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TIBBI TANI KiTLERININ HAZIRLANMASINDA KULLANILMAK UZERE
B-DIKETONAT ESASLI LIGANDIN VE ONUN LANTANIT SELATININ SENTEZI
VE YAPILARININ KARAKTERIZASYONU

Semanur SEN
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OZET

Bu ¢aligmada tibbi tani kitlerinde biyoetiket olarak kullanilabilecek beta diketonat esasli
ligantin ve onun Eu(Ill) kompleksinin sentezlenmesi amaglanmistir. Bu amacla literatiir
arastirmasinin sonucunda baslangi¢ maddesi olarak keton fonksiyonel grubuna alfa konumunda
metil grubu iceren asetofenon molekiili secilmistir. Ik olarak bu molekiil ile
dietiloktafloroadipat molekiiliiniin Claisen kondenzasyonu sonucu 4,4,5,5,6,6,7,7-oktafloro-
1,10-difenildekan-1,3,8,10-tetraon (H,ODIT) liganti elde edilmistir. Bu ligantm 'H-NMR,
PC-NMR ve kiitle spektrum analizleri yaninda tek kristali de elde edilerek X-1sinlar1 analizleri
de yapilmis ve yapi karakterize edilmistir. X-isinlar1 analizi sonucu bu ligandin keto-enol
tautomerisi gosterdigi saptanmustir. ikinci asamada elde edilen H,ODIT molekiiliine antikora
baglanabilmesi igin klorsiilfonik asitle reaksiyonu sonucunda —CISO, fonksiyonel grubu
baglanmistir. Bu grup H,ODIT molekiiliindeki asetofenon grubuna ait ketonun bagl oldugu
karbona gore orto konumundaki karbona baglannustir. Bu molekiiliin (H,CODIT) yapist da
yine NMR ve kiitle spektrumu analizleri ile aydmlatilmistir. Ugiincii asamada ise elde edilen
ligantin biyoetiket olarak kullanilabilirligini anlamak amaci1 ile EuCl; ile kompleksi
sentezlenmigstir. Kompleks bilesik saflastirildiktan sonra kurutulmus ve liiminesans analizi
yapilmigtir. Kompleks 306 nm dalga boyunda UV 15181 ile uyarildiginda Eu(Ill)’e 6zgii hiper
duyarli *Dy—F, fosforesans gegisinin literatiire uygun olarak 615 nm’de geldigi gozlenmistir.
Boylece H,CODIT molekiiliiniin tibbi tam kitlerinde kullanilmak iizere biyoetiket olarak
kullanilabilecegi anlasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Beta-diketonat, Biyoetiket, Claisen kondenzasyonu, Europyum(IIl)
kompleksi, Fosforesans, Keto-enol tautomeri, Klorosiilfonik asit, Liiminesans, T1ibbi tan1 kiti.
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SYNTHESIS AND STRUCTURAL CHARACTERIZATION OF 3-DIKETONATE
BASED LIGAND AND ITS LANTHANIDE CHELATE TO BE USED IN
PREPARATION OF MEDICAL DIAGNOSIS KITS

Semanur SEN
Chemistry, M.S.Thesis, 2015
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Alper Tolga COLAK

SUMMARY

In this study we aimed to synthesize B-diketonate based ligand and its Eu(Ill) complex
which used in medical diagnosis kits. For this purpose, we chose acetophenone as the starting
material which contains methyl group at the alpha position of the ketone group, after literature
research results. Firstly, we obtained 4,4,5,5,6,6,7,7-octafluoro-1,10- diphenyldecane-1,3,8,10-
tetraone (H,ODIT) ligand between the reaction of acetophenone and diethyloctafluoroadipate
with claisen condensation. This ligand was charactrezied by 'H-NMR, “C-NMR and mass
spektrum analyse. We were obtain single crystal of H,ODIT ligand and characterized by X-ray
analysis. The X-ray analysis shows that this ligand has keto-enol tautomerism. At the second
step 1 order to bind H,ODIT to the antibody, it is reacted with chlorosulfonic acid. As a result
of this reaction the functional group of -CISO, was bound. This group was bound carbon atom
at the ortho position depending of carbon atom which bound keto group of acetophenone in
H,ODIT molecule. The structure of H,CODIT was characterized by NMR and mass spektrum
analysis. In the third step, to understand the usability of the ligand as a biolabel, the complex
were synthesized with EuCl;. After dried and purified the complex compound the luminescence
analysis was performed. When the complex was excited with UV light at 306 nm wave length,
specific hypersensitive Dy — 'F, phosphorescence transition of the Eu (III) observed as the
literature indicatig at 615 nm. Proven that, it was understood the H,CODIT molecule can work
as biolabel to be used in medical diagnosis kits.

Keywords: Beta-diketonate, Biolabel, Chlorosulfonic acid, Claisen condensation,

Europium(IlI) complex, Keto-enol tautomerism, Liiminescence, Medical diagnostic Kkit,
Phosphorescence.
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1. GIRIS VE AMAC

Nadir toprak elementi komplekslerinin liiminesans 6zelliklerinin aragtirilmasina 1942’
de Weissman’in Europyum p-diketon komplekslerinin mor 0&tesi 1sikla uyarildiginda
liminesans gostermesiyle baglanmigtir (Weissman, 1942). O zamandan beri oOzellikle
Europyum p-diketon komplekslerinin biyomedikal ve biyoetiketleme de liiminesans

uygulamalarina da yogun bir sekilde ¢aligilmustir.
1.1 Liiminesans Nedir?

Liiminesans kelimesi Latince (liimen = 1s1k) kokenlidir ve ilk kez fizik¢i ve bilim
tarihgisi Eilhart Widemenn tarafindan 1888 yilinda “Tim 1s1k gesitlerinin olusmasi igin bir
malzemenin sicakliginin artirilarak akkor haline getirilmesi sart degildir” seklinde tarif edilmis
ve luminescenz seklinde sOylenmistir (Valeur, 2001). Akkor olan malzemeden yayilan 1s1k
sicakliktan kaynaklandigi i¢in liiminesans sik sik soguk 1s1k olarakta dikkate alinir (Andres ve

Chauvin, 2012).

Liminesansin kuantum agiklamasi ise su sekilde yapilabilir; elektronik olarak uyarilmis
bir tiirden veya gevresi ile termal dengeye gelmesine gerek kalmaksizin titresimsel olarak
uyarilmig tiirlerden 151¢in  emisyonudur. Floresans ve fosforesans liiminesansin degisik
sekilleridir. Floresans, ayni spin ¢okluguna sahip uyarilmis molekiiler bir tiirden liiminesans
1s18min  kendiliginden yayilmasidir (Braslavsky vd., 2007). Fosforesans ise uzun Omiirlii
liminesansin tarifi i¢in kullanilir. Tezin ilerleyen boliimlerinde floresans ve fosforesans olaylari

detayl1 bir sekilde incelenmistir.
1.2 Liiminesansin Tarihc¢esi

Liiminesans olay1 ilk spektroskopik gozlemlerden once de vardi ve dogada siirekli
insanoglu tarafindan goriilebiliyordu. Kutup 1siklar1 (aurora borealis) ve giliney 1siklari
(australis), boceklerde ve hayvanlardaki fosforesans, denizdeki fosforesans, agaglarin {istiinde ki
mantarlarin fosforesansi gibi ¢iplak gozden baska bir dedektore ihtiya¢ olmadan gozlenebilen

liiminesans olaylar1 uzun yillar boyunca insanlarin ilgisini ¢ekmistir.



Sekil 1.1. Gokyliziinde gergeklesen liiminesans olaylart (solda) Aurora Borealis (kutup
1s1klari), (sagda) Australis (giiney kutup 1giklarr).

Kutup 1siklar1 (aurora borealis) ve giiney kutup 1siklari (aurora australis) giinesteki
firtinalar sonucu meydana gelip kutuplarda geceleri goriilen renkli ve hareket eden igiklardir
(Sekil 1.1). Kuzey manyetik kutbu gevreleyen aurora borealis ve giiney manyetik kutbu
cevreleyen aurora australis, solar riizgarlarla gelen hayli yiiksek oranlarda yiiklii elektronlarm
diinya atmosferindeki elementlerle etkilesime girmesiyle olusur. Elektronlar yeryiiziiniin en {st
atmosferine girdiklerinde, yerkabugu yiizeyinden 30 km ile 200 km yukaridaki yiiksekliklerde
oksijen ve azot atomlariyla karsilagirlar. Aurora’nin rengi, hangi atomla carpistigina ve karsi

karsiya geldikleri yiikseklige baglidir (Haddock, vd., 2010).

*Yesil-oksijen 240 km yiikseklige kadar

*Kirmizi—oksijen, 240 km yiiksekligin iistii

*Mavi—azot, 96 km ylikseklige kadar

* Mor/eflatun — azot, 96 km iistiindeki ytiksekliklerde goriilen renklerdir.



Sekil 1.3. Denizlerdeki fosforesans.

Noctiluca cinsi fitoplanktonlar giindiizleri denizde kirmizi adaciklar olustururken, gece

oldugunda mavi 151k yayarlar.

Sekil 1.4. Fosforesans mantarlar.



Ik yazili liiminesans olaylarmma Cin literatiirlerinde rastlanir (M.0.1500-1000). Bu
referanslarda liiminesans, solucanlar ve ates bocegi ile tarif edilmistir. Ik yapay inorganik
fosfor olan ve Bologna tasi olarak adlandirilan liiminesans madde 1603 yilinda italyan ayakkabi
yapimcist ve amator alsimist (simyaci) Vincenzo Cascariolo tarafindan bulunmustur. Bu
merakli simyaci bir giin Bologna sehrinin Monte Paterno kasabasinda yiiriiylise ¢ikmis ve ilging
buldugu bazi agir taslar1 toplamistir. Kémiir ocaginda bu taglar1 kalsine ettikten sonra taslarin
1518a maruz kaldiginda karanlikta parladigini gbzlemlemistir. Sonralar1 bu taglar baryum siilfat
icerdigi ve komiir ile indirgenmesi neticesinde fosforesans bir bilesik olan baryum siilfite

doniistiigii tammlanmigtir (Goldberg ve Weiner, 1989).

Bir ¢ozeltiden floresansin gozlenmesine iligkin ilk kayit ise 1565°te Nicolas Monardes
tarafindan yapilmstir. Lignum nepheriticum olarak adlandirilan bir agactan yapilan bardak, su
ile dolduruldugunda mavi bir renk gézlenmistir. Bu olay kayitli ilk floresanstir. Bu floresansa
matlalin denilen flavanoidin oksitlenmesi sonucu olusan bilesik sebep olmaktadir (Valeur ve

Santos, 2012).

Sekil 1.5. Lignum nepheriticum agacindan yapilan bardak  ve matlalinin (4 halkali
tetrahidrometanobenzofuro[2,3-d]oksasin) kimyasal yapisi.

20. yy’a gelindiginde, liiminesans olay1 hakkinda temel deneysel ve teorik gergekler,
kuantum teorisinin ortaya ¢ikmasindan sonra anlagilmistir. Kuantum teorisi liminesans
emisyonun anlagilmasinda tamamlayici bir gérev goérmiis ve 6nceki gozlemlerin agiklanmasinda
kolaylik saglamigtir. Bdylece yeni olaylarin tahmin edilmesine de izin vermistir. Cizelge 1.1.’de

liiminesansin tarihsel gelisimi kisa notlarla anlatilmaya calisilmustir.



Cizelge 1.1. Liiminesansin tarihi kose taglari.

Yil

1565

1602

1640

1833

1842

1845

1852

1853

Bilim

Adam

N.Monardes

V.Cascariolo

Licetus

D.Brewster

J.Herschel

E.Becquerel

G.G.Stokes

G.G.Stokes

Gozlem veya Basarisi

Lignum nepheriticum olarak adlandirilan agacin
demlenmesi ile 15181n emisyonu(Floresans gozlemi
iizerine ilk rapor)

Bologna tasindan 15181n emisyonu (fosforesans iizerine
ilk detayli gbzlem)

Bologna tasi iizerine ¢alismalar. Nontermal 151k
emisyonu iizerine ilk tanimlama
Fluospar kristalleri ve klorofil ¢6zeltilerinden 15181
emisyonu
Kinin stilfat ¢ozeltilerinden 1511 emisyonu(Epipolik
dispersiyon)

UV’de uyarma ile kalsiyum siilfitten 15181n emisyonu.
Absorplanan 1s1iktan daha uzun dalga boylu 15181n
yayildiginin ilk tespiti.

UV’ de uyarma ile kinin siilfat ¢ézeltilerinden 15181n

emisyonu(is1gin kirilabilirligi)

Floresans terimine giris

Yil

1858

1871

1888

1905-
1910

1907

1919

1920

1922

Bilim Adam

E.Becquerel

A.Von Baeyer

E.Widemann

E.L.Nichols ve
E.Merrit
E.L.Nichols ve
E.Merrit

O.Stern ve

M.Volmer

F.Weigert

S.I.Vavilov

Gozlem veya Basarisi

Ilk fosforoskop. Ilk dmiir dlgiimleri.

