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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

BiYOSENSOR UYGULAMALARINA YONELIK SPIRO TABANLI KONJUGE
POLIMERLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Sema TUGAY

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

Damisman: Dog. Dr. Serdal KAYA
2026, 80 Sayfa

Jiiri
Dog. Dr. Serdal KAYA
Prof. Dr. Saniye SOYLEMEZ
Dog. Dr. Rasit CALISKAN

Kronik bobrek hastaligi (KBH), iilkemizde ve diinyada giderek artan 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Diisiik farkindalik nedeniyle hastalik cogu zaman ge¢ evrede tanilanmakta, bu durum yasam
kalitesini diisiiriirken diyaliz ve bobrek nakli gibi yiiksek maliyetli tedaviler nedeniyle saglik sistemine de
ciddi yiik olusturmaktadir. Bu nedenle, KBH’nin erken ve hizli tespitine yonelik ekonomik, kullanict dostu
ve gelecekte giyilebilir sistemlere entegre edilebilecek sensor teknolojilerine ihtiyag¢ vardir. Bu kapsamda,
laboratuvar testlerine alternatif olarak gelistirilen “Point-of-Care” (POC) platformlar; kisa analiz siiresi,
kullanim kolaylig1 ve uzman personel gereksinimini azaltmalar1 sayesinde yerinde tani uygulamalari igin
6nemli bir potansiyel sunmaktadir.

Bu amag dogrultusunda bu tez kapsaminda ilk defa, iki farkli fonksiyonel gruba sahip olan (aldehit
ve karboksilik asit) floresans 06zellik gosteren spiro yapili konjuge polimerler Suzuki kenetlenme
reaksiyonu kullanilarak sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Elde edilen yapilarin, kronik bobrek
hastaliginin erken tanisinda 6nemli biyobelirtecler olan KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) ve NGAL
(Neutrophil ~Gelatinase-Associated Lipocalin) tespitine yonelik elektrokimyasal/optik  sensor
uygulamalarinda degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyosensérler, Immiinosensorler, Konjuge Polimerler, Kronik Bobrek
Hastaligi, Spiro Polimerler, Suzuki Kenetlenme Tepkimeleri
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ABSTRACT

MS THESIS

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SPIRO-BASED
CONJUGATED POLYMERS FOR BIOSENSOR APPLICATIONS

Sema TUGAY

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES OF
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY THE DEGREE OF MASTER OF
SCIENCE IN CHEMISTRY

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Serdal KAYA
2026, 80 Pages

Jury
Assoc. Prof. Dr. Serdal KAYA
Prof. Dr. Saniye SOYLEMEZ
Assoc. Prof. Dr. Rasit CALISKAN

Chronic kidney disease (CKD) is an increasingly significant public health problem both in our
country and worldwide. Due to low awareness, the disease is often diagnosed at advanced stages, which
not only reduces quality of life but also places a substantial economic burden on healthcare systems through
high-cost treatments such as dialysis and kidney transplantation. Therefore, there is a need for cost-
effective, user-friendly sensor technologies that can enable early and rapid detection of CKD and be
integrated into wearable systems in the future. In this context, “Point-of-Care” (POC) platforms, developed
as alternatives to laboratory-based tests, offer significant potential for on-site diagnostic applications due
to their short analysis time, ease of use, and reduced requirement for specialized personnel.

Within this scope, for the first time in this thesis, fluorescent spiro-structured conjugated polymers
bearing two different functional groups (aldehyde and carboxylic acid) were synthesized and characterized
via the Suzuki coupling reaction. The obtained structures are intended to be evaluated in electrochemical
and optical sensor applications for the detection of key biomarkers of chronic kidney disease, namely KIM-
1 (Kidney Injury Molecule-1) and NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), which are
important for early diagnosis.

Keywords: Biosensors, Immunosensors, Spiro Polymers, Conjugated Polymers, Chronic
Kidney Disease, Suzuki Coupling Reactions
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida
sunulmustur.

SIMGELER

dk Dakika

Hz Hertz
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mg Miligram

mL Mililitre

pL Mikrolitre

nm Nanometre

sa. Saat
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) artan goriilme orani, yayginligi, kotii sonuglari ve
yuksek maliyeti sebebiyle diinya genelinde goriilen dnemli bir halk sagligi sorunudur.
KBH, bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olan, erken 6lim gibi
olumsuz sonuglanabilen bir halk saglig1 problemi olarak da bilinir (Levey vd., 2005).
Tim diinyada KBH’nin en ¢ok goriileme nedenleri arasinda nefrotik ya da bobrekteki
iltihabi hastaliklar, enfeksiyonlar, kalittmsal bozukluklar, diyabet, obezite ve
hipertansiyon gibi sorunlar yer almaktadir (Charles ve Ferris, 2020). KBH, 6lim basta
olmak {izere hastanin yasam kalitesini diisiirerek son derece olumsuz sonuglar
dogurmaktadir. Ayn1 zamanda {ilkelerin saglik sistemleri lizerinde de oldukca agir bir
etkisi bulunmaktadir.

Hastaligin erken evrelerinde semptomlar genellikle belirgin olmadigindan,
hastalik son donem bdbrek yetmezligi evresine kadar hizla ilerlemektedir; ancak bazi
kisilerde bobrek fonksiyonlarinin dogrudan bozulmus olmasindan kaynakli birtakim
genel semptomlar goriilebilmektedir. Bobreklerin atilmasi gerekli zararli maddeleri
viicuttan uzaklagtiramamasi ve bu maddelerin kanda birikmesiyle halsizlik, istahsizlik,
bulant1, kusma, kasint1 gibi sikayetleri de beraberinde getirebilmektedir (Gok, 2024).
Yapilan c¢alismalar dogrultusunda kronik bobrek hastalifina olan farkindaligin diinya
genelinde %10’un altinda oldugu, lilkemizde ise bu oranin ¢ok daha diisiik oldugu ortaya
konulmustur (T.C. Saglik Bakanligi Halk Saglhigi Genel Midiirliigii, 2025). Diisiik
farkindalik sebebi hastaligin son evreye kadar ilerlemesine sebep olabilirken, erken
evrelerdeki onlenebilirlik ve takip edilebilirligine olanak vermemektedir. Uluslararasi
klinik uygulamalarin gelistirilmesi ve uygulanmasi i¢in bobrek hastaliginin basit bir
tanimi ve siiflandirilmasi da bu sebeple oldukca 6nemlidir (Levin vd., 2008).

Kronik bobrek hastaligi, bobrek fonksiyonlarinda ya da glomertiler filtrasyon
hizinda 6nemli bir azalma oldugu zaman ortaya ¢ikmaktadir. Glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH), bobreklerin siizme kabiliyetini gosteren dnemli bir test olarak bilinmektedir.
Glomertiler filtrasyon hizinin 3 aydan daha uzun bir stirede 60 ml/dk/1,73 m?’den diisiik
olmas1 bobrekte yapisal veya islevsel bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (Ammirati,
2020).

Ulusal Bobrek Vakfi-Bobrek Hastaligi Sonuglar1 Kalite Girisimi (NKF-KDOQI)
tarafindan hazirlanan kilavuza gore kronik bobrek hastaligi 5 evre altinda

incelenebilmektedir (Sekil 1.1) (Levey vd., 2003).
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Sekil 1.1. Kronik bobrek hastaligi evreleri ve GFH orani

Buna gore; 1. Evre bobrek yetmezliginde hafif bobrek hasart vardir ve genellikle
bobrek yetmezligiyle ilgili belirti yoktur. GFH orani1 90’dan fazla olabilir. 2. Evre bobrek
yetmezliginde hafif bobrek hasar1 vardir ve genellikle bobrek yetmezliginin belirtileri
gozilkmemektedir. GFH oranlar1 60 ila 89 arasindadir. 3. Evre bobrek yetmezliginde
bobreklerde orta derecede hasar vardir. GFH orani 30-59 arasinda olabilir. 3. Evre bobrek
yetmezliginde belirtiler ortaya ¢ikabilir 4. Evre bobrek yetmezliginde bobreklerde orta
veya ciddi derecede hasar vardir. 3. Evre bobrek yetmezliginde goriilen belirtiler ve
sorunlar burada goriilebilir. GFH oran1 15-30 arasindadir. 5. Evre bobrek yetmezliginde
ise bobreklerde ciddi hasar vardir. Bobrekler neredeyse ¢alisamaz duruma gelmistir. GFH
orani 15’ten diistiktiir. 5. Evre bobrek yetmezligi olan bir hasta hayatta kalabilmek i¢in
diyaliz tedavisi veya bobrek nakli olmalidir.

Glomeriiler filtrasyon hizi, bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan en énemli tan1 aracidir, ancak tek basina yeterli degildir. Ilaveten, bobrek
fonksiyon bozuklugunu izlemek i¢in kullanilan geleneksel biyobelirtegler serum
kreatinin (SCr) ve kan iire nitrojenidir (BUN), ama bu belirtecler diger sistemler veya
organlardan da etkilenebilecekleri icin yeterince giivenli degildirler (Rysz vd., 2017).
Geleneksel biyobelirte¢ seviyelerinin yalnizca 6nemli 6l¢iide onarilamaz bobrek hasari
meydana geldiginde yiikselmesi, kronik bobrek hastaliginin hizli tanis1 i¢in uygun
olmadiklarini gosteren baska bir dezavantajdir (Beker vd., 2018).

Kiiresel bir halk sagligi sorunu olan KBH, sadece hasta yasam kalitesini
diisiirmekle kalmayip diyaliz ve bobrek nakli gibi yiiksek maliyetli tedaviler nedeniyle
saglik biitceleri lizerinde agir bir ekonomik baski olusturmaktadir (Bommer, 2002).
Veriler, diinya genelinde tedavi goren hasta sayisinin 2030 yilina kadar 5,5 milyona

ulasacagini ongdriirken; giincel analizler hastaligin goriilme prevalansinin son on yilda



yaklagik iki kat arttigin1 gostermektedir (T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidiirliigii, 2025). Ulkelere gore diyaliz ve bobrek nakli tedavisi gerektiren son dénem
bobrek hastaligi prevalansi verilmistir (Sekil 1.2). Bu tablo, 6zellikle gelismekte olan
ilkeler i¢in siirdiirtilebilir olmaktan ¢ikmistir. Bu nedenle, KBH nin hizli ve erken tespiti

icin ekonomik ve hasta refahin1 saglayacak sensor sistemlerinin gelismesine son derece

gereksinim vardir.

Tayvan I 3772
Kore Cumbhuriyed I 2755
Japonya I —— 2749
Tayland I 2170
ABD I 2452
Singapur I 125
Aguascalientes (Meksika) I 2075
Portekiz I 2011

Fransa [ 1376
Belgika, Fransizca N 1363
Ispanya I 1362
Tralya I 1310
Belgika, Flemenkge NN 1288
israil I 254
Uruguay I | 169
Birlesik Kralhk I 1037
Avusturya I 1051
Hollanda I 1028
Norve: I 1016
Brezilya I 1005
fsver I 098
Tirkiyve I o7
isvigre I o057
Danimarka I o066
Finlandiya I ©59
Kuvey: I <16
Arjantin I 507
Sarbistan I RES

Sekil 1.2. Ulkelere gore diyaliz ve bobrek nakli tedavisi gerektiren son donem

bobrek hastaligi prevalansi (T.C. Saglik Bakanligi, 2025)

Biyosensorler biyolojik sistemler ile kombine edilmis sensor sistemlerinin
biitiiniidiir. Biyosensor, kimyasal veya biyolojik bir etkiyi tespit etme amaciyla biyolojik
materyali uygun platformla birlestiren ve doniistiiren bir cihaz olarak nitelendirilebilir
(Alhadrami, 2018). Biyosensorler iic ana bolimden olusurlar. Bunlar; biyolojik bir

tanima elemani (biyoreseptor), bir doniistiiriicii ve bir sinyal islemcisidir (Sekil 1.3).

DONUSTURDOCO

BiYORESEPTOR

Sekil 1.3. Biyosensorlerin temel elemanlari



Biyolojik materyaller bir hiicre, antikor veya niikleik asit olabilmektedir.
Dontistiirticti ise hedef analit ile biyolojik algilayic1 arasindaki etkilesime bagli olarak
ortaya ¢ikan fiziksel cevabi Ol¢iilebilir bir sinyale doniistiirmektedir. Son olarak, bir
sinyal islemcisi sinyali toplar, giiclendirir ve gosterir (Davis vd., 1995).

