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BAZI YENI FLORESANT iNDIKATORLERIN SENTEZLERI VE
SPEKTROSKOPIK UYGULAMALARI

0z

Bu calismada, N-agil aminoasitlerin halkali anhidritleri olan ve bes iiyeli
heterohalkali sistemlerden olusan oksazol-5-on smifi fluoresant molekiillerin
sentezleri, saflastirilmasi, fotofiziksel oOzelliklerinin incelenmesi ve sensor
uygulamalar1 gereklestirilmistir. Yapisinda N-fenil-aza-15-crown-5, antrasen ve
karbazol grubu igeren ii¢ farkli sinif azlakton tiirevi sentezlenmistir. N-fenil-aza-15-
crown-5 grubu iceren azlakton tiirevleri olarak 2-fenil-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-
azasiklopentadekil)benziliden]oksazol-5-on ~ (CPO-1),  2-(3,5-dinitrofenil)-4-[4-
(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklopentadekil)benzliden]oksazol-5-on (CPO-2), 2, 2-(p-
nitrofenil)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklo  pentadesil)benziliden]oksazol-5-on
(CPO-3) ve 2-(p-tolil)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklopenta
desil)benziliden]oksazol-5-on (CPO-4) molekiilleri sentezlenmistir. Antrasen yapisi
iceren fluoresant molekiiller olarak ise 2-fenil-4-antraliden-5-oksazolon (ANT-I), 2-
(4-tolil)-4-antraliden-5-oksazolon (ANT-II) ve 2-(4-nitrofenil)-4-antraliden-5-
oksazolon (ANT-III) azlaktonlarinin sentezleri gergeklestirilmistir. Karbazol grubu
iceren azlakton olarak ise 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-
4(5H)-liden]metil } -9H-karbazol-3-il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-
on sentezlenmistir. Sentezlenen oksazol-5-on tiirevlerinin saflastirilmasi kolon
kromatografisi ve kristallendirme yontemleri ile gerceklestirilerek, yapilar1 FT-IR,
'H-NMR ve "C-NMR spektroskopik tekniklerle aydmlatilmistir. Séz konusu
tirevlerin UV-vis absorpsiyon ve emisyon c¢alismalari ile fotofiziksel ozellikleri
incelenmistir. CPO simifi oksazol-5-on tiirevleri polyseter destek materyali lizerinde
hazirlanan optikce gecgirgen polivinilkloriir matrikslere immobilize edilerek
asetilkolinkloriir, donepezil ve glukoz tayinine yonelik sensdr sistemleri
gelistirilmistir. S6z konusu tiirevlerin ayrica, biyolojik 6neme sahip Ca’’, Ba*", K,

NH," ve Na" katyonlarina kars yanitlar1 da incelenmistir.

Anahtar sozciikler : Oksazol-5-on, Azlakton, Fluoresans, Polimer film, Sensor

v



SYNTHESIS OF SOME NEW FLUORESCENT INDICATORS AND
SPECTROSCOPIC APPLICATIONS

ABSTRACT

In this study, oxazol-5-one class fluorescent molecules which are the cyclic
anhydrides of N-acyl aminoacids and are formed of five membered heterocycle
systems have been synthesized, purified, photophysically investigated and their
sensor applications were performed. Three different classes of azlactones which have
N-phenyl-aza-15-crown-5, antracene and carbazole groups have been synthesized.
As azlactone derivatives which have N-phenyl-aza-15-crown-5 group, 2-phenyl-4-
[4-(1,4,7,10-tetraoxa-13-azacyclopentadecyl)benzylidene]Joxazol-5-one (CPO-1), 2-
(3,5-dinitrophenyl)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoxa-13-
azascyclopentadecyl)benzylidene]oxazol-5-one (CPO-2), 2, 2-(p-nitrophenyl)-4-[4-
(1,4,7,10-tetraoxa-13-azacyclopentadecyl)benzylidene]oxazol-5-one (CPO-3) and 2-
(p-tolyl)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoxa-13-azascyclopentadecyl)benzylidene]oxazol-5-one
(CPO-4) molecules were synthesized. As fluorescent molecules which contain
antracene structure, 2-phenyl-4-antralidene-5-oxazolone (ANT-I), 2-(4-tolyl)-4-
antralidene-5-oxazolone (ANT-II) and 2-(4-nitrophenyl)-4-antralidene-5-oxazolone
(ANT-III) were synthesized. As azlactone which contains carbazole group, 4-[(9-
buthyl-6-{[2-(3,5-dinitrophenyl)-5-ox0-1,3-oxazol-4(5H)-lydene methyl } -OH-
carbazol-3-yl)methylene]-2-(3,5-dinitrophenyl)-1,3-oxazol-5(4H)-one was
synthesized. Synthesized oxazol-5-one derivatives were purified by column
chromatography and recrystallzation, and their structures were confirmed by FT-IR,
'H-NMR ve C-NMR spektroscopic tecniques. The photophysical properties of the
derivatives synthesized were investigated by UV-vis absorption and emission
spectroscopy. By immobilizing, CPO derivatives in optically transparent polyvinyl
chloride matrix, sensor systems for detection of acetylcholinechloride, donepezil and
glucose were developed. Also, the response of the same derivatives to Ca®", Ba*", K,

NH," and Na' cations which have biological importance have been investigated.

Keywords : Oxazol-5-one, Azlactone, Fluorescence, Polymer film, Sensor
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BOLUM BiR
GIRIS

Kromofor grup baglanmis organik molekiillere kromojen adi verilmektedir
(Zollinger, 2002). Ancak kromojenler boyar madde 6zelligi gostermemektedirler.
Kromojenlerin boyar madde ozelligi kazanabilmeleri i¢in oksokrom adi verilen
gruplarin bilesige baglanmasi gerekmektedir. Bircok durumda oksokrom gruplar
sadece renk olusumunda kromoforu tamamlamakla kalmayip hidrofilik

ozelliklerinden dolay1 molekiiliin suda ¢6zlinmesini de saglar.

Boyar maddelerin yapisinda -C=C—C=C- birimini i¢eren olefinik yada aromatik
konjuge sistemlerden olusan ve bu konjuge sistemde nitrozo (-N=0), azo (-N=N-),
okso (—-C=0), imino (-C=N-) gruplar1 da yer alabilen bir kromofor ve kromofor
sistemin lizerindeki —H atomlarinin yerine gegebilen amino (—NH>), hidroksi (—-OH),
alkoksi (—-OR), karboksi (-COOH), siilfoksi(—SO3;H) gibi oksokrom adi verilen
elektron verici ve elektron ¢ekici gruplar da bulunmaktadir. Bu sistemde elektronlar
sabit olmayip rezonans sinir formiilleri arasinda delokalize olurlar. Organik bir
bilesigin renkli olmasi, igerdigi kromofor ve oksokrom grubun uzunluguna, sayisina
yada tiirlerine bagli olarak elektromanyetik spektrumun goriiniir bolge dalga
boylarina denk gelen radyasyon boélgesinde absorpsiyon yapmasindan
kaynaklanmaktadir. Gorilinlir bolge 151811 absorplayan tiim organik ve inorganik
molekiillere genel olarak boyar madde adi verilmektedir. Kromofor veya oksokrom
gruplarin cesitli tepkimelerle molekiilden ¢ikarilmasi, degistirilmesi ya da asidik,
bazik ortamlara maruz birakilmasi ile konjuge sistemin elektron dagiliminda
degismeler olusacag i¢cin boyar maddenin absorpsiyon dalga boyu degisecek, bu da

renginin degismesine veya tamamen kaybolmasina neden olacaktir.

Organik boyar maddelerin se¢imli 151k absorpsiyonu ne kadar az madde tarafindan
ne kadar c¢ok yapiliyorsa, renk siddeti terimi ile, ne kadar uzun dalga boyunda
oluyorsa renk derinligi terimleri ile agiklanir. Oksokrom gruplarin kromofor sisteme

baglanmas1 ile hem renk siddeti hem de renk derinligi artmaktadir. Oksokrom

1



gruplarin renk tizerine etkisi ise cinsine, sayisinda ve molekiildeki yerine gore

degismektedir.

1.1 Isik Absorpsiyonu ve Organik Bilesiklerin Renklilikleri

Isik enerjisi 15181n dalga boyu ile ters orantilidir. Absorplanan enerji ne kadar fazla
ise absorplanan 15181n dalga boyu o kadar kisa, enerji ne kadar az ise dalga boyu o
kadar uzun olur. Ornegin, kisa dalga boylu UV 1gmlarmin enerjisi fazla oldugundan
herhangi bir maddedeki elektronlar1 uyarabilir, madde tarafindan absorbe edilebilir

ancak, absorpsiyon goriinen spektral bolgede gergeklesmediginden renk olusmaz.

Birbirilerinden sadece siibstitiientlerin konumuna ve tiiriine bagli olarak degisiklik
gosteren ve ayni temel yapiya sahip pek ¢ok organik bilesik, endiistriyel olarak
sentezlenmektedir. Bu tiir yapilarin absorpsiyon spektrumlar1 birbirinden farkl
olabilmektedir. Absorpsiyon maksimumunun daha uzun dalga boyuna kaymasina
batokromik etki, daha kisa dalga boyuna kaymasi hipsokromik etki, absorpsiyon

siddetinin artmasina hiperkromik etki, azalmasina ise hipokromik etki denir.

Bir molekiilde ¢ift baglarin sayisi arttikca, elektronlarin uyarilmasi igin gerekli
olan enerji azalacagindan 151k absorpsiyonu gittikce gorlinen bdlgeye kayar.
Konjlige zincirin uzamasi, orbitalleri arasindaki enerji araliklarinin azalmasina neden
oldugundan, konjlige zincir ne kadar uzunsa elektronlarin uyarilmig duruma
gecirilmesi i¢in o kadar az enerji gerekir ve absorplanan 15181n dalga boyu o kadar

uzun olur.

Cifte bag sayisinin artisina dayali olarak 151k absorpsiyonunun daha uzun dalga

boyuna kaymasi Batokromik etkidir.

Cisimlerin renkli goriinebilmesi ig¢in, 151k absorpsiyonunun mutlaka goriiniir
bolgede (400-700 nm) olmasi gerekir ve goriinen 151k spektrumu igerisinde, {izerine

diisen 15181n bir kismini absorbe etmesi ve bir kismini ise yansitmasi gerekir.



Cisimler kimyasal yapilarina ve kismen de fiziksel ozelliklerine bagli olarak
belirli dalga boylarindaki 15181 absorbe ederken geri kalan dalga boyunu yansitir ki
g6zlimiiz o cismi yansitilan 15181n dalga boyuna esdeger olan renkte goriir. Bu durum

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 1.1 Isik Absorpsiyonu ve Komplementer Renk

Renk Bilesigin rengi Absorplanan Isik

(Komplementer renk) Dalga boyu (nm)
Mor Sarimst1 yesil 400-435
Mavi (Indigo) Sar1 435-480
Mavimsi yesil Turuncu 480-490
Yesilimsi mavi Kirmmizi 490-500
Yesil Eflatun 500-560
Sarimsi yesil Mor 560-580
Sar1 Mavi 580-595
Turuncu Mavisi yesil 595-605
Kirmizi Yesilimsi mavi 605-750

1.2 Fluoresans Ve Fosforesans

Fluoresans spektroskopisi biyokimya, biyofizik, ¢evre ile ilgili ¢alismalar, klinik
kimya, DNA zinciri ile ilgili ¢aligmalar ve genetik analizler gibi pek c¢ok alanda
kullanilmaktadir (Lakowicz, 1999). Bu kadar genis bir uygulama alanina sahip olma
nedeni ise fluoresans spektroskopisi ile ilgili pek ¢ok bilgiye ulasilmasi, giivenirligi,

yiiksek duyarliligi maliyeti ve radyoaktif maddelerin elle tutulmasindaki zorluklardir.

Fluoresans ve fosforesans spektroskopisinde uyarilma, 1s1mn fotonlarinin
sogurulmasi ile olur, bu nedenle fluoresans ve fosforesans spektroskopilerine

fotoliiminesans spektroskopisi denir.



Fluoresans, fosforesans ve absorpsiyon siiregleri Jablonski Diyagrami ile

agiklanabilir.

Elektronik enerji diizeyleri baslica temel (Sg) ve uyarilmis (S;, S,,...) singlet ve
uyarilmus triplet (T;) enerji diizeyleridir. Ayrica her bir enerji diizeyine iliskin farkli

titresim enerji dlizeyleri vardir.

Florofor, 151k tarafindan uyarildiginda, 1518in absorpsiyonu ile temel halde
bulunan elektron ¢iftlerinden biri S; veya S, uyarilmis enerji diizeyindeki herhangibir
titresim diizeyine uyarilir. Daha sonra bazi molekiiller hari¢ genellikle bu titresim
diizeylerindeki elektronlar hizla disar1 1s1 vererek en diisiik S; titresim diizeyine
gegerler. Bu siire¢ Internal Conversion olarak adlandirilir. Bu olay yaklasik 10-12 ns
sonra yada daha az siirede gerceklesir. Buradaki uyarilmig elektronlar daha sonra
temel haldeki Sy titresim enerji diizeyine gecerken disar1 15in yayarlar. Bu siirece
fluoresans denir. Fluoresans lifetime ise yaklasik olarak 10 s’dir. S; diizeyinde
bulunan uyarilmis elektronlar ayni zamanda spin donmesi yaparak 1.triplet enerji
diizeyi T; e gegebilirler. Bu olay ise Intersystem Crossing olarak adlandirilmaktadir.
Triplet enerji diizeyindeki elektronlarin, Sy temel enerji diizeyine 1sin yayarak
gecmesi olayma ise fosforesans denir. Temel enerji diizeyinden triplet enerji

diizeyine dogrudan gecisler gdzlenmez ve bunlara yasaklanmis gegisler denir.

Ayni zamanda S; uyarilmis enerji diizeyinden ve Tjuyarilmis enerji diizeyinden

temel haldeki enerji diizeyine 1s1masiz gecisler de s6z konusudur.

Fluoresans olay1 genellikle aromatik molekiillerde meydana gelir. Ilk bilinen
fluorofor kinin (quinine) dir. Karbonil gruplari, konjlige dien yada polien gruplari
fluoresans gostermektedir. Piridin, furan, tiyofen ve pirol gibi basit heterosiklik

halkalar ise fluoresans yapmazlar.

Emisyon spektrumlar1 floroforun kimyasal yapisina ve ig¢inde ¢d6ziindiikleri

coziicliye ve pH’a bagli olarak degisiklik gosterirler.



Uyarilmis haldeki molekiil, absorplamis oldugu enerjisini asagidaki yollarla

yitirebilir:

- icsel doniisiim veya sistemleraras: gegis gibi 1s1masiz gegislerle

- 1simanin emisyonu (fluoresans veya fosforesans)

- fotokimyasal tepkime

NS m

Sekil 1.1 Jablonski Diyagram

IC
ISC

Isimasiz Gegisler

I¢ doniisiim (internal conversion) S— Sveya T— T

Sistemler arasi gegis S— TveyaT— S

Isimah Gegisler

Floresans Si— So

Fosforesans T,— So



Fluoresans organik molekiillerin pek c¢ogu, uyarilmis haldeki enerjilerini
molekiiliin titresimleri ile kaybedilmesini Onleyecek stiffness (karali) yapilara

sahiptirler.

Bir floroforu karakterize eden biiyiikliikler:
A maxabs ve }bmaxemis

Absorpsiyon ve emisyon siddetleri
Stokes’ Kaymas1 (Stokes’ Shift)

Kuantum Verimi

YV V VYV V VY

Floresans Omrii (life time)
» Floresans Soniimlenme Hiz Sabiti (Kq)
olarak verilir.

1.2.1 Stokes’ Kaymast

Emisyon enerjisi absorpsiyon enerjisinden daha azdir. Bu ylizden fluoresans, daha

diisiik enerjide yada daha yiiksek dalga boyunda meydana gelir.

Fluoresans molekiillerin ¢ozeltilerde uyarilma ve emisyon olaylari sirasinda enerji
kayb1 meydana gelmektedir. Buna bagli olarak emisyon spektrumu daha yiiksek
dalga boyuna kayar. Bu farka Stokes’ kaymas1 denir.

1.2.2 Kuantum Verimi

Emisyon yapan foton sayisinin absorpsiyon yapan foton sayisina oranidir.

Floresan gosteren molekiil sayisi

Op( kuantum verim)=

Toplam absorblanan foton say1s1



Molekiil floresans gostermezse ®@p = 0’dir. @p = 1 ise absorblanan tiim fotonlarin
floresansla geri verildigini belirtir. Floresans kuantum verimleri genellikle bilinen ve

bir¢cogu standart olarak kullanilan bilesikler yardimiyla saptanir.

1.2.3 Fluoresans Omrii (Life Time)

Liiminesant maddelerin diger bir onemli 6zelligi de eksite haldeki 15181n %
66.7’sinin emisyonu gergeklesinceye kadar gecen zaman araligi (time interval)’dir.
Bu siireye bagli olarak emisyon tiiriiniin floresans m1 (10~ 107 sn) fosforesans mi

(10*-107 sn) oldugunu anlayabiliriz.

Aond|

e =037

Tr time

Sekil 1.2 Floresans ve fosforesans omiirleri (life time)

t¢ = Floresans 1-100 ns

1, = Fosforesans 1 ms — giin

Floresans siddetinin diismesine neden olan her etki florofor madde igin bir
soniimleyici olarak davranir. Bu olaya séniimlenme (Quenching) denir. Soniimleyici
maddeler ise ¢oziicli, havadaki oksijen ya da organik ve inorganik dondr — akseptor

molekiilleri olabilir.



1.3 indikatorler

Indikatorler (problar), kimyasal tiirlerle etkilesim sonucunda renk degistiren
sentetik boyalardir (Wolfbeis, 1991). indikatorler, dogrudan optik ydntemlerle tayin
edilemeyen kimyasal tiirler i¢in transdiiser olarak davranmaktadirlar. Gergekte, pek
cok indikator, uygun olmayan dalga boyu, zayif fotokararlilik, diisiik molar
absorbans, veya tayin ig¢in istenilen saflikta bulunmadiklarindan dolay1

kullanilamamaktadirlar.

Pek ¢ok indikatoriin, boyar madde ile etkilesimi sonucunda renginde veya

fluoresansinda degisiklik meydana gelir.

Fluoresant indikatorler yliksek duyarlilik saglamaktadirlar.

Asagida verilen nedenlerden dolayir uzun dalgaboyunda absorpsiyon yapan

indikator boyalarinin kullanimina yonelik bir ilgi vardir:

1. Kisa dalgaboyu emisyonlu 151k kaynaklarinin pahali olusu ve genellikle yiiksek
gii¢ istemelerine karsilik, LED ler ve diyot lazerler pahali degildir, kullanimlar1

kolaydir ve daha diisiik gii¢ gerektirirler.

2. PMTs lerden farkli olarak fotodiyotlar, yiiksek voltaj gerektirmeyen ve 600-900

nm arali§inda en iyi duyarlilik gosteren pahali olmayan fotodedektorlerdir.
3. Pek ¢ok boyar madde mavi veya UV 1s18a maruz birakildiginda agarmaya ugrar.
4. Optik 151k kaynaklar1 <450 nm nin altinda 6lgiilebilir absorpsiyon vermektedirler

ve bu plastik 151k kaynaklar1 i¢cin de bdyledir; ayrica geri zemin liiminesansi

artmaktadir.



5. Pek ¢ok biyolojik materyal 151k i¢in sadece >600 nm ve <900 nm dalga boyu
araliginda iyi bir gegirgenlige sahiptir, bu nedenle bu aralik in vivo sensdrlerin

calisma araligidir.

6. Dalgaboyu artis1 ile 15181n sagilmasi genellikle azalmaktadir.

Giintimiizdeki fiber-optik kimyasal sensorler, tercihen LED 151k kaynaklarindan,
fotodiyot dedektorlerinden, cam dalga boyu segicilerinden ve 450-800 nm araliginda

absorpsiyon yapan indikator boyalarindan olusmaktadirlar.

1.4 Fluoresans-Esasli Sensorler

Fluoresans yontemi, yiiksek duyarliligi nedeniyle optik tayinler igin ¢ok

uygundur.

Pek ¢ok farkli fluoresant indikator bilinmektedir fakat bunlarin ¢ok azi, pahali
olmayan 151k kaynagi olarak esnek plastik fiber optiklerin ve LED lerin eksitason
kaynagi olmak i¢in 450 nm nin iizerinde eksitasyon maksimumuna sahiptirler.
Bunlarin yani sira biiyiik Stokes’ kaymasi, bilylik molar eksitasyon katsayisi ve
yiksek kuantum verimlerine sahip olma gereklilikleri de vardir. Ayrica

fotokararliliklart iyi olmali ve toksik 6zellikte olmamalar1 gerekir.

Optik-fiber problarin tasarimindaki diger bir ilgi alam1 minyatiirizasyondur.

Fluoresant optik teknikler minyatiirizasyon i¢in de oldukca elverislidir.

1.4.1 Florofor

Belirli bir dalga boyundaki 1sinlarla uyarildiklarinda absorpladiklart 151n

miktarinin bir kismin1 tekrar yayabilen molekiillere florofor denir.
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1.4.2 Floroiyonofor

Bir metal iyonuyla etkilestiklerinde komplekslesme ve enerji-elektron transferi
gibi dinamik prosesler nedeniyle yaydiklar1 1sinim siddetinde yada dalga boyunda

degisimler olusan florofor maddelere floroiyonofor denir.

Boyalarin analitik kimyadaki yeni bir uygulamasi yapisinda kromoforik veya
fluoforik fonksiyonel gruplar igeren tag eterlerin (iyonofor) kullanimidir (Zolliger,
2003). Bu tiir kromoiyonoforlar, uygun boyutlu mono- veya divalent- metal iyonlari,
tag eter halkasinin bosluklarinda komplekslestiklerinde renk degistirirler. Pek ¢ok

farkli fluoresans 6zellige sahip birim tag eterlerle kovalent olarak baglanabilir.

Tag eterler, bir molekiiliin igerisinde iki tane fonksiyon barindirmaktadirlar:
Bunlardan birincisi alkali veya toprak alkali metal iyonlarini baglayabilen tag¢ eter
kismi, ikincisi ise spesifik renk degisimlerinin olusmasini saglayan kromofor

kisimdir (Wolfbeis, 1991).

1.4.3 Florofor Molekiillerinin Isik ile Etkilesimi

Florofor 151k ile etkilestiginde uygun dalga boyundaki isinlar1 absorplayarak
uyarilma (Absorpsiyon) gerceklesir. Uyarilma, florofor molekiiliin temel hal enerji
diizeyinde bulunan elektronlarinin {ist enerji diizeylerine gecis yapabilmesi igin
gereken enerjiyi 151n kaynagindan absorplamasi ile olusur. Florofor 6zellikte olan
molekiiller absorpladiklari 15in miktarinin bir kismini tekrar 1smim seklinde geri

vererek (Emisyon) enerjilerini kaybederler.

Bir floroforun fluoresans siddeti: maddenin yapisina (yapisinda bulunan donér ve
akseptor gruplara), yapisal kararligina, sicaklik ve ¢oziicli tiiriine, derisime, pH a,

¢Oziinmiis oksijen miktarina baglidir.
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Floroiyonoforlarin sahip olmalar1 gereken genel 6zellikler:

- Floroforun kuantum veriminin ve floresans siddetinin yiiksek olmasi

- Bagil sinyal degisiminin yiiksek olmasi

- Floroforun fotokararliliginin ve kimyasal kararliliginin ytiksek olmasi

- Miimkiin oldugunca uzun dalga boylu goriiniir bolgede emisyon yapmasi

seklinde siralanabilir.

1.4.4 Floroforlarin Uygulama Alanlari ve Literatiirdeki Yeri

Sentetik boyar maddelerin énemli uygulama alanlarindan bir tanesi de, floresans
ozellik gosteren tiirlerinde, bu 6zelliklerinden yararlanarak ¢esitli iyonlara duyarh
yeni optik, pH yada biyo-sensorler gelistirmektir. Fluoriyonoforlarin uygulama
alanlarima yonelik yapilan pek c¢ok calisma literatiirde yer almaktadir (Jiwan,
Branger, Soumillion ve Valeur, 1998; Leray, Jiwan, Branger, Soumillion ve Valeur,
2000; Taziaux, Soumillion ve Jiwan, 2004; Warmke, Wiczk ve Ossowski, 2000; Xue
ve diger., 2001; Kim, Cha ve Chang, 2002; Martin, Rothe, Diwu ve Gee, 2004;
Takagi ve Ueno, 1984; Mateeva, Deliegeorgiev ve Mitewa, 1992; ANOonov ve
diger., 2001; Schultz, White, Dishong, Arnold ve Gokel, 1985; Bakalova,
Vladimirova, Stanoeva, Mitewa ve Kaneti, 2003). Ca™, Mg+2, Na', K" gibi iyonlarin
hiicre fonksiyonlarinda O6nemli fizyolojik rolleri vardir. Bu iyonlarin hiicre
icerisindeki iyon derisimlerinin tayini énemlidir. Ca™, Mg™, Na', K, agir metal
iyonlar1 ve benzer tiirdeki diger iyonlar floresans Ozellige sahip olan organik
molekiillerle kompleks yaparak indirek yontemle tayin edilebilirler. J.L.Habib Jiwan
ve arkadaglar1 tarafindan kumarin floroforuna iyonofor olarak baglanmis monoaza-
15-crown-4, monoaza-15-crown-5 yapilar1 sentezlenmis ve cesitli katyonlarla
kompleks olusturma 6zellikleri incelenmistir (Jiwan, Branger, Soumillion ve Valeur,
1998; Leray, Jiwan, Branger, Soumillion ve Valeur, 2000; Taziaux, Soumillion ve
Jiwan, 2004). Cosnard ve arkadaglari ile Elbert ve arkadaslar tarafindan florofor
birim olarak 1,8-naftalimid, Kubo ve arkadaslar ise naftil ve ANOrasen kullanalarak
yeni floroiyonofor sistemler olusturmustur (Cosnard ve Wintgens, 1998; Kubo,

Sakaguchi ve Sakurai, 1999; Kubo, Skurai ve Mori, 1999; Elbert, Paulsen, Robinson,
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Elzey ve Klein, 2005). Monoaza, diaza ve diger crown eter gruplar tagiyan florofor
molekuller ile ilgili literatiirde olduk¢a fazla caligmaya rastlanmaktadir (Warmke,
Wiczk ve Ossowski, 2000; Xue ve diger., 2001; Kim, Cha ve Chang, 2002; Martin,
Rothe, Diwu ve Gee, 2004).