Floresans terimine giris

I1k fosforoskop. Ik émiir 6l¢iimleri.

[1k florometrik analiz(morin selatindan floresans ile

AI(III) tayini)

Floreseinin sentezi

Liiminesans terimine girig

Bir boyanin ilk floresans uyarma spektrumu

Floresans ve absorpsiyon arasinda ayna simetrisi



Cizelge 1.1. Liiminesansin tarihi kose taglar1 (devamu).

Yil

1922

1923

1923

1923

1924
1924
1924
1925
1925

1925

1926

Bilim
Adam

S.I.Vavilov

S.I.Vavilov
ve
W.L.Levshin
S.I.Vavilov
ve
W.L.Levshin

S.I.Vavilov

S.I.Vavilov
F.Perrin
F.Perrin
F.Perrin

W.L.Levshin

J.Perrin

E.Gaviola

Gozlem veya Basarisi

Floresans kuantum veriminin uyarma dalga boyundan

bagimsiz olmasi

Boya ¢ozeltilerinin floresans polarizasyonlarmin ilk
caligmasi

Floresan soniim i¢in bagmti

Boya ¢ozeltilerinin floresans polarizasyonlarmin ilk
caligmasi

Boya ¢ozeltilerinde floresans veriminin ilk tayini

Statik soniimiin kantitatif tanimu ( aktif kiire modeli)
Alfa fosforesansinin ilk goézlemi (E tipi ertelenmis
floresans )

Floresans polarizasyonunun teorisi (Viskozite etkisi)

Polarize floresans ve fosforesans teorisi

Ertelenmis floresans teriminin girisi (uzun aralikli
enerji transferinin tahmini)
Faz florometrisi ile nanosaniye dmiirlerinin dogrudan
ilk 6l¢timii (Pringsheim’in laboratuvarinda insa edilen
cihaz)

Yil

1926

1929

1929

1929

1932
1934
1935
1943
1944

1946-
1948

Bilim Adam

F.Perrin

F.Perrin

J.Perrin ve
N.Choucroun

F.Perrin

F.Perrin
F.Perrin
A.Jablonski

A.Terenin
G.Lewis ve
M.Kasha

Th.Forster

Gozlem veya Basarisi

Floresans polarizasyonun teorisi (kiire) Perrin’in
esitligi Cozeltilerde dmriin indirekt tayini

Orta kararl bir halden ara hale gegis ile ilgili
ertelenmis floresansin agiklanmasi i¢in J.Perrin’in
diyagramu iizerine tartigma

Enerji transferi sebebi ile duyarlilastirilmis boya
floresansi

Rezonans enerji transferi ile floresans
depolarizasyonunun ilk kalitatif teorisi
Atomlar arasinda uzun mesafeli enerji transferinin
kuantum mekanik teorisi
Floresans polarizasyonunun teorisi (elipsoid)

Jablonski diyagram
Triplet hal
Triplet hal

Dipol-dipol etkilesimi ile rezonans enerji transferinin
teorisi



1.3 Liiminesansin Teorisi

Liminesans maddenin uyarilma tiiriine gore degisiklik gosterir. Liiminesans tiirleri

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Cizelge 1.2. Liiminesans tiirleri.

Liiminesans Tipi

Fotoliiminesans (floresans,fosforesans)

(gecikmis floresans)

Radyoliiminesans
Katodoluminesans

Elektroliiminesans
Termoliiminesans
Kemiliiminesans
Biyoliiminesans

Triboliiminesans
Sonoliiminesans

Galvanoliiminesans

KTristaloliminesans

Maddenin uyarilma tiirii

Is1gin absorpsiyonu (foton)

Iyonize radyasyon (X - isinlari, o, S, )
Katot 1s1nlar1 (elektron 1ginlari)

Elektrik alan
Enerji depolama oncesi sonra Isitma (6rn.
radyoaktif 1g1nlama)
Kimyasal reaksiyon (6rn.oksidasyon)
Canli ortamda (in vivo) biyokimyasal

reaksiyonda

Surtiinme ve elektrostatik kuvvetler

Ultrases
Isik emisyonuna bir elektrik akiminin eslik
etmesiyle
Is181n emisyonuna bazi kristallerin

kristalizasyonla eslik etmesi

Liiminesans olay1 eger 151k fotonlar ile gergeklesiyorsa bu olaya fotoliiminesans denir.

Bu boéliimde kisaca fotoliiminesansin teorisi, fotoliiminesans: etkileyen faktorler anlatilmstir.

Sekil 1.6 tipik bir fotoliiminesans molekiiliin enerji-diizey diyagramm olup Perrin-Jablonski

diyagrami adin1 alir.

Bir molekiil enerjiyi absorpladiginda, daha yiiksek enerji seviyesine ¢ikar, bu durum

uyarilmis hal olarak tanimlanir. Molekiil temel hale donerken birgok farkli yol izleyebilir. Bu



enerjinin yayilimi 151k veya 1s1 seklinde; molekiiliin hareketini arttirarak ( titresim, dénme, vb.)

veya 1s1masiz yollarla olabilir.

Uyarilmig bir molekiil temel haline Sekil 1.6’da gosterildigi iizere olasi birkag yol ile
doner. Bu siirecte gerceklesen olaylar i¢ doniigiim, titresimsel durulma, floresans, i¢ ve dig

doniistim, sistemler arasi gecis ve fosforesanstir (Mortimer 2008).

Enerji . itresi
Arl ic Déniisiim Titresimsel Durulma
s, / Sistemler Arasi Gecis
-
Absorpsiyon Floresans I“:TEdls P
diiniigiim Coaoa b
¥ : ] y
L HE
! - L Y
S ";’f e
#.
A2 AL b A s A

Sekil 1.6. Perrin-Jablonski diyagrami, absorpsiyon, floresans ve fosforesans arasindaki iligki.

Floresans ve fosforesans ayrimi ise floresansin dogrudan fotonla uyarilmis bir tiirden
emisyon olarak diisiiniilirken fosforesans yasakli 1s1mali bir gecis ile diger uyarilmis tiirden
emisyon olarak sdylenebilir. Floresans ve fosforesans, uyarilmanin fotonlarin absorpsiyonu ile
olmasi bakimindan benzerdirler. Bunun bir sonucu olarak, bu iki olay, siklikla daha genel bir
terim olan fotoliiminesans ile ifade edilir. Bilindigi gibi, floresans, floresanstan sorumlu
elektronik enerji aktariminin elektronun spininde bir degisiklik olusturmamasi ile fosforesanstan

ayrilir.



1.3.1 Elektronik haller arasinda 1s1mah ve 1s51masiz gegisler

Temel hale gegiste en tercih edilen yol, uyarilmig halin émriinii en az yapan yoldur.
Isimasiz gecislere gore floresans ile gecis daha hizli ise, floresans gergeklesir. Ancak 1g1masiz
yol daha biiyiik hiz sabitine sahipse floresans ya yoktur ya da ¢ok diisiik siddettedir (Skoog ve
West, 1998).

1.3.2 i¢ déniisiim

I¢c doniisiim bir molekiiliin ayn1 spin cokluguna sahip iki elektronik seviye arasinda
1s1masiz gerceklesen molekiil i¢i olaylar1 ifade eder. Bagil olarak ¢ok az bilesigin floresans
gostermesi bunlarin genellikle ¢ok etkili olduklarint gosterir. Sekil 1.6°da goriildiigii gibi S;’den
So’a dogru i¢ doniisim gergeklesebilir. Fakat S,’den S;’e dogru gerceklesen doniisiimiinden
daha az etkilidir. Ciinkii S;—S, olan gecis daha biiyiik enerji araligina sahiptir. Bu yiizden
S;—Sy’a gergeklesen i¢ doniisiim floresans ve sistemler arasi gecisle (ki buda fosforesansin
gbzlenmesine yol acar) yarisir. Yani iki elektronik enerji seviyesi, titresim enerji seviyelerinde
bir drtiisme goriilecek kadar birbirlerine yakinsa, i¢ doniisiim ozellikle etkilidir. Ortiisen titresim
seviyeleri arasindaki i¢ doniisiim olasilig1 genellikle daha yiiksek bir uyarilmis halden floresans

ile enerji kaybindan daha fazladir (Valeur, 2001).
1.3.3 Floresans

Emisyon S;—S; durulmasiyla gerceklesiyorsa bu floresans olarak adlandirilir.
Floresansla ilgili olarak 6zellikle su vurgulanmalidir ki birkag istisna disinda floresans emisyonu
S,’den olur ve bu yiizden floresansin 6zellikleri (polarizasyon disinda) uyarilan 15181n dalga
boyuna bagli degildir (temel halde sadece tek bir tiir varliginda). Uyarilmis halde titresimsel
durulmadan kaynaklanan enerji kayb1 yliziinden floresans spektrumu absorpsiyon spektrumuna
gore daha yiiksek dalga boylarinda (diisiik enerji) bulunur (Sekil 1.6). Stokes Kurali’na gore
floresans emisyonunun dalga boyu absorpsiyonun dalga boyundan daha yiiksek olmalidir.

Ancak bir¢cok durumda absorpsiyon spektrumu floresans spektrumuyla kismen ortiisiir.

Genel olarak titresim seviyeleri arasindaki farklar temel halde ve uyarilmis halde
aynidir boylece floresans spektrumu ilk absorpsiyon bandiyla benzer (‘ayna goriintiisii’ kurali).
[Ik absorpsiyon bandinin maksimumu ile floresans bandimin maksimumu arasindaki bosluk

(dalga sayis1 olarak ifade edilmistir) Stokes kaymasi olarak adlandirilir (Valeur, 2001) .
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1.3.4 Di1s doniisiim

Uyarilmis bir elektronik halin soniimlenmesi, uyarilmis molekiil ve ¢oziicii veya diger
¢oziinenler arasindaki etkilesimi ve aktarilmasimi igerebilir. Bu olaylara topluca dig doniisim
veya carpigsma ile soniim denir. Buna delil ¢oziicliniin floresans siddeti iizerindeki kuvvetli
etkisini igerir, ayrica tanecikler arasindaki ¢arpigsma sayisini azaltan kosullar (diigiik sicaklik ve

yiiksek viskozite) genellikle floresansi arttirir.
1.3.5 Sistemler arasi gecis

Sistemler arasi gecis S;’den T,’e olan bir durulma siirecidir. Sistemlerarasi gegis
uyarilmis bir elektronun spininin ters dondiigii bir olaydir ve molekiiliin multiplitesinde
(cokluguna) bir degisme olur. I¢ doniisiimde oldugu gibi eger her iki halin titresim seviyeleri
oOrtiistirse, bu gecisin olasiligr artar. Sekildeki S—T gegisi buna bir 6rnektir; burada, en diisiik
singlet titresim seviyesi, daha yiiksek triplet titresim seviyelerinin biri ile Ortiismektedir ve
boylece spin halinde bir degisme daha muhtemeldir. Sistemler arasi gegisin gergeklesme
olasilig1 singlet ve triplet halleri kapsamaktadir. Sy’dan S;’e gegis n— 7 tipiyse sistemler arasi

gecis etkilidir (Skoog ve West, 1998).
1.3.6 Fosforesans

Uyarilms elektronik halin enerji kaybetmesi fosforesans yoluyla da olabilir. Triplet bir
halde sistemler arasi gegisten sonra, i¢ veya dis doniisiim veya bir fosforesans ile biraz daha
soniim olabilir. Bir T—S gecisi, S—S gecisine gore ¢ok daha az miimkiindiir. Dis ve i¢
doniisiimler, fosforesans ile o kadar basarili bir sekilde rekabet ederler ki normal olarak bu tiir
emisyon sadece diisiik sicakliklarda; ¢cok viskoz ortamlarda veya kati yiizeyinde absorplanmis

molekiillerde gdzlenir.

Floresans emisyonu olusturmadaki birinci basamak, uyarilmig haller elde etmek icin
1s1n1n absorpsiyonu oldugundan, bir uyarma spektrumu esasen ayni sartlar altinda elde edilen bir
absorpsiyon spektrumuyla aynidir. Diger taraftan, floresans ve fosforesans spektrumlari, dalga
boyunun bir fonksiyonu olarak emisyon siddeti kaydedilirken, sabit bir dalga boyundaki

uyarilmayi kapsar.