Biyosensorler, genellikle biyolojik tanima elemanmna (biyoreseptor) ve
dondistiiriicii sistemine gore 2 baslik altinda siniflandirilir (Purohit vd., 2020).

Biyosensorler, kullanilan biyolojik tanima elemanina gore; enzimlerin Kkilit-
anahtar modeline dayanan enzimatik, proteinlerin yapisal degisimini izleyen protein
temelli veya antijen-antikor etkilesimini kullanan immiinosensdrler olarak
siiflandirilabilir (Alhadrami, 2018; Nguyen vd., 2019). Ayrica niikleik asitlerin yiliksek
afinitesinden yararlanan aptasensorler ile hiicrelerin metabolik tepkilerini dlgen hiicre
biyosensorleri de yiiksek segicilikleri nedeniyle yaygin olarak tercih edilmektedir (Healy
vd., 2007; Purohit vd., 2020). Bu sistemlerin ortak 0zelligi, se¢ici tanima olayimni
dondistiirticii birimi araciligiyla dlgiilebilir bir sinyale aktarmalaridir.

Biyosensorler, doniistiiriiciilerine gore ise elektrokimyasal, optik, termal ve
kiitleye duyarli sensorler olmak iizere 4 kategori altinda incelenebilmektedirler.

Biyosensorler, sinyal doniisiim mekanizmalarina gore temelde dort ana gruba
ayrilmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin olan elektrokimyasal biyosensdrler; diisiik
maliyetleri ve yiiksek hassasiyetleri ile One c¢ikmakta, Ol¢lim teknigine gore
amperometrik,  potansiyometrik,  voltametrik  ve  kondiiktometrik  olarak
siiflandirilmaktadir (M. U. Ahmed vd., 2008). Bir diger énemli grup olan optik
sensorler, 15181 Ozelliklerindeki degisimleri (floresans, SPR, kolorimetrik) izleyerek
yiiksek hizda tespit imkéani sunarken (Malmqvist, 1993); kiitleye duyarli sensorler
yilizeydeki agirlik degisimlerini, termal sensorler ise reaksiyon sirasinda olusan sicaklik
farklarinm1 olgerek analit tespiti gerceklestirmektedir (Vigneshvar vd., 2016). Tipik bir

biyosensor 0rnegi asagida verilmistir (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Tipik bir biyosensor ornegi

Biyosensorler; geleneksel laboratuvar yontemlerine kiyasla sunduklar1 hiz, diisiik
maliyet ve kullanim kolaylig1 gibi avantajlar sayesinde ilag¢ kesfi, savunma, gida
giivenligi ve ¢evre izleme gibi olduk¢a genis bir uygulama alanina sahiptir (Bollella ve
Katz, 2020). Gida endiistrisinde patojen tespiti ve kalite kontrol siireclerinde yaygin
olarak kullanilan bu sistemler, ¢evre uygulamalarinda agir metallerin ve kirliligin
izlenmesinde, savunma sanayisinde ise biyolojik ajanlarin gercek zamanli
tanimlanmasinda kritik rol oynamaktadir (Gooding, 2006; Mehrotra, 2016). Ancak
biyosensorlerin en etkin ve onemli kullanim alani tip ve saghk sektoriidiir. Diyabet
yonetiminden kanser arastirmalarina kadar genis bir yelpazede erken teshis imkéani sunan
bu cihazlar, 6zellikle kronik hastaliklarin takibinde modern tibbin vazgecilmez bir pargasi
haline gelmistir (Haleem vd., 2021; Rodriguezmozaz vd., 2005).

Biyosensorlerin hassasiyetini belirleyen en kritik bilesen, biyolojik etkilesimi
elektriksel veriye doniistiiren doniistiiriicii (transducer) birimidir. Bu noktada iletken
polimerler, yiiksek elektriksel iletkenlikleri, biyouyumlu yapilar1 ve hizli sinyal
aktarimini saglayan konjuge m-sistemleri sayesinde ideal bir matris sunmaktadir (Das ve
Prusty, 2012).

Polimerler genel olarak miitkemmel yalitkanlik 6zellikleri nedeniyle elektrik ve
elektronik endiistrisinde koruyucu kaplama materyalleri olarak kullanilmiglardir. Ancak
20. Yiizyilin son ceyreginde yapilan ¢alismalar, bu materyallerin sadece yapisal birer
birim olmadigini, ayn1 zamanda metallerin elektriksel O6zelliklerini tasiyabilecegini

gdstermistir (Qiu vd., 2020). iletken polimerler, plastiklerin hafiflik, esneklik ve kolay



islenebilirlik gibi avantajlarini metallerin elektriksel iletkenligi ile birlestiren 6zgiin bir
malzeme sinifi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

[letken polimerlerin modern tarihi, 1970°1i yillarin basinda Hideki Shirakawa’nin
laboratuvarinda poliasetilen sentezi sirasinda yasanan teknik bir rastlanti ile baglamistir
(Miillen ve Scherf, 2023). Katalizor miktarindaki bir hata sonucu elde edilen metalik
goriinlimlii polimer filmi polimer biliminde yeni bir sayfa a¢cmistir. 1977 yilinda
Shirakawa, Alan J. Heeger ve Alan MacDiarmid tarafindan gergeklestirilen ortak
caligmalar sonucunda, poliasetilenin iyot buhari ile muamele edildiginde (doping)
iletkenliginin milyarlarca kat arttig1 ispatlanmistir (Poddar vd., 2021). Bu ¢181r agan kesif,
2000 yilinda bu {i¢ bilim insanina Nobel Kimya Odiilii'nii kazandirmustir. Tipik iletken
polimerler arasinda poliasetilen (PA), polianilin (PANI), polipirol (PPy), politiyofen
(PTH), poli(para-fenilen) (PPP), poli(-fenilenvinilen) (PPV) ve polifuran (PF)
bulunmaktadir (K ve Rout, 2021). Baz1 iletken polimerlerin genel yapis1 Sekil 1.5’te

verilmigtir.
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Sekil 1.5. Bazi iletken polimerlerin genel yapist

Iletken polimerler ana zinciri boyunca uzanan konjuge bir yapiya sahiptirler. Bu
yapilarda karbon atomlari sp? hibritlesmesi yaparak tekli ve ¢iftli baglarin ardisik olarak
dizilmesini saglar (Nezakati vd., 2018). Bu dizilim sonucunda olusan delokalize elektron
sistemi yiik tastyicilarin zincir boyunca hareket etmesine olanak tanir

Iletken polimerlerin sentezlenmesi igin tek bir yontem bulunmamaktadir. Iletken

polimerler; kimyasal polimerizasyon, elektrokimyasal polimerizasyon, fotokimyasal



polimerizasyon, metatez polimerizasyonu, emiilsiyon polimerizasyonu, katilma
polimerizasyonu, kati faz polimerizasyonu, plazma polimerizasyonu ve piroliz
polimerizasyonu gibi farkli yontemlerle sentezlenebilmektedirler (Kumar ve Sharma,
1998). Ancak en ¢ok tercih edilen yontemler kimyasal polimerizasyon ve elektrokimyasal
polimerizasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Iletken polimerler, monomerlerin oksidasyonu yoluyla kimyasal olarak
sentezlenir (Awuzie, 2017). Kimyasal oksidatif polimerizasyonu, monomerlerin bir
oksitleyici ajan yardimiyla radikal katyonlara doniistiiriilmesi ve bu radikallerin
birleserek zincir olusturmasi prensibine dayanmaktadir (Malinauskas, 2001). Sekil 1.6’da

pirol i¢cin oksidatif bir polimerizasyon mekanizmasi verilmstir.
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Sekil 1.6. Piroliin oksidatif polimerizasyon mekanizmasi (Malinauskas, 2001)

Polimerizasyon perspektifinden bakildiginda, ilk adim bir radikal katyonun
olugmasiyla sonuclanan monomer oksidasyonunu i¢cermektedir (a). Polipirol (PPy) i¢in
detayl1 olarak bakilirsa (Sekil 1.7); baslama (initiation) basamaginda notr pirol molekiilii
ortama eklenen bir oksitleyici madde ile etkilesime girer. Bilinen oksitleyici maddeler
arasinda potasyum dikromat (K>Cr,O7), amonyum persiilfat ((NH4)2S20s), hidrojen
peroksit (H2O2) vb. oksitleme ajanlar1 yer almaktadir (Campos vd., 1999). Oksitleyici
madde, pirol molekiiliinden bir elektron (e’) kopararak onu yiikseltir; kendisi ise
indirgenir. Bunun sonucunda elektron kaybeden pirol, kararsiz ve oldukga reaktif olan bir
radikal katyonunu olusturur.

Bu radikal katyon daha sonra baska bir monomer ile veya radikal katyonla
reaksiyona girerek bir dimer olusumuna (b) neden olmaktadir (Idumah vd., 2021).
Polimerlesme mekanizmasimnin yayilma basamagini (propagation) olusturan ikinci

adimda ise olusan dimer ortamdaki radikal katyonlar ile tekrar reaksiyona girerek bir



elektron daha kaybeder ve dimer radikal katyonuna doniisiir (c). Boylelikle monomerler
(veya diger radikal katyonlar) siirekli olarak eklenmeye devam eder. Reaksiyon bu

sekilde zincirleme olarak ilerler ve polimer zinciri hizla biiyiir (d). (Boutry vd., 2013).
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Sekil 1.7. Pirol i¢in detayli bir oksidatif polimerizasyon mekanizmasi (Boutry, 2013)

Stirecin son agamasi olan sonlanma (termination) basamaginda polimer zincirinin
biliylimesi durur. Bu basamakla birlikte polimer zinciri notr ve kararli bir yapiya
kavusarak nihai formunu kazanir. Bu teknikle bir¢cok konjuge polimer smiflarinin
sentezlenmesi miimkiindiir (Kumar ve Sharma, 1998).

Konjuge polimerler iistiin elektrokimyasal ve spektroskopik 6zellikleri sebebiyle
malzeme kimyasi alaninda ¢ok fazla merak uyandirmistir (Pecher ve Mecking, 2010).
Konjuge polimerlerin en temel yapisal 6zelligi ana zincirleri boyunca birbirini takip eden
tek ve ¢ift bag dizilimine sahip olmalaridir. Konjuge polimerler, polimer zinciri boyunca
konjuge m elektronlar igerir ve bu sistemler benzersiz elektrokimyasal ve optik 6zellikler
sergilerler. Literatiirde "pi (m) konjugasyonu" olarak adlandirilan bu durum karbon
atomlarmin orbitallerinin yan yana Ortiismesini saglayarak elektronlarin tiim zincir
boyunca serbestge hareket edebildigi delokalize bir sistem olusturmaktadir (Guo vd.,
2013). Bu delokalize sistem, polimerlerin benzersiz elektriksel yiik tasima yeteneginin de

en Onemli sebebidir. Konjuge polimerler kimyasal ve fiziksel Ozelliklerinden



kaynaklanan ¢esitlilikleri sebebiyle biiyilik ilgi gorerek yillardir cesitli alanlarda yer
almakta ve kullanilmaktadirlar (AlSalhi vd., 2011).

Konjuge 6zellik gosteren polimer malzemelerin optik karakteri, molekiiler orbital
seviyeleri olan HOMO (en yiiksek dolu orbital) ve LUMO (en diisiik bos orbital)
arasindaki enerji farki, yani "bant aralig1" ile dogrudan iligkilidir (Coghi ve Coluccini,
2024). Bant araliginin sentetik ydntemlerle ayarlanabilmesi sayesinde, konjuge
polimerlerin 15181 sogurma ve yayma spektrumlar1 goriiniir bolgeden yakin kizilotesi
bolgeye kadar genis bir aralikta kontrol edilebilmektedir. Bu ayarlanabilirlik sayesinde
konjuge sistemler ila¢ calismalarindan giines pillerine kadar ¢ok genis bir alanda
kullanilmaktadir (Buskes ve Blanco, 2020).