1.5 Azlakton (Oksazol-5-On) Tiirevleri
1.5.1 Oksazol-5-on Monomerleri

Oksazol-5-on tiirevleri, N-agil aminoasitlerin halkali anhidritleridir. Baz1 yiiksek
homologlar1 bilinmesine ragmen, genellikle a-aminoasitlerden elde edilen besli
heterohalkal1 sistemlerdir. Azlaktonlar ile ilgili ilk ¢alismalar, o-ketoasitlerin, o-
aminoasitlerin ve peptitlerin sentezinde ara basamak olarak kullanilmasiyla

baslamistir (Carter ve Adams,1946).

N-agil aminoasitlerin anhidritlerden olusan oksazol-5-on tlirevleri besli
heterohalkadaki 2 ve 4 konumundaki alkil gruplarina dayali olarak doymus ve

doymamis azlaktonlar olarak siniflandirilabilirler.

Doymus ve doymamis azlaktonlarin yapilart birbirinden farkli oldugundan fiziksel

Ozellikleri ve verdikleri reaksiyonlar da birbirinden farkhidir.

» N

Sekil 1.3 Doymus azlakton Sekil 1.4 Doymamis azlakton

Doymus oksazol-5-on tiirevleri genellikle uygun aminoasitlerle hazirlanmig N-agil

aminoasit tiirevlerinden sentezlenirler (Carter ve Stevens,1940; Nicolet,1930).
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Sekil 1.5 Doymus oksazol-5-on sentezi.

Doymamis azlaktonlar ise, Erlenmeyer kondenzasyon tepkimesi ile sentezlenirler.
Bir aldehitin asetikanhidrit ve sodyum asetat varliginda N-agil aminoasitlerle

reaksiyonundan elde edilir (Johnson,1942).

i
R ArH \ /
ArCHO N CHCO 4H A0 /}_’\
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Sekil 1.6 Doymamis azlakton sentezi.

Erlenmeyer azlakton sentez mekanizmasinda once asetik anhidtit varliginda bir
aldehit ve N-ag¢il aminoasit arasinda bir kondenzasyon olusur. Daha sonra

dehidrasyon ile halka kapanmasi meydana gelir.

A

]
. HO—/ R Arch
CHCO H — —
HN 2 oo “@aH N,
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ArcHO 4
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Sekil 1.7 Erlenmeyer azlakton sentez mekanizmasi.

Tim azlakton sentezlerinde ilk adim uygun aminoasitlerin N-asetilasyonudur.
Genel olarak aminoasit sulu alkali ¢ozeltilerde c¢oziiniir ve iki fazli reaksiyon

sartlarinda asit klortirleri ile isleme sokulur. Daha sonra N- asetillenmis aminoasit
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asitlendirilerek elde edilir (Iwakura, Toda ve Torii, 1967; Hubner, Kollinsky,
Markert ve Pennewis, 1970; Taylor, Kolesinski, Mehta, Locatell ve Larson 1982).

Asetik anhidrit ile yapilan halka kapanmasi genellikle 100-120 °C de
gergeklestirilir. Bu yontem 4,4 disubstitiie azlakton monomerleri i¢in uygundur fakat
1yl verim elde etmek i¢in reaksiyon sartlar1 dikkatle kontrol edilmelidir, ¢ilinkii yan

reaksiyon olarak 4 pozisyonundaki hidrojen ile yeni tiirevler meydana gelebilir.

Benzen, kloroform, asetik anhidrit gibi toksik etki goOsteren ¢oziiciilerden
kaginmak ve ¢evreye daha az zarar vermek i¢in son yillarda bu tiir ¢oziiciiler yerine
susuz ortam calismalar1 yapilmaktadir. S. Paul ve caligma arkadaslari Erlenmayer
oksazol-5-on sentez yoOntemini, kalsiyum asetat katalizorliigiinde mikrodalga ile
1sitma altinda gergeklestirerek cesitli oksazol-5-on tiirevleri sentezlemislerdir. Bu
sekilde asetik anhidritin toksik etkisinin Oniine gecilmesinin yanisira daha yiiksek
verimle ve daha kisa siirede sentez gerceklestirilmistir. Katalizor olarak kalsiyum
asetatin secilme nedeni ise toksik etkisinin diigiikk olmasi ve ucuz olmasinin yanisira,
katalizor olarak amonyum asetat ve sodyum asetatin kullanildig1 sentezlere gore

verimin daha yiiksek olmasidir (Paul, Nada, Rajive ve Loupy, 2004).

ﬂ \ /
acHO + /’\\NﬁCOOH ’ﬂ‘ciomamﬂ":h;
| Wi, 300 Wy N
H \

A

Ph
1 2 3
3a Ar = - CgHs 3b Ar = - 4-MeOCH,
3¢ Ar = - 4-MeCeH, 3d Ar = - 4-CICeH4
3¢ Ar = - 2-NO,CsHy 3f Ar = - 3-NO,CsH,
3g Ar = - 3,4-(OMe),CHs 3h Ar = -CH=CHCH,4

Sekil 1.8 Mikrodalga altinda gerceklestirilen Erlenmeyer azlakton kondenzasyonu.
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Doymus azlakton monomerlerinin sentezinde kullanilan diger bir yontem
yontemde carbodiimidlerle yapilanidir. Halka kapanmasi oda sicakliginda eterde
yada halojenli ¢oziiciiler icinde kolaylikla olusur. Reaksiyon sonucunda olusan
tirenin ¢ozlniirliigiiniin az olusu ¢alisma kolaylig1 saglar. Ancak bu yontem ,biiyiik
miktardaki ¢aligmalarda iire sorun ¢ikardigindan pek kullanilmaz (Hubner, Kllinsky,

Markert ve Pennewiss, 1970).

R\\\\‘-‘/,NH 2 oH DCC //jH .
Lo e O#RH

E=FPh, e H

Sekil 1.9 Karbodiimidlerle yapilan azlakton sentezi.

Doymus azlakton halkasinin sentezlenmesinde kullanilan diger bir yontem ise
tipik reaktifi bir hidrokarbon ¢oziicli ya da aseton i¢inde, oda sicakligl ya da biraz
iistinde etil kloroformat ve trietilamin ‘in N-ag¢il amino asitlerle reaksiyonuna
dayanir. Ara basamakta karboksilik-karbonik anhidrit karisimi olusur (Taylor ve

Platt, 1969; Taylor, Chiklis ve Platt, 1971).
Hat
COCH

+ CO,+ EOF
BtOCC

o}
Rw‘/‘\ )\ - = >7J RN
CHs
Sekil 1.10 Karboksilik-karbonik anhidrit karigiminin ara basamakta olustugu oksazol-5-on sentezi.

1.5.2 Azlaktonlarin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Diisiik molekiil agirligina sahip olan doymus azlaktonlar sividir. Sulu ortamda ve
sitildiklarinda kararsizdirlar. Ancak fraksiyonlu destilasyonla ayrilabilirler. Bunlarin

bazilarinin sentezlerinde kullanilan asetik anhidritle ayni sicaklikta kaynadiklarindan
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dolay1 saf olarak elde edilmeleri zordur. Yiiksek kaynama noktali doymus

azlaktonlar ise yiiksek verimle elde edilebilirler.

Alkenil azlaktonlarin biiyilk ¢ogunlugu oda sicaklifinda sividirlar. Apolar

bilesikler olduklari i¢in hidrokrbonlarda ¢oziiniirler, suda ise ¢oziinmezler.

En oOnemli Ozellikleri ise pek c¢ok reaktif ile katilma polimerizasyonu

olusturabilmeleridir.

Bisazlakton monomerleri ise kristal yapidadir ve yiiksek erime noktasina

sahiptirler ¢oziiniirliikleri ise polar organik ¢oziiciilerle sinirlidir.

Azlakton halkalar1 degisik niikleofillerle, halka agilmasi reaksiyonu ile katilma
Urlinlinii  olustururlar. Bu tepkimeler o&zellikle primer aminlerle akrilamid
monomerlerini, alkollerle akrilamid esterlerini olstururlar (Taylor ve Cerankowski,

1975).

Alkollerle olan halka agilma reaksiyonu aminlere zit olarak katalizorsiiz ortamda

cok yavastir. Tepkimeler hem asit hem baz katalizorlii yiirtirler.

Bununla birlikte 6rnegin vinil azlaktonlarin alkollerle asit katalizli reaksiyonlari
oldukca karmagsiktir ve alkoliin karbonil ve wvinil grubunun her ikisine de

saldirmasiyla pek ¢ok iiriin olusur.

Azlaktonlar su ile halka agilmasi tepkimesine duyarhidirlar. Bu islem normalde

oldukca yavastir fakat katalizor varliginda 6zellikle asitlerle hidroliz orani artar.
1.5.3 Azlaktonlarin Uygulama Alanlar
Azlakton tiirevleri ilk olarak 20. yilizyilin ilk yillarina sentezlenmislerdir, fakat

biyolojik o6nemleri 80’ li yillarda anlagilmis ve bircok biyokimyasal calisma

yapilmustir (Icli, Icil, Alp, Koc and McKillop, 1994; i¢li ve diger., 1999). Herbisit ve
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fungusit olarak, biyolojik aktif peptitlerde ara iiriin olarak, pestisit ve agrokimyasal
intermediatlarda ila¢ olarak, ayrica antihipertensif olarak ve enzimlerin aktif
sitelerinin titrasyonlarinda azlaktonlarin kullanimi literatiirde genis olarak yer

almaktadir.

Doymamis azlakton tiirevlerinin sivi ve kati fazdaki fotofiziksel Ozelliklerinin
incelenmesi sonucunda, sivi fazda heterohalkanin kararsiz oldugu, asidik ve bazik
ortamlarda, kimyasal elektron transfer tepkimelerinde ve fotooksidasyonlarda halka
acilmasiin olustugu ve fluoresans kuantum verimlerinin ¢ok diisiik oldugu
saptanmustir (Alp ve I¢li, 2001). Kristal fazda ise molekiiler yapinin fotokararliliginin
ve fluoresans emisyonunun arttig1 gdzlenmistir. Azlaktonlarin kristal faz ¢alismalari
ile Fluoresans kuantum veriminin 10 ile 1000 kat arasinda artmasi kati fazda
fotofiziksel ve fotokimyasal Ozelliklerinin iyilesmesi azlaktonlarin yari iletken
aygitlarda, elektrofotografik reseptorlerde ve non-lineer optik materyallerde
kullanimlarint saglamaktadir. Bu ise kristal 6rgii igerisinde molekiil i¢i hareketlerin
ve donmenin engellenerek 5°1i oksazolon halkasi ile 2 ve 4 konumunda bulunan aril
gruplarinin ayn1 diizlem igerisinde olmasindan dolayidir. Ayrica molar absorptivite
katsayilarinin da daha yiiksek olmasi nedeniyle azlakton tiirevleri polimer film
icerisinde ¢alisilmigtir. Immobilize faz icerisindeki organik fotosensdrlerin
liiminesanst biyolojik makromolekiiler sistemlerdeki fluoresans ve kimyasal
problarin, elektronik sistemlerdeki optik sensorlerin, pH Ol¢timlerindeki yiiksek

ayirimli elektrotlarin yapimi gibi genis bir uygulama alanina sahiptir.

Optik olarak aktif ve dogal olmayan a-amino asitlerin 6nemli olmasi nedeniyle
enantiyometrik olarak saf sentezlenmelerine yonelik pratik ydntemlerin
gelistirilmesine yonelim vardir (Xie, Hua, Chan ve Leung, 1999). Optik olarak aktif
L-a-amino asitlerin sentezine yonelik olarak ilgi ¢ekici bir yontem lipaz enzimi
katalizli rasemik 5(4H)-oksazolonlarin alkollerle dinamik kinetik ayirma giiciidiir.
Fakat enzimatik yontemin enzimin kararsiz olusu gibi dezavantajlar nedeniyle ve
enzimsiz ~ katalizle  {riiniin  istenilen  konfigiirasyonun  ve  yiiksek
enantiyose¢imliliginin elde edilebilmesi nedeniyle Xie ve c¢alisma arkadaslarinm

enzimsiz bir yontem gelistirmeye yoneltmistir. Bu dogrultuda, 2-fenil-4-benzil-
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5(4H)-oksazolon tlirevinin alkolizine yonelik olarak katalizor olarak histidin igeren

linner dipeptitleri ve siklo dipeptitleri kullanmiglardir.

Ayni reaktife karsi tepkime kosullarmma bagl olarak farkli reaktivite gdsteren
5(4H)-Oxazolonlar, azot igeren pek c¢ok farkli heterohalkalarin hazirlanmasinda
kullanilmaktadirlar (Clerici, Gemli ve Trimarco, 1998). Clerici ve ¢alisma
arkadaglari, oksazolonlarin vinilfosfonyum tuzlar1 ile nétral ortamdaki [3+2]n

siklokatilma tepkimeleri sonucunda farkli bir heterohalka elde etmislerdir.

Alkollerin 2-alkenil-5(4H)-oksazolonlarla tepkimesi polimerlerin

modifikasyonlarinda kullanilmaktadir (Heilmann ve diger., 1998).

Claisen ¢evrilmesi, sentetik olarak yararli y,60-doymamus karbonil bilesiklerinin
sentezlenmesi icin kolay bir yontem saglamaktadir (Park, Oh, Chun ve Lee, 1998).
Allil imidat’larin da bazik ortamda bu ¢evrilmeyi verdikleri saptanmistir. Bong ve
calisma arkadaslar 2-fenil-4-etiliden-5(4H)-oksazolonlarin fotokimya
calismalarinda, baz kullanmadan ilimli kosullarda O-allil-N-benzoilimidat larin
Clasien ¢evrilmesini inceleme olanagi sunan, N-benzoilimidatlarin hazirlanmasina

yonelik genel bir yontem gelistirmislerdir.

1.6 Tac Eterler

Tag eterler 1,2-etandiolden tiireyen, -OCH,CH,- birimlerinin tekrarlanmasiyla
meydana gelen halkali yapidaki eterlerdir. Bu bilesikler x-crown-y olarak adlandirilir
(x = halkadaki toplam atom sayis1, y = halkdaki oksijen atomu sayis1) (Gokel, Leevy,
ve Weber, 2004). En 6nemli 6zellikleri katyonlarla kompleks olusturabilmeleridir.
Yapisal olarak cestililik gostermeleri nedeniyle, tag¢ eter tlirevleri secimli kompleks
olusturmak i¢in uygundurlar (Sulowska, Wiczk, Mlodzianowski, Przyborowska ve
Ossowski, 2002). Tac¢ eter halkasina bir kromofor veya bir fluoroforun
baglanmasiyla bu tiir yapilar, absorpsiyon ve emisyon spektroskopisinden
yararlanilarak, kalitatif ve kantitatif olarak metal iyonlarmin tayininde

kullanilabilmektedirler. Literatiirde, ta¢ eterlerin inorganik iyonlarin tayinine yonelik
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yaygin bir uygulama alani1 yer almaktadir (Gokel, Leevy, ve Weber, 2004; Cosnard
ve Wintgens, 1998; Martin, Rothe, Diwu ve Gee, 2004; Sulowska, Wiczk,
Mlodzianowski, Przyborowska ve Ossowski, 2002; Benco, Nienaber ve McGimpsey,
2004; Oguz ve Akkaya, 1997; Schultz, White, Dishong, Arnold ve Gokel, 1985).
Cosnard ve Wintgens, 1,8-naftalimid’ten tiirevlendirdikleri yeni azacrown eter
yapisinin Ca>” ve Ba®" katyonlara kars1 giiclii affinite gosterdigini yaymlamislardir
(Cosnard ve Wintgens, 1998). Sulowska ve calisma arkadaslari, ¢estli katyonlarin,
dansil grubuna kovalent olarak bagli crown eter veya diazacrown eter tiirevlerinin
spektroskopik o6zellikleri {lizerindeki etkilerini incelemislerdir (Sulowska, Wiczk,
Mlodzianowski, Przyborowska ve Ossowski, 2002). Benko ve ¢alisma arkadaslari,
N-(9-metilantrasen)-25,27-bis(1-propiloksi)-4-tert-butilkaliks[4]aren-azacrown-3

sentezleyerek secimli olarak lityum tayininde kullanmislardir (Benco, Nienaber ve
McGimpsey, 2004). Uzun dalga boyunda emisyon yapan skuarin-esasli tiirevler
sentezlenerek alkali ve toprak-alkali metal katyonlarinin tayinide kullanilmiglardir

(Oguz ve Akkaya, 1997).

1.7 Karbazoller

Karbazoller konjiige, elektron-donér, diizlemsel ve kararli yapilarina ¢oziiniirliik
ozelligi kazandiran gruplarin kolaylikla baglanabilen tlirevler olarak bilinmektedirler
(Yoon, Ko, Lee ve Lee, 2007). Elektriksel, fotofiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden
dolay1 optik materyallerde teknolojik ©nem tagimaktadirlar (Diaz, Villacampa,
Lopez-Calahorraa ve Velasco, 2002). Bu 6zelliklerinden dolay, literatiirde, karbazol
birimi iceren pek ¢ok farkli tiirevin sentezleri ve uygulama alanlar1 verilmistir
(Yoon, Ko, Lee ve Lee, 2007; Diaz, Villacampa, Lopez-Calahorraa ve Velasco,
2002). Diaz ve ¢alisma arkadaslari, karbazol —oksazolon kromoforlar1 sentezleyerek

ozelliklerini incelemislerdir (Diaz, Villacampa, Lopez-Calahorraa ve Velasco, 2002).
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1.8 Sensor Uygulamalar

1.8.1 Asetilkolin kloriir (ACh) ve Donepezil

Kolinesteraz ~ sensorleri, pestisit, ilag ve norotransmitter tayini igin
kullanilmiglardir (Halamek, Teller, Makower, Fournier, ve Schelle, 2006; Dondoi ve
diger., 2006; Wong, Ahmad, Heng ve Peng, 2006; Hai ve diger., 2006; Bucur,
Fournier, Danet ve Marty, 2006; Shi, Xu, Zhang, Liu ve Kong, 2006; Waibel,
Schulze, Huber ve Bachmann, 2006; Suwanasa-ard ve diger., 2005; Vamvakaki,
Fournier ve Chaniotakis, 2005; Schuvailo ve diger, 2005; Vakurov, Simpson, Daly,
Gibson ve Millner, 2005; Liu ve diger., 2005; Anitha, Mohan ve Reddy, 2004;
Snejdarkova ve diger., 2004; White, Legako ve Harmon, 2003; Ricci, Amine,
Palleschi, ve Moscone, 2003; Schulze, Vorlova, Villatte, Bachmann ve Schmid,
2003; Andreescu, Barthelmebs ve Marty, 2002; Kok, Bozoglu ve Hasirci, 2002;
Choi, Kim, Lee, Min ve Lee, 2001; Doong ve Tsai, 2001; Lenigk ve diger., 2000;
Doretti, Ferrara, Lora, Schiavon ve Veronese, 2000; Xavier ve diger., 2000; Choi,
Min, Jung, Rhee ve Lee., 1998; Larsson ve diger., 1998; Andreas ve
Narayanaswamy, 1997; Yadavalli, Koh, Lazur ve Pishko, 2004). AChCI, sinir
sisteminde sinir pulslerinin iletiminde O©nemli bir biyomolekiil oldugundan,
biyoteknolojik ve klinik uygulamalarda tayini 6nemlidir. Asetilkolinesteraz enzimi
(AChE), AChCT’ii biyokatalitik olarak asetik asite ve koline hidrolizleyebilmektedir.
AChCTI’iin hidrolizi Gi¢ farkli basamakta olusmaktadir ve asagida verilen tepkimelerle

ifade edilebilir (Andreas ve Narayanaswamy, 1997);

AChE
CH3COOCH,CH,N" (CH3);CI'=—=[CH3COOCH,CH,N"(CH3);Cl-AChE]—
AChCI ACh-AChE kompleksi
AChE-OOCHCH; + HOCH,CH,N" (CH;);CI
Asetillenmis AChE ChCl
AChE-OOCHCH; + H,0O — CH3COOH + AChE
Asetillenmis AChE Asetik asit

Sekil 1.12. AchCl’iin biyokatalitik olarak asetik asite hidrolizi.
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Ik olarak, enzim ve substrat, enzim-substrat kompleksini olusturmak igin birlesir.
Daha sonra, asetil grubu, asetillenmis enzim ve kolin kloriir (ChCl) olusturmak igin
esteraz molekiiliiniin aktif bolgesindeki serin grubuna gecer. Ugiincii adim,
asetillenmis enzimin hidrolizlenerek serbest enzim ve asetik asit olusturmasidir.
Asetik asit olusumu ortam pH min diismesine neden olur. Tepkimenin optik olarak
gozlenebilmesi i¢in, enzimatik aktivite sonucunda olusan proton ve buna bagli olarak
da pH disiisii, immobilize pH indikatorii ile optik olarak Olgiilebilen sinyale

dontistiiriilebilir.

Daha 6nce, farkli matrikslerde pek ¢ok farkli ChE biyosensorii, pestisit, ilag veya
norotransmitter tayini i¢in gelistirilmistir. Wong ve calisma arkadaslari, sol-jel
filmlere doplanmis lipofilik kromoiyonofora dayali optik biyosensor tasarimini
yayinlamiglardir (Wong ve diger., 2006). Hai ve ¢alisma arkadaslari, anyona duyarl
alan-etkili transistor (ISFET)’iin yiizeyine AChE enziminin immobilize ederek, ACh
tayinine yoOnelik biyoelektronik bir hibrit sistemi gelistirmislerdir (Hai ve diger.,
2006). Karbamat pestisitlerinin tayinine yonelik olarak, yiizey-baskili elektrot
tizerinde optimize sol-jel matrikse hapsederek immobilize edilmis AChE enziminin
inhibisyonuna dayali amperometrik biyosensor, Bucur ve c¢alisma arkadaglari
tarafindan gelistirilmistir (Bucur ve diger., 2006). Ayrica, Lenigk ve calisma
arkadaslari, anti-Alzheimer medication’in arastirtlmasima yonelik olarak AChE
inhibisyonuna dayali, elektrokimyasal bir yontem gelistirmislerdir (Lenigk ve diger.,

2000).

Lipozom-esasli biyosensorler, AChE enziminin L-fosfatidilkolin lipozomlarina
enkapsiilasyonu ile hazirlanmistir ve sonug olarak spherical optik biyosensdrler elde
edilmistir. Lipozomun igerisindeki enzim aktivitesi, fluoresant pH indikatorii olan
piranin kullanilarak incelenmistir (Vamvakaki ve diger., 2005). Schuvailo ve ¢alisma
arkadaslari, in vivo ndrotransmitter olgiimlerine yonelik karbon fiber esasli ACh
mikro-biyosensor  gelistirmislerdir (Schuvailo ve diger., 2005). Plazma-
polimerlestirilmis etilendiamin filmli pH-duyarli PVC matriks membranina dayali
potansiyometrik AChE biyosensorii Liu ve c¢alisma arkadaglari tarafindan

gelistirilmistir (Liu ve diger., 2005). Choi ve calisma arkadaslari, atik sulardaki
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organofosfat bilesiklerini tayin etmek i¢in AChE-immobilize Langmuir-Blodgett
filmden olusan fiber-optik biyosensor gelistirdiler (Choi ve diger., 2001). Ayrica,
hem norotransmitter hem de insektisit tayini i¢in, sol-jel esash fiber-optik
biyosensorlerin hazrlanmasina yonelik yontemler, Doong (2001) ve Xavier (2000)

tarafindan gelistirilmistir.

Donepezil hidrokloriir (()-2-[(1-benzil-piperidin-4-il)etil]-5,6-dimetoksilindan-1-
on hidrokloriir), etkili, se¢imli ve tersinir AChE inhibitéridiir ve Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (Nakashima, Itoh, Kono, Nakashima ve
Wada, 2006; Radwan, Abdine, Al-Quadeb, Abboul-Enein ve Nakashima, 2006).
Ayrica, Down sendromu i¢in de potansiyele sahip oldugu belirlenmistir. Bu anlamda,
biyolojik sivilarda donepezil tayini 6nemli hale gelmistir ve bu nedenle de donepezil
tayini icin basit ve duyarli ydntemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Ilaclarda ve
plazmada donepezil tayni icin genellikle HPLC yontemleri yaymlanmistir
(Nakashima ve diger., 2006; Radwan ve diger., 2006; Beglinger ve diger., 2005;
Pappa, Farru, Vilanova, Palacios ve Pizzorno, 2002; Andrisano, Bartolini, Gotti,
Cavrini ve Felix, 2001). Gotti ve ¢alisma arkadaslari, donepezil tayini i¢in, asidik
kosullar altinda elde edilen analitin hizli gocline dayali kapiler elektroforetik yontem

gelistirmislerdir (Gotti , Cavrini, Pomponio ve Andrisano 2001).

