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YUKSEK LiSANS TEZI

Eu(Ill) DO3A VE 2,3-DIHIDROFTALAZIN-1,4-DiON iKILISINDEN
OLUSAN YENI BiR BILESIGIN SENTEZi VE OZELLIKLERI

Alim SUSAM

Aksaray Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoteknoloji ve Molekiiler Biyoloji
Anabilim Dah

Danisman: Prof. Dr. Fatih ALGI

OZET

Bu tezde floresans ve kemilliminesans ozellige sahip 2,3-dihidroftalazin-1,4-dion
tabanli bir iinite ve fosforesans ozellik gosteren Eu(III) kompleksinin kovalent
baglanmasi ile olusturulan yeni bir bilesigin tasarimi sentezi ve karakterizasyonu
yapilmigtir.

2,3-dihidroftalazin-1,4-dion yapis1i son zamanlarda popiilaritesi artan luminol (3-
Aminoftalhidrazid) benzeri kemiliiminesans 6zellik gosteren bir bilesiktir. Bu yeni
yapida bilinen kemiliiminojen malzemelerinin dayaniklilik ve ¢oziiniirliik gibi zayif
yonleri giderilmigtir.

Eu(IIT) kompleks bilesige merkezinde bulundurdugu evropiyum lantanit metal iyonu
sayesinde fosforesans 6zellik kazandirmistir.

Anahtar Kelimeler: Liminesans, Fotoliminesans, Floresans, Fosforesans,
Kemiliiminesans, Lantanit, Evropiyum.

Haziran, 2020; 66 sayfa



M.Sc. THESIS

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF A NEW COMPOUND BASED
ON Eu(IIl) DO3A AND 2,3-DIHYDROPHTHALAZINE-1,4-DIONE

Alim SUSAM

Aksaray University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biotechnology and Molecular Biology

Supervisor: Prof. Dr. Fatih ALGI

ABSTRACT

In this thesis, the design synthesis and characterization of a new compound based on
covalent attachment of 2,3-dihydrophthalazine-1,4-dione unit features fluorescence
and chemiluminescence whereas Eu(Ill) complex can induce phosphorescence.

2,3-dihydroftalazine-1,4-dione is a new compound with chemiluminescence
properties similar to luminol (3-Aminophthalhydrazide). Nowever this new design,
avoids some weaknesses such as durability and solubility which are observed in
many chemiluminogens.

The Eu(Ill) complex a phosphorescent property to the title compound due to
presence of lanthanide ion in the center at the complex.

Keywords: Luminescence, Photoluminescence, Fluorescence, Phosphorescence,
Chemiluminescence, Lanthanite, Europium.

June, 2020; 66 pages
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1. GIRIS
1.1 Lantanitlerin Tarihcgesi

Lantanit ismi eski Yunanca “gizli kalan/uzanan” anlamimna gelen lanthaneien
kelimesinden gelmektedir ve nadir toprak elementi olarak da isimlendirilirler. Nadir
toprak elementleri lantanitler ile lantanitlere benzer kimyasal 6zellikler sergileyen
skandiyum (Sc) ve itriyum (Y) elementlerini igerir. Nadir toprak elementleri terimi
dogada az bulunduklar i¢in degil, izolasyonlar1 zor oldugu i¢in atfedilmistir [1,2].
Lantanitler atom numaralar1 57’den 71’e¢ kadar olan 15 elementten olusmaktadir.
Atom numaras1 57-62 arasi hafif, 63-71 aras1 agir nadir toprak elementleri olarak
adlandirilir. Gegis metallerin alt serisinde yer alan lantanitler kuvvetli elektropozitif
Ozelliktedir. Lantanit iyonlariin enerji diyagraminda (Sekil 1.1) liiminesans gegisleri

verilmistir (Cizelge 1.1) [3].
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Sekil 1.1. Lantanit iyonlarinin kismi enerji diyagramlari. Emisyon seviyeleri kirmizi
olarak cizilirken, temel seviye mavi olarak gosterilmistir [3].



Cizelge 1.1. Ug degerlikli lantanit iyonlarinin liiminesans gecisleri. a) liiminesans
uyarilma durumu b) Iyonlar i¢in uyarilmis durumun 1s1ma émrii, Isnim
Omiirleri bir bilesikten digerine 6nemli dlgiide degisir. ¢) Sag tarafinda
gosterilen J-degerleri araligi. d) Singlet uyarilmis halden emisyon:
floresan, Triplet uyarilmis halden emisyon: fosforesans. €) En yogun
emisyon bantlarinin veya emisyon araliginin yaklasik dalga boyu [3].

Ln  Uyanlma durumu®  tge/ms®  Son durum® Liiminesans tiirii I/nm*® Emisyon rengi
Pr Gy °H, 4-6 Fosforesans 1300 NIR
'D, °F, 2-4 Fosforesans 890,1060 NIR
3Py *Hy 4-6 Floresans 525-680 Turuncu
Nd  *Fin 0.42 ‘L 9/2-15/2 Floresans 1060 NIR
Sm  “*Gsp 6.26 °H, 5/2-15/2 Fosforesans 590 Turuncu
Eu Dy 9.67 Fy 0-6 Fosforesans 620 Kirmizi
Gd  °Py, 10.9 S Fosforesans 312 uv
Tb Dy 9.02 F, 6-0 Fosforesans 550 Yesil
Dy “Fop 1.85 °H, 15/2-5/2 Fosforesans 570 Sari-Turuncu
Ho °Fs l 8-4 Floresans 970,1450 NIR
’S, 0.37 L 8-4 Floresans 540 Yesil
Er ‘Sz 0.66 ‘L 15/2-9/2 Floresans
Tisn Tisn Floresans 1530 NIR
Tm 'Gy *Hy 6-4 Fosforesans
Yb Fs) 1.2 2Fy) Floresans 980 NIR

Lantanitler arasinda en az bulunan tulyum (Tm), arsenik (As) ve civadan (Hg) daha
boldur ve bu elementler dogada kit miktarda degildir. Lantanitlerden en bol bulunan
seryum (Ce), kalaydan (Sn) daha fazladir [4,5]. Nadir toprak elementlerinin
ozellikleri (Cizelge 1.2) birbirlerine benzer oldugundan izole edilmeleri ve

karakterizasyonlari yiiz yillik zaman1 agmistir [5].

Cizelge 1.2. Nadir toprak elementlerinin atom sayilari, bagil atom kiitleleri ve dogal
izotoplari [5].

Element Sembol  Atom M; Niiklidlerin kiitle sayilar1 (% bolluk)*
numarast

Skandiyum Se 21 44.9559 45 (100)

Itriyum Y 39 88.9059 89 (100)

Lantan La 57 138.9055 138 (0.089, EC, 1.1x10'" a), 139 (99.91)

Seriyum Ce 58 140.12 139 (0.139), 138 (0.250), 140 (88, 48), 142 (11.07, b, 5x10'° a)

Praseodim Pr 59 140.9077 141 (100)

Neodimyum Nd 60 144.24 142 (27.11), 143 (12.17), 144(23, 85; a, 1x10"° a), 145 (8.30), 146
(17.22), 148 (5.73), 150 (5.62)

Prometyum Pm 61 (145) Sadece radyoaktif izotoplar.

Samaryum Sm 62 150.4 144 (3.09), 147 (14.97; a, 1.06x10"" a), 148 (11.24; a, 1.2x10" a),
149 (13.83; a, 4x10'* a), 150 (7.44), 152 (76.72), 154 (22.71)

Evropiyum Eu 63 151.96 151 (47.82), 153 (52.18)

Gadolinyum Gd 64 157.25 152 (0.20), 154 (2.15), 155 (14.73), 156 (20.47), 157 (15.68), 158
(24.87), 160 (21,90)

Terbiyum Tb 65 158.9254 159 (100)

Disprosyum Dr 66 162.50 156 (0.052), 158 (0.090), 160 (2.29), 161 (18.88), 162 (25.53), 163
(24.97), 164 (28.18)

Holmiyum Ho 67 164.9304 165 (100)

Erbiyum Er 68 167.26 162 (0.136), 164 (1.56), 166 (33.41), 167 (22.94), 168 (27.07), 170
(14.88)

Tulyum Tm 69 168.9342 169 (100)

fterbiyum Yb 70 173.04 168 (0.135), 170 (3.03), 171 (14.31), 172 (21.82), 173 (16.13), 174
(31.84), 176 (12.73)

Lutesyum Lu 71 174.97 175 (97.41), 176 (2.59; b, 2.1x10" a)




Nadir toprak elementleri bir zamanlar lantanitlerin genel isimleri olarak belirtilirdi,
yakin zamanlarda lantanit serisi disinda iki elementi de kapsayan genel bir
gruplandirma olarak tanimlandi. Kesfedildikleri ve iizerine ¢aligsmalarin yapildig: ilk
zamanlarda “lantanit serileri” hatta “lantanitler” terimleri ortaya ¢ikmamisti ¢iinkii
bilim insanlar1 inceledikleri metallerin bir grup oldugunu bilmiyorlardi. Bilimsel
kesiflerde siklikla oldugu gibi, lantanitlerin izolasyonu da rastgele bir diizen izledi ve
atom numarasi sirasina gore ortaya ¢ikmadi. Seryum (Ce) on sekizinci ylizyilin son
yarisinda aslinda lantandan (La) ¢ok oOnce kesfedildi. 1875'e kadar seryum (Ce)
cevherden ¢ikarilamamisti. 1801'de kesfedilen Mars ve Jiipiter arasinda bir asteroid
olan Ceres onuruna seryum (Ce) olarak adlandirildi [4,6]. Gelismeleri 1878 yilinda
Isve¢’in Ytterby kasabasi yakinlarinda iterbiyum (Yb) adi atfedilen bir mineralin
kesfi izledi. Sonraki yiizyilda kalan lantanitlerin ¢ogu iterbiyumdan (Yb) ¢ikarildi [4-
6] ve 1907'de lutesyum (Lu) kesfi ile dogal olarak olusan nadir toprak elementlerinin
hepsi izole edilmisti. Buna ragmen periyodik tabloda olmasi gereken ama
bulunamamis kayip bir element vardi. Atom numarasi 61 olan prometyum (Pm) 1947
yilinda sentezlendi, karakterize edildi. Boylelikle nadir toprak elementleri serisi

(Cizelge 1.3) tamamlanmis oldu.

Cizelge 1.3. Nadir toprak elementlerinin kesif y1l1, kesfeden ve isminin kokeni [5].

Element Yil Kasfeden ve Kesfedildigi Sehir-Ulke Isminin Kokeni

Skandiyum 1879 L. F. Nilson, Uppsala, Isveg Latin Scandia : Iskandinav yarimadasi
Itriyum 1794 J. Gadolin, Abo, Isveg Ytterby: Isvec Stockholm de bir kasaba
Lantan 1839 C. G. Mosander, Stockholm, Isveg Lanthanein: Yunanca gizli kalan
Seriyum 1803 J. 1. Berzelius, W. Hisinder,Vestmanland, Isveg Ceres asteroiti, 1801 de kesfedildi
Praseodim 1885 C. Auer von Welsbach, Vienna, Avusturya Prasion didymos: Yunanca yesil ikiz
Neodimyum 1885 C. Auer von Welsbach, Vienna, Avusturya Neos didymos: Yunanca yeni ikiz
Samryum 1879 P. E. Lecoq De Boisbaudran, Paris, Fransa Samarskit minerali

Evropiyum 1901 E. A. Demarcay, Paris, Fransa Avrupa kitasi, Jipiterin uydusu
Gadolinyum 1880 J. C. Galissared De Marignac, Geneva, Isvigre J.Gadolin, ilk Ln’yi (itriyum) kesfetti
Terbiyum 1843 C. G. Mosander, Stockholm, Isveg Ytterby: Isve¢ Stockholm de bir kasaba
Disprosyum 1886 P. E. Lecoq De Boisbaudran, Paris, Fransa Ytterby: Isveg Stockholm de bir kasaba
Holmiyum 1879 P. T. Cleve, Uppsala, Isveg Latin Holmia: Stockholm

Erbiyum 1842 C. G. Mosander, Stockholm, Isveg Ytterby: Isve¢ Stockholm de bir kasaba
Tulyum 1879 P. T. Cleve, Uppsala, Isvec Thule: Iskandinav yarimadasi antik ismi
fterbiyum 1878 J. C. Galissared De Marignac, Geneva, Isvigre Ytterby: Isve¢ Stockholm de bir kasaba
Lutesyum 1907 G. Urbain, Paris, Fransa Latin Lutetia: Paris

1.2 Organolantanitler

Lantanitlerin organik (halkali) yapilarda bulunan formlar1 olan organolantanit
kompleksleri, 1950'lerde Wilkinson'un tii¢ degerlikli nadir toprak elementleri

calismasinda [7] gelistirilen ve iki degerlikli durumlarini da ilgilendiren bir bilesik



smifi olarak rapor edildi [8]. Organolantanitlerin kendine 6zgli liiminesans
ozelliklerinin biyomedikal uygulamalar, algilayicilar ve liiminesans goriintiileme gibi
farkl1 arastirma alanlarinda kullanilabilecegi (Sekil 1.2) gdosterildi ve bu durum

koordinasyon kimyasinda ilging gelismelere yol agt1 [3].