Konjuge polimerler, iskeletleri boyunca uzanan kesintisiz p-orbital ortiismeleri
sayesinde kazandiklar1 essiz opto-elektronik Ozellikler nedeniyle modern malzeme
biliminin en 6nemli aragtirma alanlarindan birini olusturmaktadir (Coghi ve Coluccini,

2024). Literatiirde yer alan 6nemli konjuge yapilar Sekil 1.8’de sunulmustur.
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Sekil 1.8. Literatiirde yer alan dnemli konjuge yapilar (Coghi ve Colluccini, 2020)

Ancak geleneksel ¢izgisel konjuge polimerlerin biiyiik bir cogunlugu, yapisal
geometrileri geregi diizlemsel bir karaktere sahiptir. Bu diizlemsellik, polimer
zincirlerinin kat1 fazda veya yogun ¢ozeltilerde birbirine ¢ok yakin istiflenmesine ve
giiclii m-w etkilesimlerinin olugsmasina yol agmaktadir (Sekil 1.9). Literatiirde "agregasyon
olusumu" olarak tanimlanan bu durum, malzemenin ¢o6ziiniirliglinii ciddi oranda

kisitlamakta, floresan kuantum verimini diisiirmekte ve hedef molekiillerin polimer
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zincirlerine erisimini zorlastirarak sensor performansini olumsuz etkilemektedir (Qiu vd.,

2020).

Dizlemsel Istiflenme
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Sekil 1.9. Konjuge polimerler ve Spiro yapili konjuge polimerlerin yapisal farkliliklari

S6z konusu sinirlamalar1 asmak ve daha kararli, islenebilir polimerik yapilar elde
etmek amaciyla, konjuge sistemlere {i¢ boyutlu mimari 6zellikler kazandiran spiro-
merkezli tiirevlere gecis yapilmistir.

Konjuge polimerler, elektrik iletebilen ve 1s1k yayabilen plastik benzeri
malzemelerdir. Ancak bu polimer zincirleri, yapilar1 geregi birbirine c¢ok yakin
durduklarinda birbirlerine istiflenerek 6zelliklerini kaybederler. Bu noktada spiro-yapili
bilesikler, sahip olduklar1 dikey (orthogonal) ve sert geometri sayesinde zincirlerin
birbirine asir1 yaklagmasini engelleyen bir bariyer gorevi goriirler (Liu vd., 2021). Spiro

yapilarin ortagonal geometrisi Sekil 1.10°da gosterilmistir.

Sekil 1.10. Spiro yapilarin ortagonal geometrisi
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Spiro birimi, birbirine dik iki halkadan olusan 3 boyutlu bir yapidir. Bu dik yap1
polimer zincirleri arasinda bir engel olusturarak agregasyonu onler. Bu 3D yapisal
0zellik, malzemenin hem ¢oziinlirliiglinii artirir hem de optik performansinin korunmasini
saglar (Song vd., 2008). Spiro temelli konjuge bir sistem Ornegi asagida yer almaktadir

(Sekil 1.11).

Sekil 1.11. Spiro temelli konjuge bir sistem 6rnegi (Liu ve ark.,2020).

Spiro yapili konjuge polimerler, diisiik maliyetli iiretim imkanlari, mekanik
esneklikleri ve biyouyumlu dogalar1 ile modern malzeme biliminde vazgegilmez bir yere
sahiptir. Boylece, malzemenin hem termal kararliligi artirilmakta hem de polimer
zincirleri arasinda serbest hacimler yaratilarak ¢oziicii ve analit molekiillerinin yapiya
niifuz etmesi kolaylagtirllmaktadir (Wu vd., 2002). Sonug¢ olarak, spiro mimarisi,
polimerin performansini ve islenebilirligini artiran en temel yapisal stratejidir (Rajasekar,
2022).

Geleneksel diizlemsel konjuge sistemlerden spiro tabanli sistemlere gegis,
biyosensor teknolojilerinde ihtiya¢ duyulan yiiksek secicilik ve optik kararlilik
standartlarina ulagilmasinda kritik bir doniim noktasini temsil etmektedir (Saragi vd.,
2007).

Spiro-konjuge polimerlerin bu 6zgiin 3D mimarisini sentezleyebilmek, aromatik
halkalar arasinda dogrudan ve dayanikli baglar kurmay1 gerektirir. Bu noktada modern
polimer kimyasinin en gii¢lii araglar1 olan paladyum (Pd) katalizorlii C-C kenetlenme
reaksiyonlar1 sentez siirecinin temel yap1 tasini olusturmaktadir.

Son yillarda, paladyum, nikel, bakir ve rutenyum gibi metaller ile katalize edilen

capraz baglama reaksiyonlar1 bircok alanda kullanilmaktadir (L. Budarin vd., 2010).
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Organik kimyada kenetlenme reaksiyonlar1 ozellikle ilaglar, polimerler ve ileri
malzemelerin gelistirilmesinin temelini olusturan ¢ok ¢esitli alanlar1 kapsamaktadir. Bu
katalitik sistemler, agir olmayan kosullar altinda ¢esitli karbon-karbon veya karbon-
heteroatom baglarinin olusumunu saglayarak klasik yontemlere kiyasla hem reaksiyon
stiresini hem de atik olusumunu 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir (Ayogu vd., 2025). Suzuki-
Miyaura, Heck, Negishi, Stille ve Sonogashira kenetlenmesi bu reaksiyonlar arasinda en
cok bilinenlerdir. Organik sentezlerde gegis metal katalizinin gelisimi modern kimyanin
en 6nemli donemlerinden birini temsil etmektedir. Bu alan organometalik komplekslerin
kesfi ile 20. Yiizyilin ortalarina dogru sekillenmeye baslamistir (Regar vd., 2025).
1960'larda Heck reaksiyonunun kesfi, sonrasinda 1970'ler ve 1980'lerde Suzuki-Miyaura
ve Negishi birlesmeleri, kimyagerlerin biiylik hassasiyet ve verimlilik ile C-C baglar
olusturmasina olanak tanimistir (Yin ve Liebscher, 2007). 2010 Nobel Kimya Odiilii'niin
Heck, Suzuki ve Negishi'ye verilmesi de bu reaksiyonlarin kiiresel énemini ve organik
senteze olan derin etkisini vurgulamistir.

Kenetlenme reaksiyonlarinin temel mekanizmasi genel olarak bir dizi oksidatif
katilma, transmetalasyon ve rediiktif eliminasyon basamaklarini icermektedir (Garcia-

Melchor vd., 2013). Kenetlenme reaksiyonlar1 i¢in genel bir mekanizma Sekil 1.12°de

verilmigtir.
R—X
R—R' LMO
Oksidatif
Rediiktif 2 Kot
Eliminasyon
C A
R R
~ /
ML It
R / 2 L2M

Transmetalasyon

Sekil 1.12. C-C Kenetlenme reaksiyonlar1 i¢in genel bir mekanizma
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Oksidatif katilma basamaginda bir gecis metal kompleksi (6rnegin Pd), bir o-
bagina girerek oksidasyon durumunu ve koordinasyon sayisini artirir ve aril halojentirler
veya alkil halojeniirler gibi substratlar1 aktive eder. Bu basamakta, organik grubun
heteroatom ile olan bag1 kopmaktadir ve metalin yiikseltgenme basamagi iki birim artarak
metalle yeni baglar olusmaktadir (Kozlowski, 2017). Transmetalasyon basamagi ise
capraz kenetlenme reaksiyonlarinin siiphesiz ki en karakteristik ve karmasik basamagi
olarak bilinir. Bu basamakta, bir organometalik reaktif (6rnegin Suzuki i¢in, R-B(OH),)
ile oksidatif katilma basamagmdan gelen (R-L:M"-X) kompleksi etkilesime girer. Bu
etkilesim sonucunda organometalik reaktifteki organik grup (R’), metal kompleksine
gecer. Bu basamak ile metalin oksidasyon durumu korunurken yeni bir metal-karbon bag1
olusur (Hansmann vd., 2013). Katalitik dongiiyli tamamlamak i¢in transmetalasyon
isleminden sonra indirgeyici bir eliminasyon adimi gereklidir. Bu basamaga rediiktif
eliminasyon ismi verilmistir. Bu basamakta metal iizerindeki iki ligand birleserek tirtinii
serbest birakir ve aktif katalizor daha diisiik bir oksidasyon ile yeniden olusur. Boylelikle
dongii tamamlanarak yeni C-C bag1 R-R' arasinda olusmustur (Vigalok, 2015).

Suzuki-Miyaura, Heck, Negishi, Stille ve Sonogashira kenetlenmeleri, bu
reaksiyonlarin arasinda en ¢ok bilinen ve tercih edilen reaksiyonlar olarak karsimiza

cikmaktadirlar (Sekil 1.13).

Suzuki

@—x -+ ArB(OH), —)- @—

O m o Do
Sonogashira

Orevrmr == O

Heck

Stille

X + R2SnBu; —)- @—
Rl
Pd
R?ZnX — R2

Sekil 1.13. Literatiirde en ¢ok kullanilan kenetlenme reaksiyonlar1 ve sartlar1 (Burdarin ve ark., 2010)

Negishi
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Mizoroki-Heck reaksiyonu bir aril veya vinil halojeniiriin, bir baz varliginda ve
paladyum (Pd) katalizorii esliginde alkenlerle girdigi kenetlenme tepkimesi olarak
bilinmektedir. 1970'lerin basinda kesfedilen bu yontemi diger C-C yeni bag olusum
reaksiyonlarindan farkli kilan durum organometalik reaktiflere ihtiya¢ duymadan
dogrudan karbon-karbon bagi kurabilmesidir. Reaksiyonun temel mekanizmasi, aktif
Pd(0) tiirline aril halojeniiriin oksidatif katilmasi, ardindan alkenin yapiya dahil oldugu
bir insersiyon basamagi, sonrasinda yeni ¢ift bagin olustugu beta-hidrit eliminasyonu ve
katalizoriin dongiiye geri dondiigl rediiktif eliminasyon asamalarindan olusur (Jutand,
2009). Ozellikle ilag ve malzeme bilimi gibi alanlarda karmasik organik molekiillerin
sentezinde anahtar bir rol oynayan Heck reaksiyonu, genellikle yiiksek verimli olmastyla
tercih sebebidir.

Negishi kenetleme reaksiyonu, organohalojeniirlerin ve organoginko
bilesiklerinin paladyum veya nikel katalizorleri varliginda kenetlenmesini igeren bir diger
kenetleme reaksiyonudur. Organik kimyadan farmasdtik kimyaya kadar oldukg¢a genis bir
alanda kullanilmaktadirlar. Negishi reaksiyonlarinin temelini olusturan organoc¢inko
bilesikleri, yiiksek fonksiyonel grup toleransi ve kolay erisilebilirlikleri nedeniyle tercih
edilmektedir (Muzammil vd., 2024). Diger kenetlenme reaksiyonlarinda oldugu gibi,
Negishi’nin de temel mekanizmasi bir dizi oksidatif katilma, transmetalasyon ve rediiktif
eliminasyon basamaklarini icermektedir.

Sonogashira kenetlenmesi ise, terminal (ug) alkinlerin aril veya alkenil
halojeniirler ile paladyum katalizorliigiinde gerceklesen bir diger Onemli capraz
kenetlenme reaksiyonudur (Bakherad, 2013). Bu reaksiyonun temeli Heck ve Cassar
tarafindan atilmis olsa da Sonogashira ve Hagihara bakir(I) iyodiir (Cul) kullanarak
reaksiyonun hizini ve verimini oda sicakliginda bile gerceklesecek sekilde artirmistir.
Sonogashira reaksiyonunun genel olarak bir Pd-katalizli dongii ve bir Cu-katalizli
dongiiniin birlesimi ile ilerledigi varsayilmaktadir (Wang ve Gao, 2014).

Stille kenetlenmesi, organik kimyada karbon-karbon (C—C) baglar1 olusturmak
icin kullanilan bir diger paladyum katalizli ¢capraz baglanma reaksiyonudur. Suzuki ile
birlikte Stille kenetlenmesi de 6zellikle yiiksek fonksiyonel grup toleranst ve iliml
reaksiyon kosullar1 sebebiyle organik ve polimer sentezi i¢in vazgecilmez bir yontemdir
(Espinet ve Echavarren, 2004). Stille kenetlenme reaksiyonu bir organokalay bilesigi
(organostannane) ile bir organik halojentir arasindaki reaksiyonu icermektedir.