Fotoliiminesans ekseriya uyarma dalga boyundan daha uzun dalga boylarinda olur.
Ayrica fosforesans bantlar1 genellikle floresans bantlarindan daha uzun dalga boylarinda

bulunur. Ciinkii bircok durumda, uyarilmis triplet hal, karsilik gelen singlet halden daha diisiik
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enerjilidir. Hatta ikisi arasinda dalga boyu farki, triplet ve singlet haller arasindaki enerji

farkinin uygun bir 6l¢iisiinii verir.
1.4.Floresans Ve Fosforesans1 Etkileyen Degiskenler

Bir maddenin liminesans yapip yapmayacagina hem molekiiler yapt hem de kimyasal

cevre etki eder; liiminesans olurken bu faktorler emisyon siddetini de belirler.
1.4.1 Kuantum verimi

Kuvantum verimi liiminesans yapan molekiillerin sayisinin toplam uyarilmig molekiil
sayisina oranidir. Floresein gibi oldukg¢a floresan bir molekiil igin bazi sartlar altinda kuantum

verimi bire yaklagir.

Onemli derecede floresans yapmayan kimyasal tiirler sifira yakin verimlere sahiptir.
Tartigmalar; bir bilesik i¢in floresans kuantum veriminin(®), en diisiik uyarilmig singlet halin

soniimiindeki olaylar igin bagil hiz sabitleri (k) ile tayin edilebilecegini gosterir.

Bu olaylar floresans, sistemler arasi gegis (ks), dis doniisiim (kdd), i¢ doniisiim (kid), 6n

ayrisma (koa) ve ayrisma (ka) olaylaridir. Bu iliskileri asagidaki esitlik ile ifade edebiliriz.

Burada; k terimleri yukarida belirtilen olaylar i¢in hiz sabitleridir. Bu formiil floresans
siddetine etki eden yapisal ve g¢evre faktorlerinin gogunun kalitatif bir degerlendirmesine izin
verir. kp, koa ve ka’nin biliylikliigli esas olarak kimyasal yapiya baglidir; diger sabitler ise

cevreden kuvvetlice etkilenirken yapidan daha az etkilenir.

kf
= kf + ks + kdd + kid + koa + ka

1.4.2 Floresansta gecis tipleri

250 nm’den daha kiiclik dalga boylarindaki UV isinlarin absorpsiyonunun sonucu
floresansin nadiren oldugunu bilmek 6nemlidir. Ciinkii bu tiir is1malar, 6nayrisma ve ayrisma ile
uyarilmis halin séniimiine sebep olmaya yetecek kadar enerjilidir. 6 —c gegisi sebebi ile olan
floresans nadiren gozlenir; bunun yerine bdyle emisyon, daha az enerjili @ —n ve © —n

gegisleri ile smirlidir.

Floresans genellikle birinci uyarilmis elektronik halin en diisiik titresim seviyesinden

elektronik temel halin titresim seviyelerinin birine gegisten kaynaklanir. Floresans yapan
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bilesiklerin ¢ogu i¢in, bu yiizden hangisinin daha diisiik enerjili olduguna bagl olarak ya n—m"
ya da m—n gegisi ile 1s1ma elde edilir.
1.4.3 Kuantum verimi ve gecis tipi

Floresansin en diisiik enerjili gecisi m— tipi olan bilesiklerde, en diisiik enerjili gegisi
n—m tipi olan bilesiklerden daha fazla oldugu gézlenmistir; yani I gecisi icin kuvantum
verimi daha biiyiiktiir. Termodinamik diislinceler sistemler arasi gecis i¢in hiz sabitinin,(ks), 7—
n uyarilmis hali i¢in daha kiigiik oldugunu belirtir. Ciinkii singlet/triplet haller arasindaki enerji
farki daha biiyiiktiir; yani 7 uyarilmis halinin elektronlarmin eslesmesini bozmak daha fazla

enerji gerektirir. Sonug olarak, triplet titresim seviyelerinin singlet halindekilerle ortiismesi daha

azalir ve sistemler arasi gegis olasilig1 daha kiigiiktiir.
1.4.4 Omiir

Emisyonun diger onemli oOzellikleri uyarilmis halin durulma orani ile 1g1mal

durulmanin oranlaridir.

Cizelge 1.3. Karakteristik dmiirler.

Karakteristik dmiirler
Absorpsiyon 10" s
Tiresimsel durulma 10°-10" s
Uyarilmus halin 6mrii (S;)  10"°-107s
Sistemler aras1 gecis 10"°-10%s
I¢ doniisiim 10107 s

Uyarilmis halin 6mrii (T;)  10°-1s
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Temel singlet  Uyanlnus singlet  Uvarnius triplet
hal hal hal

Sekil 1.7. Molekiillerin elektronik halleri.

Singletten triplete veya bunun tersi gegisler, elektronik haller arasindaki degisimi de
icerdiginden buna karsilik olarak singlet-singlet gecisine gore ger¢eklesmesi daha az diisiik
ihtimallidir. Bunun sonucu olarak, bir uyarilmus triplet halinin ortalama omrii 10 s’den birkag

saniyeye kadar uzayabilir. Bir uyarilmus singlet halin ortalama 6mrii ise yaklasik 10™ s kadardir.
1.5. Neden Europiyum?

Europiyumun biyomedikal sensor, diagnostik, ila¢ kesifleri ve optik goriintiilemede
yogun liiminesans uygulamalari vardir (Richardson, 1982; Hemilia, 1985; Dickson, vd. 1995a,
1995b; Hemilia ve Laitala 2005; Armaleo, vd., 2010). Ampullerden televizyonlara organik 1s1k

yayan diyotlara kadar lantanit kompleksler her evde bulunur.

1967‘de Sinha’nin ‘Furopium’ adli yaymi FEuropiyum’un ve bilesiklerinin
spektroskopik ve yapisal datasim1 ve mimkiin kullamm alanlarim ve uygulamalarini
icermektedir (Sinha, 1967). 1975’te Moeller ‘The Chemistry of the Lanthanides’ de

europyumun 6zelliklerinden ve bilesiklerinden bahsetmistir (Moeller, 1975).
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LED 151k yayan araclar

Medikal Goriintiileme
NIR Spektroskopisi y

.-z Floroimmunolojide Kullamlan
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Sekil 1.8. Ln(III) iyonlarinin uygulama alanlari.

Europiyum ¢ok yonlii bir lantanittir. Eu’”tin goriiniir emisyon spektrumu *Dy—'F;
gecisinden kaynaklanmaktadir. Europyuma ait belli dalga boylarindaki gegisler; CDo—F»); 594
nm (°Dy—"F)); 617 nm ("Dy—'F,); 659 nm ("Dy—'F3) seklindedir (Andres ve Chauvin, 2012).

Lantanit metalleri periyodik tablonun f blogunda bulunurlar ve atom numaralar1 58 ile
71 arasindadir. Lantanitlerin kimyasal ozellikleri birbirine ¢ok benzer. Lantanitler diger
yiikseltgenme basamaklarinda bulunsa bile genellikle +3 yiikseltgenme basamaginda bulunurlar.
Ornegin televizyonlarda ve bilgisayar monitorlerinde inorganik fosfor olarak kullanilan

europyum; europyum oksit, europyum ortovanadat bilesikleri halinde bulunur.

La’dan Lu’a kadar elektronik konfigiirasyonlar1 [Xe]4f’5d'6s* ile baslayip
[Xe]4f'*5d'6s” ile biten 15 element vardir. 14 elektron f orbitallerine gesitli diizensizliklerle
girerken Ln’" iyonlarinda 4f’den 4f'*’e kadar miikemmel diizenlilikte orbitale dolarlar. Lantanit
iyonlarmdaki bu 6zel elektronik konfigiirasyon, lantanitlerin iyonik cap, redoks potansiyelleri,
oksidasyon basamaklar1 gibi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin kararlih§indan sorumludur. Bu
elementlerdeki 4f elektronlar1 5s” ve 5p° elektronlarinca perdelenir boylece komplekslerde 4f
elektronlar1 nadiren ligantlar ile kovalent etkilesime girer. Bir Ln(Ill)-ligant baginin kovalent
karakteri %5-7 arasindadir. Bu perdeleme neticesinde f-f gegislerinin dipol giicleri ¢ok kiigiiktiir

ve bu gecisler aym zamanda Laporte yasaklidir. Bu yiizden bu gegisler hem absorbsiyon hem
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de emisyon bakimindan zayiftirlar. Yiiksek liiminesans malzemelerde bile lazerle uyarmadikca
4fleri dogrudan uyarmak son derece giictiir. Yani Ln(IIl) iyonlar1 UV 15181 absorplayarak
floresans yapamazlar (Hemilia ve Laitala, 2005; Gregory ve Dean, 1998). Bu ylizden anten
vazifesi gorecek ve 15181 toplayarak uygun bir mekanizma ile lantanit iyonunun 5Dj enerji
seviyesine aktaracak floresans ligantlara bir bakima duyarlilastiricilara ihtiya¢ vardir (Sekil 1.9
ve 1.10). Ln’" iyonlar1 komplekslestiginde lantanit iyonlarmin uyarilms hallerinin uzun omiirlii
olmast (0.2-1.5 ms), biiyilk Stokes kaymalarma sahip olmasi (200 nm’den fazla), goriiniir
bolgede emisyon yapmasi, emisyon bantlarinin dar ve keskin olmas1 yiiziinden dikkate deger

ol¢lide calisilan iyonlar Eu(IIl) ve Tb(III) iyonlaridir (Sekil 1.8)(Richardson, 1982).

LUH 2
v H — EDE
3 (4)
(1) 3 (3) A= 616 nm
? — ?FE
TH 7 )
| Transfer Anten Eu(lily
Emisyon Ligant Lniyan
(a) ()

Sekil 1.9. a) Kromofor ligant anten vazifesi b) Lantanit iyonlarinin gelistirilmis
fotoliiminesansini agiklamak i¢in basitlestirilmis Jablonski-Perrin diyagrami.

Eu(Ill)’d duyarhlastirma mekanizmasinin asagidaki gibi oldugu diisiiniilmektedir (Sekill.9).

1) Isik UV bolgede ligant tarafindan absorbe edilir (anten etkisi) (Sabbatini, vd., 1993).

2) Enerji ligantin uyarilmis halinden lantanitin uyarilmis haline transfer edilir.

3) Uyaridmis Eu(Ill) iyonu goriiniir bolgede foton emisyonu ile temel hale soniimlenir
(Mesquita, vd., 1997).

4) Eu(Ill) i¢in bu duyarh gecis goriiniir bolgede 615-620 nm arasinda gergeklesir.

Lantanitlerde bir elementten digerine gidildikge, atom yaricapinda Snemsenmeyecek
Olciide kiiclilme gozlenir. Ancak lantanitler grubunun sonuna varildiginda bu kiigiilme 6nemli
biiyiikliiklere varir. Lantanit biiziilmesi denen bu etki gecis metallerinin ve baz1 gegis metali

sonras1 metallerin 6zelliklerini etkiler (Olmez, 2008).

Lantanit igeren komplekslerin en c¢arpici 6zelliklerinden biri gevrelerindeki enerjiyi

absorplama yetenekleri ve bu enerjiyi 151k olarak tekrar yansitmak veya 15181 bir dalga boyunda
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absorplamak ve bunu diger bir dalga boyunda tekrar yansitmaktir. Uyarilmis halden isimali
emisyon yapmak i¢in floresans ve fosforesans gibi farkli yollar vardir. Lantanitler atomik esash
emisyon Ozellikleriyle bilinirler. Lantanit molekiilleri bir dalga boyunda 15181 absorpladiginda ya
ligant ya da metal merkezi de absorplar. Eger ligant enerjiyi absorplarsa, ligant temel halden

uyarilmis hale geger. Enerji,

e Floresans veya fosforesans yaparak
e Isiya doniismiis olarak

e Fotokimyasal iiriin olugturmak gibi yollarda kullanilmak i¢in tekrar yayimlanir

(Melby, vd.,1964).

Tez kapsaminda kullanilan ligant iki tane aromatik halka i¢ermektedir. Bu halkalar
hetero veya homosiklik yapida olabilir. Ligandin se¢imi daha ¢ok ligandin kullamildig:
uygulamaya bagli olarak degisir. Bu komplekslerden Eu’" kompleksleri genellikle daha yiiksek
duyarhilik saglar bu sebepten de en ¢ok kullamilan lantanittir . Eu’" kompleksleri baz1 ayirt edici
ozellikler gosterirler. Bunlar arasinda i) Eu’~ kompleksleri UV bélgesinde (yaklasik 330 nm)
absorpsiyon maksimumu gostermesi, yaklasik 615 civarinda ise gii¢lii bir floresans yaymasi ii)
Emisyon bantinin ¢ok dar olmasi iii) Bu komplekslerin uyarilmis triplet hallerinin ¢ok uzun
omre sahip olmasi (100 psden uzun) iv) Disiik background sinyali gostermeleri v) Keskin
emisyon piklerine sahip olmalar1 vi) ve radyoizotop kirlenmesi olmamasi gibi 6zellikler

sayilabilir (Sekil 1.10 ve Sekil 1.11).

hv hv

Isi@ toplama Enerji transferi Isi@in emisvonu

1 2 3

Sekil 1.10. Eu(Ill) iyonunun ligant tarafindan duyarlilagtirilmasi.
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Ligant
. | A 1
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— Kompleks Ln™
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Sekil 1.11. Bir lantanit kompleksinde enerjinin absorpsiyonu, goc¢ii, emisyonu (diiz oklar) ve
enerji kayiplarmin (kesik oklar) sistematik gosterimi 'S*: Singlet hal, *T*: Triplet hal, A:
Absorpsiyon, F: Floresans, P: Fosforesans, k : Hiz sabiti, r: Isimali gecis, nr: Isimasiz gegis, I1C:
I¢ déniisiim, ISC: Sistemleraras gegis, et: Enerji tranferi, ILCT veya IL : Ligant i¢i yiik transfer,
LMCT veya LM : Liganttan metale yiik transfer gecisleri.

