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YUKSEK LiSANS TEZIi

Tb (111) DO3A VE 1,4-DIOKSO-1,2,3,4TETRAHIDROBENZO[G]FTALAZIN
IKIiLiSINDEN OLUSAN YENI BiR BiLESIGIiN SENTEZi VE
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OZET

Bu tez c¢alismasinda terbiyum (III) DO3A kompleksi ve 1,4-diokso-
1,2,3,4tetrahidrobenzo[G]ftalazin initesinin kovalent olarak bir araya getirilmesi
amaglanmis olup, bu amagla Oncelikle iki iinite ayr1 ayr1 sentezlenmis olup
spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. Bir sonraki asamada ise bu iki iinite
uygun kimyasal tepkimeler lizerinden bir araya getirilmistir. Tasarimi ve sentezi
gerceklestirilen bu yeni bilesigin yapisal karakterizasyonu, ¢oklu emisyon yapabilme
yetenegi spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Terbiyum (rm DO3A, 1,4-diokso-
1,2,3,4tetrahidrobenzo[G]ftalazin, Coklu Emisyon.
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ABSTRACT

In this thesis, it was aimed to covalently attach the terbium (111) DO3A complex and
1,4-dioxo-1,2,3,4tetrahydrobenzo [G] phthalazine units. For this purpose, firstly, two
units were synthesized separately and were analyzed by spectroscopic methods. In
the next step, these two units are combined by using appropriate chemical methods.
The structural characterization, photophysical properties, and multi emission
capability of this new were investigated by using spectroscopic methods.

Keywords: Terbium (111) DO3A, 1,4-dioxo-1,2,3,4tetrahydrobenzo [G] phthalazine,
Multiple Emission.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

13C NMR Karbon Cekirdek Magnetik Rezonans Spektroskopisi
'HNMR Hidrojen Cekirdek Magnetik Rezonans Spektroskopisi
Ab Antikor

Ar Argon

BET Geri Enerji Transferi

DA Dopamin

DNA Deoksiriboniikleik Asit

Dy Disprozyum

Er Erbiyum

Eu Europiyum
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FTIR Fourier Déniisiimlii Kirmiz1 Otesi Spektrofotometresi
Gd Gadolonyum

H202 Hidrojen Peroksit

Ho Holmiyum

HOCI Hipoklorik Asit

IR Kizilotesi

ISC Sistemler Aras1 Gegis

ITK Ince Tabaka Kromatografisi

KL Kemiliiminesans
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1. GIRIS

Liminesans (151ma) genellikle distan alinan bir uyarim sonucu olusan ara-liriiniin
fazla enerjisini uyarilmis halden temel hale donerken c¢ok az veya hi¢ 1s1 aciga
¢ikarmadan dis ortama 151k olarak vermesidir [1-3]. Fazla enerjili ara-tiriinii meydana

getiren dis uyarici ya da enerjinin tiiriine gore liiminesansin tiirii de degismektedir.

Uyarim iglemi 151k kaynakli ise fotoliiminesans, 1s1 kaynakli ise termoliiminesans,
kimyasal reaksiyon ise kemiliiminesans olarak isimlendirilir, liiminesans tiirleri Sekil

1.1°de gosterildigi gibi siniflandirilabilir.
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Sekil 1.1. Uyarictya bagli liminesans tiirleri.

Di1s uyaricr etkisi ile olusan yiiksek enerjili halin 1s1masi sirasinda uyarilmis singlet
halden temel hale doniis s6z konusu ise floresans, uyarilmis triplet halden temel hale
doniis s6z konusu ise fosforesans 151ma ortaya cikar liiminesans tiirleri ve s6z konusu

enerji gecisleri Jablonski enerji diyagraminda ifade edilmistir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Jablonski enerji diyagrami: SO, Temel tekli hal; S1, S2, Uyarilmis tekli
haller; T1, Uyarilmis ti¢lii hal, absorpsiyon, floresans ve fosforesans
(URL-1).

Liiminesans, mor oOtesi (UV), goriiniir 151k (Vis) veya kizilétesi (IR) 1sinlar gibi

elektromanyetik spektrumun g¢esitli bélgelerinde gergeklesebilir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Elektromanyetik spektrum (URL-2).
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https://www.lambertinstruments.com/technologies-1/2014/12/4/frequency-domain-flim-basic-equations?rq=jablonski
https://prosafety.com.tr/elektromanyetik-spektrum-radyoaktivite/

1.1 Kimyasal Isil Isima (Kemiliiminesans, K1)

Uyarilmis halin olugmasi i¢in 151k yerine bir kimyasal tepkimenin ve/veya tepkiyenin
(asit, baz, indirgen, ylkseltgen vb) rol oynamasi ile gergeklesen 1s1ma
kemiliiminesans olarak adlandirilir. Organik bilesikler arasinda kemiliiminesans
yapma Yetenegine sahip bilesikler; 1,2-dioksetanlar, okzalat esterleri ve 3-
Aminoftalhidrazit (luminol) ve luminol tiirevi bilesikler olarak tanimlanabilir.
Kemiliiminesans 6zellige sahip maddeler, analitik uygulamalar [4-6], klinik testler
[7,8], metal analizleri [9-11], peroksit analizleri [12-14] ve gen analizleri [15] gibi
bircok alanda kullanilabilmektedir. Giinliikk hayatta ise elektrigin olmadig1 veya
tehlike olusturabilecegi durumlarda tasiabilir soguk 151k kaynagi (Sekil 1.4) olarak
kullanilabilirler; 1s1 agiga ¢ikmayacagindan termal 1s18in ortaya c¢ikarabilecegi

yangin, patlama vb. durumlara mahal vermezler.

Sekil 1.4. Taginabilir soguk 151k kaynagi (light stick).

Liiminol tiirevi yapilar, 1s1 ve 151k gibi organik bilesiklerin kimyasal kararliligini ve
dayanikliligini etkileyebilen durumlara kars1 daha kararli kemiliiminesans bilesikler
olmasindan dolay1 daha avantajli konumdadirlar. Bu yapilarin en 6nemli ve yaygin
olarak bilinenleri, luminol (3-aminoftalhidrazid,) ve izoluminoldir (4-
aminoftalhidrazid) [16,17].
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Luminol ve tiirevleri igin ger¢eklesen kemiliiminesans 1s1ma mekanizmasi [18] Sekil

1.5 {izerinde gosterilmektedir.

NH, O N2 NH2
<J:¢NH oksndasyonu @ / @ _HOp O N / o
Luminol Luminol Radikali Luminol Endoperoksit Aminofitalat w Aminofitalat

(Temel Hal)

(Uyarilmis Hal)
Keto-enol tautomerizmi ve luminoliin iyonizasyonu

A=425 nm

Sekil 1.5. Luminol ve tiirevlerinin KL 1s1ma mekanizmasinin sematik gosterimi.

1.2 Luminol Tabanh Kemiliiminesans Bilesikler

Kemiliiminesans 6zellige sahip olan liiminol, bu 6zelligi sayesinde oldukca hassas
bir sekilde kimyasal ve biyokimyasal tiirdeki analitlerin tespiti ve analizinde
kullanilmaktadir. Yapisindaki dihidroftalazindion halkasinin peroksite duyarl

olmasindan dolay1 peroksit analizlerinde kullanilmaktadir [19].

Ote yandan bazi 6nemli biyolojik bilesiklerin (glikoz [20], adenin [21], folik asit
[22], laktik asit [22], dopamin [23] gibi) tespitinde kullanilmaktadir.
En 6nemli kullanim alanlarindan biride adli bilimlerde kan bulgusu analizleri olup
[24-31], olay yeri kan bulgusu incelemelerinde basitligi, hassas [30] ve spesifik [26]
test 6zelliklerinden dolay1 yaygin [31] olarak kullanilmaktadir.
Belirtilen uygulama alanlari, say1 ve 6nem agisindan kiiclimsenemez olsada,

o Ozellikle organik ¢oziiciilerdeki ¢Oziiniirlik sorunu ve yapi

modifikasyonunun zorlugu,
e disiik 1s1ma kuantum verimi,
e analiz ortaminda bagka kimyasallarin varliginda yaniltic1 [27] sonuglar

e Dbiyolojik olarak 6nemli materyallere zarar vermesi,



e literatiirde dihidroftalazindion tabanli bilesiklerin gelistirilmesine

yonelik caligmalarin azlig, literatiirde 6nemli bir eksikliklerdir.

1.3 Lantanit Metal Elementleri (Nadir Toprak Metalleri)

1.3.1 Lantanitlerin tarihcesi

14 elementten olusan lantanit serisi Yunanca ‘‘gizli kalan/kalmak’’ [32] anlamina
gelen lantanhane olarak adalandirilmasindan dolay1 nadir toprak elementleri seklinde

de isimlendirilmistir.

Lantanitlerin en fazla ve en az bulunan (sirasiyla, tulyum ve seryum) liyelerinden
yola ¢ikildiginda, nadir ve/veya nadirlik kavraminin lantanit metalleri i¢in dogada
bulunma yogunluguna bagli olmadigi anlagilmaktadir. Clinkdi tulyum (Tm) dogada
arsenik ve civadan daha fazladir seryum ise 46 ppm gibi bir deger ile kalaydan daha
fazla bulunmaktadir. Eger nadirlik kavrami elementin dogada bulunma yogunlugu
yerine saf bir elementin elde edilme giigliigline dayandirilir ise lantanitlerin nadirligi

daha anlasilir hale gelecektir [33].