Seramik

%4 Katalizorler

Metalurji o/,8

A!asl.mlar 0,7
Bilesikler

Sekil 1.2. Lantanitlerin farkli alanlarda kullanimi, 2015 verileri [5].

Devam eden yillarda bu bilesiklerin optik uygulamalar [9], manyetik 6zellikler [10],
elektron transfer reaktivitelerine iliskin [11] c¢alismalar1 rapor edildi.
Organolantanitler elektropozitifligi yiliksek metaller icermekte [12], fotonik
uygulamalar i¢in karakteristik 6zellikler sergilemekte ve fotoliiminesans ozellikleri
nedeniyle de yogun ilgi gormektedir [13-17]. Literatiirde gii¢lii liiminesans,
termostabilite ve termoduyarli emisyon Ozelliklerine sahip lantanit iyonu igeren

organolantanit bilesikler rapor edilmistir [18].

Lantanitler yiiksek kimyasal reaktiviteleri nedeniyle dogada saf elementler olarak
degil, mineraller olusturan yapi igerisine seyrek dagilmig bilesikler olarak bulunurlar.
Lantanitler manyetik, katalitik ve optik 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle endiistride
kullanilabilmektedir. Reaktif oksijen tlirli iiretimini tesvik etmesi, beyin
fonksiyonlarin1 diizenlemesi, ¢esitli norofizyolojik stireclere etki etmesi (Sekil 1.4)
nedeniyle tipta yaygin olarak kullanilmaktadir [19]. Liiminesans o6zellikteki
evropiyum (Eu) kan-beyin bariyeri gegirgenligini incelemek icin kullanilmistir

[20,21].



Eu(Il) igeren belirteclerin, teshis amacli veya farmakolojik calismalarda kullanildig:
rapor edilmistir [22,23]. Ug¢ degerlikli lantanitlerden Ln(III), bazilar1 goriiniir (Vis)
bolgede ve yakin kizil 6tesi (NIR) bolgede karakteristik liiminesans spektrumlari
sergilemektedir. Tanimlanmis enerji seviyelerine sahip olan lantanitler kendilerine
0zgl enerji transfer slireglerini incelemek i¢in miikemmel bir standart olustururlar.
Karakteristik dar emisyon bantlar1 ve uzun i1g1ma siiresine sahip olmalar1 liminesans
spektroskopisi, lantanit kimyasi1 koordinasyonu, analitik ve fotofiziksel 6zellikleri
acisindan Ustlin avantajlar saglamaktadir [24]. Son zamanlarda literatiirde yapilan
caligmalarda viroloji, manyetik rezonans goriintiileme i¢in kontrast madde, medikal
teshis i¢in liiminesan algilayici ve hiicrelerin optik goriintiilenmesi i¢in ajanlar olarak

kullanilan (Sekil 1.3) lantanit kompleksleri bildirilmistir [23,25].

LED
Aydinlatma cihazlan

Medikal giriintiileme,
NIR-spektroskopi
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Florimmolojide
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et problar
Yb? \ e
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Telekomiinikasyonlar, Laser dstonlox
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Sekil 1.3. Emisyon tipi ve lantanitlerin farkli disiplinlerde uygulamalar1 [23-25].

Cesitli uygulamalarda kullanilabilecek benzersiz spektroskopik, fotofiziksel ve
elektrokimyasal 6zelliklere sahip olan lantanitlerin molekiiler sensor, niikleik asit
sondalar1 ve biyotahlillerde tespit araclar1 olarak kullanimlar1 dikkat ¢ekicidir [26].
Lantanitler hiicresel siire¢lerin goriintiilenmesinde (Sekil 1.4) [27], zaman aralikli
goriintileme ve haritalama [28] caligmalarinda kullanilmis ve kendi kendine

toplanma olusumunu yo6nlendirdikleri [29] tespit edilmistir.

Lantanitlerin liiminesans Omiir uzunlugu bir iyon i¢in oldukc¢a elverigli milisaniye
araligindadir. Lantanitler uzun liiminesans yasam siireleri oldugu icin, hiicre gibi

karmasik biyolojik ortamlarda bir hedefin zaman tespitinde idealdir. Tayin tespit

5



aralig1 ile uyarma dalga boyu bandi arasinda alikonma zamani ayarlanmasi gerekir ve
bunun i¢in anten vazifesi gorecek cesitli aromatik ve halkali yapilardan faydalanilir.
Antenin goérevi ultraviyole ve goriinlir bdlgedeki yaymmimdan gelen enerjiyi
sogurarak lantanit iyonuna aktarmasidir. Enerji transfer etkinliginde sanilanin aksine
ne kadar az emisyon varsa o kadar yiiksek bir enerji aktarimi gergeklesecegi soz
konusu olabilir. Kovalent baglanmis yapilarin sahip olduklar yiiksek enerjiyi bagh
olduklar1 diger yapiya aktarmalar1 esnasindaki kacak miktar1 ne kadar fazla ise enerji
transfer verimi de o kadar diisiik olacaktir. Aksi durumlarda sonuglar yine de tatmin
edici diizeydedir. Kuantum verimlerinde bilinen standart bir yapi1 referans alinir.
Yiksek kuantum verimi %1 olarak diisliniliir, iyi bilinen boyalarin kuantum
verimleri %0.3-0.7 arasinda degisir. Molekiil cok yiliksek liiminesans etkinlik
gosterse de yine i¢ sistemde cok fazla kacak meydana gelmektedir. Bu enerji
kagaklarmni dogru yonlendirilme ile fototermal terapi (FTT), fotodinamik terapi

(FDT) ve kemodinamik terapi (KDT) sistemlerinde etkinlik gdstermesi beklenebilir.
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Sekil 1.4. Eu(IIl) komplekslerinin fare fibroblast (NIH-3T3) canli hiicrelerinde lazer
tarama konfokal mikroskobi (LSCM) goriintiileri ve liiminesans spektrumu
a) Biiylime ortaminda sirastyla insan serum albiimin (kirmizi), sigir serum
albiimin (turuncu) veya kegi serum albiimin (macenta) eklenmig (10 uM)
fosforesans emisyon spektrumlari b) Kirmizi siitun, 4 saatlik 20 uM Eu
(IIT) kompleks inkiibasyonunu takiben lizozomal boyama (Aex 355 nm, Aem
605-720 nm, 8 mW), Yesil siitun, 5 dakikalik LysoTracker® Green DND-
26 (LTG) (canl hiicrelerde asidik kisimlar1 hedefleyen bir floresan
boyadir.) inkiibasyonu (Aex 488 nm, Aey S00-530 nm, 2 mW), Sart siitun 5
dakikalik 200 nM Nijerisin (Streptomyces hygroscopicus bakterisinden
elde edilen antibiyotik) ve LTG inkiibasyonu (Ax 488 nm, A, 500-530
nm, 2 mW), (ortamdaki yaklasik lizozomal pH 4.5, 6l¢cek ¢ubugu 20
mikron) [22].



1.3 Liiminesans

Liiminesans (1s1ma) bir uyarici etkisiyle olusan yiiksek enerjili halde mevcut bulunan
fazla enerjinin Onemsenmeyecek kadar az yada hi¢ 1s1 ¢ikarmadan 1sik olarak
yayinim yapmasidir [30-32].Yayilan fotonlarin 6zellikleri, fotonlarin emisyonundaki
uyarilmis duruma baglhidir [33]. Sekil 1.5 de uyarilmis bir molekiil i¢in olasi siiregler

verilmistir.

Fosforesans —ag=Sistemler arasims CSCKMel
; floresan
gecis
Floresans I Déngum
g \ : / Molekdl i¢i
. yuk transferi

Konformasyon

Uyariimis Degisimi
¥ Molekul
Fotokimyasal Vo : \ Elektron
Dénusim \ Transfer
' Proton
Eksipleks , \ Transfer
Olusumu 5
Eksimer TEner#I
Olusumu ransfer

Sekil 1.5. Uyarilmis molekiil i¢in olasi siiregler [34].

Liiminesans emisyonu uyaricinin tiiriine bagli olarak degisebilmektedir. Ornegin,
uyarict olarak 151k kullanilirsa fotoliiminesans, 1s1 kullanilirsa termoliiminesans,
elektrik akimi kullanilirsa elektroliiminesans, kimyasal bir tepkime kullanilirsa
kemiliiminesans, biyolojik faktorler etkiliyse biyoliiminesans, stres ya da travma

durumu etkiliyse travmaliiminesans olarak adlandirilir.
1.3.1 Fotoliiminesans

Fotoliiminesansda uyarilma, fotonlarin sogurmasiyla gerceklesir. Dis uyarict ile

etkilesimde ortaya ¢ikan yliksek enerjili uyarilmig durum, singlet (S;) olmasi



floresans bir 1s1ma, triplet (T;) olmasi ise fosforesans 1sima ile sonuglanir.
Liiminesans, moroétesi (UV), goriiniir bolge 15181 (Vis), veya kizilotesi (IR) 1sinlar
gibi cesitli sekillerde gozlenebilir. Sekil 1.6’da Perrin-Jablonski diyagraminda bu

stiregler sematize edilmis spektrumlarda gecisler gosterilmistir.

s, Ic —
% %
3
= Ic o m— ISC —
s ISC=
| Sogurma | |Floresans | IFosforesans|
: — i —
80_% ¥ v A i Y ¥ SO

Sp =S,
> A

Sogurma Floresans Fosforesans

Sekil 1.6. Perrin—Jablonski diyagrami ve spektrumlari. IC, i¢ doniisiim; ISC,
sistemler aras1 gecis, Sp: temel singlet hal, S;: uyarilmis birincil singlet
hal, S;:uyarilmis ikinci singlet hal, T;: uyarilmis birinci triplet hal,
Ty:uyarilms ikincil triplet hal [34].

1.3.1.1 Floresans

Spinde bir degisiklik olmadan, singlet uyarilmis halden (S;) foton emisyonuna
floresans denir. Bazi istisnai durumlarin disinda floresans emisyonu S;’deki durumda
meydana gelir. Floresans spektrumu, titresimsel durulmalar nedeni ile enerji

kaybindan dolayi, sogurma spektrumundan daha yiiksek dalga boyunda yani daha
8



diistik enerjili halde olur (Sekil 1.6). Sogurma ve emisyon arasinda ki enerji farki 1s1
ve titresim olarak yayilir. IIk sogurma bandmin maksimumu ile maksimum floresan
arasindaki farka Stokes kaymasi denir. Floresans spektrumu genellikle ilk sogurma
bandina benzer bu duruma ayna goriintiisii kurali denir. Bir fotonun emisyonu, bir
fotonun sogrulmast kadar hizli bir siiregtir (=107 saniye), ancak uyarilmis
molekiiller, bir foton yaymadan veya diger eksitasyon islemlerinden once (igsel
dontisiim ve sistemler arasi gecis) belirli bir siire (molekiiliin ve ortamin tiirline gore
birka¢ on pikosaniye ile birka¢ yiiz nanosaniye) S; durumunda kalir. S; durumundan
So durumuna gecerken emisyon dis ortamdan etkilenir. Sekil 1.7°da floresans

emisyonunu etkileyen parametreler gosterilmistir.

