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OZET

Anahtar kelimeler: karbazol, floresans sensor, kolorimetrik taninma, floresans taninma

Cevresel ve biyolojik sistemler i¢in gegis metali iyonlar1 olan Cu*? ve Fe®®
seviyelerinin verimli degerlendirilmesi i¢in daha hassas ve secici floresan
kemosensorlerin tasarlanmasi 6nemli bir konu haline gelmistir.

Bu bilgilere dayanarak, ¢ok fonksiyonlu bir floresan kemosensor olarak yeni bir
karbazol tiirevi (Z) -2- (3 - (((9-heptil-9H-karbazol-3-il) metilen) amino)-9H-karbazol-
9-il) (6) sentezini rapor ettik. Sentezlenen molekiiller, *H NMR, *C NMR, FT-IR ve
MALDI-TOF spektroskopik verileri kullamlarak karakterize edildi. Bilesik 6 i¢in iki
farkli metal iyonunun indiikledigi optik degisiklikler ACN: H20 (50: 50) ¢ozeltisinde
pH: 7.0'de yapildi. UV-Vis spektroskopisi ile Fe**{in secici kolorimetrik taninmas1 ve
floresans spektroskopisi ile Cu*®nin florojenik taninmasi arastirilmistir. Floresan
tamma isleminde, diger metal iyonlarina kiyasla paramanyetik Cu*? iyonunun
stokiyometrik baglanmasiyla, bilesik 6'nin fliioresan1 "turn off" olarak bulunmustur.



SYNTHESIS OF MOLECULES WITH ONE OR MORE RING
SENSOR FEATURES

SUMMARY

Keywords: carbazole, fluorescence sensor, colorimetric recognition, fluorescence
recognition

Designing more sensitive and selective fluorescent chemosensors for efficient
assessment of Cu?* and Fe3* levels, which are transition metal ions for environmental
and biological systems, has become an important issue.

Based on this information, we reported the synthesis of a new carbazole derivative (Z)-
2-(3-(((9-heptyl-9H-carbazol-3-yl)methylene)amino)-9H-carbazol-9-yl)ethan-1ol (6)
as a multifunctional fluorescent chemosensor. The synthesized molecules were
characterized using *H NMR, *C NMR, FT-IR, and TOF-MS spectroscopic data.
Optical changes induced by two different metal ions for compound 6 were made in pH
7.0 at ACN: H,0 (50: 50) solution. Selective colorimetric recognition of Fe** by UV-
Vis spectroscopy and fluorogenic recognition of Cu?* by fluorescence spectroscopy
were investigated. In fluorescent recognition process, paramagnetic Cu?* ion
compared to other metal ions was found to “turn off” the fluorescence of compound 6
by binding stoichiometry.



BOLUM 1. GIRIS

Karbazoller ve onlarin tiirevleri; dogal elektron verici yapilari, miikemmel
fotoiletkenlik ve nonlinear optik ozellikleri nedeniyle gesitli fotonik uygulamalarda
kullanilmasi, yiik transfer ajanlari, 151k yayan materyaller, solar enerji toplayicilar,
non-linear optik materyaller, ikili-foton absorplayict materyaller gibi uygulamalara
sahip [1] oldugundan dolayr amaglanmasi diisliniilen sensor Ozellik gosteren
molekiiller sentezlenecek ve bu sentez molekiiller yapilarindaki giiglii cekme-verme
gruplar1 nedeniyle yliksek maksimum absorpsiyon ve stokes kaymasi degerlerine sahip
olacaklardir. Elde edilen parametreler dogrultusunda floresans 6zelligi yiliksek olan
tirevlerin sensor olarak kullanilmasi muhtemeldir. Ayrica karbazol grubu igeren
bilesiklerin antitlimor, anti- HIV aktifligi gostererek basta gogiis kanseri olmak iizere
bobrek kanseri, beyin tiimorleri ve 16semi tedavisinde etkili sonuglar vermesinin yani
sira anti kanser ajanlar i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak goriilen gen mutasyonuna
neden olmamalari, sinirh toksik yan etkilere neden olmalar1 ve kan zehirlenmesi

olusturmamalar1 nedeniyle de karbazole ilgi giderek artmaktadir.

Tim bu bilgiler dogrultusunda ¢alismada karbazol tilirevleri, floresans ozellik
gosterebilecek karbazol tiirevli bilesik sentezlemek ve bu bilesigin sensor 6zelliklerini
incelemektir. Insan viicudunda en bol bulunan gegis metallerinden demir ve bakir
seviyelerinin verimli bir sekilde degerlendirilmesi i¢in daha hassas ve se¢ici floresan
kemosensorlerin tasarlanmasi 6nemli konular arasinda olmasi sebebi ile demir ve bakir
gecis metallerinin diger metaller {izerindeki segicilikleri floresans ve UV-Vis

spektrometre cihazlari kullanilarak tespit edilecektir.



BOLUM 2. KARBAZOL BILESIKLERI

2.1. Karbazol ve Ozellikleri

Karbazoller (Sekil 2.1.) bes iiyeli nitrojen igceren halkanin her iki yaninda alt1 tiyeli
halka bulunduran Onemli aromatik heterosiklik bilesiklerdir [2]. Karbazoller
dibenzoprolin veya 9- azafluoren olarak da isimlendirilmektedir. Kapali formiilii
C12HoN olan bilesigin molekiil agirlig1 167,21 g/mol’diir. Kaynama noktasi 354,7 °C,
erime noktas1 246,3 °C ve yogunlugu 1,3 g/cm?® olan agik kahverengi kat1 halde
bulunan bir bilesiktir. Benzen, toluen ve alkolde kristallenebilen, UV 15181nda floresans
ozellik gosterebilen, tetrahidrofuran (THF), kinolin, piridin, aseton, benzen ve

asetonitril gibi ¢oziiciilerde ¢dziinebilen bir molekiildiir.

H
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 6nemli
bilesikleri igerdigi i¢in bu maddeler birincil damitma ile elde edildikten sonra antrasen
fraksiyonunun kristalizasyonu ile agiga ¢ikan ham antrasenin altinda konsantre edilir.

Boylece karbazolde saf halde antrasen gruptan izole edilerek elde edilir.

Daha sonralarda 2-bifenilamin, 2-nitrofenil ve petrol iriinlerinden elde edilebildigi
bulunmustur [3]. Karbazol, tiirevleri ve onun benzo analoglari alt1 farkli ham petroliin

izole edilmesi sirasinda olusan kerogenden dolay1 karmasik bir proses sonucu elde
edilebilirler [4].



Ayrica karbazol kaynakli bazi deniz canlilar1 ve bitki tiirlerinden (Murraya bitkisi

basta olmak iizere, Clausena ve Glycosmis) de elde edilebilmektedirler. Karbazol

molekiilii ¢esitli 6zellikler gostermektedir. Bu 6zelliklerden bazilar1 asagida kisaca

acgiklanmustir.

a)

b)

d)

Polimerlesme: Karbazol grubunun elektron verici 6zelliginden dolayr UV
1s181nda absorplama kapasitesinin yiiksek (mavi emisyon) oldugu bilinir. Bu
sebeple bosluk transfer 6zelligi, elektropolimerizasyon sirasinda elektroaktif
monomer 6zellik gosterir. Olusan polimerin fotoaktif 6zelliginin iyi olmasiyla
karbazol 6nemli monomerlerden biri haline gelerek karbazol bazli polimerlere
ilginin son zamanlarda arttigi gériilmektedir [5].

