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KONJUGE 7,8-DIOKSA[6|JHELISENLERIN SENTEZi VE FLORESANS
OZELLIKLERI

OZET

Son yillarda floresans molekiiller; biyoetiketleme, enzim substrati, ¢evresel indikator,
hiicre organellerinin isaretlenmesi, hastalik tanilari, organik 1s1n yayan diyotlar gibi
birgok yaygm kullanim alan1 bularak kimya, biyoloji, fizik, ve tip bilimlerinin
ayrilmaz bir pargasi olmustur

Florofor molekiilleri genel olarak; dogal floroforlar, sentetik floroforlar gibi 2 farkl
kategoride siniflandirilabilir. Sentetik floroforlar kiigiik organik bilesikler, polimer
temelli bilesikler ve birden ¢ok bilesen iceren sistemler olarak simiflandirilir.
Paladyum katalizorliiglinde olusan Heck reaksiyonu ile C-C bagi olusturularak
sentetik bir florofor olan coumarin taslaginin(3-0x0-3H piran) tiirevlendirildigi
birgok arastirma mevcuttur. Heck reaksiyonlar1 degisik reaktif gruplarla (boronik
asit, alken, alkin) uyumlu oldugundan yararli bir yol saglar. Bauerle ve arkadaslari
3-bromocoumarin yapisim1 kullanarak Suzuki, Sonagoshira, Heck reaksiyonlar1 ile
151 boyadan olusan bir floresan molekil kiitiphanesi olusturdular. Elde edilen
floresan molekiillerin farkli fotofiziksel Ozellikler (floresans kuantum verimi,
absorbans ve emisyon dalgaboylar) sergiledigini gdzlemlediler.

Floresansi etkileyen yapisal faktorler elektron verici gruplar, elektron cekici gruplar,
pi elektron sistemi uzunlugu, heterosiklik bilesikler, agir atomlar olarak
bilinmektedir.

Bu calismada Heck reaksiyonu vasitasiyla tiirevlendirme yapabilmek amaciyla brom
iceren bir 7a,14c-dihidro-3,12-dibromonafto[2,1-b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan
bilesigi sentezlenmistir, ardindan bu bilesik akrolein dietil asetal, metil metakrilat
gibi bilesikler kullanilarak tiirevlendirilmistir. Ayrica degisik naftofuranofuran
tirevleri sentezlenip NBS ile reaksiyonlari sonucu konjuge hale getirilmis ve
floresans 6zellikleri olgiilmiistiir.

Sonug olarak galismamizda UV-vis bdlgede maksimum floresan emisyonu yapan
organik molekiiller sentezlenmis ve konjugasyonlar1 artirilarak fotokimyasal
Ozelliklerinin degisimi incelenmistir. Konjugasyonun floresan yogunlugu(intensity)
tizerindeki etkisi molekiil yapisinin ne gibi degisiklikler getirdigi incelenmistir.
Sentezlenen 6 adet naftofuranofuran bilesiginin absorpsiyon ve emisyon spektrumlari
alimmis ve molar absorpsiyon katsayilari (emax (CM*M™ ))  hesaplanmustir.
(A=eX b X c) Molar absorpsiyon Kkatsayisi, belli bir dalgaboyunda florofor
tarafindan absorbe edilen 1s1k miktaridir; sentezlenen dehidrojene edilmis
naftofuranofuran molekiillerinin € degerleri doymus molekiillere nispeten daha
kiguktur, yani 151k absorplama kapasiteleri daha diistiktiir.

Dehidrojene olmus naftofuranofuran tiirevlerinin absorpsiyon ve emisyon dalga
boylart kirmizi bolgeye kaymaktadir. Konjuge (doymamis) naftofuranofuran
tirevlerinin yaymis oldugu floresans emisyonu yogunlugu (intensity) doymus
molekdllere nispeten oldukga ylksektir, bu da daha ylksek kuantum verimi ile
iliskilendirilebilir.
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Molekiiler yapi, floresans spektrumunun dalgaboyu pozisyonunu ve seklini
belirlemede oOnemli rol oynar. Planar olmayan molekiiller genelde yapisiz
absorpsiyon ve floresans spektrumuna sahipken planar ve rijit molekuller (ylksek
simetri grubuna sahip) iyi ¢oziiniirliiklii titresim bantlarina sahiptir. Siklikla planar
olmayan bir molekiiliin daha planar ve rijit bir molekiile donilisimii kuantum
verimindeki artigla iliskilendirilir. Planar molekiiller daha diisiik bir Stoke’s
kaymasina sahiptir.

Dehidrojene olmus molekiillerin ii¢ boyutlu yapilarina bakildiginda planarliga daha
yakin olduklar1 gériilmektedir, ayrica yap1 boyunca uzanan araliksiz bir konjugasyon
olusmustur, bu orbitallerin ortligmesi i¢in daha iyi bir yontem sagladigindan floresans
yogunlugunu (intensity) artirmis olabilir.

XVili



SYNTHESIS of CONJUGATED 7,8-DIOXA[6|]HELICENES and
FLUORESCENCE PROPERTIES

SUMMARY

Recently, fluorescent molecules have become an inseparable part of chemistry,
biology, physics and medical sciences by having a wide range of application;
especially in the fiels of biolabelling, enzyme substrate, environmental indicator,
marking of cell organelles, diagnosis of diseases, organic light emitting diodes.

Generally, fluorophore molecules can be classified as natural fluorophores and
synthetic fluorophores. Synthetic fluorophores can be categorized as small organic
molecules, polymer based compounds, and multicomponent systems. There are a lot
of investigations concerning to designing new fluorophores suitable to a definite
target and to improve the brightness, stability and quantum efficiency. There are
experiments to derivatize the synthetic fluorophore coumarin( 3-o0xo0-3H pyran)
forming C-C bonds to the base molecule by paladyum catalyzed Heck reaction. For
the reason of the fact that Heck reactions are suitable with different reactive groups
such as boronic acid, alkene, alkyne; it provides a useful route. Bauerle and friends
of him have created a fluorescent molecule library that contains 151 dyes by using
the structure of 3-bromocoumarin and Suzuki, Sonagoshira, Heck reactions as C-C
coupling methods. They observed that the fluorescent molecules they obtained,
exhibited different photophysical properties (fluorescence quantum yield, absorbance
and emission wavelengths).

Heck reaction is the paladyum catalyzed arylation of the olefins with aryl halide in
basic conditions. Heck conditions is widely used in organic synthesis in order to bind
olefinic groups to aromatic molecules. There are a lot of conditions found to increase
the yield and rate of heck reaction. For example; while tetraalkyl amonium salt and
insoluble base combination (Jeffrey conditions) increase reaction rate, the reaction
occurs at lower temperatures. The explanation proposed about the increased rate is;
paladium complexes make coordination with halide ions and become more stable to
decompose.

Park and friends of him have synthesized new derivatizable fluorescent molecules by
using 1,2-dihydropyrrolo[3,4-b]Jindolizin-3- structure, in a multistep reactions.
Derivatives of this molecule was synthesized with the absorption wavelength (298-
440) and emission wavelength (298-440). As starting material different o,p-
unsaturated aldehydes and pyridine derivatives were used and azomethyne ylides
were obtained, following that obtained compounds were subjected to 1,3- dipolar
cycloaddition.
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Fluoresecence synthetic polymers are excellent sources for the application of
environmental sensors, because they are stable in harsh environments.Additionally,
for the reason of the fact that they can be prepared as solid material or membrane,
their integration to fiber optic ande dedection systems make them suitable.

Fluorescence conjugated polymers show increased signals. Dordick and friends
prepared homo and copplymer probes for the dedection of metal ions that are
harmful to environment. They used peroxidase catalyzed oxidative polymerization
method and unified 5 phenolic monomer (p-cresol, p-phenylphenol, p-
methoxyphenol, p-hidroxyphenylacetic acid and p-hydroxy benzoic acid) and they
incubated the final polymers in Fe**, Cu**, Co* solutions, they showed the detection
capacity of homo and copolymers were significantly different.

Two or more fluorescent molecules or particles absorbing light that have similar
excited states can exchange energies because of long range dipole dipole
relationship. Donor molecules can absorb light and acceptor molecule can accept this
light with or without emission.This phenomena is known Forster resonance energy
transfer and find application field in sensing technology, and it is necessary to use
two fluorescent molecules, donor and acceptor[28-29]. FRET, can ocur in the case of
the distance between them is 1-10 nm and the emission spectrum of donor molecule
and absorption spectrum of acceptor molecule is in same region. FRET sensing
system generally needs labelling with two fluorescent molecule, but in lucky cases
fluorescence part of molecule to be labelled can be used one of the partners of FRET.

Molecule-based fluorescent sensors are generally composed of a fluorophore and a
binding site, and are incorporated with a signaling mode for the fluorophore in
response to the event at the binding sites. A number of fluorescent signaling modes,
such as quenching, enhancement, excimers, exciplexes, lifetimes, and anisotropy, are
available for sensing. Fluorescence efficiency can be correlated with many structural
features of chemicals including d8-6* and n-0* transitions, structural rigidity,
noncovalent interactions (e.g., hydrogen bonds, 8- interactions, and hydrophilic and
hydrophobic interactions), intraor intermolecular energy transfers, and photoinduced
electron transfers. These allow the development of fluorescent sensors with very
diverse structures as well as specific responses for substrate detection.

Structural factors influencing the fluorescence are electron donating groups, electron
vithdrawing groups, pi electron system length, heterocyclic compounds, heavy
atoms; in additionally solvent and temperature affects the fluorescence. Molecular
structure plays an important role in determining the wavelength position of
fluorescence spectrum. Generally, while nonplanar molecules have structureless
absorption and fluorescence spectrum, planar and rigid molecules (with high
symmetry group) have well-resolved vibrational bands. Often, transformation of a
nonplanar molecule to a more planar and rigid form is related to increase in quantum
efficiency, also planar molecules have a lower Stoke’s shift.

When molecule is excited the relaxation can occur with a lot of processes and

fluorescence is one of them that results light emission. Following absorption, a lot of
vibrational levels of excited state is populated. After that, relaxation occurs to the
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lowest vibrational level of the excited state( vibrational relaxation).Relaxation from
the lowest vibrational level to ground level can occur via several steps.

1.External conversion

2.Intersystem crossing

3.Phosphorescence

4.Fluorescence

5.Internal conversion

The processes that compete with fluorescence are; excited state isomerization,
photoionization, photodissociation, acid- base equation. Fluorescence intensity
decreases with excited state complex formation. Quantum efficiency is the
proportion of the emitting molecules to excited molecules.

In this study, 7a,14c-dihydro-3,12-dibromonafto[2,1-b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-
d]furan compound was synthesized in order to derivatize by Heck reaction from the
reactive brom part of molecule, then this compund was derivatized by coupling with
acrolein  diethyl acetal an methyl methacrylate. Additionally, different
naftofuranonaftofuran molecules were synthesized and dehydrogenated as a result of
the reaction with NBS, fluorescence properties of them ( intensity, absorbance
emission wavelength ) were measured.

Condensation reactions of naphthol compounds and dialdehydes results
naftofuranaftofuran and dioxocin type compounds. By using glyoxal and 2- naphthol
and dihidroxinaphthalenes naftofurafuran type compounds were obtained. 2moles of
2- naphthol and 1 mole of dialdehyde give friedel crafts alkylation, following that
intramolecular acetalization occurs and naftofuranofuran is obtained.

As a side product of the reaction of 7a,14c-dihydro-3,12-dibromonafto[2,1-
b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan (N0:3) and acrolein diethyl acetal an aldehyde was
obtained and aldehyde was made a schiff base by using 2,4-dinitrophenylhydrazine
and an imine was obtained.

As a result in this study, organic molecules making maximum fluorescence emission
in UV-vis region were synthesized, conjugation of molecules were increased by
dehydrogenation and finally the changes in photophysical properties were
investigated. The effect of conjugation on fluorescence intensity, what changes
molecule structure brings on fluorescence were discussed. Absorption and emission
spectrums of 6 different naftofuranofuran compounds were recorded, molar
absorptivity coefficient (emax (cm™M™ )) was calculated. (A=ex b X ¢) Molar
absorptivity coefficient is the quantity of light that is absorbed by fluorophore in a
definite wavelength, the values of € in dehyrogenated molecules is smaller compared
to saturated molecules that is the capacity of light absorption is smaller.