1.6. T1bbi Tam Kiti

Tibbi tam kitleri (ultrahassas biyoanalitik tahlil kitleri) 6l¢iimii yapilacak malzemeye
(analit) baglanan veya reaksiyon veren reaktif kullanarak analitin varligin1 tespite veya
derisiminin Ol¢limiine dayanir (Dickson, vd., 1995). Liiminesans biyotahlil tekniginde
liminesans lantanit komplekslerin biyoetiket olarak kullanimina dair uygulamalara 1983’te
baslanmustir (Siiatri, vd., 1983). Tibbi tam kitleri hastaligin tanisinda kullanilan ticari olarak
temin edilebilir testlerdir. Bir¢ogu biyokimyasal degerlendirme veya antijen veya antikorun
kalitatif ol¢limii i¢in tasarlanmustir. Tez kapsaminda etiket olarak Eu(IIl) kompleksi se¢ilmis
olsa da bazi alanlarda sinyal olusturan etiketler radyoaktif atomlari ('*I, °*H ve "C)
icerebildikleri gibi pek ¢ok avantajindan dolayi enzimler, floresan problar, kemiliminesans
bilesikler, metaller ve metal selatlar1 ve lipozomlar gibi alternatif radyoaktif olmayan etiketler

de kullanilmaktadir (Darwish vd., 2006).
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1.7. Claisen Kondensasyonu

Claisen Kondensasyonu iki ester molekiiliiniin keto-ester vermek igin birlestigi
reaksiyondur. Reaksiyon baz katalizlidir. Genellikle sodyum metoksit, sodyum etoksit gibi

alkoksitler kullanilir. Mekanizmas1 Aldol reaksiyonu ile benzerdir.

o

0o Oy
AN =
HZC_COC2H5 + C,H50OH

Il
H,C—C—O0C;Hs + OC;H; ——— CH,~COC,Hs

Etil asetat

0 7 J ~ I
H;C—CHOC,Hs + "CH,COCyHs CH;C——0C,Hs CHsC *+ OCHs

|
CH,CO,C,H
CH,CO,C,Hs it

o
H+
CH,CCH,COGH;  <——————  CH,CCHCO,C,H; + C, H,

Etilasetoasetat
(beta-keto ester)

Sekil 1.12. Claisen kondensasyonu basamaklari.

[k basamak esterden karbanyum olusturmaktir (ester enolati). Esterin sabunlagmasin
onlemek icin hidroksitten ziyade bir alkoksit kullanilir. Enolat alkoksit iyonundan daha kuvvetli
bir baz oldugundan diisiik derisimde olusur. Cekirdekseven karbon tipik bir karbonil katilma
tepkimesinde oldugu gibi karbonil gubuna saldirir. Bu katilmayr RO™ ayrilmasi izler. Uriin, B-
keto ester, iki karbonil grubuna komsu a-hidrojenleri tasidigindan, bir alkolden daha asidiktir.
Tepkime karisiminin seyreltik asitle asitlendirilmesinden B-keto ester elde edilir. Capraz Claisen
kondensasyonlar1 ise ketonlar ve esterler arasinda olur. Etil benzoat ve aseton arasindaki
reaksiyon buna Ornektir. Ayrica ligant sentezinin mekanizmasi da Claisen kondensasyon

mekanizmasidir (Sekil 1.13) (Fessenden ve Fessenden, 1990).

_/ o
©_<O . )J\ NaOC,H, @_W + C,Hs;OH
le)

] o

Sekil 1.13. Capraz claisen kondensasyonu.



Gd

40 8 . : 40
N i ' Dy

35 S, (YN : o 35

30 T T o 30
o BE == FZlw
P | = T = : —1 T, Fu |20
i T . e %O

15 : 15

10 é 15

5 § 5

U E"II S'II Ei' S‘? Si‘ Ei EII SII E uHI'-' :rFllu' "El'n'i' TFli {IHII\-'-' U

Sekil 1. 14. Baz1 lantanit katyonlarin ve kromoforlarin emisyon seviyelerinin enerji diyagrami: kromoforlarin singlet ve triplet halleri sirasiyla mavi
ve yesille ifade edilirken bazi lantanitlerin uygun emisyon halleri kirmiziyla ¢izilmistir (Armelao vd., 2010).

61
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2. LITERATUR OZETi

Europium(III) ile kompleks olusturacak ligantlarm se¢imi uygulama alanlarina baghdir.
Tibbi tani kitlerinde biyoetiketlemede kullanilan ligantlar 4 ana baglikta toplanmaktadir. Bunlar;
liminesans olmayan ligantlar, Poliamino karboksilat esasli liminesans ligantlar (PAC esash
liminesans ligantlar), B-Diketonat esasli liiminesans ligantlar ve diger liiminesans ligantlardir

(Hagan ve Zuchner, 2011).

Lantanit selatlarin immunodlgiimlerde kullamilmasi i¢in lantanit iyonuna baglanabilen
bir gelatlayici gruba ve biyomolekiile baglanabilmesi igin 6zel fonksiyonel gruba sahip olmasi
gerekir. Bu selatlayici grup ile etkin 1s1k hasadi yapan kararli kompleks olusturmak i¢in aldigi
enerjiyi transfer edip emisyon alinmasini saglayabilen ve biyomolekiillerin aktivitelerine engel

olmadan uygun bir sekilde baglanabilen ligantlar se¢ilmelidir (Hagan ve Zuchner, 2011).

Tez kapsaminda segilen B-diketonat esasli liiminesans ligant se¢ilmis ve ayrintili olarak

incelenmistir.
2.1. Liiminesans Olmayan Ligantlar

Immunodlgiimlerde lantanit selatlar1 etiket olarak kullamilmasi 37 yil énce Wieder
(Wieder, 1978) tarafindan daha sonra da Hemmild ve Soini (Hemmila ve Soini, 1979)
tarafindan Onerilmistir. Son olarak 1983’te DELFIA sisteminin gelmesiyle liiminesans olmayan
ligantlarla uygulamalara baslanmistir (Siitari vd., 1983). Perkin-Elmer firmasinca kullanilan ve
tek baslarma floresans oOzellik gdstermeyen ligantlar asagida gosterilmistir. Bu ligantlar

karboksilik asit esasli olup bol miktarda alifatik kisimlar igerirler.

0 Hooc—\ HOOC—\
< —\ N COOH
Ag COOH < _\—N N < _\—N/_ NCS
OZ«\ COOH > COOH
< HOOC N
0 COOH Hooc—/ COOH
NCS
c-DTPAA p-SCN-Bn-DTTA p-SCN-Bn-DTPA

Sekil 2.1. DTPA: 2-(bis(2-(2,6-dioksomorfolino)etil)amino)asetik asit, c-DTPAA: DTPA nin
anhidriti, p-SCN-Bn-DTTA: dietilentriamin tetrakarboksilik asit.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hagan%20AK%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zuchner%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hagan%20AK%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zuchner%20T%5Bauth%5D
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Biyoetiket olan molekiiller mevcut durumda biyomolekiilleri TRFIA teknigi ile iki
farkli sekilde 6lgmektedir. TR-FIA teknigi, etiket olarak lantanit 6zellikle de europiyum (Eu’),
terbiyum (Tb’"), samaryum (Sm’") ve disprozyum (Dy’") komplekslerinin kullanildigi assay
yontemidir. DELFIA Perkin-Elmer firmasinca gelistirilen dolayli yontem olarak adlandirilan
tekniktir. Dolayli yontemde Eu(IIl) ile birlestiginde floresans olmayan ancak anten vazifesini
goren ligantlarla ¢alisilir. Liganttan Eu(Ill)’e enerji aktarimi gerceklestikten sonra kompleks
parcalamr ve Eu(Ill)’{in floresans1 bir liiminesans artirict ¢ozelti ile birlikteyken okunur

(Hemilia; 1985).

Enhancement cozeti
(Liminesansi ariran

chzelti)
H Floresans olclmi
< gD —
Antijen

Sekil 2.2. DELFIA (Dissociation Enhanced Lanthanide Fluoroimmunoassay) teknigi ile
biyomolekiil 6lgtimii.

2.2 Poliamino Karboksilat Esash Liiminesans Ligantlar

Literatiirde immiindl¢iim i¢in pek ¢ok poliaminokarboksilat ligant1 sentezlenmis olsa

da bu iki ligant 6ne ¢ikmaktadir.

Pe el 30
AN
HkN NT o HoOC N/\/N\/\N N

H H Y
N
COOH HOOC) Goor | /

Hooc\| [N/\COOH
N
COOH
DTPA-cs124 [EuL]H
Sekil 2.3. DTPA-cs124 2,2'-(2-((2-(Karboksi(2-(4-metil-2-0kso-1,2-dihidrokinolin-7-ylamino)-
2 oksooethil)amino)etil)(karboksimetil)amino)etilazanediil)diasetik asit,[EuL]H = 2,2'-(2-((2-

((2-(4-((1,10-fenantrolin-2-yl)etinil)fenilamino)-2 oksooetil )(karboksi)amino)etil) (Hagan ve
Zuchner, 2011).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hagan%20AK%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zuchner%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zuchner%20T%5Bauth%5D
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Lantanit-PAC komplekslerinin yiiksek kararliliga sahip olmasi ¢ok sayida amin ve

karboksilat gruplarinin lantanit iyonuna koordine olmasindan kaynaklanmaktadir.
2.3. B-Diketonat Esash Liiminesans Ligantlar

Liminesans lantanit B-diketonatlar elektroliiminesans cihaz, sensorler, lazerler ve
biyoanaliz gibi alanlarda genis uygulamalara sahiptir (Rédsénen, 2014). B-diketonatlarin sulu
¢ozeltilerinde Eu(Ill) komplekslerinin kararli oldugu, klorosiilfonatlandiklar1 igin proteine
rahatlikla kovalent olarak baglanabildigi ve yine sulu c¢ozeltilerinde yiiksek liminesans
karakterde olduklar: tespit edilmistir. Bu 6zelliklerinden dolay1r bu tez caligmasinda bu tip
ligantin sentezlenmesine karar verilmigtir. Ayrica bu ligantlarin sentezleri digerlerine gére daha
basittir. Reaksiyonlarinda daha az yan iiriin vermeleri, sentezlerinin kontrol edilebilmesi ve

sentez islemlerinin daha az maliyetli olmasi1 da diger avantajlarindandir (Zhang vd., 2012).

B-diketonatlar veya 1,3-diketonlar bir karbon atomu tarafindan ayrilan iki karbonil
grubundan olusur. Bu karbon atomu a-karbonudur. Cogu [-diketonatlarda a-karbonunda ki
substitiientler hidrojen atomlaridir. Karbonil grubundaki siibstitiient alkil grubu, florlanmus alkil
grubu, aromatik veya heteroaromatik grup olabilir. En basit f-diketon her 2 karbonil grubundaki
siibstitiientin metil grubu oldugu asetil asetondur. Fonksiyonel gruplarin se¢imi kullanilacak
Eu(Ill) komplekslerinin ozelliklerini etkiler. Ornegin tert-biitil grubu gibi dallanmis alkil
zincirleri organik ¢oziiciilerde ¢oziiciiliigli ve uguculugu arttirir. Perflorlanmis alkil gruplari
Lewis asitligini arttirir. Aromatik B-diketonlar ise alifatik olanlara goére 15181 daha iyi absorplar.
Fonksiyonel gruplar ayrica ligantin enerji seviyesinin halini etkiler (singlet ve triplet haller)
(Binnemans, 2005). B-diketonat (R;COCHCOR;)-Eu komplekslerinde ayni1 ligantta bir elektron
verici (R;) ve bir elektron alic1 (R,) grup oldugunda kompleksin floresans siddeti artar (Yuan ve
Matsumoto, 1996).