Fonksiyonellesme: Karbazol grubunun elektron verme 6zelliginden dolay1 3-,
6-, 9- pozisyonlarindan kolaylikla fonsiyonellesebilme ve diger molekiil
gruplariyla kovalent bag olusturabilme 6zelligine sahiptir [6,7].

lletkenlik: Karbazoliin heteroaromatik yapida olmasi, yapisinda eslesmemis
elektron ¢ifti bulundurmasi ile birlikte 14 & elektrona sahip olmasi iletkenlik
ozellik gostermesine sebep olmaktadir. Endiistriyel amagli kullanilan ilk
yariiletken madde olarak da bilinmektedir. Bu 6zelliginden dolay: karbazol
igeren boyalar diger boyalara gore daha parlaktirlar [8].

Optiklik: Elektron verici yapilari, miikkemmel foton-iletkenliklerinin yani sira

essiz nonlinear optik 6zelliklere de sahiptirler [9].

2.2. Karbazol Elde Etme Yontemleri

Karbazoller gostermis olduklar birgok 6zelliklerden dolay1 bilim diinyasinda ve ticari

alanlarda sikc¢a c¢alisilan molekiiller arasindadir ve laboratuvar ortaminda bir¢ok

yontemle sentezi bulunmaktadir. Bu sentez yontemlerinden bazilari; Borsche—

Drechsel Siklizasyonu, Graebe-Ullmann Reaksiyonu, Pschorr Reaksiyonu, Bucherer

Sentezi, Fischer Indol Sentezi ve Cadogan Halkalasmasidur.



2.2.1. Borsche-Drechsel siklizasyonu ile karbazol eldesi

Fenilhidrazin ile siklohekzanon asetik asit varliginda kondenzasyon reaksiyonu
sonrasinda olusan molekiil asetik asit varliginda, hidroklorik asit katalizorliigiinde yer
degistirme ve halka kapama reaksiyonlariyla tetrahidrokarbazol elde edilir. Elde edilen
tetrahidrokarbazol kursun tetroksit ile oksidasyonu sonucunda karbazol sentezi
gerceklestirilir [10]. (Sema 2.1.)

I
N H

H
H+
> H
NH ( NH Y+
NH NH

oksidasyon O O

N\

N
H

Iz

Sema 2.1. Borsche—Drechsel siklizasyon yontemi ile karbazol eldesi.



2.2.2. Graebe-Ullmann reaksiyonu ile karbazol eldesi

Nitroz asit ve 2-aminodifenilamin reaksiyonu sonucunda elde edilen diazanyum tuzu

yani benzotriazol stabil olmadigi i¢in termal parcalanma ile nitrojen kaybederek

karbazol elde edilir. [11]. (Sema 2.2.)

N
NH, HNO, ©:N,N ISI
[ :[N/( j N
H

Sema 2.2. Graebe-Ullmann yonemi ile karbazol eldesi.

2.3. Karbazoliin Biyolojik A¢idan Onemi ve Kullanim Alanlar

Dogal ve sentetik karbazol tiirevlerinin biyolojik agidan 6nemi incelendiginde;
a) antimikrobiyal [12]
b) antitimér [13]
c) antiviral [14]
d) antiinflamatuar [15]
e) antimalaryal [16] gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri gostermektedir.

Bunlarin yani sira immiinosiipresyon [17] ve pankreatik lipaz inhibisyonu [18] gibi

farkl1 biyolojik 6zellikler de gosterdigi goriilmiistiir.

Karbazoller, antitiimdr, antihistaminik, psikotropik, antibiyotik, anti inflamatuar ve
antioksidatif aktiviteler gibi farkli farmakolojik aktivitelere sahip birgok dogal ve
sentetik iriinlerde bulunmaktadir [19, 20]. Karbazollerin gen mutasyonuna ve kan
zehirlenmesine sebebiyet vermemeleri gibi 6zelliklerinin yaninda sinirli zararli etkileri
olmasindan dolayi, anti-HIV aktiflik o6zelligi ile bazi kanser tedavilerinde
kullanilabilmektedirler [19].



Karbazol tiirevlerinin kullanim alanlarina incelendiginde; foto-iletkenlik, yari-
iletkenlik, yiiksek 1sisal yiik tasima gibi Ozellikleri ile OLED’ler, solar enerji
toplayicilari, ikili-foton absorplayict materyaller, yiik transfer ajanlari, nonlineer optik

malzemeler [20-23] ile de fotonik ve elektronik alanlarda kullanildigi bilinmektedir.

Karbazol ve tiirevleri, 6nemli bir nitrojen igeren aromatik heterosiklik bilesikler olmasi
ve bir¢ok degerli 6zellikleri bulundurmasi sebebiyle [23], fotoelektrik malzemeler ve
boyalar olarak ve ayrica supramolekiiler tanima ve tibbi kimya gibi alanlarda ilgi
cekici konular arasinda olmustur [26]. Karbazol elektron veren bir etkiye sahip
oldugundan, boyalarin milkemmel 151k iletkenligine ve nispeten yogun liiminesansa
sahip olduklari bilinmektedir [27]. Karbazoller kolayca islevsellestirildikleri ve
kovalent bag ile diger molekiillere baglandiklar i¢in sentetik kimya alaninda 6nemli
molekiiller haline gelmistir [28]. Ayrica bu bilesikler DNA igin 1s18a duyarli hale
getiriciler olarak da kullanilmistir [29]. Bunlara ek olarak, karbazol ve tiirevleri, 6zel
nitrojen floren yapiya ve parlak malzemeler i¢in miikemmel potansiyele sahip olmalari

nedeniyle kemosensorler olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir [30-37].

Organik boyalar, yiiksek floresan kuantum verimleri ve kolayca degistirilebilen
ozellikleri nedeniyle analitlerin gorsel tespiti i¢in test kagitlari tiretmek igin genellikle
kullanilir. Karbazol ve tiirevleri sadece ince optik o6zelliklere ve yiiksek kimyasal
stabiliteye sahip olmakla kalmaz, ayn1 zamanda giicli emisyon ve absorpsiyon
ozelliklerine de sahiptir [38]. Bu nedenle cihazlarda karbazol bazli bilesiklerle ilgili
bazi caligmalar bildirilmesine ragmen [39, 40] bunlarin kemosensor olarak kullanilan

gliclii emisyon 6zellikleri son yillarda dikkat ¢ekmistir [41, 42].

Karbazol ve tiirevleri yiiksek oranda konjuge sistemlere sahiptir, aktif intramolekiiler
yiik transferine katilir ve elektron veren kromoforlar olarak kullanilir [43-47].
Karbazol bilesikleri, elektron veren ve delik tasima 6zelliklerinin elektro 1s1ldayan ve
151k kiricr cihazlar ve floresan sensorler olarak dikkat ¢ekici uygulamalar i¢in umut

verici adaylardir [48-52].



2.4. Kemosensorler ve Giinumiizdeki Onemi

Kemosensor terimi, madde veya enerjinin varligina isaret eden abiyotik kokenli bir
molekiil olarak tanimlanmaktadir [53]. Giiniimiizde, kemosensorlerin genel olarak,
floresans, renk veya redoks potansiyel gibi sistemin bir veya daha fazla 6zelliginde
eszamanli degisiklikle analite segici ve tersine ¢evrilebilir sekilde baglanan cihazlar
oldugu anlasilmaktadir. Bir¢ok kemosensor tiirii arasinda, biyolojik ve ¢evresel agidan
onemli metal iyonlarinin taninmasi ve algilanmasi igin floresan kemosensorlerin
gelistirilmesi, diisiik maliyet, basit kullanim, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk nedeniyle
kimya, malzeme, biyolojik ve ¢evre bilimleri alanlarinda siirekli ilgi gekmistir [54-59].
Metal iyonlar ile etkilesimler iizerine, kemosensor degisiminin ve metal iyonlarinin
floresans yogunlugu veya floresan bant kaymasi kalitatif ve kantitatif olarak tespit
edilebilmektedir [60]. Gegis ve agir metal iyonlari i¢in yeni floresan kemosensorlerin
gelistirilmesi uzun yillardir siirekli ilgi ¢ekmistir, bu iyonlar biyo-mantiksal, gevresel

ve kimyasal sistemler alanlarinda 6nemli roller oynamaktadir.