Absorption and emission wavelengths of dehydrogenated naftofuranaftofurans shifts
to red region (bathochromic shift). The reason of the situation is the low energy n-n
transitions is populated in conjugated systems.

Molecular structure plays a major role in determining the shape and wavelength
position of the fluorescence spectra and fluorescence parameters of aromatic
molecules. Nonplanar molecules usually have structureless absorption and
fluorescence spectra, while planar and rigid molecules of the high-symmetry group
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show absorption and fluorescence spectra with well-resolved vibrational bands.
Sometimes the absorption and fluorescence spectra of a planar and rigid compound
show a similar structural pattern and display mirror symmetry. Very often, transition
from a nonplanar molecule to a similar but more planar and rigid molecule is
accompanied by an increase in quantum yield of fluorescence.

The fluorescence emission intensity of unsaturated (dehydrogenated)
naftofuranofurans is significantly higher compared to saturated counterparts, this
result can be related to higher quantum efficiency. By looking at the three
dimensional structures of dehydrogenated molecules in Chem-bio-draw program, it
can be seen that these molecules are closer to planarity than saturated counterparts.
However uninterrupted conjugation lying along the molecules can also provide good
orbital overlap, these reasons might have increased fluorescence intensity.
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1. GIRIS VE AMAC

Bilindigi gibi canli organizmalardaki en 6nemli molekiiller heterosiklik bilesiklerdir
ve hayati 6neme sahiptirler. Polisiklik aromatik bilesiklerden olan naftalen tlrevleri
biyomolekadller icin floresans prob olarak kullanilmaktadirlar. Floresans ¢zelliklerini
iyilestirmek amaciyla yesil floresans proteinin benzofuran grubuna sahip turevleri
sentezlenmektedir. Naftofuranonaftofuran tipi bilesikler benzofuran grubuna sahiptir
ve biyolojik aktivite gostermesinin yaninda floresans 6zellikleri de bilinmektedir. Bu
Ozelliklerinden dolay1 bu yapilar bir¢ok alanda kullanilmaktadir; biyomolekillerin
gorsellestirilmesi, proteinlerin  etiketlenmesi gibi alanlarda kullanilabilecegi

Ongorilmiistiir.

“Tay
Sekil 1.1 : Elde edilecek tiirevlendirilmis naftofuranonaftofuran bilesikleri.

Heck reaksiyonu vasitasiyla tiirevlendirme yapabilmek icin brom iceren 1 ve 3
numarali naftofuranonaftofuran bilesikleri sentezlenecektir. Elde edilecek 1 ve 3
numarali naftofuranonaftofuran bilesigi akrolein dietil asetal, metil metakrilat gibi
bilesikler  kullanmilarak  tiirevlendirilecektir(Sekil 1.1). Ayrica  degisik
naftofuranonaftofuran tirevleri sentezlenip NBS ile reaksiyonlari sonucu konjuge

hale getirilecek ve floresans 6zellikleri dlgtlecektir.






2. TEORIK KISIM

2.1 Floroforlar

Son yillarda floresans molekiiller; biyoetiketleme, enzim substrati, ¢cevresel indikator,
hiicre organellerinin isaretlenmesi, hastalik tanilari, organik 1s1n yayan diyotlar gibi
birgok yaygm kullanim alan1 bularak kimya, biyoloji, fizik, ve tip bilimlerinin
ayrilmaz bir parcasi olmustur. Bilindigi gibi floresans; maddenin 1sik ya da diger
elektromanyetik dalga seklindeki enerjiyi absorbe ederek elektronlarini uyarilmis
elektronik enerji seviyesine ¢ikardiktan sonra temel hale donerken yaydigi
emisyondur. Florofor; kiiciik molekuliin ya da proteinin floresans yapan bilesenidir.
Ik olarak 1961 yilinda Dr. Frank Johnson Kanada sahilinde yasayan bir denizanasi
tiirliniin biyoluminesans 06zelligini arastirirken, Ca* varliginda mavi 151k yayan
maddeyi izole etmeyi basardi ve ‘aequorin’ olarak adlandirdi. Saflastirma esnasinda
ekstraktta yesil floresans proteini (GFP) farkettiler. Aequorin mavi 151k yaydigi halde
denizanasi tiiriinin  yaydigi 1s1k yesildi, Ca™ varhiginda tetiklenen aequorin
emisyonunun GFP tarafindan absorbe edildigi ve etkin bir enerji transferi icin
molekdllerin direk olarak bag kurmasinin gerektigi kesfedildi[1].

flerleyen yillarda biyoliiminesans &zellik gosteren ve farkli yapilarda fotoproteinler
iceren solentereler, tek hiicreli canlilar, denizde yasayan ‘polychaeta’ kurtlari gibi
bircok tiir kesfedildi[2].

Dogal olarak bulunan floresans bilesikler, arastirmacilarin dogal molekiilleri taklit
ederek reaktif gruplar iceren ve bu gruplar sayesinde birgok biyomolekile ( protein,
niikleotid, seker, DNA) baglanip viicudun karmasik mekanizmasini anlayabilmemizi

saglayan sentetik floresans bilesikler gelistirmesine ilham kaynagi oldular.



Cizelge 2.1 : Degisik alanlarda floresans problar tarafindan saglanan bilgiler[3].

Sistemler

Saglanan bilgiler

Polimerler

Kat1 ylizeyler

Y uzeyaktif
sollisyonlar

Biyolojik zarlar

Proteinler

Nikleik Asitler

Canl1 hiicreler

Polimer zincirinin dinamigi, mikroviskozite, faz ayrima,
polimer aglar1 arasinda tiirlerin difiizyonu, polimerlesmenin
goriintiilenmesi, degradasyon, karisabilirlik

Kolloit silikanin yiizey dogasi, zeolitler, killer, silika jeller,
alumina; rijitlik, polarite, yiizey modifikasyonu

Kritik misel konsantrasyonu, reaktanlarin pargaciklar arasinda
dagilimi, yiizey oOzellikleri ve polarite, yiizey aktif
soliisyonlarin dinamigi, dagilim katsayilari, faz gecisleri, ilave
maddelerin etkisi

Akiskanlik, lipit-protein iliskileri, erisilebilirlik, yapisal
degisimler, kompleksler ve bag kurma, enerji baglantili ve 151k
etkili degisimler, protein lokasyonlari, ilave madde etkisi

Denaturasyon, baglanma bolgeleri, erisilebilirlik, dinamik,
mesafeler, konformasyonal gecisler

Esneklik, helix yapisi, fotoyikim, erisilebilirlik, kanserli hiicre
olusumu

Lipid, protein, DNA, RNA ve vyilzey antijenlerinin
gorsellestirilmesi, zar dinamikleri, zar gegirgenligi, hiicre ici
Ph, stoplazma( Ca, Na, Cl, proton) konsantrasyonu, enzim
aktiviteleri, hucre-hicre hicre-viriis etkilesimleri, endositoz,
sitotoksik aktivite

Florofor molekulleri genel olarak dogal floroforlar ve sentetik floroforlar olmak

uzere 2 farkl kategoride siiflandirilabilir.

Proteinlerin amino grubuna; izotiyosyanate, klorotriazinil grubu iceren florofor

tirevleri; sulfhidril grubuna sahip olan protein iodoasetamido ve maleimid

fonksiyonel gruplari igeren florofor tiirevleri baglanabilir. Bu fonksiyonel gruplar

olan fluoresein, rodamin, eritrosin tiirevleri siklikla kullanilir[3].

2.1.1 Dogal floroforlar

Canl1 organizmalarda bulunan floresans biyomolekiiller, 6rnegin bir mantar tiiriinde

bocekleri cekmek icin, birgok bocek turinde kur yapma ve korkutma amagli, birgok

balik tiirlinde de kamuflaj amagli kullanilir[4].



2.1.1.1 Lusiferin

Biyoluminesans o6zelligi saglayan sistemlerde degisik canlilardaki luciferin ve
luciferaz yapilar farkli olsa da biitiin sistemler kimyasal yap1 olarak genellenebilir.
Lusiferaz enzimleri (oksidatif enzim) molekuler oksijeni kullanarak lusiferini
yiikseltger, enzim bagli peroksit ara yapisini olusturur, bu arayapinin pargalanmasi

sonucu uyarilmis singlet seviyede iiriin olusur.
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Sekil 2.1 : Lusiferin MolekulQ.
2.1.1.2 GFP (Yesil floresans protein)

Gen cekspresyonunda kullanilan yesil floresans proteinin  (GFP) harika
avantajlarindan biri molekiilin yiiksek seviyedeki kararliligidir ki bu, molekilin
essiz li¢ boyutlu yapisindan kaynaklanir[5].

On bir beta yaprak “beta-can” in geometrik merkezinde bulunan kromoforu cevreler
ve korur, Oyle ki klasik floresans sonimleyicileri olan akrilamid, molekuler oksijen

ve halojenler GFP floresansina hig etki edemez[6].
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Sekil 2.2 :GFP kromoforunun tautomerik formlari.
2.1.1.3 Pikobiliprotein

Pikobiliprotein mikroskobik tatli su alglerinin, siyanobakterilerin duyargalarinda
bulunan bir pigmenttir. Bu pigmentler suda ¢oziiniir, hiicre pargalanmasiyla salinima
ugrar ve mavi, kirmizi ve turuncu renkli soliisyonlar iiretir. Kromofor apoproteine
tiyoeter bagiyla baglanmis kimyasal olarak lineer tetrapiroldiir. Duyarga pigmentleri
tarafindan absorbe edilen enerji son olarak reaksiyon merkezine Forster-Enerji-
Transfer Meckanizmasiyla transfer edilir. Bu transfer mekanizmasi bagis eden
(donating) ve kabul eden (acceptor) kromoforlarin yaklasik 20 Angstrom mesafede
olmasi ve dalga fonksiyonlarinin ortiismesiyle meydana gelebilir. Yuksek kromofor
ozelliginden dolay1 pikobiliproteinler hiicre analizinde floresan stoplazma

isaretleyicisi olarak kullanilirlar[url-1].

Sekil 2.3 : Sistin aminoasitine baglanmis pikobiliprotein.



2.1.1.4 Klorofil

Klorofil, bitkiler, algler ve siyanobakterilerde bulunan, fotosentezde kritik bir roli
olan ve 1s181, elektromanyetik spektrumun mavi bolgesinde absorplayan yesil
pigmenttir. Bir¢ok dogal maddede oldugu gibi klorofil de bir selattir, selatlarda
merkezi bir metal iyonu biiyiik bir organik molekiile bag yapmis halde bulunur.
Klorofilde merkezi iyon Mg olup biyik organik molekdl porfirin dir

Co, + HO 5 (CHO) + O, o

Fotosentetik bir reaksiyonda elektronlar sudan karbondioksite transfer edilir, bu
transfer klorofil sayesinde gerceklesir. Klorofil 15181 absorbe ettiginde klorofilin
elektronu diisiik enerji seviyesinden daha yiiksek enerji seviyelerine uyarilir. Bu
yuksek enerji seviyesindeki elektron bir diger molekiile transfer edilir. Bu transfer
zincirleme bir elektron transfer asamasii baglatir ve karbondioksite elektron
transferi ile sonlanir. Ayrica klorofil bir baska molekiilden elektron kabul edebilir.
Dogal olarak bulunan birka¢ degisik formu vardir ama en genel yapisi asagidaki

klorofil a yapisidir[url-1].

Sekil 2.4 : Klorofil-a yapist.
2.1.2 Sentetik floroforlar
2.1.2.1 Kuguk organik molekuller

Floresans kiglk molekdller in-vivo gorintileme icin floresans proteinlere bir
alternatiftir. Floresein ve rodamin gibi kii¢iik molekiiller avantajlariyla proteinlere
tistlinliik saglarlar, ¢iinkii floresans proteinlerden cok daha kugcuktirler ve biyolojik

sistemde daha az bozulmaya neden olurlar.