Benzer oOzellikte olduklart igin, lantanitlerin saflastirilmast ve karakterizasyonu
islemleri bir asirdan fazla siiren zorlu bir is halini almistir, sonunda °‘lantanit
serileri’’ veya ‘lantanitler’’ terimleri uzun bir siire kullanilmamistir. Daha dogrusu
bilim insanlar1 yeni bir grup metalle ugtastiklarini bilmiyorlardi ayrica lantanitlerin
izolasyonu diizensiz bir bi¢imde ve atom numarasi sirasina gore yapilamamistir [34]
Seryum 1875 yilina kadar cevherden izole edilememisti ancak 1801°de Mars ve
Jipiter arasinda konumlanmig olan asteroit Ceres’ten isim esinlenmesi yapilarak
seryum olarak adlandiilmistir [33-35]. Isvec¢’in Ytterby kasabasi yakinlarinda
1787°de bulunan ve adini bu kasabadan almis olan mineral itterbiyumun [33-35]
kesfini 1907°de lutesyum (Lu) kesfi ve izolasyonu izledi. Element numarasi 61 olan
prometyum (Pm) 1947’ de lantanit serisini tamamlayarak sentez ve karakterize edildi

[34].

Lantanitlerin birkaginda liminesans 6zellik kesfedilmesinin ardindan bu elementler
lazerler, katot 1smm1 ve plazma ekranlar, 151k yayan diyotlar gibi 151k ve 151k
doniistiirme teknolojilerinde 6nemli rol oynamigtir. Gilinlimiizde lantanit iyonlarinin

kendilerine 0zgii liminesans Ozellikleri sayesinde biyomedikal, algilama ve



liiminesans goriintiilemeyi iceren degisik uygulama alanlarinda kullanilabilmeleri bu

iyonlarin koordinasyon kimyasinda ilging gelismelere yol agmustir [32].
1.4 Organo Lantanit Metal Kompleksleri ve On Uygulama Alanlar

Ug degerlikli liminesans lantanit iyonlarmin kompleksleri manyetik [40-43] veya
liminesans Ozelliklerinin [32, 44-46] incelenmesine dayanan 6nemli uygulamalar
[37] agisindan uzun siiredir incelenmektedir. Manyetik rezonans goriintiilemede
(MRI) yaygin olarak kullanilan gadolinyum (Gd®*) bazli kontrast maddelerinin iyi
bilinen 6zelliklerini gelistirmek igin paramanyetik lantanit (Ln") komplekslerinin
(Ln # Gd) kayma &zelliklerinden yararlanilabilir [41].

Ln®" komplekslerinin siddetli liiminesans1 gbzlemlendiginde, lantanit iyonlarmin
uzun Omiirlii (milisaniye) uyarilmis hal pozisyonuna dayanan biyomedikal [37] ve
algilama alanlarma [38], optik goriintiilemeye [40-47] kadar uzanan uygulamalar
yapilmaktadir. Europiyum (Eu®") ve terbiyum (Tb*") kompleksleri goriiniir bolgede
cizgisel emisyon sergileyebildikleri bilinmektedir. Samaryum (Sm3"), disprozyum
(Dy*"), praseodim (Pr3*), holmiyum (Ho®"), iterbiyum (Yb®"), neodimyum (Nd®*) ve
erbiyum (Er®") lantanit komplekslerinin yakin kizilétesi (NIR) bolgede fotofiziksel
Ozellik gostermeleri ile beraber literatiirde daha az ¢alisilmistir [48-52]. Giiniimiizde
bu lantanit komplekslerine olduk¢a 1ilgi duyulmaktadir ve biyomedikal,
telekomiinikasyon ve cesitli fotonik uygulamalar i¢in olast kullanimlar1 miimkiindiir
[53-59]. insan dokusuna daha verimli niifuz etmek icin uzun dalga boyu emisyonlari
goriinlir bolge 1s1masindan daha etkilidir bu nedenle yakin kizil 6tesi (NIR) 1s1ma
yapan lantanit komplekslerinden tibbi teshis proseslerinde uygulamalar yapilabilir,
benzer sekilde Nd**, Yb®** ve Er®" gibi lantanit iyonlarimin NIR liiminesansi
telekomiinikasyon optik sinyal yiikseltici olarak kullaniminin yararli oldugu
kanitlanmustir [60,61].

Bazi yaygin lantanit uygulama alanlarinin sematik gosterimi Sekil 1.6 da ifade

edilmistir.
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Sekil 1.6. Lantanitlerin uygulama alanlari.

1.5 Lantanit Komplekslerinin Liiminesansi

Giiniimiizde, ii¢ degerlikli lantanit (Ln*) kompleksleri biyoanalitik uygulamalar [62]
ve ¢ok sayida optik ve aydinlatma cihazinda [63] 151k yayan malzemeler olarak islev
goriirler. Cizgi seklindeki emisyon spektrumlari degisen lantanit metaline gore
goriinlir ve yakin kizilotesi (NIR) araliklarini kapsar ve uyarilmis durum omiirleri

uzundur.

Liiminesan lantanit kompleksleri, hiicre goriintiileme icin hassas problar olarak
bir¢ok avantaja sahiptir. Birincisi, lantanit kompleksinin uyarilmis emisyonu, anten
emisyonu ve lantanit emisyonu arasinda biiyiik bir Stokes kaymasi ile sonuglanir,
boylece kendi konsantrasyonuyla ilgili sogurma problemlerinden kaginir (Sekil
1.7.a). Ikinci ozellik, gevresel degisikliklere duyarsiz olan ¢ok dar bantlar [64]
seklinde emisyon spektrumlarinin olmasidir (yaklagik 20 nm genisligindedir). (Sekil
1.7.c). Lantanitlerin 1s1ma pikleriyle olusan emisyon spektrumlari birbiriyle st iiste

cakismamaktadir ¢linkii emisyon piklerinin ortaya ¢iktigi dalga boylari arasinda
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farklar bulunmaktadir. Terbiyumun, emisyon spketrumundaki 'Fs — °Da ve Fq —
°D4 bantlari, Europiyum lantanit emisyonunun hicbir bandi ile iist iiste drtiismez.
Dolayisiyla, birden ¢ok analiti ayni1 anda izlemek i¢in ¢oklu lantanit problari
kullanilabilir. Ornegin hernangi bir kirmizi emisyonu izlemek igin bir Europiyum
kompleksi ile 490 nm ve 545 nm emisyonlarini izlemek i¢in bir Terbiyum kompleksi
bir arada kullanilabilir. Europiyum ve Terbiyum komplekslerinin liiminesans
Omiirleri uzun ve milisaniye skalasindadir. Dolayisiyla uzun liiminesans siirelerine
sahip olmalariyla karmasik biyolojik ortamlarda (6rn. Hiicreler) zamana bagh tespit
icin idealdir. Tespitin gerceklestirilecegi pencere ve uyarma sinyalinin olusturulacagi
dalga boyunun bulundugu nokta arasinda zamana bagli bir gecikme uygulanir (Sekil
1.7.b). Anten etkisi ise, UV-Goriiniir 1sindan kaynaklanan enerjiyi absorblayarak,
gelen 151k enerjisini iyon haldeki lantanite transfer etmek ve lantanit kompleksinin
uyarilmis hale gegisini saglamaktadir (Sekil 1.7.d). Temel haldeki anten uyarilmis
singlet hale geger, daha sonra lantanitin uyarilmis durumuna anten vasitasi ile bir
molekiiler arasi enerji transferi (ET) etkinligi ve s6z konusu antenin uyarilmis triplet
hal durumuna sistemler aras1 gegisi (ISC) gergeklesir (Sekil 1.7.€). Bu siire¢ Tb igin
545 nm ve Eu igin ise 615 nm dalga boyunda i1sima ile sonug¢lanir. Lantanit metali
liminesans1 kuantum verimi i¢in bes parametre gecerlidir;

e Uyarilmis durumdaki antenin triplet hali,

e Antenin uyarilmis triplet haldeki enerjisi ise lantanitin °D uyarilmis
durumuna baglidir. Enerji aktariminin gergeklesebilmesi i¢in hem anten
yapisinin hemde lantanitin uyarilmis °D durumlar1 6nem arz etmektedir ve
antenin °D durumunun lantanitin ®°D durumundan daha yiiksek enerjili
olmas1 gereklidir. Ayrica antenin triplet hali i¢in s6z konusu enerji ¢ok
yiiksek veya diisiik ise enerji transferi yerine antenden direk olarak
floresans gozlemlenir. Antenin triplet halinin 5D durumun enerji diizeyi
lantanitin °D durumunda ki enerji diizeyine ¢ok yakin oldugu hallerde,
lantanit emisyonunda bir diisiis meydana gelir, bu durum sonucu enerji
lantanitten antene geri donerek geri enerji transferini (BET) meydana
getirir.

e Lantanit metal komleksi ve/veya iyonu ile anten arasindaki uzaklik.

e Forster enerji transferinin verimi, anten kaynakli enerjinin lantanite

taransferi bir t° baglilig1 izler.



e Koordine su molekiillerinin sayisi. Lantanite koordine olan suyun O-H
osilatdriiniin enerji diizeyi.