2.4.1. Floresan kemosensorler

Bir baglanma bdlgesi, bir florofor ve iki bolge arasindaki iletisim i¢in bir mekanizma
iceren bilesikler, floresan kemosensorler olarak adlandirilir [61]. "Floresan prob”
terimi, son birkac on yilda birbirinin yerine ve belirsiz bir sekilde kullanilmstir. ilk
floresan kemosensor, 1867'de F. Goppelsroder tarafindan bulunmustur, ayrica on yil
boyunca diger birgok metal iyonunun belirlenmesi, kismen bildigimiz haliyle analitik
kimyanin dogusuna isaret etmektedir. Aslinda, erken floresan kemosensorler,
anyonlarin veya notr tiirlerin tespitinden ziyade metal iyonlarinin tespitine
odaklanmistir. Bunun nedeni, metal iyonlarmin sudaki segici baglanmasinin,
anyonlardan veya notr tiirlerden 6nemli 6l¢lide daha kolay olmasidir. Bununla birlikte,
daha yakin zamanda ve yaklasik 1980'den bu yana, modern kemosensorlerin iki babasi
olan de Silva ve Czarnik'in ilham verici ve oncii ¢alismalarinin katalize ettigi alanda

bir biiyiime ve gelisme gostermistir [62].



Bu gelismelerden sonra giiniimiizde, floresan kemosensorler kapsamli bir sekilde
gelistirilmistir ve uygulanabilirlik kapsami ¢ok sayida biyolojik olarak dnemli analiti
icerecek sekilde genisletilmistir. Ozellikle biyolojik ve c¢evresel agidan 6nemli
katyonlar, anyonlar, kiiciik nétr molekiiller ve biyomakromolekiiller (proteinler ve
DNA gibi) i¢in floresan kemosensorler, mikroskobik goriintiileme teknolojilerindeki
hizli ilerlemeyle birlikte gelistirilmistir. Bir floresan kemosensor ile analit tespiti
genellikle selasyonla indiiklenen gelismis floresans (CHEF), [62] molekiil i¢i yiik
transferi (ICT), [63] foto indiiklenmis elektron transferi (PET), [64] agregasyon
kaynakli emisyon (AIE) dahil olmak iizere bir veya daha fazla yaygin fotofiziksel
mekanizma araciliiyla gergeklestirilmektedir [65]. Yiiksek hassasiyet seviyeleri ve
ozellikle in vivo goriintiileme uygulamalari i¢in zamansal ve uzamsal 6rnekleme icin
kullanilabilme kabiliyetleri nedeniyle, floresan kemosensorler biyoloji, fizyoloji,

farmakoloji ve ¢evre bilimleri gibi ¢esitli alanlarda yaygin olarak uygulanmaktadir.

2.4.1.1. Gegcis metalleri i¢in floresan kemosensorler

Gegis metal iyonlar1 i¢in bazi kimyasal reaksiyon bazli floresan kemosensorler
geligtirilmistir ¢iinki bu metal iyonlar1 spesifik reaksiyonlar1 tetikleyebilmektedir.
Analitleri algilamak i¢in bu tiir reaksiyonlar1 kullanma stratejileri, kemosensdorlerin
alanin1 6nemli 6l¢iide genisletmektedir. Bir molekiildeki uyarilmis bir durumda (S1)
bir foton emisyonu, molekiildeki bir elektronun HOMO'dan LUMO uyarimin takip
ettigi duruma dondiigiinde, floresan potansiyeli elde edilmektedir. Foton emisyonu
yetersizse, yani floresan yogunlugu azalirsa, bu azalmaya sondiirme ad1 verilir [66].

Bu sondiirme islemi bakir iyonu ile yapilabilir.

Insan viicudunda ¢inko ve demirden sonra en bol iigiincii gecis metali iyonu olan bakir
[67, 68], dx2-y? yoriingesinde yalnizca bir elektrona sahiptir ve bu yoriingenin enerjisi,
uyartlmis olanin HOMO ve LUMO'su arasindadir. Cu*? bir enerji transferi meydana

gelirse, uyarilmis florofora radyasyona neden olmaz. Bu, Cu*?

nin i¢sel paramanyetik
dogasi ile agiklanabilir. Boylece, serbest kemosensorler Cu*? ile etkilesime girdiginde
yok olma meydana gelir. Bu tip kemosensdrler "on-off" floresans olarak tanimlanir

[66].



Cu*? igin cesitli "on-off" floresan kemosensérlerin genellikle ilging o6zellikler
gostermesi ve bazi 6zel alanlarda pratik uygulamalari olmasi bizi bu konuda ¢alismaya

yoneltmistir.

Gegtigimiz birkag yil iginde geg¢is metallerine olan biiyiik ilgi, cogu gegis metalinin
insan sagligina muazzam faydalart olmasidir [69-71]. Bu gec¢is metalleri arasinda
demir, DNA ve RNA sentezi, enerji iiretimi ve oksijen tasinmasi gibi bir¢ok hiicresel
siirecte insan viicudundaki fizyolojik islev icin énemli bir rol oynar [72-74]. Fe*3
eksikligi zeka geriligi, karaciger hasari, hemokromatozis sisi, Parkinson, anemi,
diyabet ve kansere [75-77] neden olurken, Fe*? fazlaligi b-talasemi ve Friedreich
ataksisi gibi Fenton reaksiyonu yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin olusumu gibi zararl
etkilere neden olur. [78]. Ote yandan Cu*? iyon fazlalig1 veya eksikligi durumunda
Menkes sendromu, Wilson hastalig1, Alzheimer hastalig1 gibi ciddi hastaliklara neden
olur. Ek olarak, Cu*? iyonlarina uzun siire maruz kalmak karaciger veya bdbrek
hasarina neden olabilir. Enzimlerin normal isleyisini ve hiicre i¢i metabolik dengeyi
stirdiirmek igin, optimum bakir konsantrasyonu korunmalidir [79-80]. Bu nedenle
cevresel ve biyolojik uygulama alanlarinda Cu*? ve Fe™ seviyelerini etkin bir sekilde
degerlendirmek i¢in daha duyarli ve secici floresan kemosensorler gelistirmek biiytik

Onem tasimaktadir.

2.5. Karbazol Tiirevli Molekiillerin Sensor Calismalar:

F. Huo ve ekibi tarafindan yapilan calismada metal iyonlar icin geleneksel tek
baglanma yeri problar1 genellikle tanima siirecinde kararli tirtinler olusturmamaktadir.
Bu sorunun iistesinden gelmek i¢in yeni bir ii¢ baglanma bolgesi "on-off-on" floresan
probu, tri formilfloroglukinol 3-amino-9-etilkarbazol hidrazon sentezlenmistir (Sema
2.3.). Triformil-floro-glisinol-3—amino—9—etil karbazol hidrazonun optik 6zelliklerini
test ettikten sonra, veriler, bu bilesigin bakir iyonu i¢in miikemmel bir floresan prob
oldugunu ve probun sitrik asit, oksalik asit, pirofosforik asit ve sodyum tiyosiilfat
eklenmesiyle yeniden serbest birakilabilecegini gostermistir. Son olarak, bakir
tyonlarinin hiicre gecirgenligi ve canli hiicre goriintiilemesi de gosterilmistir (Sekil

2.2.) [81].
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Sema 2.3. F. Huo ve ekibi tarafindan sentezlenen prob [81].