Literatiirde Heck, Stille ve Negishi gibi olduk¢a etkili C-C kenetlenme

reaksiyonlar1 tanimlanmis olsa da, bor tlirevlerinin yiiksek kararliligi ve diisiik toksisitesi
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gibi avantajlar1 sebebiyle Suzuki-Miyaura reaksiyonu polimerik yapilarin sentezinde en
cok tercih edilen yontemlerden biri olarak bilinmektedir (Lennox ve Lloyd-Jones, 2014).
Ayrica Suzuki reaksiyonlar1 oldukga secicidir; bu durum karmasik molekiillerin veya
ozellikle spiro yapil1 ve yiiksek molekiil agirlikli konjuge polimerlerin sentezinde biiytik
bir esneklik saglamaktadir.

Organik kimyada karbon-karbon (C-C) bag olusumunda bu alanin onciilerinden
olan Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimeleri tartismasiz en ¢ok bagvurulan yontemlerin
basinda gelmektedir (Bautista vd., 2021). 2010 Nobel Kimya Odiilii'nii kazanan bu
yontem bir organoboron bilesigi ile bir organik halojeniiriin paladyum (Pd) katalizorii
esliginde, bir bazin yardimiyla bir araya getirilmesine dayanmaktadir. Suzuki-Miyaura

kenetlenme reaksiyonu icin genel bir sema asagida verilmistir (Sekil 1.14).

K,CO,4
Pd(PPh;),
B(OH), + Br T
¢ozucu, A
R R

1 2 3

Sekil 1.14. Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonu i¢in genel bir sema

Paladyum katalizli Suzuki ¢apraz baglama reaksiyonlari, C-C tekli bag olusumu
icin en gliclii ve en uygulanabilir yontemler arasinda yer almaktadir (C. Li vd., 2020).
Reaksiyonlar genellikle 60—80 °C sicaklik aralifinda gerceklestirilmekte ve bir¢ogu
yiksek verim ile sonuglanmaktadir. Heck, Stille vb. diger ¢apraz baglama
reaksiyonlarinin mevcut olmasina ragmen, daha hafif reaksiyon kosullari, ¢esitli borik
asitlerin ticari olarak bulunabilirligi ve diger organometalik reaktifler ile
karsilagtirildiginda daha kararli ve giivenli yapida olmas1 gibi daha avantajli durumlar
nedeniyle siklikla tercih edilmektedirler (D’Alterio vd., 2021). Literatiirde yer alan,
suzuki kenetlenme reaksiyonlarinda kullanilan 6nemli organoboran yapilar Sekil 1.15°te

yer almaktadir.
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Sekil 1.15. Suzuki kenetlenme reaksiyonlarinda kullanilan 6nemli organoboran yapilari

(Lennox ve Lloyd-Jones, 2014)

Suzuki reaksiyonunun temel ve en basit mekanizmasinda da diger kenetlenme
reaksiyonlarinda da oldugu gibi 3 temel basamak bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla
oksidatif katilma, transmetalasyon ve rediiktif eliminasyondur (D’Alterio vd., 2021).

Mekanizmanin ilk adimi, organopaladyum tiiriinii (¢) olusturmak i¢in paladyumun
alkil halojeniire (mekanizmada (b) olarak belirtilmistir) oksidatif katilmasini icerir. Bu
katilma ile Pd® — Pd" olarak vyiikseltgenmektedir. Bu eklemenin sonucunda bir
organopaladyum tiirii olusmustur. Ikinci adimda, reaksiyona bir baz eklenmesi
(mekanizmada baz olarak --BuONa 6rnegi verilmistir) transmetalasyon yoluyla ara tirlinii
(d) verir ve borat kompleksi (f) ile yeni bir organopalladyum tiirii (h) olusur. Bu basamak
ile paladyumun oksidasyon durumu korunurken yeni bir paladyum-karbon bagi
olusmustur. Istenen iiriin (i) daha sonra indirgeyici eliminasyonla elde edilir ve katalizor
(paladyum) reaksiyon dongiistine geri kazandirilir. Bdylece R» ile Ry arasinda yeni bir C-
C tekli bag olusmus olur (Ahmed vd., 2023; Devendar vd., 2018). Suzuki-Miyaura

kenetlenme reaksiyonunun temel mekanizmasi Sekil 1.16’da yer almaktadir.
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Sekil 1.16. Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonu mekanizmasi

Suzuki reaksiyonlari, biyoaktif molekiillerin, tarim kimyasallarinin ve ilaglarin
gelistirilmesi i¢in son derece Onemlidir. Ayrica nanoteknoloji alaninda yenilikei,
elektronik veya optik 6zelliklere sahip yeni organik malzemelerin olusturulmasinda da
siklikla kullanilmaktadirlar. Sekil 1.17°de Suzuki—Miyaura kenetlenmesinin kullanildig:

onaylanmis ilag 6rneklerine yer verilmistir.
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Sekil 1.17. Suzuki kenetlenmesinin kullanildigi onaylanmis ilag drnekleri (Buskes ve Blanco, 2020)
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Arastirmanin amaci

Bu ¢alismada, kronik bobrek hastaliginin erken tani, tedavi ve takibine imkan
verecek sekilde gelistirilecek olan optik ve elektrokimyasal temelli biyosensorlerde
kullanilmak tizere ilk defa, iki farkli fonksiyonel gruba sahip olan (aldehit ve karboksilik
asit) spiro yapili konjuge polimerler “Suzuki Kenetlenme Reaksiyonu” sartlari
kullanilarak ~ sentezlenerek  karakterize edildikten sonra hedef sensorlerde

uygulanabilirligi aragtirilacaktir.
Arastirmanin 6nemi

Kronik bobrek hastaligi, bobrek fonksiyonlarinda ya da glomeriiler filtrasyon
hizinda 6nemli bir azalma oldugu zaman ortaya ¢ikmaktadir. Saglik Bakanligimin
yayinlamis oldugu 2010 yil1 verilerine gore ise tiim diinyada yaklasik 2,5 milyon kisi
diyaliz veya bobrek nakli tedavileri ile yasamini siirdiirmektedir. Bu saymin 2030 yilinda
5,5 milyona ulagmasi beklenmektedir. Ulkemizde ve tiim diinyada énemli bir halk saglig
sorunu haline gelen kronik bobrek hasarmin (KBH), erken evrelerinde semptomlar
genellikle belirgin olmadigindan hastalik son donem bobrek yetmezligi evresine kadar
hizla ilerlemektedir. Bu acidan diisiiniildiigiinde de yakin gelecekte iilkelerin saglik
blitcelerini 6nemli Slgiide zorlayan oldukca maliyetli ve ekonomik bir yiikk ortaya
cikaracagi diistiniilmektedir. Bu nedenle, kronik bobrek hastaliginin hizli ve erken tespiti
icin ekonomik ve hasta refahin1 saglayacak sensor sistemlerinin gelistirilmesine son
derece gereksinim vardir.

Bu ¢alisma kapsaminda sentezi hedeflenen spiro yapili konjuge polimerlerin ilk
kez hem elektrokimyasal hem de optik sensor sistemlerinin modifikasyonunda
kullanilmas1 hedeflenmistir. Ek olarak, spiro yapilar iki farkli konjuge m sistemi igeren
halkali yapiin birlegsmesiyle olustugundan {istiin optik ve elektrokimyasal 6zelliklere
sahiptirler. Bu durum sensor sistemlerinin islevine pozitif bir etki katarak kronik bobrek
hastaliginin hizli ve erken teshisine, dolayisiyla da tedavi ve takibine dolayli imkan

vermesi acisindan da onem kazanmaktadir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Bu boliimde, literatiirde yer alan spiro temelli kenetlenme reaksiyonu odakli
giincel calismalar sistematik bir yaklasimla incelenmis ve Oncii arastirmalardan 6rnekler
sunulmustur. Bu sayede mevcut tezin bilimsel altyapisi giiclendirilirken, elde edilen

veriler 1s181nda ¢aligmanin literatiirdeki 6zgilin degeri ve 6nemi ortaya konmustur.

2.1. Spiro Bilesik Temelli ve Literatiirde Yer Alan Ornek Kenetlenme Reaksiyonu

Cahsmalan

O/f\/\
O .O
Br Ni(COD), /COD .‘ n
Toluen/DMF
2,2'-Dipiridil
R:Etilhekzil *

spiro-PCPP
4 5

Sekil 2.1. Song ve ekibinin sentez ¢alismasi

Song ve ekibi, Yamamoto polimerizasyonu yontemiyle fluoren temelli, spiro
yapili konjuge bir polimer sentezlemis ve karakterize etmistir (Sekil 2.1). Yapilan
analizler sonucunda bu yapimin yiiksek ¢oziiniirliie ve termal kararliliga sahip oldugu
rapor edilmistir. Optik 6zellikleri bakimindan incelendiginde ise saf mavi 151k yayarken,
kat1 film formunda 463 nm civarinda gokyiizii mavisi bir elektroliiminesans verdigi
belirlenmistir. Ayrica ekip bu yapinin daha kararli olan mavi 151k yayan diyotlarin (LED)

gelistirilmesi i¢in umut verici oldugundan da bahsetmistir (Song vd., 2008).
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PPh3 4Pd(0 Q.O O
Toluen K2CO3

C7H1
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Sekil 2.2. Sun ve ekibinin sentez ¢alismasi

Sun ve ekibi fluoren ve benzotiyazol birimlerini igeren PF-BTz adli yeni bir
konjuge polimer tasarlamiglardir. Reaksiyon icin olduk¢a kararli yapida olan borat-
pinakol esteri, Pd katalizorii ve baz olarak da K,COj3 kullanilmistir (Sekil 2.2). Suzuki-
Miyaura sartlar1 altinda sentezlenen bu yapi, polimer 151k yayan diyotlarda (PLED)
kullanilmak tizere tasarlanmis olup mavi bir emisyona ve termal stabiliteye sahip oldugu

raporlanarak literatlire kazandirilmistir (Sun vd., 2019).

CgH17

CgHyr~N
0 @
0 =
O o
CgH17 CsH17
Br Br Pd(PPhs), /K,COs / Toluen . O
N, atm. 85°C

Sekil 2.3. Meena ve Jacob ekibinin sentez ¢aligmast

Meena ve Jacob tarafindan yapilan giincel bir ¢alismada ise, bir veya iki azo-grubu
iceren Dibrom grubu ile islevsellestirilmis olarak tasarlanan bir dizi spiro yapili konjuge
polimer Suzuki-Miyaura kenetlenme metodu ile sentezlenmis ve karakterize edilmistir
(Sekil 2.3). Bu yapinin yiiksek molekiil agirligina ve yiiksek termal kararliliga sahip
oldugu yapilan analizler sonucunda belirlenmistir. Ek olarak, bu ¢calismada yan zincirinde
azo-bag1 bulunduran polimerlerin anizotropik 6zellikleri ile 1518a duyarli davraniglarinin
birlestirilebildigi takdirde sensorler, bilgi depolama cihazlar1 gibi alanlarda uygulama

alan1 bulabilecegi belirtilmektedir (Meena ve Jacob, 2023).
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Sekil 2.4. Spiro OMeTAD yapist

Spiro-OMeTAD isimli malzeme katmaninin perovskit giines panellerinin kalbi
sayildigr bilinmektedir (Sekil 2.4). Ancak bu malzemenin igine eklenen Kkatki
maddelerinin zamanla nem c¢ekmesi ve hiicre Omriinlin kisalmasi gibi sorunlar bu
teknolojinin Oniindeki en biiyiik engel olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Shen ve ekibi
tarafindan yapilan bu ¢alisma mevcut sorunu asmak i¢in yiriitiilen yeni nesil katki
maddesi tasarimlart ile alternatif spiro yapili tiirevlerinin gelistirilmesi gibi konular1

kapsamli bir sekilde ele almaktadir (Shen vd., 2022).