A B
Sekil 2.4. B-diketonatin genel yapisi.
Literatiirde baslangic maddesi olarak keton ve florlu bilesikler kullanilarak Claisen

kondenzasyonuyla sentezlenen dort madde bulunmaktadir. Bu ligantlarin ¢ogu aromatik halka

icermektedir. Cok sayida Lantanit-B-diketonat kompleksi sentezlenmesine ragmen bu
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komplekslerin ¢ok azi biyomolekiilleri etiketlemede kullanilmistir (Binnemans, 2005). Ciinkii
bu kompleksler sadece iki diglidir, bu ylizden sinirh kararliliga sahiptir. Bu sinir1 agmak igin bir
molekiilde iki p-diketon iceren dort disli ligantlar sentezlenmistir. Ve bu ligantlar
immunodl¢liimlerde gesitli biyomolekiillerin tayini i¢in kullanilmiglardir (Yuan ve Matsumoto,

1997; Yuan ve Matsumoto, 1996; Wang vd., 2001).

Yuan ve Matsumoto tarafindan 2-asetil-dibenzotiyofen ile dietil oktafloroadipat
maddelerinin 2:1 molar oraninda ve Xkatalitik miktarda NaOCH; ile dietileter ¢oziiciisii
icerisinde 24 saat oda sartlarinda gerceklesen reaksiyonu sonucunda B-diketon esasli ligant
sentezlenmistir. Sentez basamaklari goyledir. 24 saatlik karistirma sona erdiginde c¢oziici
uzaklastirilmigtir. Kalinti %15°lik 100 mL H,SOy ile asitlendirilerek 1,10-bis(dibenzotiyofen-
2'-y1)-4,4,5,5,6,6,7,7-okta-florodekan-1,3,8,10-tetraon ligant1 elde edilmistir. Ligantin yapisi
elementel analiz, 'H-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydmlatilmistir. Ligant proteine kovalent
bag ile baglanmas1 amaciyla klorostilfolanmistir. Asirt C1SOsH (klorosiilfonik asit) ile ligant 0
‘C’ta 4 saat karistirilmistir. Daha sonra buzlu suya damla damla eklenmis, ¢oken madde
santrifiijle toplanmis ve soguk suyla yikanmustir. 1,10-bis(8'-klorosulfodibenzotiyofen-2'-yl)-
4,4,5,5,6,6,7,7- oktaflorodekan-1,3,8,10- tetron (BCOT) sentezlenmistir (Yuan ve Matsumoto,
1997) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.5. BCOT'un sentez asamalari.

([

BCOT, proteinlerin amino gruplarma oda kosullarinda karbonat tamponuyla baglanmig
ve iki B-diketonat grubunun dort oksijen atomuyla kararli Eu(Ill) kompleksi olusturulmustur.
Liiminesans caligmalar1 yapilmis ve kompleksin Eu(Ill) iyonuna oOzgli gecisi verdigi

gozlemlenmistir (Yuan ve Matsumoto,1997).

Yuan ve Matsumoto tarafindan 4'-fenilasetofenon ile dietil oktafloroadipat maddelerinin
2:1 molar oraninda ve katalitik miktarda NaOCHj ile dietileter ¢oziiciisii igerisinde 24 saat oda
sartlarinda gerceklesen reaksiyonu sonucunda B-diketon esashi ligant sentezlenmistir. Sentez
basamaklar1 soyledir. 24 saatlik karigtirma sona erdiginde ¢oziicii uzaklastirilmistir. Kalmnti
%15’lik 100 mL H,SO, ile asitlendirilerek 1,10-bis(1',1"-difenil-4'-yl)-4,4,5,5,6,6,7,7-
oktaflorodekan-1,3,8,10-tetraon ligant: elde edilmistir. Ligantin yapisi elementel analiz, 'H-

NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Ligant proteine kovalent bag ile baglanmasi



25

amaciyla klorosiilfolanmigtir. Asirt C1SO;H (klorosiilfonik asit) ile ligant 0 ‘C’ta 4 saat
karigtirilmistir. Daha sonra buzlu suya damla damla eklenmis, ¢oken madde santrifiijle
toplanmis ve soguk suyla yikanmistir. 1,10-bis(4"-klorosulfo-1',1"-difenil-4'-yl)-4,4,5,5,6,6,7,7-
octaflorodekan-1,3,8,10-tetraon (BCDOT) sentezlenmistir (Yuan ve Matsumoto,1996) (Sekil

2.5).
C
EtOOC(CF,),COOEt \
_ o) CF,
2 - o |
o CF,
NaOCHj; , kuru eter
0 ‘ /

o

HSO,CI

Fa
(¢] 0 TFZ
Q o /CF2

Sekil 2.6. BCDOT un sentez asamalari.

Wang ve arkadaslar1 tarafindan 4'-fenilasetofenon ile pentafloropropionik asit etil esteri
maddelerinin 1:1 molar oranminda ve katalitik miktarda NaOCH; ile dietileter ¢oziiclisii
icerisinde 24 saat oda sartlarinda gerceklesen reaksiyonu sonucunda B-diketon esasli ligant
sentezlenmigstir. Sentez basamaklar1 soyledir. 24 saatlik karigtirma sona erdiginde ¢oziicii
uzaklastirilmigtir. Kalinti %15°lik 100 mL H,SO, ile asitlendirilerek 5-(1',1"'-difenil-4"-yl)-
1,1,1,2,2-pentafloro-3,5-pentadion ligant1 elde edilmistir. Ligantin yapis1 elementel analiz, 'H-
NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Ligant proteine kovalent bag ile baglanmasi
amaciyla klorosiilfolanmistir. Asir1t C1SO;H (klorosiilfonik asit) ile ligant oda kosullarinda 7
saat karigtirilmistir. Daha sonra buzlu suya damla damla eklenmis, ¢coken madde santrifiijle
toplanmis ve soguk suyla yikanmistir. 5-(4''-klorosulfo-1',1""-difenil-4'-yl)-1,1,1,2,2-
pentafloro-3,5- pentandion(CDPP) sentezlenmistir (Wang vd., 2001) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.7. CDPP'nin sentez asamalari.

Wu ve arkadaglar tarafindan 2-asetiltiyofen ile dimetil oktafloroadipat maddelerinin 1:1
molar oraninda ve katalitik miktarda NaOCH; ile dietileter ¢Oziiclisii icerisinde 48 saat oda
sartlarinda gergeklesen reaksiyonu sonucunda [B-diketon esasli ligant sentezlenmistir. Sentez
basamaklar1 soyledir. 48 saatlik karistirma sona erdiginde ¢oziicli uzaklastirilmigtir. Kalinti
%I15’lik 200 mL H,SO, ile asitlendirilerek 1,10-bis(tiyofen-2'-yl)-4,4,5,5,6,6,7,7-
oktaflorodekan-1,3,8,10-tetraon (BTOT) ligant1 elde edilmistir. Ligantin yapisi elementel
analiz, '"H-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydnlatilmstir. Ligant proteine kovalent bag ile
baglanmasi amaciyla klorosiilfolanmigtir. Asirt C1SOsH (klorosiilfonik asit) ile ligant 40 ‘C’ta
3 saat karistirilmistir. Daha sonra buzlu suya damla damla eklenmis, ¢oken madde santrifiijle
toplanmis ve soguk suyla yikanmistir. Bdylece 1,10-bis(5'-klorosiilfo-tiyofen-2'-yl)-
4,4,5,5,6,6,7,7-oktaflorodekan-1,3,8,10-tetraon (BCTOT) sentezlenmistir (Wu vd., 2002) (Sekil
2.7).
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Sekil 2.8. BCTOT'un sentez asamalari.

Jingli ve arkadaslar1 yukaridaki sentez bicimlerinden farkli olarak ilk olarak o-
terfenilden yola c¢ikarak sitokiyometrik oranlarda CH;COCI ve AICl;CH,Cl, ile krtonu kendileri
sentezlemislerdir. 4,4 -diasetil-o-terfenil ile florlu madde olarak kullandiklar1 C;F,COOC,Hs’1
1:1 molar oraninda ve katalitik miktarda NaOCHy; ile dietileter ¢oziiciisii igerisinde 36 saat oda
sartlarinda gerceklesen reaksiyonu sonucunda f-diketon esash ligant sentezlenmistir. 36saatlik
karigtirma sona erdiginde Qézﬁcﬁ uzaklastlrllrmstlr. Kalmti  %15°1ik 100 mL H,SO;, ile
asitlendirilerek 4,4'-Bis(1"", ,2',2",3"",3" -heptafluoro-4"',6 " '-hexanedion-6"'-yl)-o-
terphenyl (BHHT) ligant1 elde edllmlstlr. Ligantn yapisi elementel analiz ve 'H-NMR
spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Ligant proteine kovalent bag ile baglanmasi amaciyla
klorosiilfolanmigtir. Asir1t C1SOsH ile ligant 7 saat oda kosullarinda karistirilmistir. Daha sonra
buzlu suya damla damla eklenmis, Qéken madde santrifiijle toplanmis ve soguk suyla
yikanmustir. Boylece 4,4"-Bis(1'", 2,237 ,3" -heptafloro-4'',6"'-hekzandion-
6" Hklorosulfo-o-terphenyl (BHHCT) sentezlenmlstlr (Yuan ve Matsumoto, 1998) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.9. BHHT ve BHHCT'nin sentez asamalari.

Lin ve arkadaslar1 ii¢ tane klorosiilfolanmig dort disli B-diketon sentezlemislerdir.
Suzuki ¢apraz birlestirme reaksiyonu ile 1,2-dibromometil-benzen ve 4-asetil-fenilboronik asit
kullanarak 1,2-bis(4-asetil-benzil)-benzeni, daha sonra Claisen kondenzasyonu ile florlu kismin
farkliligr ile ligantlar1 (BHHBCB, BPPBCB, BTBBCB) elde etmislerdir (Lin, vd., 2012) (Sekil
2.9).
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Sekil 2.10. BHHBCB, BPPBCB, BTBBCB’nin sentez asamalar1 (R=C;F;:BTBBCB;
C,Fs:BHHBCB; CF;:BPPBCB).

Lina ve arkadaslar1 daha 6nce Jingli ve arkadaslarinin sentezledigi BHHT ve BHHCT

*y1 duyarhilastirmak amaciyla 2-

ligantlarin1 ayn1 metodla sentezlemislerdir. Farkli olarak Eu
(N,N-dietilanilin-4-yl)-4,6-bis(3,5-dimetilpirazol-1-yl)-1,3,5-triazin (DPBT) ligantini

kullanmuslardir (Lina, vd., 2010) (Sekil 2.10).
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ClO,S

Sekil 2.11. BHHCT-Eu’"-DPBT kompleksinin yapisi.

Asagidaki tabloda biyoetiketlemede kullanilan ligantlar 6zetlenmistir.



Cizelge 2.1. Biyoetiketlemede kullanilan B-diketonat esasli ligantlar.

Kisaltma

BCOT

BCDOT

Kullanilan Florlu
Bilesik

EtOOC(CF,);COOEt

EtOOC(CF,),COOEt

Yapisi Kaynak

F2
CIOZS%C\
S CF Yuan ve

Matsumoto,

. o @ CF 1997
ClO,S C
’ WFZ

c102sc\CFZ

0 0
‘ Yuan ve
Matsumoto,
o 0 /CF2

0102319 1996
2

Kullanilan

Kisal %
ssaltma o vl Bilesik apist
CsF;
0
0
Cl0,S
BHHCT C3F,COOC,Hs O
o
0
C3F7
CF
ﬁ/\ﬁ/ 3
Clo,8 O o 0
BTBCT CF,COOCH; O
0 O
Qg
C R,

Kaynak

Yuan ve
Matsumoto, 1998

Wu ve Zhang,
2002

[§3



Cizelge 2.2. Biyoetiketlemede kullanilan B-diketonat esashi ligantlar(devami).

Kisaltma

BCTOT

CDPP

Kullanilan Florlu

Y
Bilesik apist
c102s~©\ /CHZ\ /EZ\
C
I ¢ R
0 0 ‘
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PR T
Clo,S e R
S R
C,FsCOOC,Hs

Kaynak

Wu vd., 2002

Wang vd.,2001

Kisaltma

BHHBCB

BPPBCB

BTBBCB

Kullanilan Florlu
Bilesik

C;F,COOC,H;
C,FsCOOC,Hs5

CF;COO0OC,H;

Yapisi

0,Cls O f
s @=¢R
Wals

O O

Kaynak

Zhang vd., 2012

R: C;F,, BHHBCB
R: C,Fs, BPPBCB
R: CF;, BTBBCB

[43



33

2.4. Diger Liiminesans Ligantlar

BCDPA (Sekil 2.11) DLCLLA sisteminde kullanilan bir ligant olup yapisi son derece
basit ve yine klorosiilfolanmis grup i¢erdiginden proteine baglanmasi kolay olmaktadir. BCDPA
halen pek ¢ok biyomolekiiliin 6l¢limiinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Hagan ve Zuchner
2011). Cis-Bio cryptate (Sekil 2.11) gibi kriptat esasli liminesans ligantlarda immiino6lgiim de

kullamliyor olsalar da digerleri kadar yaygin olduklar1 s6ylenemez.