Cizelge 2.2 : Organik floroforlarin ait oldugu kimyasal aileler.

Molekiil gruplari

Floresans boyalar

Ksanten turevleri

Siyanin tarevleri

Naftalen trevleri

Floresein, rodamin, Oregon yesili, eosin  ve Texas
kirmizisi

Siyanin, indokarbosiyanin, oksakarbosiyanin, tiyakarbosi
yanin ve merosiyanin

Dansil ve prodan turevleri

Oksadiazol turevleri  Piridiloksazol, nitrobenzoksadiazol ve benzoksadiazol

Piren tarevleri
Oksazin tlrevleri
Akridin tdrevleri
Arilmetin tarevleri
Tetrapirol tirevleri

Koumarin tirevleri

Selale mavisi

Nil kirmizisi, Nil mavisi, kresil moru, oksazin170
Proflavin, akridin turuncusu, akridin sarisi
Auramin, kristal mor, malagit yesil

Porfin, ftalosiyanin, bilirubin
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Sekil 2.5 : Geleneksel taslak floroforlar.
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http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Thiacarbocyanine&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Merocyanine
http://en.wikipedia.org/wiki/Coumarin

Biyolojik ve hiicresel goriintiileme i¢in kullanilan bazi kiiciik floresans molekuller
biyolojik analit sensorii 6zellikleri kazandirmak icin kimyasal olarak modifiye
edilebilir[8].

Park ve arkadaslar1 bircok asamadan olusan reaksiyonlarla 1,2-dihidropirolo[3,4-
blindolizin-3- yapisim1 taslak olarak kullanarak yeni tiirevlendirilebilir floresans
molekiiller sentezlemislerdir. Absorbans dalgaboylart 298-440 nm arasinda emisyon
dalgaboylar1 420-613 nm arasinda degisebilen tiirevleri sentezlenmistir. Baslangi¢
materyali olarak farkli o,B-doymamis aldehitler ve piridin tiirevleri ile azometin
ylidler elde edilmis ve daha sonra 1,3- dipolar sikloeklenme ye tabi tutulmustur.
Tiirevlerden bazilariin floresans emisyon oOzellikleri asagidaki spektrumda

gorulmektedir(Sekil 2.6)[9].
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Sekil 2.6: 1,2-dihidropirolo[3,4-b]indolizin-3- tlrevleri sentezi, emisyon
spektrumlari.



Koumarin tlrevleri

2-Ox0-2H-benzopiranlar koumarin olarak adlandirilir ve floresans etiketleme igin
kullanilan heteroaromatik bilesiklerin en ilging ve genis sinifin1 temsil eder. Organik
problar koumarin iskeletinin {istiine insa edilir, amino asitlerin tiirevlendirilmesinde
kullanildigi rapor edilmistir.  7-amino-4-metilkoumarin  (AMC)1 tlrevlerinin
maksimum uyarilma dalga boyu 350 nm’dir, proteinlerin etiketlenmesinde UV-
uyarilabilir prob olarak kullanilir[10].

H,N O__O HyN o__0O
2 2 OH
> > o
AMC AMCA
1 2

Sekil 2.7 :AMC, AMCA koumarin tipi florofor taslaklari.

AMCA2, 7-amino-4-metilkoumarin-3-asetik asit dar bir emisyon piki (440-460nm)
ile yogun mavi floresans yapar ve miikkemmel bir fotokararlilik gosterir (Floresein ile
karsilastirildiginda, AMCA2 3 kat daha fotokararlidir)[11].

Son zamanlarda, iyilestirilmis fotokimyasal ve fotofiziksel ozellikleri olan, mor
bolgede uyarilabilir boyalar konusu arastirilirken, 3 adet mono ve bis halojenlenmis

hdroksikoumarinler 6a—c sentezlendi ve hicre analizinde antibodilere eslendi[12].
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Sekil 2.8 : lyilestirilmis fotokimyasal 6zellikleri olan hidroksikoumarin yapis.

Paladyum katalizorliigiinde olusan Heck reaksiyonu ile C-C bagi olusturularak
koumarin taslagi (3-0kso-3H piran) tiirevlendirilmistir. Heck reaksiyonlar1 degisik
reaktif gruplarla (boronik asit, alken, alkin) uyumlu oldugundan yararl bir yol saglar.
Bauerle ve arkadaslari 3-bromokoumarin yapisint kullanarak Suzuki, Sonagoshira,

Heck reaksiyonlari ile 151 boyadan olusan bir floresans molekul kitliphanesi
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olusturdular. Olusan floresans molekdllerin farkli fotofiziksel Ozellikler (floresans

kuantum verimi, absorbans ve emisyon dalgaboylari) sergiledigini gozlemlediler[13].
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Sekil 2.9 :Suzuki, Sonagoshira, Heck reaksiyonlariyla sentezlenen coumarin
tirevleri.

Benzoksadiazol, akridon ve akridin

Azotlu heterosiklik yapilar ilgingtir ¢linkii dogal ve dogal olmayan {iriinlerin 6nemli
bir siifini igerirler, birgcogu yararli optik Ozellikler gdsterirler, son zamanlarda
biyouygulamalarda prob olarak sentezlenmistir[14-17].

Son zamanlarda Guminishi ve arkadaslari dogal bir poliamid olan ve hiicresel
metabolizmada bulunan benzoksadiaksazol, fenil ksanten, bodipay floroforlar: ile
tiirevlendirilmis konjuge sipermin bilesikleri serisi sentezini rapor etti.

Iyi bilindigi gibi, poliaminleri hiicre disindaki kaynaklardan hiicre igine almak hiicre
icindeki az miktar1 karsilayabilir. Poliaminleri hicre igine almak igin poliamin
transport sistemi gergeklesir (PTS) ki bircok kanser hicresinde bu sistem
hiperaktiftir. Bu problar kullanarak hicrede 6lgllen floresans, PTS aktivite
etkinligine bagli olur. Hiicredeki PTS aktivitesini belirleyebilmelerine gore, problar
karsilagtiritlmis ve sonuglara gére N1-metilsipermin-NBD konjuge bilesiginin kanser

hlcrelerini belirlemede yiksek PTS aktivitesi ile en iistiin oldugu bulunmustur[18].

11



)
N °N

\
O,N N H
NN W\H/\/\NHZ

Sekil 2.10 : N;- Metil spermin konjuge bilesigi.
Poliaromatik bilesikler

Polisiklik aromatik bilesikler, naftalen, antrasen, piren tirevleri biyomolekillerde
floresans prob olarak yayginca kullanilir. Amin reaktif 5(dimetilamino)naftalen-1-

sulfonil (dansil) kloriir, naftalen florofor ailesindendir[19].

0,Cl
28

Sekil 2.11 : Dansil klortir bilesigi.
Floresein molekdlleri

Ksanten boya floresein (Imax/lem:490/512 nm, £:9.3x 10“*M™cm™, FF:0.95, suda)
biyoloji ve tip arastirmalarinda en yaygin kullanilan floroforlardan biridir. Diisiik
fiyati, yiiksek absorpsiyon katsayisi ve quantum verimliligi gibi o6zelliklerinin
yaninda bir dezavantaji; kinon ve spirolakton formlar1 arasinda gegisten dolay1
fotosoniimlenmesi bazi durumlarda duyarliligint sinirlar[20-21].

FITC 49 (floresein izotiyosiyanat), sulfhidril grubu olan sistin zinciriyle ya da peptid

ve proteinlerdeki amino grubuyla reaksiyona girer[22].
HO o) o
I
O CO,H

N=C=S

FITC
49

Sekil 2.12 : Floresein izotiyosiyanat molekld.
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Rodamin tlrevleri

Rodamin boyalar ksanten ailesine aittir, tercih edilen fotokimyasal ve fotofiziksel
ozelliklerinden dolay1 6nemli floroforlardir[23-24].

Rodamin boyalar uzun dalga boyu absorpsiyon ve emisyon maksimumu (450-700
nm), ylksek molar absorpsiyon katsayisi ve yuksek kuantum verimine sahiptir.
Reaktif turevleri olan suksinimidil ester, maleimid, isotiosiyanat ile biyomolekdllere

kovalent bag yapmak igin uygundur.

Sekil 2.13 : Rodamin 101 molekuli.
2.1.2.2 Polimer floresans molekuller

Floresans sentetik polimerler ¢evresel sensér uygulamalari igin miikemmel bir
kaynaktir, ¢linkii sert ¢evre kosullarinda kararhidirlar. Ayrica kat1 materyal ya da zar
olarak hazirlanabildikleri icin fiber optik sistemlere ve dedeksiyon sistemlerine
integrasyonu polimerleri miukemmel yapar. Floresans konjuge polimerler artirilmig
bir sinyal gosterirler. Dordick ve arkadaslari gevresel etkileri olan metal iyonlar igin
homo ve kopolimer problar hazirladilar. Yazarlar peroksidaz katalizorlii oksidatif
polimerizasyon yontemini kullanarak 5 fenolik monomeri (p-kresol, p-fenilfenol, p-
metoksifenol, p-hidroksifenilasetik asit ve p-hidroksi benzoik asit) birlestirdi,
sonucta olusan polimerleri Fe*, Cu®*, Co**, cozeltilerinde inkibe ettiler ve homo ve

kopolimerlerin algilama kapasitelerinin oldukga farkli oldugunu kanitladilar[25].
2.1.2.3 Birden c¢ok bilesen iceren sistemler

Sentetik proteinler

GFP (yesil floresans protein)’ nin klonlanmasinin kesfinden sonra bir¢ok daha parlak

ve degisik renklerde GFP c¢esidi gelistirildi ve bugilin birgogu laboratuarlarda
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kullanilmaktadir, bazilari eGFP (artirilmig yesil floresans protein), YFP (sar1
floresans protein), CFP (siyan floresans protein). GFP yi proteinlere baglamak ve
mitokondri ya da golgi gibi organellere yonlendirmek oldukga kolaydir[25].

Bagisci- kabul edici sistemler, metal kompleksleri ve dendrimerler

Benzer uyarilmig enerji seviyeleri olan iki veya daha ¢ok boya molekiilii ya da 15181
absorbe eden pargaciklar aralarindaki uzun-mesafe dipol-dipol rezonans iliskileri
sayesinde enerjilerini degisebilirler. Dondr molekiil 15181 absorbe edebilir ve diger
kabul edici molekl (acceptor), bu enerjiyi emisyon yapmak i¢in ya da yapmaksizin
kabul edebilir. Bu fenomen Forster rezonans enerji transferi olarak adalandirilir ve
sensor teknolojisinde kullanim alani bulur, bagisci- kabul edici (donor- acceptor) iki
boya molekiilii kullanmay1 gerektirir[26-27]. FRET, bagis¢1 molekiiliin emisyon
spektrumunun kabul edici molekiiliin absorpsiyon spektrumu ile Ortlismesi ve
aralarindaki mesafenin 1-10 nm olmasiyla gergeklesebilir. FRET sensor sistemi
genelde iki boya molekiilii ile etiketlemeye ihtiya¢ duyar fakat sansli durumlarda
etiketlenecek molekilin floresans grubu FRET’in partnerlerinden biri olarak
kullanilabilir. Enerji transferi floresans yapan ya da floresans yapmayan bir kabul
edici molekiil kullanilarak gergeklesebilir. Floresans kabul ediciye dogru olan enerji

transferi daha populerdir[28].

Son yillarda floresans molekiillerin kiral organik molekiillerin enantiyoselektif
taninmasinda kullanilmas1 biytik ilgi gérmiistir. BINOL molekilleri tanimlama,
asimetrik sentez gibi alanlarda uygulama bulan 6nemli kiral molekullerdir.[31]
BINOL molekilti aminoalkollker igin enantiyoselektif floresans artirict sensor
sentezinde baslangic materyali olarak kullanilir ve BINOL-Terpiridin-Cu(ll)
kompleksi elde edilir. BINOL molekilu 1.(R) ve (S)-BINOL saf enantiyomerlerinin
kararl bir konfigiirasyonunda olmasi, 2.BINOL molekiiliiniin yapisinin 2-, 3-, 4-, 5-,
6- pozisyonlarinda tiirevlendirilebilir olmasit 3.Yapisal modifikasyonla BINOL
molekdluntn floresans ozelliklerinin degistirilebilir olmas1 gibi avantajlarindan
dolay1 tercih edilen bir molekuldur.