Sekil 2.2. HepG2 hiicrelerinin konfokal floresan goriintiileri: (a) Eklenen prob (2 pmol/L) ve parlak alan goriintiisii
(b) 2 pmol/L prob ile 37°C'de 30 dakika inkiibe edilmis ve sonra 20 pmol/L CuCl: ile 37°C'de 30 dakika
inkiibe edilmis (c) ile HepG2 hiicrelerinin floresans goriintiisti; (d) HepG2 hiicrelerinin floresans

gOriintiisii ve parlak alan goriintiisii [81].

Ozetle, yeni bir ii¢ baglanma bolgesi "on-off-on" fluo-resent prob,
triformilfloroglikinol 3-amino-9-etilkarbazolhidrazon sentezlenmis ve NMR ve ESI-
MS ile karakterize edilmistir. Ug baglanma bélgesi olan bu prob Cu'? icin 4.0x
10" umol/L saptama sinirina sahip UV-Vis ve floresan ¢ift kanall1 prob elde edilmistir.
Elde edilen prob tersine gevrilebilir ve geri doniistiiriilebilir olarak olusturulmustur.

Prob ve Cu*? arasindaki baglanma modlar1 ESI-MS ile kamtlanmistir.
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Floresan prob inbiyolojik goriintiilemesinin uygulanmasi gosterilmistir. Bu nedenle bu
caligma, 6zel geometrik konfigilirasyonlara sahip problarin gelecekteki tasarimi ve

uygulamasi i¢in belirli bir yol gosterici olarak 6nem gostermektedir [81].

Baska bir ¢aligmada C. Li ve ekibi ¢ok islevli floresan kemosensor olarak karbazol

bazli yeni bir Schiff-bazi (1) tasarlanmis, sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Sema
2.4.).

e O -

CeH13 CGH13
3 2
H2NJ©/N02 f
Ethanol rt 2h ll ’\— j |
CeH13

1

Sema 2.4. C. Li ve ekibi tarafindan hedeflenen molekiil (1) sentezi [82].

Sentez molekiilii (1) Fe*® ve Cu*2 iyonlarin1 diger metal iyonlarmin ¢oguna gére segici
olarak tanimlanmustir. 1 nolu bilesigin Fe*3/Cu*?nin baglanma modu Sema 2.5.’de
gosterilmektedir. Bilesik 1, UV—Vis yontemi ve floresan yontemi ile Fe™® ve Cu*?
saptanmustir. 1-Fe*3 ve 1-Cu*? stokiyometri orani, Job's plot yontemi ile sirastyla 2: 1
ve 1: 1'dir. Ayrica tespit limitleri Fe*® iyonu igin 4,23x10® mol/L ve Cu*? iyonu i¢in
5,67 x10® mol/L olarak hesaplanmistir. Fe*®/Cu* iyonlarimin mevcudiyetinde,
floresans iyilestirme, inhibe edilmis C=N izomerizasyonuna ve bilesik 1'in uyarilmis
durum intramolekiiler proton transferine (ESIPT) baglanmistir. Ayn1 zamanda, bilesik
1'in diger iyonlarla etkilesimleri ayrica arastirilmis ve UV-Vis absorpsiyonu ve
floresan spektral degisiklikler gozlenmistir. Boylece yliksek hassasiyet ve secicilikle

Fe*3/Cu* i¢in yeni bir tiir kemosensor tanitilmustir [82].
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CeH13

Sema 2.5. 1 nolu molekiiliin Fe*3/Cu*? metallerine baglanmasi [82].

Diger bir literatiir ¢aligmasinda ise G. Wang ve ekibi tarafindan yiiksek hassasiyet ve
secicilige sahip Schiff bazmna dayali Cu*? icin yeni bir kemosensér tasarlanmis ve
sentezlenmistir (Sema 2.6.). CH3CN soliisyonundaki kemosensoriin floresans
yogunlugu, 10 esdeger eklendikten sonra Cu*? diger metal iyonlarma gore 160 kat
arttigr gozlemlenmistir. UV 1s18inda farkli metal iyonlarmin sensér 1 iizerindeki
floresan gortintiileri Sekil 2.3.’te gosterilmektedir. EK olarak, CH3CN soliisyonunda
Cu*? icin kalorimetrik saptamay1 da kolaylastirdig1 tespit edilmistir. Kemosensér,

diisiik saptama siir1 ve Cu*? izl yanit siiresi gostermistir [83].

CHO

O CGH13Br “ POCI3
N N
H C6H13 CeH13

3 2
H2N
e QS .
rt, CH3CH,OH

CsH13
Sensor 1

Sema 2.6. G. Wang ve ekibi tarafindan hedeflenen sensor 1’in sentez yolu [83].
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Sekil 2.3. UV 1s181nda farkli metal iyonlarinin sensor 1 tizerindeki floresan goriintiileri [83].

S. Karuppannan ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada ise yeni bir karbazol-azin bazli

floresan sensor sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Sema 2.7.).

N
|
O __ DMF,POCH, DCE O L NH,NH,H,0, MeOH Ny,

N N
O N, atm, 90°C, 10h O N, atm, 65°C, 12h O O
o= N
1 2 ?
CzA

Sema 2.7. S. Karuppannan ve ekibi tarafindan prob CzA’nin sentezi [84].

Bir dimetil siilfoksit/H20 karisiminda Cu*? igin sensériin diger karsi iyonlara gore
seciciligi, floresanstaki artigla gosterilmistir. Probun Cu*?ya dogru ozgiilliigii
ultraviyole/goriiniir, floresan, Fourier doniisiimii kizilétesi ve kiitle ¢aligmalarinda
belirgin sekilde gdzlenmistir. Ayrica DMSO:H20 (8:2) karisiminda Cu*? (Aex = 372
nm) (01 esdegeri) eklendikten sonra CzA (10 uM) probunun floresans emisyon
spektrumu Sekil 2.4.’te gosterilmistir. Cu*? icin prob CzA'min duyarlihg canli
+2

hiicrelerde gosterilmistir ve bir hiicre toksisite analizi, CzA'nin canl hiicrelerde Cu

iyonlarmin segici goriintiilenmesi i¢in kullanilabilecegini ortaya ¢ikmustir [84].
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Sekil 2.4. DMSO:H20 (8:2) karigtminda Cu*? (Aex = 372 nm) (0-1 esdegeri) eklendikten sonra CzA (10 uM)
probunun floresans emisyon spektrumu [84].



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel caligmalarda kullanilan karbazol, 1-bromoheptan (C7HisBr), sodyum
hidroksit (NaOH), fosfor oksikloriir (POCIl3), etilen karbonat (C3H4O3), potasyum
karbonat (K>CO3), nitrik asit (% 60 HNO3), kalay (II) kloriir dihidrat (SnCl>. 2H>0),
dimetilformamid (DMF), etanol (EtOH), tetrahidrofuran (THF), diklorometan (DCM)
ve etil asetat (EA) Merck, Fluka, Sigma Aldrich ve Alfa Easer'dan elde edildi.
Reaksiyonlarda kullanilan ¢oziiciiler uygun sekilde damitildi, ayrica THF ve DMF taze
damitilmig olarak kullanildi. Neme duyarli reaksiyonlar bir azot (N2) veya argon gazi
altinda gerceklestirildi. Sodyum siilfat (Na>SOs4), ¢Oziicliniin evaporatdrde

uzaklastirilmasindan once kurutmak icin kullanildi.