Lantanit liiminesansi igin gegerli olan bu dort parametre, emisyonu istenen bir

analitle modifikasyonu yapilmis lantanit komplekslerinin tasarlanmasini ve

emisyonunu olas1 bir hale getirmektedir. Benzer sekilde, dogru ligandin segilmesi,

sensoriin suda yiiksek ¢oziiniirliige ve yiiksek stabiliteye sahip olmasini ve ayrica goz

ard1 edilebilir toksisite gosteren son derece kullanisli hiicre problart icin

gereksinimleri saglayacaktir [65].

ﬁ
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Sekil 1.7. Lantanit liiminesansinin gergeklesmesi i¢in gerekli prensipler.
a) Lantanit emisyonu ve anten absorbsiyonu ile olusan Stokes kaymasi.
b) Zamana bagli spektroskopi teknigi.
c¢) Terbiyum ve Europiyum lantanitlerinin emisyon pikleri.
d) Lantanitin antenden uyarilma mekanizmasi.

e) Enerji gecis hatlarini ifade eden Jablonski diyagrami [65].



1.6 Caliymanin Amaci

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, literatiirde 6rnegi bulunmayan bilesik 1 (Sekil 1.8)
tasarlanmis ve sentezlenmistir. Bir sonraki adimda ise bilesigin 1 yapisal ve
fotofiziksel karakterizasyonu spektroskopik (FTIR, kiitle analizi, NMR, UV-GB,

liiminesans) yontemlerle aydinlatilmistir.

Sekil 1.8. Coklu emisyon ajani hedef bilesik 1'in sematik gosterimi.

Tasarimi ve sentezi gergeklestirilen bilesik 1’in potansiyel ¢oklu emisyon ajani olup

olamayacag lizerinde durulmustur.
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2. LITERATUR OZETLERI

2.1 Luminol ve Tiirevleri ile Yapilan Calismalar

Ribeiro vd., tarafindan tiomalik asit (TMA) kapli AgInS; kuantum noktalarinin
gorliniir 1s1kla 1sinlama {izerine reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretme kabiliyeti
arastirildi, daha sonra ROT ’larin izlenmesi i¢in luminol bazli bir kemiluminometrik

yontem (Sekil 2.1) gelistirmislerdir [66].

NH, O KL emisyonu

KL o

Reaksiyonu

ROT
Gikarma

[melatonin] (mg L)

KL Siddeti

Sekil 2.1. AgInSz kuantum noktalar ile ROT firetimi ve luminol bazli izlenmesi.

Dopamin 6l¢iimii i¢in gelistirilen yenilik¢i bir kemiliiminesans (KL) bazli nano-
belirteg ile [67], katmanli bir nano malzeme kullanilarak luminol-KMnOs KL
sinyalinin artirtlmasi ile dopaminin 6l¢timii hedeflenmistir (Sekil 2.2). KL sinyalinin
yogunlugu, nikel-aliiminyum tabakali ¢ift hidroksit (Ni-Al LDH) kullanilarak 18 kat
biyiitilmustiir. Nano yapili Ni-Al-NOs LDH varhiginda KL sisteminin olasi

gelistirme mekanizmasi tartisilmistir.
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Sekil 2.2. Luminol-KMnOg i¢in KL sistemi, Ni-Al-NO3 LDH ile gelistirilmis KL ve
KL siddeti lizerindeki azaltici etkisi nedeniyle dopamin 6l¢limii i¢in olas1
mekanizma.

Cift zincirli DNA-SYBR Green | (dsDNA-SG) kompleksinin 1s1ga duyarli hale
getirilmesinden tretilen singlet oksijenin bir redoks mediatorii kullanarak oksitleyici
depolama sonucu luminoliin kemiliiminesans1 gozlemlenmistir [68], singlet oksijenin
oksidatif kapasitesinin bir redoks mediatortii ile depolanmasinin, basit ve hassas biyo-
deneylerin tasarimi i¢in olduk¢a cazip olabilecegi yapilan ¢alisma sonucu

belirtilmistir (Sekil 2.3).

(A) = ISC
S1 RS ’\N\r—’%
T - it
g ! ' 1. Gegici H
> (%] ] : % . !
5 = = — 1O, 2. Etkisizlegtirme
s & ] : 3. Oksidatif ;
2 S S et — e
w
2l = 5 — il
So — 20, Oksitleyici
Depolama
(B) hv | -
Cozunmus Fe(CN)64_ i
C)2 1O E:
2
Fe(CN)g® ki M
. e 6 L inol CL
dsDNA-SG kompleksi umine
Fotoduyarlastirma Oksitleyici *
(10,) Depolama NER: O

Sekil 2.3. (A) Singlet oksijen tiretimi ve Tip-ll fotoduyarlastirma (B) Luminol
kemiliiminesanst amplifikasyonu icin singlet oksijen arabulucusuyla
singlet oksijenin yakalanmasinin sematik gosterimi.
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Kemiliiminesans reaktifi luminol, kemiliiminesans katalizorti peroksidaz (HRP) ve
antikor ile birlestirilmis altin nanopartikiilleri (AuNP) kemiliiminesans immiinoanaliz
sistemleri icin gelistirilmistir [69]. ilk olarak kemiliiminesans aktiviteye sahip
luminol, katalitik Ozelliklere sahip HRP ve AuNP’ler (HRP luminol-AuNP)
sentezlenmis, daha sonra antijen spesifikligi icin HRP, luminol, antikor ve AuNP’ler

(HRP/ADb-luminol-AuNP) ayrica birlestirilmistir (Sekil 2.4).

hV ‘& # ‘ hV
‘ # HRP _ ® antigen
¥~ antibody : '
= % %
luminol-AuNPs HRP/Ab-luminol-AuNPs
% luminol Label-free CL immunoassay

Sekil 2.4. HRP/Ab-luminol-AuNP ile KL immiino-analizinin sematik gosterimi.

Hem organik ortamda hem de bazik sulu ortamda ¢oziinebilen kemiliiminojenin
(ETE-Lum) sentezi gerceklestirilmistir [70]. ETE-Lum, H20. ve/veya KMnOg4
varliginda KL reaksiyonu verir ve parlak yesil 151k yayar. Reaksiyon, ETE-Lum'in
metal iyonlar1 arasinda oldukg¢a hassas oldugu Fe®' ilavesiyle hizlandirilabilir. Bu
ozellik, ETE-Lum't bir Fe" sensérii olarak kullanilmaya uygun kilarken, adli

bilimlerde kan lekelerinin tespiti i¢in alternatif bir adaydir (Sekil 2.5).

Bir diger luminol tabanli bilesik (SNS-Lum) ile (Sekil 2.5) notral sartlar altinda
stiperoksit radikal anyonu (SRA) gibi bir reaktif oksijen tiirline olduk¢a duyarli

oldugu ve SRA varliginda kemiliiminesans 6zellik gosterdigi not edilmistir [71].

HN—NH 7

[ D 7]
S N s
(@]
I}IH
NH
(@]
ETE-Lum 2 SNS-Lum 3

Sekil 2.5. Fe®* sensorii ETE-Lum, 2 ve kemiliiminesan SRA belirteci SNS-Lum 3,
kimyasal yapisi.
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Eser miktarda (1 ppm) demir, hemin ve/ya kan igeren 6rneklerin 4-5 ile (Sekil 2.6)
isima lizerinden etkin bir sekilde tayin ve tespit edilebilecegi yapilan galisma

sonucunda rapor edilmistir [72].

HN—NH

Sekil 2.6. Hemin ve/veya kan belirteclerinin (4 ve 5) kimyasal yapisi.

Tasarimi ve sentezi gerceklestirilen bilesiklerin 6-7 (Sekil 2.7) 1sima ve enerji
transfer etkinliklerini incelenmistir [73]. Elektro-kemiliiminesans 6zellik gosteren

yeni bir bilesigin 8 (TTT-Lum) sentezi rapor edilmistir [74].

6 7 TTT-Lum 8

Sekil 2.7. Kemiliiminojenlerin (6 ve 7), bilesigin 8, TTT-Lum kimyasal yapisi.
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2.2 Lantanit Metal Kompleksleri ile Yapilan Calismalar

Sarbon sporlar1 biyobelirteci olan piridin-2,6-karboksilik asitin (DPA) hassas ve
secici bir sekilde tespit edilmesi icin lantanit (Tb%") igeren rasyometrik liiminesans
bir belirteg sentezlenmis ve DPA tespit yetenegi incelenmistir [75]. Belirteg DPA
eklendikten sonra dikkate deger bir 1s1ma artis1 géstermektedir. Ayrica sentezlenen
Th®" bazli belirtecin DPA’y1 sulu ¢ozeltideki ¢ok sayida molekiilden segici olarak
ayirt edebilecegi bildirilmistir (Sekil 2.8).