CeHi3

(e}
CgH17
/ \N

(0]
‘ B CgH17 CgHiz N
N
B B ’
r r
JOF

Pd(PPhg),, Aliquat 336 13
2M K,CO3 Toluen

Sekil 2.5. Sigl ve ekibinin sentez ¢alismasi

Sigl ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢aligmada, PFQ10 adli yeni bir kopolimerin
sentezi, karakterizasyonu ve uygulama alanlar1 ele alinmigtir. Arastirmacilar, kinoksalin
ve fluoren tiirevli yapi taslarini Suzuki-Miyaura reaksiyonu kullanarak birlestirmistir
(Sekil 2.5). Bu polimerin parlak mavi bir emisyon sergiledigi ve polimer 151k yayan
diyotlarda (PLED) materyal olarak kullanildiginda ise cihazin mavi-yesil

elektroliiminesans yaydig1 gozlenmistir. Ayrica bu ¢alisma, kinoksalin tabanlh



22

kopolimerlerin 151k yayan cihazlar i¢in olduk¢a umut verici adaylar oldugunu

kanitlamaktadir (Sigl vd., 2023).

CeH13~ O O=CgHys
CeHia., C.H C-H 1)i-PrMgCI-LiCl
¢ 618 g6 13 THF/Dioksan
CGH13 + Br Br
Q O Br 2)dppeNiCl,
—0 15 o— HCI/MeOH
Cellrz
CeH1a~ O 0
C6H13\ O O ,C6H13 /
o o o) \
Si 0
Br O O
X Si Br
—0 o— CeH13™ l\C H y
16 eH13

Sekil 2.6. McDowell ve ekibinin sentez ¢alismasi

McDowell ve ekibi, Si merkezli spiro yapili bir kopolimer sentezlemistir, bu yap1
optikce incelenmistir (Sekil 2.6). Bu arastirma kapsaminda sentezlenen ve PHSSF-co-
PDHSF olarak adlandirilan yeni kopolimer, kat1 formda iken parlak bir mavi 151k yayma
kapasitesine ve lstiin termal kararliliga sahiptir. Ayrica ¢aligmanin en 6nemli bulgusu,
spiro yapinin agregasyonu Onlemesi ile mavi PLED’lerde sikca rastlanan renk kaymasi

ve verim diisiikliigii gibi sorunlari minimize etmesi olmustur (McDowell vd., 2015).

SO4Na
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Sekil 2.7. Huang ve ekibinin sentez ¢aligsmasi

Huang ve ekibi 2005 yilinda yaptigi calismada, Suzuki-Miyaura kenetlenme
reaksiyonu sartlarin1 kullanarak karbon merkezli ve suda ¢oziinebilen bir polifluoren olan

poli(9,9-bis(40 siilfonatobiitil)fluoren-ko-alt-1,4-fenilen)  sodyum tuzu (PFS)
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sentezlemiglerdir (Sekil 2.7). Anyonik yapida olan bu polifluorenin parlak mavi
fotoliiminesans gosterdigi ve fotoliiminesansin biyolojik olarak aktif bir boya tarafindan
yuksek oranda sondiiriilebilecegi yapilan ¢aligsmalarla kanitlanmistir. Bu ¢alisma ultra
yuksek verimlilige ve hizli tepkiye sahip yeni biyosensdrler i¢in firsatlar yarattigi ifade

edilmistir (Huang vd., 2005).

Pd(PPhs), O . N
_TBAB, K,CO5_ OaN I. Hp, PdiC DS
Toluen/H ,0 O ii. THF, NEt, N~ cl O
o 24

Cl cl AN Cl
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Cl N
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Sekil 2.8. Devendar ve ekibinin sentez ¢aligmasi

Son otuz yilda yenilikgi, yeni tarim kimyasallariin kesfinde ve gelistirilmesinde
capraz baglama reaksiyonlar1 biiyiik 6nem arz etmektedir. Devendar ve arkadaslarinin
2018 yilinda yaptig1 bir ¢alisma, tarimsal kimya i¢in Suzuki-Miyaura kenetlenme
reaksiyonlarin da yer aldig1 genis bir ¢erceve sunmaktadir (Sekil 2.8). Bu calisma
icerisinde Boscalid 26 adli bir fungisitin (mantar 6ldiirlicii) ticari sentezinde Suzuki
kenetlenme tepkimesi sartlari kullanilmis olup, bu sentez yontemlerinin daha verimli
endiistriyel yollar actigini, siirdiiriilebilir bitki korumasi i¢in yeni etki mekanizmalarina

sahip yeni nesil pestisitlere de onciiliik ettigi vurgulanmistir (Devendar vd., 2018).

Sekil 2.9. Rose ve ekibinin sentez ¢alismasi
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Ian Rose ve ekibinin yaptig1 bu ¢alisma, gaz ayristirma filtreleri (membranlar) i¢in
siiper gegirgen olarak adlandirilan 6zel bir konjuge polimeri konu almaktadir.
Aragtirmacilar PIM-TMN-Trip adim1 verdikleri yeni bir polimer tasarlamislardir (Sekil
2.9). Bu polimerin en 6nemli 6zelligi, spiro yapidan dolay1 atom zincirlerinin birbirine
dagmik bir sekilde paketlenmesidir ve bu sayede 6zellikle fabrika bacalarindan CO
yakalanmasi gibi ¢esitli cevre projelerinde mevcut filtrelerden ¢ok daha hizli ve pratik bir

¢Oziim sunmaktadir (Rose vd., 2017).

sPS-B(pin)

%5 S-Phos
%5 Pd(OAc), *
NEt,OH

Toluen/H 0
100 °C

sPS-TPP ! P/@
28 i

Sekil 2.10. Shin ve ekibinin sentez ¢aligmasi

Literatiirde homojen katalizorlerin etkinligi ile heterojen katalizorlerin geri
kazanim kolayligini birlestiren stratejiler son yillarda oldukga popiiler konular olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Shin ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada,
sindiyotaktik polistiren (sPS) destekli yeni bir homojen katalizor sistemi gelistirilmis olup
bu sistemin sentezi i¢in Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonu sartlari kullanilmigtir
(Sekil 2.10). Sentezlenen bu sPS-TPP adli destek yapisina paladyum (Pd) eklendigi
zaman ortaya ¢ikan yeni kompleksin ¢ok etkili bir katalizor haline geldigi ve ¢oktlirme
yontemiyle %99 verimle geri kazanildigi, ayn1 zamanda aktivitesini kaybetmeden

defalarca kullanilabildigi ekip tarafindan rapor edilmistir (Shin vd., 2009).
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Sekil 2.11. He ve ekibinin sentez ¢alismasi

He ve arkadaglar1, metalsiklik (metallacycle) transfer kimyasini Suzuki-Miyaura
capraz kenetlenme yoOntemiyle birlestirmis ve yeni nesil konjuge polimerler
sentezlemisglerdir (Sekil 2.11). Bu yenilik¢i yaklagim sayesinde polimer iskeletine kiikiirt
(S), selenyum (Se) ve telliir (Te) gibi farkli heteroatomlar yerlestirilerek optoelektronik

Ozelliklerin hassas bir sekilde ayarlanabildigini gostererek incelemistir (He vd., 2013).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde, tezin deneysel asamalarinda kullanilan kimyasal maddeler, cihazlar
ve uygulanan sentez protokolleri detaylandirilmistir. Arastirma kapsaminda
gergeklestirilen spiro yapili monomerlerin sentezi, bu yapilarin Suzuki kenetlenme
reaksiyonu ile polimerizasyon siirecleri ve elde edilen iirlinlerin saflagtirilmasi igin
bagvurulan kromatografik teknikler aciklanmistir. Ayrica, sentezlenen yapilarin
spektroskopik karakterizasyon yontemlerine ve analiz kosullarina dair teknik detaylar da

bu bollimiin i¢erigini olusturmaktadir.
3.1. Kullanilan Materyaller ve Uygulanan Teknikler

Sentez calismalarinda kullanilan kimyasallar Merck, Sigma-Aldrich ve ACROS
firmalarindan satin alinip herhangi bir saflastirma islemi uygulanmadan kullanilmistir.
Sentezlerin takibi ince tabaka kromatografisi ile (ITK) gerceklestirilmistir. Kullanilan
ince tabaka kromatografisi Merck’ten satin alinan Kieselgel F-254’tiir. ITK sonuglari
ultraviyole lambada 254 nm ve 366 nm dalga boylarinda 1siklarla gézlemlenmistir. Sentez
calismalarinda elde edilen iiriinlerin saflastirilmasinda ekstraksiyon, kristallendirme ve
kolon kromatografisi kullanilmistir. Kolon kromatografisinde 230-400 mesh kalinliginda
silika jel kullanilmistir. Kolon ile yapilan saflagtirma islemlerinde ¢oziicii olarak teknik
etil asetat ve hekzan kullanilmistir. Ekstraksiyon islemlerinde diklorometan ve etil asetat
kullanilmistir.

Karakterizasyonda ise Bruker Instrument Avance Series-Spectrospin DPX-400
Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) cihaz1 kullanilmistir. NMR spektroskopisi i¢in
hazirlanan numuneler CDCI3; ve DMSO-dg igerisinde, i¢ standart olarak TMS kullanilarak
kaydedilmistir. Kimyasal kaymalar (J), milyonda bir birim (ppm) cinsinden ifade
edilmistir. Spin yarilmalari; singlet (s), dublet (d), dubletin dubleti (dd), triplet (t) ve
multiplet (m) olarak belirtilmis ve etkilesim sabitleri (J) ise Hertz (Hz) cinsinden rapor
edilmistir. Kizil6tesi Spektroskopisi (FT-IR), Thermo Scientific Nicolet iS10 ATR FT-
IR spektrometresi kullanilarak kaydedilmistir. Bant pozisyonlar1 dalga sayist (cm™)
cinsinden verilmistir. Yiksek Cozilintrlikli Kiitle Spektrometrisi (HRMS) verileri,
elektrosprey iyonizasyon (EI) teknigi uygulanarak Agilent Technologies 6224 TOF
LC/MS-T1200 serisi cihazi ile kaydedilmistir. Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi
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(GC-MYS) verileri, Agilent J&W GC HP-5MS (30m x 0,250mm % 0,25pum) kolonu
kullanilarak Agilent Technology 7890A cihazi ile kaydedilmistir.

3.2. Aldehit Tiirevli Spiro Yapili Konjuge Polimerin Sentez Semasi

Aldehit tiirevli spiro yapili konjuge polimerin sentezi i¢in 4 basamakli bir sentez

rotast kullanilmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Aldehit tiirevli spiro yapili konjuge polimer i¢in sentez rotast

3.2.1. 2,7-Dibromospiro|[floren-9,9'-ksanten]-3',6'-diol sentezi (34)

2,7-Dibromo-9H-floren-9-on (32) (1,00 g, 3,0 mmol) ve rezorsinol (33) (1,32 g,
12,0 mmol), 20 mL toluen igerisinde ¢oziildii ve karistirildi. Ardindan, katalizor olarak
p-toluensiilfonik asit (PTSA) (0,05 g, 0,3 mmol) eklendi ve karigim N; atmosferi altinda
24 saat boyunca geri sogutma (refluks) sicakliginda 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu ve tizerine soguk 20 mL saf su eklendi.
Elde edilen karisim 30 dakika boyunca karistirildi ve ardindan EtOAc (3 x 15 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar susuz magnezyum siilfat (MgSOs) ile
kurutuldu ve ardindan siiziildii. Coziicii, diisiik basing altinda uzaklastirildi. Ham kati,

eliient (yiirlitiicii faz) olarak Hekzan/EtOAc (3:1) karisimi kullanilarak kolon
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kromatografisi ile saflastirildi. Elde edilen iiriin dietil eter (Et20) ile yikand1 ve beyaz bir
kat1 olarak elde edildi (1,24 g, 2,38 mmol, %80). 34 numarali molekiil Sekil 3.2’de yer
almistir. "TH NMR (400 MHz, DMSO) 6 9,79 (s, 1H), 8,01 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J
=8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,19 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 6,67 (dd, J=2,5, 1,1 Hz, 1H), 6,38 (dd, J =
8,6,2,5 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO) & 158,1, 157,6,
151,7,137,8, 131,6, 128,7, 128,3, 123,3, 122,1, 113,4, 112,4, 103,3, 53 4.