1.8.2 Glukoz

Diyabet hastalarinin sayisi hizla arttigindan biyolojik teknolojide oldugu kadar
klinik uygulamalarda da glukoz tayini 6nemlidir (Kudo ve diger., 2006; Liao, Chou,
Sun, Hsiung ve Hsien, 2006). Glukozoksidaz enzimi (GOx) en yaygin olarak
calisilan enzimlerden biridir ve D-glukozun molekiiler oksijene ve D-glukonik asite

oksidasyonunu katalizler (Sekil 1.13).

Enzimatik tepkime ikiye ayrilabilir. Indirgeyici yar1 tepkimede, B-D-glukozdan
enzime iki proton ve elektron aktarilarak D-glukonolakton olusturulmaktadir.

Yiikseltgeyici yar1 tapkimede enzim, molekiiler oksijen tarafindan oksitlendirilerek,
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hidrojen peroksit olusumuna yol agar. Son olarak, D-glukonolakton enzimsiz olarak

glukonik asite hidrolizlenebilir (Combs, Carper ve Stewart, 1992).

oH OH
H 1 OH H
H
OH H + Glx — == oH H —_—0 + G{:I:{Hz
HO H HO
H CH H OH

GOxHy + Oy — GOx + Hy0,

oH

H 1 H
OH H —0 +H0 — =

HO HO
H OH

Sekil 1.13 D-glukozun molekiiler oksijene ve D-glukonik asite oksidasyonu.

Tepkime, spektroskopik yontemlerle proton derisiminin veya oksijen tiikketiminin
Olciilmesi ile tayin edilebilir (Trettnak, Leiner ve Wolfbeis 1988; Moreno-Bondi,
Wolfbeis, Leiner ve Schaffar, 1990; Neubauer, Pum, Sleytr, KimANO ve Wolfbeis
1996). Chu ve c¢alisma arkadaslari, glukoz tayini i¢in, GOx 1 altin ve platin
nanoparcacik-modifiye karbon elektrotlarda absorplanmasina dayali amperometrik
sensor gelistirmiglerdir (Chu, Duan, Shen ve Yu, 2006). Glukoz biyotayini i¢in platin
elektrot diizenegi, Yang tarafindan yayinlanmistir (Yang ve diger., 2006). Chen,
polipirol film elektrot igceren dort-elektrotlu hiicreye sahip polipirol glukoz
biyosensorii gelistirmistir (Chen, Jiang ve Kan, 2006). Bean, glukozun
amperometrik tayinine yonelik olarak poli(2-hidroksietilmetakrilat)a dayali ferrosen

iceren fotopolimetrik filmler hazirladi (Bean, Heng, Yamin ve Ahmad, 2005).



BOLUM iKi
MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde bir dizi tepkimeler sonucu organik sentezleri gergeklestirilen
Azlakton tiirevlerinin genel sentez yontemleri, saflastirilmalart ve spektroskopik
karakterizasyonlarinda ve sensor uygulamalarinda kullanilan cihazlar ve materyaller

verilmektedir.
2.1. Organik Sentezler
2.1.1 N-fenil-aza-15-crown-5 Esaslh Azlakton Tiirevlerinin Sentezi

2.1.1.1Vilsmeier-Haake Tepkimesi ile 4-formilbenzo-aza-15-crown-5 sentezi

J/\ ) ’/> ' J/\ )
_ /"> _ .
Eﬂ " PO 5 ' [l
—_ — — H
. \ / DMF 5 \ /
L L
N-fenil-(aza-15-crown-5) 4-formilbenzo-aza-15-crown-5

Sekil 2.1 Vilsmeier-Haake Tepkimesi ile 4-formilbenzo-aza-15-crown-5 sentezi

1 g (3,4 mmol) N-fenil-(aza-15-crown-5) 3 mL (40 mmol) DMF te ¢oziiliir. -10°C
ye kadar sogutulur. 0.31 mL (3,4 mmol) POCI; damla damla eklenir. Karisim 10
dakika siire ile -10°C de, daha sonra da oda sicakliginda 1 saat karistirilir. Son olarak
da 4 saat boyunca 100°C de karistirilir. Daha sonra tepkime karisimi sogutularak
buzun {izerine dokiiliir ve % 5 lik NaOH ile pH si 7 ye ayarlanir. Ekstraksiyonla etil
asetat fazina almarak etil asetat fazimnin asirisi ugurulur. Elde edilen {iriin
kromatografik olarak saflagtirllir (Mateeva, Deligeorgiev ve Mitewa, 1992;
Murakami ve Yokoyama, Okuyama, 1983).
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2.1.1.2 Aminoasitlerin Acillendirilmesi

|| + \\.\& zey. halH \
AN /
M 5
Ar = / \ ' / \ i _Q_Nﬂz
M 5
a b c

a) benzoil glisin
b) 3,5-dinitrobenzoilglisin
¢) p-nitrobenzoil glisin

d) p-toluil glisin

Sekil 2.2 Aminoasitlerin A¢illendirilmesi
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50 mL silifli erlenmayer igerisinde glisin %10 luk NaOH ¢dzeltisinde ¢oziildi. Bu

tekrara kristallendirilir.

karisima benzoilkloriir kisimlar halinde katilir. Her katimda erlenmayerin kapagi
sikica kapatilarak benzoil kloriir tepkimeye girinceye kadar calkalandi. Karigim bir
beherin igerisine aktarilarak icerisinde birka¢ gram buz bulunan derisik hidroklorik
asit ¢ozeltisi katilir. benzoilglisin kristalleri vakumda siiziilerek soguk su ile yikanir

ve kurutulur. 3-4 mL CCly ile yikandiktan sonra yaklasik 100 mL kaynayan sudan

2.1.1.2.1 Benzoil glisin. Ticari Merck marka benzoil glisin kullanilmistir.

2.1.1.2.2 3,5-dinitrobenzoilglisin. 0,8 g glisin, 10 mL %10 luk NaOH ¢ozeltisi,

2,3 g 3,5-dinitrobenzoilklortir.



26

2.1.1.2.3 p-nitrobenzoil glisin. 0,8 g glisin, 10 mL %10 luk NaOH ¢ozeltisi, 2,0 g

p-nitrobenzoilkloriir

2.1.1.2.4 p-toluil glisin. 2,35 g glisin, 20 mL %10 luk NaOH ¢d6zeltisi, 4 mL p-

toluilklorir

2.1.1.3 Erlenmeyer yontemi ile N-fenil-aza-15-crown-5 esash azlakton

tiirevilerinin sentezi

~ @
[: pa ) %\ /
L~

HCH5C0) QDJ/CH 2COONa
Ef. '
“Y

A

a b c d

Sekil 2.3 Erlenmeyer yontemi ile N-fenil-aza-15-crown-5 esasli azlakton tiirevlerinin sentezi.

a) 2-fenil-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklopentadekil)benziliden]oksazol-5-on
(CPO-1),

b)2-(3,5-dinitrofenil)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklopentadekil)benzliden]
oksazol-5-on (CPO-2)
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¢)2,2-(p-nitrofenil)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklopentadesil)benziliden]
oksazol-5-on (CPO-3)

d) 2-(p-tolil)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklopentadesil)benziliden]oksazol-5-
on (CPO-4)

Diiz dipli 50 mL’lik bir balonda esit mol oranlarinda 4-formilbenzo-aza-15-
crown-5, toz haline getirilmis kuru agillendirilmis amino asit, sodyum asetat ve
yiiksek dereceli asetik anhidrit karisimi bir elektrikli 1siticida 1sitilir. Karigim once
katilasir, sonra yavas yavas sicaklik yiikselirken sivi hale gelir. Tamamen sivilasinca
bir balona aktarilarak bir buhar banyosunda 2 saat 1sitilir. Bu zaman boyunca iiriin
kristal halinde ayrilir. Isitmanin sonunda 20 mL redestile etanol yavasca balona
katilir. Katim boyunca reaksiyon siddetini 1liml1 hale getirmek i¢in yvasca sogutulur.
Tepkime karigimi bir gece bekletildikten sonra iiriin kristal halinde stiziiliir. Soguk
alkol ile ve ardindan kaynar su ile yikanarak sicak etanol yada kloroform-etanol

karisimindan tekrar kristallendirilir.

2.1.1.3.1 2-fenil-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklopentadekil) benziliden]
oksazol-5-on (CPO-1). 0,55g “°0,0017 mol’’ 4-formilbenzo-aza-15-crown-5, 0,31
2’7’0,0017 mol”” hiippirik asit, 0,23 g <> ’0,0017 mol’’ sodyum asetat.

2.1.1.3.2 2-(3,5-dinitrofenil)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa- 13-
azasiklopentadekil)benzliden] oksazol-5-on (CPO-2). 0,5g °0,0015 mol” 4-
formilbenzo-aza-15-crown-5, 0,4 g’°’0,0015 mol’’3,5-dinitrobenzoilglisin, 0,2 g

’0,0015 mol”” sodyum asetat.

2.1.1.3.3 2-(p-nitrofenil)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa- 13-azasiklo
pentadesil)benziliden]oksazol-5-on (CPO-3). 0,5g °0,0015 mol’’ 4-formilbenzo-aza-
15-crown-5, 0,34 g’°’0,0015 mol ’p-nitrobenzoilglisin, 0,2 g ¢ ’0,0015 mol”’

sodyum asetat.
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2.1.1.3.4 2-(p-tolil)-4-[4-(1,4,7,10-tetraoksa-13-azasiklopenta
desil)benziliden]oksazol-5-on (CPO-4). 0,5g “°0,0015 mol’’ 4-formilbenzo-aza-15-
crown-5, 0,3 g’°’0,0015 mol”’p-tolilglisin, 0,2 g > 0,0015 mol’’ sodyum asetat.

2.1.2 Antraliden Esasli Azlakton Tiirevierinin Sentezi

Diiz dipli 50 mL’lik bir balonda esit mol oranlarinda Antraldehit, toz haline
getirilmis kuru agillendirilmis amino asit, sodyum asetat ve yiiksek dereceli asetik
anhidrit karisimi 1sitma yapmadan birka¢ dakika karistirildiktan sonra karigim dnce
katilagir, kondenzasyon tepkimesi sona erdikten sonra karigim isitilir. Sicaklik
yiikselirken karisim, sivi hale gelir. Tamamen sivilagtiktan sonra 2 saat siire ile
sitilir. Bu zaman boyunca iirlin kristal halinde ayrilir. Isitmanin sonunda 20 mL
redestile etanol yavasca balona katilir. Tepkime karisimi bir gece bekletildikten sonra
tirtin kristal halinde siiziiliir. Soguk alkol ile ve ardindan kaynar su ile yikanarak

sicak etanol-kloroform karigimindan tekrar kristallendirilir.
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N
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a) 2-fenil-4-antraliden-5-oksazolon (ANO-I)
b) 2-(4-tolil)-4-antraliden-5-oksazolon (ANO-II)
¢) 2-(4-nitrofenil)-4-antraliden-5-oksazolon (ANO-III)

Sekil 2.4 Erlenmeyer yontemi ile ANOraliden Esasli Azlakton Tiirevlerinin Sentezi.

2.1.2.1 2-fenil-4-antraliden-5-oksazolon (ANO-I). 1,0 g °0.0048 mol”’
antraldehit, 0,86 g *>00048 mol’’ hiippirik asit, 0,66 g <°0,0048 mol’’ sodyum asetat.

2.1.2.2 2-(4-tolil)-4-antraliden-5-oksazolon (ANO-II). 1,0 g <0,0048 mol”’
antraldehit, 0,93 g *’0,0048 mol’’ p-tolilglisin, 0,66 g <’ °0,0048 mol’’ sodyum asetat.
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2.1.2.3 2-(4-nitrofenil)-4-ANOraliden-5-oksazolon (ANO-III)
1,0 g ©°0,0048 mol’’ antraldehit, 1,1 g *’0,0048 mol’’ p-nitrobenzoilglisin, 0,66 g
20,0048 mol’’ sodyum asetat.

2.1.3 Karbazol Esasli Azlakton Tiirevinin Sentezi

2.1.3.1 9-biitil-9H-karbazol sentezi

+ BriHCHLCHCH, ——— = [J]
I
CH g

i

H
CH 2
CH 4

CHy

Sekil 2.5 1 9-biitil-9H-karbazol sentezi

5 g karbazol ’0,0598 mol’’, 100 mL asetonun igerisinde ¢oziilerek lizerine 4.87 g
©20.0865 mol’> KOH ve 8 mL °’0.0718 mol’’ eklenir ve 2 saat siire ile karistirilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra 100 mL su eklenirve sey HCIl ile ortam

asitlendirilir. Etil asetat fazina ekstrakte edilerek metanol ile ¢oktiiriliir.
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2.1.3.2 9-biitil-9H-karbazol-3,6-dikarbaldehit sentezi

] Q
y i
H S
M
| POCI 3
T

CH 3 DMF M
! |
tHj CH;
|

|
CH
o CIH z
CH3 CH

|

CH3

Sekil 2.6 9-biitil-9H-karbazol-3,6-dikarbaldehit sentezi.

Iki boyunlu bir balona 43 mL (0,57 mol) DMF ve 25 mL CH,Cl, eklenerek 0°C
ye kadar sogutulur. 0.31 mL (3,4 mmol) POCIl; damla damla eklenir ve oda
sicakliginda 1 saat karistirilir. Karisim daha sonra 0°C’ye sogutulur ve 3.6 g (0,016
mol) 9-biitil-9H-karbazol eklenir. Son olarak da 20 saat boyunca 80°C de karistirilir.
Daha sonra tepkime karisimi sogutularak buzun tizerine dokiiliir. Ekstraksiyonla
kloroform fazina alinarak kloroform fazinin asirist ugurulur. Elde edilen iiriin

kromatografik olarak saflastirilir
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2.1.3.3 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso- 1,3-oksazol-4(5H)-liden] metil }-
9H-karbazol-3-il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)- 1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO)

/o o\\
H E—y H
5N H
/ \ z = /C \\‘NH'/E ZHC ,///"O
= * ‘ C|JH
] =
|
CH
| NO,
CHg
O cle 2
I
CHg HCH 0040 | CHLCO0Na

NO 5

05

CHs

Sekil 2.7 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden]metil } -9H-karbazol-3-
il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO) sentezi

Diiz dipli 50 mL’lik bir balonda 1 g (0,0036 mol) 9-biitil-9H-karbazol-3,6-
dikarbaldehit, 1,94 g (0,0072 mol) 3,5-dinitrobenzoilglisin, 0,98 g (0,0072 mol)
sodyum asetat ve yliksek dereceli asetik anhidrit karisimi 1sitma yapmadan birkag
dakika karistirildiktan sonra karisim once katilagir, kondenzasyon tepkimesi sona
erdikten sonra karisim 1sitilir. Sicaklik yiikselirken karisim, sivi hale gelir. Tamamen
stvilagtiktan sonra 2 saat siire ile 1sitilir. Bu zaman boyunca iiriin kristal halinde
ayrilir. Isitmanin sonunda 20 mL redestile etanol yavasca balona katilir. Tepkime
karisimi bir gece bekletildikten sonra iiriin kristal halinde stiziiliir. Soguk alkol ile ve
ardindan kaynar su ile yikanarak sicak etanol-kloroform karistmindan tekrar

kristallendirilir.
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2.1.4 Polietilen Glikol Kopriilii Azlakton Dimerlerinin Sentezine Yonelik Ilk Sentez

Rotasi

2.1.4.1 Polietilen Glikolditosilat Sentezi

/\@/o PTSCI / piichin /\6/0
HO L OH ————> 150 T ots

HCI
n= 2,3
Sekil 2.8 Polietilen glikolditosilatin sentezi
Polietilenglikol bir erlenin igerisinde piridinde ¢oziindii ve iizerine p-
toluensiilfonilkloriir kisimlar halinde cklenerek 1 saat karistirilir. Daha sonra
karisima saf su ve ortam asidik oluncaya kadar % 5 HCI katildi. Uriin kloroform

fazina alimir. % 5 lik NaOH ile ekstrakte edilir. Kloroform fazi kurutularak

uzaklagtirilir.

2.1.4.1.1 Tetraetilenglikolditosilat

/\\ i 3 /\O\
‘ 1
4 &
HaC 7
Sekil 2.9 Tetraetilenglikolditosilat

5 mL 0,028 mol”’ tetraetilenglikol, 10,65 g “°0,056 mol’’ p-toluensiilfonilkloriir,
20 mL piridin
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2.1.4.1.2 Dietilenglikolditosilat

2 2
o P o o
N\ YT YT e
32‘\}/\\ /N s
‘4 6 ‘s 4
HaqC 5/ 5”// CHg

Sekil 2.10 Dietilenglikolditosilat

5 mL “°0,052 mol’’ dietilenglikol, 19,59 g <’0,103 mol’’ p-toluensiilfonilkloriir,
20 mL piridin

2.1.4.2 Fenolat olusumu ve polietilenglikolditosilat ile eterlesme tepkimesi

CHy GH3
@\ @\
e e -
/-"
OH O Ma
GH3 : CHg CH4
+
N TSO/\{\‘/O\‘%;\UTS — R S
2 n= 2,3 |
f.r"'
OH ' O(CH 2CH 30),CH 2CH 50 =

Sekil 2.11 Fenolat olusumu ve polietilenglikolditosilat ile eterlesme tepkimesi

Bu basamagin sentez asamasinda dort farkli yontem denendi:

l.yontem: m-cresol, % 10 Iluk NaOH c¢o6zeltisinin icerisinde ¢oziiliir.
Tetraetilenglikolditosilat eklenerek 12 saat karistirilir. Olusan {iriin kloroform fazina

ekstrakte edilir. Kloroform fazi kurutularak kloroform ugurulur.
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2.yontem: Tetraetilenglikolditosliat, m-kresol ve alkalimetal karbonat (Na,COs3,
Cs,COs3 veya K,COs) asetonitrilin igerisinde ¢oziilerek karisim azot atmosferi altinda
35-40 saat 1sitilir. Coziicii uzaklastirilarak tiriin kloroform fazina ekstrakte edilir, su
ile yikanarak kurutulur ve ¢oziicii uzaklastirilir (Abdurrahmanoglu, Giindiiz, Cakar,

Cigek ve Bulut, 2005; Giindiiz, ve diger., 2006).

3.yontem: Tetraetilenglikolditosliat, m-kresol ve alkalimetal karbonat (Na,COs3,
Cs,CO;3 veya K,CO3) DMF igerisinde ¢oziilerek karigim azot atmosferi altinda oda
sicakliginda 10 dakika daha sonra 5 giin siireyle 50°C de karistirilir. Coziicii fazi
uzaklastirilarak iirin buzlu suyun igerisine alinir ve daha sonra etil asetat fazina
almur. Etil asetat faz1 kurutularak ¢6ziicli uzaklastirilir (Samu, Huszthy, Somogyi ve

Hollosi, 1999; Biron ve diger., 2004; Tuncer ve Erk, 2000).

4.yontem: NaH, THF in igerisinde azot atmosferi altinda ¢oziilerek geri sogutma
altinda 1sitilir. THF igerisinde ¢6ziinmiis m-krezol tepkime ortamina damla damla
eklenir. Daha sonra THF icerisinde ¢oziinmiis tetraetilenglikolditosilat tepkime
ortamina damla damla eklenir. Tepkime karigimi 24 saat siire ile geri sogutucu
altinda sitilir. Karisim sogutularak igerisine dikkatli bir sekilde su eklenir. THF
uzaklastirilarak geride kalan kisma su eklenir ve liriin diklorometan fazina alinir.
Diklorometan faz1 kurutularak uzaklastirllir ve {irlin kromatografik olarak
saflandirilir (Favre-Reguillon, Dumont, Dunjic ve Lemaire, 1997; Schultz, White,
Dishong, Arnold ve Gokel, 1985; Yamato, Fernandez, Vogel, Bartsch ve Dietz,
2002).

En uygun yoOntemin doriincii yontem olduguna karar verildi. Bu ydntem ile
digerlerine kiyasla, tepkime daha kisa siirede gerceklesmektedir ve elde edilen verim

daha yiiksektir.
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2.1.4.2.1 1,11-bis(3-metil-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekan

: 2 0 2 E o Hs
AN NN NN
Lo !

Sekil 2.12 1,11-bis(3-metil-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekan

HaqiZ

4 g 0,1 mol”” NaH, 5,3 g 0,05 mol”” m-kresol, 10,7 g 0,025 mol”’
tetraetilenglikolditosilat

2.1.4.3 Alkilbenzenleri yiikseltgeme tepkimesi

O /QH

HO
~
EnInD4g @\ /@
O(CH 5CH 509 CH 5CH 0
(CR 2CH 200 EH 25H 2 O(CH 5CH 20)CH 5CH 50

Sekil 2.13 Alkilbenzenleri yiikseltgeme tepkimesi

Bir balonda Na,CO3;, KMnOy4 ve bis(-metil-fenoksi)-oksaalkan suyun igerisinde
coziilerek geri sogutma altinda reflux edilir. Karisim sogutularak HCl ile asitlendirilir
ve % 20 lik NaySOs ¢ozeltisi katilir. Elde edilen iirlin trompta siiziiliir, soguk su ile

yikanarak, sicak suda kristallendirilir.

2.1.4.3.1 1,11-bis (3-karboksifenoksi)-3,6,9-trioksaundekan

’ 2 o : : 0 COOH
HOOC e ~_ /\o /\/ \Ao /\/ //2 3

31 4 1 1 4 ]
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g

Sekil 2.14 1,11-bis (3-karboksifenoksi)-3,6,9-trioksaundekan



4,5 g ©°0,012 mol’’1,11-bis(3-metil-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekan, 2,55 g 0,024
mol’’ Na,COs, 3,7 g ©°0,024 mol’” KMnO4

Yiikseltgeme basamaginda basar1 saglanamadi

o nedenle sentez planinin
devaminda asagida verilen basamaklara devam edilmedi

2.1.4.4 Aromatik acil kloriir eldesi

oH _OH

A 20
@ /Ii]\i‘ — |il\/\\ /@
QUCH 5CH 300RCH 5CH 20 O(CH 2CH 207 CH 5CH 70

Sekil 2.15 Aromatik acil kloriir eldesi

2.1.4.4.1 1,11-bis (3-agilklorofenoksi)- 3,6,9-trioksaundekan

,3/;._ 1 ‘\Yf“\o/”\\lff \r/‘xof/\\q// 1/2 ; ¢!
5}\5 6 ‘”i'\? 4‘

Sekil 2.16 1,11-bis (3-agilklorofenoksi)- 3,6,9-trioksaundekan
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2.1.4.5 Glisinin N-agilasyonu

0] m__c __{,CI CIKC 4}0
= =
= O(CH CH 300,CH 2CH 30 e
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& ZZ

(CH 3CH 50)RCH 2CH 50

Sekil 2.17 Glisinin N-ag¢ilasyonu

2.1.4.5.1 1,11-bis (3-agil-N-metilkarboksi-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekan

0

HOOCEH oM He ’ 2 o 2 2 o '2 NHCH sCO0H

//’2 1 \.\;1//'\_\0//“\\1// \\/\\0//“‘\\{/ .:/5 ;

3 1 1 ‘

4
G &

Sekil 2.18 1,11-bis (3-agil-N-metilkarboksi-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekan
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2.1.4.6 Erlenmeyer Yontemi ile Polietilen Glikol Kopriilii Azlakton Sentezi

On MHCH $CO0H
= HOOCCH gNH\_C ,;;D
=z =
& (CH 4CH 40 CH 2CH 20 Va
& 2(CH 3C0) 30 | CH 3CO0Na
I oM

CH o cH
-
L) L
L -

L ‘ -

O{CH 5CH 907,CH 5CH 50
Sekil 2.19 Erlenmeyer Yontemi ile Polietilen Glikol Kopriilii Azlakton Sentezi.

Ik sentez rotas: ile basari saglanamadigindan dolay1 asagida verilen ikinci bir

sentez rotast uygulandi.

2.1.5 Polietilen Glikol Kopriilii Azlakton Dimerlerinin Sentezine Yonelik Tkinci

Sentez Rotast

2.1.5.1 Polietilen Glikolditosilat Sentezi. Birinci sentez rotasinda Bolim
2.1.4.I°de verilen yOntemin aynis1 uygulanarak dietilenglikolditosilat ve

trietilenglikolditosilat sentezlenmistir.
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n=1.2
n=1 dietilenglikolditosilat
n=2 trietilenglikolditosilat

Sekil 2.20 Dietilenglikolditosilat ve trietilenglikolditosilat

2.1.5.1.1 Dietilenglikolditosilat. 5 mL 0,052 mol’’ dietilenglikol, 19,59 g 0,103

mol’’ p-toluensiilfonilkloriir, 20 mL piridin

2.1.5.1.1 Trietilenglikolditosilat. 5 mL 0,036 mol”’ trietilenglikol, 13.69 g
20,072 mol’’ p-toluensiilfonilkloriir, 20 mL piridin

2.1.5.2 Fenolat olusumu ve polietilenglikolditosilat ile eterlesme tepkimesi. Bu

asamada, ilk sentez rotasindan farkli olarak, baslangic maddesi olarak m-kresol

yerine, 4-hidroksibenzaldehit kullanilmistir.
/\V ° \_%/\ T /
Ts0 0Tz + HO —@—c
"
n=1,2 J/ o

T

Ti

L e
‘ - /p\)f\ ‘ -
n=1=2

Sekil 2.21 Fenolat olusumu ve polietilenglikolditosilat ile eterlesme tepkimesi



41

Polietilenglikolditosliat, 4-hidroksibenzaldehit ve K,CO; DMF igerisinde
coziilerek karisim azot atmosferi altinda oda sicakliginda 10 dakika daha sonra 5 giin
stireyle 50°C de karistirilir. Coziicii fazi uzaklastirilarak iiriin buzlu suyun igerisine
alinir ve daha sonra etil asetat fazina alinir. Etil asetat fazi kurutularak coziicii
uzaklagtirilir (Samu, Huszthy, Somogyi ve Hollosi, 1999; Biron ve diger., 2004;
Tuncer ve Erk, 2000).