BINOL ve tiirevlerinin floresanst amin ve aminoalkoller ile genelde séniimlenebilir.
Aminoalkoller varliginda floresans artis1 gdsteren bir floresans sensor hazirlamak

icin BINOL-terpyridine (R)-4 bilesigi elde edildi. (R)-4 in floresansi A=396 nm
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Aexc=289 nm’dir ve Cu(ll) iyonu ile koordinasyonu sonucu neredeyse tamamen
sonimlenir ve liganttan metale enerji ya da elektron transferi ile (R)-5 formu olusur
[30].

o4 2NBU0 OMOM KOH OMOM "N, 0nc
3' DMF MeOH O‘

MOM:CH30CH2

o
e
\ NS
NaH @)‘\ @)J\/ |
CH3OCH2C OMOM omom =N

(R ‘BINOL

(R)4 (R)5
Sekil 2.14 : BINOL-terpiridin-Cu(ll) kompleksi sentezi.

1992 de, lwanek ve Mattay BINOL ’iin floresansinin kiral aminlerle enantiyoselektif
olarak soniimlenebilecegini rapor etmistir[31]. BINOL’Un aminlerle séniimlenmesi
uyarilmig hidrojen bagli kompleksler olusturmasi ve uyarilmis seviyeli proton
transfer kompleksleri olugturmasindan kaynaklanabilir. Dendrimerler 15181 absorbe
eden dallanmis bilesenleriyle intramolekiiler enerji transferi sayesinde BINOL’Un
amino alkol varligindaki floresans cevabini artirabilir[32]. Bdylece dendrimer

BINOL yapilari sinyal artirimi i¢in kullanilir.
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Sekil 2.15 : Enantiyoselektif floresans sensori (S)-1, (S)-2, ve (S)-3 jenerasyon 0-2
(G0-G2) dendrimerlerinin  Sonagoshira reaksiyonu ile fenilen, etinil bazl
dendronlardan yola ¢ikarak sentezi.
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2.2 Floresans Spektroskopisi

2.2.1 Floresans spektroskopisi teorisi

Uygun dalgaboylu 151k molekiil tarafindan absorbe edildiginde (ekzitasyon),
molekiiliin elektronik durumu temel enerji seviyesinden uyarilmis enerji seviyesinin
bir¢ok titresimsel seviyesine degisebilir. Uyarilmis elektronik seviye genellikle
birinci uyarilmis singlet seviyesidir, S1. Radyasyon ile uyarma sonucu molekulln
enerjisini ortama radyasyon olarak yayma olay1 fotoliiminesans ya da liiminesans
olarak adlandirilir. Luminesans uyarilmis enerji seviyesinin durumuna goére iki
sekilde olabilir: floresans veya fosforesans. Floresans, 1sik ile uyarilan bir organik
molekiiliin birinci uyarilmig singlet durumdan 1s1ma yapma olayidir. Singlet
uyarilmis durumdan singlet temel hale gegerken zit yonelimli elektronlarin
yonelimlerini degistirmeleri gerekmezken, triplet durumda bu zorunludur. Pauli
disarlama ilkesine gore ayni spin yonelimine sahip iki elektronun bir arada
bulunmasi yasaklanmistir. Triplet durumda elektronlar ‘ciftlenmemistir’ yani ayni
spin yonelimine sahiptir. Triplet seviyeden yapilan 1simalar fosforesans olarak
adlandirilir. Floresans ve fosforesans mekanizmasi ilk kez Alexander Jablonski
tarafindan Onerilen enerji seviyeleri diyagrami ile aciklanmaya calisilmigtir. Born-
Oppenheimer yaklagimina gore elektronlarin hareketi ¢ekirdekten ¢ok daha hizlidir.
Elektronun uyarilma ile birlikte antibag molekiiler orbitaline gecisi 10™° saniyede
gerceklesir, molekiiler titresim ile kiyaslandiginda olduk¢a hizlidir(107%°, 10*%s). Bu
g6zlem Franck-Condon yasasinin temelini olusturur. Molekiil uyarilmig hale o kadar
hizli geger ki ¢ekirdek koordinatlari degismez. Olusan hal Franck-Condon hali olarak
adlandirilir ve dik bir gecis vardir. Singlet uyarilmis halin en diisiik seviyesinden
emisyon 10°° saniyede gerceklesir. Bu seviye ilk absropsiyon haline gore yar1 kararh
bir durum sergiler. Bu yar1 kararli durum uyarilmis denge hali olarak diistiniiliir ve

Franck-condon uyarilmis hali olarak adlandirilir[33].
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Uyarilmis titresimsel haller

S A: absorpsiyon
Ene " F: floresans
i P: fosforesans
S: singlet hal
S —4 2 IC T: triplet hal
7 IC: i¢ doniisiim
| ISC: sistemler aras1 gegis

S1 \/y\/—> T
A F I15C S IC

To

So v

Elektronik temel hal

Sekil 2.16 : Elektronik gegisler.

Molekiil bir kez uyarilmis seviyeye ¢iktiginda durulma bir¢cok proses ile
gerceklesebilir ve floresans bu proseslerden biridir ki 151k salinimiyla sonuglanir.
Absorpsiyonu takiben, uyarilmis diizeyin birgok titresimsel seviyesi olusur. Daha
sonra daha yiiksek titresimsel seviyedeki molekiiller uyarilmis diizeyin en diisiik
titresimsel enerji seviyesine durulur (titresimsel durulma- vibrational relaxation). En
disiik titresimsel seviyeden temel seviyeye durulma olurken birgok proses
gerceklesebilir. En 6nemli yollar:

1.Carpisimsal durulma- dis doniisiim(external conversion): 1s1masiz durulma
2.Sistemler arasi gecis( intersystem crossing 10 s): singlet halin enerji diizeyi triplet
hal ile ortiisiirse uyarilmis singlet seviyedeki molekiil uyarilmis triplet seviyeye
gegebilir.

3.Fosforesans: Molekiiliin uyarilmis triplet Seviyeden singlet temel seviyeye

gecerken 151k emisyonu yapmasidir. Klasik olarak yasaklanmis bir gegis oldugundan

-2
triplet seviye uzun bir 6mre sahiptir ve fosforesans hizi1 yavastir.(10 to 100 s).

4.Floresans: Molekiiliin uyarilmis singlet seviyeden temel singlet seviyeye gecerken

-8
151k emisyonu yapmasidir. Floresans kisa bir yasam Omriine sahiptir (10 s), bu
nedenle bircok molekiilde ¢arpisimsal durulma, sistemler arasi gegis ve fosforesans
ile yarigabilir. Floresans enerjisi absorpsiyon enerjisinden daima kugcuktir, bu yuzden

yayilan 15181n dalga boyu absorbe edilen dalga boyundan daha uzundur.
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5. I¢ Déniisiim( internal conversion): Temel ve uyarilmis elektronik seviyeleri
arasinda meydana gelen direk titresimsel eslesmedir ve hizli bir prosestir.(lO'12 S)
Floresansla yarisabilen diger prosesler, uyarilmis seviye izomerizasyonu,
fotoiyonizasyon, fotoayrilma, asit-baz dengesidir. Floresans intensitesi 151k yayan
molekiiliin temel seviyede ya da uyarilmis seviyede kompleks olusturmasiyla azalir
ya da yok olur(quenching). Kuantum verimliligi 1s1ma yapan molekil sayisinin
ekzite edilen molekiil sayisina oranidir[34].

Floresans yayiliminin ii¢c 6nemli karakteristik 6zelligi vardir:

1.Stoke’s kaymasi floroforun uyarma enerjisinden daha diisiik bir enerji ile yayillim
vermesidir.

2.Floresans spektrumu absorbansin ayna goriintiisiidiir.

3.Floroforun enerjisinin bir kismini hizli bir sekilde ortama aktararak Sle inmesi
nedeniyle olusan emisyon spektrumunun dalga boyu uyarma dalga boyundan

bagimsizdir.

2.2.2 Floresans spektroskopisi prensipleri, elektronik gegisler

Bir elektronik gegis, elektronun temel haldeki molekiiliin bir orbitalinden isgal
edilmemis bir orbitaline uyarilmasidir. s molekiiler orbitali iki s atomik orbitalinin
birlesmesiyle, ya da bir s bir p atomik orbitalinin birlesmesiyle, ya da iki p atomik
orbitalinin lineer birlesmesiyle meydana gelebilir.

p molekiiler orbitali iki p atomik orbitalinin lateral olarak Ortiismesiyle olusur ve

M2C==CH; 'iki karbon atomu bir p ve bir s

olusan baga m bag1 denir. Ornegin: etilen
orbitali ile baglidir. Uygun enerjideki bir fotonun absorbe edilmesiyle n
elektronlarindan biri o* antibag orbitaline uyarilir. Bu gecis m-m* gecisi olarak
adlandirtlir. s elektronunun uyarilmasi daha fazla enerjili bir foton gerektirir.
Molekiil ayrica N, O gibi heteroatomlardaki bag yapmayan elektronlara da sahip
olabilir. Bunlara n molekiiler orbitalleri denir. Bir bag yapmayan elektronun antibag
orbitaline uyarilmast n- m * diye gosterilir. Bu gegislerin enerjisi asagidaki
siralamadaki gibidir.

no* <non*<no*<oc n*<oco*

19



—
C
<
O
=

NP % HOMO
" h-
4

(&}

* *

)

N+ A
= N
- NN

Q
Q
5

>

Y

Sekil 2.17 : Formaldehitin molekuler orbitallerinin enerji seviyeleri.

Formaldehitte uyarilma sonucunda oksijen atomunun bir elektronu, yarist karbon
yarisi oksijen atomunda lokalize olmus m™* orbitaline gecer. n-mr* uyarilmis seviye
yuk transfer karakterine sahiptir, bu dipol momentteki 2 D’lik artis ile goriilebilir.
Absorpsiyon ve floresans spektroskopisinde iki 6nemli tipte orbital vardir; HOMO,
LUMO. Formaldehitte HOMO:n LUMO: 1 * orbitalleridir.

Genel olarak temel enerji seviyesinde yapisindaki biitiin elektronlar ¢iftlesmis halde
bulunan molekiller floresans veya fosforesans yapar. Molekiiler floresans genelde
molekilde
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yoldur. Eger floresans yayma ile deaktivasyon islemi radyasyonsuz yola gore daha
hizli gerceklesiyorsa floresans yayar. Radyasyonsuz yol daha hizli ise 151k yayma ya
cok azdir ya da gergeklesmez.

Eger uyarilmis singlet hal nispeten dayaniksizsa molekiil temel duruma genellikle
radyasyon yaymaksizin doner. Temel duruma donmenin disinda uyarilmis veya
temel durumlarin gesitli titresim seviyelerinden en diisiik seviyeye inislerde ya da bir
uyarilmis singlet halden bir baskasina veya uyarilmis triplet hale gegislerde de enerji
kayiplar1 olmaktadir[34].

Radyasyon yaymaksizin ortaya ¢ikan baska enerji kayb1 durumlan sunlardir:

1. Titresimsel dinlenme (vibrational relaxation : VR)

2. i¢c dontisim (internal conversion: 1C)

3. Sistemler aras1 gegis (intersystem crossing : 1ISC)

4. Enerji transferi (energy transfer)

2.2.3 Floresansi etkileyen faktorler

Bir bilesigin floresans gdsterip gostermemesi ve floresans 1sin1 siddeti hem molekdl

yapist hem de kimyasal ¢evreye bagli olmaktadir[34].

2.2.3.1 Yapasal faktorler

Bir molekullin floresans gosterebilmesi icin ilk kosul UV veya goriinir alandaki
radyasyonun absorblanmasidir. Bu absorblama ne kadar kuvvetli olursa yayilan
floresansin siddeti de o kadar kuvvetli olur. En diisiik enerjili elektronik gecisleri -
n  olan molekillerin hem E degerleri hem de floresans etkinlikleri yiiksek

olmaktadir.