'H-NMR ve PC-NMR spektrumlari i¢in VARIAN Infinity Plus 300 MHz NMR
spektrometresi ile elde edildi. Kimyasal kaymalar, i¢ standartlar olarak CDClz'e
(sirastyla 'H- ve *C-NMR igin d 7.26 ve 77.0) ve tetrametilsilan (TMS)'ye gére ppm
olarak aktive edildi. Elde edilen IR spektrumlari, Ati Unicam Mattson 1000 Serisi FT-
IR (ATR sistemi) spektrometresi ile kaydedildi. Erime noktalar1 Biichi B-540
cthazinda kaydedildi. UV-Vis spektrumlar1 Shimadzu UV 2600 model
spektrofotometre iizerinde gergeklestirilmistir. Kiitle analizi i¢in Gebze Teknik
Universitesi Bruker Mikrofleks LT MALDI-TOF MS cihazindan yararlanilds.
Floresans oOl¢limleri Agilent Technologies Cary Eclipse spektrofotometre iizerinde

incelendi.
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3.2. Deneysel Calismalar

Bu tez c¢alismasinda karbazol ¢ikis maddesi C7HisBr ve NaOH ilavesi ile DMF
varhiginda refluks edilerek reaksiyon sonucunda 9-heptil-9H-karbazol (1) elde
edilmistir. Devam eden reaksiyonlarda sentez molekiili POCI; reaktifi ve DMF
¢oziictisii ile refluks edilerek 9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2), C3H403, K2COs,
DMEF reaktifleri ile refluks edilerek 3 nolu, % 60 HNO3z ve DCM ile muamele edilerek
4 nolu ve SnCl,.2H>O reaktifi ile de 2- (3-amino-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (5)
sentezlenmistir. Son olarak 2 ve 5 nolu molekiiller etanol ¢oziictisii varliginda katilma
reaksiyonu gergeklestirilerek (Z) -2- (3 - (((9-heptil-9H-karbazol-3-il) metilen) amino)
-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (6) nolu molekiiliin sensor ozellikleri incelenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda, deneysel bulgular kisimda

verilen IR, "H-NMR, 3C-NMR, UV-Vis ve MS (kiitle) verileri kullanilmustir.

3.2.1. 9-heptil-9H-karbazol (1) sentezi

R
:

Sema 3.1. 1 nolu bilesigin sentezi.

Karbazol (1 g, 5.98 mmol) ve NaOH (0.48 g, 11.96 mmol) reaksiyon balonuna alinarak
DMF (12 mL) ¢dzeltisi icerisinde, oda sicakliginda 1 saat karismasi saglandi. Uzerine
damla damla 1-bromoheptan (1.95 mL, 11.96 mmol) ilave edildi ve karigim, azot gazi
altinda 24 saat refluks edildi. Elde edilen karisim DCM ¢oziiciisii ile eksraktre edildi.
Organik faz, Na2SOs ile kurutuldu, siiztildii ve ¢oziiciisli evaparotérde uzaklastirilarak
kahverengi viskoz 9-heptil-9H-karbazol (1) molekiili % 82 (1.30 g) verimle

sentezlendi.
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3.2.2. 9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2) sentezi
0]

POCI; H
DMF, refluks O O
N

N

Sema 3.2. 2 nolu bilesigin sentezi.

9-heptil-9H-karbazol (1) (0.75 g, 2.83 mmol), taze destillenmis DMF igerisinde 1 saat
boyunca 0 °C'de argon gazi altinda karistirildi. Daha sonra karisima, argon atmosferi
altinda 0 °C'de fosfor oksiklorit (0.43 g, 2.83 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, inert
ortamda 24 saat refluks edildikten sonra sogutuldu, DCM ile work-up yapildi, organik
faz ayrildi, kurutuldu ve ¢6ziicii basing altinda (evaporatdrde) buharlastirildi. Sar1 kati
halindeki kalinti, DCM/hekzan (1: 1) kullanilarak silika jel iizerinde kolon
kromatografisiyle ayrilarak % 80 (0.66 g) verimle 9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit
(2) bilesigi elde edildi.

3.2.3. 2- (9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (3) sentezi

DMF, refluks

N

H S
@]
3

H

Sema 3.3. 3 nolu bilesigin sentezi.

Taze destillenmis DMF (10 mL) i¢indeki bir karbazol (1 g, 5.98 mmol) karisimina
etilen karbonat (1.05 g, 11.96 mmol) ve K>CO3 (1.65 g, 11.96 mmol) ilave edildi.

Karisim, azot gazi altinda 48 saat refluks edildi.
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Reaksiyonun tamamlandiktan sonra, buzlu su igerisine dokiildii ve madde ¢oktiiriilerek
stiziildii, suyla yikandi, susuz sodyum siilfat {izerinde kurutuldu. Siiziintiiniin ¢oziiciisii
evaporatorde uzaklastirilarak agik kahverengi iirlin olan 2- (9H-karbazol-9-il) etan-1-

ol (3) nolu molekiil % 87 (1.10 g) verimle elde edildi.

3.2.4. 2- (3-nitro-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (4) sentezi

NO,
N DCM, refluks N
HO H>
3 4

Sema 3.4. 4 nolu bilesigin sentezi.

2- (9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (3) (0.75 g, 3.55 mmol) reaksiyon balonuna alinarak
DCM igerisinde ¢oziildii ve karigim, 0 °C'de karistirildi. Sogutulmus reaksiyona,% 60
HNO; (0.49 mL, 7.10 mmol) damla damla ilave edildi, 1 saat oda sicakliginda
karistirild1 ve daha sonra 10 saat refluks edildi. Elde edilen iiriin, NaHCOj ile notralize
edildi, tuz ilave edildi ve DCM ile ekstrakte edildi. Toplanan organik fazlar, Na;SO4
tizerinde kurutuldu ve basing altinda buharlastirildi. Elde edilen karisim EA / hekzan
(1: 1) ¢oziicii sistemi kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile saflagtirilarak sar1
kat1 {iriin 2- (3-nitro-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (4) bilesigi % 52 (0.47 g) verimle

sentezi gerceklestirildi.
3.2.5. 2- (3-amino-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (5) sentezi

N02 NH2
SnCl,.2H,0
THF, refluks N
o
5

H

S O\/\Z

Sema 3.5. 5 nolu bilesigin sentezi.
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Taze destillenmis THF (50 mL) icerisinde 2- (3-nitro-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (4)
(1.0 g, 3.90 mmol) reaksiyon balonunda karistirilarak iizerine SnCl>.2H>O (4.40 g,
19.51 mmol) ilave edildi. Elde edilen reaksiyon karisimi 48 saat boyunca refluks
sicakliginda 1sitilarak karistirildi. Daha sonra oda sicakliginda sogutuldu ve ¢oziicli
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kalintiya etil asetat ve H>O ilave edildi ve pH
degeri yaklasik 7-8'e ayarlandi. Sonrasinda geri kalan ¢ozelti siizlildii ve Na>SOs4
tizerinde kurutuldu. Co6ziicliniin ortamdan uzaklastirilmasindan sonra, kat1 halinde 2-
(3-amino-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (5) nolu molekiil % 62 (0.55 g) verimle elde
edildi.

3.2.6. (Z) -2- (3 - (((9-heptil-9H-karbazol-3-il) metilen) amino) -9H-karbazol-9-il)

etan-1-ol (6) sentezi

N
refluks
(@]

5

H

o= ‘“

Sema 3.6. 6 nolu bilesigin sentezi.