2.1.5.2.1 4,4'-[oksibis(etan-2, [-dioksi)]dibenzaldehit

"L IR
O/\/OV\O

Sekil 2.22 4,4'-[oksibis(etan-2,1-diloksi)]dibenzaldehit

O——0O
O—O

7 g ©°0,018 mol’’ dietilenglikolditosilat, 4,4 g “’0,036 mol’’ 4-hidroksibenzaldehit,
7,5 g 0,054 mol’’ K,CO:s.

2.1.5.2.2 4,4'-[etan-1,2-dibis(oksietan-2, I-dioksi)]dibenzaldehit

T [
L IO
| - /p\%,\ | -
n= 2

Sekil 2.23 4,4'-[etan-1,2-dilbis(oksietan-2,1-diloksi)]dibenzaldehit

10 g ©0,023 mol” trietilenglikolditosilat, 5,6 g 0,047 mol” 4-
hidroksibenzaldehit, 9,7 g <’0,069 mol’’ K,COs.
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2.1.5.3 Erlenmeyer Yontemi ile Polietilen Glikol Kopriilii Azlakton Sentezi. Daha

once verilen erlenmeyer azlakton sentez yontemi kulanilmistir.

o

Ar CHp

T 2(CH 3C0) 20 l CH 5 COONa © /<
S i
AN
ERON J
A ofg/o\*\o e
n=12

Sekil 2.24 Erlenmeyer Y 6ntemi ile Polietilen Glikol Kopriilii Azlakton Sentezi



2.1.5.3.1 (4Z2)-2-(4-nitrophenyl)-4-(4-{2-[2-(4-{(E)-[2-(4-nitrophenyl)-5-oxo-1,3-
oxazol-4-ylidene]methyl}phenoxy)ethoxy] ethoxy}benzylidene)- 1,3-oxazol-5(4H)-one

Ty, ‘ S

‘ A L
NE o
) /
O}J\CH CH/ \\
Ty TR ©

‘ o~ /@Q’\ ‘ e

n =
Sekil 2.25 (4Z)-2-(4-nitrophenyl)-4-(4-{2-[2-(4- {(E)-[2-(4-nitrophenyl)-5-0x0-1,3-0xazol-4-
ylidene]methyl} phenoxy)ethoxy]ethoxy}benzylidene)-1,3-oxazol-5(4H)-one

1 g ©0,0032 mol’’4,4'-[oksibis(etan-2,1-diloksi)]dibenzaldehit, 1,43 g °0,0064
mol’’ p-nitrobenzoilglisin, 0,86 g <’0,0064 mol’’ sodyum asetat.

2.1.5.3.2 (4Z)-2-(4-methylphenyl)-4-(4-{2-[2-(4-{(E)-[2-(4-methylphenyl)-5-oxo-
1,3-oxazol-4-ylidene]methyl}phenoxy)ethoxy]ethoxy}benzylidene)- 1,3-oxazol-5(4H)-

N N
‘ e ‘ e
o i o
Py c/\“\<
° TRy Ty °
| / O,/{\/O\%’\O | e
n=1

Sekil 2.26 (4Z)-2-(4-methylphenyl)-4-(4-{2-[2-(4-{(E)-[2-(4-methylphenyl)-5-0x0-1,3-
oxazol-4-ylidene]methyl} phenoxy)ethoxy]ethoxy}benzylidene)-1,3-oxazol-5(4H)-one
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1 g ©0,0032 mol’’4,4'-[oksibis(etan-2,1-diloksi)]dibenzaldehit, 1,23 g °0,0064
mol’’ p-nitrobenzoilglisin, 0,86 g <’0,0064 mol’’ sodyum asetat.

2.1.5.3.3  (42)-2-(4-methylphenyl)-4-[4-(2-{2-[2-(4-{(E)-[2-(4-methylphenyl)-5-
oxo-1,3-oxazol-4(5H)-ylidene]methyl}phenoxy)ethoxy]ethoxy}ethoxy)benzylidene]-
1,3-oxazol-5(4H)-one

CH4

Ty ‘“‘\
‘/ e
W

P A~

: N S b
o T
n=2

Sekil 2.27 (4Z)-2-(4-methylphenyl)-4-[4-(2-{2-[2-(4-{(E)-[2-(4-methylphenyl)-5-0x0-1,3-0xazol-
4(5H)-ylidene]methyl} phenoxy)ethoxy]ethoxy}ethoxy)benzylidene]-1,3-oxazol-5(4H)-one

2 g ©°0,0056 mol”’ 4,4'-[etan-1,2-dilbis(oksietan-2,1-diloksi)]dibenzaldehit, 2.16 g
20,0112 mol’’ p-nitrobenzoilglisin, 1,52 g <’0,0112 mol’’ sodyum asetat.

2.2 Yapssal ve Spektral Analizler

Absorpsiyon  spektrumlari, Shimadzu UV-1601 spektrofotometresi ile
Ol¢iilmiistiir. Tiim fluoresans 6l¢iimleri, Varian-Cary Eclipse spektrofluorimetresi ile
yapilmistir. IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum BX FTIR spektrometresi ile
KBr peletleri olarak alimmistir. "H NMR ve *C NMR spektrumlar1 Varian Mercury
AS 400 NMR spektrometresi ile 400 MHz de kaydedilmistir. Sensor calismalarinda
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tampon ¢ozeltilerin pH degerleri, Merck pH 7.00 (titrisol) ve pH 4.01 standardlari ile
kalibre edilmis WTW pH-metre ile ayarlanmistir

2.3 Polimer Filmin Hazirlanisi

Polimer filmler, 120 mg PVC, 240 mg plastiklestirici, CPO ile esit mol oraninda
PTCPB (2 x 10 mol CPO / kg PVC) ve 1.5 mL THF karisimindan elde edilmistir.
ACHhE ile yapilan sensor ¢aligmalarinda kokteylin icerisine AChE (10 pL of destile
suda 100 unit AChE), GOx ile yapilan sensor ¢alismalarinda ise kokteyle GOx (10
uL destile suda 100 unit GOx) eklenerek karistirildi ve elde edilen karisim 125 um
polyester destegin (Mylar type) lizerine yayilir. PVC filmler 4°C de buzdolabinda

saklandi.



BOLUM UC
SONUCLAR

Bu boliimde, sentezleri gerceklestirilen oksazol-5-on tiirevlerinin yapilarinin
aydinlatilmas: igin kullanilan FT-IR, 'H ve "“C NMR spektrumlar, bu
spektrumlardan elde edilen veriler yer almaktadir.

Ayrica, UV-Vis absorpsiyon ve floresans oOlgiimleri sonucunda elde edilen
spektrumlar, fotofiziksel/fotokimyasal parametreler, segilen metal katyonlarina karsi
spektral yanitlardan ve asetilkolin kloriir ile glukoz tayinine yonelik biyosensor
uygulamalarindan elde edilen sonuglar da verilmistir
3.1 Sentezlenen Tiirevlerin Yapisal Analizleri

3.1.1 N-fenil-aza-15-crown-5 Esaslh Azlakton Tiirevlerinin Yapisal Analizleri

3.1.1.1 4-formilbenzo-aza-15-crown-5"in Yapisal Analizi

Q

3
Q
5[‘7 />1 =
N— H
3= AN N
k/o w3 2
7 9
2t
Sekil 3.1 4-formilbenzo-aza-15-crown-5’in yapisi.

Tablo 3.1 4-formilbenzo-aza-15-crown-5 in FT-IR spektrum analiz verileri

V(C=0)ger (cm™) | V(C-O)ger (cm™) | V(O=C-H)ger (cm™) | v(=C-N)ger (cm™)
1661 1126 2718 1602
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Sekil 3.2 4-formilbenzo-aza-15-crown-5 in KBr de ¢ekilen FT-IR spektrumu.
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Tablo 3.2 4-formilbenzo-aza-15-crown-5 in 'H NMR spektrum analiz verileri

Aldehit Fenil  halkast  iizerindeki | Tag eter halkasindaki protonlar
protonu protonlar
9.65 (s.1H) (7.62-7.68, d.2H) [Hs, Hz] (3.6-3.65, m.4H) [Hy, Ho]

(6.62-6.68, d. 2H) [Hs, Hs ]

(371-376, m4H) [H], H]o]
(36-362, S8H) [H3, H4, H7, Hg]
(3.56-3.59, s.4H) [Hs, He]
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Sekil 3.3 4-formilbenzo-aza-15-crown-5 in CDCl; de alimmis 'H NMR spektrumu.
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3.1.1.2 4-formilbenzo-aza-15-crown-5ten Elde Edilen Azlakton Tiirevlerinin Yapisal

Analizleri

4III 3 1]

.
p v e

T

1 -

o] \) [ I
" 3

4"K/ 2 2

Sekil 3.4 4-formilbenzo-aza-15-crown-5ten elde edilen azlakton tiirevlerinin yapisi.

Tablo 3.3 CPO-1, CPO-2, CPO-3 ve CPO-4 tiirevlerinin molekiil agirligi (M.A.), renk, erime noktasi

(E.N.) ve yiizde verimi.

Bilesik M.A. (g/mol) Renk EN. (°C) Verim (%)
CPO-1 466.53 turuncu 159 21
CPO-2 556.53 bordo 179 53
CPO-3 511.52 mor 177 46
CPO-4 480.56 sar1 157 27

Tablo 3.4 CPO-1, CPO-2, CPO-3 ve CPO-4 tiirevlerinin FT-IR spektrum analiz verileri

Bilesik v (cm™

(-0-C=0) (0-C=0) (CH,-CH,-0-) (-C=N-) (-C-N) (-N0y)
CPO-1 1762 1160 1120 1638 1604
CPO-2 1779 1163 1126 1643 1602  1345-1520
CPO-3 1771 1162 1108 1643 1602 1336-1518
CPO-4 1763 1166 1130 1643 1601
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CPO-1, CPO-2, CPO-3 ve CPO-4 tiirevlerinin "HNMR verileri:

CPO-1 (CDCI3, 400 MHz, & (ppm)): 3.82-3.58 (m, 20 H, H, , H, , H; , H4 ,
Hs ); 7.19 (s, 1H, =CH-Ar); 8.20-8.10 (m, 2 H, H, , Hs ); 8.05-8.02 (m, 2 H, H’,
He ); 7.56-7.47 (m, 3H, Hy’, Hy’, Hs"); 6.76-6.72 (d, 2H, H; , Hs )

CPO-2 (CDCI3, 400 MHz, 5 (ppm)): 3.85-3.59 (m, 20 H, H, ,H, ,H; ,H, ,
Hs ); 7.33 (s, 1H, =CH-Ar); 9.19 (d, 2H, H,’, Hy’); 9.14-9.13 (s, 1 H, Hy* ); 8.12-
8.10 (d, 2H, H, , He ); 6.82-6.80 (d, 2H, Hs , Hs )

CPO-3 (CDCI3, 400 MHz, § (ppm)):3.83-3.62 (m, 20 H, -H, ,H, ,H; ,H, ,
Hs ); 7.26 (s, 1H, =CH-Ar); 8.35-8.33 (d, 2 H, H, , Hs ), 8.29-8.27 (d, 2H, H; , Hs );
8.13-8.11 (d, 2H, H, , He ); 7.26 (s, 1H, -CH=C-(C=0)-); 6.83-6.81 (d, 2H, H; ,
Hs)

CPO-4 (CDCI3, 400 MHz, & (ppm)): 2.44 (s, 3H, -CH3), 3.82-3.63 (m, 20 H, H, |
H, ,H; ,Hy ,Hs );7.16 (s, 1H, =CH-Ar); 8.12-8.10 (d, 2H, H,’, Hy’); 8.04-8.02
(d,2H,H, ,Hg ); 7.31-7.29 (d, 2H, H3’, Hs); 6.76-6.74 (d, 2H, H; , Hs )
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Sekil 3.9 CPO-1 tiirevinin CDCl; de alinmis 'H NMR spektrumu.
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CPO tiirevlerinin >C-NMR verileri:

Tablo 3.3 CPO tiirevlerinin CDCl; de almmis *C NMR spektrum analiz verileri.

60

Tiirev =CH-Ar C, Cy Cs
CPO-1 133.2 161.0 135.3 168.7
CPO-2 130.5 156.2 137.3 167.2
CPO-3 132.2 158.5 135.8 167.8
CPO-4 132.5 161.3 135.0 168.8
Tiirev Cr Cy C; Cy Cs Cs
CPO-1 126.6 128.0 129.0 127.5 129.0 | 128.0
CPO-2 121.7 120.9 127.0 151.7 127.0 | 120.9
CPO-3 122.2 124.2 128.6 150.9 128.6 | 1242
CPO-4 123.8 128.1 129.8 129.1 129.8 | 128.1
Tiirev Ci C, C; Cy Cs Cs
CPO-1 132.6 135.1 112.5 150.1 112.5 135.1
CPO-2 126.6 136.2 112.6 149.3 112.6 136.2
CPO-3 127.9 135.8 112.6 149.9 112.6 135.8
CPO-4 129.8 135.0 112.5 149.9 112.5 135.0
Tiirev C, C, Cs Cs Cs -CH;
CPO-1 53.3 68.4 71.5 70.3 70.6

CPO-2 53.4 68.4 71.5 70.3 70.6

CPO-3 53.4 68.4 71.5 70.3 70.6

CPO-4 53.3 68.4 71.5 70.3 70.6 22.0
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3.1.2 Antraliden Esash Azlakton Tiirevlerinin Yapisal Analizleri

Sekil 3.17 Antraliden esash

azlakton tlirevlerinin yapisi.

Tablo 3.4 ANO-I, ANO-II ve ANO-III tiirevlerinin molekiil agirligi (M.A.), renk, erime noktasi (E.N.)

ve yiizde verimi.

Bilesik M.A. (g/mol) Renk EN. (°O) Verim (%)
ANO-1 349.38 sar1 242 14
ANO-2 363.41 sar1 251 11
ANO-3 394.38 bordo 294 9
Tablo 3.5 ANO-1, ANO-2 ve ANO-3 tiirevlerinin FT-IR spektrum analiz verileri.

Bilesik v (cm™

(-0-C=0) (0-C=0)  (-C=N-) (-C-N)  (-NOy
ANO-1 1796 1185 1658 1322
ANO-2 1794 1171 1657 1326
ANO-3 1800 1160 1649 1316 1350
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ANO-1, ANO-2 ve ANO-3 tiirevlerinin "HNMR verileri:

ANO-I: (CDCI3, 400 MHz, 6 (ppm)): 8.55 (s, 1H, Hg”); 8.33 (s, 1H, =CH-); 8.12-
8.10 (m, 2H, H5’’, H;3”* ); 8.05-8.03 (m, 2H, Hs*’, Hy;”’); 7.98-7.96 (m, 2H, H¢’,
Hy*); 7.54-7.48 (m, SH, Hs’, H4>*, Hy2”’, Hg*, Hyo”"); 7.42-7.38 (t, 2H, Hs’, Hs’).

ANO-II: (CDCI3, 400 MHz, & (ppm)): 8.54 (s, 1H, Hg”); 8.28 (s, 1H, =CH-);
8.12-8.10 (m, 2H, Hs*’, H;3*” ); 8.05-8.03 (m, 2H, Hs’’, Hy,”"); 7.87-7.85 (m, 2H,
He’, Hy*); 7.51-7.49 (m, 4H, Hy’, Hy2”’, Hg”’, Hyo*’); 7.21-7.19 (d, 2H, H3’, Hs’);
2.38 (s, 3H, -CH3).

ANO-III: (CDCI3, 400 MHz, 6 (ppm)): 8.60 (s, 1H, Hg™); 8.57 (s, 1H, =CH-);
8.26-8.24 (d, 2H, Hy’, Hs"); 8.15-8.05 (m, 6H, H3*’, Hi3”’, He’, Hy’, Hs™”, Hy1 ™),
7.54-7.51 (m, 4H, H4’, Hi2”’, He”’, Hip™’).
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Sekil 3.21 ANO-1 tiirevinin CDCl; de alinmis 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.23 ANO-3 tiirevinin CDCl; de alimmis 'H NMR spektrumu.
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Tablo 3.6 ANO tiirevlerinin CDCl; de almmis >C NMR spektrum analiz verileri.

71

Tiirev =CH-Ar G, Cy Cs
ANO-1 130.2 164.1 131.3 166.6
ANO-2 130.0 164.3 137.1 166.8
ANO-3 130.3 164.4 131.6 166.9
Tiirev C, Cy C; Cy Cs Co
ANO-1 125.5 128.5 125.9 130.1 125.9 128.5
ANO-2 130.1 126.0 127.7 144.6 127.7 126.0
ANO-3 130.2 129.1 126.2 144.8 126.2 129.1
Tiirev C, C, Cs Cy Cs Ce C;
ANO-1 | 1265 | 1303 | 1289 126.5 1288 | 128.8 | 1254
ANO-2 | 1313 | 1335 | 1265 125.5 1285 | 1285 | 1226
ANO-3 | 129.6 | 129.8 | 1287 126.7 1257 | 1257 | 1228
Tiirev |[Cg | Co Co |Cun Ci Cis Cu | -CH;
ANO-1 |128.8]125.4 [128.8 [128.8 |126.5 1289 |130.3
ANO-2 |1289]122.6 [1285 |1285 |1255 126.5 |133.5 [22.0
ANO-3 | 1268 ] 122.8 [ 1257 |1257 |126.7 128.7 |129.8




Sekil 3.24 ANO-1 tiirevinin CDCl; de alinmis *C NMR spektrumu.
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3.1.3 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden[metil }-9H-
karbazol-3-il) metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRQO) Tiirevinin

Yapisal Analizi
OM
/ o
Lo |
T o - ﬁh{\o
0
—{ f_{
o] MO 5
|
CH
C:H z O
CH,
cH,

Sekil 3.27 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden]metil } -9H-karbazol-3-
il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO) tiirevi.

Tablo 3.7 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden]metil } -9H-karbazol-3-
il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO) tiirevinin molekiil agirhigr (M.A.), renk,

erime noktas1 (E.N.) ve yiizde verimi.

M.A. (g/mol) Renk EN. (°C) Verim (%)
745,6078 turuncu 316 16

Tablo 3.8 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden]metil } -9H-karbazol-3-
il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO) tiirevinin FT-IR spektrum analiz verileri.

-1
v(cm

(-0-C=0) (0-C=0) (-C=N-) (-C-N) (-NO2)
1788 1146 1655 1235-1215 1346
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Sekil 3.28 4-[(9-biitil-6- {[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden]metil } -9H-karbazol-3-
i)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO) tiirevinin KBr de ¢ekilen FT-IR spektrumu.
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3.1.4 Polietilen Glikol Kipriilii Azlakton Dimerlerine Yonelik Ilk Sentez Rotasinda
Elde Edilen Yapisal Analiz Sonuclart

3.1.4.1 Tetraetilenglikolditosilatin Yapisal Analizi

O\\ A \//5\0//2 S~ \//2\0//3'\/0\8//0
; 2\\/5\\ 4 1 1 4 //\1 P
1 Y g 3
‘4 6, ‘6 4
HaC 5/ 5/ CHg

Sekil 3.29 Tetraetilenglikolditosilatin yapisi

Tablo 3.9 Tetraetilenglikolditosilatin FT-IR spektrum analiz verileri.

V(-SO2)ger V(=5=0) ger V(-C-O)ger V(-C-S)ger
(cm'l) (cm’l) (cm’l) (cm’l)
1356 1097 1292 583

Tablo 3.10 Tetraetilenglikolditosilatin 'H NMR spektrum analiz verileri.

-CH3

Fenil protonlari

Etilen protonlari

2.36-2.44, s.6H

(7.7-7.8, m.4H)
[H», He]

(7.25-7.35, m.4H)
[Hs, Hs]

(3.4-3.6, 5.8H)
[Hi, Hy]

(3.6-3.7, t4H)
[Hs]

(4.05-4.15, t.4H)
[Hy]




Sekil 3.30 Tetraetilenglikolditosilatin FT-IR spektrumu.
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Sekil 3. 31 Tetraetilenglikolditosilatin CDCl; de alinnus '"H NMR spektrumu.
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3.1.4.2 Dietilenglikolditosilatin Yapisal Analizi

S
‘3 5\1\/3\\0 / ‘\‘1 S
4 _ 6 4
5 7 0 5
HaC CH;
Sekil 3.32 Dietilenglikolditosilatin yapist.
Tablo 3.11 Dietilenglikolditosilatin FT-IR spektrum analiz verileri.
V(-SO2)ger V(=S=0)ger V(C-O)ger V(-C-S)ger
(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
1355 1076 1292 577

Tablo 3.12 Dietilenglikolditosilatin 'H NMR spektrum analiz verileri

-CH3

Fenil protonlar

Etilen protonlar1

2.39-2.42,s.6H

(7.71-7.76, d.4H) [Ha, Hg]

(7.29-7.34, d.4H) [Hs, Hs]

(3.54-3.58, t.4H) [H]

(4.3-4.7, t.4H) [Ha]




o -~ - o
Y 8 B -~ o Lo
W 1 1 sy
5 = =
- oy o
e , Vi T B
1 v, 1 3
o
4, B 5 4
e *-\.H_-__.____-.'-' - -__._.___..__--\.\_‘_..
Ht i CHy
1
Ll
Ll 1L} Ll

Sekil 3.33 Dietilenglikolditosilatin KBr de ¢ekilen IR spektrumu.
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Sekil 3.34 Dietilenglikolditosilatin CDCl; de almmis 'H NMR spektrumu.
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3.1.4.3 1,11-bis(3-metil-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekanin Yapisal Analizi

i 2 o 2 3 o u
{”2 1‘ \4/\0/\\1/ \\1/&0/\4/ /1/23 ;
Lo o

Sekil 3.35 1,11-bis(3-metil-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekanin yapisi.

HaC

Tablo 3.13 1,11-bis(3-metil-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekan "H NMR spektrum analiz verileri

-CH; Fenil etilen protonlari

protonlar1

2.1-2.2, | (6.85-7.5,m..8H) | (3.65-3.7,s.8H) (3.7-3.85, t.4H) (4.15-4.4, t.4H)
s.6H [Ha, Ha, Hs, He] [Hi, Ho] [Hs] [Ha]
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Sekil 3.36 1,11-bis(3-metil-fenoksi)-3,6,9-trioksaundekanin CDCl; de alinmis 'H NMR spektrumu.
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3.1.4.4 1,11-bis (3-karboksifenoksi)-3,6,9-trioksaundekanin Yapisal Analizi

’ : o) 2 E o COOH
NEP L5

Sekil 3.37 1,11-bis (3-karboksifenoksi)-3,6,9-trioksaundekanin yapist.

S6z konusu tlirevin yapisal analizi yapildiginda FTIR sonucu yapiy1
desteklemesine ragmen, 'H NMR sonucu, istenilen tiriiniin olusmadigini gdstermistir.
Bu nedenle ikinci bolimde verilen sentez plani, bu asamada denemesine son

verilerek, ikinci sentez rotas1 uygulanmaistir.

Tablo 3.14 1,11-bis (3-karboksifenoksi)-3,6,9-trioksaundekanin FT-IR spektrum analiz verileri.

V(O-H)ger (em™) V(C=0)ger (cm™) V(C-O)ger (cm™)
3295 1632 1264
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Sekil 3.38 1,11-bis (3-karboksifenoksi)-3,6,9-trioksaundekanin KBr de ¢ekilen IR spektrumu.
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Sekil 3.39 1,11-bis (3-karboksifenoksi)-3,6,9-trioksaundekanin CDCl; de alinmig 'H NMR spektrumu.
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3.1.5 Ikinci Sentez Rotasi ile Elde Edilen Polietilen Glikol Kopriilii Azlakton

Dimerlerinin Yapisal Analizleri

3.1.5.1 4-12-[2-(4-{(Z)-[ 2-(4-nitrophenyl)-5-oxo-1,3-oxazol-4(5H)-

vlidene]methyl}phenoxy)ethoxy]ethoxy!benzaldehyde (DN)
NO 5
»
/
N

/!

7 \

el \Q S &
‘ / O/po\a’\o/g
n=1

Sekil  3.40  4-{2-[2-(4-{(Z)-[2-(4-nitrophenyl)-5-0x0-1,3-0xazol-4(5H)-ylidene]methyl} phenoxy)

[ Bl

ethoxy]ethoxy}benzaldehyde (DN) yapist.



10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

Sekil 3.41 DN tiirevinin CDCl; de alinmus "H NMR spektrumu.
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3.1.5.2 4-{2-[2-(4-{(Z)-[2-(4-methylphenyl)-5-oxo-1,3-oxazol-4(5H)-

viidene]methyl}phenoxy)ethoxy]ethoxy}benzaldehyde (DT)
CHs
»
/’
N

L/

7\

Tl oy
‘ P /p\)f\ ‘ -
n=1

Sekil 3.42 4-{2-[2-(4-{(Z)-[2-(4-methylphenyl)-5-0x0-1,3-0xazol-4(5H)-ylidene]methyl} phenoxy)

Ly Sl 0}

ethoxy]ethoxy}benzaldehyde (DT) yapisi.



) o W | L_l JL

\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\\\\‘\
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

ppm
Sekil 3.43 DT tiirevinin CDCl; de alimmis 'H NMR spektrumu.