Basit alifatik yapili bilesikler absorpladiklari enerjiyi 1sin yaymaksizin harcarlar ve
floresans yapmazlar. Ketonlar , aldehitler, karboksilli asitler, amidler, esterler gibi i
bagli heteroatom iceren ve en diisiik enerjili gegisleri n-p* olan bilesikler genellikle
absorpladiklar1 enerjiyi i¢ doniisiim seklinde harcarlar ve az floresans gosterirler.
Polienler ve aromatik bilesikler ile bunlarin tiirevleri ise floresans gosteren
bilesiklerdir. Ozellikle diizlemsel ve kati yapida olanlarin floresans etkinligi en

yuksektir.
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Elektron verici gruplar

Benzen molekiilii zayif floresans gosteren bir mokiildiir. Benzen halkasinin
substitiisyonu baglanan gruba gore floresansi olumlu ya da olumsuz yonde etkiler.
Ornegin orto ve para yonlendiriciler olan -OH, -NH,, -NHR, -NRR', -OR gibi
elektron verici gruplar floresansi ya artirirlar ya da etkileri olmaz. Elektron verici
gruplar molar absorpsiyon katsayisini artirir ve absorpsiyon ve emisyon
spektrumunda bir kaymaya neden olur. Ayrica bu aromatik hidrokarbonlarin
spektrumu genis ve keskin olmayan bir yapiya sahiptir. Planar aromatik amin ve
fenollerde 6nemli derecede molekiil i¢i yiik transferi gerceklesir bu spektrumdaki
genis olma keskin olmama gibi 6zellikleri agiklamaktadir. Ayrica —OR substituenti
iceren aromatik halkalar koplanarlik 6zelliginden ayrilirlar, -OH iceren aromatik
halkalar neredeyse tamamen koplanardir. Ayrica amin ve fenolllerin absorpsiyon ve

emisyon spektrumlari pH bagimlidir.

Elektron gekici gruplar

Aromatik karbonil bilesiklerinin floresans 6zellikleri karmasik ve tahmin edilmesi
zordur. Birgok aromatik aldehit (benzofenon, antron) diisiik enerjili n-p* uyarilmis
seviyeye sahiptir, bu yilizden diisiikk kuantum verimi gosterirler. Bu yizden sistemler

arasi gegis yaparlar (benzofenon igin sistemler arasi gecis verimlilik:1)

Jo oo O

pbenzofenon angron florenon antrasen g karpoksilik asit
Sekil 2.18 : Elektron ¢ekici gruba sahip aromatik yapilar.

Aromatik  molekiill karboksil grubuna sahip oldugunda konformasyonel
degisikliklerden kaynaklanan fotofiziksel etkiler gozlenebilir. Ornegin antrasen-9-
karboksilik asit titresimsel bantlardan kaynaklanan genis floresans spektrumuna
sahipken, konjuge bazinin absorbans ve floresans spektrumu degisiklik
gosterir(antrasene  benzer). Asidik ve bazik formlar arasinda floresans

spektrumundaki fark, karboksilat COO™ grubunun konformasyonu ile agiklanabilir.
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COQO’ grubu halkaya neredeyse dik konumdadir, boylelikle antrasenin m Sistemi gok
cok az bozulur. COOH karboksilik grubu halkayla ayn1 diizlemde (coplanar) gibidir,
gergeklesen etkilesim m-m* gecisine molekiil i¢i yiik transferi karakteri saglar. Yiik
transfer floresans bantlar1 genelde genis ve yapisizdir (keskin degil).

Genelde -NO; substitiientine sahip aromatik hidrokarbonlarin floresansi algilanamaz.
Diisiik enerjili n-m* gegisi sistemler arasi gegisi agiklar (nitronaftalen igin sistemler
aras1 gecis kuantum verimi oda sicakliginda benzende 0,83tiir). -NO, nin gugcli
elektron cekici karakteri uyarilmis seviyedeki hale yiik transfer karakteri saglar.

Ayrica bir¢ok nitroaromatik fotodegradasyona ugrar.

COOH, -NO, -RCO, -CHO, -N=N, -1, -Br, -Cl gibi elektron cekici, meta yonlendirici

gruplar floresansi azaltici etki gosterirler.

Heterosiklik bilesikler

Bir veya daha fazla heterosiklik nitrojen igeren azaren bilesikleri (piridin, kinolin,

akridin) diisiik enerjili n-r* gegislerine sahiptir ki bu diisiik kuantum verimine yol

) CO
N7 N7 N7

pifidin kinoljin akrigin

acar.

Sekil 2.19 : Heterosiklik bilesikler.

Bununla birlikte bu bilesiklerin floresans karakteristigi solvente baglidir. Alkol gibi
protik solventlerde nitrojen atomu ve solvent molekiilii arasinda hidrojen bagi
kurulabilir. Bu olay diisiik enerjili n-n* ve n-n* seviyelerinin degisimine yol acar en

diisiik enerjili gegis m-i* gegisi olur ve protik solventlerde kuantum verimi artar.

Heterosiklik bir yapida, nitrojen karbon atomlarina tek bagla bagli oldugunda (indol,
karbazol), bag yapmamis elektronlart igeren gegisler m-m* gegislerine benzer
ozelliklere sahiptir. Bag yapmamis elektronlarin orbitali halka dizlemine dik halde
bulunur. Bitisigindeki karbon atomlarmin m orbitallerinin Ortiismesini  saglar.

Karbazol ve indoliin yiiksek kuantum verimi bu sekilde aciklanir.
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indoj triptOfan karpazoj

Sekil 2.20 : Yiiksek kuantum verimine sahip heterosiklik bilesikler.

Benzer olay oksijen ve siilfiir iceren dibenzofuran ve dibenzotiofen yapilarinin

yiiksek kuantum verimini agiklar.

dibenzofuran dibenzotjyofen
Sekil 2.21 : Dibenzofuran ve dibenzotiyofen yapilari.
n-elektron sistemi uzunlugu

Bir¢ok floresan bilesik aromatiktir ve ayrica yiiksek oranda doymamislik iceren bazi
alifatik bilesikler de floresans Ozellik gosterir. Genel olarak m elektron sistemi
uzunlugundaki artis (konjugasyon derecesi) absorpsiyon ve floresans dalga boyunu
uzun dalga boylarina kaydirir ve floresans kuantum verimini artirir. Lineer aromatik
hidrokarbonlar olan naftalen, antrasen, naftasen, pentasen sirayla UV, mavi, yesil ve
kirmiz1 bolgede floresans yaparlar. Aromatik hidrokarbonlarin en diisiik enerjili
gecisi nm-* gegisidir ki bu yiiksek molar absorpsiyon katsayist ve yliksek kuantum
verimi ile karakterize edilir. n- sistemine bir heteroatom dahil oldugunda n-* gecisi
en diisiik enerjili gecis olabilir bu gecisler n-r* gecislerinden en az 10% kat kiiguk

molar absorpsiyon katsayisi ile karakterize edilir.

nastalen anrasen
naftasen pentasen

Sekil 2.22 : Yiiksek konjugasyona sahip aromatik bilesikler.



Agir atom etkisi

Genelde Br, I gibi agir atom substituente sahip aromatik molekiiller sistemler
arasindaki gecis olasiliginin artisindan dolay1 floresans azalmasina neden olur.
Aslinda sistemler aras1 gegis spin-orbit eslesmesiyle artar ve etkinligi Z%e baghdir.

(Z:atomik numara)

2.2.3.2 Sicaklik

Genel olarak, sicaklik artis1 kuantum verimliliginde ve yasam Omriinde bir azalisa
neden olur, ¢iinkii sicakliga bagli radyasyonsuz gegisler (solvent molekulleri ile
carpisma, molekiil i¢i titresimler ve donmeler) yiiksek sicaklikta cok daha
etkindir[35].

2.3 Friedel Craft Reaksiyonlari

1877°de Fransiz kimyaci1 Charles Friedel ve arkadasi James M. Crafts alkilbenzen
(ArR) ve acilbenzen (ArCOR) hazirlamak i¢in yeni metodlar kesfettiler. Bu
reaksiyonlar simdi Friedel-Crafts alkilleme ve agilleme reaksiyonlari olarak

adlandirilir.

2.3.1 Friedel-crafts alkilleme reaksiyonu

Friedel- Crafts alkilleme reaksiyonu i¢in genel bir esitlik asagidaki gibi yazilabilir.

R
©+R'X AICly P

Sekil 2.23 : Friedel Craft reaksiyonu genel esitligi.

Reaksiyon mekanizmasi ilk asamada karbokatyon olusumu ile baslar, ikinci asamada
karbokatyon elektrofil olarak davranarak benzen halkasina arenyum iyonu
olusturmak igin saldirir. Ugiincii asamada arenyum iyonu bir proton kaybederek
izopropilbenzeni olusturur.

Friedel- Crafts alkilasyonlar1 alkil halojeniir ve aliiminyum clorir ile
sinirlandirilamaz. Karbokatyon olusturabilen bir¢ok reaktan ¢ifti kullanilabilir

Alken ve asit karigimi1 kullanilabilir
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(84%)
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Sekil 2.24 : Friedel Craft reaksiyonu farkli reaktanlari.

Alkol ve asit karigim1 kullanilabilir.

HO 60°C

* H,0
OO =00 "

Sekil 2.25 : Alkol ve asit karigiminin kullanildig1 Friedel Craft reaksiyonu.
2.3.2 Friedel-crafts acilleme reaksiyonu

Friedel-Crafts acilleme reaksiyonu aromatik halkaya bir a¢il grubu baglamak igin
etkili bir yoldur. Reaksiyon, genellikle aromatik bilesik ve agil halojeniir varliginda
gerceklesir. Aromatik bilesigin ¢ok reaktif olmadigi durumlarda Lewis asiti

kullanim1 gerektirir (AICI3 gibi).

AIC,

0
+ +HCI
4>
© )kc' benzen: 8ooc

Sekil 2.26 : Friedel Craft acilleme reaksiyonu.

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu karboksilik asit anhidriti kullanilarak

gerceklestirilebilir.
@] @]
O O Al . )J\O
+ N I — H
O benzen: gooc
(82 85%)

Sekil 2.27 : Karboksilik asit anhidriti ile agilleme reaksiyonu.
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2.3.3 Friedel- crafts acilleme reaksiyonlarimin sentetik uygulamalari

Acilyum iyonu rezonans yapilartyla kararli hale geldiginden bir¢ok diger
karbokatyondan daha kararlidir. Yeniden yonlenme olmadigi i¢in Friedel- Crafts
acilleme reaksiyonlar1 ve ardindan karbonil grubunun CH, ye indirgenmesi
dallanmamus alkil benzen eldesi icin Friedel- Crafts alkilleme reaksiyonundan daha
iyi bir rota saglar. Ornegin, propilbenzen sentezinde Friedel-Craft alkilleme yolu

secildiginde yeniden yonlenme meydana gelir ve agirlikli {iriin izopropilbenzen olur.

ar AlCl; + + HBr
©+ N —

(major urun)

Sekil 2.28 : Friedel Craft alkilleme ile meydana gelen yan drinler.

Benzenin propanoil klorir ile Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu yeniden yonlenme

olmamis miikemmel verimde bir karbon zincirli keton {iretir.

(@]
+ @] AlCl, N |
— HC
(90%)

Sekil 2.29 : Friedel Craft agilleme reaksiyonu sonucu tek iiriin olusumu.

Bu keton propil benzene birgok metodla indirgenebilir, genel bir metod Clemenson

indirgenmesidir, ketonu amalgam ¢inko ve hidroklorik asit ile riflaks etmeye dayanir
o
©)J\/ 29
v
HCI
riflaks (80%)

Sekil 2.30 : Ketonun indirgenmesi.