Molekiiler

Floresans

Sekil 1.7. Floresans emisyonunu etkileyen fiziksel ve kimyasal parametreler [34].

Bir molekiiliin ¢ok kisa bir 151k etkisi ile uyarilmasindan sonra, floresans yogunlugu,
uyarilmis durum omrii olarak adlandirilan karakteristik bir zamanda katlanarak azalir
ve molekiillerin S; uyarilmis durumunda kaldig1 ortalama siireyi yansitir (107'° - 107

saniye) [34].
1.3.1.2 Fosforesans

Bir bagka emisyon yolu fosforesanstir, ancak bu iglem singlet uyarilmis durumdan

triplet hale sistemler aras1 gegis gerektirir. Bu, floresans ve fosforesans arasindaki en
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biiyiikk ayrimdir ve 1s1k uyarimini takiben floresans genellikle fosforesanstan daha
hizli bir siirectir. I¢sel doniisim adi verilen yoldan, foton emisyonu olmadan
sistemler arasi1 gecisle temel hale dontlis Sekil 1.8’de sematize edilmistir. Molekiil
uyarilmis durumda, yiik transferi, konformasyonel degisim gibi molekiil i¢i siireglere

maruz kalabilir.

Uyarilmis durumda diger molekiiller ile etkilesimler, tersine uyarima yol agabilir ve
elektron transferi, proton transferi, enerji transferi, eksimer veya eksipleks olusumu
yada fotokimyasal bir reaksiyon gerceklesebilir. Bu eksitasyon yollari, molekiillerin
uyarilmis durumda kaldig1r ortalama silire (yasam siiresi) ile karsilastirilabilir bir

zaman Olgeginde gerceklesirse floresans emisyonu ile yarisabilir.

P I‘\
f{v,r;,{_j‘
ap,

Si

Sogurma Fosforesans

So Y

Sekil 1.8. Fosforesans emisyon diyagrami [34].

T, triplet halden foton emisyonuna fosforesans denir. Her ne kadar T; — Sy gecisi
yasak olsada spin-orbit eslesmesi nedeniyle fosforesans gozlenebilir. Triplet (T;) hal
omrii, singlet (S;) halden daha uzundur (>107° saniye). Oda sicakliginda ¢ozelti
iginde, ¢oziicii molekiilleri ile T, triplet haldeki molekiillerin ¢ok sayida ¢arpigmasi,
sistemler arasi gegisi ve Sy 'a titresimsel durulmayi desteklemektedir. Bu nedenle,
triplet hal T,'den radyal olmayan eksitasyon baskin olmaktadir. Diisiik sicaklikta
ve/veya kati bir ortamda da fosforesans gdzlenebilir. Bu kosullar altinda, triplet hal
yasam siiresi, saniye, dakika veya daha genis bir zaman Olgeginde fosforesans
gbzlemlenecek kadar uzun olabilir. Fosforesans spektrumu, floresans spektrumundan
daha yiiksek dalga boylarinda (diisiik enerjide) bulunur ¢iinkii triplet hal T;'in en
diisiik titresim seviyesinin enerjisi, singlet hal S;’den daha disiiktiir (Sekil 1.8) [34].
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1.3.2 Kemiliiminesans

Kemiliiminesans diger bir deyisle kimyasal 1sima harici bir 151k kaynagina gerek
duymaksizin kimyasal bir tepkime ya da herhangi bir tepkiyen (asit, baz, indirgen,

yiikseltgen, vb.) kullanilmas1 sonucu meydana gelen 1s1ma olarak tanimlanabilir.

Kemiliiminesans 0zellik gdsteren organik bilesiklerden baslicalar1 1,2-dioksetanlar,
okzalat esterleri, luminol (3-aminoftalhidrazid) ve tiirevleri sentetik yapiya sahip
literatlirde bilinen malzemelerdir. 1,2-dioksetanlar ve okzalat esterlerinin zayif yonii
molekiiler yapisi ve karakteristik davraniglari miinasebetiyle 1s1 ve 1s1§a maruz
kaldiklarinda ¢abuk bozulma egiliminde olmalaridir. Sekil 1.9°da yapilar1 verilen
luminol (3-aminoftalhidrazid) ve tiirevi yapilar ise 1,2-dioksetan ile okzalat

esterlerine kiyasla daha kararli ve dayanikli malzemelerdir.

0-0 NH, O
1,2-dioksetan Okzalat Esteri .Am|nofta|h|draZ|d

Sekil 1.9. Sik kullanilan kemiliiminojenik bilesiklerin yapilari.

Kemiliiminesans (KL), genel itibari ile redoks tepkimesi neticesinde emisyonun
Olclilmesi ve degerlendirilmesine dayanir. Bu kemiliiminesans temelli yaklasimlar
yiiksek hassasiyet, kompakt ve basit enstriimantasyon, tekrarlanabilirlik, hiz, kontrol
edilebilir emisyon orani ve genis dinamik aralik gostermesi gibi bir¢ok avantaja
sahiptir. Uyarma i¢in harici 1518a ihtiya¢ olmadigindan daha diisiik tayin sinirlarina
ulagabilir. Son birka¢ yilda, dinamik bir bilesik yelpazesi ilaglar, immiinoanalizler,
biyoteknoloji, biyoduyarlilik, gida teknolojisi, ila¢ bazli malzemeler, vb. i¢in KL
tahlilleri artmistir [35-40]. Kemiliiminesans analiz i¢in gii¢lii bir emisyon sinyali elde
etmek ve yeterliligi arttirmak da son derece Onemlidir [41]. Kemiliiminesans
Ozelligine sahip maddeler, analitik uygulamalar [42], klinik testler [43], metal
analizleri [44], peroksit analizleri [45], ve gen analizleri [46], gibi bir¢ok alanda
kullanilabilmektedir. Kemiliiminesans 6zellik gdsteren bilesikler giinliik yasantida da
karsimiza g¢ikmaktadir. Elektrikli aydinlatmanin olmadigi ya da risk olusturdugu
durumlarda 1518a duyulan ihtiyag tasinabilir bir kimyasal 151k kaynag (light-stick) ile
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karsilanabilir. Herhangi bir 1s1 agiga ¢ikarmayan soguk 11k kaynagi malzemeler,
elektrikli 1g1k kaynaklarmin uzun siireli kullanimlarinda olugan termal artigin sebep
olabilece§i yangin veya patlamalarin Oniine gecebilmektedir. Kemiliiminojen

bilesikler liiminol ve izoliiminol yapis1 Sekil 1.10 da gosterilmistir [47,48].

NH, O
I\IIH
NH
O
3-Aminoftalhidrazid 4-Aminoftalhidrazid
(Laminol) (Izoliminol)

Sekil 1.10. Liiminol ve Izoliiminol yapisi.

Liiminoliin kemiliiminesans 6zelligi kullanilarak oldukg¢a hassas bir bi¢cimde ¢esitli
kimyasal ve biyokimyasal tlirdeki analitlerin tespit ve analizi yapilabilmektedir.
Liiminol, biyolojik olarak aktif ve 6nemli bilesiklerden glikoz [49], adenin [50], folik
asit [51], laktik asit [51], dopamin [52], vb. tespit ve analiz edilmesinde
kullanilabilecegi literatiirde bilinmektedir. Uzun yillar ge¢mis olsa bile ortamdaki az
miktarda kan 6rnegi luminol ile tepkimeye girerek 425nm’de mavi 151k vererek

belirlenebilir (Sekil 1.11) [53].

2H* 2¢° NH2 O
@)
@iﬁ/‘\ NH elektro oksidasyon @iﬁ/‘\ @i"t\o @i::
O

A =425nm
Lumlnol Dlazakumon 3-Aminoftalat* 3Am|noftalat

Sekil 1.11. Liiminoliin 1s51mas1 ve 1sima mekanizmasi. a) el izi luminol 1s1masi. b)
ortamda bulunan kan izinin luminol ve Uv isikla gdzlenmesi, c)
liiminoliin 151ma mekanizmasi (*: yiiksek enerjili, uyarilmis hal).
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Liiminol, Kastle-Meyer, Hemastix®, Leucomalachite Green gibi kan bulgusu

testlerinde (Sekil 1.12), luminol testinin kolay uygulanabilir, en hassas [54], ve

spesifik [55], test oldugu bilindigi i¢in tiim diinyada yaygin [56], (ticari kitler) olarak

kullanilmaktadir.

Kastle Meyer Test

Qe

Renksiz

o Fenolftalein

(e}

KOH/H,0
E—

o}

Zn
HOOH reduiksiyon

oksidasyon

kandaki hemoglobin ile katalizlenir

o

O

KOH / H,0

Fenolftalin ! !

Renksiz

MG

Leucomalachite Green Test

rediiksiyon

]
CHg

-
oksidasyon
HaCo O O .CH3

X+ CH.
N 3

N N

CHs CHs
LMG

Sekil 1.12. Kastle-Meyer, Leucomalachite green, kitleri ¢alisma prensibi.

1.4 Klik Kimyasi

Klik kimyasinin ilerlemesi Sekil 1.13’de ki kronolojik siray1 izlemistir.

Klik kimyasi-birkag Ik nesil kiik Biyokonjugasyon Biyokonjugasyon SuFEX'In ikinci Vans noktasi
Iyl reaksiyondan kimyasi olarak igin kullarlan icin metal nesil klik kimyasi bilinmiyor
gesitli kimyasal CuAAC'In kesfi CUuAACIn kesfi igermeyen azide— olarak kesfi
fonksiyonlar alkin siklokatiimanin
kesfi.
K. B. Sharpless,vd. | | K. B. Sharpless,vd. M. G. Finn,vd. K.B. Sharpless,vd.
C. R. Bertozzi,vd.
NV N N

V -

b

Sekil 1.13. Klik kimyasinin kronolojik gelisimi [57].

4
P ceeck 2

Sentez kimyanin merkezindedir. Sentetik metodolojilerin ilerlemesi kimya bilimi,

ilag ve malzeme bilimi gibi diger ilgili disiplinlerin gelistirilmesine 6nemli Sl¢lide

katki sagladi. Sentetik kimyanin gelisimi ile kimyasal reaksiyonlarin molekiil

iiretmek icin gittikce daha karmagsik hale getirildigi goriilmektedir. Doga sentetik

karmagikliktan kag¢inmaya calisir; protein ve niikleik asitler gibi en sofistike

tasarimlar, basit ve giivenilir bag olusturucu ligasyonlarin tekrarlanmasiyla yapilir

[57].
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Klik kimyasi, Sharpless tarafindan bu tiir yontemlere doniim noktasi sayilabilecek
yaymlarindan birinde verilen addir. 2001'de “Klik kimyasi: birkag¢ iyi reaksiyonun
cesitli kimyasal islevleri” olarak tamimlandi [59]. “Klik” terimi arabalarin arka
koltuklarindaki emniyet kemerleri metafor olarak kullanilarak agiklanabilir. Yalnizca
hedef yapt bu emniyet kemeri ile baglanabilir, yan kemere baglanamaz. Bu
baglantinin sonucu garanti edilir ve bir kez yapildiginda kalicidir. Bir arabada,
emniyet kemeri takilirken yay tutturulur ve klik sesi duyulur” [58]. 2001 yayininda,
klik kimyasi istenen fonksiyonlara sahip molekiilleri bulmak i¢in hizli bir modiiler
sentez yontemi olarak ortaya konulmustur. Sharpless grubunda ortaya ¢ikan ilk klik
kimyasi reaksiyonu, ¢ozelti igerinde birkag saat siiren, 2 ila 3 modiiliin baglantisini

gerceklestirmek icin gelistirilmistir (Sekil 1.14).