Ta
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3.1.5.3 4-(2-{2-[2-(4-{(Z)-[ 2-(4-methylphenyl)-5-oxo0-1,3-0xazol-4(5H)-

viidene]methyl}phenoxy)ethoxy]ethoxy}lethoxy)benzaldehyde (TT)
CHjy
D
/"
N

L/

Z N\
L 0r
‘ - /@Q/\ ‘ -

Sekil 3.44 4-(2-{2-[2-(4-{(Z)-[2-(4-methylphenyl)-5-0x0-1,3-0xazol-4(5H)-ylidene]methyl} phenoxy)

Ly Bl

ethoxy]ethoxy}ethoxy)benzaldehyde (TT) yapist.
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Sekil 3.45 TT tiirevinin CDCl; de alnus '"H NMR spektrumu.
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D tiirevlerinin 'H-NMR verileri:

DN (CDCI3, 400 MHz, & (ppm)): 3.98-3.95 (m, 4 H, H,") 4.25-4.23 (m, 4H,
H,™); 7.01-6.99 (d, 4H, H,", Hy™); 7.30 (s, 1 H, =CH); 7.82-7.79 (d, 2H, Hs™); 8.17-
8.15 (d, 2H, H;"); 8.31-8.29 (d, 2H, H,'); 8.36-8.34 (d, 2H, Hi'); 9.86 (s, 1 H,
O=CH).

DT (CDCI3, 400 MHz, 6 (ppm)): 2.43 (s, 1 H, -CH3); 3.97-3.94 (m, 4 H, H,")
4.24-4.21 (m, 4H, H,"); 7.02-6.97 (m, 4H, H,", Hy™); 7.16 (s, 1 H, =CH); 7.31-7.29
(d, 2H, Hs™); 7.82-7.80 (d, 2H, Hs"); 8.04-8.02 (d, 2H, H,"); 8.16-8.14 (d, 2H, H');
9.86 (s, 1 H, O=CH).

T tiirevierinin "H-NMR verileri:

TT (CDCI3, 400 MHz, & (ppm)): 2.47 (s, 1 H, -CHz); 3.79 (s, 1 H, H"); 3.94-
3.90 (m, 4 H, Hy") 4.24-4.21 (m, 4H, H3"“); 7.04-7.00 (m, 4H, H,", H,"™); 7.19 (s, 1
H, =CH); 7.36-7.32 (d, 2H, H;"); 7.85-7.82 (d, 2H, H;"); 8.08-8.05 (d, 2H, H);
8.20-8.17 (d, 2H, Hs"); 9.88 (s, 1 H, O=CH).



3.2 Sentezlenen Azlakton Tiirevlerinin UV-vis Absorpsiyon ve Emisyon Calismalar:

3.2.1 N-fenil-aza-15-crown-5 Esaslh Azlakton Tiirevlerinin UV-vis ve Emisyon Calismalari

Tablo 3.15 CPO-1 tiirevinin farkli ¢oziicii ortamlarinda ve PVC kati matriksinde UV—vis spektroskopik verileri (A: nm, and &: Imol”'cm™), Stokes’ kaymalari (vA: cm®

Y, fluoresans kuantum verimleri, Oy, radiatif yariomiirleri, 7o (ns), fluoresans hiz sabitleri, k, (109 s, ve singlet enerjileri, Es (kcal/mol).

Amax Emax | Ama | & | AV | To | ke | kur | E;
Ksilen 473 63000 502 1221 | 0.071 56.8
Toluen 473 60000 507 0.0037 | 1418 | 0.078 | 0.047 | 12.77 | 56.3
Kloroform 475 60000 517 0.0028 | 1710 | 0.082 | 0.034 | 12.16 | 55.2
CPO-1 Etilasetat 469 58000 517 0.0043 | 1979 | 0.083 | 0.054 | 12.00 | 55.2
Dimetilformamid 478 56000 541 0.0056 | 2436 | 0.098 | 0.057 | 10.15 | 52.7
Diklorometan 472 76000 524 0.0011 | 2103 | 0.037 | 0.030 | 27.00 | 54.4
Asetonitril 469 88000 536 0.0039 | 2665 | 0.031 | 0.126 | 32.13 53.2
Tetrahidrofuran 472 127000 516 0.0048 | 1807 | 0.060 | 0.080 | 16.59 | 55.3
Dimetilstilfoksit 483 121800 548 0.0064 | 24551 0.037 | 0.173 | 26.85 | 52.1
PVC 446 125000 535 0.2643 | 3790 | 0.042 | 6.29 | 17.52| 53.3

£6



Tablo 3.16 CPO-2 tiirevinin farkli ¢éziicii ortamlarinda ve PVC kati matriksinde UV—vis spektroskopik verileri (A: nm, and &: Imol”'cm™), Stokes’ kaymalar1 (vA: cm™

Y, fluoresans kuantum verimleri, Oy, radiatif yariomiirleri, 7o (ns), fluoresans hiz sabitleri, k, (109 s, ve singlet enerjileri, Es (kcal/mol).

A max € max Ama™ | 0¢ | AV | To | ke | Kur E;
Ksilen 517 60000 580 2101 | 0.109 494
Toluen 518 64000 584 0.0129 | 2182 | 0.106 | 0.122 | 9.31 48.9
Kloroform 524 70000 580 - 1842 | 0.106 - 49.2
CPO-2 Etilasetat 506 63000 653 0.0006 | 3770 | 0.426 | 0.001 | 2.35 43.7
Dimetilformamid 512 52000 560 - 1674 | 0.146 - 51.0
Diklorometan 517 520000 570 - 1799 | 0.016 - 50.1
Asetonitril 504 557000 554 - 1791 | 0.012 - 51.5
Tetrahidrofuran 509 571000 558 0.0002 | 1725 0.012 | 0.017 | 83.32 51.1
Dimetilsiilfoksit 516 161600 615 - 3119 | 0.035 - 46.4
PVC 488 570000 590 0.2083 | 3542 | 0.028 | 7.44 | 28.28 48.4

la]



Tablo 3.17 CPO-3 tiirevinin farkli ¢éziicii ortamlarida ve PVC kati matriksinde UV—vis spektroskopik verileri (A: nm, and &: Imol”'ecm™), Stokes’ kaymalar1 (vA: cm™

Y, fluoresans kuantum verimleri, Oy, radiatif yariomiirleri, 7o (ns), fluoresans hiz sabitleri, k, (109 s, ve singlet enerjileri, Es (kcal/mol).

A max € max A max ™ O Av T | ke | ko | Eg
Ksilen 508 96000 600 3019 | 0.076 47.6
Toluen 508 56000 603 0.1155 3102 | 0.133|0.868 | 6.65 | 47.3
Kloroform 516 49000 654 - 4089 | 0.171 - 43.6
CPO-3 Etilasetat 505 52000 689 0.0207 5288 | 0.137 (0.151| 7.15 [ 414
Dimetilformamid 515 44000 572 - 1935 | 0.199 - 49.6
Diklorometan 515 463000 669 - 4470 | 0.018 - 42.7
Asetonitril 505 478000 675 - 4987 | 0.017 - 42.4
Tetrahidrofuran 510 403000 663 0.0064 4525 10.021 | 0.305 | 47.31 | 43.0
Dimetilsulfoksit 522 126400 728 - 5421 0.055 - 39.2
PVC 509 422000 625 0.2924 3646 | 0.023 | 12.71 | 30.77 | 45.7

Lo



Tablo 3.18 CPO-4 tiirevinin farkli ¢éziicii ortamlarinda ve PVC kati matriksinde UV—vis spektroskopik verileri (A: nm, and &: Imol”'cm™), Stokes’ kaymalar1 (vA: cm™

Y, fluoresans kuantum verimleri, Oy, radiatif yariomiirleri, 7o (ns), fluoresans hiz sabitleri, k, (109 s, ve singlet enerjileri, Es (kcal/mol).

Amax € max A max™ Or Av To ke | knr | E
Ksilen 472 96000 496 1025 0.046 57.5
Toluen 471 66000 498 0.0037 1151 0.071 | 0.052 |14.03|57.3
Kloroform 473 91000 513 0.0028 1648 0.059 | 0.047 | 16.90 | 55.6
CPO-4 Etilasetat 467 94000 515 0.0036 1996 0.051 | 0.071 | 19.54 | 554
Dimetilformamid 476 89000 537 0.0056 2366 0.059 | 0.095 | 16.85 | 53.1
Diklorometan 474 754000 523 0.0011 1977 0.007 | 0.157 | 142.7 | 54.6
Asetonitril 468 687000 533 0.0035 2606 0.007 | 0.500 | 142.4 | 53.5
Tetrahidrofuran 472 724000 520 0.0044 1956 0.007 | 0.629 | 142.2 | 54.9
Dimetilsiilfoksit 482 139200 544 0.0065 2364 0.032 | 0.203 | 31.05| 524
PVC 458 698000 539 0.2242 3282 0.009 | 2491 | 86.2 | 529

26
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Bir fluoroforun quantum verimini belirlemenin en kolay yolu quantum verimi

bilinen bir standart ile karsilastirmadir (Lakowicz, 1999).

Kuantum verimini belirlemek i¢in kullanilan formiil asagidaki gibidir:

I Ay 1’

dr = O . —
Lt A nst2

®; : Ornek molekiiliin kuantum verimi
®d,; : Standartin kuantum verimi

I : Standartin integre emisyonu

I : Ornek molekiiliin integre emisyonu
Ag : Standartin absorbansi

A : Ornek molekiiliin absorbansi

n : Ornek molekiilii kirinma indisi

ng : Standartin kirinma indisi

Fluoresans quantum verimleri Rodamin 101 standarti kullanilarak belirlenmistir.
Rhodamin 101 standart1 560 nm de eksitasyon ve 589 nm de emisyon vermektedir ve

quantum verimi 0,98 dir.

Radiativ Omiirleri (radiative life time), 71, asagida verilen formiilden

yararlanilarak hesaplanmustir:
T0=23,5 108 / (Vzmax - €max - AVl/z)
Viax © 1/ A max™™ (cm™)

Emax : Molar absorptivite katsayis1 (Imol”'cm™)

Avyj, : Absorbans pikinin yar1 genisligi (cm™)
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Fluoresans Omiirleri (fluorescece life time), 1, asagida verilen esitlige gore

hesaplanmaistir:

=10 . D¢

Radiatif (radiative) ve non-radiatif (non-radiative) hiz sabitleri ise asagida verilen
esitlikler kullanilarak belirlenmistir:

ki=®¢ /19

kne = (1-Dy) / 19

Singlet enerjileri, Es, asagida verilen esitlikten yararlanarak hesaplanmstir:

Es=h. (¢/ hm™)

h : Planck sabiti (cal/s)

¢ : Isik hiz1 (cm/s)

A mac™ : Maksimum emisyon dalga boyu (cm)
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0,400 T T T
CPO-4
0,300 - -
CPO-3
ﬁ 0,200 - =
CPO-1
CPO-2
0,100 -
0.000 : L .
350,00 400,00 500,00 G00,00 850,00
nm.
Sekil 3.46 CPO tiirevlerinin PVC matriksindeki absorpsiyon spektrumlari.
0,150
THF
A
b
. 01230 ACH
DCTA
0,000 . .
400 500 540
Wavelength (nm.)

Sekil 3.47 CPO-1 tiirevinin THF, ACN ve DCM ¢o6ziicii ortamlarindaki absorpsiyon spektrumlari
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0,700 2 T . I . T - T
DL
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i i
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s
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400 500 600
Wavelength {nm.)

Sekil 3.48 CPO-2 tiirevinin THF, ACN ve DCM ¢o6ziicii ortamlarindaki absorpsiyon spektrumlart.

0,500 :

T
ACH  DCM

0,400

0,200

Abs.

0,200

0,100

0,000 1 1 1 1
410,00 450,00 500,00 550,00 00,00 850,00

Sekil 3.49 CPO-3 tiirevinin THF, ACN ve DCM ¢o6ziicii ortamlarindaki absorpsiyon spektrumlart.
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0.800

0,400

Abs.

0,200

0,000 B

350,00

400,00

450,00 A00,00 A50,00

Sekil 3.50 CPO-4 tiirevinin THF, ACN ve DCM ¢oziicii ortamlarindaki absorpsiyon spektrumlart.

Abs.
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Sekil 3.51 CPO tiirevlerinin kloroform ¢oziicii ortamindaki absorpsiyon spektrumlari.
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0,06 —

Abs.

0,04

0,02

0,00 T T T T T T T T T T T 1
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Wavelength (nm.)

Sekil 3.52 CPO tiirevlerinin dimetilsiilfoksit ¢o6ziicli ortamndaki
absorpsiyon spektrumlart.

0,12

CPO-4

0,10 - CPO-2

CcPO-1\/ CPO-3
0,08

0,06

Abs.

0,04

0,02

0,00 : ; : ; : ; ;
400 450 500 550 600
Wavelength (nm.)

Sekil 3.53 CPO tiirevlerinin etil asetat ¢dziicli ortamndaki absorpsiyon
spektrumlari.

104
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CPO-2
CPO-1
0,10
CPO-
0,08
» 0,06
Ne)
<
CPO-4
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0,02
0,00 T T T T T T T T T T 1
400 450 500 550 600 650
Wavelength (nm.)
Sekil 3.54 CPO tiirevlerinin dimetilformamid ¢6zlicii ortamndaki
absorpsiyon spektrumlart.
0,12
CPO-1 cPO-3
0,10 1
4 CPO-2
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8
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0,04
0,02 1
0,00 T T T T T T T T T 1
350 400 450 500 550 600

Wavelength (nm.)

Sekil 3.55 CPO tiirevlerinin toluen ¢dziicii ortamndaki absorpsiyon
spektrumlari.
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0,100

0,050

Abs.

0,000

475,00 GO0,00
nm.

Sekil 3.56 CPO tiirevlerinin ksilen ¢dziicli ortamndaki absorpsiyon spektrumlari.
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Sekil 3.57 CPO tiirevlerinin PVC matriksindeki emisyon spektrumlari.
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1000+
8OO+
DiCT

600+

400+ THF

Intensity (a.u.)

200+
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Sekil 3.58 CPO-1 tiirevinin THF, ACN ve DCM ¢oziicii ortamlarindaki emisyon

spektrumlari.
THF

600+
e
=
Z 400+
E ACN DCM
£

200+

04
T T T
alalll 600 630

Wavelength (nm)

Sekil 3.59 CPO-2 tiirevinin THF, ACN ve DCM ¢oziicii ortamlarindaki emisyon spektrumlari.



Intensity (a.u.)

Intensity (a.u.)
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Sekil 3.60 CPO-3 tiirevinin THF, ACN ve DCM ¢oziicii ortamlarindaki emisyon spektrumlari

1000+
A00- ACH
THF

BO0 -

400 DCM

200

a T T T 1
200 230 600 630

WWavelength (nm)

Sekil 3.61 CPO-4 tiirevinin THF, ACN ve DCM ¢0ziicli ortamlarindaki emisyon spektrumlari
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Sekil 3.62 CPO tiirevlerinin etil asetat ¢oziicii ortamindaki emisyon spektrumlart.
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Sekil 3.63 CPO tiirevlerinin kloroform ¢oziicli ortamindaki emisyon spektrumlari.
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Sekil 3.64 CPO tiirevlerinin dimetilformamid ¢oziicii ortamindaki emisyon
spektrumlari.
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Sekil 3.65 CPO tiirevlerinin toluen ¢oziicii ortamindaki emisyon spektrumlari.



111

1000+
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Sekil 3.66 CPO tiirevlerinin ksilen ¢dziicii ortamindaki emisyon spektrumlari.

(Coziiciiniin polaritesi, polar fluoroforlarin emisyon spektrumlarini etkilemektedir
(Lakowicz, 1999). Coziicii etkilerini incelemek amaciyla her bir tiireve iligkin Stokes
shift degerlerine kars1 solvent orientation polarizability sekilleri olusturulmustur. Bu
amagla, CPO tiirevlerinin dimetilsiilfoksit, tetrahidrofuran, toluen, kloroform,
diklorometan ve asetonitril ¢6ziicli ortamlarindaki absorpsiyon ve emisyon
spektrumlart alindi. Solvatokromik etkilerin agiklanmasina yonelik olarak farkli
teoriler gelistirilmistir: Lippert-Mataga (Lippert, 1955; Mataga, Kaifu ve Koizumi,
1955), McRae (McRae, 1957; Liptay, 1965), Bilot-Kawski (Bilot ve Kawski, 1962;
Bilot ve Kawski, 1963) ve Bakhshiev (Bakshiev, 1964). Stokes’ shift degerlerinin,
AV (Vabs-Vem), ¢Ozilicli orientational polarizabilite fonksiyonlarina, Af(e,n) karsi
degisim grafikleri, uyarilmis ve temel haldeki dipol moment degerleri arasindaki

farki, Aptge = (1o —14g), belirlememizi saglamaktadir:

2
AV =V, =V, =— (,ue—,ug)zAf(g,n)+const.
hca

0
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e-1 n*-

Af,y(&,n) = - Lippert-Mataga teorisinde,
2¢+1 2n” +1
-1 * -1 ..
Af e (€,0) = - n2 McRea teorisinde,
E+2 n +2
-1 n’=1) 2n°+1 _. . ..
Af g (g,n) = - X — Bilot-Kawski teorisinde ve
E+2 n+2) n+2
-1 n*-1) 2n+1 n’ -1 . . .
Afz(&,n) = e= n2 X 112 hl + n2 in Bakhshiev teorisinde
E+2 n+2) n+2 n+2

Bu esitliklerde yer alan :

n — ¢oziiciilerin kirinma indisini

¢ - secilen ¢oziiciilerin dielektrik sabitini

ap — ¢Oziicli molekiillerini ¢evreleyen spherical Onsager kavitesinin yarigapini

ifade etmektedir.

Elde edilen egrilerin egimleri (m), asagida verilen esitlige gore, uyarilmis haldeki

dipol moment degeri ile iliskilidir:

2p, — 1)’
m=— ——
hca,

Bu nedenle, asagida verilidigi gibi, uyarilmis ve temel hal arasindaki dipol

moment degerleri hesaplanabilir:

u, =, =0.01 ma,

Buradaki ay, m ve dipol moment degerleri sirasiyla; A, cm™ ve debye ile ifade

edilmektedir.

Yukarida verilen esitlikten de goriildiigii gibi, dipol momentte meydana gelen

degisimler en ¢ok Onsager yarigapina baghdir.
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CPO tiirevleri ellipsoidal geometriye sahip olduklarindan dolayr ve en iyi
korelasyon katsayis1 degerleri Bakshiev terorisine gore olusturan egrilerden elde
edildiginden CPO tiirevlerinin dipol moment degerlerinin hesaplanmasi i¢in en

uygun teorinin Bakshiev teorisi oldugu sonucuna varilmstir.

Tablo 3.19 CPO tiirevlerine ilskin solvatokromik egrilerin korelasyon katsayilari.

Lippert-Mataga McRea Bilot-Kawski ~ Bakhshiev
CPO-1 0.80821 0.84798 0.86232 0.88415
CPO-2 0.07807 0.19618 0.23306 0.30414
CPO-3 0.94954 0.96681 0.97743 0.98741

CPO-4 0.93372 0.97154 0.97790 0.98697
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Tablo 3.20 CPO tiirevlerinin farkli ¢oziiciiler igerisinde hesaplanmig Onsager yaricaplari ve temel hal

ile uyarilmis hal dipol momentleri.

SOLVENT CPO-1 CPO-2 CPO-3 CPO-4

Onsager Yarigaplart a (A)

Toluen 6.17 5.85 5.80 5.90
Kloroform 5.86 5.90 6.10 5.92
THF 6.12 5.90 6.16 6.01
Diklorometan 5.98 5.67 5.80 5.79
Asetonitril 6.03 6.02 5.67 6.20
DMSO 5.71 6.12 6.18 6.13

Temel Hal Dipol Moment Degerleri p, (debye)

Toluen 4.864 7.799 7.257 4.694
Kloroform 5.165 8.065 7.574 4.981
THF 5.277 8.156 7.714 5.089
Diklorometan 5.319 8.176 7.760 5.132
Asetonitril 5.486 8.308 7.934 5.289
DMSO 5.485 8.319 7.924 5.286

Ap=pe— p, (Bakhshiev polarizability fonksiyonuna gore)

Toluen 6.443 3.317 7.200 6.455
Kloroform 5.964 3.359 7.766 6.488
THF 6.365 3.359 7.881 6.636
Diklorometan 6.148 3.165 7.200 6.275
Asetonitril 6.225 3.462 6.959 6.954
DMSO 5.736 3.549 7.919 6.836

Uyarilmisg Hal Dipol Moment Degerleri . (debye)

Toluen 11.307 11.116 14.457 11.149
Kloroform 11.129 11.425 15.340 11.469
THF 11.642 11.516 15.595 11.725
Diklorometan 11.468 11.341 14.959 11.408
Asetonitril 11.712 11.771 14.893 12.243

DMSO 11.222 11.868 15.842 12.122
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Sekil 3.67 CPO tiirevlerinin farkli ¢oziiciiler igerisindeki Stokes shift degerlerine karsi

Lippert-Mataga orientational polarizabilite fonksiyonlari.

Stokes Shift (cm™)

m CPO-1 —— DMSO
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. acetonitrile
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- - . -
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| I
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T T T T
0,3 04 0,5 0,6 , )

T
0,2

McRae solvent polarizability func.

Sekil 3.68 CPO tiirevlerinin farkli ¢oziiciiler igerisindeki Stokes shift degerlerine karsi McRae

orientational polarizabilite fonksiyonlar.
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Sekil 3.69 CPO tiirevlerinin farkli ¢oziiciiler icerisindeki Stokes shift degerlerine karsi

Bilot-Kawski orientational polarizabilite fonksiyonlar.
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Sekil 3.70 CPO tiirevlerinin farkli ¢oziiciiler icerisindeki Stokes shift degerlerine karsi

Bakshiev orientational polarizabilite fonksiyonlar.
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Sekil 3.71 CPO-1 tiirevinin PVC, THF, DCM ve ACN ortamlarinda 1 saatlik 1ginlama sonucunda elde

edilen fotokararliligi.
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Sekil 3.72 CPO-2 tiirevinin a) PVC, b) THF, c) DCM ve d) ACN ortamlarinda 1 saatlik 1sinlama

sonucunda elde edilen fotokararlilig
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Sekil 3.73 CPO-3 tiirevinin a) PVC, b) THF, ¢) DCM ve d) ACN ortamlarinda 1 saatlik 1sinlama

sonucunda elde edilen fotokararlilig1.
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Sekil 3.74 CPO-4 tiirevinin a) PVC, b) THF, ¢) DCM ve d) ACN ortamlarinda 1 saatlik 1sinlama

sonucunda elde edilen fotokararlilig.



119

3.2.2 Antraliden Esash Azlakton Tiirevlerinin UV-vis ve Emisyon Calismalart

Tablo 3.21 ANO-1, ANO-2 ve ANO-3 tiirevlerinin UV-vis ve emisyon degerleri

Mabs Demis Al €

ANO-1 ACN 436 540 104 13788
THF 442 517 75 16212
CHCl3 456 518 62 16970
ANO-2 ACN 433 540 107 11818
THF 440 515 75 14364

CHCl3 453 521 68 14818

ANO-3 ACN 467 547 80 8158

THF 474 620 146 8618

CHCl3 495 614 119 9276

Abs.

0,150

0,075

0,000

200,00

470,00
nm.

550,00

Sekil 3.75 ANO-1 tiirevinin THF, ACN ve CHCI; ¢oziicii ortamlarindaki absorpsiyon spektrumlart.
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0,200

Abz.
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0,000
300,00

470,00
nm.

550,00

Sekil 3.76 ANO-2 tiirevinin THF, ACN ve CHCI; ¢6ziicii ortamlarindaki absorpsiyon spektrumlari.

0,150

=,

] 0,075

CHCl;

0,000
400,00

a00,00
nm.

G00,00

Sekil 3.77 ANO-3 tiirevinin THF, ACN ve CHCI; ¢6ziicii ortamlarindaki absorpsiyon spektrumlari.
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Sekil 3.78 ANO-1 tirevinin THF, ACN ve CHCI; ¢6ziicii ortamlarindaki emisyon
spektrumlart.
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Sekil 3.79 ANO-2 tirevinin THF, ACN ve CHCI; ¢6ziicli ortamlarindaki emisyon
spektrumlart.
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Sekil 3.80 ANO-3 tiirevinin THF, ACN ve CHCI; ¢oziicii ortamlarindaki emisyon

spektrumlari.

3.2.3. 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden|metil}-9H-
karbazol-3-il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO) Tiirevinin

UV-vis ve Emisyon Calismalart

Tablo 3.22 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden]metil } -9H-karbazol-3-
il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO) tiirevinin UV-vis ve emisyon degerleri.

Aabs Aemis Al £
ACN 483 543 60 65500
THF 469 568 99 63000
CHCl; 491 538 47 68500
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0,150 T

5.

Ed 0075

0,000

350,00 465,00 550,00
nm.

Sekil 3.81 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-liden]metil } -9H-karbazol-3-
il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on (CRO) tiirevinin THF, ACN ve CHCl; ¢oziicii
ortamlarindaki absorpsiyon spektrumlari.
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Sekil 3.82 4-[(9-biitil-6-{[2-(3,5-dinitrofenil)-5-okso-1,3-oksazol-4(5H)-

liden]metil}-9H-karbazol-3-il)metilen]-2-(3,5-dinitrofenil)-1,3-oksazol-5(4H)-on
(CRO) tiirevinin THF, ACN ve CHCl; ¢dziicii ortamlarindaki emisyon spektrumlari.
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3.3 N-fenil-aza-15-crown-5 Esash Azlakton Tiirevlerinin Sensor Uygulamalari

3.3.1 N-fenil-aza-15-crown-5 Esasli Azlakton Tiirevlerinin Asetilkolin kloriir

(ACh) ve Donepezil Tayinine Yonelik Sensor Uygulamalart

3.3.1.1 Biyosensoriin Optimizasyonu

3.3.1.1.1 pH etkisi

Tampon ¢ozeltisinin pH 1nin sensor sistemlerinin yanit1 izerindeki etkileri pH 6.5
- 8.2 araliginda 2.5 mM fosfat tamponlarinda (pH 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.2) ve CPO-1
icin 13.32 x 10 M, CPO-3 i¢in 66.23 x 10° M ACh varliginda ve CPO-2 ve CPO-4

icin ise 8.33 x 10° M ACh substrat1 iceren tamponlarda incelenmistir.