Friedel- Crafts acilleme reaksiyonlarindan siklik anhidritler kullanildigi zaman

acilleme aromatik bilesige yeni bir halka katilmasini saglar[36].
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HO (83 90%)
O O
socl, AlCly CS,
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HO =7) | ( )
>
(95%) ajfa’tetrajon

Sekil 2.31 : Friedel Craft acilleme reaksiyonu ile halka kapanma reaksiyonu.
2.4 Asetallesme Reaksiyonlari ve Asetaller

Asetaller iki adet —OR grubu igeren fonksiyonel gruplardir. Merkezi karbon atomu
dort baga sahiptir yani doymus ve tetrahedral geometriye sahiptir. Asetaller keton
aldehit gibi karbonil bilesiklerinden olusur ve tekrar bu bilesikleri olusturmak icin
tersinir tepkimeye girebilir. Asetal olusumu hemiasetalin —OH  grubunun
protonlandiktan sonra H,O olarak ayrilmasi ile meydana gelir. Olusan karbokatyon

Iyonuna saldiran alkol bir protonunu kaybettikten sonra asetal olusturur.

R1 R,OH R, OH RZOH OR
=0 ~<——= 2
HO |_2<OR2 ;_2<OR2
aldehit

Sekil 2.32 : Asetallesmenin olusumu.

Asetaller hemiasetallere kiyaslandiginda daha kararlidirlar ama olusumlari tersinir
bir tepkimedir. Asetaller organik sentez sirasinda karbonil ya da diol grubu iceren
bilesikleri koruyucu grup olarak kullanilirlar, bazlar tarafindan hidrolize olmaya ve

indirgeyici ve yukseltgeyici bircok maddeye karsi kararlidirlar[37].

2.4.1 Asit ortamda asetallesme reaksiyonu

Asetallesme tersinir bir tepkime oldugundan reaksiyon sirasinda aciga ¢ikan suyu
ortamdan uzaklagtirmak i¢in Dean-Stark aparati kullanilabilir aksi halde {iriin
hidrolize olup hemiasetal formuna donebilir. Bu durumu 6nlemek icin alkol kaynagi

olarak ortoester kullanilabilir, boylece reaksiyon sirasinda agiga c¢ikan su ortoesteri
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hidrolize etmek i¢in kullanilir ve reaksiyonda kullanilmak tizere daha fazla alkol
uretilebilir[37].

Verimi artirmak i¢in kullanilan ¢esitli yontemlerden bazilar1 alkol fazlasinda
calismak, suyu fiziksel yontemle uzaklastirmak yada su ile hemen reaksiyona girerek
suyu tutabilen maddeleri reaksiyon ortamina katmaktir. Eger yiiksek sicaklikta
asetallesme gerekiyorsa magnezyum siilfat, kalsiyum siilfat gibi bir kurutucu
kullanilabilir.

Asit katalizorliiglinde gergeklesen asetallesme mekanizmasi goriildiigii gibidir

+

“H

R " R R ROH g OH R
0 +H == OH <=—» YOH <=—= ,% <—=H-C- OH
'_2: |-2= |_2_ H i ¢
H+
Ry ' "H,0
H_]-OR H R H ORI R OH H‘C’R R , 2 R
R <= €= = &R’ « » }jf—OR ~—>= H-C-OH,
4 OR OR

Sekil 2.33 : Asit katalizorlii asetallesme mekanizmasi.

Elektron ¢ekici gruplar asetal olusumunu artirirken, elektron verici gruplar asetal
olusumunu azaltir. Aldehitlerin kullanildig1 reaksiyonlarda CaCl,, FeCl;  ZnCly,
NH4CI, SnCl, gibi zayif asitler katalizor olarak kullanirken, ketonlarda ise HSOy,
HNO3 gibi daha kuvvetli asitleri kullanmak reaksiyonu gergeklestirir[38].
Asit katalizorliigiinde karbonil bilesiginden olusmus simetrik asetaller esdeger
miktarlarda karistirilirsa asetal degisimi olur ve asimetrik asetal elde edilir[39].

H C Hs C + H C

HC,C OcHy Ly, C-OCH,CHCH, M HC,C —OCH,CHCH,
¥~ OCH, OCHZCHCHZ OCH,

Sekil 2.34 : Asimetrik asetal olusumu.

Asimetrik asetal elde etmenin diger bir yontemi de, bir asetal ile bagka bir hidroksil
bilesigini karistirarak alkol degisimi ile trans asetallesme reaksiyonu

gerceklestirmektir[40].

3COC cH = p TOSH CoHs
H,co” s 2° ;] ——— 7

C,Hs HO O CaHs” e,

Sekil 2.35 : Trans asetallesme reaksiyonu.

)
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2.4.2 Baz katalizorliigiinde asetallesme reaksiyonu

Karbonil grubunun kuvvetli elektrofilik 6zellik gdosterdigi aldehit veya ketonlar bazik
ortamda asetal olusturabilirler. Bazik ortamda o-halo karbonil bilesikleri kullanilarak
a-hidroksi asetaller elde edilebilir[41].

2.4.3 Metal katalizor ile asetallesme reaksiyonu

Aktif komiire emdirilmis rodyum, iridyum, platin veya palladyum katalizor olarak
kullanilarak, karbonil bilesigi ve diolden asetaller elde edilebilir. Doymamis
aldehitlerin asetallesmesi i¢in kuvvetli katalizorler, doymus aldehitlerin asetallesmesi
icinse daha zayif katalizorler kullanilabilir[41].

Altin/kiral bronsted asit katalizorleri ve degisik reaksiyon kosullar1 denenerek
salisilaldehit, anilin, ve alkinol reaksiyonu sonucu yiksek verim ve stereosecicilikte

aromatik spiroasetaller elde edilmistir[42].

5MOjgsPPh;AUME
3
OH+ ©:OH + ArNHz 10mMojosB H
—_—
A CHO 100C’ PhF’ 4A MS'Ar

Sekil 2.36 : Altin/ kiral bronsted asit katalizorlii asetallesme.

NHAr

d .,

Alkendiollerin  rodyum katalizorliigiinde asetalizasyon reaksiyonu sonucu
perhidrofuro[2,3b] furanlar olusur. Birlesik polisiklik asetaller birgcok dogal iiriinde
bulunur. Bisiklik asetal olan tetrahidrofuro[2,3b]furan’in alifatik benzoanillenmis
formlarinin biyolojik aktiviteleri bilinir. Oksabisiklik yapilardaki furo[2,3b]furan
iskeleti diterpenlerde antibakteriyel olarak, aflatoxinde bulunur. Bu bisiklik asetallere
giden yolda dihidroksi aldehit olusumundan sonra asetallesme gergeklesip cis-

bilesik(fused) bisiklik asetaller olusur[43].

H
R R R R coH2 R OJOR
—_—
HOWOH [Rh] R R
H

Sekil 2.37 : cis- bilesik bisiklik asetal eldesi.
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Etil akrilat ve akrilonitril gibi ug alkenlerin alkollerle O, atmosferinde asetallesmesi
Pd(OAc), ve NPMoV(molibdovanadofosfat) ile aktive edilmis karbon ile
saglanabilmektedir. CH3SO3H asit olarak kullanilmaktadir[44].

/\WOEI [BWt96Pd(OAC)2 13Wt%NPMOV/C| E10 OFt
NMSOH' ETOH" 02" 18m > Et O

O 0 aa

Sekil 2.38 : Uc alkenin metal katalizorliigiinde asetallesmesi.
2.4.4 Halkal asetaller

Halkali asetaller 3 gruba ayrilir. Her iki oksijen atomunu ayni halkada tasiyan
asetaller, oksijen atomlarindan birini halka icinde tasiyan asetaller ve iki oksijen

atomunu da ayr halkalarda tagiyan asetaller.

NG s
CJ* o
Sekil 2.39 : Halkal: asetaller.
Spiroasetal bileseni bir¢ok dogal iiriinde biyoaktiviteye katkida bulunur ve ilag
kesfinde taslak sunar. Ayrica spiroasetaller birgok biyolojik olarak aktif bilesigin

sentezinde bir temel olarak kullanilirlar, 6rnegin berkelik asit ovaryum kanserinin

etkilerine kars1 kullanilir[45]

Sekil 2.40 : Berkelik asit.

Molekiiller arast asetallesme olabildigi gibi molekiil i¢i asetallesme de olabilir. Bir
molekilde hem hidroksil grubu hem de karbonil grubu varsa ve molekllin
stereokimyas1 uygun ise molekiil i¢i asetallesme olabilir.

Fenolik hidroksil grubu igeren aldehit veya ketonlardan molekiil i¢i asetallesme yolu

ile kroman tiirii bilesikler elde edilir[46].
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CH, CHg R CH,

H,0
e —_—
OH 0" % 0~ "CH

OH 3

Sekil 2.41 : Molekiil i¢i asetallesme.

Basit pridinyum tuzu tiirevleri aldehit ve ketonlar i¢in diisiik sicakliklarda yiiksek
etkinlikte bir asetalizasyon reaksiyonu saglar. Piridinyum tuzu (aprotik) benzaldehit

dimetilasetal olusumunu protik Bronsted asidi katalizorlerinden daha iyi saglar[47].

MeO,C co,Mme
Ty
N* ome

o )
! BN Bf O)\OMe
—>
MeOH' 250C
Sekil 2.42 : Piridinyum tuzu katalizorlii asetallesme reaksiyonu.
2.5 Heck Reaksiyonu

Heck reaksiyonu olefinlerin aril halojeniir ile paladyum katalizorliigiinde ve bazik

kosullarda arillenmesidir. Organik sentezde olefinik gruplar1 aromatik molekiillere
baglamak i¢in yaygin olarak kullanilan bir reaksiyondur.
- ' Pd(lly ya da Pd(0y kataliZori

RX TR X ()i’)aZ ®) 1FoTu RN

R: Alkenjl arjl alil’ alkinil’ benzi
X hajojenar triflat
R: alkil’ alkenil’ arilr OR’ SiRg* CO,R

RI

Sekil 2.44 : Heck reaksiyonu genel semasi.
2.5.1 Heck reaksiyonu kosullar:

Genel olarak Pd(OAc), Pd,(dba)s; = ligand olarak fosfin, aprotik solvent olarak
degisen polaritelikte solventler toluen, THF, DMF kullanilir; baz olarak ¢oziiniir ve

¢oziinmeyen bazlar kullanilabilir[48-50].

coziiniir aziar cozinmeyen pazjar

3

Sekil 2.45 : Heck reaksiyonunda kullanilan bazlar.

32



Paladyum Kkatalizor icin, fosfin, karben, amin, tiyolat gibi bircok ligand
kesfedilmistir. Son zamanlarda Gibson, Kkiral liganda sahip paladyum
komplekslerinin asimetrik Heck reaksiyonu i¢in uygun Kkatalizérler oldugunu
gostermistir[51]. Heck reaksiyonlart genelde yiiksek sicakliklarda gergeklesir (110-
180°C). N-heterosiklik karbenlerin yiiksek termal kapasitesi oksijen ve neme karsi
kararliigt bu kompleksleri Heck reaksiyonu icin uygun yapar. Pd-NHC
komplekslerinin aril bromiir ile Heck reaksiyonlarinda ilk uygulamalar1 Hermann
tarafindan rapor edilmistir[52]. O zamandan beri tek disli ve ¢ift digli NHC ligantlar1
Pd katalizorlii Heck reaksiyonlarinda iyi bir aktivite gostermistir.

Daha etkili  paladyum  katalizor  bulmak icin  1,2-dialkil-3,4,5,6-
tetrahidropirimidinyum serisi hazirlanmistir(Sekil 2.46), paladyum kaynagi olarak
Pd(OAc), ve karben kompleksi, baz olarak K,COj3 kullanilarak aril bromiir ve fenil
stirenin  DMF/Su daki reaksiyonu 80 °C’de dort saatte %99 verimle
gerceklesmistir[53].

1°2 dialkil 3'4'5'6 tetrahidropirimidinyum

&
H3H,CCO ;— - —; OCCH,H,
Pd(OAC),
- -0
AN DMF/H,0’ K,CO4 O R

Sekil 2.46 : 1,2-dialkil-3,4,5,6-tetrahidropirimidinyum ligandi ile Heck Reaksiyonu.