N, + Ry y-N: Ry.,-N.
R1/ \N\\ - sicaklik N N N N
N —m8M8M» >—£ + —

saatler yada giinler H

i H R2 Rz H
R,———H 14 L5

Sekil 1.14. Azidlerin alkinlere katalizorstiz siklokatilmasi, klik reaksiyonu [57].

Basamak basina %95 verim ile reaksiyonlarin, hava, su ve baglanacak modiillerdeki
diger fonksiyonel gruplarin tolere edildigi sartlarin gelistirilmesi 6nemliydi [57].
2002'de bakir katalize edilmis azid-alkin siklokatilma tepkimesi (CuAAC) (Sekil
1.15) molekiiller aras1 ligasyon ihtiyaglarini biiytik 6l¢tide karsiladi [60].

A Uriin
N u N
R CuL, TnR
=
R, - N, Nep ,/‘
e e NOOR
asrs s [V
N{*N/N-n-.: s Bakir
g I Katalizor
: / [LCul”
' i
E -Cu‘Ln ' /
N_"Hg ‘\‘ Alkin
NEI\-{/ - ™~ /;T_H
- "--___‘_\1
traess A'——CuL, Baslangi¢
. Azid |
Nzy-N,
Ve

Sekil 1.15. Bakir ile katalize edilmis klik i¢in ilk 6nerilen dogilisel mekanizma [60].
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CuAAC reaksiyonlar1 Bakir (I) katalizorleri tarafindan bir kez tetiklendiginde, iki
parca hemen hemen her ortamda birbiriyle bulustugu siirece, hizli ve secici bir

sekilde tepkime ilerlemektedir.

Bu o6zellikler CuAAC reaksiyonunu c¢ok basit ve pratik oldugu icin cesitli alt
alanlarda arastirmacilar tarafindan sevilen gii¢lii ve giivenilir bir baglant1 teknolojisi
haline getirmistir. CuAAC reaksiyonlarindan 6nce 1,3-dipolar siklo-dispersiyon
reaksiyonlar1, ozellikle 1,3-dipoliin azidler, nitriloksitler veya diazo-alkanlar bir
dipolarofil, alkenler, alkinler veya karbonil ile reaksiyona girerek bes halkali hetero
halka olusturur [61]. 1,2,3-triazol iiretmek i¢in bir azid ve bir alkin arasindaki
siklokatilma, 1950'lerden 1970'lere kadar Huisgen ve ekibi tarafindan kapsamli bir
sekilde incelenmistir. Bu incelemelerin dayandigi ilk ¢alismalar dan olan 1864
yilinda Peter Grief} tarafindan ilk organik azid, fenil azid'in hazirlanmasindan bu
yana, yiliksek enerjili ve esnek ara iirlinler o donemlerde biiytik ilgi gormiistii [62,63].
Curtius hidrojen azidi gelistirdi ve agil azidlere karsilik gelen izosiyanatlart [64].
kesfetti. Organik azidler, agil, aril ve alkil azidlerin kimyasinda yeni uygulamalar ile
1950 ve 1960'larda [65,66] yine ilgi gordii. Organik azid bilesiklerine endiistriyel
ilgi, triazoller ve tetrazoller gibi heterohalka sentezi i¢in azitlerin kullanilmasi ile
birlikte farmasotiklerde fonksiyonel gruplar olarak kullaniimasiyla baglad.

Azidontikleositler AIDS'in tedavisine uluslararasi ilgi ¢ekti [67].

Hetero halkali bilesiklerden 1,2,3 triazol bilesikleri tabiatta bulunmamaktadir.
Kendilerine &6zgii molekiiler yapi ve karakteristiklerine sahiptir. Indirgenme,
yiikseltgenme, asidik-bazik hidroliz vb. durumlara karsi yiiksek dayaniklilik
sergilemelerinden dolayr ilgi c¢ekmistir [68]. Klik kimyasi bes iiyeli triazol
bilesiklerin yer aldigi en gii¢lii C-N bag1 olusturma (Sekil 1.16) reaksiyonlarindan
biridir. Bakir katalizorlii azid-alkin siklokatilmasi1 (CuAAC), anti-kanser ilaglarinin
kesfinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve bu alanda literatiirde ¢esitli calismalar yer

almaktadir [69].

Triazol bilesikler, boyalarda, floresan malzemelerde, korozyon onleyici ve direng
olusturucu olarak, 1s183a dayanikli ve biyolojik dinamik bilesikler olmak iizere genis

bir uygulama alanina sahiptir [70-72].
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Sekil 1.16. Klik reaksiyonu i¢in 6nerilen giincel mekanizma, triazol olusumu [69].

1.5 Coklu Emisyon

Coklu emisyon kavrami ikiden fazla tiirde farkli liiminesans emisyonu sergileyen
yeni nesil c¢ok kanalli algilayicilar1 tanimlamak i¢in kullanilacaktir. Bu tezde
geleneksel liiminesans malzemelerden farkli olarak, farkli dalga boylarinda farkl
liiminesans tlirlinde farkli emisyonlar sergileyen molekiiler bir sistem tasarimi
tizerinde durulmustur. Literatiirde son birkag yilda yapilan ¢alismalarda kisitli da olsa

bu kavrama deginen birkag farkli yorum goriilmektedir.

Coklu liiminesans emisyonunun, birden fazla lantanit metal organik ¢er¢evenin
katilmasiyla gerceklestirildigi literatlire gosterilmistir [73]. Ancak metal organik

cerceve organolantanitlere gére cok daha sentetik ve fonksiyonlar kisithidir.

Son bir yilda literatiirde gelenekselin disinda olan ¢oklu emisyon kavraminin ¢esitli
yorumlari olarak nitelendirebilecegimiz ¢alismalar yapilmistir. Cok renkli emisyon
yayict makromolekiiler liminojenler, ¢esitli alanlarda potansiyel uygulamalari
nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Beyaz 1s1k uyarimi altinda mavi emisyon gdstermekle
kalmayan farkli uyarma dalga boylar1 altinda ¢ok renkli liiminesans sergileyen,
‘coklu uyarilmis ¢ok renkli emisyon’ adli yeni bir liiminesans mekanizmasi (Sekil
1.17) tanmitilmastir [74]. Literatiirdeki bir baska ¢alisma yeni bir sari-yesil fosforesans
emisyon yapan lantanit metali igeren kat1 hal reaksiyonu ile basariyla sentezlendigini

gostermistir. Bir WLED lambasi elde edilmis, diisiik voltaj ve akim kosullar1 altinda,
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fosforesansin stabilite sergiledigi, Eu fosforunun n-UV, LED ve FED uygulamalari

icin potansiyel bir aday olacagi gosterilmistir [75].

==: molekiil i¢i

Cok halkah Uzay kenjugasyonu Cok renkli emisyon Diisiik kenjugasyon Zayif mavi emisyon

Sekil 1.17. Cok renkli emisyon diyagrami. A) birinci nesil molekiiliin birikmesi ve
silikon koprili, uzayda c¢oklu konjugasyon, B) ¢ok renkli emisyon
lliminesans mekanizmasinin sematik diyagramini, C) diger birinci nesil
molekiil, D) liiminesans mekanizmasinin sematik diyagrami [74].

Yine son yillardaki bir bagka calismada S, uyarilmis durumlardan temiz kati

fazlarinda floresanst bulunmustur. Fotofiziksel ¢aligmalar, tek kristalli yapilar ve

teorik hesaplamalar, S; ve S; durumlart arasindaki biiylik enerji bosluklarinin yani
sira molekiiller arasi hidrojen baglarinin bollugu ile katt maddelerdeki uyarilmis
durumlarin i¢ doniistimlerini bastirdigin1 gostermektedir. S, uyarilmasi durumunda
floresans mimkiindiir. Temiz katilardaki S; durumunda benzersiz floresan kuantum
verimleri (%2,3-9,6) ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum Kasha kuralin1 “baskilayarak™
¢ok uyarimli durumlardan ¢ok renkli emisyonlar elde etmek i¢in molekiiler iskelet

olusturuldugu bildirilmistir [76].

Yayic tiirler, yiiksek hassasiyet ve basit prosediir ile liiminesan algilama ve yliksek
verimlilik, uzun omiir ve diisiik enerji tiikketimi nedeniyle 1s1k yayan diyotlarda
(LED) kullanilabilmektedir. Burada tek dalgadan uyarma altinda tek bir matristen
veya tiirden ¢oklu liiminesans emisyonu konseptini Onermislerdir. Coklu emisyon,
spektrumlar da (Sekil 1.18) gosterildigi gibi sadece liiminesans algilamanin yiiksek
hassasiyetini ger¢eklestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda ortamdan bagimsiz girisimler
icin i¢ referans kapasitesine de sahiptir. Renk degisimi goriiniir algilama i¢in de
uygundur. Cok emisyonlu tiirlerde, her emisyon merkezi, ¢coklu hedef tespiti i¢in
verimliligi artirmak {izere belirli bir analite yanit verir. Coklu emisyon ayrica
uygulamalar sahtecilige kars1 koruma, renkli LED'ler ve bilgi depolama alanlarini da
genigletir. Bugline kadar, tek bir matris veya tiirde birden fazla yayict merkezin

birlestirilmesi ¢ok zordu ve hali hazirda 6rnekleri yoktur. Tek dalga boyu uyarimi
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altinda ¢oklu emisyon elde etmek de zarif bir tasarima ihtiya¢ duyar. Metal organik
cergeveli yapilar metal iyonlar1 ve organik ligandlarla hazirlanan gozenekli melez
yapilardir. Biiyiik konjuge sistemlere sahip metal diigiimler ve ligandlar, liiminesans
komplekslerin yeniden tasarimi ve sentezi i¢in belirli bir potansiyele sahiptir [77].

sifresi
a |\ 200 ' iziilmils

Sekil 1.18. Coklu liiminesans emisyon spektrumlar1 ve QR kodlari. a) Eu ve Tb
lantanitlerinin liiminesans spektrumu, b) Eu ve NH, li kompleks
¢oOzeltisi liiminesans spektrumlari, ¢) Tb ve NH; 1i kompleks ¢ozeltisi
liiminesans  spektrumlari, d) Lantanitlerin liiminesans renklilik
koordinatlari, €¢) Uv 151k altinda (365 nm) goriintiileri, f) Giin 15181 ve
275 nm uyarim altinda giris Oriintiilerinin ve ¢ikis Oriintiilerinin QR
kodlarinin gériintiileri [77].

Metal organik cergeveler ¢coklu liiminesans emisyon olanagi saglar. Lantanit igeren

malzemeler gozenekleri veya kanallar1 liiminesan tiirlerine ilave olarak salim

bolgelerini kapsiillemek icin de islev goriir. Uyarilmis durumda molekiiler arasi
proton transferi gibi, tek dalga boyu uyarimin da ¢oklu emisyon gerceklestiren
mekanizmalar bulunmaktadir. Lantanitlerin farkli tip ve oranlarda secilmesi gesitli
emisyon renklerinde bilesikler olusturabilir (Sekil 1.19) [77]. Giinilimiizde, ¢ok
fonksiyonlu liiminesans malzemelerin hizli, kendi kendini iyilestiren ve iistiin
mekanik Ozelliklerle geliserek ilerleyisi, optik alanda cihaz ekranlarindaki genis
uygulamalarin kapsamini genisletmektedir, ancak bu hala zorlu bir hedeftir. Lantanit
iyonlar1 ve koordinasyon kompleksleri ile fonksiyonellestirilen hem esnek hem de
hizli kendi kendini iyilestirme performansi gosteren, ayn1 zamanda optik ve mekanik
olarak uygulama beklentilerini genigleten renk ayarli liiminesan malzemeleri rapor
edilmistir. Goriiniir (Vis) ve yakin kizilotesi (NIR) liminesans dahil olmak iizere cok

renkli emisyon, koordine edici terpiridin iinitesinden Ln 'ye enerji aktarimi (Sekil

1.20) ile elde edilebilir. Dinamik Ln koordinasyonu, ortam kosullarinda asiri
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gerilebilirlik ve hizli kendi kendini iyilestirme gosterir. Ozellikle ilgi cekici olan,
iyilesme siirecinin ylizey yaslanmasindan ve atmosfer neminden Onemli Slglide
etkilenmemesidir. Cok islevli malzemeler, esnek ve kendiliginden 1smabilir
iletkenler de dahil olmak iizere yeni nesil giyilebilir elektronik cihazlarin gelecekteki

gelisimi i¢in yeni bir yol agtig1 rapor edilmistir [78].

