlenmistir. Ayrica yapilar1 tayin edilmesinde IR

spektrumundan da faydalanilmistir.

Bu calismanin ¢ikis bilesigi sayilan molekilin *H-NMR spektrumundaki 4 -4,5 ppm
civarlarinda azota bagl ilk metilenik protonun ( -CHa-) rezonans sinyallerin varhigi,
n-heptan grubunun karbazol azotuna baglandigini gostermektedir. Yapimin diger
spesifik protonlart 8-8.5 ppm arasindaki C4-C5’e bagli rezonans sinyalleridir. Diger
aromatik protonlar yaklasik 7.5 ppmdeki rezonans frekanslaridir. Ayrica, 1-2
ppm’deki rezonans pikleri de molekiilii dogrulamaktadir. 1 nolu molekiilin **C-
NMR spektrumunda 13 karbon bulunmaktadir. *C-NMR spektrumunda 100-140
ppm civarindaki 6 karbonun aromatik yapmin varligini gostermektedir ve 43
ppmdeki pikin ise —N-CH»>- karbona ait oldugu goriilmektedir. IR spektrumu
incelendiginde ise 2800-3100 cm™' civarmda -CHsz ve -CHy— varligmi
gostermektedir. Boylelikle heptan bileiginin karbazol molekiiline baglandigit NMR

ve IR sonuglart ile kanitlanmustir.



2 Nolu bilesigin 1 nolu bilesikten farkli olarak H NMR spektrumundaki halkaya
baglanan aldehite ait 10 ppm’deki protonunun rezonans frekansidir. Diger
karakteristik pik C4’c¢ ait 8.7 ppm’deki protonun rezonans frekansidir. Yine
molekildin karakterizasyonu ile ilgili C5 ve C2’ye bagh karakteristik protonlarin
sirastyla 8.23 ve 8.18 ppm’deki rezonans sinyalleri de yapiyr dogrulamaktadir.
Ayrica, ®C-NMR spektrumundaki 191 ppm’de goriilen spesifik pikin aldehit
karbonil grubunun rezonans sinyalinin varligida ayrica molekiilii dogrulamaktadir. 2
nolu bilesik i¢in IR spektrumunda 1687 cm™! aldehit pikinin (R—-CO-H) varlig1 yapiy1

dogrulamaktadir.

3’iin 'H NMR spektrumu incelendiginde; 2 nolu molekilde 10 ppm civarlarindaki
aldehit protonuna ait pikin kaybolmasi, olusan yeni molekiildeki 2 ppm civarinda
yeni bir metil pikinin gortilmesi ve aromatik bolgede var olan piklerdeki degisimler
olusan yeni yapiy1 gdstermektedir. 23C-NMR spektrumu incelendiginde 190 ppm
civarindaki karbonil grubunun 200 ppm’ye kaymasi, metil karbonlarinin hem

sayilarindaki hemde kimyasal kaymalarindaki degisimler yapinin olustugunu kanitlar
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niteliktedir. IR spektrumu igin, 1588 ve 1467 cm™ 'deki karbonil grubu bantlart

yapinin dogrulugunu ispatlamistir.

Bilesik 4 icin H NMR’1 incelendiginde, C4’¢ bagli protonun rezonans frekansi 2
nolu bilesikteki gibi 8.6-7 ppm’de goriilmektedir. 2 ppm civarlarlarinda yeni pik
olugmasi, C2 ve C4 karbonlarina bagl rotonlarin 8.24 ppm’de {ist iiste ¢akisarak
rezonans olmasi ve diger 7.50 ppm deki aromatik piklerin varligi yapiy1
dogrulamaktadir. Ayrica, *C-NMR spektrumunda 170.8 ppm’de goriilen karbonil
karbonu ve 75-20 ppm arasindaki metil ve metilen sinyalleride yapiy1
dogrulamaktadir. IR spektrumunda ise karbonil grubunun 1667 cm? 'deki keskin bandi

ayrica yapiy1 desteklemektedir.