Sekil 3.2. 34 numarali molekiil

3.2.2. 3-(4-Bromobiitoksi)benzaldehit sentezi (37)

3-Hidroksibenzaldehit (35) (0,48 g, 4 mmol), 10 mL susuz N,N-dimetilformamid
(DMF) igerisinde ¢oziildii ve N» atmosferi altinda oda sicakliginda karistirildi. Karisima
potasyum karbonat (K>COs3) (0,82 g, 6 mmol) eklendi ve olusan siispansiyon oda
sicakliginda 1 saat boyunca karistirildi. Ardindan, 1,4-dibromobiitan (36) (1,0 mL, 8
mmol) damla damla reaksiyon ortamina eklendi ve reaksiyon karigimi oda sicakliginda
18 saat boyunca karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi ince tabaka kromatografisi (ITK) ile
izlendi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kati K,COs siiziilerek uzaklastirildi ve ¢oziicii
diisiik basing altinda buharlastirildi. Kalinti, EtOAc (3 x 15 mL) ile ekstrakte edildi;
birlestirilen organik fazlar doygun tuzlu su (brine) ile yikandi, susuz magnezyum siilfat
(MgSO0s) ile kurutuldu, siiziildii ve diisiik basing altinda uzaklastirildi. Ham {iriin, eliient
olarak Hekzan/EtOAc (5:1) karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
Saflagstirilan bilesik, sar1 renkli s1v1 bir iiriin olarak elde edildi (720 mg, 2,80 mmol, %70).
37 numarali molekiil Sekil 3.3’te yer almistir. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,75 (s,
1H), 7,30 — 7,18 (m, 2H), 7,18 — 7,12 (m, 1H), 6,98 — 6,92 (m, 1H), 3,81 (t, /= 6,2 Hz,
2H), 3,29 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,91 — 1,79 (m, 2H), 1,83 — 1,68 (m, 2H). 13C NMR (100
MHz, CDCl) 6 191,8, 159,3, 137,7, 130,0, 123,2, 121,5, 112,9, 67,1, 33,6, 29,4, 27,7.
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Sekil 3.3. 37 numarali molekiil

3.2.3. 3,3'-((((2,7-Dibromospiro|[floren-9,9’-ksanten|-3',6'-diil)bis(oksi))bis(biitan-
4,1-diil))bis(oksi))dibenzaldehit sentezi (38)

34 numarali bilesik (0,10 g, 0,2 mmol), 10 mL susuz N,N-dimetilformamid
(DMF) igerisinde ¢oziildii ve N> atmosferi altinda oda sicakliginda karistirildi. Karigima
K>CO3 (0,16 g, 1,16 mmol) eklendi ve oda sicakliginda 1 saat boyunca karistirildi.
Ardindan 3-(4-bromobiitoksi)benzaldehit (37) (70 pL, 0,38 mmol) damla damla
reaksiyon ortamina eklendi ve reaksiyon karisimi 24 saat boyunca geri sogutma (refluks)
sicakliginda 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim oda sicakligina kadar
sogutuldu ve fazla KoCOs siiziilerek uzaklastirildi, kalan ¢o6ziicli diisiik basing altinda
buharlastirildi. Elde edilen kalinti1 EtOAc (3 x 15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
doygun tuzlu su (brine) ile yikandi, susuz MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicti diisiik
basing altinda buharlastirildi, elde edilen kati ham {iriin hekzan ile yikand: ve yiiksek
vakum altinda kurutularak 7 numaral bilesik, kahverengi kat1 bir formda elde edildi (140
mg, %80). 38 numarali molekiil Sekil 3.4’te yer almistir. '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
9,89 (s, 1H), 7,52 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 7,43 — 7,29 (m, 4H), 7,15 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 7,09
(dt,J=6,9, 2,5 Hz, 1H), 6,66 (d, J=2,6 Hz, 1H), 6,33 (dd, /= 8,7, 2,6 Hz, 1H), 6,18 (d,
J=38,7 Hz, 1H), 4,05 — 3,99 (m, 2H), 3,96 (q, J = 4,0 Hz, 2H), 1,92 (qd, J = 4,6, 2,4 Hz,
4H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 8 192,2, 159,6, 159,2, 157,0, 151,9, 1378, 137,5,
131,2, 130,1, 129,0 128,7, 123,5, 122,4 121,9, 121,4, 115,0, 112,8, 111,3, 101,9, 67,8,
67,6, 53,5, 25,9, 25,8. HRMS (Cs7H33Br.07) [M+Na]" i¢in Hesaplanan: 895,0882;
Bulunan: 895,0524; Fark: 1,42 ppm.

Sekil 3.4. 38 numarali molekiil
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3.2.4. Aldehit tiirevli spiro yapil konjuge polimerin sentezi (40)

38 numarali bilesik (0,47 g, 0,5 mmol), 20 mL THF icerisinde ¢ozildii.
Sonrasinda 39 numarali bilesigin (0,30 g, 0,55 mmol) 5 mL toluen igerisindeki ¢ozeltisi
karisima dikkatlice eklendi. Ardindan, sulu KoCOs3 ¢ozeltisi (2,0 M, 10 mL) ilave edildi
ve olusan iki fazli (bifazik) sistem 30 dakika boyunca N> atm. Altinda karistirildi.
Karigima Tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) (Pd(PPhs)s) (0,01 g, 0,008 mmol)
katalizorii eklendi ve reaksiyon N> atmosferi altinda, 48 saat boyunca 80 °C'de 1sitildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicliler diisiik basing altinda uzaklastirildi. Ham
polimeri ¢oktiirmek i¢in EtOAc (15 mL) eklendi. Olusan ¢okelek oda sicakliginda
stiziilerek toplandi ve vakum altinda kurutuldu. Kalint1 safsizliklar, kloroform (CHCIl3)
ile Soxhlet ekstraksiyonu yapilarak uzaklastirildi, polimer toplandi ve metanol (MeOH)
icerisinde yeniden ¢oktiiriilerek kahverengimsi kati bir {iriin olarak elde edildi (490 mg,
%350). 40 numarali polimer Sekil 3.5’te yer almistir. '"H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 9,87
(s, 1H), 8,09 — 7,98 (m, 1H), 7,88 — 7,72 (m, 2H), 7,67 — 7,51 (m, 4H), 7,45 — 7,27 (m,
10H), 7,10 — 6,94 (m, 3H), 6,71 (bs, 2H), 6,43 — 6,20 (m, 4H), 3,98 (d, /= 16,0 Hz, 4H),
1,91 (bs, 12H), 1,55 (bs, 14H), 0,95 (bs, 18H), 0,76 (m, 6H), 0,54 (bs, 3H). IR (ATR,
em™) 2922, 2851, 1696, 1630, 1593, 1250, 811.

Sekil 3.5. 40 numarali polimer

3.3. Karboksilik Asit Tiirevli Spiro Yapili Konjuge Polimerin Sentez Semasi

Karboksilik asit tlirevli spiro yapili konjuge polimerin sentezi i¢in de 4 basamakli

bir sentez rotasi kullanilmistir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Karboksilik asit tiirevli spiro yapili konjuge polimerin sentez rotast

3.3.1. Dietil 2,2'-((2,7-dibromospiro[floren-9,9'-ksanten]-3',6'-diil)bis(oksi))diasetat
sentezi (42)

Onceki basamakta elde edilen 34 numarali bilesik (0,1 g, 0,2 mmol) dikkatli bir
sekilde tartildt ve 10 mL susuz N,N-dimetilformamid (DMF) icerisinde ¢ozildii.
Ardindan reaksiyon ortamina 0,16 g K>COs3 (1,16 mmol) eklendi ve oda sicakliginda 1
saat boyunca karistirildi. Sonrasinda Etil-2-kloroasetat (41) (48 uL, 0,46 mmol) reaksiyon
ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon 24 saat oda sicakliginda karistirildi, fazla
K>CO;s siiziilerek uzaklastirildi ve kalan ¢oziicii diistik basing altinda buharlastirildi. Elde
edilen kalint1 EtOAc (3 x 15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuzlu su (brine)
ile yikandi, susuz MgSO4 ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii diisiik basing altinda
buharlastirildi. 11 numarali bilesik, kat1 ve beyaz formda elde edilistir (106 mg, %80).42
numarali molekiil Sekil 3.7°de yer almistir. "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,53 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,41 (dd, J= 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,14 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 6,65 (d, J= 2,6 Hz,
1H), 6,36 (dd, /= 8,7, 2,6 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,21 (q, J=7,1
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Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 168,6, 158,0, 156,7,
151,8, 137,5, 131,3, 129,0, 128,9, 122,4, 121,4, 116,2, 111,3, 102,5, 65,5, 61,5, 53,4,
14,2. IR (ATR, cm™) 2977, 2931, 1753, 1626, 1607, 1274, 1200, 806. HRMS
(C33H26Br20s) [M+Na]" i¢in Hesaplanan: 714,9939; Bulunan: 716,9858; Fark: 1,02 ppm.

Sekil 3.7. 42 numarali molekiil

3.3.2. 2,2'-((2,7-dibromospiro[floren-9,9'-ksanten|-3',6'-diil)bis(oksi))diasetik asit
sentezi (43)

42 numaral bilesik (0,1 g, 0,14 mmol) 10 mL etanol (EtOH) icerisinde ¢oziildii.

Sonrasinda KOH katis1 (0,04 g, 0,72 mmol) 10 mL saf su iginde iyice ¢oziindiikten sonra
reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon 24 saat boyunca refluks edildi.
ITK kontrolii yapildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi, oda sicakligina kadar sogutuldu
ve etanol diisiik basing altinda buharlastirildi. Ardindan ortama %10’luk HCI ¢ozeltisi
damla damla eklendi ve pH 3-4 ayar1 yapildi. Coken maddeler siiziildii ve saf su ile
yikandi. Cokelti gece boyunca etiivde kurutuldu. 12 numarali hidroliz iirlinii beyaz kat1
formda elde edilmistir (64 mg, %70).43 numarali molekiil Sekil 3.8’de yer almistir.
'"H NMR (400 MHz, DMSO) 8 13,13 (s, 1H), 8,08 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,2,
1,8 Hz, 1H), 7,27 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 6,90 (d, /= 2,6 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz,
1H), 6,29 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H).13C NMR (101 MHz, DMSO0) § 170,4, 158.4,
157,2,151,6, 137,8,131,8, 128,7, 128,3, 123,4, 122,2,115,4,111,9, 102,6, 65,1, 53,3. IR
(ATR, cm™) 3560, 3104, 2916, 1750, 1631, 1572, 1215, 801. HRMS (C29H;9Br207)
[M+H]" i¢in Hesaplanan: 636,9497; Bulunan: 637,1039; Fark: 1,15 ppm.
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Sekil 3.8. 43 numarali molekiil

3.3.3. Karboksilik asit tiirevli spiro yapili konjuge polimerin sentezi (44)

43 numaral1 bilesik (0,2 g, 0,3 mmol), 20 mL THF igerisinde ¢oziildii. Sonrasinda
39 numarali bilesigin (0,17 g, 0,31 mmol), 5 mL toluen igerisindeki ¢ozeltisi karisima
dikkatlice eklendi. Ardindan, sulu K>COs3 ¢ozeltisi (2,0 M, 10 mL) ilave edildi ve olusan
iki fazli (bifazik) sistem 30 dakika boyunca N> atm. altinda karistirildi. Karisima
Tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) (Pd(PPhs)4) (0,01 g, 0,008 mmol) katalizorii eklendi
ve reaksiyon N> atmosferi altinda, 48 saat boyunca 80°C'de 1sitildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢oziiciiler diisiik basing altinda uzaklastirildi. Ardindan %10’luk
HCI ¢o6zeltisi damla damla eklendi ve ¢okelekler olustu. Olusan ¢okelekler siiziilerek
toplandi, metanol (MeOH) ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu. Kalint1 safsizliklar,
kloroform (CHCI3) ile Soxhlet ekstraksiyonu yapilarak uzaklastirildi, polimer toplandi ve
metanol (MeOH) igerisinde yeniden ¢oktiirtilerek kahverengimsi kat1 bir iiriin olarak elde
edildi (135 mg, %50). 44 numarali polimer Sekil 3.9°da yer almistir. "H NMR (400 MHz,
DMSO) s 12,78 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,66 — 7,27 (m, 3H), 7,18 (d, /= 30,1 Hz, 2H), 7,02
— 6,72 (m, 1H), 6,54 (bs, 1H), 6,37 — 5,82 (m, 2H), 4,48 (d, J=49,5 Hz, 2H), 0,69 (d, J
= 15,5 Hz, 4H), 0,48 (t, J = 3,8 Hz, 1H), 0,43 (bs, 1H), 0,41 (bs, 1H). IR (ATR, cm™)
3256, 2925, 2853, 1734, 1608, 1457, 1258, 810.