Heck reaksiyonu hizini ve verimini artirmak icin farkli kosullar bulunmustur.Ornegin
tetraalkilamonyum tuzu ve ¢6ziunmeyen baz kombinasyonu (Jeffrey kosullari-Sekil
2.47) reaksiyon hizimi artirirken reaksiyonun daha diisiik sicaklikta gergeklesmesini
saglar. Reaksiyon hiz1 artigi i¢in One siiriilen agiklama, paladyum komplekslerinin

halojen iyonlariyla koordine olarak bozunmaya daha direngli hale gelmesidir[54].

l Pd(OAC), N BU,NCI - C02CHs
T X _CO:CH; >
NaHCO3' 3A Ms

DMF’' 500C' 2 saat  Verim:ig,99

Sekil 2.47 : n BusNCI’nin Heck reaksiyonu verimine etkisi.
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Aril ve vinil triflatlarin alken ile Heck reaksiyonuna paralel olarak aril halojentrler

giimiis tuzlari ile kullanildiginda ayni {irtinii

TMS/\
AN = “TMS
I P (g 'MC?Z | Pd(OACY, oTf

- = -

Et3N Et3N

DMSO’ 500(:: 3saat DMSO’ SOOC' 3saat

AgNO; o

64% 61%

verirler[55].

Sekil 2.48 : Heck reaksiyonlarinda glimiis tuzlari.
Tersinir beta-hidrir eliminasyonu alken izomerizasyonuna yol acabilir bunu 6nlemek

i¢in giimiis tuzlar1 kullanilabilir, giimiis tuzlar1 izomerlesmeyi minimuma indirir[56].

Pd(OACy,(1MOI%)
PPh(3 MOlog)
]

Et;N(2eqY) o o {
N
O)J\ | asetonitril’ 3 saar 23°C ,O ,O
AgNOg(18qY)
26 : 1

Sekil 2.48 : Giimiis tuzlar ile alken izomerizasyonunun azalmasi.

2.6 Naftofuranonaftofuran ve Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Dialdehitler ve naftol bilesiklerinin kondenzasyon reaksiyonu sonucu elde edilen
bilesikler naftofuranofuran ve dioxocin tipi bilesiklerdir. Glioksal ve 2-naftol yada
dihidroksinaftelenler kullanilarak naftofuranofuran (5) tipi bilesiler elde edilmistir.

Sekil 2.49 : Naftofuronofuran ve tiirevi bilesikler.
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Glioksal bis-sodyum-hidrejen-siilfat’in ~ 2-naftol ile hafif asit varliginda
kondenzasyon reaksiyonu sonucu naftofuranofuran (5) bilesigi olusur[57]. iki mol 2-
naftol ve bir mol karbonil grubu dialdehitin Friedel- Crafts alkilasyon reaksiyonu ve

ardindan molekiil i¢i asetallesme ile naftofuranofuran elde edilir.

Sekil 2.50 : 5 numaral1 bilesigin reaksiyon mekanizmasi.

Dihidroksinaftelenler ve dialdehitler arasinda olusan kondenzasyon reaksiyonlari
sonucu hidroksil gruplarinin pozisyonuna bagli olarak dimerik ve polimerik Griinler
olusmustur. 2,7- Dihidroksinaftalen ile glioksalin reaksiyona reaksiyonu sonucu 7a
numarali bilesik elde edilmistir. 2,3-Dihidroksinaftalen benzer 6zellikler gdstererek
glioksal ile reaksiyonu sonucu dimerik 8a iiriinii olusmustur. Ayrica malonaldehit ve

glutaraldehit ile reaksiyonu sonucu polimerik {irlinler elde edilmistir[58].

2,6 ve 2,5- hidroksinaftalenlerin glioksal ile reaksiyonu sonucu sadece polimerik
triinler elde edilmistir[59]. Kondenzasyon polimerizasyonunu 6nlemek igin
kullanilan ~ monometileter  tirevleri  1,5-dihidroksinaftelen ile  hazirlanan
kondenzasyon reaksiyonu sonucu 9 ve 10 dimerik drlnleri kolayca {iretilmistir.
Ayrica, metoksi (7¢ ve 8b) ve benzoksi (7d ve 8c) tlrevleri de 7a ve 8a bilesiklerinin
metilasyon, asetilasyon ve benzilasyonu ile hazirlanmistir. 8a bilesigindeki iki
hidroksil grubu tlrevlenebilir iken 7a bilesiginin igerigindeki iki hidroksil grubu
sadece uygun tiirevlere doniisebilmektedir. Bunun nedeni iki naftol halkasinin yol
actigt sterik engeli olabilmektedir. Bu durum glioksal ve 2-hidroksi-7-
metoksinaftalenin reaksiyona girmesi sonucu hicbir Grin elde edilemeyisi ile

kanitlanip desteklenmektedir.

35



OR OR

so e Xe =
s Sa Tl ta s

O O OR O O OR

7 8 O
@ RTR™H _ aR=R= H 0

(b)-R® HR = CH3 (b)R°R> ‘COCH3 O

(9 R H'RZCOCH3  (¢)R°R~ COC6HS5 Q

(d) R H R~ COC6HS5 10

Sekil 2.51: Dihidroksinaftelen ve dialdehitden olusan dimerik iiriinler.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

2,7-Dihidroksinaftalen (Fluka)
2,3-Dihidroksinaftalen (Fluka)
6-bromo-2-hidroksinaftalen (Fluka)
Metil metakrilat

Akrolein dietil asetal
2,4-dinitrofenilhidrazin

Paladyum asetat

Tersiyer btil amonyum tuzu
Glioksalbis(sodyumhidrojensulfat) (Aldrich)
N-Bromosuksinimid (Meck)

Etanol (J.T.Baker)

Eter (Lab-Scan)

Petrol Eteri (Lab-Scan)

Kloroform (J.T.Baker)

Piridin

Dimetil formamid

Dimetil Sulfoksit (Lab-Scan)
Formik Asit (J.T.Baker)
Karbontetraklortr (Merck)
d;-Kloroform (Merck)

3.2 Kullanilan Cihaz ve Teknikler

3.2.1 ince tabaka kromatografisi
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Reaksiyon ilerleyisini kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden
yararlanilmigtir. Sentezler siiresince reaksiyon ortamindaki degisimler, olusan
tirtinlerin safliklari, ince tabaka kromatografisi (TLC) ile, degisik ¢Oziicli sistemleri
kullanilarak kontrol edilmistir. 2.25 mm kalinliginda 245 nm floresans indikatorli
silikajel tabakalar kullanilmistir. UV 1s1k altinda iiriinlere ait lekeler ¢esitli renklerde

gbzlenmistir. Ayrica olusan liriinlerin saflastiriimasinda TLC kullanilmistir.

3.2.3 FT-IR spektrofotometresi

FT-IR spektrumlar1 Perkin-Elmer FT-IR Spektrum One B spektrometre cihaziyla kati
ve s1v1 halde kaydedilmistir.

3.2.4 NMR spektrofotometresi

'H-NMR spektrumlar1 iTU’de bulunan Bruker AC250 (250.133 MHz) cihazda,
doteryo CDCl3 ¢oziicusi icinde kimyasal kaymalar Si(CH3)4 i¢ standardina gore

d(ppm) cinsinden kaydedilmistir. BC-NMR spektrumlari ise liniversitemizde bulunan

ARIAN (300 MHz) doteryo CDCl; ¢oziicusl iginde kaydedilmistir.

3.2.5 Erime noktasi tayini

Erime noktas1 tayinleri iTU’de bulunan Biichi Melting Point B-540 cihazinda
yapilmustir.

3.2.6 GC-MS

3.2.7 Spektroflorometre

UV olglmleri icin HITACHI U-0080D kullanildi. Floresans 6l¢timleri igin
HITACHI F-4500 Fluorescence Spectrophotometer kullanildi.  Emisyon
spektrumlar1 lcm’lik hiicrelerde, oda sicakliginda, c¢oziicii olarak kloroform
kullanilarak alinmistir.

3.3 Naftofuranofuran Bilesiklerinin Sentezi

3.3.1 Genel yontem 1
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a) 2 mol-g Naftol bilesigi %98’lik formik asit igcinde ¢ozulir ve 50-60 °C’a 1sitilir.
Coziinme gergeklestikten sonra 1 mol-g glioksalbis (sodyum hidrojen sulfit) bilesigi
bu cozeltiye eklenir ve karigim 50-60 °C sicaklikta 4 saat boyunca karistirilir.
Reaksiyon sona erdikten sonra reaksiyon karisimi bol suya dokiiliir ve ¢okme islemi
gozlenip beklendikten sonra Grlin stzilur. Notrallesinceye kadar su ile yikanir.
Reaksiyona girmemis naftolii uzaklagtirmak amaciyla suda kaynatilir. Naftol
tirevleri suda ¢Oziiniirken friinler ¢oztinmeden kalir ve suzllup kurutulup
saflastirilir.

b)KOH suya eklenir ve 15 dakika boyunca N gazi gegirildikten sonra 6-bromo-2-
naftol bilesigi eklenerek 1s1 altinda ve karistirilarak ¢oziiliir. Elde edilen naftolat
soliisyonu %40 glioksal soliisyonunun istiine karistirilarak, 45 dakika iginde damla
damla ilave edilir. Karisim bir gece sonunda siiziiliir elde edilen kahverengi katilar su
ile yikanir. Kat1 dietil eterde ¢Ozullr ve derisik siilfirik asit karistirilarak damla damla
eklenir. Bir gece beklendikten sonra olusan beyaz katilar su, metanol ve eter ile

yikanir.

3.3.2 7a,14c-dihidronafto[1’,2’:4,5]furo[3.2-d]furan sentezi

S
OH "2NaHSO3'H,0
Formik ASit O Q
60 0C’ 4saat O O
@
5 gr (0,030 mol) 2-hidroksinaftalen, 3,99 ar (0,015 mol)

glioksalbis[sodyumhidrojensulfat] ve 50 ml formik asit icinde genel yontem la

kosullarinda reaksiyon gergeklesir. Urlin suda kaynatilarak saflastirilir. 'H-NMR
(CDCls) : 6.8-7.4 (m, 12H, Ar), 7.15 (d, 1H, asetalik), 5.6 (d, 1H, CH).

3.3.3 2,13-Dihidroksi-7a,14c-dihidronafto[1’,2’:4,5]furo[3.2-d]furan sentezi

)
OHO
O/
HO OH "2NaHSO3'H,0 Q O
Y
R O

60 OC’ 4h

o)
5 gr (0,030 mol) 2-hidroksinaftalen, 3,99 gr (0,015 mol)

glioksalbis[sodyumhidrojensulfat] ve 50 ml formik asit icinde genel yontem 1la
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kosullarinda reaksiyon gerceklesir. Uriin suda kaynatilarak saflastirilir. Uriiniin E.N :
295° C (bozunarak). Verim: 78% *H-NMR (CDCls) : 9.9 (s, 2H, -OH), 6.8-7.8 ( m,
10H, Ar), 7.2 (d, 1H, asetalik), 5.5 (d, 1H, CH).**C-NMR (CDCls): 156.7 (C-OCH),
156.6 (C-OH), 108.9, 106.3(alifatik), 48.9(alifatik). FT-IR (cm™) : 3318, 1634, 1256,
1191, 1053.

3.3.4 T7a, 14c-dihidro-3,12-dibromonafto[2,1-b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan

sentezi
=18
HO
1)KOH¥SU' N, oH CO
BrOH ISl Br OQ ] derisik HySO, o
— >
: ves

C)

2)%40 Glioksal

2.69g KOH 100 ml suya eklenir ve 15 dakika boyunca N, gaz1 gegirildikten sonra
10.48g 6-bromo-2-naftol bilesigi eklenerek 1s1 altinda ve karistirilarak ¢oziiliir. Elde
edilen naftolat soliisyonu 31ml (%40) glioksal soliisyonunun {istiine karigtirilarak, 45
dakika i¢inde damla damla ilave edilir. Karisim bir gece sonunda siiziiliir elde edilen
kahverengi katilar su ile yikanir. Kati dietil eterde ¢ozulur ve 15ml derisik siilfirik
asit karistirilarak damla damla eklenir. Bir gece beklendikten sonra olusan beyaz
katilar su, metanol ve eter ile yikanir. Verim: %59 Urlnin E.N : 200°C (istil
(siiblimlesme) *H-NMR (CDCls) : 5.96 (d, 1H, J:5.87 Hz) , 7.32-7.36 (m, 3H), 7.68
(dd, 2H, J:9.1, 1.6 Hz.), 7.87 (d, 2H, J:8.9Hz), 8.16 (d, 2H, 1.6 Hz.), 8.40 (d, 2H,
J:8.7 Hz))

3.3.5 3,12-Dibenzoxy-7a,14c-dihidro-nafto[2,1-b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan

sentezi

OHO
A
(>
o

el O I
O O K,CO4(1'2 Mol'gy O. O

Aseton' 25°C
O O
1molg

©®)
40 ml aseton ve 0,25 g K,COg3 karistirilir ve (2) numarali 0,51 g naftofuranofuran

bilesiginin iizerine eklenir. Bu karigim oda sicakliginda bir saat karistirildiktan sonra
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0,35 ml benzoilkloriir eklenir. Reaksiyon oda sicakliginda 2 saat devam ettirildikten
sonra, ¢oken kisim siiziiliir, aseton ugurulur ve asetonda ¢oziinen kisim etil asetatta

¢Oziiliir olusan mor ¢okiintiiler saf halde elde edilir.