Kaynak Yapist Kaynak

Hagan ve Yuan ve
Zuchner, Wang,
2011 2005
BCPDA = DLCLLA sistemi i¢in
sentezlenen ilk ticari ligant
Hagan ve Yuan ve
Zuchner, Wang,
2011 2005
Cis-Bio cryptate
R
Yuan ve fi Yuan ve
Wang, C\ Wang,
2005 | 2005
N/

N
CO, COy CO, COy f j ( j

CO,” COy” CO,” COy”

Sekil 2.12. Biyoetiketlemede kullanilan diger ligantlar.
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Direkt Yontem ise DLCLLA (Direct Lanthanide Chelate Label-Based Luminescence
Assay) yontemidir. Burada ligant anten gorevi gordiigii gibi ayni zamanda yiiksek floresans
ozellik gosterir ve bir floresans artirici ¢ozeltiye ihtiya¢ duyulmadan dogrudan floresans okuma
yapilabilir Bu sistemde sentezlenen ilk ticari ligant 4,7-Bis- (klorosiilfofenil)-1,10-fenantroline-

2,9-dikarboksilik (BCPDA) asit olup yapisi literatiir kisminda verilmistir (Lin, 2004).

Enerji transfer

hy LS., 812:615m

Eu ‘t_ ]

Ligant "31:-.: 1
/<f ¥ é-l"'“ * >.  —— f”‘ + B Ligant
“‘ ~4ﬂ§§ “‘< % + >

Sekil 2.13. DLCLLA (Direct Lanthanide Chelate Label-Based Luminescence Assay) teknigi ile
biyomolekiil 6lgtimii.

Eu(Ill)’@ duyarlilagtirmak i¢in kullanilan diger ligantlar tridentat piridin dikarboksilik
asitler, ¢cok disli piridin, terpiridin, ve bunlarin yapisal analoglari olan polikarboksilatlar,
kriptantlar, kaliksarenler, siklodekstrinler, tag-eter tiirevleri gibi selatlayici ajanlardir (Sato vd.,
1970; Takalo vd., 1993; Meskers vd., 1993;Buntinx vd., 1996; Saha vd., 1993; Mukkala vd.,
1996; Takalo ve Mukkala, 1991;Sato ve Shinkai. 1993; Steemers vd., 1995; Pikramenou ve
Nocera, 1992; Sabbatini vd., 1986).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

EuCl;, asetofenon, dietiloktafloroadipat, sodyum metoksit (NaOCH3;), klorosiifonik asit
(HSOsCl) ve ¢oziicii olarakta dietileter, etanol ve 1,4-dioksan Sigma-Aldrich firmasindan temin

edilmis ve saflastirilmadan kullanilmistir.
3.2. Yontem

e Ligantin NMR analizi  Bruker Biospin Nilkleer Manyetik Rezonans
Spektrometresi Avance 111 400 mhz cihazi kullanilarak, Giresun Universitesi Merkezi
Aragtirma Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (GRUMLAB)’a yaptirildi.

e IR calismalarinda Bruker Marka, Vertex 70 model (Dumlupmar Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii) FT-IR cihazi kullanildi ve 4000-400 cm™ araliginda
Ol¢tim yapildi.

e Bilesiklerin elektronik  spektrumlari, Shimadzu UV-2450 marka UV-Gor.
Spektrofotometrisinde 200-800 nm araliginda kaydedildi. Coziicii olarak etanol
kullamldi. 107 ve 107, 10° M cozeltileri ile calisildu.

e Komplekslerin kiitle analizleri Agilent 6530 Acurate Mass Q-TOF LC/MS cihazi
kullanilarak, Dumlupmar Universitesi ileri Teknolojiler Arastrma Merkezinde

(ILTEM) yaptirildi.

e H,ODIT ligantiin yapist X-simlar1 tek kristal yontemi ile aydimlatildi. Analiz D8-
QUEST difraktometresi kullanilarak grafit-monokromatik Mo-K, 1s1n kaynagi ile 296 K
‘de yapildi. Yap1 SHELXS-97 kullanilarak dogrudan metodlarla ¢6ziilmiis ve SHELXS-
97 kullanilarak F> de matris en kiigiik kareler metoduyla WINGX yazilimindan
yararlanilarak saflastirilmistir. Molekiiler diagramlar MERCURY programi kullanilarak
olusturulmustur. Supramolekiiler analizler PLATON yazilimi yardimi ile yapilmis ve

yine diagramlar bu yazilimla hazirlanmistir.

e Kompleksin  Liiminesans  spektrumu  Perkin  Elmer LS55  Florescence

Spektrofotometre’sinde alindi.
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3.3. Kullamlan Baslangi¢ Maddelerinin Baz Fiziksel Ozellikleri

Ligantin sentezinde asetofenon maddesinin yan1 sira florlu madde olarak
dietiloktafloroadipat (EtOOC(CF,);O0CEt) kullanildi. Bu bilesiklerin agik yapisi ve bazi
fiziksel ozellikleri Cizelge 3.1°de 6zetlendi.

Cizelge 3.1. Kullanilan organik molekiillerin bazi fiziksel 6zellikleri.

Kayna
Erime
M, d ma
A F ilii Actk Nok.
d ormiilii ¢1k yapisi g/mol g/mL c Nok.
°C
Asetofenon
(AF) CsHzO 120,15 1,03 20 202
o
/\ F F F
Dietiloktafloro Pr 0
adipat CioH;oF304 o f o 346,17 1,416 - 237,1

(DEOFA)

3.4. Bilesiklerin Sentezi
Europiyum(IIl) kompleksinin sentezi ii¢ asamada gerceklestirildi.
3.4.1. H,ODIT ligantinin sentezi

[k asamada asetofenonun (AF) katyonunu olusturmak icin katalitik miktarda NaOCH;
ve 50 mL dietileter geri sogutucu takilmig 2 boyunlu balona konuldu ve asetofenon ( 2,50 g, 20
mmol) azar azar balona eklendi. Cozelti 1 saat karistirildi. Cozeltinin rengi krem rengi oldu.
Daha sonra (3,60 g, 10 mmol) dietiloktafloroadipat (DEOFA) damla damla ¢ozeltiye eklendi.
Cozeltinin rengi sar1 oldu. Reaksiyon siiresini, madde miktarlarim1 ve maddenin safligini
incelemek igin belli zaman araliklarmda madde ITK ile kontrol edildi. ITK analizi 1:3
hekzan/kloroform karisiminda yapildi. Cozelti oda kosullarinda 5 giin karistirildi. Daha sonra
¢oziicii ucuruldu ve kalint1 bol suda ¢oziildi ve %15°lik H,SO, ile kontrolli bir sekilde pH’1
yaklasik 6’ya ayarlandi. Asitlendirmeyle ¢oken madde kurutulduktan sonra etanol ve 1,4-
dioksan karisimindan kristallendirildi. % 48.5 verimle 2,50 g iiriin elde edildi (Sekil 3.1).
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3.4.2. H,CODIT ligantinin sentezi

2. agsamada ise molekiiliin antikorlara baglanmasi igin gerekli olan klorsiilfonat kismi
baglandi. Bu kisimda yontem geregi klorsiilfonik asitin agirisi kullanildi. 5 mL klorosiilfonik
asit (HSO;Cl) geri sogutucu takilan balona konuldu ve sentezlenen ligant aside azar azar ilave
edildi. Cozeltinin rengi DEOFA katildik¢a saridan agik yesile ve maddenin tamami katildiginda
ise koyu yesile dondii. Cozelti 5 giin oda kosullarinda karistirildi. Klorsiilfonik asit su ile ¢ok
ekzotermik bir reaksiyon gerceklestirdiginden ¢dzelti buzlu suya damla damla ilave edildi.
Maddenin buzlu suda sar1 polikristal bir kat1 olarak ¢oktligii gézlendi. Su uzaklastirilarak kalinti
kurutuldu. % 72 verimle 0,78 g iirlin elde edildi (Sekil 3.1).

3.4.3. Eu(IIl) kompleksinin sentezi

Son asamada etanol i¢inde klorosiilfolanmis ligant (H,CODIT) ( 0,97 g, 1,4 mmol)
karigtirildi ve EuCl; (0,18 g, 0,70 mmol) eklendi, eklendigi anda ¢ozeltide kompekslesme
gozlendi. Etanol uzaklagtirildiktan sonra kalint1 su ve dietileterle yikandi ve kurumaya birakildi

(Sekil3.1).
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Sekil 3.1. H,ODIT ve H,CODIT ligantlarmin ve Eu kompleksinin sentez mekanizmast.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen H,ODIT ligantinin yapis1 'H-NMR ve "“C-NMR spektroskopisi, kiitle
spektroskopisi, X-1s1n1 tek kristal ¢alismalar1 ve FT-IR teknikleri ile aydinlatilirken, H,CODIT
liganti '"H-NMR ve “C-NMR spektroskopisi, kiitle spektroskopisi ve FT-IR teknikleri ile
kompleksin yapisal ozellikleri ise liminesans spektroskopisi, FT-IR, UV-Vis., teknikleri ile
aydmlatildi.

4.1. Kizilotesi Spektroskopisi Calismalar:

Sentezlenen ligantlarm ve kompleksin kizilotesi spektrumlar: 4000-400 cm™ araliginda
ATR teknigi ile alindi ve kizil 6tesi spektrumlari incelenip yapilarini aydinlatmada yardimci
olacak karakteristik titresimler belirlendi. Asetofenon (AF) ve dietiloktafloroadipatin (DEOFA)
kizil6tesi spektrumlart sirasiyla Sekil 4.1°de ve Sekil 4.2°de titresim frekanslar1 ise Cizelge

4.2°de verildi.

Sekil 4.1°de ki asetofenonun (AF) kizil Gtesi spektrumu incelendiginde 1680 cm™ de
C=0 gerilmesine (ArCOCHj igin) ait olan keskin bir pik goriilmektedir. 1447 cm™’de ki pik
karbonil karbonuna bagli —CH; titresiminden, 1597 cm’de ki ise aromatik C=C
gerilmelerinden ileri  gelmektedir. Benzene monosiibstitiie baglanmadan kaynaklanan

titresimler 758 ve 688 cm™ gdzlenmistir.
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Sekil 4.1. AF’nin kizil6tesi spektrumu.

Sekil 4.2’de DEOFA’nin kizilotesi spektrumu verilmistir. 1778 cm™” de goriilen pik
esterin C=0 gerilmesinden (-CO-OR) kaynaklanmaktadir. Bilesikteki —CF, tiresimlerine ait
pikler 1181 ve 1142 cm™tir. Alifatik C-H gerilmesine karsilik gelen pik 2994 cm™ de

gorlilmektedir.
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Sekil 4.2. DEOFA’n kizil 6tesi spektrumu.
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Sekil 4.3. H,ODIT ligantinin kiz1l6tesi spektrumu.
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Sekil 4.4. H,CODIT ligantinin kizilotesi spektrumu.

H,ODIT ligantinin kizilotesi spektrumu Sekil 4.3’te verildi. H,ODIT’in spektrumu
incelendiginde 1565 ve 1595 cm™ piklerine tautomer durumunda olan beta diketon neden
olmaktadir. 1156 ve 1185 cm™ deki keskin iki pik liganttaki v (CF,) titresimlerine aittir. 751 cm’
"de gozlenen siddetli pik benzene karbonil grubundan monosiibstitiie olarak baglanma

oldugunu gosteren titresimlerden kaynaklanmaktadir (Erdik, 2008).
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H,CODIT ligantinda H,ODIT ligantindan farkli olarak v(SO,Cl) titresim piki
goriilmektedir. 1343 cm™te ki pik v(SO,Cl) asimetrik tiresiminden kaynaklanmaktadir. 806 ve
842 cm™’de ki iki pik benzene o-disiibstitiie baglanma oldugunu gostermektedir (Erdik, 2008).

90 95 100 105

%WT

65
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3037.36 ——
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Sekil 4.5. [Eu(HCODIT) (CODIT)] kompleksinin kizilotesi spektrumu.

[Eu(HCODIT)(CODIT)] kompleksinin kizilotesi spektrumu Sekil 4.5’te verildi.
Komplekste 1604 cm™'*te goriilen pik H,CODIT ligandindaki H bagli enol seklindeki ketona ait
sogurmadan kaynaklanmaktadir. Liganttaki v (CF,) titresimleriyle uymlu olan pik ise 1240 cm’
"dir. 1171 cm pikine (SO,CI) titresimi neden olmaktadir (Erdik, 2008).
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Cizelge 4.1. Bilesiklerin karakteristik kizil6tesi titresim degerleri (cm™).