+CH2—CH}—r+CH2—CH%— _DPN o +CH2—CH)—r-(—CH2—CH+
| X | 4x | X | 4x
C COONa C COONa
o o ol
b (HoO);~Th3*
(H,0) g
2Y/m :
C._N__C
HO” il “OH
y/

Sekil 2.8. Tb®" lantanit metali bazli belirtecin ve DPA algilama siirecinin sematik
gosterimi.

Canli bakterilerde nitrorediiktazlarn (NTR) tespiti i¢in yapisinda Tb®* DO3A
kompleksli yap1 bulunduran liiminesan belirtecin gelistirildigi bildirilmistir ve
bilesigin Kkarbostiril antenin NTR ile etkilesimi sonucu lantanit merkezini enerji
transferi yoluyla aktive ettigini not edilmistir [76]. Ayrica sentezlenen bu yeni
belirtecin inaktif halinin neredeyse floresan Ozellik gostermedigi, NTR duyarl

tektikleyeci etki ile biiyiik bir sinyal artis1 gézlemlenmistir (Sekil 2.9).
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Kafeslianten, KAPALI durumu.
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Sekil 2.9. NTR ile aktiflestirilebilen liiminesan Tb®* DO3A kompleksli belirtecin
yapisi, nitrorediiktaz etkisi ve enerji transfer mekanizmasi.

Hipoklorik asidin (HOCI) spesifik tayini i¢in molekiil i¢i Forster rezonans enerji
transferi (FRET) sistemine dayali gerceklentirilen bir ¢alismada ise zaman gegisli
liminesans (TGL) belirteci (TR-HOCI ) tasarlanmis ve sentezlenmistir (Sekil 2.10),
bir rodamin tiirevi (enerji alicis1) ve 1s1ma yapan Tb®* kompleksi (enerji verici)
olarak dizayn edilmistir [77]. Belirtecin HOCI ile reaksiyona sokulduktan sonra 0.5-
45 puM konsantrasyonlar1 arasinda iyi bir dogrusalligi oldugunu ve HOCI i¢in LOD
degerinin 0.34 pM belirtilmistir. Ayrica Tb%" emisyonunun ortalama liiminesans
omriiniin, FRET prosesinin ger¢eklesmesi neticesinde azaldigi (588 ps'den 254
us'ye) bildirilmistir.
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TGL Image Ratiometric Image

TRP-Tb**

Sekil 2.10. Belirtecin (TR-HOCI) kimyasal yapist ve HOCI ile etkilesimi sonucu
liiminesans yaniti, FRET prosesinin gergeklesmesi.

Cinko (Zn?*) iyonlarinin algilanmasi igin duyarlastiricinin lantanit selat ile kovalent
olarak bagli olmadigi ‘‘karanlik’’ lantanit bazli belirteg gelistirilmistir [78].
““Karanhk” terbiyum kompleksi, lumazin ve Zn?" arasindaki ii¢lii bir kompleks
olusumuna dayanan Tb%" esash belirteg Zn?* iyon baglama grubu olan bir 1-(3-(A%-
azanil)propil)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan pargasina kovalent olarak baglanmig
makrosiklik selatlar1 icerir (Sekil 2.11). Ortaya ¢ikan kompleksin, yiiksek derecede

1s1ma ve Zn?* seciciligi rapor edilmistir.

0 -
HN N 1’\5\
oA M
J\j«@ :

em o
5 lumazine "LL,O/[S ET
/\ )

e\ Do LT
7° HN A /H
BN, (R
SEEA paed
Tb-1 Tb-1.Zn?*.lumazine

Sekil 2.11. 1-(3-(\2-azanil)propil)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan—¢inko (IT) baglayici
bir kisim igeren “karanlik” lantanit bazli belirte¢ Tb-1'in semasi.

Bir diger ¢alismada ise, igerdigi tag eter iinitesi araciligi ile potasyum iyonlarin
oldukgca secici bir bicimde tespit edebilen Th®" tabanl liiminesans bir algilayic1 9
(Sekil 2.12) gelistirilmistir [79].
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Kiral bazi lantanit komplekslerinin polarize emisyon yapabilecegi sentezi

gerceklestirilen bilesik 10 (Sekil 2.12) ile rapor edilmistir [80].

Sekil 2.12. K* sensoriiniin 9 ve polarize emisyon yapabilen lantanit kompleksinin 10
kimyasal yapisi.

Sentezi yapilan Th** tabanli belirteg ile hidroksil radikali icin son derece segici bir
bilesik  gelistirilmistir [81]. Hidroksil radikalinin canli hiicre ortaminda
goriintiilenebilmesi Ve in vivo kosullarda tayin/tesipitinin yapilabilmesinin miimkiin

olacagini ifade edilmistir (Sekil 2.13).
/O—< >—
H2C CHon
!
P
N

NH,
J NN NN
SN e OV
Tb3* Tb3*
N ,—N

N N
< ﬂ\coz- "0,C > < ﬂ\coz- -ozc/\ >
COy ‘0,C COy ‘0,C
1 12

Sekil 2.13. Bilesik 11, Tb®" tabanli hidroksil radikali igin gelistirilen belirteg.

Gelistirilen Eu®* ve Tb%" tabanli [82-84] belirtecler ile 'O etkilesimi ile meydana
gelen antrasen endoperoksitlerin ve artan liiminesans siddeti incelenmis ve 'O2’nin

tayin ve tespiti tizerinde durulmustur (Sekil 2.14).
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102

N N
( _Tcoz"ozc{_ )

Cco, 0,C
13
Ln=Eu®*, Tb3*
X=H veya CHj3

Sekil 2.14. Tasarlanan ve sentezlenen belirteglerin 13 Oy ile etkilesimleri.

Tasarmmi ve sentezi yapilan Tb®* tabanh belirteg ile hidrojen peroksiti (H20,) sulu
¢ozelti igerisinde tayini ve tespiti rapor edilmistir [85]. Belirteglerin, (Sekil 2.15)
peroksidaz ve H20, ile tepkimesi sonucu Tb*" liminesansinin gdzlemlenmesi

tizerinde durulmustur.

N
(€O 0C
CO,” “0,C
15

Sekil 2.15. Bilesigin 15, peroksidaz varliginda H20: ile tepkimesi ve liiminesansi.

Tasarlanan belirtegler ile 17 ve 19 (Sekil 2.16) canli sistemlerde (H20.) tespitinin
yapilabilecegi rapor edilmistir [86].
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Sekil 2.16. Tb* kompleks tabanli hidrojen peroksit belirteci (17 ve 19).

Tasarimi ve sentezi gerceklestirilen SNS-Eu®* (21) ile analiz ortaminda bulunan

anyon havuzu igersinden F anyonun segici tespitinin yapilabilecegi belirtilmistir

(Sekil 2.17). F anyonun Eu®" emisyon siddetini dramatik bir sekilde artirdigi not

edilmistir [87].

Sekil 2.17. F belirteci SNS

-Eu®* (21) sematik gosterimi.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Materyal

Kullanilan biitiin kimyasal malzemeler ve ¢oziiciiler Aldrich ve Merck markalarindan
tedarik edilmis olup c¢oziiciiler i¢in uygulanan saflastirma islemi i¢in genellikle

literatiirde bilinen yontemler kullanilmistir [88].

Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) uygulamalari, 0,2 mm Analitik Aliiminyum
Tabaka Merck silica jel 60 F254 ile yapilmistir. Erime noktasi tayin islemleri kapiler
tipler vasitasi ile Schorrp marka MPM-H2 model erime noktasi cihazi tespit
edilmistir.  FTIR analizleri sonucu elde edilen spektrumlar ID5 ATR aparath
Thermoscientific Nicolet 1S5, absorbans spektrumlar1 Varian Cary 50 model UV-Vis
ve emisyon (yayinma) spektrumlart ise Varian Cary Eclipse Fluorescence
spektrofotometre cihazlar1 kullanilarak elde edilmistir. Kiitle spektrumlar1 LC-MS
icin Thermo Tsq Quantum Access Max, MALDI spektrumlart Bruker Microflex LT,
'H ve BC NMR spektrumlar1 Agilent 600 ve 150 MHz Premium Compact veya
Bruker Ultrashield 300 ve 75 MHz NMR spektrometreleri araciligi elde edilmistir.

Hedef bilesik 1’ i elde etmek i¢in gelistirilen sentez yolaklari ve deneysellerin

sematik gosterimi Sekil 3.1-3.10 {izerinden ifade edilmistir.

3.2 tri-tert-butil 2,2',2"-(1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triil) triasetat (24)

Sentezi
o ?/otBu
. o
NH HN Br\)J\OtBu N N
[ ] 23 . [ O'Bu
NH HN NaHCO3, CH3CN, tB“;\/N HN g
— 0°C-25°C, 24h, Ar, %54 5 s TR
22 24

Sekil 3.1. Bilesik 24 sentezi.