5 nolu molekiil, 3 nolu molekil ile *H- ve *C NMR teknigi ile karsilastirilabilir,
cunki bu iki molekiiliin tek farki 3 nolu molekildeki metil grubu, 5 nolu molekiilde
fenil ile degistirilmistir. Bu nedenle 5 nolu molekiilde 2 ppm civarindaki rezonans

olan metil pikinin kaybolmasi énemli bir kanittir. Diger tarafta C4 protonuna ait 8.95

o1



ppm’ye kayan rezonans piki ve yine C2 ve C5’e 8.27 ppmdeki multiplet olarak
rezonans olan piklerde yapiy1 gostermektedir. Bununla beraber diger beklenen ¢ift
bag protonlar1 ve aromatik diger pikler 2.30-8.00 ppm arasinda rezonans olarak
yapiy1 desteklemektedir. *C-NMR spektrumu incelendiginde, toplam 26 karbon piki
yapty1 dogrular niteliktedir. IR spektrumunun analizinde, karbonil grubu bandi ise

1687 cm™ 'de geldigi gosterilmektedir.

6 nolu molekiiliin *H-NMR spektrumunda en karakteristik pik 9.00 ppm’de rezonans
olan C4’e bagl protonun rezonans pikidir. Molekiiliin karakterizasyonu i¢in diger en
karakteristik pikler ise 4.45 ppmdeki C2’ye bagli proton ve 8.19 ppm’de C5’e bagh
protonun rezonans frekanslaridir. Diger aromatik ve alifatik protonlarda beklenen
ppmlerde rezonans sinyalleri vererek yapiy1 dogrulamaktadir. 23 C-NMR spektrumu
incelendiginde ise aymi sekilde piklerde gozlenen kaymalar yapinin degisiklik

gosterdigini kanitlamis ve bulunan 19 karbon pikide yapiy1 dogrulamaktadir.

NH,

4 3
{ )
1

5

g

(o)

9
N

7 nolu molekiilde *H-NMR spektrumuna bakildiginda, 8 ppm’deki goriilen dublet

CS karbouna ait protonun 8 ppm’deki rezonans sinyalidir. 7.00 ppm’de goriilen diger
52



spesifik rezonans sinyalleri amin grubuna ipso durumundaki C2 ve C4 karbonlarina
bagli protonlarin sinyalleridir. Diger aromatik ve alifatik rezonans sinyalleride olmas1
gereken bolgelerde rezonans olmuslardir. *C-NMR  spektrumuna bakildiginda
beklendigi gibi 19 karbon rezonans pikinin varligida yapiy1 desteklemektedir. Ayrica,
IR spektrumunda 2600-3000 cm™ arasinda titresimlerinin goriilmesi yapida NH2 nin

varligini1 gostermektedir.

8

8 nolu bilesigin *H NMR spektrumunda 8.47 ppm’de genis singlet olarak goriilen
NH’a ait rezonans piki molekiiliin karakterizasyonu i¢in Onemlidir. Diger
karakteristik pik ise 8.00 ppm’de C5’e bagl protona aittir. Ayrica, a-, - protonlara
ait rezonans sinyalleri sirasiyla 7.75 ppm ve 6.55 ppm’de sinyal vermislerdir ki buda
molekilun karakterizasyonu igin 6nemli bir kanittir. Molekiiliin geri kalan aromatik
bolge protonlari, karbazol azotuna bagli ilk metilen protonlari, diger metilen
protonlart ve ugtaki metil protonlar: sirastyla beklenen ppm’lerde rezonans olmalari
yapty1 dogrulamaktadir. Bu bilesigin 3C-NMR spektrumu incelendiginde aromatik
ve ¢ift bag bolgesi karbonlari ¢ok net olmamasina ragmen 165 ppmde goriilen
karbonil karbonu ve 45-14 ppm arasinda goriilen alifatik karbonlarin rezonans

sinyalleri de molekiiliin yap1 tayminde 6nemli birer faktordiir.
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9 nolu bilesigin *H NMR spektrumunda 9.00 ppmde —OH’lardan birinin rezonans
piki, 8.75 ppm’de goriillen NH’a ve —OH’lardan birinin rezonans pikleri molekilin
karakterizasyonu i¢in dnemlidir. Diger karakteristik pik ise 8.25 ppm’de C5’e bagh
protona ait rezonans frekansidir. Diger tiim aromatik pikler 7.25- 7.70 ppmde
multiplet olarak rezonans olmuslardir. Diger yandan karbazol azotuna bagh ilk
metilen protonlari, diger metil ve tiim metilen protonlar1 sirasiyla beklenen
ppm’lerde rezonans olmalart yapiyr dogrulamaktadir. Ayrica, 9 nolu bilesigin IR

spektrumunda ise 3100 cm™! civarinda —O-H bag titresimi goriilmektedir.
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