Fonksiyonel Bilesikler
gruplar . . [Eu(HCODIT)
AF DEOFA H,ODIT H,CODIT .
(CODIT)]
monosiibstitiie 758-688 - 751 -
benzen
o-disiibstitiie . - = 806-842
benzen
v(CF,) - 1181-1142 1156-1185 1174 1240
v(C=0) 1680 1778 1565-1595 1600 1604
v(SO,CI) - - - 1343 1171

4.2. Kiitle Spektroskopisi Calismasi

H,ODIT molekiiliiniin kiitle spektrumu kloroform ¢éziiciisinde kaydedildi ve Sekil
4.6°da verildi. H,ODIT ligantina bir hidrojenin eklenmesiyle olusan deger 495,33 akb’dir. Bu
ligantin kiitle spektrumu incelendiginde gozlenen 495,08 akb’lik kuvvetli pik, [H,ODIT
+H] " nin pikidir. 517,07 akb’ye denk gelen pik [H,ODIT +Na]" iyonuna aittir. 518,07 akb’lik
pik ise [H,ODIT +Na+H] iyon pikidir. H,ODIT yapis1 gériildiigii iizere kiitle spektroskopisi ile

desteklenmistir.
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Sekil 4.6. HODIT ligantinin kiitle spektrumu.
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H,CODIT ligantinm kiitle spektrumu kloroform ¢éziiciisiinde kaydedildi ve Sekil 4.7°de
verildi. Ligantin molekiiler iyon piki olan 691,35 akb spektrumda ki 691,03 akb ile uyum
icindedir. Spektrumdaki 690,34 ve 693,99 akb’lik degerler ise sirasiyla molekiiler iyon pikinden

bir hidrojen ¢ikarilmasiyla ve 2H ilavesiyle gézlenmistir.
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Sekil 4.7. H,CODIT ligantiin kiitle spektrumu.

- CHF,
] = -~
400 - = FC
] o
\50251 h‘“x\h_
300 - Eu
50,C1
- o R
E m o —
=]
_:pm— Fgc\ /EF«
= EC—CF,
~ M)
100
1 7
- :
”M MMWW
800 740 1000 12%0 1500 1750 2000 2780 2500 2750 '

m/z

Sekil 4.8. [Eu(HCODIT) (CODIT)] kompleksinin kiitle spektrumu.
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[Eu(HCODIT)(CODIT)] kompleksinin kiitle spektrumu etanol ¢oziiciisiinde kaydedildi
ve Sekil 4.8°de verildi. Spektrumdaki 1532,78 akb’lik deger molekiiler iyon piki olan 1531,64
akb’ye 1H eklenmesiyle gozlenmistir. En yiiksek bagil bolluga sahip 1018,231 akb’lik deger

gosterilen yapiya aittir.
4.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi Calismasi

Ligantlarn “C-NMR ve 'H-NMR spektrumlar1 benzen-ds ¢oziiciisiinde kaydedildi.
H,ODIT’in "C-NMR ve 'H NMR’lar1 sirastyla Sekil 4.9 ve 4.10” da verilmistir. Spektrumu
alian bilesikler ¢ozelti ortaminda simetrik olduklarindan, spektrumlarin degerlendirilmesi

molekiiliin yaris1 dikkate alinarak yapilmustir.

H,ODIT ligantimm 'H NMR spektrumu incelendiginde aromatik halkaya bagli H,
protonu 6,92-6,88 ppm ti¢lii 1H, Hy, protonlar1 7,06-7,02 ppm ¢oklu 2H, H, protonlar1 7,41-7,44
ppm coklu 2H olarak gozlenmistir. Iki keton karbonili arasinda olan —CH protonu ise 6,41 ppm
1H, oksijene bagli —H ise 7,14 ppm 1H olarak gézlenmistir (Sekil 4.9).

Bilesigin ?C-NMR spektrumu incelendiginde aromatik halkaya bagli karbonlar 126,97-
128,06 ppm degerlerinde gozlenmistir. 93,27 (-CH), 179,09-184,94 (C=0), 132,06-132,94
(-CF,) ppm olarak gozlenmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.9. H,ODIT ligantinin '"H NMR spektrumu.
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Sekil 4.10. H,ODIT ligantmin "C NMR spektrumu.
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H,CODIT ligantinin 'H NMR spektrumu incelendiginde aromatik halkaya bagh H, ve
Hy protonlar1 7,42-7,44 ppm’de iki dublet olarak, H. protonu 7,02-7,06 ppm’de triplet ve Hy
6,88-6,92 ppm’de triplet olarak gbzlenmistir. iki keton karbonili arasinda olan —CH protonu ise
6,41 ppm’de singlet, oksijene bagli —H ise 7,14 ppm singlet olarak gézlenmistir (Sekil 4.11).

Bilesigin ?C-NMR spektrumu incelendiginde aromatik halkaya bagh karbonlar 127,41-
128,50 ppm degerlerinde gozlenmistir. 93,73 (-CH) , 179,81-185,39 (C=0) ve 132,51-133,39
(-CF,) ppm olarak gézlenmistir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.11. H,CODIT’in 'H NMR spektrumu.
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Sekil 4.12. H,CODIT’in *C NMR spektrumu.
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4.4. UV-Vis. Spektroskopisi Calismalari

5.000 T T
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Sekil 4.13. H,ODIT ligantinin 10™ M sulu ¢ozeltisinin UV-Gér. spektrumu.

H,ODIT bilesiginin UV-Gér. spektrumu 10 M etanol ¢ozeltisinde incelendi ve 329 nm
(e= 38660 L mol™" cm™) civarinda bir omuz gdzlenmistir. Bu yiiksek & degerinin n—n ve n—m

gecislerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Sekil 4.13).

H,CODIT bilesiginin UV-Gér. spektrumu 10 M etanol ¢ozeltisinde incelendi ve 325
nm (¢ = 33850 Lmol'cm™) de n—n" ve n—n" kaynakli bir bant gozlendi (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. H,CODIT ligantinin 10* M sulu ¢dzeltisinin UV-Gér. spektrumu.
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Sekil 4.15. [Eu(HCODIT)(CODIT)] kompleksinin 10 M sulu ¢ozeltisinin UV-Gér. spektrumu.
Kompleksin 10 M etanol ¢ozeltisinde UV-Gor. spektrumuna bakildiginda 321,5 nm’de

& degeri oldukga yiiksek (¢ = 28980 L mol™ cm™) bir elektronik gegis gdzlenmistir. Cok yiiksek

ihtimalle bu geg¢is te liganttan metale bir yiik aktarim gecisine aittir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.16. [Eu(HCODIT)(CODIT)] kompleksinin 10° M sulu ¢ozeltisinin UV-Gér. spektrumu.

Kompleksin 10° M etanol ¢ozeltisinde UV-Gor. spektrumuna bakildiginda 231 nm’de &
degeri (¢ = 91600 L mol" cm™) bir elektronik gegis gozlenmistir. Cok yiiksek ihtimalle bu gegis
ligantta ki ligant i¢i m—n ve n—mn gegislerinden kaynaklandig: diistiiniilmektedir (Sekil 4.16).

4.5. X-1s1nlan Tek Kristal Calismalar

H,ODIT ligantinin yapis1 X-isinlar1 tek kristal galigmasi ile aydmlatildi. H,ODIT
ligantinin kristal yapis1 Sekil 4.18°de, bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen bag
geometrileri Cizelge 4.2°de verilmistir. H,ODIT liganti, P2,/c uzay grubunda monoklinik
sistemde krsitallenmistir. Sekil 4.19°da da goriildiigii gibi asimetrik birimde (1/2, 1/2, 0)
konumlu simetri merkezi bulunmaktadir. Bu simetri merkezi molekiiliin diger yarisinin
olusmasii saglamaktadir. Molekiil i¢ci O-H---O hidrojen bagi S(6) halkasi olusturmaktadir.
Molekiiller aras1 paketlenme ise benzen halkalar1 arasindaki =n--m etkilesimleri ile
saglanmaktadir. Sekil 4.20°de goriildigii gibi n--m etkilesimleri [111] dogrultusu boyunca
paketlenmeyi saglamaktadir. Benzen halkalar1 arasindaki mesafe 3.992 (3) A dur.
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Sekil 4.18. Ligantin molekiiler yapis1 (i) -x+1, -y+1, -z

Sekil 4.19. &---w etkilesimleri sonucu molekiiliin gériinimii.



Cizelge 4.2. H,ODIT ligantinin bag uzunluklar1 (A), bag agilar1 (°).

C10-F1
C11-F3
C9-02
C7—O1—HI1A
01—C7—C8
F2—C10—F1
D-H-A
O1—HI1A"-02

120.67 (15)
107.33 (13)

Bag uzunluklan (A)

1,3596 (19) C10-F2
1,3475 (18) Cl1-F4
1,245 (2) C7-01
Bag acilan (°)
105.0 (19) 02—C9—C8
01—C7—Ce6
F3—C11—F4

H baglarinin uzunluklari

1.67(3) 2.552(2)

Cizelge 4.3. H,ODIT ligantimin kristal verileri.

Formiilii
M, (gmol ™)
Difraktometre
Rad. /A (A)
Sicaklik (K)
Kristal sistemi
Uzay grubu
a(A)
b(A)
c(A)
B
V (A%

4
d (g cm®)
Ot )
Rt
R[F*> 26(F)]
WR(F?)

S
APrax/ Apmin (€A™)

CH 4F30,4
494.33
DS-QUEST

MoK, / 0,71073

296
monoklinik
P2,/c
8.168 (5)
11.385(5)
11.425 (5)
104.042 (5)
1030.7 (9)
2
1.593
28.4
0.027
0.043
0.114
1.06
0.28/-0.18

1.3478 (18)
1,3519 (18)
1,314 (2)

125.77 (15)
115.02 (14)
107.70 (13)

D-H-A
153 (3)

53


file:///C:/Users/TUGBA%20ALP/AppData/Local/Temp/Rar$DI33.016/ma334_2%20_chemical_formula_weight
file:///F:/OZY/Desktop/fatih_cif_orhanbey3/okan69%20_cell_formula_units_Z

54

4.6. Kompleksin Fotoliiminesans Calismasi

Modern fotoliiminesans spektrometrelerinde liiminesans, fosforesans, biyoliiminesans
modlari i¢in uyarma ve 1g1ma spektrumlar1 kaydedilebilmektedir. Yine bu cihazlar kullanilarak
luminesans soniim siireleri (liminesans lifetime) tespit edilebilmektedir. Uyarma spektrumu
alinirken, belirli bir 1s31ma dalgaboyu sabit tutularak uyarma kromatorii tarama yapar. Isima
spektrumunun 6lgiilmesi esnasinda ise uyarma dalga boyu sabit tutularak 1s1ma monokromatorii
taratilir. Fotoliiminesans teknigi absorpsiyon spektrometresine gore daha duyarlidir. Uyarma

spektrumu enerji transferi gibi siiregler hakkinda degerlendirilebilir bilgi verir.

Eu(Ill)’iin genellikle kirmizi spektral bolgedeki ¢izgilerden olusan bir 1g1masi vardir. Bu
iyon 4f° konfigiirasyonunun uyarilmis Dy seviyesinden 7Fj G=0,1,2,3,4,5, 6) seviyesine
gecislere karsilik gelmektedir. °D, seviyesi kristal alan tarafindan yarilmayacagi igin (J=0
oldugundan), yayimlama gegislerinin yarilmas: 'Fj seviyelerinin kristal alan yarilmasina sebep
olmaktadir. Bu yayimlama cizgilerine ek olarak daha yiiksek °D seviyelerinden yani °D,, °D, ve
hatta °Ds seviyelerinden de yayimlama gozlemlenir. En giiglii kirmiz1 yayimlama ¢izgisi Dy —
F, gegisleri manyetik dipol gegisinden ileri gelmekte olup 610 nm ile 630 nm dalga boyu

aralig1 arasinda degismektedir.

Nadir topraklarm keskin spektral 6zelliklerinin gegis olasiliklarini incelemek i¢in *Dy —
7Fj yaymimi ¢ok uygundur. Eger ters simetrili bir merkez kristal orgiide nadir toprak iyonu
bulunursa, 4fn konfigiirasyonunun seviyeleri arasindaki optik gecisler kesinlikle elektrik-dipol
gecis (parite se¢cim kurali) olarak yasaklanmistir. Bu ¢izgiler sadece AJ=0, £1 (J=0 dan J=0
gecis yasaklidir) secim kuralina uyan manyetik-dipol gecisler veya titresimli elektrik-dipol
gegisleri seklinde olusabilirler.

f-f gecislerinin yasakli olmasinda dolayr lantanit (III) iyonlarmin absorpsiyonu ¢ok
zayifr. Ln’" iyonlar1 bir ¢ok durumda organik ligantlarla duyarlastirilir ve kompleks
olusturulduktan sonra daha diisiik enerjili 1sinlarla liminesans 6zellik gdsterirler (Thompson,

vd., 2004; Klink, vd., 2000).