22 (2.42 g, 14.1 mmol), Argon atmosferinde, asetonitril (80 mL) i¢erisinde ¢oziindii.
Soliisyona fazla miktarda NaHCOs3 (5.91 g, 70.0 mmol,) eklendi. Karisim 0°C'de 30
dakika boyunca karistirildi ve 23 (9.05 g, 46.4 mmol) 60 dakika boyunca karigima
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat inert

atmosferde karisti, karisim daha sonra vakumla siiziildii. Siiziinti doner
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buharlastiricida uzaklastirildi  konsantre edilen ham {iriin toliienden yeniden

kristallestirildi. Beyaz kati: 3.88 g, verim % 54; en 208-210 °C (lit. 208-210 °C,
[89)).

3.3 tri-tert-butil 2,2,2"-(10-(prop-2-yn-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-
triil) triasetat (25) Sentezi

0}

O'Bu O'Bu

/ \/\(o X /N °
N N X__Br N N

e R
BuO N\ un K2CO3, CH4CN, 25 °C, BuO N
5 \__, HBr 4h, Ar, %88 O)\/ _/
24 25 //

Sekil 3.2. Bilesik 25 sentezi.

24 (100 mg, 0.194 mmol), propargil bromiir (22 mg, 164 uL, %80 toluen igerisinde,
0.194 mmol) ve K>COs (26 mg, 0.194 mmol) Asetonitril (2 mL) igerisinde argon
atmosferinde ¢oziindii. Oda sicakliginda 4 saat karistirildi. K2CO3 vakumla siiziildii
ve siizlintli doner buharlastiriyla konsatre edildi, Ham {iriin diklorometan (100 mL)
icinde yeniden ¢dziindii ve sirasiyla su (3x20 mL) ve tuzlu suyla (3x20 mL) ¢ekme
yapildi. Organik katman MgSOy iizerinden kurutuldu. Diislik basing altinda ¢oziicii
buharlastirildi.(Sar1 viskoz madde, 102 mg, verim: % 88).

3.4 2,2,2"-(10-(prop-2-yn-1-il)-1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7-triil) triasetik
asit (26) Sentezi

o
OtBU o Q OH
/ \ O
NN N N

[ j O'Bu TFA g [
. >
BuQ CH,Cly, 25°C, 24h, %26 0

)
)\/N N N N
-y L

OH

H
o
Sekil 3.3. Bilesik 26 sentezi.

25 (364 mg, 0,66 mmol) diklorometan (4 mL) ¢ozdiirtildi ve trifloroasetik asit (3
mL) yavasca ilave edildi. Reaksiyon bir giin siiresince 25°C° de devam etti.

Reaksiyon sonunda ¢6ziicli basing altinda elimine edildi. Elde edilen kahverengi
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viskoz yap1 asgari miktarda CH3OH ile ¢ozdiiriildii ve (CH3CH>)20 ilave edilerek
¢oktiirme islemi uygulandi ¢oktiirme sonucu beyaz renkli katinin eldesi ile 26 izole

edildi, stiziildii ve vakumda kurutuldu; %26 verim.

3.5 Th* DO3A Kompleksinin (27) Sentezi

O\—oH
N/_\N g
OH TbCl3.H,O -
HO [N N] HZO,pH=6.7,25°C,%7O'
S~ /7
26 / 27

Sekil 3.4. Bilesik 27 sentezi.

26 (420 mg, 1,1 mmol) saf su eklenerek ¢ozdiirtildii ve tizerine asgari miktarda saf su
ile ¢oziinmiis durumda olan TbCls eklendi. Reaksiyon serbest Th®" bitene kadar
stirdiirtildii. Reaksiyon sonucu elde edilen karisim liyofize edildi ve kalan kati asgari
CH3OH ¢oziildiiriildii ve (CH3CH.)20 araciligiyla ¢oktiirme islemi yapildi, beyaz
renteki kat1 yap: elde edildi ve vakumda kurutuldu. Uriin, e.n. 271-273 °C, verim
%70.

3.6 Nafto[2,3-c]furan-1,3-dion (29) Sentezi

O
CIL,. e CC
> O
O 0,
CO,H 110°C, 2h, Ar, %87
O

28 29

Sekil 3.5. Bilesik 29 sentezi.

28 (2 g, 9,25 mmol) iizerine asetik anhidrit (8§ mL, 8,64 g, 91,14 mmol) eklendi ve
karisim 2 saat siiresince kaynatildiktan sonra, rekasiyon ortaminin oda sicakligina
donmesi ile ¢oken kat1 kistm vakum altinda siiziildii ve minimum miktarda ksilen ile
yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu. (Kahve rengi kati, %87 verim, e.n: 248-
254°C.) 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.78 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.88 (s, 1H). 13C
NMR (75 MHz, DMSO) ¢ 163.8, 135.9, 130.9, 130.7, 127.8, 126.5.
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3.7 2-(2-etilhekzil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (31) Sentezi

(L 3° - Ly
CH3;CH,0H, 78°C, overnight,

(0] O
29 Ar, %60 31

Sekil 3.6. Bilesik 31 sentezi.

29 (0.2 g, 1 mmol) iizerine etanolde (25 ml) ¢6ziildi, inert atmosfer altinda etanolde
(5 ml) 30 (0.2 mL, 0.152 g, 1.2 mmol ) damla damla eklendi. Geri sogutucu altinda
bir gece kaynatildi. ITK (1:1 Hekzan:DKM) ile takip edilen reaksiyon oda
sicakligina sogutuldu. Coken kisim vakum altinda siiziildii ve soguk etanol ile
yikandi, elde edilen kati vakumda kurutuldu. (Beyaz kati, %60 verim, e.n=120-
126°C.). LC-MS Kkiitle spektrumu C20H23NO; i¢in bulunan [M]+: 309,98. 'H NMR
(600 MHz, CDCls) 6 8.25 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 3.60 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 1.86 (s, 1H), 1.30 (d, J = 40.0 Hz, 5H), 0.88 (d, J = 29.0 Hz, 4H). ¥C NMR
(75 MHz, CDCls) & 168.3, 135.4, 130.2, 129.0, 127.8, 124.4, 42.1, 38.2, 30.5, 28.5,
23.9,22.9, 14.0, 10.4.

3.8 5-(klorometil)-2-(2-etilhekzil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (33) ve 5,8

bis(klorometil)-2-(2-etilheksil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (34)
Sentezi
ooi ,oi oo

Ar, /68

Sekil 3.7. Bilesik 33 ve 34 sentezi.

31 (0,102 g, 0,33 mmol) 32 (0,6 mL 0,636 g, 7.9 mmol) ile ¢6ziildii ve karisim argon
gaz1 gegirilirken buz banyosu yardimiyla sogutuldu. Ardindan ortama klorostilfonik
asit (0,5 mL 0,895 g, 7,7 mmol) damla damla eklendi. Oda sicakliginda karistirilan
reaksiyon ITK (15:1 hekzan:etil asetat) ile takip edildi. Karisima kloroform ve su
eklenerek cekme yapildi. Organik faz doygun sodyum bikarbonat (3x50 ml) ile

yikandi, Mg>SOg4 tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi.
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Ardindan kolon kromotografisi (silika jel, 15:1 hekzan:etil asetat) yapilarak iki {irlin
elde edildi.

33: beyaz kat1, %68 verim, ¢.n=80-84°C. LC-MS kiitle spektrumu C2:H24CINO: ig¢in
bulunan [M]*: 357,94 H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.67 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 8.35
(d, J = 10.2 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.68 (dt, J = 15.3, 7.1 Hz, 1H), 5.08
(d, J=5.1 Hz, 1H), 3.77 — 3.54 (m, 1H), 1.91 (s, 1H), 1.58 (s, 1H), 1.33 (dt, J = 23.4,
13.1 Hz, 1H), 0.92 (dd, J = 14.4, 7.0 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 168.2,
168.1, 136.1, 135.7, 133.4, 131.6, 130.6, 128.5, 128.4, 127.9, 125.1, 120.2, 43.7,
42.2,38.2,30.4, 28.4, 23.8, 23.0, 14.1, 10.4.

34: beyaz kat1, %32 verim, e.n=148-152°C. LC-MS kiitle spektrumu C22H25Ci2NO>
bulunan [M]+: 405,92 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.68 (s, 6H), 7.69 (s, 6H), 5.07
(s, 16H), 3.78 - 3.62 (m, 13H), 3.58 — 3.43 (m, 9H), 1.98 — 1.85 (m, 6H), 1.65 - 1.51
(m, 10H), 1.35 (ddd, J = 27.1, 16.3, 13.1 Hz, 45H), 0.97 — 0.86 (m, 30H). *C NMR
(75 MHz, CDCls) & 168.0, 137.0, 134.2, 130.0, 128.6, 120.8, 43.5, 42.3, 38.2, 30.5,
28.5, 23.8, 23.0, 14.0, 10.4.

3.9 5-(azidometil)-2-(2-etilheksil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3 (2H)-dion (35) Sentezi

OO~ e OO
o)

N
3 35

HCON(CHs),, 25°C,
ol 96h, Ar, %68

Sekil 3.8. Bilesik 35 sentezi.