" Farkh tip ve oranda
Ln (III) iyonlan

Koordasyon R Renkli MOG Jelleri
- - . g

SN T
. ‘i' ‘ . 4 : E"n R 6*

=N WA

B e SN - % = .
¢ . & [N % .
A a1 -l S %
Dy- MOC Jel 1 = Th- MOC Jel
rekt
Koo asyon biiyiime
kristalizasyonu
Tb**

izomalik asit Aynilms
Katman yapisi

Sekil 1.19. Farkli renklere sahip jeller olusturmak i¢in Ln (IIT) iyonlariin farkl tip
ve oranlarmin segilmesi. a) Eu™, Tb™, Dy™ iyonlarinin jel olusturmak
icin segilmesi, b) Tb ve Dy-MOC jellerinin nanobant yapisi. c)
Nanobantlarin ayrilmis katman yapisi, d) gilines 15181 altinda (solda) ve
275 nm'de (sagda) uyarilmis farkli MOC jellerinin fotograflari, e) UV
fener, gilines 15181 altinda MOC'lar ve farkli Eu: Dy: Tb oranlar ile 275
nm uyarim altinda farkli MOC jellerinin fotograflar1 [77b].
Tm"™, Er” veya Ho" ile katkili yiiksek kristallikte nadir toprak elementleri
nanopartikiilleri, morétesi (UV) / yakin kizilotesi (NIR) ¢ift uyarimi altinda kirmizi,
yesil ve mavi renkte ¢oklu emisyonlar1 sayesinde yiiksek performansli liiminesans
termometre olarak islev gorebilmistir. Sari emisyon 77°K, yesil emisyon 333°K,
kirmizi emisyon 673°K kadar sicakliga bagli emisyon renklerini gosterdigi rapor
edilmistir. Liiminesans nanotermometrisinin optik olarak ¢ok yonlii, kararl,
tekrarlanabilir ve hassas sicaklik 6l¢timleri sagladigi dogrulanmistir. Coklu emisyon
tirevi olarak termokromik liiminesan malzemeler (TLM), o6zellikle giivenlik
bilgilerinin korunmasinda, ¢esitli fotonik uygulamalar i¢in biiyiilk bir potansiyel

icermektedir. Ozellikle, ikiden fazla emisyon durumuna ve kontrol edilebilir tepki

davranisina sahip TLM gelistirilmesi biiyilk 6nem tasimaktadir. Bununla birlikte,
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uygun bir tasarim stratejisinin olmamasi nedeniyle istenen 6zelliklere ulasmak hala
cok zordur. Burada polietilen glikoliin (PEG) bir metal ligand Ln(III) kompleksi ile
karistirilmasimni igeren TLM hazirlanmast i¢in basit ve etkili bir yontemden
bahsedilmistir. insa edilen TLM farkli sicakliklarda sirasiyla floresan mavi emisyon

ve ti¢ farkli emisyon renkleri gostermistir [80].
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Sekil 1.20. Eu®, Tb™, Gd", lantanit iyonlarinin enerji aktarimi liiminesans
spektrumu. S; sogurma, F; floresans, P; fosforesans, ET; Enerji
transferi, ISC; sistemler aras1 gecis, L; liiminasans [77¢c]

Cesitli termokromik gecis sicakliklarina sahip TLM, farkli molekiil agirliklarina

sahip PEG matrisleri kullanilarak kolayca elde edilebilir. Nihayetinde, TLM ger¢ek

hayatta sahtecilikle miicadele ve giivenlik bilgi baskisinda biiyiik bir potansiyel
gosterecegini bildirmiglerdir. Boylelikle coklu emisyon durumlari ve gelismis fotonik
uygulamalar i¢in kontrol edilebilir tepki davranisi ile yeni akilli-duyarli malzemeler

elde etmek i¢in sunulan firsatlara bir yenisi daha eklenmistir [80].
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2. KAYNAK OZETLERI
2.1 Literatiirde Rapor Edilen Liiminol Tiirevleri

Suda ¢oziinebilen m karboksi luminol tiirevinin %15 verimle sentezlendigi (Sekil

2.1) ve fizyolojik kosullar altinda yiiksek ¢oziiniirliik sergiledigi raporlanmistir [81].

Sekil 2.1. Karboksi liiminol sentezi ve 1s1ma mekanizmasi

Liminolden C, simetrik aza tlirevi (Sekil 2.2) (AzoLum) sentezi yapilmistir.
AzoLum'a Hg" ilavesi ile floresans soniimleme yani sira 'cis' -AzoLum olusumunu

tetiklendigi rapor edilmistir [82].
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Sekil 2.2. AzoLum sentezi ve liiminesans spektrumlari.

Bugiine kadar yapilan sayili miktardaki arastirmada ise yalnizca birka¢ luminol
tirevi 1-2 sentezlenebilmistir. Bu tlirevlerde 1-2 ¢ogu zaman yalnizca kimyasal
1simanin gozlenip gozlenemeyecegi iizerinde durulmustur. (Sekil 2.3) Ayrica tag
eterli yapimin 2 kemiliiminesans 6zelligi kullanilarak Li", Na" ve K iyonlarmin

tespiti rapor edilmistir [83].
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Sekil 2.3. Kemiliiminesans 6zellige sahip molekiiler yapilar

Kemiliiminesans (elektro) 6zellik gosteren yeni bir bilesigin 3 (Sekil 2.4) sentezini

rapor etmistir [84].

Sekil 2.4. Kemiliiminesans 6zellikteki yeni bilesik 3 molekiiler yapisi.

Grubumuz literatiirde hem bazik sulu ortamda hem de organik ortamda ¢dziinebilen

kemiliiminojenin 4 sentezini gergeklestirmistir (Sekil 2.5) [85].

Sekil 2.5. Ustiin 6zelliklere sahip kemiliiminojenik ajamin 4 molekiiler yapisi ve
goriintiilenmesi [85].

Ayrica luminol iinitesi igeren 2,5-ditiyenilpirol tiirevi 5 tasarlanmistir. Yapinin gesitli

uyaricilar varhiginda kemiliiminesans 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 2.6)

Bilesigin noétral sartlar altinda siiperoksit radikal anyonu (SRA) gibi bir reaktif

oksijen tiirtine olduk¢a duyarli oldugu ve SRA varliginda kemiliiminesans 6zellik

gosterdigi onemle not edilmelidir [86].

22



O o T T T T i
5 350 400 450 500 550 600 650
Wavelength / nm

Sekil 2.6. Kemiliiminojenik bilesik 5’in yapist.

Kimyasal 1511 1s1ma yapabilen bilesikler repertuarinin atomistik yaklagimlar
kullanilarak daha da genisletilebilecegi gosterilmistir (Sekil 2.7). Bu yaklasimla elde
edilen pirolo-piridazin tabanli bilesiklerin 6-7 etkin bir sekilde kimyasal 151l 151ma
yapabildigi, hatta eser miktarda (1 ppm) demir, hemin ve/ya kan iceren Orneklerin

151ma iizerinden etkin bir sekilde tayin ve tespit edilebilecegi rapor edilmistir [87].

HN—NH
(@] (@]
B A\ |
S N S
CeHs
7 X = NH, N(C¢Hs), S

Sekil 2.7. Demir, hemin ve kan 6rneklerini karsi duyarli kemiliiminojenik bilesik 6-7
yapisl.

Grubumuzun 2017 yilinda yayinladigi bir ¢alismada ise, BODIPY ve luminol iceren,
ROT’lara duyarl bir bilesik 8 rapor etmistir (Sekil 2.8) [88].

Kemiliminesnas emizyon
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Sekil 2.8. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 duyarli bilesik 8’in yapisi, mekanizmasi ve
spektrumu.
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2.2 Literatiirdeki Lantanit Tiirevi Calismalar

Ug temel rengin (kirmizi, yesil ve mavi, RGB) yam sira beyaz 1sik yayabilecek

sekilde ayarlanabilen Eu’’ kompleksini 9 tasarlamiglardir. (Sekil 2.9) [89].

F
N

Sekil 2.9. Bilesik 9’un yapis1 ve goriintiillenmesi.

Supramolekiiler yapidaki bir Eu®" kompleksi 10 ile secici bir sekilde hasarli kemik
yapilarii goriintiileyebilindigi rapor edilmistir. (Sekil 2.10) [90].

Sekil 2.10. Eu kompleksi igeren bilesik 10’ un yapisi ve goriintiilenmesi.

Eu-kompleksinin 11 HOCI tayin ve tespitinde kullanilabilecegini rapor edilmistir.
(Sekil 2.11) [91].

Sekil 2.11. Eu kompleksi igceren HOCI duyarl: bilesik 11 yapis1 ve mekanizmasi.
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Fenantroimidazol esasli bipolar Eu-komplekslerinin karbazol {initesiyle dekore

edilmesinin 12 liminesans 6zelliklere etkisi incelenmistir (Sekil 2.12) [92].

N
@ONN

N O
Q‘O

Sekil 2.12. Bilesik 12°nin yapisi.

Eu-kompleksinin 13 ekstraseliiler laktat iyonu goriintiilemede kontrast ajani olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir [93].
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Sekil 2.13. Bilesik 13’iin yapis1 mekanizmasi ve Laktat goriintiilemesi.

Grubumuz tarafindan organolantanit metal kompleksleriyle ilgili bir calismada,
ditiyenilpirol esasli Eu-kompleksinin 14 fosforojenik floriir iyonu tayin ve tespitinde
kullanilabilecegi belirlenmistir (Sekil 2.14). Bilesigin OH’, OAc¢™ gibi anyonlardan
daha ziyade F kars1 segicilik gostermesi dikkat ¢ekicidir [94].
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Sekil 2.14. Eu kompleksi iceren bilesik 14 yapisi ve F iyonuna kars1 duyarliligi.

D-mannoz igeren Eu kompleksinin 15 sentezi ve liiminesans oOzellikleri rapor
edilmistir.(Sekil 2.15) [95].
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Sekil 2.15. Bilesik 15’in yapis1 ve liiminesans spektrumu.

H3;NO, NaOH, Cu (II) ve Thenoil Tri-Floro Aseton ile Eu (III) kompleksi iceren 16

sentezi ve 6zellikleri arastirllmistir (Sekil 2.16).

Bazik bir sulu ¢ozelti igindeki Cu (II) iyonlarinin varliginda hidroksilaminden zayif

bir emisyon ortaya ¢ikardig1 gézlemlenmistir [96].

Sekil 2.16. Bilesik 16 nin yapisi, mekanizmasi ve liiminesans spektrumu.

Suda NaHS tespiti i¢in kararli bir Eu(Ill) kompleksi 17 rapor edilmistir. Bilesigin
secici ve hizli reaksiyon siiresi gosterdigi, biyolojik Orneklerde siilfit tespiti
yapabildigi rapor edilmistir (Sekil 2.17) [97].

Ny

Intensity (a.u.)

Sekil 2.17. Bilesik 17°nin yapisi, NaHS ile tepkimesi ve liiminesans spektrumu.

Bilesik 18 ile fotofiziksel duyarlagtirma isleminin genellikle bir organik kromofor
iceren triplet uyarilmis duruma veya bir gecis metalinden enerji transferi prosesine
bagli oldugu rapor edilmistir. (Sekil 2.18) [98].
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Sekil 2.18. Bilesik 18 nin liiminesans spektrumu ve enerji diyagrami.

Diger bir calisgmada 450-1410 nm araliginda, ince filmler {izerinde g¢esitli
lantanitlerin emisyon spektrumlar1 Sekil 2.19°da verilmistir. 280 nm'lik bir diyot
tarafindan uyarilmis ince filmlerin fotograflar1 ve lantanit iyonu igeren yapinin 19 en

yogun emisyonlarinin sicakliga bagl degisimi gosterilmistir (Sekil 2.19) [99].
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Sekil 2.19. Yap1 19’un ¢esitli lantanitlerle emisyon sicaklik iligkisi.