Sekil 3.9. 44 numaral1 polimer
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMALAR

Kronik bobrek hastaligi, erken evrelerinde tespiti oldukea zor olan ve tedavisi igin
uygulanmasi gereken yontemler bakimindan devlet biit¢elerini ekonomik olarak bir hayli
kotii etkileyen halk sagligi sorunudur. Tipki diger hastaliklarda oldugu gibi, kronik
bobrek hastaliginin da erken teshis, tedavi ve takibine imkan verecek sekilde gelistirilecek
sensOr sistemlerine ihtiyaci biiylik 6nem tasimaktadir. Biyosensorlerin igslemci birimi
tarafindan veriye donistiiriilen sinyaller ilgili hastalikla iligkilendirilen parametrelerin
miktarii belirleyerek hizli, hassas ve ¢ogu zaman diisiik maliyetli bir sekilde analiz
edilmesine imkan tanimaktadirlar. Bu noktada hem optik hem de elektriksel 6zellikleri
bir arada barindiran konjuge polimerler yeni nesil biyosensorler i¢in popiiler bir ¢alisma
alan1 olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Literatiirde konjuge polimerler icin ¢ok sayida
calisma olsa da yapis1 ve avantajlar1 bakimindan spiro yapili konjuge polimerlerin sentezi
ve karakterizasyonuna ¢ok rastlanmamistir. Bu ¢alisma kapsaminda kronik bdbrek
hastaliginin teshis, takip ve tedavisine imkan verecek sekilde gelistirilmesi hedeflenen
biyosensor sistemlerinde immobilizasyon islemi i¢in spiro yapili konjuge polimerlerin
sentezi ve karakterizasyonu amaglanmistir. Bu amag dogrultusunda aldehit ve karboksilik
asit tiirevli iki adet spiro yapili konjuge polimerin sentez calismalar1 yapilmistir. Bu
amagla ilgli molekiillerin sentezi adina 6 basamakli bir sentez rotasi hedeflenmistir.

[k basamak, hedeflenen spiro yapili konjuge polimerler igin temel bir basamak
gorevindedir. Literatlirde yer alan bu basamakta brom bagli fluoren tiirevi (32) ile
resorsinol (33) katalitik olarak PTSA esliginde ve 24 saat boyunca toluenin refluks
kosullarinda bir kondenzasyon reaksiyonuna tabi tutulmustur (Yuan vd., 2021; Zhou vd.,
2015). Saflagtirma isleminin ardindan hedef molekiil (34) %80 verim ile sentezlenmistir
(Sekil 4.1). Yap: 'H-NMR ve *C-NMR analizleri ile karakterize edilmistir. 'H-NMR
spektrumuna bakildiginda, 34 numarali yapinin simetri 6zelliginden dolayr aromatik
bolgede 12 integrale sahip 6 farkli proton ve yapidaki fenolik -OH' 1n 9,9 ppm de rezonans
olmas1 yapinin olustugunu gdstermektedir. Ek olarak, 3C-NMR spektrumunda yine
simetriden dolay1 13 farkli sinyal gérmemiz ve spiro karbonun kuarterner bir karbon
olmasi sebebiyle 53,4 ppm’deki nispeten kiiclik sinyali yapinin olustugunun en net

kanitidir.
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Br O‘O Br HO\@/OH PTSA
Toluen, refluks

(e}
24 sa, %80
32 33

Sekil 4.1. 34 numarali molekiiliin sentez semast

Bir diger basamak olarak 37 numaral1 bilesigin sentezi, aldehit tlirevli spiro yapili
konjuge polimerin olusturulmasi adina hedeflenmistir. Ciinkii bu basamak ile yapinin
hem aldehit fonksiyonel grubuna hem de daha esnek olmasi amaciyla zincirlere sahip
olmas1 diisiiniilmiistiir. Yine literatiirde Orneklerine rastladigimiz bu basamak bir
stibstitiisyon reaksiyonu olup, 3-hidroksibenzaldehit (35) yapisinda bulunan -OH’in
protonu baz (K>COs3) yardimiyla koparilacak ve yerine 36 numarali 1,4-dibromobiitanin
takilmasi ile elde edilmistir (Niknam vd., 2018; Zhou vd., 2008). Yapilan ¢alismada
reaksiyon DMF varliginda ve oda sicakliginda, 18-24 saat araliginda reaksiyona tabi
tutulmustur. ITK takibinin ardindan reaksiyon sonlandirilarak gerekli saflastirma
islemlerinin ardindan hedef molekiil (37) %70 verim ile sentezlenmistir (Sekil 4.2). NMR
ile analiz edilmistir. '"H-NMR spektrumundaki 9,75 ppm’deki singlet pik, yapidaki aldehit
sinyalidir. Alifatik bolgede yer alan ve toplamda 8 integrale sahip, 2 adet triplet ve 2 adet
multiplet yarilmalar yapidaki zincirlerin bir kanitidir. Ayrica oksijene bagli aromatik
karbonun (Ar-O) 159,3 ppm'de, oksijene baglh alifatik karbonun ise (-CH2-O-) 67,1
ppm'de rezonans olmas: siibstitiisyonun gerceklestigini gostermektedir. Ek olarak, *C-
NMR spektrumunda agik¢a goriilen 11 adet karbonun sinyalleri ile 191,8 ppm’de

rezonans olan karbonil karbonunun varlig1 da bunu ispat niteligindedir.

o

Br
o)
K,CO
Ho Ho+ s B >0 H
DMF, 25°C
35 Br 36

18-24 sa, %60
37

Sekil 4.2. 37 numaral1 molekiiliin sentez semasi
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Bir diger basamakta ise dnceden sentezlenen 34 numarali spiro yapili ksanten
tiirevi ile 37 numarali zincirli yapidaki benzaldehit tiirevi molekiiliin iki uglu siibstitiisyon
reaksiyonu amaglanmaktadir. Literatiirde yer almayan bu molekiil bir baz esliginde
(K2CO3), 24 saat ve DMF'in refluks kosullarinda reaksiyona tabi tutulmustur (El-Khouly
vd., 2006). ITK kontrollerinin ardindan reaksiyon sonlandirilmis ve reaksiyon iiriinii
hekzan ile yikanarak kurumaya birakilmistir. Molekiil %70 verim ile sentezlenmistir
(Sekil 4.3). Tiim islemlerin ardindan NMR ve MALDI-TOF analizleri yapilmistir. 'H-
NMR spektrumuna bakildiginda, dnceki basamakta 9,75 ppm'de rezonans olan aldehit
pikinin 9,89 ppm'e kadar asagi alana kaymasi ve yapinin simetrisinin anlagiimasi
molekiiliin olustugunun bir kanitidir. Ek olarak HRMS analizinde kiitle, (C47H33Br207)
[M+Na]" i¢in Hesaplanan: 895,0882; Bulunan: 895,0524; Fark: 1,42 ppm olarak

dogrulanmustir.

° Br 0.0 Br
Br 0.0 Br o @_/( K,CO4
+ /_/—/ H DMF, refluks i o O\ O o i
O\ O Br 37 24 sa, %80 H)K©/ "0 0 e \©)LH
HO () OH

38

Sekil 4.3. 38 numarali molekiiliin sentez semasi

Aldehit tiirevli konjuge polimerin sentezlenecegi bu basamakta ise 38 numarali
aldehit tlirevli molekiil ile 39 numarali boronik asit pinakol ester yapisinin Pd(PPhs)4
katalizorii esliginde Suzuki metodu ile kenetlenmesi hedeflenmistir. Suzuki kenetlenme
reaksiyonu kosullarinda sentezi hedeflenen bu yap1 i¢in baz olarak K>COs ve ¢oziicii
olarak da 3'lii toluen, THF ve H>O sistemi kullanilmistir (Sigl vd., 2023; Sun vd., 2019).
48 saat boyunca 80 “C’de reaksiyona tabi tutulmus ve polimerizasyonun gerceklesip
gerceklesmedigi ITK ile UV lamba yardimiyla kontrol edilmistir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra oda sicakligina getirildi. Sonrasinda toluen ve THF diisiik basing
altinda uzaklastirllmis ve EtOAc eklenerek polimer c¢oktiiriilmiistiir. Ham polimerde
mevcut bulunan gesitli safsizliklar Soxhlet ekstraksiyonu ile sirastyla hekzan, aseton ve
metanolden gegcirilip uzaklagtirllmigtir. Saf polimer kloroform igerisinde toplanarak
kurumaya birakildi. Polimer %50 verim ile sentezlenmistir (Sekil 4.4). Ardindan FT-IR
ve NMR analizleri yapilarak karakterize edildi.

'H-NMR spektrumunda 6zellikle aromatik ve alifatik bolgelerde oldukga yayvan
piklerin varlig1 ve bu polimerin karakteristik piklerinden olan 9,87 ppm’deki aldehit
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sinyali, polimerin fonksiyonel u¢ gruplarinin korundugunu ve biyosensor uygulamalari
icin gerekli olan baglanma bolgelerinin aktif oldugunu kanitlar nitelikte oldugu
degerlendirilmistir. Yapinin ¢oziinlirliiglinii arttiran alkil zincirleri alifatik bélgedeki 0,5-
2,0 ppm arasindaki yogun piklerle ve spiro merkez ile eterik yapidaki fenil halkalarini
baglayan kopriiler ise yaklasik 3,98 ppm’de rezonans olan protonlar ile temsil
edilmektedir. FT-IR spektrumuna baktigimizda ise bu yap1 i¢in parmak izi denebilecek
pikler bulunmaktadir. Ozellikle 1696 cm™ de gdzlenen siddetli karbonil band1 (C=0)
aldehit u¢ gruplarini, 2922 ve 2851 cm!’deki pikler ise floren birimlerine bagh alifatik
zincirleri temsil etmektedir. Ayrica 1256 ve 1285 cm™! 'deki eterik C-O-C gerilmeleri yan

kollarin spiro merkeze bagliligint gostermektedir.

Br 0.0 Br
0 /@\ O o K,CO4/Pd(PPhs),
o o
H ~""0 o 0T H Toluene/THF/H,0
28 48 sa, 80°C, %50

Sekil 4.4. 40 numaral1 polimerin sentez semast

Aldehit tiirevli spiro yapili konjuge polimerin basariyla sentezlenmesinin
ardindan bir diger hedefimiz olan karboksilik asit tiirevli konjuge polimerin sentez
calismalar1 gerceklestirilmistir.

Konjuge polimerin sentezi i¢in 6ncelikle 34 numarali spiro fluoren yapisi ile 45
numarali kloroasetik asitin KoCOs ile DMF'in refluks kosullarinda 24 saatlik bir
reaksiyonu hedeflenmistir. Bu reaksiyonun sonucunda fenolik -OH'lardaki protonlarinin
kopmasiyla kloroasetik asitin yapiya siibstitiie olmasi beklenmekteydi. Ancak 24 saatin
ardindan yapilan ITK kontrolleri sonucunda yeni bir iiriin olusmadig1 goriilmiistiir (Sekil
4.5). Bu durumun sterik engelden ve asit-baz catismasindan dolay1 kloroasetik asitin
deprotone olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bunun {izerine yeni bir sentez

rotasi olusturulmustur. Bu sentez rotasina gore karboksilik asidi olugturmak i¢in 2 asamali
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bir yolun izlenmesi tasarlanmstir. ilk asamada 34 numarali molekiil 6nce etil kloroasetat
(41) ile esterlesme reaksiyonuna tabi tutulacak, ardindan olusacak olan ester molekiilii
hidrolize ugrayarak karboksilik asit formuna doniistiiriilmesi planlanmistir (J. Li vd.,

2023).