]
=
I

Badil Siryal Dedigimi
(14 W a1 00

_;_;_\_,._L
[ Y (R T OO I o Y o O ¥ S O s )
)

oo

Sekil 3.83 a) CPO-1, b) CPO-2, c) CPO-3 ve d) CPO-4 tiirevlerinin
PVCde (2 x 10 mol CPO / kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi) 2.5 mM fosfat
tamponu, pH 6.5 - 8.2 araliginda fluoresans siddetlerinin pH a baglilig; o
degeri 2.5 mM fosfat tamponu (pH 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.2) varliginda 6l¢iilen
fluoresans siddeti ve I degeri de CPO-1 igin 13.32 x 10° M, CPO-3 igin
66.23 x 10° M ACh varliginda ve CPO-2 ve CPO-4 igin ise 8.33 x 10° M
ACh igeren tamponlar varliginda 6lgiilen fluoresans siddetlerine karsilik

gelmektedir.
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Her bir pH degerindeki sinyal degisimi, ((Io - I) / Io) x 100 ifadesi kullanilarak
degerlendirilmistir; Io degeri 2.5 mM fosfat tamponu (pH 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.2)
varliginda 6lgiilen fluoresans siddeti ve I degeri de ACh igeren tamponlar varliginda
Olciilen fluoresans siddetlerine karsilik gelmektedir (Sekil 3.87). Elde edilen
sonuglara gore CPO-1, CPO-3 ve CPO-4 i¢in pH 7.0 ve CPO-2 i¢in pH 7.5
secilmistir. pH degisiminden kaynaklanan sinyal salinimlarmi onlemek i¢in tiim

spektroskopik veriler tamponlanmig ortamlarda alinmistir.

3.3.1.1.2 Yanut Siiresi

Sens6r membranlarinin yanit siiresi, CPO-1, CPO-3 ve CPO-4 i¢in 2.5 mM, pH
7.0 fosfat tamponlarinda, ve CPO-2 i¢in 2.5 mM, pH 7.5 fosfat tamponunda CPO-1
icin 13.32 x 10 M, CPO-3 i¢in 66.23 x 10° M ACh eklendikten sonra ve CPO-2 ve
CPO-4 i¢in ise 8.33 x 10° M ACh eklendikten sonra incelenmistir (Sekil 3.88). Tiim
CPO tiirevleri icin de fluoresans siddetinde substratin enzimatik hidrolizi sonucu
olusan maksimum degisim 4 dakika sonucunda elde edildiginden sensdr sistemlerine

iliskin optimum yanit siiresi 4 dakika olarak secilmistir.

1000
250 1
00
a0 ]
00 4
al
i)
B30
B0 T T T T

Fluaresans Siddeti (a.0.)

Zanan (dk )

Sekil 3.84 a) CPO-1, b) CPO-2, ¢) CPO-3 ve d) CPO-4
tiirevlerinin PVC matriksinde (2 x 10° mol CPO / kg PVC, 4
unit AChE aktivitesi) CPO-1, CPO-3 ve CPO-4 i¢in 2.5 mM, pH
7.0 fosfat tamponlarinda, ve CPO-2 i¢in 2.5 mM, pH 7.5 fosfat
tamponunda, CPO-1 i¢in 13.32 x 10° M, CPO-3 i¢in 66.23 x 10°
> M ACh ekledikten sonra ve CPO-2 ve CPO-4 icin ise 8.33 x
10° M ACh ekledikten sonra fluoresans siddetinde olusan

azalma.
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3.3.1.2 ACh Yaniti

CPO-1 tiirevinin PVC (2 x 10°® mol CPO-1 / kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi)’de
2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda, 6.67 — 33.2 x 10° M derisim araliginda ACh’e
yanitt Sekil 3.89 de verilmistir.

1,16 -
1,14 -

1,12 1 y = 0,004x + 1
1,1 R?=0,9973

I/l

0 5 10 15 20 25 30 35
ACh (x10° M)

Sekil 3.85 CPO-1 tiirevinin PVC (2 x 10° mol CPO-1 / kg PVC, 4 birim AChE
aktivitesi) de 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda 6.67 — 332 x 10° M derisim
araliginda ACh’e yanit1.

1.67 —33.22 x 10 M derisim araliginda CPO-2 tiirevinin PVC (2 x 10" mol CPO
/ kg PVC, 4 birim AChE aktivitesi) ortaminda 2.5 mM pH 7.5 fosfat tamponundaki
yanitt Sekil 3.90 de verilmistir.

CPO-3 tiirevinin PVC (2 x 10" mol CPO-3 / kg PVC, 4 birim AChE aktivitesi) de
2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda ACh i¢in dogrusal yanit araligr 3.30 — 32.26 x 10
* M dir (Sekil 3.91).
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1,5 -
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R2=0,9968
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Sekil 3.86  CPO-2 tiirevinin PVC (2 x 10 mol CPO-2 / kg
PVC, 4 birim AChE aktivitesi) de 2.5 mM pH 7.5 fosfat
tamponunda 6.67 — 33.2 x 10° M derisim araliginda ACh’e

yanit1.

1.2 y=0,0069x+1
R%?=0,9817

lo/I

0 10 20 30 40
ACh (x 10 M)

Sekil 3.87 CPO-3 tiirevinin PVC (2 x 10 mol CPO-3 / kg PVC,
4 birim AChE aktivitesi) de 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda
3.30 —32.26 x 10™* M derisim araliginda ACh’e yaniti.

CPO-4 tiirevi, PVC de(2 x 10 mol CPO-4 / kg PVC, 4 birim AChE aktivitesi)
2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda ACh i¢in 1.67 — 13.32 10” M derisim araliginda
dogrusal yanit vermistir (Sekil 3.92).
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Sekil 3.88 CPO-4 tiirevinin PVC (2 x 10° mol CPO-4/ kg PVC, 4
birim AChE aktivitesi) de 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda 1.67 —
13.32 10”° M derisim araliginda ACh’e yanit1.

ACh i¢in belirtme alt sinir1, kor sinyalin ortalamasi + 3 standart sapmaya esit
oldugu sinyale karsilik gelen derisim olarak tanimlanmistir (n=5). Belirtme alt siniri,
CPO-1 i¢in 4.3 x 10° M, CPO-2 i¢in 1.01 x 10° M, CPO-3 i¢in1.91 x 10* M ve
CPO-4 icin 1.23 x 10 M olarak hesaplanmustir.

3.3.1.3 Tekrarlanabilirlik ve Tersinirlik

Her bir sensore iligkin tersinirlik ve tekrarlanabilirlik, PVC filmlerinin CPO-1 igin
33.2 x 10° M, CPO-2 i¢in 33.22 x 10 M, CPO-3 i¢in 32.26 x 10* M ve CPO-4 i¢in
13.32 10° M ACh derisimlerine maruz birakilmasi ile belirlenmistir. Her 6l¢iimden

sonra sensoOr filmleri, 2.5 mM fosfat tamponu ile rejenere edilmislerdir.

CPO-1 i¢in ilk dongiliden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 0.15 lik diisiis elde
edilmistir (Sekil 3.93). Sonraki ikinci ve tliglincii dongiilerde daha fazla diistislerle
kargilagilmamistir. Dordiincli dongliden sonra ise boyar maddenin fluoresans
siddetinin yaklasik olarak % 0.29 distiigii gozlenmistir. Elde edilen bu sonuglar

sensor filmlerinin tersinirliginin yeterli oldugunu godstermektedir. ilk ve besinci
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dongiiler arasindaki tekrarlanabilirlik degeri % 0.3 bagil standart sapma olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 3.89 CPO-1 tiirevinin 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda PVC
de (2 x 10°® mol CPO-1 / kg PVC, 4 birim AChE aktivitesi) 33.2 x
10° M ACh igin tekrarlanabilirligi (n=5)
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Sekil 3.90 CPO-2 tiirevinin 2.5 mM pH 7.5 fosfat tamponunda PVC de (2 x 10°°
mol CPO-2 / kg PVC, 4 birim AChE aktivitesi) 33.22 x 10° M ACh igin
tekrarlanabilirligi (n=5).
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CPO-2 i¢in ilk dongiiden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 9.2 lik diisiis elde
edilmistir (Sekil 3.94). Sonraki ikinci ve li¢iincli, dordiincii ve besinci dongiilerde
sirayla % 9.4, % 9.5, % 9.7 ve % 9.8 diisiislerle karsilasilmamistir. Elde edilen bu
sonuglar sensor filmlerinin tersinirliginin yeterli oldugunu gostermektedir. ilk ve
besinci dongiiler arasindaki tekrarlanabilirlik degeri % 0.4 bagil standart sapma

olarak hesaplanmustir.

CPO-3 icin ilk dongiiden sonra baslangic sinyalinden, % 5.5 lik diislis elde
edilmistir (Sekil 3.95). Sonraki ikinci ve ii¢iincii, dordiincii ve besinci dongiilerde
sirayla % 5.7, % 6.0, % 6.5 ve % 6.7 disuslerle karsilasilmamistir. Elde edilen bu
sonuglar sensor filmlerinin tersinirliginin yeterli oldugunu géstermektedir. Ilk ve
besinci dongiiler arasindaki tekrarlanabilirlik degeri % 0.4 bagil standart sapma

olarak hesaplanmistir.

Fluoresans Siddeti (a.u.)
(&)}
w
o

Sekil 3.91 CPO-3 tiirevinin 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda PVC
de (2 x 10 mol CPO-3 / kg PVC, 4 birim AChE aktivitesi) 32.26 x
10 M ACh igin tekrarlanabilirligi (n=>5).

CPO-4 i¢in ilk dongiiden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 4.9 luk diisiis elde
edilmistir (Sekil 3.96). Sonraki ikinci ve {i¢iincii, dordiincii ve besinci dongiilerde

sirayla % 5.3, % 5.4, % 5.6 ve % 5.7 disiislerle karsilasilmamistir. Elde edilen bu
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sonuglar sensor filmlerinin tersinirliginin yeterli oldugunu géstermektedir. Ilk ve
besinci dongiiler arasindaki tekrarlanabilirlik degeri % 0.4 bagil standart sapma

olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.92 CPO-4 tiirevinin 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda PVC de (2 x 10 mol CPO-4 /
kg PVC, 4 birim AChE aktivitesi) 13.32 10° M ACh igin tekrarlanabilirligi (n=5).

3.3.1.4 AChE inhibitorii; Donepezil’e Yaniti

Donepezil, enzim aktivitesinin inhibisyonuna yol actigindan, fluoresans
siddetinde azalma gozlenmistir. Inhibisyon diizeylerinin donepezil derisimleri ile

dogrusal olduklar1 gézlenmistir.

Sekil 3.97 de CPO-1" in PVC (2 x 10 mol CPO-1 / kg PVC, 4 unit AChE
aktivitesi), 33.2 x 10° M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda 2.35 x 107
— 43.63 x 10° M donepezil derisim araligindaki emisyon spektrumu verilmektedir.

Ayrica, CPO-1 in fluoresans siddeti esasli yanit egrisi Sekil 3.98 de verilmistir.
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Sekil 3.93 CPO-1” in PVC (2 x 10 mol CPO-1/ kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi) 33.2 x 107
M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda (a) 0, (b) 2.38, (c) 4.75, (d)9.41, (e) 13.98,
(f) 18.46 (g) 22.85, (h) 27.16, (i) 31.40, (j) 35.55, (k) 39.63, (1) 43.63 x 10° M donepezil

derisimlerindeki emisyon spektrumu.
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Sekil 3.94 CPO-1" in PVC (2 x 10 mol CPO-1/ kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi) 33.2
x 10° M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda 2.35 x 10° — 43.63 x 10° M

donepezil derisim aralig1 igin fluoresans siddeti esasli yanit egrisi.

132



133

CPO-1 tiirevinin donepezile yanitina iliskin tekrarlanabilirlik ve tersinirlik
denemeleri PVC (2 x 10° mol CPO-1 / kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi), 33.2 x 107
M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortammda 9.41 x 10° M donepezil
derisiminde yapilmistir. CPO-1 i¢in ilk dongiiden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 1.3
lik diisiis elde edilmistir. Sonraki ikinci ve ligiincii, dordiincli ve besinci dongiilerde
sirayla % 4.2, % 4.9, % 5.7 ve % 6.1 dustslerle karsilasilmamistir. Her 6l¢iimden
sonra sensor filmleri 2.5 mM at pH 7.0 fosfat tamponu ile rejenere edilmislerdir.

Bagil standart sapma degeri bes 6l¢lim i¢in % 1.5 olarak hesaplanmustir.

Sekil 3.99 de CPO-2 tiirevinin PVC (2 x 10 mol CPO-2 / kg PVC, 4 unit AChE
activity), 33.2 x 10° M ACh igeren 2.5 mM pH 7.5 tamponu ortaminda 7.99 - 443.86

x 107 M donepezil derisim araligindaki emisyon spektrumu verilmektedir.
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Sekil 3.95 CPO-2’ in PVC (2 x 10 mol CPO-2/ kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi) 33.2 x 107
M ACh igeren 2.5 mM pH 7.5 tamponu ortaminda (a) 0, (b) 7.99, (¢) 15.99, (d) 31.98, (¢)
63.91, (f) 95.81 (g) 127.66, (h) 159.47, (i) 191.24, (j) 222.96, (k) 254.64, (1) 286.28, (m)
317.88, (n) 349.44, (0) 380.95, (p) 412.41 ve (q) 443.86 x 107 M donepezil derisimlerindeki

emisyon spektrumu.
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CPO-2 in fluoresans siddeti esasli yanit egrisi Sekil 3.100 de verilmistir.

2 _
1,81  y=0,002x + 1
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Sekil 3.96 CPO-2’ in PVC (2 x 10° mol CPO-2 / kg PVC, 4
unit AChE aktivitesi) 33.2 x 10° M ACh igeren 2.5 mM pH
7.5 tamponu ortaminda 7.99 - 443.86 x 107 M donepezil

derisim aralig1 i¢in fluoresans siddeti esasl yanit egrisi.

CPO-2 tiirevinin donepezile yanitina iligkin tekrarlanabilirlik ve tersinirlik
denemeleri PVC (2 x 10" mol CPO-2 / kg PVC, 4 unit AChE activity), 33.2 x 10° M
ACh igeren 2.5 mM pH 7.5 tamponu ortammda 443.86 x 107 M donepezil
derisiminde yapilmistir. CPO-2 i¢in ilk dongiiden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 4.9
lik diisilis elde edilmistir. Sonraki ikinci ve ligiincii, dordiincli ve besinci dongiilerde
sirayla % 5.1, % 5.4, % 5.6 ve % 5.7 dustslerle karsilasilmamistir. Her 6l¢liimden
sonra sensor filmleri 2.5 mM at pH 7.5 fosfat tamponu ile rejenere edilmislerdir.

Bagil standart sapma degeri bes 6l¢lim i¢in % 0.6 olarak hesaplanmustir.

Sekil 3.101 de CPO-3 tiirevinin PVC (2 x 10 mol CPO-3 / kg PVC, 4 unit AChE
activity), 32.26 x 10* M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda 7.99 -

412.43 x 10”7 M donepezil derigim araligindaki emisyon spektrumu verilmektedir.
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Sekil 3.97 CPO-3" in PVC (2 x 10" mol CPO-3/ kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi) 32.26 x 10* M
ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda (a) 0, (b) 7.99, (¢) 15.99, (d) 31.98, (e) 63.91, (f)
95.81 (g) 127.66, (h) 159.47, (i) 191.24, (j) 222.96, (k) 254.64, (1) 286.28, (m) 317.88, (n) 349.44,

(0) 380.95 and (p) 412.41 x 10”7 M donepezil derisimlerindeki emisyon spektrumu.

CPO-3 in fluoresans siddeti esasl yanit egrisi Sekil 3.102 de verilmistir.
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Sekil 3.98 CPO-3” in PVC (2 x 10°® mol CPO-3 / kg PVC, 4
unit AChE aktivitesi) 32.26 x 10* M ACh igeren 2.5 mM pH
7.0 tamponu ortamunda 7.99 - 412.43 x 107 M donepezil

derisim aralig1 i¢in fluoresans siddeti esasli yanit egrisi.



136

CPO-3 tiirevinin donepezile yanitina iliskin tekrarlanabilirlik ve tersinirlik
denemeleri PVC (2 x 10 mol CPO-3 / kg PVC, 4 unit AChE activity), 32.26 x 10
M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda 412.43 x 107 M donepezil
derisiminde yapilmistir. CPO-3 i¢in ilk dongiiden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 4.1
lik diisilis elde edilmistir. Sonraki ikinci ve ligiincii, dordiincli ve besinci dongiilerde
sirayla % 4.3, % 4.3, % 4.4 ve % 4.7 dustslerle karsilasilmamistir. Her 6l¢liimden
sonra sensor filmleri 2.5 mM at pH 7.5 fosfat tamponu ile rejenere edilmislerdir.

Bagil standart sapma degeri bes 6l¢lim i¢in % 0.4 olarak hesaplanmustir.

Sekil 3.103 de CPO-4 tiirevinin PVC (2 x 10 mol CPO-4 / kg PVC, 4 unit AChE
activity), 13.32 x 10° M ACh iceren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda 7.99 -

317.88 x 10”7 M donepezil derisim araligindaki emisyon spektrumu verilmektedir.
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Sekil 3.99 CPO-4’ in PVC (2 x 10 mol CPO-4/ kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi) 13.32 x

10° M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda (a) 0, (b) 7.99, (c) 15.99, (d)

31.98, (e) 63.91, (f) 95.81 (g) 127.66, (h) 159.47, (i) 191.24, (j) 222.96, (k) 254.64, (1)

286.28, (m) 317.88 x 10”7 M donepezil derisimlerindeki emisyon spektrumu.
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CPO-4 in fluoresans siddeti esasli yanit egrisi Sekil 3.104 da verilmistir.
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Sekil 3.100 CPO-4’ in PVC (2 x 10 mol CPO-4 / kg PVC, 4 unit AChE aktivitesi)
13.32 x 10° M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda 7.99 - 317.88 x 107 M

donepezil derigim aralig1 icin fluoresans giddeti esaslt yanit egrisi.

CPO-4 tiirevinin donepezile yanitina iliskin tekrarlanabilirlik ve tersinirlik
denemeleri PVC (2 x 10° mol CPO-4 / kg PVC, 4 unit AChE activity), 13.32 x 107
M ACh igeren 2.5 mM pH 7.0 tamponu ortaminda 317.88 x 107 M donepezil
derisiminde yapilmistir. CPO-4 i¢in ilk dongiiden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 6.6
lik diisiis elde edilmistir. Sonraki ikinci ve {igiincii, dordiincii ve besinci dongiilerde
sirayla % 7.1, % 7.1, % 7.1 ve % 7.3 diisiislerle karsilasilmamistir. Her dl¢limden
sonra sensor filmleri 2.5 mM at pH 7.5 fosfat tamponu ile rejenere edilmislerdir.

Bagil standart sapma degeri bes 6l¢lim i¢in % 0.8 olarak hesaplanmustir.

Donepezil tayininde belirtme alt sinir1 CPO-1 igin 1.01 x 10 M, CPO-2 igin 3.48
x 107 M, CPO-3 i¢in 5.02 x 107 M ve CPO-4 i¢in 5.92 x 107 M olarak

hesaplanmistir (n=5).
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3.3.1.5 Sensor Kararlihig

CPO-1 igin sensor kararliligi, 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve 33.2 x 10° M
ACh igeren tampon ¢dzelti ortamlarinda denendi ve yeterli oldugu belirlendi. Sekil
3.105, 25 giin stireyle CPO-1 tiirevine iliskin zamana kars1 fluoresans siddetinde
meydana gelen degisimi gostermektedir. Sensor filmleri buzdolabinda 4°C de

saklanmustir.
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Sekil 3.101 CPO-1 tiirevi igin 25 giin boyunca zamana karst fluoresans siddetinde
meydana gelen degisim (¢ sadece 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve m 13.32x 10°M
ACh igeren tampon).

CPO-2 igin sensor kararliligi, 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.5) ve 8.33 x 10° M
ACh igeren tampon ¢ozelti ortamlarinda denendi ve yeterli oldugu belirlendi. Sekil
3.106, 31 giin siireyle CPO-2 tiirevine iliskin zamana kars1 fluoresans siddetinde
meydana gelen degisimi gostermektedir. Sensor filmleri buzdolabinda 4°C de

saklanmistir.

CPO-3 igin sensor kararhihigi, 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve 13.16 x 10* M
ACh igeren tampon ¢dzelti ortamlarinda denendi ve yeterli oldugu belirlendi. Sekil

3.107, 31 giin stireyle CPO-3 tiirevine iliskin zamana kars1 fluoresans siddetinde
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meydana gelen degisimi gostermektedir. Sensor filmleri buzdolabinda 4°C de

saklanmustir.
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Sekil 3.102 CPO-2 tiirevi i¢in 31 giin boyunca zamana karsi fluoresans siddetinde
meydana gelen degisim (¢ sadece 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.5) ve m 8.33 x 10° M

ACh igeren tampon).
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Sekil 3.103 CPO-3 tiirevi i¢in 31 giin boyunca zamana karsi fluoresans siddetinde
meydana gelen degisim (¢ sadece 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve m 13.16 x 10* M

ACh igeren tampon).
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CPO-4 icin sensor kararhiligl, 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve 8.33 x 10° M
ACh igeren tampon ¢ozelti ortamlarinda denendi ve yeterli oldugu belirlendi. Sekil
3.108, 31 giin siireyle CPO-4 tiirevine iliskin zamana kars1 fluoresans siddetinde
meydana gelen degisimi gostermektedir. Sensor filmleri buzdolabinda 4°C de

saklanmistir.
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Sekil 3.104 CPO-3 tiirevi igin 25 giin boyunca zamana karsi fluoresans siddetinde
meydana gelen degisim (¢ sadece 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve m 8.33 x 10° M
ACh iceren tampon).

3.3.2 N-fenil-aza-15-crown-5 Esasli Azlakton Tiirevlerinin Glukoz Tayinine

Yonelik Sensor Uygulamalari

3.3.2.1 Biyosensoriin Optimizasyonu

3.3.2.1.1 pH Etkisi

Tampon ¢ozeltisinin pH 1nin sensor sistemlerinin yaniti tizerindeki etkileri pH 6.5
- 8.2 araliginda 2.5 mM fosfat tamponlarinda (pH 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.2) ve 8.33 x
10° M ACh substrat1 iceren tamponlarda incelenmistir. Her bir pH degerindeki
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sinyal degisimi, ((Io - I) / Io) x 100 ifadesi kullanilarak degerlendirilmistir. Io degeri
2.5 mM fosfat tamponu (pH 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.2) varliginda o6l¢iilen fluoresans
siddeti ve I degeri de CPO-1, CPO-2 ve CPO-3 i¢in 8.33 x 10° M ve CPO-4 i¢in ise
0.67 x 10° M glukoz igeren tamponlar varhginda &lgiilen fluoresans siddetlerine
karsilik gelmektedir (Sekil 3.109). Elde edilen sonuglara gore tiim CPO tiirevleri igin
pH 7.0 secilmistir. pH degisiminden kaynaklanan sinyal salinimlarini 6nlemek i¢in

tiim Ol¢limler tamponlanmis ortamlarda alinmastir.

(fo-1¥l o1 00

£ B5 7 75 g 8.5
pH

Sekil 3.105 a) CPO-1, b) CPO-2, ¢) CPO-3 ve d) CPO-4 tiirevlerinin
PVCde (2 x 10 mol CPO / kg PVC, 3 unit GOx aktivitesi) 2.5 mM fosfat
tamponu, pH 6.5 - 8.2 araliginda fluoresans siddetlerinin pH a bagliligi; Io
degeri 2.5 mM fosfat tamponu (pH 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.2) varliginda dlgiilen
fluoresans siddeti ve I degeri ise CPO-1, CPO-2 ve CPO-3 igin 8.33 x 10~
M ve CPO-4 icin ise 0.67 x 10° M igeren tamponlar varhigimda &lgiilen

fluoresans siddetlerine karsilik gelmektedir.

3.3.2.1.2 Yanit Siiresi

Sens6r membranlariin yanit siiresi 2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponlarinda CPO-1,
CPO-2 ve CPO-3 icin 8.33 x 10° M ve CPO-4 i¢in ise 0.67 x 10° M glukoz
eklendikten sonra incelenmistir (Sekil 3.110). Tiim CPO tiirevleri i¢in de fluoresans

siddetinde substratin enzimatik hidrolizi sonucu olusan maksimum degisim 4 dakika
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sonucunda elde edildiginden sensor sistemlerine iliskin optimum yanit siiresi 4

dakika olarak se¢ilmistir.
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Sekil 3.106 a) CPO-1, b) CPO-2, ¢) CPO-3 ve d) CPO-4 tiirevlerinin PVC
matriksinde (2 x 10 mol CPO / kg PVC, 3 unit GOx aktivitesi) 2.5 mM,
pH 7.0 fosfat tamponlarinda CPO-1, CPO-2 ve CPO-3 i¢in 8.33 x 10° M ve
CPO-4 igin ise 0.67 x 10 M glukoz ekledikten sonra fluoresans siddetinde

olusan azalma.