Kompleksin uyarma ve emisyon spektrumlari kati halde oda sicakliginda kaydedilmistir
(tarama aralig1, Auy:15 nm/Aem:15.0 nm). [Eu(HCODIT) (CODIT)] kompleksi 306 nm’de UV
15181 ile uyarilmustir. 615 nm’de goézlenen emisyon bandi Dy—'F, elektrik dipol gegisine

karsilik gelmektedir (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. [Eu(HCODIT)(CODIT)] kompleksinin emisyon spektrumu.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

1. Bu tez caligmasinda tibbi tan1 kitlerinde biyoetiket olarak kullanilabilecek yeni beta
diketonat esasl ligant ve onun Eu(III) kompleksi sentezlendi. H,ODIT ve H,CODIT ligantlari
PC-NMR ve 'H-NMR, kiitle ve IR spektroskopisi teknikleri ile aydimlatildi. Ayrica H,ODIT
ligantinin tek kristali elde edilerek X-iginlar1 analizi de yapildi ve ligantin keto-enol tautomerisi
gosterdigi anlasildi. H,CODIT ligantmin EuCl; ile kompleksi sentezlendi ve biyoetiket olarak

kullanilabilirligini arastirmak amaciyla liiminesans analizi yapildi.

2. Baslangic maddesi olarak AF’den 6nce keton karboniline gore alfa konumunda metil
grubu igeren 2 farkli organik molekiil segilmis ve literatiir 1s18inda deneyleri yapilmistir. Bu

ligantlar 1,1-difenilaseton ve benzil asetattir (Sekil 5.1).

i O O
)J\O
(0]

Benzil asetat (BA) 1,1-difenilaseton (DFA)

Sekil 5.1. Kullanilan organik molekiillerin kimyasal yapilar1.

3. Literatiirde yapilan deneylerle uyumlu olarak bu iki molekiil DEOFA ile 2:1 oraninda
reaksiyona sokulmustur. Ik denemeler BA ile yapilms olup ¢oziicii olarak dietil eter ve baz
olarak NaOCHj; kullanilmuistir. Ik asama olan ligant sentezinde BA, DEOFA ve NaOCH;
katmada higbir sira gozetmeksizin tiim maddeler karistirilarak oda sicakliginda reaksiyon
baslatilmistir (Yuan ve Matsumoto, 1997; Yuan ve Matsumoto,1996; Wang vd., 2001; Wu vd.,
2002; Yuan ve Matsumoto, 1998; Lin, vd., 2012). Karigtirma 24 saat boyunca siirdiirtilmiistiir.
Daha sonra ¢oziiciisii geker ocakta ucurulmaya calisilmis ancak kalintinin kurumasi siireci de
cok uzun siirmiistiir. Kuru bir sekilde elde edilen siyah kalintinin {izerine %15’lik 100 mL
H,SO, eklenmis ve yaklasik yarim saat karigtirilmustir. Siyah kalmt1 beyaz yapigkan bir hal

almigtir. Bu madde suyla yikanip kurutulmustur. Daha sonra sicak etanol-1,4-dioksan
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karigiminda ¢oziilmiis, daha madde siiziiliirken ¢okmeye basladig1 gézlemlenmistir. Maddenin

¢oziiciisii ugurulmus, kurutulmus ve analizleri yapilmistir.

@\/o\ NN
EtOOC(CF,),COOEt C C CF,

CH,ONa/Et,0 0 0

)J\O >
25 oC 24 saat ﬁ 0
Il

Sekil 5.2. BOFA ligantinin sentezi.

BOFA ligantinin sentezi 2 ester molekiiliiniin keto-ester vermek i¢in birlestigi Claisen
kondensasyonuna ornektir (Sekil 5.2). Bu reaksiyonda baslangi¢ maddesi olarak kullanilan BA
ester oldugudan keton olan AF ile karsilagtirildiginda AF’nin a- hidrojeni BA dan daha asidik
olacaktir bu yilizden AF’deki hidrojen daha kolay uzaklastirilmistir. Bu gerekgeyle reaksiyon
gerceklesmemis olabilir. BA ile yapilan deneylerde yukaridaki prosesten farkli olarak reaksiyon
siireleri degistirilmistir. BA baslangic maddesiyle deney kosullar1 (deney siiresi, sicaklik vb.)

degistirilerek 4 deney yapilmis, ancak bir sonu¢ alinamamuistir.

4. DFA baslangic maddesiyle toplam 4 deney yapilmistir. Deneyler DFA-1, DFA-2,
DFA-3 ve DFA-4 olarak adlandirilmistir.  DFA ve DEOFA 2:1 oraminda tartilmis ve yine
sitokiyometrik oranda NaOCHj; kullanarak dietileter c¢oziiciisiinde reaksiyona konulmustur.
DFA ile yapilan ilk iki deneyde biitiin maddeler balona ayni anda konuldu. Fakat iiciincii
deneyde (DFA-3) NaOCH; iizerine dietil eterde c¢oziilen DFA damlatma hunisinden balona
damla damla eklenmistir. Bu sekilde reaksiyon yaklagik 1 saat karigtirlmis daha sonra DEOFA
da yine ayni sekilde damlatma hunisinden yaklasik yarim saatlik periyotta eklenmis ve renk
degisimi olmustur. Bu kimyasal reaksiyonun oldugunun en bariz gostergesidir. Deney
esnasinda ITK yapilmis ve reaksiyonun sona erip ermedigi bu sekilde kontrol edilmistir. Yine
ITK verilerine dayanarak DEOFA nin reaksiyon ortaminda bittigi saptanip DEOFA eklemesi
yapildi. 5 giiniin sonunda ¢ozeltinin ¢oziiciisii ugurulmaya baslandi. Sar1 renkteki kalintinin
iizerine damla damla % 30’luk H,SO, eklendi ancak sar1 ¢okelek ¢oziinmedi bu seklide yapilan
pH kontrolii de pek saglikli olmadi. Bu deneyden yaptigimiz ¢ikarim ise ¢dziiciisii ugurulan

kalintinin uygun baska bir ¢6ziiciide ¢oziildiikten sonra pH’1nin ayarlanmasi gerektigi oldu.



58

O /HZC\ 4 22\
C c R
o EtOOC(CF,),COOEt O | | | |
CH;ON«/Et,0 0 0
25°C 24 saat
(o 1
G V.
NN
H2C F2

Sekil 5.3. DFA-1 ligantinin sentezi.

5. DFA ile yapilan 4. deneyde baz olarak sitokiyometrik oranda NaOCHj yerine daha
kuvvetli baz olan NaNH, kullanilmistir. Yine bu deneyde diger deneylerden farkli olarak dietil
eterden ve reaksiyon sonucu olusan metanolden kaynaklanabilecek nemi ve suyu tutmasi

amactyla moleculer sieve (kurutucu) konulmustur.

6. Farkli metodlarla ve maddelerle yapilan deneyler neticesinde edindigimiz bilgiler ile
yeni baslangic maddesi olarak en basit halkali keton olan AF segilmistir. Literatiirde
notralizasyon asamasinda 100 mL %15°1lik H,SO,4’lin ¢6ziiclisii ugurulan kalintiya hicbir pH
kontrolii yapilmadan dokiildiigi gorilmektedir (Yuan ve Matsumoto, 1997; Yuan ve
Matsumoto,1996; Wang vd., 2001; Wu vd., 2002; Yuan ve Matsumoto, 1998; Lin, vd., 2012).
H,ODIT ligantinin eldesinde nétralizasyon asamasinda ¢dziiciisii ugurulan kalmtmin bol suda
coziildiikten sonra asitlendirilmesi gerektigi ve asitlendirmenin kontrollii yapilmasi gerektigi
edinilen deneyimler sonucu uygulanmistir. H,CODIT ligandinin eldesinde ise fazlas1 alinan
HSO;Cl’ye azar azar eklenen H,ODIT ligant: literatiirdeki gibi 0°C’ta 4 saat karistirld1 (Yuan
ve Matsumoto, 1997; Yuan ve Matsumoto,1996). Fakat bu metodla elde edilen ¢6zelti buzlu
suya eklenirken bir ¢okme gozlenmedi. Buda reaksiyonun daha bitmedigini gosterir. Daha sonra
0°C’ta 4 saatte yapilan deneyde reksiyon siiresince renk sari—turuncu seklinde degismisken
reaksiyon kosullar1 oda sicakligi ve 5 giin karistirma olarak uygulaninca renk sari—turuncu

—acik yesil—koyu yesil seklinde degisim gdsterdi.
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7. DEOFA ile yapilan caligmalarda bir diger eksiklik ise sentezlenen ligantlarin

yapilarmin aydimlatiimasinda sadece '"H-NMR analizinden yararlanmalar1 flora bagl karbonlar,

PC-NMR ile gosterememeleridir.

8. H,CODIT ligantinin yapist NMR, kiitle ve IR spektroskopisi teknikleri ile

aydinlatilmig. Yapidaki klor iyonunun varhigimi kamitlamak igin nitrik asitle pargalanmis ve

AgNOj5’lin sulu ¢ozeltisi eklendiginde beyaz ¢okelek olarak ¢oken AgCl gozlenmistir.

Literatiirden farkli olarak izledigimiz yollar Cizelge 5.1’de 6zetlenmistir.

Cizelge 5.1. Deney siiresince uygulanan yontemler.

Literatiirdeki yontem

Literatiirde biitiin maddeler
Maddelerin ilave sirasi ayn1 anda konulup

karistiriliyor.

ODIT ligantinin eldesinde
25 °C’de 24 saat

deney siiresi

%15’lik H,SO, kalintinin
Notralizasyon asamasi lizerine katilmis ve

karistirilmastir.

CODIT ligantinin eldesinde
HSO;Cl eklenmesi

0 °C’de 4 saat

Literatiirde sadece "H-NMR
spektrumu alinmig —CF,

NMR analizi » _
karbonlar1 "C-NMR ile

gosterilmemistir.

Tez kapsaminda uygulanan

yontem

Baslangi¢c maddeleri azar azar
eterde ¢6ziinen NaOCHs5’in
tizerine 6nce AF daha sonra yine

azar azar DEOFA eklendi.

Oda kosullarinda 5 giin

% 15°1lik H,SO4 pH kontrolii

yaparak eklenmistir.

Oda kosullarinda 5 giin

H,CODIT ligantinin "C-NMR
alinmis ve —CF, karbonlar1

agiklanmustir.
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5.2. Oneriler

1. Keton grubuna gore a-hidrojeni icermeyen ligantlarla yapilacak sentezler biiyiik ihtimalle
basartya ulagmayacaktir. Bunun nedeni Claisen kondensasyonunun mekanizmasindan
kaynaklanmaktadir. BA ve DFA maddelerinden yola cikilarak istedigimiz ligant1 elde

edemeyigimiz de bu durumun ispatidir.

2. Bu tez caligmasinda literatiire uygun olarak NaOCHj; kullanilmugtir. Ancak literatiir bilgisinin
bu noktada yetersiz oldugu deneysel ¢aligmalar sirasinda gézlenmis olup daha kuvvetli bazlarin

kullanilmasi daha yiiksek verimlere yol agacaktir.

3. DEOFA on derece pahali bir malzeme olup iilkemizde organik kimyacilar tarafindan

sentezlenmesi mali agidan daha uygun olacaktir.

4. Tez c¢aligmasi boyunca DEFOA bilesigi ve buna benzer florlu adipat tiirevi bilesiklerin nasil
sentezlediklerine dair literatiire ulasilamamistir. Bu yiizden ileride yapilacak benzer

caligmalarda bir organik kimya arastirmacisi ile ortak caligmalar yapmak daha faydali olacaktir.

5. AF tek halkali bir yap1 olup, bundan sonraki ¢alismalarda daha fazla araomatik halka i¢ceren
gruplar kullanilabilir bdylece daha disiik enerjili UV 15181 ile 151k toplamak miimkiin hale
gelebilir.

6. Bu tip deneylerde verilmemesine ragmen tez kapsaminda kurutucular (molecular sieve)

kullanilmas1 tepkimenin saga dogru gitmesine yardimci olacaktir.

7. Tez kapsaminda kullanilan tiim kimyasallar havaya kars1 duyarli olduklarindan inert bir gaz

atmosferinde calismakta daha uygun olacaktir.

8. Tezde lantanitler grubundan Eu elementi kullanilmmustir. Diger elementler ile de kompleks

olusturulup analizleri yapilabilir.

9. Sentezlenen ligantlar 6zgiin oldugundan gecis elementleriyle de kompleks olusturulabilir.
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