9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2) (0.65 g, 2.22 mmol) ve (3-amino-9H-karbazol-
9-il) etan-1-ol (5) (0.5 g, 2.22 mmol) bilesikler, ilk 6nce azot atmosferi altinda EtOH
icerisinde ¢oziildli, sonrasinda reaksiyon karisimi 70 °C'de sitildi ve 24 saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coziicliniin diislik basing altinda buharlastirilmasinin ardindan hekzan/DCM (90:10)
¢oziicli sistemi ile (Z) -2- (3 - (((9-heptil-9H-karbazol-3-il) metilen) amino) -9H-
karbazol-9-il) etan-1-ol (6) nolu bilesik % 61 (0.68 g) verimle gerceklestirildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Deneysel Veriler

1

Sekil 4.1. 9-heptil-9H-karbazol.

Karbazol (1 g, 5.98 mmol), NaOH (0.48 g, 11.96 mmol) ve 1-bromoheptan (1.95 mL,
11.96 mmol) reaksiyon balonuna alinarak DMF igerisinde, azot gaz1 altinda 24 saat
refluks edildi. Gerekli saflastirma islemleri yapilarak % 82 verimle {iriin 1 nolu bilesik
kahverengi viskoz olarak elde edildi. "H NMR, '*C NMR ve IR spektrumlar sirastyla
EK 1, EK 2 ve EK 3’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8.12 (d, J = 9.9 Hz, 2H, H,, Hy), 7.51-7.41 (m, 4H, H.,
H.’ and Hg, Ho), 7.27-7.22 (m, 2H, Hy, Hy’), 4.31 (t, ] =7.0 Hz, 2H, Hy, Hy), 1.88 (dt,
J=14.7,7.4 Hz, 2H, Hyy"), 1.42-1.25 (m, 8H, Hy, Hi’, He, He’, Ho, Hy’, Hn, Hi'), 0.87
(m, 3H, Hy, Hy’ Hp”).

13C 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.
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Sekil 4.2. 9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit.

9-heptil-9H-karbazol (1) (0.75 g, 2.83 mmol), azot gazi altinda altinda 0 °C'de fosfor
oksiklorit (0.43 g, 2.83 mmol) ilave edildi ve taze destillenmis DMF igerisinde 24 saat
refluks edildi. Gerekli saflastirma islemleri yapildiktan sonra %80 verimle 2 nolu
molekiil sar1 katt madde olarak elde edildi. '"H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar
sirasiyla EK 4, EK 5 ve EK 6°de verilmistir.

Mp: 66-68 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm 10.1 (s, 1H, O=C-H),), 8.6 (s, 1H, H.’), 8.1 (d, J
= 7.6 Hz, 1H, H,), 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H."), 7.56-7.20 (m, 4H, Hy, Hc, Hq Hy’),
4.29 (t,J = 6.7 Hz, 2Hy Hx Hy’), 1.85 (m, 2H, Hy, Hy’), 1.29 (dm, J = 4.6 Hz, 8H, Hx
Hi’, HL Hi’, Ho Hy', Hw Hi'), 0.86 (t, J = 5.6 Hz, 3H, H, H,” Hy”).

3C NMR (300 MHz, CDCl): 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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Sekil 4.3. 2-(9H-carbazol-9-yl)ethan-1-ol.

H

Taze destillenmis DMF (10 mL) ile karbazol (1 g, 5.98 mmol) karisimina etilen
karbonat (1.05 g, 11.96 mmol) ve K>COs (1.65 g, 11.96 mmol) ilave edildi. Karisim,
azot gazi altinda 48 saat refluks edildi. Gerekli saflastirma islemleri uygulandiktan
sonra 3 nolu molekiil % 87 verimle acik kahverengi kati iiriin olarak elde edildi. 'H

NMR, 3C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla EK 7, EK 8 ve EK 9°de verilmistir.

Mp: 210-212 °C.

"H NMR (300 MHz, CDCI3): & ppm : 8.10 (m, 2H, Ha, Hy’), 7.47 (dm, J =3.5, 0.4 Hz,
2H, Hy, Ha'), 7.42 (m, 2H, He, He'), 7.24 (m, 2H, Hy, Hy), 4.49 (t, J = 4.6 Hz, 2H, Hy,

Hy), 4.07 (t, J = 4.3 Hz, 2H, H,, H").

BC NMR (300 MHz, CDCls): 140.9, 139.7, 126.09, 126.08, 123.5, 123.2, 120.7,
120.6, 119.7, 119.5, 110.8, 109.0, 61.8, 45.7.

FT-IR max/cm™: 3417, 3203, 3049, 2867, 1593, 1451, 1323, 1129, 896, 748, 718.
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Sekil 4.4. 2- (3-nitro-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol.

H

2- (9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (3) (0.75 g, 3.55 mmol) ile 0 °C'de ,% 60 HNO3 (0.49
mL, 7.10 mmol) damla damla ilave edildi, reaksiyon DCM varliginda 10 saat refluks
edildi. Gerekli saflastirma islemlerinden sonra elde edilen 4 molekiilii % 52 verimle
sar1 kat {iriin olarak elde edildi. '"H NMR, '*C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK
10, EK 11 ve EK 12°de verilmistir.

Mp: 228-230 °C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): § ppm : 9.15 (t,J 0 2.1 Hz, 1H, H,), 8.37 (bd, J = 7.6
Hz, 1H, He'), 8.31 (dm, 1H, H,), 7.76 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H, Ha’), 7.71 (bd, J = 6.1
Hz, 1H, Ha), 7.55 (m, 1H, He), 7.30 (m, 1H, Hy), 4.51 (t, J = 5.0 Hz, 2H, Hy, Hy’), 3.79
(t, 2H, Hy, Hy’).

3C NMR (300 MHz, DMSO-ds): 144.6, 142.4, 140.4, 128.0, 122.8, 122.5, 121.9,
121.8,121.2, 117.8, 111.4, 110.7, 60.2, 46.4.

FT-IR max/cm': 3352, 1594, 1508, 1475, 1311, 1287, 1147, 1092, 1054, 900, 828,
751,722, 638,577, 512, 425.
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Sekil 4.5. 2-(3-amino-9H-carbazol-9-yl)ethan-1-ol.

H

2- (3-nitro-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (4) (1.0 g, 3.90 mmol) reaksiyon balonunda
karigtirillarak iizerine SnCl2.2H,O (4.40 g, 19.51 mmol) ilave edildi ve taze
destillenmis THF icerisinde 48 saat boyunca refluks sicakliginda 1sitilarak karistirildi.
Gerekli saflagtirma islemlerinden sonra 5 nolu molekiil % 62 verimle kat1 {iriin olarak
elde edildi. '"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar sirastyla EK 13, EK 14 ve EK

15°de verilmistir.

Mp>300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ppm : 7.89 (bd, J = 7.6 Hz, 1H, Ha), 7.44 (bd, J =
8.2 Hz, 1H, Hq), 7.30 (m, 1H, H¢), 7.24 (m, 2H, Hs, Hq), 7.03 (t, ] = 7.5 Hz, 1H, Ha or
H.’), 6.77 (dt, 1H, H¢’ or Ha”), 4.88 (m, 1H, -OH), 4.28 (t, 2H, Hx, Hx’), 3.71 (m, 2H,

Hy, Hy,), 3.40 (bS, 2H, -NHZ).

3C NMR (300 MHz, DMSO-d): 142.1, 141.3, 134.3, 125.6, 123.3, 122.4, 120.5,
118.2, 115.7, 110.3, 109.8, 104.6, 60.2, 45.8.

FT-IR max/cm™: 3214, 1578, 1464, 1325, 1142, 1055, 803, 745, 617, 424.
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Sekil 4.6. (Z) -2- (3 - (((9-heptil-9H-karbazol-3-il) metilen) amino) -9H-karbazol-9-il) etan-1-ol.