3.3.2.2 Glukoza Yanit

Sens6r membranlari, enzimatik tepkimenin sonucunda olusan protona yanit
vermektedirler. Proton derisiminin artmasi, ortam pH 1nin azalmasna neden olur. Bu
azalig, immobilize edilen CPO tiirevi tarafindan optik olarak 6l¢iilebilen sinyal haline
donistiirilmektedir. Analitik sinyal, fluoresans siddetinde meydana gelen azalmaya

karsilik gelmektedir.

CPO-1, PVC matriksinde (2 x 10 mol CPO-1 / kg PVC, 3 unit GOx aktivitesi)
2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu ortaminda glukozal.67 — 19.96 x 10° M derisim
araliginda dogrusal yanit vermistir (Sekil 3.111).
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Sekil 3.107 CPO-1" in PVC matriksinde (2 x 10 mol CPO-1 / kg
PVC, 3 unit GOx aktivitesi) 2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu

ortammda glukoza 1.67 — 19.96 x 10° M derisim arahgmdaki

fluoresans siddeti esasli dogrusal yanit egrisi.

143

CPO-2, PVC matriksinde (2 x 10° mol CPO-2 / kg PVC, 3 unit GOx aktivitesi)
2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu ortaminda glukoza 3.33 — 16.64 x 10° M derisim

araliginda dogrusal yanit vermistir (Sekil 3.112).
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Sekil 3.108 CPO-2’ in PVC matriksinde (2 x 10 mol CPO-2 / kg
PVC, 3 unit GOx aktivitesi) 2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu

ortaminda glukoza 3.33 — 16.64 x 10° M derisim araligindaki

fluoresans siddeti esasli dogrusal yanit egrisi.
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CPO-3, PVC matriksinde (2 x 10 mol CPO-3/ kg PVC, 3 unit GOx aktivitesi)
2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu ortaminda glukoza 1.67 — 26.59 x 10° M derisim
araliginda dogrusal yanit vermistir (Sekil 3.113).

y =0,0175x + 1
R?=0,995

lo/I

0,8 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Glukoz (x 10° M)

Sekil 3.109 CPO-3’ in PVC matriksinde (2 x 10 mol CPO-3 / kg
PVC, 3 unit GOx aktivitesi) 2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu
ortaminda glukoza 1.67 — 26.59 x 10° M derisim araligindaki

fluoresans siddeti esasli dogrusal yanit egrisi.

CPO-4, PVC matriksinde (2 x 10 mol CPO-4/ kg PVC, 3 unit GOx aktivitesi)
2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu ortaminda glukoza 0.33 — 1.67 x 10° M derisim
araliginda dogrusal yanit vermistir (Sekil 3.114).

Glukoz i¢in belirtme alt sinir1, kor sinyalin ortalamasi + 3 standart sapmaya esit
oldugu sinyale karsilik gelen derisim olarak tanimlanmistir (n=5). Belirtme alt siniri,
CPO-1 icin 1.47 x 10° M, CPO-2 i¢in 2.01 x 10° M, CPO-3 i¢in0.89 x 10° M ve
CPO-4 i¢in 0.12 x 10 M olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.110 CPO-4’ in PVC matriksinde (2 x 10 mol CPO-4 / kg
PVC, 3 unit GOx aktivitesi) 2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu
ortaminda glukoza 0.33 — 1.67 x 10° M derisim araligindaki

fluoresans siddeti esasli dogrusal yanit egrisi.

3.3.2.3 Tersinirlik ve Tekrarlanabilirlik

Her bir sensore iliskin tersinirlik ve tekrarlanabilirlik, PVC filmlerinin CPO-1 igin
19.96 x 10° M, CPO-2 igin 16.64 x 10° M, CPO-3 igin 26.59 x 10° M ve CPO-4
icin 1.67 x 10° M glukoz derisimlerine maruz birakilmasi ile belirlenmistir. Her
Ol¢iimden sonra sensor filmleri, 2.5 mM, pH 7.0 fosfat tamponu ile rejenere

edilmislerdir.

CPO-1 i¢in ilk dongiiden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 1.1 lik diisiis elde
edilmistir. Sonraki ikinci, ligiincii, dordiincii ve besinci dongiilerde ise sirayla % 1.5,
2.3, 2.5 ve 2.5 lik diistisler gozlenmistir (Sekil 3.115). Elde edilen bu sonuglar sensor
filmlerinin tersinirliginin yeterli oldugunu gdstermektedir. Ik ve besinci dongiiler

arasindaki tekrarlanabilirlik degeri % 0.2 bagil standart sapma olarak hesaplanmistir.
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800 -

780 -

760 -

740 -

720 -

Fluoresans Siddeti (a.u.)

700 -

680 -

Sekil 3.111 CPO-1 tiirevinin 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda PVC de (2 x 10" mol
CPO-1/kg PVC, 3 birim GOx aktivitesi) 19.96 x 10° M glukoz i¢in tekrarlanabilirligi

ve rejenerasyonu (n=5).

CPO-2 i¢in ilk dongiiden sonra baglangi¢ sinyalinden, % 0.1 lik diislis elde
edilmistir. Sonraki ikinci, ligiincii, dordiincii ve besinci dongiilerde ise sirayla % 0.6,
1.2, 1.8 ve 2.1 lik diisiisler gézlenmistir (Sekil 3.116). Elde edilen bu sonuglar sensér
filmlerinin tersinirliginin yeterli oldugunu gostermektedir. Ilk ve besinci dongiiler

arasindaki tekrarlanabilirlik degeri % 0.5 bagil standart sapma olarak hesaplanmistir.

CPO-3 i¢in ilk dongiiden sonra baslangi¢ sinyalinden, % 1.1 lik diisiis elde
edilmistir. Sonraki ikinci, ligiincii, dordiincii ve besinci dongiilerde ise sirayla % 1.6,
1.9, 2.2 ve 2.5 lik diistisler gozlenmistir (Sekil 3.117). Elde edilen bu sonuglar sensor
filmlerinin tersinirliginin yeterli oldugunu gdstermektedir. Ik ve besinci dongiiler

arasindaki tekrarlanabilirlik degeri % 0.6 bagil standart sapma olarak hesaplanmustir.

CPO-4 icin ilk dongiiden sonra baglangic sinyalinden, % 3.8 lik diislis elde
edilmistir. Sonraki ikinci, ligiincii, dordiincii ve besinci dongiilerde ise sirayla % 4.2,

4.5, 4.5 ve 4.7 lik distsler gozlenmistir (Sekil 3.118). Elde edilen bu sonuglar sensor
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filmlerinin tersinirliginin yeterli oldugunu gostermektedir. Ilk ve besinci dongiiler

arasindaki tekrarlanabilirlik degeri % 0.5 bagil standart sapma olarak hesaplanmustir.

740 -
720 -
700 -
680 -
660 -
640 -

Fluoresans Siddeti (a.u.)

Sekil 3.112 CPO-2 tiirevinin 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda PVC
de (2 x 10° mol CPO-2 / kg PVC, 3 birim GOx aktivitesi) 16.64 x 107

M glukoz igin tekrarlanabilirligi ve rejenerasyonu (n=5).

900 -

800 -

700 -

600 -
500 +

Fluoresans Siddeti (a.u.)

400 -

Sekil 3.113 CPO-3 tiirevinin 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda PVC
de (2 x 10°® mol CPO-3 / kg PVC, 3 birim GOx aktivitesi) 26.59 x

10° M glukoz i¢in tekrarlanabilirligi ve rejenerasyonu (n=5).
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Fluoresans Siddeti (a.u.)
(o]
~
o

Sekil 3.114 CPO-4 tiirevinin 2.5 mM pH 7.0 fosfat tamponunda PVC
de (2 x 10 mol CPO-4 / kg PVC, 3 birim GOx aktivitesi) 1.67 x 10~

M glukoz i¢in tekrarlanabilirligi ve rejenerasyonu (n=5).

3.3.2.4 Sensor Kararlihig

CPO-1 igin sensor kararliligi, 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve 8.33 x 10° M
glukoz igeren tampon ¢ozelti ortamlarinda denendi ve yeterli oldugu belirlendi. Sekil
3.119, 31 giin siireyle CPO-1 tiirevine iliskin zamana kars1 fluoresans siddetinde
meydana gelen degisimi gostermektedir. Sensor filmleri buzdolabinda 4°C de

saklanmustir.

CPO-2 igin sensor kararliligi, 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve 8.33 x 10° M
glukoz igeren tampon ¢ozelti ortamlarinda denendi ve yeterli oldugu belirlendi. Sekil
3.120, 31 giin silireyle CPO-2 tiirevine iliskin zamana kars1 fluoresans siddetinde
meydana gelen degisimi gostermektedir. Sensor filmleri buzdolabinda 4°C de

saklanmistir.
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Sekil 3.115 CPO-1 tiirevi i¢in 31 giin boyunca zamana karsi fluoresans siddetinde
meydana gelen degisim (¢ sadece 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve m 8.33 x 10° M

glukoz igeren tampon).
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Sekil 3.116 CPO-2 tiirevi i¢in 31 giin boyunca zamana karsi fluoresans siddetinde
meydana gelen degisim (¢ sadece 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve m 8.33 x 10° M

glukoz igeren tampon).

CPO-3 igin sensor kararliligi, 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve 8.33 x 10° M
glukoz iceren tampon ¢ozelti ortamlarinda denendi ve yeterli oldugu belirlendi.

Sekil 3.121, 31 giin stireyle CPO-3 tilirevine iligkin zamana karst fluoresans
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siddetinde meydana gelen degisimi gostermektedir. Sensor filmleri buzdolabinda 4°C

de saklanmustir.
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Sekil 3.117 CPO-3 tiirevi i¢in 31 giin boyunca zamana karsi fluoresans siddetinde
meydana gelen degisim (¢ sadece 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve m 8.33 x 10° M

glukoz igeren tampon).

CPO-4 i¢in sensor kararliligi, 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve 0.67 x 10° M
glukoz iceren tampon ¢ozelti ortamlarinda denendi ve yeterli oldugu belirlendi.
Sekil 3.122, 31 giin slireyle CPO-4 tilirevine iligkin zamana karst fluoresans
siddetinde meydana gelen degisimi gostermektedir. Sensor filmleri buzdolabinda 4°C

de saklanmustir.
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Fluoresans Siddeti (a.u.)

Sekil 3.118 CPO-4 tiirevi i¢in 31 giin boyunca zamana karsi fluoresans siddetinde
meydana gelen degisim (¢ sadece 2.5 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ve m 0.67 x 10° M

glukoz igeren tampon).

3.3.3 Metal Katyonlarina Yanit

N-fenil-aza-crown eter tiirevleri, fluoroiyonuforlarin sentezindeki yararlarindan

dolay1 ilgi ¢cekmektedirler (Urgaonkar, 2004).

CPO tiirevlerinin PVC ortaminda quantum verimlerinin ¢6ziicii ortamina kiyasla
daha yiiksek olmasi nedeniyle, bu ortamda Na', K, Ca2+, Ba’" ve NH4" katyonlarina
kars1 yanitlar1 incelenmistir (Sekil 3.123, 3.124 ve 3.125). Metal iyonu derisiminin
artmasi, PVC fazmma immobilize edilen CPO tiirevlerinin, fluoresans siddetinde

azalmaya yol agmuistir.

Dért tiirevin de 10° — 10* M derigim araliginda Na', K, Ca2+, Ba®" ve NH,"
katyonlarina kars1 yanitlari incelendiginde CPO-1 tiirevinin Ca®" katyonuna, CPO-2
tiirevinin K katyonuna, CPO-3 tiirevinin Ca®" ve Ba*", CPO-4 tiirevinin ise NH;"
katyonlarma kars1 en duyarli yanmit verdikleri belirlenmistir. S6z konusu tiirevlerin

rejenerasyonlarinin % 90-96 araliginda oldugu saptanmustir.
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Sekil 3.119 CPO-1 tiirevinin PVC ortaminda (a) Ca** (b)
Ba®™", (c) K, (d) NH," ve (e) Na" katyonlarmna kars1 yanit.
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Sekil 3.120 CPO-2 tiirevinin PVC ortaminda (a) Ca®>" (b)
Ba®™", (c) K, (d) NH," ve (e) Na" katyonlarmna kars1 yanit.
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4]

Sekil 3.121 CPO-3 tiirevinin PVC ortaminda (a) Ca*" (b) Ba®', (c)
K, (d) NH," ve (e) Na’ katyonlarina kars: yanit.
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Sekil 3.122 CPO-4 tiirevinin PVC ortaminda (a) Ca** (b) Ba*',
(c) K', (d) NH," ve (e) Na" katyonlarina kars1 yanti.



BOLUM DORT
TARTISMA

Bu c¢alismada, optik ve biyokimyasal onemleri nedeniyle literatiirde doymamis
azlakton smifi olarak bilinen 4-ariliden-2-ariloksazol-5-on tiirevleri sentezlenmistir.
Cikis maddeleri olarak bir amino asit olan glisin’in N-benzoil tiirevleri hazirlanmis
ve deneysel kisimda anlatildigi gibi sentezlenen 4-formilbenzo-aza-15-crown-5,
karbazol aldehiti ve Antraldehit ile sodyum asetat ve asetik anhidrit varliginda
kondenzasyon tepkimesi ve ardindan su eliminasyonu gercekleserek besli
heterohalka sistemlerinden oksazol-5-on tiirevleri elde edilmistir. Karbazol yapisi
iceren bilesikler, fotoiletkenlik ve optik 6zelliklerinden dolay1 yiiksek teknolojik
ilgiye sahiptirler. Aza-15-crown-5 yapist iceren azlakton tiirevleri ise biyolojik
Ooneme sahip katyonlarin tayininde kullanilmaktadirlar. Sentezleri gergeklestirilen
azlakton tiirevleri, hem aza-15-crown-5 yapisinin ve hem de oksazol-5-on yapisinin

iistiinliiklerine sahip, literatiire katilan yeni bilesiklerdir.

Elde edilen fiiriinler, yeniden kristallendirme ve kromatokgarfik yontemler
kullanilarak saflastirilmistir. Saflagstirma islemlerinden sonra elde edilen CPO
tiirevlerinin erime noktalar1 157-179°C araliginda, ANO tiirevlerinin ise 242-294°C
araliginda, CRO (karbazol azlaktonunun) ise 316°C oldugu belirlenmistir.
Sentezlenen tiim azlakton tiirevlerinden besli heterohalkanin 2 konumunda bulunan
fenil halkasinda nitro grubu iceren tiirevlerin, digerlerine gore daha yiiksek erime

noktalarina sahip olduklar1 gbzlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapi tayinleri ve karakterizasyonlari, FT-IR ve 'H-NMR

spektroskopisi teknikleri ile aydinlatilarak elde edilen veriler tablolarda verilmistir.

FT-IR sonuglarina baktigimizda CPO tiirevlerine iliskin C=N grubu 1639-1643
cm™ arahiginda karakteristik bandlar gostermislerdir. Karbonil grubuna ait gerilme
titresimleri ise 4-formilbenzo-aza-5-crown-5 icin 1661 cm™ de gozlenirken, CPO-1
icin 1764 cm™, CPO-2 icin 1781 cm™, CPO-3 icin 1771 cm™ ve CPO-4 icin ise 1763

cm’ de goriilmektedir. ANO tiirevlerine ait karbonil gerilme titresimleri ise ANO-1
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icin 1796 cm™, ANO-2 i¢in 1796 ve ANO-3 i¢in 1800 cm™ de gdzlenmistir. ANO
tiirevlerine iliskin C=N gerilme titresimleri ise 1649-1658 cm™ araliginda ortaya
cikmistir. Karbazol azlaktonuna iligskin karbonil gerilme titresimi 1788 cm” ve C=N

gerilme titresimi de 1655 cm™ olarak kaydedilmistir.

'H-NMR spektroskopisi ile elde edilen veriler tablolarda verilmistir. 4-
formilbenzo-aza-15-crown-5 aldehitine isiskin aldehit protonu 9.65 ppm de tekli
(singlet) pik olarak belirlenirken, =CH-Ar protonu ise CPO-1 i¢in 7.19, CPO-2 i¢in
7.33, CPO-3 i¢in 7.26 ve CPO-4 i¢in 7.16 ppm’de goriilmektedir. CPO tiirevlerinde,
2 numarali karbon atomuna bagl fenil halkasinin iizerindeki protonlarin kimyasal
kayma degerleri, siibstitiient gruba ve konumuna bagl olarak 7.29 ile 9.19 ppm
araliginda ¢ikmistir. Tag eter halkasina bagl fenil halkasina ait protonlarin kimyasal
kayma degerleri ise 6.72 ile 8.20 ppm araliginda yer almaktadir. Ta¢ eter halkasi
lizerinde yer alan protonlarin kimyasal kayma degerleri ise 3.58 ile 3.88 ppm
araliginda degismektedir. CPO-4 tiirevine iligkin —CH3 protonlart 2.44 ppm de
singlet pik olarak belirlenmistir. ANO tiirevlerine iligkin =CH-Ar protonlart ANO-I
icin 8.33 ppm, ANO-II i¢in 8.28 ve ANO-III i¢in 8.58 ppm’de goriilmektedir. ANO
tiirevlerinde, 2 numarali karbon atomuna bagli fenil halkasinin {izerindeki protonlarin
kimyasal kayma degerleri, siibstitiient gruba bagl olarak 7.19 ile 8.26 ppm araliginda
gozlenmistir. Antril lizerinde yer alan protonlarin kimyasal kayma degerleri ise 7.48
ile 8.15 ppm araliginda belirlenmistir. ANO-II tiirevine ait -CHj3 protonlar1 ise 2.38

ppm de singlet pik olarak belirlenmistir.

PC-NMR spektrumlar1 da sentezlenen yapilardan beklenen kimyasal kayma
degerlerini desteklemektedir. CPO tiirevleri i¢in besli halkadaki C, karbonu 156.2-
161.3 ppm civarinda, C4 karbonu 135.0-137.3 ppm civarinda, Cs ester karbonil
karbonu 167.2-168.8 ppm civarinda ve =CH-Ar karbonu 130.5-133.2 ppm degisiklik
gosteren kimyasal kayma degerlerinde karakteristik olarak saptanmistir. ANO
tirevleri icin besli halkadaki C, karbonu 164.1-164.4 ppm civarinda, C4 karbonu
131.1-131.3 ppm civarinda, Cs ester karbonil karbonu 166.6-166.9 ppm civarinda ve
=CH-Ar karbonu 130.0-131.3 ppm degisiklik gdsteren kimyasal kayma degerlerinde

belirlenmistir. CPO tiirevlerinde tag eter halkasindaki karbon atomlarmin kimyasal
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kayma degerleri 53.3-70.3 ppm araliginda gézlenmistir. Fenil halkalarinda yer alan

karbonlar da saptanarak tiim degerler tablo halinde verilmistir.

Polictilenglikol ~ kopriilii  azlakton dimerlerinin  'H-NMR  spektrumlar
incelendiginde, =CH-Ar protonlar1 7.16-7.30 ppm civarinda, aldehit protonlar1 ise
9.86-9.88 ppm civarinda singlet pikler olarak goriilmektedirler. Bu degerler, soz
konusu tiirevlerin sadece bir tarafinin azlakton halkasina doniistiigli, diger tarafinin
ise aldehit olarak kaldigin1 gostermektedir. Sadece tek tarafli kondenzasyonun

nedeninin sterik engel olabilecegi sonucuna varilmstir.

Sentezlenen bilesiklerin UV-vis absorpsiyon ve emisyon spektroskopik
yontemleri ile ¢esitli ¢oziiciilerde ve kati PVC matrikste fotofiziksel parametreleri

belirlenmistir.

Coziicli polaritesinin, CPO tiirevlerinin absorpsiyon ve emisyon spektrumlari
tizerideki etkileri incelenerek, maksimum absorpsiyon dalga boylari, maksimum
emisyon dalga boylari, Stokes’ kayma degerleri, absorpsiyon ve emisyon
spektrumlarindan yararlanilarak teorik olarak hesaplanan fluoresans omiirleri ve
singlet enerji diizeyleri ile kuantum verimleri saptanarak sonuglar kisminda
tablolarda verilmistir. CPO tiirevlerinin UV-vis absorpsiyon ve emisyon spektrumlari
karsilastirildiginda, aril grubunda yer alan siibstitiientlerin absorpsiyon ve emisyon
spektrumlarinda degisikliklere neden oldugu goézlenmistir. CPO-2 ve CPO-3
tirevlerinin yapilarina bakildiginda; p-nitrofenil ve 3,5-dinitrofenil gruplarinin
oksazol-5-on halkasindan elektron ¢ekici etki gdstermesi nedeniyle kromofor sistemi
oldukca etkilemekte ve molekiillerin maksimum absorpsiyon ve emisyon dalga
boylarinda, diger iki tiireve kiyasla kirmiziya kaymalar arttirdigi gézlenmistir. CPO-
1 ve CPO-4 tiirevlerine iligkin maksimum emisyon dalga boylar1 502-548 nm’de
ortaya cikarken, azlakton heterohalkasinin 2 konumuna bagli fenil grubunda
stibstitiient olarak nitro grubu iceren CPO-2 ve CPO-3 tiirevlerinin maksimum
emisyon dalga boylar1 580-728 nm araligina kaymustir. Her bir tiireve iligkin farkl
coziiclilerde alinan absorpsiyon spektrumlarinda ¢ok biiyiik kaymalar gézlenmezken,

emisyon spektrumlariin 6zellikle polar ¢oziiciiler igerisinde kirmizi bolgeye kaydigi
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gozlenmistir. Dort CPO tiirevi de dimtetilsiilfoksit ¢ozilicii ortaminda en uzun dalga
boyunda emisyon yapmustir. CPO-3 tiirevi i¢in farkli ¢oziiciilerdeki emisyon dalga
boyu 572-728 nm aralifinda degisim gostermekte ve dort CPO tiirevinin arasinda en
uzun dalga boyunda emisyon gosteren tiirevdir. Nitro grubu i¢ceren CPO tiirevlerinin
emisyon maksimumlarinda diger iki tiireve kiyasla daha biiyilkk kaymalar
gozlenmistir. Bu sonug, polaritesi daha yiiksek olan molekiillerin fotofiziksel
ozelliklerinin ¢oziicli polaritesininden daha fazla etkilendigini gostermektedir.
Ayrica Stokes’ kaymalarinin da polar ¢oziiciiler icerisinde arttig1 belirlenmistir. S6z
konusu tlirevlerin ¢ozelti fazinin yani sira, molekiiler hareketlerin kisitlandigi
polivinilkloriir kati1 matriksi i¢erisinde immobilize edilerek film fazinda, absorpsiyon
ve emisyon spektrumlar1 alinarak fotofiziksel oOzelikleri belirlenmistir. CPO
tiirevlerinin quantum verimleri ¢6ziicli ortamindaki degerlerle kiyaslandiginda, dort

tiirevin de kuantum veriminin PVC kati matriksinde arttig1 gézlenmistir.

ANO tiirevlerinin maksimum absorpsiyon dalga boylar1 433 ile 495 nm
araliginda, maksimum emisyon dalga boylar1 ise 515 ile 620 nm araliinda
gbzlenmigtir. Alisilan bu ¢ tlirevin arasindan, 2 konumuna bagl fenil grubunda
siibstitiient olarak nitro grubu iceren ANO-III tiirevi, fenil grubu ve o-tolil grubu
iceren diger iki tiirevle karsilastirildiginda daha uzun dalga boyunda absorpsiyon ve
emisyon gostermektedir. Karbazol azlaktonunun maksimum absorpsiyon piki 469-
491 nm arahiginda gozlenirken, maksimum emisyon piki 538-568 nm araliginda

gozlenmistir.

Elde edilen fotofiziksel parametreler dogrultusunda, floresans 6zellik gosteren bu
tirevlerin yapisal ozellikleri de dikkate alinarak bir optik sensor (prob) olarak
kullanilabilecekleri sonucuna varilmistir. PVC kati matriks ortaminda CPO
tiirevlerinin quantum verimlerinin ¢ozelti fazina kiyasla artmasi ve sulu ortamda
Olclim yapma olanagi saglamasi nedeniyle s6zkonusu tiirevlerin sensor uygulamalari
PVC kati matriksinde immobilize edilerek yapilmistir. S6z konusu tiirevlerin
asetikolinkloriir, donepezil ve glukoz tayinine yonelik biyosensér uygulamalarinin
yan1 sira, yapilarinda tag¢ eter grubu bulundurmasi nedeniyle, biyolojik 6éneme sahip

Ca2+, Ba2+, K", NH," ve Na* katyonlarina karsi yanitlar1 da incelenmistir.
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CPO-1 tiirevi PVC matriksine asetilkolinesteraz enzimi ile birlikte immobilize
edildiginde, s6z konusu enzimin ¢ozeltide verdigi yanita kiyasla biyosensor yanitinda
yaklasik olarak ii¢ katlik bir artis gézlemlenmistir. Bu nedenle asetilkolinkloriir ve
donepezil tayinine yonelik sensér uygulamalari CPO tiirevlerinin asetilkolinesteraz
enzimi ile birlikte PVC ortamina immobilize edilmesi ile ylriitilmiistiir. Gelistirilen
biyosensor sistemlerinin asetilkolinkloriire ve donepezile karsi tamamen tersinir ve
tekararlanabilir yanitlar vermeleri nedeniyle, sentezlenen yeni fluoresant CPO
tiirevlerinin enzimatik olarak asetilklolinkloriir ve donepezil tayininde, alternatif

indikatorler olabilecekleri sonucuna varilmistir.