33 numaral1 bilesik (0,1 g, 0,28 mmol) NaN3 (0.040 g, 0.62 mmol) ve KI (0.023 g,
0,14 mmol) 25 ml yuvarlak dipli balona alindi, minimum DMF ile ¢oziildii argon
gazi sisteme eklendi. Oda sicakliginda 4 giin karistinildi. ITK (15:1 hekzan:etil
asetat) ile takip edildi reaksiyon ortamina 250 ml su eklenerek 5x40 ml DCM ile
cekme yapildi kuru Mg2SO4 atilarak siiziildii ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi.
(Sar1 kat1, %90 verim e.n=105-108°C. ). LC-MS kiitle spektrumu C21H24N4O: i¢in
bulunan [M]+: 364,96 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.54 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.07
(dd, J = 6.0, 3.5 Hz, 1H), 7.72 — 7.65 (m, 2H), 4.86 (s, 3H), 3.67 (d, J = 7.3 Hz, 3H),
1.97 — 1.84 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.45 — 1.20 (m, 14H), 1.00 — 0.84 (m, 9H). *3C
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NMR (75 MHz, DMSO) & 168.2, 168.1, 136.1, 133.8, 133.6, 131.3, 130.1, 128.4,
125.1, 120.2 (s), 52.7, 42.2, 38.2, 30.5, 29.7, 28.5, 23.8, 23.0, 14.0, 10.4.

3.10 6-(azidometil)-2,3-dihidro-benzo[g]ftalazin-1,4-dion (36) Sentezi

Etanol:Dioksan 1:1 NH
o) 100°C, 24h, Ar, %94

N N
3 35 3

0 O
CUry e S S

36

Sekil 3.9. Bilesik 36 sentezi.

35 numarali bilesik (0,2 g, 0.548 mmol) 50 ml yuvarlak dipli balona alind1 20 ml 1:1
dioksan:etanol ile ¢ozdiiriildi. NoHsOH (0,9 ml, 0,082 g, 1,644 mmol) eklendi argon
gaz1 sisteme eklendi 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon oda
sicakligina sogutularak ¢oktiiriildii ardindan 1:1 dioksan:etanol ile vakumda yikandi,
birgiin vakumda kurutuldu. (Sar1 kati, %94 verim, bozulma sicakligi=310°C
kahverengi kati). LC-MS kiitle spektrumu C13HgNsO2 i¢in bulunan [M]+: 267,93 H
NMR (300 MHz, DMSO) 6 8.80 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.81
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.77 — 7.67 (m, 1H), 5.08 (s, 1H), 3.77 (d, J = 120.1 Hz, 17H).
13C NMR (75 MHz, DMSO0) § 156.2, 155.8, 135.0, 133.1, 132.4, 130.7, 129.9, 128.0,
127.4,125.5,125.2, 122.5, 52.1.

3.11 Click Tepkimesi

N
OO NH 27 CuS04.5H20, Cuer) =
\ .
NH CHzOH:H,0 9:1, 25°C, Ar,%80

Sekil 3.10. Bilesik 1 sentezi.
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36 numarali bilesik (0,100 g, 0,37 mmol), Tb(I11)DO3A kompleksi 27 (0,200 g, 0.37
mmol), CuS04.5H.0 (0.020 g, 0,084 mmol) ve Cuoz) (0,050 g, 0,84 mmol) 20 ml
yuvarlak balona alindi 9:1 metanol:su karisimi hazirlandi argon gazi gecirildi ve
balona minimum miktarda eklendi argon gazi devam ettirildi 15 giin oda sicakliginda
karistirilds ters ve diiz faz ITK (%100 etil asetat) ile kontrol edildi ardindan HPLC ile
baslangicin bittigine emin olundu.15 dk 13500 rpm de ¢oktiirme yapild: siipernatant
alinarak liyofilize edildi. (Yesil katt %80 verim, bozulma sicakligi=305-308°C).
MALDI-TOFF kiitle spektrumu C32HaoNgOsTh*" icin bulunan[M]*: 838,67.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Luminol tiirevi ve lantanit metal kompleksinden olusan iki {initenin birlesmesiyle
olusturulan yeni nesil ¢coklu emisyon ajaninin 1 tasarimi ve sentezi hedeflenmistir.
Bu hedef dogrultusunda luminol tiirevi iinite ve lantanit metal kompleksli iinite ayri
ayr1 sentezlenmis ve karakterize edilmis olup click (¢it ¢it) kimyasi ile
birlestirilmistir. Elde edilen bilesigin 1 6zellikle fizyolojik kosullara yakin
ortamlarda (0.01M pH=7.4 PBS) c¢oklu emisyon spektrumlari incelenmis ve sz
konusu ortamda calisip ¢alisamayacagi iizerinde durulmustur. Luminol tiirevli ve
lantanit metal kompleksli yapilar ayr1 ayri olarak literatiirde c¢alisilmis olsa da s6z
konusu iki yapmin bir araya getirildigi ve sogurma bantlarina ek olarak floresans,
fosforesans ve kemiliiminesans gibi emisyon yeteneklerine sahip herhangi bir yap1

literatiirde bulunmamaktadir.

Bu sebeplerden otiirii bilesik 1 hem ¢oklu emisyon yapabilen molekiiler sistemlere
151k tutacak yeni bir jenerik platform olmasi hem de literatiirdeki bu denli 6nemli ve
bir o kadarda biiyiik olan boslugu doldurmasi miinasebetiyle son derece dnem arz
etmektedir. Bu bilgiler ve hedefler dogrultusunda oncelikle hedeflenen bilesigin

sentezi iizerine yogunlasilmistir (Sekil 4.1).
4.1 Coklu Emisyon Ajaninin Sentezi

Hedeflenen ¢oklu emisyon ajaninin 1 sentezi iki kademede yapilmistir. Bu nedenle
ilk olarak lantanit metal kompleksi 27 sentezlenmis (Ln= Th*") [90] ve spektroskopik
karakterizasyon prosesleriyle yapisal olarak aydinlatilmistir. Bir sonraki asamada ise
36 uygun regeteler lizerinden elde edilmistir. Son asamada ise lantanit metal
kompleksi 27 ile luminol tirevi yap1 36 click tepkimesi ile biitiinlestirilerek

hedeflenen ¢oklu emisyon ajaninin 1 rasyonel tasarimi ve sentezi yapilmistir.
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OO 110°C, 2h, Ar, %87 OO ° C,H-OH. 78°C. overnight. HS04CI,0°C, 24h,
COH 2ns0R, 197 ont Ar, %68
o Ar, %60 . o 7
28 29 3
cl
o o o
_ NaNgKI _ NHNHp HO NH
N + N |
DMF, 25°C, C4H302 C,HsOH 1:1 NH
o o 96h, Ar, %90 100°C, overnight, Ar, %94 o
cl Ng
33 34 36
o
NH
o NH
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Sekil 4.1. Hedef bilesigin 1 genel sentez semasi.

Hedef bilesigin 1 sentezi 10 basamakli bir dizi tepkime {izerinden
gerceklestirilmistir. ik tepkime basamaginda 22 ve 23 literatiirde bilinen bir yontem
[89] tizerinden etkilestirilerek ester 24 elde edilmistir (Sekil 4.2).

o O'Bu
. 0
NH HN Blr\)J\otlzsu N N
[ ] 23 . [ ] O'Bu
NH HN NaHCOj, CH4CN, tB“;\/N HN
— 0°C-25°C, 24h, Ar, %54 g s HBr
22 24

Sekil 4.2. Bilesik 24 ve sentez basamagi.

Bilesigin 24 'H NMR spektrumuna (Sekil 4.3) bakildignda, 3,38, 3,30, 3,11, 2,94-
2,89 ppm’de sinyal veren metilen protonlari ile tersiyer biitil gruplarina ait metil

protonlarmin 1,47 ppm noktasinda sinyali belirlenmistir.
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Sekil 4.3. Bilesigin 24 'H NMR spektrumu (CDCls).

24 3C NMR spektrumuna (Sekil 4.4) bakildiginda, karbonil sinyalleri (170,49,
169,59 ppm) ile doymus karbon sinyalleri (81,82; 81,66; 58,17; 51,28; 51,13; 49,12;
48,64; 47,51, 28,21; 28,17) yapiy1 destekler niteliktedir.
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Sekil 4.4. Bilesigin 24 3C NMR spektrumu (CDCls).
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Ikinci basamakta, bilesik 24 baslayan ve ii¢ adimdan olusan tepkime dizisi

gerceklestirilmigtir [90,91].

Bilesik 24 proparjil bromiir ile bazik ortamda tepkimeye sokulmus ve 25 bilesigi
tirtin olarak elde edilmistir (Sekil 4.5) [92].

0} 0}

O'Bu O'Bu
S\~ S \ /\(o
N N X__Br N N
[ ] OtBU \/ - ] OtBU
Bug L KoCO3, CH4CN, 25 °C, BuO N N
O)\/ \__/ HBr 4h, Ar, %88 o)\/ N
24 25 //

Sekil 4.5. Bilesik 25 ve sentez basamagi.