Yesil ve kirmiz1 (ikili) emisyon vermek tlizere 980 nm lazer 15181yla uyarilan 20, pH
belirteci 6zelligindedir. (Sekil 2.20) [100].
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Sekil 2.20. Bilesik 20’ nin pH’a bagl ikili emisyon spektrumlari.

Bir diger ¢aligmada kiral lantanit komplekslerin 21 polarize emisyon yapabilecegi

bildirilmistir (Sekil 2.21) [101].

Sekil 2.21. Bilesik 21’in polarize emisyon spektrumu.

Literatiirde Eu™ ve Tb™ kompleksleri 22 ile tiyol bagli yiizeylerin entegre mantik

kapis1 uygulamalarini bildirilmistir (Sekil 2.22) [102].

=~/ N 22
H @ = Eu“l, Tblll

Sekil 2.22. Entegre mantik kapisi uygulamalar i¢in lantanit i¢eren bilesikler 22.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Materyal

Sentez de kullanilan sarf malzemeler kimyasallar ve ¢oziiciiler Merck veya Aldrich
marka olup, gerekli durumlarda literatiirde bilinen metotlarla saflastirilmigtir [84-
88,94]. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 cam kapiler kullanilarak Schorrp
marka MPM-H2 model erime noktasi cihazi ile tayin edilmistir. FT-IR spektrumlari
Thermo Scientific Marka Spectrum 100 model, LC-MS spektrumlar1 Thermo Tsq
Quantum Access Max, MALDI spektrumlari Bruker Microflex LT, 'H ve °C NMR
spektrumlar1 Agilent 600 ve 150 MHz Premium Compact veya Bruker Ultrashield
300 ve 75 MHz NMR spektrometreleri ile kaydedilmistir.

3.2 2-(2-Etilheksil)-5-metilisoindolin-1,3-dion (24) Sentezi

4-Metilftalikanhidrit (22) (0.5 g, 3.08 mmol) etanol (50 ml) ile ¢oziildii ve {lizerine
etanolde (10 ml) ¢6ziinmiis 2-etilheksilamin (23) (0.62 ml, 3.96 mmol) damla damla
eklendi. Karisim 78°C’de 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi (Sekil 3.1), ITK
(ince tabaka kromatografisi) ile DKM’de (diklorometan) takip edilen tepkime
sonlandirildiktan sonra oda sicakligina sogutuldu. Coziicli, déner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Ham {irtin kolon kromatografisiyle (silika jel, DKM) saflastirildi
(beyaz katr: 0.75 g, verim %65, e.n: 53-56 °C). [88]. "H NMR (300 MHz, CDCl;) &:
7.71 (d, J="7.6 Hz), 7.64 (s), 7.49 (dd, J = 7.6, 0.6 Hz), 3.56 (d, J = 7.3 Hz), 2.51 (s),
1.56 (s), 1.34 — 1.23 (m), 0.92 (d, J = 4.4 Hz), 0.90 (t, J = 8.0 Hz), 0.91 — 0.84 (m) ;
BC NMR (100 MHz, CDCl3) &: 168.9, 168.8, 145.0, 134.3, 132.5, 129.5, 123.7,
123.0, 41.8, 38.3, 30.5, 28.5, 23.9, 23.0, 21.9, 14.0, 10.4; FT-IR (cm™): 2957, 2924,
2870, 1767, 1693, 1615, 1097, 1053, 1041.

o
o NHz/\(\/\ C,HsOH
78°C, 24s, %65
o)
22 23

Sekil 3.1. 24 nolu bilesigin sentez semast.
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3.3 5-(Bromometil)-2-(2-etilheksil) isoindolin-1,3-dion (25) Sentezi

2-(2-Etilheksil)-5-metilisoindolin-1,3-dion (24) (150 mg, 54 mmol) ve N-
bromosiiksinimid (108 mg, 0.61 mmol), kuru benzen (35 ml) ile ¢oziildi. Kuru
benzende (15 ml) ¢oziilen benzoil peroksit (0.02 g, 0.082 mmol) damla damla
karisima eklendi. 80°C’de, 48 saat geri sogutucu altinda kaynatildi (Sekil 3.2). Daha
sonra reaksiyon karisimi, oda sicakligina sogutuldu ve filtre kagidi ile siiziildii.
Siiziintli, sarims1 bir tortu verecek sekilde doner buharlastiricida konsantre edildi.
Ham iirin kolon kromatografisi (silika jel, 19: 1 n-heksan - etil asetat) ile
saflagtirildi, (sarimsi kati: 0.1 g, verim % 54, e.n. 54-56 °C) [88]. '"H NMR (300
MHz, CDCls) &: 7.86 (s), 7.81 (d, J = 7.7 Hz), 7.80 (s), 7.73 (d, J = 1.5 Hz), 7.70 (d,
J=1.5Hz), 4.56 (s), 3.58 (d, J = 7.3 Hz), 1.31 (ddd, J = 14.8, 10.4, 4.7 Hz), 0.90 (q,
J=17.1 Hz); C NMR (100 MHz, CDCl3) &: 168.7 168.6, 150.6, 132.2, 132.1, 129.9,
123.5, 120.7, 62.4, 41.2, 38.1, 30.3, 28.3, 24.0, 22.6, 14.1, 10.8; FT-IR (cm™): 2960,
2930, 2861, 1769, 1696, 1614, 1439, 1396, 775, 691; MALDI-TOF MS
C17H2,BrNO; icin hesaplanan: 351.08 [M]" Olgiilen: 351.35 [M]".

o) 0

/@E‘/EN NBS, Benzoil Peroksit__ \/@E‘IEN
CeHg, 80°C, 48's, Ar,  Br

25 ©

%68
24

Sekil 3.2. 25 nolu bilesigin sentez semasi.
3.4 5-(Azidometil)-2-(2-etilheksil) isoindolin-1,3-dion (26) Sentezi.

5-(Bromometil)-2-(2-etilheksil) isoindolin-1,3-dion (25) (340 mg, 0.96 mmol), NaNj3
(150 mg, 2.30 mmol) ve KI (320 mg, 1.92 mmol) kuru DMF (5 ml) i¢inde ¢oziildii.
Reaksiyon karistmi, oda sicakhiginda karstirild:r (Sekil 3.3). ITK ile baslangic
maddesinin tamamen tiikkendigi gozlendi ve reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra
deiyonize su (100 ml) eklenerek n-heksan (3x100 ml) ile ¢ekme yapildi. Birlestirilen
organik faz, MgSO, ile kurutuldu ve siizildi. Coziicli, doner buharlastiricida
uzaklastirildi (iiriin sar1 bir yag halinde elde edildi: 280 mg, verim: % 98) [88].'H
NMR (300 MHz, CDCls) 6: 7.87 (s), 7.85 (s), 7.81 (s), 7.70 — 7.66 (m), 7.66 (d, J =
0.8 Hz), 4.54 (s), 3.59 (d, J = 7.2 Hz), 1.41 — 1.22 (m), 0.91 (dt, J = 8.6, 7.2 Hz); "°C
NMR (100 MHz, CDCls) é: 167.2, 141.2, 132.2, 131.9, 130.7, 122.5, 121.4, 53.2,
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41.0, 37.3, 29.5, 27.5, 22.8, 22.0, 13.1, 9.4; FT-IR (cm'l): 2962, 2932, 2094, 1770,
1694; MALDI-TOF MS C;7H2,N40; i¢in hesaplanan: 314.17 [M]Jr Olgiilen: 314.30
[M]".

0] (0]
N NaNj; , Kl N
Br DMF, 25°C, %98 N,
(0] (0]
25 26

Sekil 3.3. 26 nolu bilesigin sentez semasi.
3.5 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) Sentezi.

5-(Azidometil)-2-(2-etilheksil) isoindolin-1,3-dion (26) (280 mg, 0.73 mmol) ve
NH,;NH,.H,O (0.035 ml, 0.73 mmol), ethanol-dioksan (1:1, 5 ml) i¢inde ¢oziildii.
Karisim 100°C’de geri sogutucu altinda kaynatildi (Sekil 3.4). 26 bitince (ITK)
reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu. Coken kisim ethanol-dioksan (1:1, 25
ml) ve kloroform (50 ml) ile yikanarak vakum altinda krozeden siiztildi. Kati kisim
vakum altinda kurutuldu (sarims1 kat1 {iriin elde edildi: 127 mg, verim %80, e.n: 178-
181). '"H NMR (300 MHz, DMSO) &: 8.10 (s), 8.06 (d, J = 4.0 Hz), 7.80 (d, J = 1.7
Hz), 7.78 (d, J = 1.7 Hz), 5.77 (s), 4.71 (s), 2.59 — 2.44 (m); °C NMR (75 MHz,
DMSO) &: 156.48 (d, J = 8.3 Hz), 140.13, 132.00, 129.09, 128.41, 126.49, 125.18,
53.60, 41.63, 38.28; FT-IR (cm™): 2932, 2094, 1425, 798; LC-MS CoH,N50; igin
hesaplanan: 217.19 [M]" 6lgiilen: 217.88 [M]".

° 0
\ NHoNH,.H,0 NH
N3 CoHsOH-C4HgO, (1:1) N3 NH

e} 100°C, 12's, %80 le}
26 27

Sekil 3.4. 27 nolu bilesigin sentez semasi.

3.6 Tri-tert-butil 2,2',2'"'-(1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tril)triasetat
hidrobromid (29) Sentezi.

1,4,7,10-Tetraazasiklododekan (28) (2.42 g, 14.1 mmol), argon atmosferinde,
asetonitril (80 ml) icerisinde ¢6ziindii. Cozeltiye fazla miktarda NaHCOs (5.91 g,
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70.0 mmol) eklendi. Karistm 0°C'de 30 dakika boyunca karistirildi. Tert-Biitil
bromoasetat (9.05 g, 46.4 mmol) 60 dakika boyunca karisima damla damla ilave
edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat inert atmosferde karisti (Sekil 3.5).
Karisim daha sonra vakumla siiziildii. Siiziintii doner buharlastiricida uzaklastirildi
konsantre edilen ham {iriin toliienden yeniden kristallendirildi (liriin beyaz kat1, 3.88
g, verim %54), [95]. LC-MS Cy¢Hs5BrN4Og i¢in hesaplanan: 514.71 [M]+ Olgiilen:
514.96 [M]".

o OBu
A o] /\(o
B
[NH HNj r\)J\O‘Bu [N N] O'Bu
—_—
Buo
NH HN NaHCO3 CH3CN u//\\/N HN
4 Ar,0°C-25°C24s \—  HBr
28 29

Sekil 3.5. 29 nolu bilesigin sentez semasi.

3.7 Tri-tert-butil 2,2',2'"'-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-
1,4,7-tril)tri-asetat (30) Sentezi.

Tri-tert-butil 2,2',2"-(1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tril)triasetat hidrobromid
(29) (100 mg, 0.194 mmol), propargil bromiir (22 mg, 164 uL, %80 Toluen
igerisinde, 0.194 mmol) ve K,CO; (26 mg, 0.194 mmol) asetonitril (2 mL) igerisinde
argon atmosferinde ¢oziindii. Oda sicakliginda 4 saat karistirildi (Sekil 3.6). K,CO;
vakumla stiziildii ve ¢6ziicli uzaklastirildi. Ham tirtin DKM (100 mL) i¢inde yeniden
¢oziindii ve sirasiyla su (3x20 mL) ve tuzlu suyla (3x20 mL) ¢ekme yapildi. Organik
faz MgSQ; iizerinde kurutuldu. Diisiik basing altinda ¢dziicii buharlastirildi (beyaz
kat1, 102 mg, verim: %88), [95]. LC-MS C,9Hs5;N4Og¢ i¢in hesaplanan: 552.76 [M]+
olciilen 553.10 [M]".

g R
0 o)
XX _Br
NN S N N
tB o [ j O'Bu KzCOg . [ j O'Bu
— 203
U)\/N HN CH4CN, 25°C, B“E\/N N
G —" HBr 4s S f— ]
29 I

30

Sekil 3.6. 30 nolu bilesigin sentez semasi.
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3.8 2,2',2"-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-1,4,7-tril)tri-
asetik asit (31) Sentezi.