. o} K,CO4
ek ¥ B
CI\)kOH DMF, refluks
24 sa
45

Sekil 4.5. 43 numarali molekiil i¢in ger¢ceklesmeyen sentez semast

34 numarali spirofluoren yapisini ester formuna doniistiirmek i¢in 41 numarali etil
kloroasetat ile bir siibstitiisyon reaksiyonu gerceklestirilmistir. Hedeflerimiz
dogrultusunda 34 ile 41 numarali molekiiller DMF esliginde ve KoCOs varliginda, 1 gece
oda sartlarinda reaksiyona tabi tutulmustur (Xia vd., 2010). ITK kontrollerinin ardindan
gerekli sonlandirma islemlerinin de yapilmasinin ardindan 42 numarali ester tiirevi
molekiil %80 verimle basarili bir sekilde sentezlenmistir (Sekil 4.6). 42 numaral1 ester
molekiili i¢in yapilan NMR, FT-IR ve MALDI-TOF analizleri de yapiy1 dogrular
niteliktedir. '"H-NMR spektrumuna bakildiginda, fenol oksijeni ile esterin karbonil grubu
arasinda kalan -CH: protonlarinin 4,53 ppm’deki 2H integrale sahip singlet piki yapinin
olustugunu dogrulayan isaretlerden birisidir. Bunun yani sira 4,21 ppm’deki kuartet ile
1,24°teki triplet pik cifti tipik bir ester sinyalidir. *C-NMR spektrumuna bakildiginda ise
168,6 ppm’deki C rezonansi, dogrudan ester karboniline ait olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
FT-IR’da 1753 cm™! piki dogrudan ester karbonil (C=0) grubunun gerilmesidir. 1274 ve
1200 cm™! pikleri ise, yapidaki ester ve eter C-O baglarmin varhgindandir. Ek olarak
HRMS analizinde kiitle, (C33H26Br20s) [M+Na]" i¢in Hesaplanan: 714,9939; Bulunan:
716,9858; Fark: 1,02 ppm olarak dogrulanmaistir.

. o K,COj
I
¢ \)J\o/\ DMF, 25°C

24 sa, %80

LY

Sekil 4.6. 42 numaral1 molekiiliin sentez semasi



39

42 numarali esterin molekiiliiniin basarili bir sekilde sentezlenmesinin ardindan
42 numarali ester molekiiliiniin bazik hidrolizi hedeflenmistir (Sekil 4.7). NaOH ile 24
saat boyunca etanoliin refluks kosullarinda reaksiyonu gergeklestirilmistir (Mirk ve
Waldvogel, 2004). Ancak yapilan kontrollerin ardindan reaksiyon balonunda herhangi bir
degisim gozlenmemis ve ortamda yalnizca esterin olmast da bu reaksiyonun
gerceklesmedigini gostermistir. Bunun {izerine hem etanoldeki ¢oziintirliigii daha iyi olan
hem de daha iyi bir niikleofilik etkiye sahip olan KOH ile bu reaksiyonun tekrar

denenmesine karar verilmistir.

EtOH, refluks
24 sa,%70

Sekil 4.7. 43 numarali molekiil i¢in ger¢eklesmeyen hidroliz semasi

KOH "o /@\
, refluks \ﬂ/\o o

EtOH
24 5a,%70 o o
43

Sekil 4.8. 43 numarali molekiil igin sentez semast

Bu reaksiyon ayni1 sartlarda ancak bu sefer KOH kullanilarak tekrar edilmis olup
basarili bir sekilde hidroliz ile sonuglanmistir (Sekil 4.8). 43 numarali karboksilik asit
tiirevi %70 verimle basaril1 bir sekilde sentezlenmistir. ITK kontrollerinde 42 numarali
ester molekiiliinden daha asag1 bolgede bir spot gozlenmesi aslinda hidrolizi kanitlar
nitelikte oldugu diisiiniilerek ilgili {iriin olan 43 numaral asit tiirevi molekiil i¢in FT-IR,
NMR ve MALDI-TOF analizleri yapilarak dogrulanmigtir. "TH-NMR spektrumunda yer
alan 13,13’ppm deki yayvan singlet pik -COOH protonuna aittir. Bunun yani sira, esterin
proton NMR spektrumunda yer alan 4,21 (kuartet)-1,24 (triplet) sinyallerinin kaybolmast,
etil gruplarinin tamamen koptugunu ve hidrolizin basarili bir sekilde gerceklestigini

kamitlar nitelikte oldugu degerlendirilmistir. '*C-NMR spektrumunda ise, 179,4 ppm asit
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karbonilinin karbonudur. Ve yine esterin etil gruplarina ait 61,5 ve 14,2 ppm’deki karbon
sinyalleri dogal olarak spektrumda bulunmamaktadir. FT-IR analizine bakildiginda ise,
3104 cm™! yayvan piki dogrudan asitlerin karakteristik -OH gerilmelerine aittir ve 1750
cm™! asit karboniline aittir. Ek olarak HRMS analizinde kiitle, (C20H19Br207) [M+H]" igin
Hesaplanan: 636,9497; Bulunan: 637,1039; Fark: 1,15 ppm olarak dogrulanmustir.

b 0.0 o
K2CO3/Pd(PPha), ’
. \
HO /©\ O OH Toluene/THF/H,0
Yo o oY 80°C, 48h, %50 HO
o o W/\O 0 /Y

43 39 o 44 o

Sekil 4.9. 44 numarali polimerin sentez semasi

Karboksilik asit tlirevli spiro yapili konjuge polimerin sentezi bu basamakla
hedeflenmistir. Onceden sentezlenen ve analizleri yapilan 43 numarali karboksilik asit
molekiilii literatiire uygun olarak Suzuki kenetlenme reaksiyonu sartlarinda
polimerlestirilmesi hedeflenmistir (Sekil 4.9). Bunun i¢in 39 numarali boronik asit
pinokol ester tiirevi ile reaksiyona tabi tutulmustur. Bu reaksiyon i¢in baz olarak K>COs,
katalizor olarak ise Pd(PPhs)s kullanilmistir. Toluen-THF-H>O faz sisteminde, N>
atmosferinde, 80 °C'de ve 48 saat boyunca reaksiyona tabi tutulmustur (Cho vd., 2007;
Tseng vd., 2005). Polimerizasyonun gergeklesip gergeklesmedigi ITK ile UV lamba
yardimiyla kontrol edilmistir. Reaksiyon sonlandirilinca toluen ve THF diisiik basing
altinda uzaklastirilmis ve ortam pH’1 %10'luk HCI ¢6zeltisinin damla damla eklenmesiyle
ayarlanmis ve bilesik c¢oktiriilmiistiir. Coken kati madde Once siiziildli, ardindan
safsizliklarin giderilmesi amaciyla Soxhlet ekstraksiyonu sirasityla hekzan, aseton ve
metanol kullanilarak yapilmistir. Saf polimer kurumaya birakilarak sonrasinda FT-IR ve
NMR analizleri yapilarak karakterize edilmistir. 'H-NMR spektrumuna bakildiginda
piklerin yayvanlasmasi ile alifatik ve aromatik bolgedeki yogunlagsma yapinin olustuguna
dair bilgi vermektedir. 12,78 ppm’deki yayvan singlet pik -COOH protonu oldugu, 4,48
ppm’deki sinyal ise oksijene komsu olan -CH> protonlar1 oldugu degerlendirilmistir. FT-
IR analizine bakildiginda ise, 3256 cm™ de genis OH band1 karboksilik asit gruplarinin
varligmni nitelemekte oldugu degerlendirilmistir. 1734 cm'de ise karboksilik asit
grubunun karbonil (C=0) gerilmesi goriilmektedir. Ayrica asit monomerinde (43) 1750

1

cm’! civarinda olan bu bandin 1734 cm™’e kadar kaymas: polimerik bir ¢evreye
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gecildigini gostermektedir. 2925 ve 2853 cm™ pikler ise, yapidaki uzun alkil zincirlerini
(C-H gerilmeleri) gosteren siddetli piklerdir. Ilgili polimerlerin 'H-NMR spektrumlari
Sekil 4.10°da ve Sekil 4.11°de sunulmustur.
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Sekil 4.10. 40 numaral polimerin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.11. 44 numarali polimerin 'H-NMR spektrumu
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5.SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda, spiro yapili 6zgiin konjuge polimerlerin sentezi ve
karakterizasyonu sunulmustur. Deneysel asamalarda elde edilen tiim veriler, kapsamli bir
degerlendirmeye tabi tutulmustur. Tezin bu son bdliimiinde ise yiiriitiilen ¢aligmalarin
temel ciktilar1 ile literatlire sagladigi katkilar 6zetlenmis ve bu alanda yapilabilecek

gelecek galismalar icin 6neriler sunulmustur.
5.1 Sonuclar

Bu tez calismasi kapsaminda literatiirde yer almayan, aldehit ve karboksilik asit
tirevli iki adet spiro yapili konjuge polimer basarili bir sekilde sentezlenmis ve
karakterize edilmistir. Elde edilen spiro yapili konjuge polimerler, 6nemli bir halk saglig1
problemi haline gelen kronik bobrek hastaliginin erken teshisine imkéan verecek sekilde
gelistirilen biyosensorlerde immobilizasyon platformu olarak kullanilmistir.

Yapilan arastirmalar dogrultusunda konjuge polimerlerin spiro yapili konjuge
polimerlere gore daha yaygin oldugu, ancak ortogonal yapiya sahip olan spiro yapilarin
cesitli durumlarda daha avantajli konumda oldugu goriilmiistiir. Ayrica aldehit ve
karboksilik asit fonksiyonel gruplarinin yapiya ekstra reaktivite ve ¢oziiniirlik katmasi,
biyosensor uygulamalarinda baglanma ve film kalitesi a¢isindan 6nem teskil etmektedir.

Bu calismanin sentez rotasinda oncelikle 34 numarali spiro fluoren halkasi
sentezlenmis ardindan cesitli siibstitiisyon reaksiyonlari ile hareket kazandiran zincirler
ve aldehit fonksiyonel grubu yapiya kazandirilmistir. Elde edilen 38 numarali molekiil
sonrasinda Suzuki-Miyaura Kenetlenme reaksiyonu sartlarinda polimerlestirilmis ve
cesitli analizler ile karakterize edilmistir. Ayni spiro fluoren halkasi (34), bu sefer asit
tirevi molekiilii olusturmak {izere Once siibstitiisyon reaksiyonuna ugrayarak ester
formunu kazanmis (42) ardindan hidrolize ugrayarak karboksilik asit monomerini (43)
olusturmustur. Elde edilen 43 numarali molekiil de sonrasinda Suzuki-Miyaura

Kenetlenme reaksiyonu sartlarinda polimerlestirilmis ve karakterize edilmistir.
5.2. Oneriler

Bu caligsma, ilgili projenin baglangi¢ asamasini olusturmakta olup, sentezlenen

spiro yapili konjuge polimerlerin temel tasarim ve karakterizasyonuna odaklanmustir.
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Elde edilen sonuglar, bu yapilarin yalnizca sentez ve yapisal ozellikler acisindan degil,
ayni zamanda sensOr uygulamalari a¢isindan da kullanilabilir oldugunu gostermistir.

Her ne kadar bu tez kapsaminda sensér performans caligmalari
detaylandirilmamis olsa da yapilan 6n c¢aligmalar bu polimerlerin elektrokimyasal ve
optik sensor platformlarinda biyobelirte¢ tespitine uygun potansiyele sahip oldugunu
ortaya koymustur. Bu nedenle, ilerleyen ¢alismalarda KIM-1 ve NGAL gibi kronik
bobrek hastalifi  biyobelirteclerine  yonelik  immiinosensoér  uygulamalarinda
degerlendirilmesi Onerilmektedir.

Ayrica, bu yapilarin farkli nanomalzemelerle hibrit sistemler olusturularak sensor
performanslarinin artirilmas1 ve giyilebilir/taginabilir  “Point-of-Care” platformlara
entegrasyonu, klinik uygulamalar agisindan Onemli bir arastirma alami olarak

degerlendirilmektedir.
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EK-14 43 numaral bilesigin DMSO-ds icerisinde 'H-NMR spektrumu
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