Bilesigin 25 *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.6) metilenik proton (~ CH.CCH-)
siynali 3,25 ppm’de ve asetilenik proton (~CCH~) sinyali 2,08 ppm de belirlenmis ve
yap1 desteklenmistir.

g " . = AR —é 4!:-4;

T - . - T T —————— ' - - . - T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 10 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.6. Bilesigin 25 *H NMR spektrumu (CDCls).
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13C NMR spektrumunda (Sekil 4.7) belirlenen sinyaller [173,5, 173,0, 82,7, 82,4,
79,1, 72,7, 56,7, 55,8, 51,5, 50,9, 49,9, 49,3 (-NCHy-), 42,9, 28,0] yapmin

dogrulanmasi i¢in gerekli niteliktedir.

|
L

85.0 84.5 84.0 83.5 83.0 82.5 82.0
i (ppm) U
l J - 4

T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100

T T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.7. Bilesigin 25 3C NMR spektrumu (CDCls).

Uciincii basamakta, Bilesigin 25 CH:Cl, igerisinde trifloroasetikasit (TFA) ile
hidrolizi ile bilesik 26 elde edilmistir (Sekil 4.8) [90].

0]

O'Bu O\_0oH
— O o)
N W NN
[ ] O'Bu TFA ‘ [ OH
. >
BuQ CH,Cly, 25°C, 24h, %26 HO

)
SN N N N
o \2—5//2 o)\/ \;//Z

Sekil 4.8. Bilesik 26 ve sentez basamagi.

Bilesigin 26 karakterizasyonu *H-NMR spektrumu ve LC MS/MS Kkiitle spektrumu
ile gergeklestirilmis olup sekil 4.9 ve 4.10°da gosterilmistir. Bilesigin 26 LC MS
(m/z) hesaplanan M*: 384,94 degeri ile yapiy1 dogrular niteliktedir.
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Sekil 4.9. Bilesigin 26 *H NMR spektrumu (D20).
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Sekil 4.10. Bilesigin 26 LC MS kiitle spektrumu.

Dérdiincii basamakta, 26 ile terbiyum tuzunun tepkimesi neticesinde Th®* DO3A
kompleksi 27 elde edilmistir (Sekil 4.11).
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[N N] OH TbCl3.H,0 .
e N N H,0, pH=6.7, 25°C, %70
O)\/ \ / 7

26 27

Sekil 4.11. Bilesik 27 ve sentez basamagi.

Th** DO3A kompleksinin 27 LC MS/MS spektrumunda (Sekil 4.12) gozlenen kiitle
spektrumu (LC MS (m/z) hesaplanan M*: 540,10 olgiilen [M]*: 541,00, [M+Na]*:
562,97, [M+2Na]*: 588,31) yapiy1 dogrular niteliktedir.

1103 [M+Na]+
3 56297

E +
M]
S 80 541.00
£ 4

: 3 [M+2Na]”
g er 58831

CAP NUM

Sekil 4.12. Th*" kompleksinin 27 LC MS kiitle spektrumu.

Sonraki agamada bilesik 36’nin sentezine gegilmistir (Sekil 4.13). Bunun i¢in diasit
28 asetik anhidrit ile muamele edilerek 29 elde edilmistir [93].

(@]
“:CozH (CH5C0),0 OO 5
(o] [0) -
O e CO,H 110°C, 2h, Ar, %87
(@]

28

Sekil 4.13. Bilesik 29 ve sentez basamagi.

Bilesik 29 H-NMR ve ¥C-NMR spektrumu incelenerek (Sekil 4.14 ve Sekil 4.15)

yapilarin dogrulugu gosterilmistir.
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Sekil 4.15. Bilesik 29’un *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil 4.14. Bilesik 29’un *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
5 & BRI
:
| [
/| -vlLIJ s
180 150 140 130 120 110 100 ?ID G:D 5‘0 4-‘0 350 0 ].ID



Altinc1 basamakta, Anhidritin 29, 2-etil hekzilamin 30 ile etanolde reaksiyonu
sonucunda (Sekil 4.16) amit 31 %60 verim ile elde edildi [94].

CH3;CH,0H, 78°C, overnight,
(¢} (¢}

Sekil 4.16. Bilesik 31 ve sentez basamagi.

Amitin 31 yapis1 *H-NMR ve BC-NMR spektrumlarma (Sekil 4.17 ve Sekil 4.18) ek
olarak LC MS kiitle spektrumu (Sekil 4.19) ile dogrulanmistir (LC MS (m/z)
hesaplanan [M]*: 309,17 6l¢iilen [M]*: 309,98).
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Sekil 4.17. Bilesik 31’in *H-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 4.19. Bilesik 31’in LC MS kiitle spektrumu.
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Yedinci basamakta, amit 31, klorometil metil eter 32 ile asidik ortamda tepkimeye
sokulmus (Sekil 4.20) ve kolon kromotografisi neticesinde iki iirtin 33 ve 34 izole
edilmistir [95].

ooi g ,oi Sa oe o

Ar, %68
34

Sekil 4.20. Bilesik 33, 34 ve sentez basamagi.

Uriinlerin NMR ve Kiitle spektrumlarmin (Sekil 4.21, 4.22, 4.23, 4.24, 4.25 ve 4.26)
analizi neticesinde 33 ve 34 ile gosterilen bilesikler oldugu belirlenmistir. 33 igin LC
MS (m/z) hesaplanan [M]*: 357,15 6lgiilen [M]": 357,94. 34 i¢in LC MS (m/z)
hesaplanan [M]": 405,13 6l¢iilen [M]*: 405,92 olarak kaydedilmistir.
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Sekil 4.21. 5-(klorometil)-2-(2-etilhekzil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (33)
icin *H-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 4.22. 5-(klorometil)-2-(2-etilhekzil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (33)

icin 3C-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 4.23.

5-(klorometil)-2-(2-etilhekzil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (33)
icin LC-MS kiitle spektrumu.
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Sekil 4.24. 5,8-bis (klorometil)-2-(2-etilheksil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion
(34) igin *H-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 4.25. 5,8-bis(klorometil)-2-(2-etilheksil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3 -(2H)-dion
(34) igin 3C-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 4.26. 5,8-bis(klorometil)-2-(2-etilheksil)-1H-benzo[f]izoin dol-1,3 -(2H)-dion
(34) i¢in LC-MS kiitle spektrumu.

Sekizinci basamakta, bilesik 33 ve sodyum azit ile etkilestirilmis (Sekil 4.27) ve

tepkime sonucu bilesik 35, %68 verim ile sentezlenmistir [96].

04§_/—/ 04§_/_/
o e (L
(0]
N
3 35

S HCON(CHj),, 25°C,

cl 96h, Ar, %68

33

Sekil 4.27. Bilesik 35 ve sentez basamagi.

Bilesigin 35 yapist tH ve 3C NMR ile kiitle spektrumlar (Sekil4.28-4.30) iizerinden
dogrulanmustir. 35 i¢gin LC MS (m/z) hesaplanan [M]*: 364,19, dl¢iilen [M]*: 365,01.
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5-(azidometil)-2-(2-etilheksil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (35)
icin *H-NMR spektrumu (CDCls).
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5-(azidometil)-2-(2-etilheksil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (35)
icin 13C-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil 4.30. 5-(azidometil)-2-(2-etilheksil)-1H-benzo[f]izoindol-1,3(2H)-dion (35)
icin LC-MS kiitle spektrumu.

Dokuzuncu basamakta, bilesigin 35 hidrazin hidrat ile muamele edilmesi ile (Sekil
4.31) tepkime sonucunda [96] ¢oktiiriilen iiriiniin 36 yapis1 *H ve 3C NMR ile kiitle
spektrumlar (Sekil 4.32-4.34) analiz edilerek dogrulanmistir.

e) O
pooRal SN S e
Etanol:Dioksan 1:1 NH

(0] 100°C, 24h, Ar, %94 0
N3 N3

35 36

Sekil 4.31. Bilesik 36 ve sentez basamagi.

36 igin LC MS [(m/z) hesaplanan [M]": 267,08, olgiilen [M]*: 267,93] kiitle
spektrumu yapiyla uyumludur.
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Sekil 4.32. 6-(azidometil)-2,3-dihidro-benzo[g]fitalazin-1,4-dion (36) icin H NMR
spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil 4.33. 6-(azidometil)-2,3-dihidro-benzo[g]fitalazin-1,4-dion (36) i¢in 3C NMR
spektrumu (DMSO-de).
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Sekil 4.34. 6-(azidometil)-2,3-dihidro-benzo[g]fitalazin-1,4-dion (36) i¢in LC-MS
kiitle spektrumu.

Onuncu basamakta, bilesik 36 ile Th (I1II) DO3A kompleksi 27 uygun kosullarda
etkilestirilmistir [97] (Sekil 4.35).

o} Ny

N
oty e €
NH CHzOH:H,0 9:1, 25°C, Ar,%80
1
o
N3 36

Sekil 4.35. Bilesik 1 ve sentez basamagi.

Gergeklestirilen tepkimede hedef bilesigin 1 olustugu kiitle spektrumu (Sekil 4.36)
analizi neticesinde anlasilmistir. (Hedef bilesik 1 i¢in MALDI-TOFF (m/z)
hesaplanan [M]*: 837,23, olgiilen [M]": 838,05 ve [M]* +H,0=854,37 [M]" +Na‘=
859,99).
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Sekil 4.36. Bilesik 1 i¢in MALDI-TOFF Kkiitle spektrumu.