Tri-tert-butil 2,2',2"-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tril) tri-
asetat (30) (0.100 g, 0.18 mmol), DKM (2.5 ml) icerisinde ¢dziindii. Icerisine Tri-
floro asetik asit (TFA) (2.5 ml) ilave edildi ve ¢ozelti oda sicakliginda 24 saat
kanistirildi (Sekil 3.7). Coziicii doner buharlastiric1 ile uzaklastirildi. Daha sonra
DKM (2x5 ml) ilave edildi ve vakumla siiziildii, ardindan dietileter (2x5 ml) yikandi,
bis-trifloroasetat tuzu (0.06 g, %89) halinde higroskobik beyaz bir kati elde edildi
[95]. LC-MS C;7H23N4O¢ icin hesaplanan: 384.43 [M]" él¢iilen: 384.94 [M]".

o?/OtBU 0 OH

O]
~ U P
NN

[ Nj O'Bu TFA ] N/\gH
tBuo [ j
N N CH,Cl, 25°C,  ©OH
o)\/ \—/7 24s O)‘\/N\_/N]
w L

Sekil 3.7. 31 nolu bilesigin sentez semasi.

3.9 Evropiyum(III) 1,4,7-tris (karboksimetil) -10- (prop-2-in,) -1,4,7,10-
tetraazasiklododekan, Eu(IIl) DO3A, (32) Sentezi.

2,2'2"-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tril)triasetik asit (31)
(0.405 g, 1.05 mmol) ve EuCls.6H,0 (0.405 g, 1.1 mmol) su (5 ml) ile ¢oziildi
NaOH (0.1M, 0.5 ml) ilavesiyle pH 7'ye ayarlandi. Karistirirken pH, komplekslesme
izerine proton salimimi nedeniyle pH S'e diistii. Cozelti, NaOH kullanilarak pH
6.7'ye sabitlendi ve oda sicakliginda 72 saat kanistirildi (Sekil 3.8). Tepkime
tamamlandiktan sonra pH 10’a getirilerek fazla EuCls;, Eu(OH); olarak ¢oktiirtildii.
Santrifiijle (13500 rpm, 15 dakika) siipernatant kisim ayrildi, liyofilize (-80°C, 24
saat) edildi (kum beji kati: 0.766 g, verim %75), [95]. LC-MS EuC;7H,5N4O¢ icin
hesaplanan: 533.37 [M]" 6l¢iilen: 533.11 [M]".
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Sekil 3.8. 32 nolu bilesigin sentez semas.

3.1 Hedef Bilesik (1) Sentezi

6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (23) (20 mg, 93.7 pumol) ve Eu(IIl)

DO3A (27-Eu) (51 mg, 98.3 umol) argon atmosferi altinda metanol-su (1:1, 3ml) ile

¢oziildi. Karisima Cu tozu (13.5 mg, 210 pmol) ve CuSO4.5H,0 (5.25 mg, 21 pmol)

cozeltisi ilave edildi. Inert atmosfer altinda oda sicakliginda manyetik olarak
karistirildi (Sekil 3.9). Tepkime ITK (19:1 DKM-metanol) ile takip edildi. Reaksiyon
karisimi liyofilize (-80°C, 24 saat) edildi, kati kisim metanol (3x40 ml) ve DKM
(2x50 mL) ile yikand1 (uguk yesil- beyaz kat1 madde: 60 mg, verim %86). MALDI-
TOF MS EuC,sH3NyOg igin hesaplanan: 750.56 [M]" olgiilen: 750.141 [M],
768.274 [M+H,0]".

Nee

27

O

e}

e (@)

| N
Pt o CuSO,45H,0,Cu o NG

o< . el N
NN CH4O0H-H,0 (1:1), Ar, 25°C NN N
N s o)\/ N

Sekil 3.9. 1 nolu bilesigin sentez semasi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1 Hedef Bilesigin Sentezi.

Literatiirde bilinmeyen floresans ve kemiliiminesans emisyon yapabilen bilesik 27

(Sekil 4.1) sentezlenmistir.

Sekil 4.1. Florojenik ve kemiliiminojenik bilesik 27.

Eu” metali iceren cyclen tiirevi iinite 32 (Sekil 4.2) sentezi gerceklestirilmistir.

(o)

Yo
2’/\_\ +°

N, ! ,N\
e
)\/N\_/N

/

o/

32

Sekil 4.2. Fosforojenik bilesik Eu(Ill) DO3A 32.

Hedef bilesik 1 florojenik ve kemiliiminojenik 6zellik gosteren yap1 27 (Sekil 4.1) ile
fosforojenik 6zellik gosteren Eu(IIl) DO3A yapisinin 32 (Sekil 4.2) klik tepkimesi

ile birlesiminden elde edilmistir.

Ni N
0 o
A O
N NH
: 0

Sekil 4.3. Coklu emisyon yapabilen hedef bilesik 1.

Hedef bilesik 1’in sentezi i¢in Sekil 4.4 de verilen sentez yolag: gelistirilmistir.

35
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| » O -Eu ’/’/’*O %
TR A o NN NN hH
2 © /; %Nv@m

32 1 o

Sekil 4.4. Hedef bilesik 1 sentezine yonelik gelistirilen genel sentez semasi.

[k asamada ticari olarak temin edilen 4-metilftalikanhidrit (22) ile yine ticari olarak
temin edilen etilhekzilaminin (23) tepkimesi sonucunda 2-(2-etilheksil)-5-
metilisoindolin-1,3-dion (24) (Sekil 4.5) elde edilmistir. Uriin DKM ile kolon

kromatografisi kullanilarak saflagtiriimigtir.

0
o NHZ/\K\/\ C,HsOH
78°C, 24s, %65
o
22 23

Sekil 4.5. Bilesik 24 in sentezi ve yapisi.

2-(2-etilheksil)-5-metilisoindolin-1,3-dion (24) bilesiginin spektral verileri (Sekil
4.6, 4.7) literatiir ile uyumludur [88].
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Sekil 4.7. 2-(2-etilheksil)-5-metilisoindolin-1,3-dion (24) i¢in *C NMR spektrumu
(CDCls).

Ikinci basamakta 2-(2-etilheksil)-5-metilisoindolin-1,3-dion (24) bilesiginin NBS ile
brominasyon tepkimesi gerceklestirilmis hekzan-etilasetat (9:1) ile kolon

kromatografisi iizerinde saflagtirllmistir. Bilesik, %54 verimle 5-(bromometil)-2-(2-
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etilheksil) isoindolin-1,3-dion (25) (Sekil 4.8) elde edilmisti. NMR ve Kkiitle
spektrumlar ile (Sekil 4.9-4.11) yap1 karakterize edilmistir [88].

(@] O
/©|:\‘§ NBS, Benzoil Peroksit \/@E‘é
N > N
Br
(0]
25

CeHe, 80°C, 48's, Ar,
%68
24

Sekil 4.8. Bilesik 25’in sentezi ve yapisi.

a2 HNMRAd  goonn g ® & BHRARREURGBRE 58
ﬁﬁﬁﬁﬁ a g B g g 44 L
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. " o .

8R2BIE s HR g B = $

ooooo 2 i 3 4 3 33

30 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 ‘4}5 . 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0
R

Sekil 4.9. 5-(Bromometil)-2-(2-etilheksil)isoindolin-1,3-dion (25) i¢in 'H NMR
spektrumu (CDCls).
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Sekil 4.10. 5-(Bromometil)-2-(2-etilheksil) isoindolin-1,3-dion (25) icin *C NMR
spektrumu (CDCls).
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Sekil 4.11. 5-(Bromometil)-2-(2-etilheksil)isoindolin-1,3-dion (25) i¢cin MALDI-
TOF kiitle spektrumu.

5-(Bromometil)-2-(2-etilheksil)isoindolin-1,3-dion (25) oda sicakliginda NaNj ile
etkilestirilerek ve 5-(azidometil)-2-(2-etilheksil)isoindolin-1,3-dion (26) bilesigi
(Sekil 4.12) elde edildi.
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Sekil 4.12. Bilesik 26 nin yapisi.

5-(Azidometil)-2-(2-etilheksil) isoindolin-1,3-dionun (26) fiziksel ve spektral
verilerinin literatlir verileriyle uyumlu oldugu tespit edildi [88]. NMR ve kiitle

spektrumlari ile (Sekil 4.13-4.15) yap1 karakterize edildi.
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Sekil 4.13. 5-(Azidometil)-2-(2-etilheksil)isoindolin-1,3-dion (26) i¢in '"H NMR
spektrumu (CDCls).
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Sekil 4.14. 5-(Azidometil)-2-(2-etilheksil)isoindolin-1,3-dion (26) i¢in “C NMR

spektrumu (CDCl3).
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Sekil 4.15. 5-(Azidometil)-2-(2-etilheksil)isoindolin-1,3-dion (26) i¢in MALDI-TOF
kiitle spektrumu.

5-(Azidometil)-2-(2-etilheksil)isoindolin-1,3-dion (26) ve NH,NH,.H,O, etanol-
dioksan icinde ¢oziilerek geri sogutucu altinda kaynatildi. 2-Etilheksilamin yapidan

uzaklast1 ve halka kapanmasi reaksiyonu sonucu 6-(azidometil)-2,3-dihidroftalazin-
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1,4-dion (27) (Sekil 4.16) elde edildi. 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion
27’nin yapist NMR, kiitle ve spektroskopik yontemlerle (Sekil 4.17-4.23) dogruland.

o o
NH,NH,.H,0 NH
N »
Ny C,HsOH-C4HgO, (1:1) N3 NH
o 100°C, 12 s, %80 o

26 27

Sekil 4.16. Bilesik 27°nin sentezi ve yapisi.

6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) bilesiginin '"H-NMR spektrumunda
(Sekil 4.17) aromatik protonlarin 8.10, 8.07, ppm de 7.79 ppm de, 5.77 ppm de NH
protonlarinin genislemis bir sinyal verdigi, metilen ve protonlarin ise 4.71 ppm de

tekli sinyal verdigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.17. 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) i¢in "H NMR spektrumu
(DMSO-dp).

6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) bilesiginin BC NMR spektrumunda
gozlenen 9 karbon sinyali ve LC MS spektrumu (Sekil 4.18, 4.19) yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.18. 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion 27 nin BC NMR spektrumu
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Sekil 4.19. 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion 27 nin LC MS spektrumu.

6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) bilesiginin fotofiziksel 6zellikleri de
ayrica (Sekil 4.20-4.23) belirlenmistir.
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Sekil 4.20. 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion 27’nin sogurma spektrumu.
(Karbonat tamponu pH 10, 0.032mM.)
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Sekil 4.21. 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) i¢in floresans
spektrumu. (Karbonat tamponu pH 10, 27 0.032mM, A 295nm.)
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Sekil 4.22. 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) icin H,O, varliginda
kemiltiminesans spektrumu. (Karbonat tamponu pH 10, 0.032mM.)
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Sekil 4.23. 6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) i¢in normalize edilmis
sogurma, floresans ve kemiliiminesans spektrumlar. (Karbonat tamponu
pH 10, 0.032mM. Floresans i¢in Aex 295nm.)
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Ikinci asamada Eu(III) DO3A kompleksinin sentezine gecildi. Bunun icin 1,4,7,10-
tetraazasiklododekan (28) oda sicakliginda asetonitril icerinde tert-butilbromoasetat
ile inert atmosferde etkilestirildi ve tri-tert-butil 2,2',2"-(1,4,7,10-tetraazasiklodo
dekan-1,4,7-tril)triasetat hidrobromiir (29) (Sekil 4.24) elde edildi. Yapis1 kiitle
spektrumu ile (Sekil 4.25) karakterize edildi [94].
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OBu
N (e} /\(O
[NH HNj Br\)J\O‘Bu [N Nj .
_—
BuO
NH HN~  NaHCOg CHACN )\/N HN
/ 0°C-25°C24s A1 5 \/  HBr
28 29

Sekil 4.24. Bilesik 29’un sentezi ve yapisi.