9-heptil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2) (0.65 g, 2.22 mmol) ve (3-amino-9H-karbazol-
9-il) etan-1-0l (5) (0.5 g, 2.22 mmol) bilesikler, ilk 6nce azot atmosferi altinda EtOH
igerisinde ¢oziildii, sonrasinda reaksiyon karisimi 70 °C'de 1sitildi ve 24 saat refluks
edildi. Gerekli saflastirma islemlerinden sonra 6 nolu molekiil % 61 verimle kati tiriin
olarak elde edildi. '"H NMR, *C NMR, IR ve MALDI-TOF MS spektrumlari sirastyla
EK 16, EK 17, EK 18 ve EK 19°’da verilmistir.

Mp: 96-98 °C.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): § ppm : 8.73 (s, 1H, Hy’), 8.59 (s, 1H, Hy), 8.15-7.99
(m, SH, Hy, Hs*, Hy, Ha, Ha?), 7.43 (m, 6H, He, He, He, He’, Hs, Hy), 7.25 (m, 2H, Ho,
Hy), 4.42 (t,J = 5.5 Hz, 2H, Hx, Hy’), 4.28 (t, ] = 7.0 Hz, 2H, Hx, Hx’), 3.97 (t,J =5.6
Hz, 2H, Hy, Hy’), 1.84 (m, 2H, H, Hr’), 1.26 (m, 8H, Hn Hw’, Ha Ho’, Ho Ho’, Hp Hp?),
0.81 ( m, 3H, Hy, Hy” Hy”).

3C NMR (300 MHz, CDCls): 160.2 (-C=N-), 144.31, 144.25, 142.5, 141.5, 141.3,
141.2, 139.5, 127.7, 126.5, 126.2, 123.6, 123.3, 123.2, 122.3, 120.9, 120.7, 120.3,
119.9,119.3, 112.4,109.7, 109.6, 109.4, 109.3, 60.8, 45.7, 43.4,32.0,29.3, 29.2, 27.5,
229, 14.4.

FT-IR max/cm™': 3050, 2925, 2853, 1594, 1567, 1465, 1325, 1235, 1123, 1057, 1021,
883, 807, 745, 729, 630, 566, 424.
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4.2. Spektroskopik Ozellikler

4.2.1. Cu™'nin floresans ozelliginin diger metallere kars: incelenmesi

Potansiyel olarak yiiksek seciciligi olan rekabetci tilirler, bir kemosensoriin
performansini degerlendirmek i¢in dnemli bir parametredir [85]. Bu nedenle, floresan
spektrofotometrik titrasyonu asetonitril/su (v/v: 50/50) ¢ozelti kullanilarak 6 nolu
bilesigin taninmasi, Fe™, Hg*?, K*, Co*?, Ni?, Mg, Cd*?, Sr*?, Fe", Cu™, Mn"?,
Ca™2, AI3, Zn™, Ba™ ve Pb*? dahil olmak iizere farkl1 metal iyonlar: ile karistirilarak
elde edildi. Test edilen katyonlar arasinda, sadece Cu'? bilesik 6'nin floresan
spektrumlarinda ayr1 bir degisiklik gozlemlendi. Ayn1 zamanda, 441 nm' den 475
nm'ye kirmiziya kayma oldugu goriilmiistiir. Bilesik 6’nin floresan yogunlugu 350
nm'de uyarildiginda, paramanyetik koordinasyona sahip Cu? iyonunda énemli bir
sondiirme gozlendi (Sekil 4.7.). Ayrica Sekil 4.8.’de, Cu'? katyonu eklendiginde

molekiil 6’nin floresansin1 441 nm'de sénmenin gergeklestigi acik¢a goriilmektedir.

800 —

Yogunluk (a.u.)

r T . I r
400 450 500 550 600
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.7. Bilesik 6"nin (ACN/H20 iginde 10 uM (v/v = 50/50)) farkli metal iyonlarinin (Fe*?, Hg*?, K*, Co*?, Ni*?,
Mg*?, Cd*?, Sr*2, Fe*3, Cu*?, Mn*?, Ca*?, Al*3, Zn*?, Ba*? ve Pb*?) 5.0 ekivalent eklendikten sonraki
floresans tepkileri. (hex = 350 nm, slit: 10-10).
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Sekil 4.8. Bilesik 6'nin, farkli metal iyonlarinin sirastyla eklenmesi tizerine 441 nm'deki grafigi.

Ayrica, farkli katyonlarin 5 ekivalent varliginda fluoresans rekabet¢i baglanma
calismalarinin sonuglar1 Sekil 4.9.'da gosterilmektedir. Bu rekabet katyonlari, bilesik
6'nin 6nemli fluoresans yogunlugu onemli degisiklik gozlenmemistir. Bu nedenle,
Sekil 4.9.'da bilesik 6'min diger rakip katyonlara gére Cu*? igin iyi segicilik sergiledigi
acikca goriilmektedir.

[ 6 + Diger katyonlar
700 - 2 6 + Diger katyonlar + Cu™

Floresans yogunlugu (a.u.)

000\)00\)00

NS N S QW
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& & & o o OO
NIRRT
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o ¢ & © o o ¢ € & © & © o o

Sekil 4.9. Diger metal iyonlarmm Cu*? (5.0 ekivalent) varhginda bilesik 6 (10.0 uM) ile floresans yogunlugu
tizerindeki etkilesimi.
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4.2.2. Fe'iin kalorimetrik belirlenmesi

Bilesik 6'nin (Fe™, Hg™, K*, Co™, Ni*2, Mg, Cd*?, Sr*?, Fe™, Cu*?, Mn"2, Ca*?, Al",
Zn*?, Ba™ ve Pb*?) gibi bir dizi metal katyonla (¢ = 1x10~> M) kolorimetrik baglanma
ve algilama 6zellikleri ACN/H2O (v/v = 50/50) ig¢indeki UV Vis spektroskopik teknigi
kullanilarak incelenmis ve sonuclar Sekil 4.10.'da gdsterilmistir. 6 ¢dzeltisine Fe™
eklenirken 330 nm'de goriilen yeni ve iki giiclii absorpsiyon bandi sirasiyla kademeli
olarak artirilirken, 271 nm ve 289 nm'de absorpsiyon yogunlugu buna uygun olarak
azaldi [86]. Sekil 4.10. ve Sekil 4.11.'de gosterildigi gibi, renksiz bilesik 6 ¢ozeltisine
Fe*3 ilavesiyle absorbans yogunlugunda énemli bir artis olurken, ayni kosullar altinda

diger metal iyonlarinda 6nemli bir degisiklik gézlenmedi [87].

0,5
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2 0,34

©

2

8 Fe+2, Hg+2’ K+, Co+2’ Ni+2,Mg+2’ Cd*z, Sr+2

Q

< 0,2 cu*?, Mn*?, ca'? AI"®, Zn*?, Ba*? Pb*?
0,1-
0,0

1 I 1
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Dalgaboyu (nm)
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Sekil 4.10. 6 nolu molekiiliin (1 X 10-°M) igeren ACN/H20 (v/v = 50/50) ¢ozeltisi igerisinde ¢esitli metal iyonlarinin
eklenmesiyle elde edilen UV-Vis absorpsiyon spektrumlari.

Ayrica, farkli metal iyonlarimin eklenmesinden sonra kaydedilen metal iyon kompleksi
(6 + katyon) absorbans spektrumlari Sekil 4.11.'de gosterilmektedir. UV-Vis
spektrofotometre ile elde edilen sonuglar, prob kalorimetrik tespitinde bilesik 6'nin

Fe** metal iyonunun digerlerine gore segicilige sahip oldugunu gostermistir. [87].
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Sekil 4.11. Farkli metal iyonlarina karst 331 nm'de absorbansa kars1 bilesik 6'nin dalga boyu grafigi.
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BOLUM 5. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda ticari olarak temin edilen karbazol bilesiginden ¢ikarak (Z)-2-(3-
(((9-heptil-9H-karbazol-3-il)metilen)amino)-9H-karbazol-9-il)etan-1-ol ~ (6) nolu

molekiiliin belirli bir reaksiyon sistematigi tizerinden gidilerek elde edilmistir.