4.2 Coklu Emisyon Ajaninin Fotofiziksel Ozellikleri

Bilesigin 1 fizyolojik kosullara yakin ortamda (0.01M pH=7.4 PBS) sogurma,
floresans ve fosforesans spektrumlarina ek olarak kemiliiminesans emisyon
spektrumu incelendi ve fotofiziksel 6zellikleri aydinlatildi. Elde edilen veriler sonucu
bilesigin 1 ¢oklu emisyon yapabilme yetenegine sahip yeni bir ajan ve ¢oklu emisyon
yapabilen molekiiler sistemlere 151k tutabilecek olan jenerik bir platform olabilecegi

anlasilmistir. Sekil 4.37° de bilesik 1’¢ ait ¢oklu emisyon spektrumu gosterilmistir.
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Sekil 4.37. Bilesigin 1 normalize edilmis sogurma ve g¢oklu emisyon spektrumu
(1.18x10*M 1 ve 0.01M pH=7.4 PBS icin absorbans; Amax =249 nm,
floresans; Aexc=245 nM, Aem=370 nm, fosforesans; Aexc=250 nm, Aem=
490 nm, 546 nm, 586 nm, 620 nm. Kemiliiminesans; 3.12x10°M 1 Aem=
360 nm).

4.3 Coklu Emisyon Ajaninin pH Degisimine Kars1 Fotofiziksel Davranislar:

Bilesigin 1 farkli pH degerlerindeki floresans emisyonu incelendi. Ozellikle asidik
pH’dan nétral pH’lara dogru ilerledikge pH [2-10] araliklarinda bilesigin emisyon
bandinda ortaya ¢ikan degisimler (Sekil 4.38-4.40) dikkat ¢ekicidir.
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Sekil 4.38. Bilesigin 1 farkli pH degerlerindeki floresans spektrumunda meydana
gelen degisimler (Universal Buffer; 1.17x10*M, Aexc = 245 nm).
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Sekil 4.39. Bilesigin 1 farkli pH degerlerindeki floresans spektrumunda meydana
gelen degisimleri iceren siitun grafigi (Universal Buffer; 1.17x10*M,
Kexc =245 nm).
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Sekil 4.40. Bilesigin 1 farkli pH degerlerindeki floresans ¢izgi grafigi (Universal
Buffer; 1.17x10*M, exc = 245 nm).

Bilesigin 1, ortam pH’nin asidik pH’dan nétral pH’a dogru ilerlemesi ile floresans
emisyon bandinda ki degisimlere bakildiginda 1smma siddetinin azaldigi, notral
pH’dan bazik pH’a dogru ilerledik¢e bilesigin 1, pH kararliligi gozlemlenerek

floresans emisyon siddetinde dramatik degisikliklerin olmadig1 tespit edilmistir.
4.4 Coklu Emisyon Ajaninin Kemiliiminesans Emisyon Deneyleri

Oncelikle bilesik 1’in, kemiliiminesans emisyon deneylerini gergeklestirmek igin
belirlenmesi gereken en Onemli parametrelerden biri olan deney ortami, azami
sinyalleri elde etme Ongoriisiine dayanarak belirlenmistir, bu 6ngérii sonucu iki
deney ortam1 ve kemiliiminesans 1s1ma prosesi igin gerekli olan kimyasal tetikleyici
ve/veya tetikleyiciler yapilan denemeler sonucu su sekilde belirlenmistir; ortam, 3M
sodyum hidroksit (NaOH) ve karbonat tampon ortami (3.77x102M Na,COs,
2.85x10'M NaHCOs, 2.50x10°M CuS04.5H:0). Kimyasal uyaricilar (tetikleyiciler)
ise reaktif oksijen tiirlerinden (ROT) se¢ilmis olup deney ortamina gore farklilik
gostermistir. 3M NaOH deney ortaminda gergeklestirilen kemiliiminesans emisyon
deneyleri sonucu KsFe(CN)s.H20, ve 3.12x10M CIO" ile ayr1 ayr1 kemiliiminesans
emisyon spektrumlart gézlemlenmistir Sekil 4.41.
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Karbonat tampon ortaminda ise 3.03x10%M H20; ve 3.12x10°M H20; gibi farkli
derisimlerde eklenen ROT sonucu kemiliiminesans emisyon spektrumu
gozlemlenmis ve ROT derisiminin emisyon siddeti iizerine etkili oldugu ortaya

cikarilmistir Sekil 4.42.
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Sekil 4.41. Bilesigin 1 bazi reaktif oksijen tiirleri varlifinda kemiliiminesans
emisyon spektrumu (3M NaOH, 3.22x10°M, Mavi Bant=
KsFe(CN)s.H202 N/10, Kirmizi Bant= 3.12x103M CIO").
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Sekil 4.42. Bilesigin 1 bazi reaktif oksijen tiirleri varliginda kemiliiminesans
emisyon spektrumu (3.77x102M Na,COs;, 2.85x10M NaHCOs,

2.50x10°M CuS04.5H,0, 3.22x10°M, 3.22x10°M, Siyah Bant=
3.03x102M H20;, Kirmiz1 Bant= 3.12x103M H20,).

Yapilan kemiliiminesans testler sonucu, bilesigin 1 bazik ortam 3M NaOH igerisinde
H.0. ve CIO", karbonat tampon ortami igerisinde ise sadece H202 duyarlilig
emisyon spketrumlarinda gozlemlenmistir, test ortaminin degismesi bilesigin 1
kemiliiminesans yapma yetenegini etkilemezken, reaktif oksijen tiirii segiciligi

tizerine etkili olmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Tez ¢alismasi kapsaminda tasarim, sentez ve ¢alisma ortami agisindan literatiirde esi
ve benzeri bir ¢oklu emisyon ajant bulunmayan hedef bilesik 1 asagida gosterilen
sentez kademeleri iizerinden basariyla sentezlenmis olup (Sekil 5.1) temel

fotofiziksel 6zellikleri incelenmistir.

o,
— A e
Br o o
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/ 0°C-25°C, 24h, )v overnight, Ar, %86 S \—
Ar, %39 /
22 24 2 i
ot
o
TFA N N TbCla.H,0
— A .
CH,Cly, 25°C. 24h, %26 OH [N Nj H,0, pH 6.7, 25°C,
s } 24h, %70
26 27
HyC NH;
o o _o_cl
COH (CH3CO),0 5 20 CHs OO N 32
110°C, 2h, Ar, %87 C,HsOH. 78°C, overnight HS04CI,0°C,24h,
CO,H 215 3 3 gnt, Ar. %68
o Ar, %60 o ,
28 29 31

cl
o o) o
OO _ NaNgKI _ NHNH'HO OO NH
N + N |
DMF, 25°C, C4Hg0,:CoHsOH 1:1 NH
O o 96h, Ar, %90 100°C, overnight, Ar, %94 o

N
33 34 36

OO NH CuS04.5H,0, Cuiez) N/'N\N o
NH CH30H:H,0 9:1, 25°C, Ar, %80 = 1

Sekil 5.1. Hedef bilesik 1'e ait sentez kademeleri.

Liiminol tiirevi ve lantanit metali iceren bilesiklerle ilgili arastirmalar ve ¢alismalar
son donemlerde birbirinden farkli olarak ilgi ¢cekmektedir. Fakat hedef bilesik 1,
benzeri ¢oklu liiminesan ajanlarina iliskin ¢aligmalar literatiirde bulunmamaktadir.
Bu nedenle hedef bilesik literatiirde ilk olmasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. Bu tez
calismast kapsaminda Oncelikle coklu liiminesan ajani olan hedef bilesik 1,
sentezlenmis ve yapisal karakterizasyonu spektroskopik yontemlerle dogrulanmistir.
Oncelikle bilesigin 1, temel olarak fotofiziksel ozellikleri ve spektrumlarmi
incelemek i¢in 0.01M pH= 7.4 PBS ortaminda sogurma, floresans ve fosforesans

emisyon bantlarina ek olarak 3M NaOH ve karbonat tampon ortaminda
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kemiliiminesans emisyon bantlar1 incelenmis olup ve tasarimi ve sentezi
gerceklestirilen bilesigin 1, ongoriildiigii gibi son derece mitkemmel ve basarili bir
coklu emisyon ajan1 oldugu ortaya konmustur. Ardindan bilesigin pH’ya bagh
fotofiziksel Ozelliklerindeki degisim incelenmis ve pH [2-6] araliginda floresans
emisyon bandinda dramatik degisimler oldugu ve pH [7-10] arasindaki pH kararlilig

not edilmistir.
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Determination of anthrax by strong luminescence of lanthanide
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Anthrax is an acute infactious disease caused by Bocillus anthracis, mainly found in the form of spare.’
The spore have been found all over the world with its stability in the soil for many years. Exposures to
mare than 10* Bacillus anthrocis spore can cause death within 24-28 hours if an effective treatment is
not performed.”? Therefore, Bocillus anthracis can be menticned as a potential bioterrorism agent or
biological weapon.

In this study, we have synthesized a new compound which can selectively detect DPA, anthrax marker,
in agueous solution. The ability of the designed compound to detect DPA has been clarified
photaphysically with a sharp intensity change in the phosphorescence emission band.
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