Sekil 4.25. Tri-tert-butil 2,2',2"-(1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tril)tri asetat
hidro bromid (29) i¢in LC MS spektrumu.

Tri-tert-butil 2,2',2"-(1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tril)triasetat hidrobromid

(29) oda sicakliginda asetonitril icerisinde ¢6ziildii potasyum karbonat ve propargil

bromiir ile tepkimesi sonucunda tri-tert-butil 2,2',2"-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-

tetraazasiklododekan-1,4,7-tril)triasetat (30) (Sekil 4.26) elde edildi. Yap1 kiitle

spektrumu ile (Sekil 4.27) dogrulandi.

O'Bu ?/O‘Bu
o) 0
/\ X _Br /\
N N/\(t S NN T
[B ° [ j O'Bu % . [ j O'Bu
”//\\/N HN CHCN,25°C,  BUQ Ny
Io; " HBr 4s g (- ]
29 30

Sekil 4.26. Bilesik 30’un sentezi ve yapisi.
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Sekil 4.27. Tri-tert-butil 2,2'2"-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-
1,4,7-tril) tri asetat (30) icin LC MS spektrumu.

Bir sonraki agsamada 2,2',2"-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-
tril)triasetik asitin (31) sentezine ge¢ilmistir. Bu amagla tri-tert-butil 2,2',2"-(10-
(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklodo  dekan-1,4,7-tril)triasetatin ~ (30) oda
sicakliginda TFA ile tepkimesi sonucunda 2,2'.2"-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-
tetraazasiklodo dekan-1,4,7-tril)triasetik asit (31) (Sekil 4.28) elde edildi. Yapi kiitle
spektrumu ile (Sekil 4.29) dogrulandi.

O?/OtBU O?/ OH
O
NN SN S

N
O'Bu TFA i, N
BuO [ j
N N CH,Cly 25°C, OH NN

o)\/ — 24s /
/; S //

30 31

Sekil 4.28. Bilesik 31’in sentezi ve yapisi.

Sekil 4.29. 2.2'2"-(10-(prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tril) tri
asetik asit (31) i¢cin LCMS MS spektrumu.

2,2'2"-(10-(Prop-2-in-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-tril)triasetik asit (31)
pH 6,7°de EuCl;.6H,O ile oda sicakligindaki tepkimesiyle Evropiyum(IIl) 1,4,7-tris
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(karboksimetil)-10-(prop-2-in)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan, Eu(Ill) DO3A (32),

(Sekil 4.30) elde edilmistir.

(0]
U ke
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N/_\N/\( T/ T\ /\(
[ j oH H0, EuCl;.6.H,0 ( Eu3+""o
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S NN . N\_;N
5 s /Z 72 5 /

31 32

Sekil 4.30 Bilesik 32’nin sentezi ve yapisi.

Eu(IIl) DO3A (32) bilesiginin yapisi spektral verilerle dogrulandi (Sekil 4.31, 4.32).

T -

f EuahJ 0

i

Sekil 4.31. Eu(IlI) DO3A (32) i¢in FTIR spektrumu (cm™).

Relative Abundance

Sekil 4.32. Eu(III) DO3A (32) igin LCMS MS spektrumu.
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Eu-DO3A (32) bilesiginin spektroskopik 6zelligi (Sekil 4.33) belirlenmistir.
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Sekil 4.33. Eu(IIT) DO3A (32) i¢in fosforesans spektrumu. (Karbonat tampon pH 10,
0.032mM, Acx 275nm.)

6-(Azidometil)-2,3-dihidroftalazin-1,4-dion (27) ve Evropiyum(Ill) 1,4,7-tris
(karboksimetil)-10-(prop-2-in,)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan, = Eu-DO3A  (32)

tiniteleri inert atmosferde bakir katalizorliiglinde klik tepkimesiyle kenetlendi ve

hedef bilesik 1 (Sekil 4.34) elde edildi.
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1 N |
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Ng NH O/~ i . o~ Sy
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I o)\/ N O&‘\/ \\/N\_/Ql\\‘;l}l NH
27 Vi N NH

32 1 o

Sekil 4.34. Hedef bilesik 1’in sentezi ve yapisi.

Hedef bilesik 1’in yapist FTIR ve kiitle spektrumlariyla (Sekil 4.35, 4.36)
aydinlatildi.
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Sekil 4.35. Hedef bilesik 1 i¢in FTIR spektrumu (cm™).
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Sekil 4.36. Hedef bilesik 1 i¢in MALDI-TOF Kkiitle spektrumu

Hedef bilesik 1 yapisinin fotofiziksel (Sekil 3.37-4.41) 6zellikleri incelendi.
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Sekil 4.37. Hedef bilesik 1 i¢in sogurma spektrumu. (H,O, pH 8, 0.032mM.)
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Sekil 4.38. Hedef bilesik 1 icin floresans spektrumu. (H,O, pH 8, 0.032mM. A
295nm.)
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Sekil 4.39. Hedef bilesik 1 icin fosforesans spektrumu. (H,O, pH 8, 0.032mM, A
275nm.)
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Sekil 4.40. Hedef bilesik 1 icin Hy O, varliginda kemiliiminesans spektrumu.
(Karbonat tamponu, pH 10, 0.032mM.)
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Sekil 4.41. Hedef bilesigin 1 sogurma floresans, fosforesans ve kemiliiminesans

spektrumlart.

Literatiirde bilinen emisyon yapabilen lantanit metali iceren bilesikler tekli ya da ikili
emisyon Ozellikleri sergilemektedirler. Hedef yap1 1 floresans, fosforesans ve
kemiliiminesans olmak {iizere ¢coklu emisyon yapabilen literatiir de benzeri olmayan
essiz bir bilesiktir. Tek bir bilesikle ¢oklu emisyon (floresans, fosforesans,
kemiliiminesans) yapilabilmesi tiim fonksiyonel ve fotofiziksel 6zelliklerinin yani

sira kavramin ispat1 (proof of the principle) olmasi agisindan son derece dnemlidir.

Literatiirdeki caligmalarin incelenmesi ve literatiir eksiklerin giderilmesini de igeren
calismamiz i¢in tez kapsaminda olusturdugumuz, potansiyel ¢ok yonli algilayict ve
cok yonlii goriintiileme ajan1 olmanin yaninda elektron ve/ya enerji transfer sistemi,
aritmetik islem yapabilen akilli malzeme olarak kullanilabilir olmasinin yani sira adli
bilimlerde de islevsel olmasi yoniinden 6nem arz etmektedir. Kolay ve pratik
metotlarla fonksiyonlandirilabilen malzemeler farkli alanlarda siklikla tercih
edilmektedir. Literatiirde bilinmeyen floresans ve kemiliiminesans emisyon

yapabilen bilesik 27 (Sekil 4.1) yeni nesil kemiliiminojenlerin ilk temsilcisi
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misyonunu tistlenmektedir. Yapinin sade ve islevsel olmasinin yam sira sentez
yontemlerinin literatiirde ilag sentez proseslerinde tercih edilen basamaklarla

kusursuz bir sekilde ilerlemesi de bilesik 27 nin gii¢lii yonlerindendir.

Diger yandan fonksiyonel 6zelliklere sahip cyclen tiirevi {initedeki lantanit metali
(Sekil 4.2) elektronik ve fotonik Ozelikleri nedeniyle enerji, giivenlik, katalizor,
metal ekstraksiyonu vb. alanlarda kullanilabilmektedir. F orbitaline sahip lantanitler
cevreden pek etkilenmediginden ilging fotonik ozellikler gostermekte olup bu
ozellikler basta yenilik¢i ekran teknolojileri ve molekiiler algilayicilar olmak tizere
cesitli fotonik ve elektronik uygulamalarda kullanilabilmektedir. Eu™ metal iyonu
fosforesans Ozelliginden dolay1 sentezledigimiz jenerik platformda merkez iyon

olarak kullanilmaktadir.

Sentezlenen supramolekiilin yap1 ve Ozellikleri spektroskopik ydntemlerle
aydinlatilmistir. Hedef bilesik 1 floresans ve organolantanit fosforesansini ayni yapi
tizerinden ayni kosullarda sergilemesi agisindan bile 6énem arz etmesinin yaninda
reaktif oksijen tiirlerinden OH' radikaline kars1 kemiliiminojenik emisyon
sergilemesiyle de literatiirde bu alanda bilinen ¢alismalarin 6niine gegmistir. Reaktif
oksijen tiirlerinin ve bilhassa OH' radikalinin oksidatif stres iizerindeki etkinligi ile
OH' radikalinin demans hastaliklarinda ya da demans iligkili hastaliklarda ve kanser
mekanizmasindaki rolii diisiildiigiinde, hedef bilesik 1 gelecek vadeden bir ¢alisma
olmasi acgisindan Ongdriillen sinirlarinin - 6tesine  gegmeyi basarabilmistir. Bu
baglamda hedef bilesik 1’in ¢alisma mekanizmasinin ¢ok kanalli oldugu
belirlenmistir. Bu amag dogrultusunda tezde hedef bilesik 1 (Sekil 4.3) spektroskopik

ozellikleri, sentezi ve karakterizasyonu lizerinde durulmustur.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez kapsaminda hedef bilesik 1’in tasarimi, sentezi ve karakterizasyonu basariyla
tamamlanmistir. Lantanit metali iceren hedef bilesik 1 floresans, fosforesans ve
kemiliiminesans olmak iizere coklu emisyon yapabilen ve literatiirde benzeri
olmayan essiz bir bilesik olmasi bakimindan son derece dnemlidir. Tek bir bilesikle
coklu emisyon (floresans, fosforesans, kemiliiminesans) yapilabilmesi bilesigi 1
literatlirde degerli bir konuma tasiyacaktir. Hedef bilesik 1’in ¢oklu emisyonuna

iligkin sematik gosterim Sekil 5.1°de verilmistir.
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Sekil 5.1. Hedef bilesik 1 i¢in coklu emisyon ve sematik gosterimi.

Literatlirde bilinen ve c¢oklu emisyon gosterebilen yapilar genelde, bir molekiille
ve/veya bir konjugatla, farkli dalga boylarinda uyarimla farkli dalga boylarinda
emisyon gozlenmesi yahut ¢ok renkli emisyon sergileme ile iligkilidir. Bu tezde ise
coklu emisyon ile kastedilen farkli emisyon tiirlerinin (floresans, fosforesans ve
kemiliiminesans) tek bir bilesik iizerinden gozlenebilmesi ile iliskilidir. Nitekim
hedef bilesik 1 1sikla uyarilma neticesinde hem floresans hem de fosforesans
emisyonu yapmasinin yant sira H,O, varliginda kemiliiminesans emisyon sergiledigi

gosterilmistir.
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Hedef bilesik 1 fotoliiminesans 6zelliklerinden floresans ve fosforesans emisyonunu
tek bir platformda sergilemesinin yanin da H,O,’ye kars1 kemiliiminojenik emisyon
ozellik gostermesi yapilan literatiir taramasindaki referans alinan ¢aligmalara kiyasla
literatiirde bu alanda bilinen calismalarin daha ilerisinde olmasi bakimindan 6nem
arz etmektedir. Ozellikle ROT larm oksidatif stres iizerindeki etkinligi, demans ya da
demans iliskili hastaliklarda ve bilhassa kanser olusumunda ki etkin rolii g6z 6niine
alindiginda, spesifik olarak hedef bilesik 1 gelecek vaat etmektedir. Bu baglamda
hedef bilesigin 1 ¢ok kanalli algilayicilara evrilebilecegi ongoriilmektedir. Hedef

bilesik 1’in ¢oklu emisyon mekanizmasi Sekil 5.2°de gdsterilmistir.
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Sekil 5.2. Coklu emisyon mekanizmasi.
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