CPO tiirevleri, glukozoksidaz enzimi ile birlikte PVC matrikse immobilize
edilerek gelistirilen sensor filmleri glukoza tekrarlanabilir yanitlar vermisler ve
tamamen rejenere olabilmektedirler. Incelenen dort tiirevin arasindan CPO-4
tiirevinin 0,12 x 10 M olarak saptanan belirtme alt sinr1 ile glukoza en duyarl tiirev

oldugu gozlenmistir.



159

KAYNAKLAR

Abdurrahmanoglu, S., Giindiiz, C., Cakir, U., Cicek, B., Bulut, M. (2005). The
synthesis and complexation study of some coumestan analog derivatives of crown

ethers using conductometry. Dyes and Pigments, 65, 197-204.

Alp, S., ve I¢li, S., (2001). Azlakton fotosensdrlerinin polimer filmler iginde
fluoresans emisyonlar1 ve fotoenerji transfer calismalari, VI. Tiirk-Alman Enerji
Sempozyumu, 21-24 Haziran 2001, Yenilenebilir Enerji Kaynaklar1 ve Cevre

Korunumu.

Andreas, R. T., Narayanaswamy, R. (1997). Fibre-optic pesticide biosensor based on
covalently immobilized acetylcholinesterase and thymol blue. Talanta, 44, 1335-

1352.

Andreescu, S., Barthelmebs, L., Marty, J. — L. (2002). Immobilization of
acetylcholinesterase on screen-printed electrodes: comparative study between
three immobilization methods and applications to the detection of

organophosphorus insecticides. Analytica Chimica Acta, 464, 171-180.

Andrisano, V., Bartolini, M., Gotti, R., Cavrini, V., Felix, G. (2001). Determination
of inhibitors’ potency (IC50) by a direct high-performance liquid
chromatographic method on an immobilized acetylcholinesterase column.

Journal of Chromatography B, 753, 375-383.

Anitha, K., Mohan, S. V., Reddy, S. J. (2004). Development of acetylcholinesterase
silica solegel immobilized biosensor e an application towards oxydemeton methyl

detection. Biosensors and Bioelectronics, 20, 848-856.



160

ANOonov, L., Vladimirova, M., Stanoeva, E., Fabian, W. M. F., Ballester, L. Ve
Mitewa M. (2001). Complexation properties of schiff bases containing the N-
phenylaza-15-crown-5 moiety. Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic

Chemisry, 40, 23-28.

Bakalova, S. M., Vladimirova, M. P., Stanoeva, E., Mitewa, M. Ve Kaneti, J. (2003).
Synthesis, electronic spectra and conformational properties of some N-substituted

aza-crown ethers. Bulgarian Chemical Communications, 35 (4), 245-51.

Bakhshiev N. G. (1964) Opt. Spectrosk., 16, 821.

Bean, L.S., Heng, L.Y., Yamin, B.M., Ahmad, M. (2005). Photocurable
ferrocenecontaining poly(2-hydroxyl ethyl methacrylate) films for mediated
amperometric glucose biosensor. Thin Solid Films, 477, 104-110.

Beglinger, L. J., Gaydos, B., Tangphao-Daniels, O., Duff, K., Kareken, D. A.,
Crawford, J., Fastenau, P. S., Siemers, E. R. (2005). Practice effects and the use of
alternate forms in serial neuropsychological testing. Archives of Clinical

Neuropsychology, 20, 517-529.

Benco, J. S., Nienaber, H. A., McGimpsey, W. G. (2004). A highly selective
fluoroionophore for the detection of lithium ions. Journal of Photochemistry and

Photobiology A: Chemistry, 162, 289-296.

Bilot, L. ve Kawski, A. (1962) Z. Naturforsch., 17a, 621.

Bilot, L. ve Kawski, A. (1963) Z. Naturforsch., 18a, 10.



161

Bilot, L. ve Kawski, A. (1963) Z. Naturforsch., 18a, 256.

Biron, E., Otis, F., Meillon, J.-C., Robitaille, M., Lamothe, J., Hove, P. V., Cormier,
M.-E., Voyer, N. (2004). Design, synthesis and characterization of peptide

nanostructures having ion channel activity. Bioorganic and Medicinal Chemistry,

12, 1279-1290.

Bucur, B., Fournier, D., Danet, A., Marty, J.— L. (2006). Biosensors based on highly
sensitive acetylcholinesterases for enhanced carbamate insecticides detection.

Analytica Chimica Acta, 562, 115-121.

Carter, H. E. ve Adams, R., (1946), Organic Reactions (Vol.IlI). New York: John
Wiley and Sons, Inc.

Carter, H. E., ve Stevens, C.M., (1940). Azlactones. 1. Azlactone Formation In
Glacial And In Aqueous Acetic Acid And Preparation Of Benzoyl-a-
Aminocrotonic Acid Azlactone I1. J. Biol. Chem, 133, 117-128.

Chen, C., Jiang, Y., Kan, J. (2006). A noninterference polypyrrole glucose biosensor.

Biosensors and Bioelectronics, 22, 639-643.

Choi, J. — W., Kim, Y. — K., Lee, . — H., Min, J., Lee, W. H. (2001). Optical
organophosphorus biosensor consisting of acetylcholinesterase/viologen hetero

Langmuire Blodgett film. Biosensors and Bioelectronics, 16, 937-943.

Choti, J.-W., Min, J., Jung, J. — W., Rhee, H. — W., Lee, W. H. (1998). Fiber-optic
biosensor for the detection of organophosphorus compounds using AChE-

immobilized viologen LB films. Thin Solid Films, 327-329, 676-680.



162

Chu, X., Duan, D., Shen, G., Yu, R. (2006). Amperometric glucose biosensor based
on electrodeposition of platinum nanoparticles onto covalently immobilized

carbon nanotube electrode. Talanta, 71 (5), 2040-2047.

Clerici, F., Gemli, M. L. ve Trimarco, P., (1998). 5(4H)-Oxazolones. Part XI.
Cycloaddition Reaction of  Oxazolones and Miinchnones to
Triphenylvinylphosphonium salts as synthetic equivalents of alkynes.

Tetrahedron, 54, 5763-5774.

Combs, B.S., Carper, W.R., Stewart, J.P. (1992). The hydrolysis of 1,5-
gluconolactone—Semiempirical methods and C-13 NMR confirmation.

Theochem-Journal of Molecular Structure, 90 (3—4), 235-241.

Cosnard, F., Wintgens, V. (1998). A new fluoroionophore derived from 4-amino-N-

methyl-1,8-naphthalimide. Tetrahedron Letters, 39, 2751-2754.

Diaz, J. L., Villacampa, B., Lopez-Calahorraa F. ve Velasco, D. (2002).
Experimental and Theoretical Study of a New Class of Acceptor Group in
Chromophores for Nonlinear Optics:2-Substituted 4-Methylene-4H-oxazol-5-
ones, Chem. Mater. 14,2240-2251.

Diaz, J. L., Villacampa, B., Lopez-Calahorraa F. ve Velasco, D. (2002). Synthesis of
polyconjugated carbazolyl-oxazolones by a tandem hydrozirconation—Erlenmeyer

reaction. Study of their hyperpolarizability values. Tetrahedron Letters, 43, 4333—
4337.



163

Dondoi, M. P., Bucur, B., Danet, A. F., Toader, C. N., Barthelmebs, L. ve Marty, J.-
L. (2006). Organophosphorus insecticides extraction and heterogenous oxidation
on column for analysis with an acetylcholinesterase (AChE) biosensor. Analytica

Chimica Acta, 578, 162-168.

Doong, R.—A. ve Tsai, H—C. (2001). Immobilization and characterization of
solegelencapsulated acetylcholinesterase fiber-optic biosensor. Analytica Chimica

Acta, 434, 239-246.

Doretti, L., Ferrara, D., Lora, S., Schiavon, F., Veronese, F. M. (2000).
Acetylcholine biosensor involving entrapment of acetylcholinesterase and
poly(ethylene glycol)-modified choline oxidase in a poly(vinyl alcohol)cryogel
membrane. Enzyme and Microbial Technology, 27, 279-285.

Elbert, J.E., Paulsen, S., Robinson, L., Elzey, S., Klein, K. (2005). A study of —
(alkylamino)amino substituted 1,8-naphthalimide fluoroionophores. Journal of

Photochemistry and Photobiology A: Chemistry, 169, 9-19.

Favre-Reguillon, A., Dumont, N., Dunjic, B., Lemaire. (1997). Polymetric and
immobilized crown compounds, materials for ion separation. Tetrahedron, 53 (4),

1343-1360.

Gokel, G. W., Leevy, W. M. ve Weber, M. E. (2004). Crown Ethers: Sensors for
Ions and Molecular Scaffolds for Materials and Biological Models. Chem. Rev.,
104, 2723-2750.

Gotti, R., Cavrini, V., Pomponio, R., Andrisano, V. (2001). Analysis and
enANOioresolution of donepezil by capillary electrophoresis. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 24, 863-870.



164

Giindiiz, C., Salan, U., Ozkul, N., Basaran, 1., Cakir, U., Bulut, M. (2006). The
synthesis and complexation tudy of some novel 3-metoxyphenyl chromenone

crown ethers using conductometry. Dyes and Pigments, 71, 161-167.

Hai, A., Ben-Haim, D., Korbakov, N., Cohen, A., Shappir, J., Oren, R., Spira, M. E.,
Yitzchaik, S. (2006). Acetylcholinesterase-ISFET based system for the detection

of acetylcholine and acetylcholinesterase inhibitors. Biosensors and

Bioelectronics, 22, 605-612.

Halamek, J., Teller, C., Makower, A., Fournier, D., Scheller, F. W. (2006). EQCN

based cholinesterase biosensors. Electrochimica Acta, 51, 5174-5181.

Heilmann, S. M., Moren, D. M., Krepski, L. R., Pathre, S. V., Rasmussen, J. K. ve
Stevens, J., (1998). The chemistry of of 2-alkenyl-5(4H)-oxazolones.VIII acid —
catalyzed reaction with alcohols. Tetrahedron, 54, 12151-12160.

Hubner, K., Kollinsky, F., Markert, G. ve Pennewis, H., (1970). Synthesis and

reactions from 2-alkenyloxazolones. Angew. Macromol. Chem. 11, 109-124.

Icli, S., Doroshenko, A.O., Alp, S., Abnamova, N.A., Egorova, S.I., Astley, A.S.
(1999). Structure and Luminescent Properties of the Derivatives of 4-arylidene-2-

aryl-5-oxozolone in Solutions and in the Crystalline State. Spectroscopy Letters,

32 (4), 553-569.

Icli, S., Icil, H., Alp, S., Koc, H. and McKillop, A., (1994). Nmr, absorption and

fluorescence parameters of azlactones. Spectroscopy Letters, 27(9),1115-1128.



165

Iwakura, Y., Toda, F., Torii, Y., (1967). A novel preparation of pseudoxazolones.

Tetrahedron, 23 (8), 3363-3373.

Jiwan, J.L.H., Branger, C., Soumillion, J.Ph., Valeur, B. (1998). Ion-responsive
fluorescent compounds V. Photophysical and complexing properties of coumarin
343 linked to monoaza-15-crown-5. Journal of Photochemistry and Photobiology
A: Chemistry, 116, 127-133.

Johnson, J.R., (1942). Perkin reaction and related reactions. Org. Reactions, 1, 231.

Kim, Y.H., Cha, N.R., Chang, S. (2002). A new fluorojenic benzothiazolyl
ionophore based upon calix[4]arene-crown-5 ether for calcium determination in

aqueous media. Tetrahedron Letters, 43, 3883-3886.

Kok, F. N., Bozoglu, F., Hasirci, V. (2002). Construction of an acetylcholinesterase -
choline oxidase biosensor for aldicarb determination. Biosensors and

Bioelectronics, 17, 531-539.

Kubo, K., Sakaguchi, S., Sakurai, T. (1999). Synthesis, complexation and
fluorescence behavior of armed crown ethers carrying naphthyl group. Talanta,

49, 735-744.

Kubo, K., Sakurai, T., Mori, A. (1999). Complexation and fluorescence behavior of
9.10-bis[bis(#946;-hydroxyethyl)aminomethyl]anthracene. Talanta, 50, 73-77.

Kudo, H., Sawada, T., Kazawa, E., Yoshida, H., Iwasaki, Y., Mitsubayashi, K.
(2006). A flexible and wearable glucose sensor based on functional polymers with

Soft-MEMS techniques. Biosensors and Bioelecronics, 22, 558-562.



166

Lakowicz, J. R. (1999). Principles of Fluorescence Spectroscopy (2nd ed.). New

York: Kluwe Academic / Plenum Publishers.

Larsson, N., Ruzgas, T., Gorton, L., Kokaia, M., Kissinger, P., Csoregi, E. (1998).
Design and development of an amperometric biosensor for acetylcholine

determination in brain microdialysates. Electrochimica Acta, 43, 3541-3554.

Lenigk, R., Lam, E., Lai, A., Wang, H., Han, Y., Carlier, P., Renneberg, R. (2000).
Enzyme biosensor for studying therapeutics of Alzheimer’s disease. Biosensors

and Bioelectronics, 15, 541-547.

Leray, I., Jiwan, J.L.H., Branger, C., Soumillion, J.Ph., Valeur, B., (2000). Ion-
responsive fluorescent compounds VI. Coumarin 153 linked to rigid crowns for

improvement of selectivity. Journal of Photochemistry and Photobiology A:
Chemistry, 135, 163-169.

Liao, C.-W., Chou, J.-C., Sun, T.-P., Hsiung, S.-K., Hsien, J.-H. (2006). Preliminary
investigations on a glucose biosensor based on the potentiometric principle.

Sensors and Actuators, 123 (2), 720-726.

Lippert, E. (1955) Z. Naturforsch., 10a, 541.

Liptay, W. (1965). Z. Naturforsch., 20a, 1441.

Liu, B., Yang, Y.—-H., Wu, Z. - Y., Wang, H., Shen, G. — L., Yu, R. — Q. (2005). A
potentiometric acetylcholinesterase biosensor based on plasma-polymerized film.

Sensors and Actuators B, 104, 186-190.



167

Mataga, N., Kaifu, Y., Koizumi, M. (1955). Bull. Chem. Soc. Jpn., 28, 690-691

Martin, V.V., Rothe, A., Diwu, Z., Gee, K.R. (2004). Fluoresceent sodium ion
indicators based on the 1,7-diaza-15-crown-5 system. Bioorganic & Medical

Chemistry Letters 14, 5313-5316.

Mateeva, N., Deligeorgiev, T. Ve Mitewa M. (1992). Styryl dyes containing an aza-
15-crown-5 macroheterocycle moiety. Dyes and Pigments, 20, 271-278.

McRae, E.G., (1957) J. Phys. Chem., 61, 562.

Moreno-Bondi, M.C., Wolfbeis, O.S. Leiner, M.J.P., Schaffar, B.P.H. (1990).
Oxygen optrode for use in a fiberoptic glucose biosensor. Anal Chem, 62 (21),
2377-2380.

Murakami, Y., Yokoyama, Y., Okuyama, N. (1983). The Vilsmeier-Haack Reaction
of N-alkyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazoles and the synthetic application to olivacine
and ellipticine. Tetrahedron Letters, 24 (21), 2189-2192.

Nakashima, K., Itoh, K., Kono, M., Nakashima, M. N., Wada, M. (20006).
Determination of donepezil hydrochloride in human and rat plasma, blood and
brain microdialysates by HPLC with a short C30 column. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 41, 201-206.

Neubauer, A., Pum, D., Sleytr, U.B., KimANO, I., Woltbeis, O.S. (1996). Fibre-
optic glucose biosensor using enzyme membranes with 2-D crystalline structure.

Biosens. Bioelecron., 11(3), 317-325.



168

Nicolet, B.H., (1930). Interpretation of the dehydration of acetylglutamic. acid by
means of glutamylthiohyd ANOoin derivatives. J. Am. Chem. Soc., 52, 1192-1195.

Pappa, H., Farru, R., Vilanova, P. O., Palacios, M., Pizzorno, M. T. (2002). A new
HPLC method to determine Donepezil hydrochloride in tablets. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 27, 177-182.

Oguz, U. ve Akkaya, E. U. (1997). One-pot synthesis of a red-fluorescent
chemosensor from an azacrown, phloroglucinol and squaric acid: A simple in-
solution construction of a functional molecular device. Tetrahedron Letters, 38,

4509-5412.

Park, B. S., Oh, C. M., Chun, K. H. and Lee, J. K., (1998). Photoinduced one pot
transformation of 2-phenyl-4-ethylidene-5(4H)-oxazolone and allylic alcohols to

v, 0-unsaturated N-benzoyl amides. Tetrahedron Letters, 39, 9711-9714.

Paul, S., Nada, P., Rajive, G. ve Loupy, A., (2004). Calcium acetate catalyzed
synthesis of  4-arylidene-2-phenyl-5(4H)-oxazolones under solvent-free

conditions. Tetrahedron Letters, 45, 425-427

Radwan, M. A., Abdine, H. H., Al-Quadeb, B. T., Abboul-Enein, H. Y., Nakashima,
K. (2006). Stereoselective HPLC assay of donepezil enANOiomers with UV

detection and its application to pharmacokinetics in rats. Journal of

Chromatography B, 830, 114-119.

Ricci, F., Amine, A., Palleschi, G., Moscone, D. (2003). Prussian Blue screen printed
biosensors with improved characteristics of long-term lifetime and pH stability.

Biosensors and Bioelectronics, 18, 165-174.



169

Samu, E., Huszthy, P., Somogyi, L., Hollosi, M. (1999). EnANOiometrically pure
chiral phenazino-crown ethers: synthesis, preliminary circular dichroism
spectroscopic studies and complexes with the enANOiomers of I-arethyl

ammonium salts. Tetrahedron Assymetry, 10, 2775-2795.

Schultz, R. A., White, B. D., Dishong, D. M., Arnold, K. A. Ve Gokel, G. W. (1985).
12-, 15- and 18-membered ring nitrogen-pivot lariat ethers:synheses,properies and

sodium and ammonium cation binding properties. J. Am. Chem. Soc., 107, 6659-

6668.

Schulze, H., Vorlova, S., Villatte, F., Bachmann, T. T., Schmid, R. D. (2003). Design
of acetylcholinesterase for biosensor applications. Biosensors and Bioelectronics,

18, 201-209.

Schuvailo, O. N., Dzyadevych, S. V., El’skaya, A. V., Gautier-Sauvigne, S.,
Csoregi, E., Cespuglio, R., Soldatkin, A. P. (2005). Carbon fibre-based
microbiosensors for in vivo measurements of acetylcholine and choline.

Biosensors and Bioelectronics, 21, 87-94.

Shi, M., Xu, J., Zhang, S., Liu, B., Kong, J. (2006). A mediator-free screen-printed
amperometric biosensor for screening of organophosphorus pesticides with flow-

injection analysis (FIA) system. Talanta, 68, 1089-1095.

Snejdarkova, M., Svobodova, L,. Evtugyn, G., Budnikov, H., Karyakin, A.,
Nikolelis, D. P., Hianik, E. (2004). Acetylcholinesterase sensors based on gold
electrodes modified with dendrimer and polyaniline A comparative study.

Analytica Chimica Acta, 514, 79-88.



170

Sulowska, H., Wiczk, W., Mlodzianowski, J., Przyborowska, M. ve Ossowski, T.
(2002). Synthesis and fluorescence behaviour of crown and azacrown ethers

carrying the dansyl fluorophore as a pendANO in acetonitrile solution. Journal of

Photochemistry and Photobiology A: Chemistry, 150, 249-255.

Suwanasa-ard, S., Kanatharana, P., Asawatreratanakul, P., Limsakul, C.,
Wongkittisuksa, B., Thavarungkul, P. (2005). Semi disposable reactor biosensor
for detecting carbamate pesticides in water. Biosensors and Bioelectronics, 21,

445-454.

Takagi, M. Ve Ueno K. (1984). Crown compounds as alkali and alkaline earth metal

ion selective chromogenic reagents. Topics Curr. Chem., 121, 39.

Taylor, L. D., Chiklis, C. K. ve Platt, T. E., (1971), J. Polym. Science Polym. Let.
Ed. 9, 187.

Taylor, L. D. ve Cerankowski, L. D., (1975). J. Polym. Sci. Polym. Chem. Ed. 13,
2551.

Taylor, L. D., Kolesinski, H. S., Mehta, A. C., Locatell, L. ve Larson, P. S., (1982).
Macromol. Chem. Rapid Commun. 3, 779.

Taylor, L. D. ve Platt,T. E., (1969). J. Polym. Science Polym. Letter ed. 7, 597.

Taziaux, D., Soumillion, J.-Ph., Jiwan, J.-L. H. (2004). Photophysical and
complexing properties of new fluoroionophores based on coumarin 343 linked to

rigidified crown-ethers. Journal of Photochemistry and Photobiology A:
Chemistry 162, 599-607.



171

Trettnak, W., Leiner, M.J.P., Wolfbeis, O.S. (1988). Optical sensors. 34. Fiber optic
glucose biosensor with an oxygen optrode as the transducer. Analyst, 113 (10),

1519-1523.

Trettnak, W., Leiner, M.J.P., Wolfbeis, O.S. (1989). Fibre-optic glucose sensor with

a pH optrode as the transducer. Biosensors, 4, 15-26.

Tuncer, H. ve Erk, C. (2000). Synthesis and fluorescence spectroscopy of bis(ortho-
and para-carbonyl)phenyl glycols. Dyes and Pigments, 44, 81-86.

Urgaonkar, S., Verkade, J. G. (2004). Synthesis of N-aryl-aza-crown ethers via Pd-

catalyzed  amination reactions of aryl chlorides with aza-crown ethers.

Tetrahedron, 60, 11837-11842.

Vakurov, A., Simpson, C. E., Daly, C. L., Gibson, T. D., Millner, P. A. (2005).
Acetylcholinesterase- based biosensor electrodes for organophosphate pesticide

detection. II. Immobilization and stabilization of acetylcholinesterase. Biosensors

and Bioelectronics, 20, 2324-2329.

Vamvakaki, V., Fournier, D., Chaniotakis, N. A. (2005). Fluorescence detection of
enzymatic activity within a liposome based nano-biosensor. Biosensors and

Bioelectronics, 21, 384-388.

Waibel, M., Schulze, H., Huber, N., Bachmann, T. (2006). Screen-printed
bienzymatic sensor based on solegel immobilized Nippostrongylus brasiliensis
acetylcholinesterase and a cytochrome P450 BM-3 (CYP102-Al) mutant.

Biosensors and Bioelectronics, 21, 1132-1140.



172

Warmke, H., Wiczk, W., Ossowski, T. (2000). Interactions of metal ions with
monoaza crown ethers A15C5 and A18C6 carrying dansyl fluorophore as
pendANO in acetonitrile solution. Talanta, 52, 449-456.

White, B. J., Legako, J. A., Harmon, H. J. (2003). Spectrophotometric detection of
cholinesterase inhibitors with an integrated acetyl-/butyrylcholinesterase surface.

Sensors and Actuators B, 89, 107-111.

Wolfbies, O. (1991). Fiber Optic Chemical Sensors and Biosensors (Vol. I), Boca
Raton Boston: CRCPress.

Wong, F. C. M., Ahmad, M., Heng, L.Y., Peng, L. B. (2006). An optical biosensor
for dichlovos using stacked solegel films containing acetylcholinesterase and a

lipophilic chromoionophore. Talanta, 69, 888-893.

Xavier, M. P., Vallejo, B., Marazuela, M. D., Moreno — Bondi, M. C., Baldini, F.,
Falai, A. (2000). Fiber optic monitoring of carbamate pesticides using porous
glass with covalently bound chlorophenol red. Biosensors and Bioelectronics, 14,

895-905.

Xie, L., Hua, W., Chan, A. S. C. and Leung, Y.-C., (1999). Assymetric alcoholysis of
2phenyl-5-(4H)-oxazolones by the catalytic mixture of cyclo [(S)-His-(S)-Phe]
with chiral auxiliaries. Tetrahedron: Assymetry, 10, 4715-4728.

Xue, G., Bradshaw, J.S., Song, H., Bronson, R.T., Savage, P.B., Krakowiak, K.E.,
Izatt, R.M., Prodi, L., Montalti, M., Zaccheroni, N. (2001). A convenient
synthesis and preliminary photophysical study of novel fluorophores: macrocyclic

polyamines containing two dansylamidoethyl side arms, Tetrahedron, 57, 87-91.



173

Yadavalli, V. K., Koh, W. — G., Lazur, G. J., Pishko, M. V. (2004). Microfabricated
proteincontaining poly(ethylene glycol) hydrogel arrays for biosensing. Sensors

and Actuators B, 97, 290-297.

Yamato, K., Fernandez, F. A., Vogel, H. F., Bartsch, R. A., Dietz, M. L. (2002).
Stereospesific  synthesis of cis-trans-dicyclohexano-18-crown-6 and K"
complexation by the five dicyclohexano-18-crown-6 isomers. Tetrahedron

Letters, 43,5229-5232.

Yang, M., Qu, F., Lu, Y., He, Y., Shen, G., Yu, R. (2006). Platinum nanowire
nanoelectrode array for the fabrication of biosensors. Biomaterials, 27, 5944-

5950.

Yoon, K. R., Ko S.-O., Lee, S. M., Lee H. (2007). Synthesis and characterization of
carbazole derived nonlinear optical dyes. Dyes and Pigments, 75, 567-573.

Zollinger, H. (2003). Color Chemistry, Synteses, properties and applications of
organic dyes and pigments (3th ed). John Wiley and Sons.



	iç kapak.pdf
	Fen Bilimleri Enstitüsü                                                                                                                              TEŞEKKÜR