Karbazol ¢ikis maddesi C7HisBr ve NaOH ilavesi ile DMF varliginda refluks edilerek
gerekli saflastirma igslemlerinden sonra 1 nolu molekiil % 82 verimle elde edildi.
Olusan molekiil DMF varliginda POCI; reaktifi ile refluks edilerek % 80 verimle 2
nolu molekiil sentezlendi. Sentezlenen 2 nolu molekiile C3H403 ve K>COs ilave
edilerek DMF igerisinde refluks edilmesiyle 3 nolu molekiil % 87 verimle, ardindan
sentez molekiile % 60 HNO3 ve DCM ile muamele edilerek 4 nolu molekil % 52
verimle ve olusan molekiiliin SnCl>.2H,0 reaktifi ile de 5 nolu molekiil % 62 verimle
sentezlendi. Son olarak 2 ve 5 nolu molekiiller etanol ¢oziiclisii varliginda katilma
reaksiyonu gergeklestirilerek (Z) -2- (3 - (((9-heptil-9H-karbazol-3-il) metilen) amino)
-9H-karbazol-9-il) etan-1-ol (6) nolu molekiil % 61 verimle elde edilerek sensor
ozellikleri incelendi. Hedeflenen molekiillerin sentez yontemleri Sema 5.1.°de

gosterilmistir.

Elde edilen tiim ara ve son tiriiniin NMR degerleri bunlara ek olarak son iiriiniin sensor
ozelliklerinin degerlendirmeleri deneysel bulgular boliimiinde verilirken NMR

spektrumlari ekler boliimiinde verilmistir.
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(1) C7H|5BI‘, NaOH, DMF, refluks (11) POC13, DMF, Nz, refluks (111) C3H403, K2C03, DMF, Nz,
refluks (iv) 60% HNOs3;, DCM, 10h, refluks (v) SnCl,.2H,0, THEF, refluks (vi) EtOH, refluks.

Sema 5.1. Hedeflenen molekiillerin sentez yontemi.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Tamamlanan bu tez ¢aligmasinda floresans 6zellik gosterebilecek yeni karbazol tiirevli
bilesik sentezlemek ve bu bilesigin sensor 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmistir.
Tezde elde edilen iiriinlerin yapilar1 protonlarin birbirleri ile olan etkilesme sabitlerine
gore tespit edilmistir. Ayrica yapi tayininde IR spektrumundan da yararlanilmistir. 1
nolu molekiiliin "TH-NMR spektrumundaki 4 ppm civarmdaki piklerin -N-CH>- proton
etkilesimi varligimi gostermektedir. Yapidaki aromatik protonlarinin ise 7-8,5
civarindaki piklere ait oldugu goriilmektedir. 1 nolu molekiil yapisi geregi simetrik
oldugu i¢in >C-NMR spektrumunda 13 karbon bulunmaktadir.  C-NMR
spektrumunda 43 ppmdeki pikin —N-CH»- karbona ait oldugu goriilmiistiir. 100-140
ppm civarindaki 6 karbonun ise aromatik yapimin varligini gostermektedir. IR
spektrumunda ise 2700-3000 cm ™! civarinda —-CH»— ve —CH3 varligini gdstermektedir.
Yani karbazol molekiiliine heptanin baglandigt NMR ve IR sonuglarn ile
dogrulanmustir. 2 nolu molekiiliin 'TH-NMR spektrumundaki 10 ppm yapiya aldehit
baglandiginin gostergesidir. '*C-NMR spektrumundaki yine spesifik pikin 192
ppmdeki karbonile (R-CO-H) ait oldugu goriilmektedir. IR spektrumunda ise 1687
cm ! aldehit pikinin (R-CO-H) varhigini gostermektedir. 3 nolu molekiilde ise
karbazole etilen karbonat ilave edilerek azota baglanip baglanmadigr (N-CH2-CHz-)
"H-NMR spektrumundaki 4-4,5 ppm civarindaki piklerin varhigi ile kanitlanmistir.
Ayrica 1,5 ppmde spesifik —OH piki gozlenmektedir. Yapida sekiz karbonun
beklenmesi *C-NMR spektrumu ile kanitlanmstir. IR sonucunda ise 3202 cm™ ' —OH
varhigim1 gostermektedir. 3 nolu molekiile -NO> grubunun baglanmasiyla ¢oziintirlik
problemi meydana geldi bu nedenle hedeflenen 4 nolu molekiiliin elde edilip
edilmedigi, NMR ve IR sonuglar ile kanitlandi. 5 nolu molekiilin 'H-NMR

spektrumunda 5 ppm —NH; protonun varligim gostermektedir. > C-NMR spektrumuna

bakildiginda beklenildigi gibi 14 karbon bulunmaktadir.
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IR spektrumunda ise 2500-3750 cm™ -N-H ve —O-H bag1 arasindaki titresimleri
gostermektedir. Son olarak 6 nolu molekiiliin "H-NMR sonucu incelendiginde -CH=N
spesifik pikinin 8,59 ppmde geldigi gozlenmistir. 3-3,5 ppmde ise —OH pikinin varlig
tespit edilmistir. Toplam 34 karbon bulundugu 'C-NMR spektrumu ile ispat
edilmistir. *C-NMR spektrumuna bakildiginda —C=N spesifik pikinin 160 ppmde
geldigi gdzlenmistir. IR spektrumunda ise 3000 cm ™! civarinda —O-H bag titresimi

goriilmektedir. 1594 cm™ ise —C=N bag titresimini gostermektedir.

Metal iyonlarinin segici tespiti i¢in karbazol tiirevlerinin floresan kemosensorii
hakkinda bir¢ok literatlir bulunmaktadir. Bu 6zellikler g6z oniinde bulundurularak,
yeni karbazol tiirevinin (6) sentezini ve bu sentez molekiiliiniin metal iyonu tanima
ozellikleri incelendi. Bilesik 6 icin iki farkli metal iyonunun indiikledigi optik
degisiklikler ACN:H>O (50:50) ¢ozeltisinde pH 7.0'de yapildi. UV-Vis spektroskopisi
ile Fe™'iin secici kolorimetrik tanmmasi (Sekil 4.10) ve floresans spektroskopisi ile
Cu*?nin florojenik taninmasi (Sekil 4.7) arastirildi. Floresan tanima isleminde, diger
metal iyonlarma kiyasla paramanyetik Cu*? iyonunun stokiyometrik baglanmasiyla,
bilesik 6'nin floresan "turn on" 6zelligi "turn off" oldugu bulundu. Kisacasi yapilan
incelemeler sonucunda bilesik 6, sirasiyla floresans ve kalorimetrik algilama ile Cu*?
(turn off) ve Fe''de secicilik gosterebilen yeni karbazol tiirevi sensdr olabilecegi

bulunmustur.
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EK 6: 2 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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3 nolu bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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3 nolu bilesigin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 9: 3 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 10: 4 nolu bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d5)
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EK 11: 4 nolu bilesigin '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dj)
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EK 12: 4 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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5 nolu bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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5 nolu bilesigin '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dj)
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EK 15: 5 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 16: 6 nolu bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 17: 6 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 18: 6 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 19: 6 nolu bilesigin MALDI-TOF MS spektrumu
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