3.4 Helisen Yapisinda Naftofuranofuran Bilesiklerinin Tiirevlerinin Sentezi
3.4.1 Genel yontem 2

Giines 15181 altinda 1 mol-g naftofuranofuran bilesigi 100 ml kurutulmus ve
saflastirilmis  karbontetraklorir  icinde ¢oziilir ve 76°C’a 1sitilir. Coziinme
gerceklestikten sonra 1 mol-g N-Bromosiiksinimid bilesigi bu ¢ozeltiye eklenir.
Reaksiyon 2 giin slreyle reflux altinda devam ettirilir. Reaksiyon sona erdikten sonra

¢ozelti siiziiliir. Uriin uygun ¢dziicii sistemi ile kristallendirilerek saflastirilir.

3.4.2 Nafto[2,1-b]nafto[1’,2°:4,5]furo[3.2-d]furan sentezi [27]

OO e OO
5 T st (5 S

N
0—~0 0—~0

*
5 gr (0,02 mol) (1) nolu naftofuranofuran bilesigi, 3,56 gr (0,02 mol) N-
Bromostuiksinimid ve 100 ml susuz karbontetraklorir igcinde, reaksiyon genel yéntem
2 kosullar1 altinda gergeklestirilir. Uriiniin E.N :244-246°C

3.4.3 3,12-Dibromo-nafto6,9-Dihidroksi-nafto[2,1-b]nafto[1',2":4,5]furo[3,2-
d]furan sentezi [27]

Br Br |?r Br Br
(@)

SRS WE
G0 T G0

®
5 gr (0,011 mol) (3) nolu naftofuranofuran bilesigi, 2 gr (0,011 mol) N-
Bromostuiksinimid ve 100 ml susuz karbontetraklor(r icinde, reaksiyon genel yéntem
2 kosullar1 altinda gerceklestirilir. Uriiniin E.N : 244-246 °c
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3.4.4 Sentezlenen bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon spektrumlari

Bilesiklerin UV-Vis absorpsiyon spektrumlart kloroformdaki c¢ozeltilerinden
Olclilmiistiir. Hazirlanan herbir bilesigin kloroformdaki ¢o6zeltisi, karsilastirma
yapabilmek i¢in hemen hemen aynmi molaritededir. Tiim bilesiklerin emisyon
spektrumlar1 ayn1 konsantrasyinda oda sicakliginda 6l¢iimiistiir. Uyarma dalgaboyu

olarak UV spektrumunda goriilen maksimum noktalar1 se¢ilmistir.

3.5. Konjuge Naftofuranonaftofuran Yapilarinin Sentezi

3.5.1 3-((E)-3,3-diethoxyprop-1-en-1-yl)-12-((Z)-3,3-diethoxyprop-1-en-1-yl)-
7a,14c-dihydronaphtho[2,1-b]naphtho[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan sentezi

Br Br Pd(OAC)2 (%5 m0|)

O O o (BURN'B
Na,CO4
+ QN >
O O \)JO DMF:Su (1031)

1200C ' 19 saat

N, atmosferinde DMF:Su(35ml:3,5 ml), 0,45 g Na,COs, 2.14 g (Bu)sN'Br 20
dakika boyunca karistirilir. 0,78 g (3) numarali naftofuranonaftofuran bilesigi, 1 ml
akrolein dietil asetal bilesigi eklenir ve 15 dakika karigtirilir. Son olarak 0,019 g
Pd(OAC), eklenir ve reaksiyon 120°C’de 19 saat devam ettirilir. Reaksiyon sonunda
olusan siyah c¢okiintii siiziiliir. Siiziintii etil asetat ve su ile ekstrakte edilir. Etil asetat
fazlar1 birlestirilir. 3:7 etil asetat:hegzan c¢oziicii sistemi kullanilarak preparatif
kromatografisi ayrim yontemi uygulanir. Plakadan kazinan zonlar saf halde elde
edilir.

3.5.2 (2E,2'E)-dimethyl3,3'-(7a,14c-dihydronaphtho[2,1-
b]naphtho[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan-3,12-diyl)bis(2-methylacrylate) sentezi

O 0]
Br Br Na2CO3 ) % J

o (BU),N"Br
X
+
O/
WHL DMFSU(10°1)
120°C

v
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N, atmosferinde DMF:Su (35ml:3,5 ml), 0,35 g Na,COs, 0,42 g (Bu)sN'Br 20
dakika boyunca karigtirilir. 0,61 g (3) numarali naftofuranonaftofuran bilesigi, 0,56
ml metil metakrilat bilesigi eklenir ve 15 dakika karistirilir. Son olarak 0,019 g
Pd(OAc), eklenir ve reaksiyon 120°C’de 19 saat devam ettirilir. Reaksiyon sonunda
olusan kahverengi ¢okiintii siiziiliir. Siiziintii etil asetat ve su ile ekstrakte edilir. Etil
asetat fazlar birlestirilir. 2:8 etil asetat:hegzan ¢Ozucu sistemi plakalar Gstlinde iki
kez yiritilerek preparatif kromatografisi ayrim yontemi uygulanir. Plakadan kazinan

zonlar saf halde elde edilir.

3.5.3 (2E,2'E)-dimethyl3,3'-(naphtho[2,1-b]naphtho[1',2":4,5]furo[3,2-d]furan-
3,12-diyl)bis(2-methylacrylate) sentezi

Br Br Pd(OAC)z_
(BUY,N"BT

O
oNay e
o/
O O YL pifidin’ 120°C

I

Q)

N, atmosferinde 50 ml piridin, 0,00053 g Na,COs3, 0,000322 g (Bu);N*Br 20 dakika
boyunca karistirilir.0,057 g (3) numarali naftofuranofuran bilesigi, 0,0137 ml metil
metakrilat bilesigi eklenir ve 15 dakika karistirilir. Son olarak 0,000225 g Pd(OACc);,
eklenir ve reaksiyon 140°C’de 17 saat devam ettirilir. Reaksiyon sonunda olusan
siyah ¢okiintii siiziiliir. Siizlintii su ile karigririlarak piridinden uzaklastirilir. Etil
asetat ve su ile ekstrakte edilir. Etil asetat fazlar birlestirilir. 3:7 etil asetat:hegzan
¢Oziicii sistemi kullanilarak preparatif kromatografisi ayrim yontemi uygulanir.

Plakadan kazinan zonlar saf halde elde edilir.

3.5.4 3,12-bis((E)-3-(2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazono)propyl)-7a,14c-
dihydronaphtho[2,1-b]naphtho[1',2':4,5]furo[3,2-d]furan Sentezi

gt
N
\
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2,4 g 2,4-dinitro fenil hidrazin 16 ml HCI iginde ¢ozulir ve su ile 100 ml ye
tamamlanir. Hazirlanan bu ayirag ¢ézeltisinden 1,1 ml alinip 5 ml etanolde ¢6ziilmiis
aldehit bilesigi eklenir ve siddetle calkalanir. Olusan jelimsi tabakanin iistlindeki
¢oziinen kisim alindir, bu fazda zamanla ¢oken katilar etil asetat eklenerek ¢oziinen

kisim toplanir.
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4. SONUC VE TARTISMA

Uzun dalga boyu absorpsiyon ve emisyonu, yiksek molar absorptivite, yuksek
kuantum verimliligi, fotosoniimlenmeye direng, pH duyarliligi, yiiksek Stoke’s
kaymasi  floresans  boyalarda  istenen  Ozelliklerdir.  Biyomolekdllerin
gorsellestirilmesi i¢in kullanilan floresans boyalar, ilgilenilen molekile ya kovalent

bagla baglanir ya da kovalent olmayan bag ile baglanr.

Bu c¢alismada UV-vis bdlgede maksimum floresans emisyonu yapan organik
molekdller sentezlendi ve ayrica dehidrojenasyon reaksiyonu ile konjugasyonlari
artirllarak fotokimyasal 6zelliklerinin degisimini incelendi. Konjugasyonun ve
molekiil seklinin floresans yogunlugu (intensity), absorpsiyon ve emisyon
dalgaboylar1 iizerindeki etkisi incelendi. Sentezlenen 6 adet naftofuranofuran
bilesiginin (1-6) absorpsiyon ve emisyon spektrumlari alindi ve molar absorpsiyon
katsayilari (emax (cm™M™)) hesaplandi(A=ex b X ¢).

Sekil 4.1 : Floresans 6l¢iimleri yapilan (1-6) numarali naftofuranonaftofuran
molekdlleri.

Sentezlenen (1) numarali bilesigin UV-Vis spektrumu 6.09x10° M kloroformdaki
¢ozeltisinden Slgiilmiistiir. Aapsmax(NM): 341 nm, £:18514.1 cM™M™, Aemisyon (NM):
370 nm’dir. (4) numarali bilesigin UV-Vis spektrumu 6.15x10° M kloroformdaki

¢ozeltisinden dlgilmiistiir. Aapsmax(NM):: 352 nm, &: 15824.6 cm™M™, Aemisyon (NM):

45



389 nm’dir. (3) numarali bilesigin UV-Vis spektrumu 4.25x10° M kloroformdaki
¢ozeltisinden Slgiilmiistiir. Agbs max(NM):: 351 NM, &2 28912cM™M™, Aemisyon (NM): 383
nm’dir. (5) numarali bilesigin UV-Vis spektrumu 4.3x10° M kloroformdaki
¢ozeltisinden Blgilmiistiir. . Aapsmax(NM): 366 NM, &: 22376.4 cm™M™, Aemisyon (NM):
405 nm’dir. (2) numarali bilesigin UV-Vis spektrumu 5.06x10° M kloroformdaki
¢oOzeltisinden Olgiilmistiir. Agpsmax(NM): 334 nm, &: 33513.3 cmim?, Aemisyon (NM):
365 nm’dir. (6) numarali bilesigin UV-Vis spektrumu 5.x10° M kloroformdaki
¢ozeltisinden Olgtilmiistiir. Aapsmax(NM): 334nm €:32097.8 cmim?, Aemisyon (NM): 427
nm’dir.

Cizelge 4.1 : Elde edilen naftofuranonaftofuran molekdllerinin Aaps max(Nm),
Emax (Cm'lM'1 ), Aemisyon (NM) ve floresans intensite degerleri

Bilesikler Aabs.max(nM) €max (Cm'lM'1 ) Aemisyon (M) Floresans Intensitesi
O O 341 18514.1 370 449.2
O O O O
@ “*
352 15824.6 389 2443
Br Br

o

351 28912.9 383 90.79
Q)
Br Br
O O 366 22376.4 405 2203
O | O
©)
OO
' O 334 33513.3 365 477.1
O (2)
O<¥0
363 32097.8 427 13.89

e

©®
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Sekil 4.2: Sentezlenen (1-6) numarali bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon
spektrumlart sirasi ile (a-f).

Molar absorpsiyon katsayisi, belli bir dalgaboyunda florofor tarafindan absorbe
edilen 151k miktaridir; sentezlenen doymamis naftofuranofuran molekiillerinin (4,5) €
degerleri doymus molekiillere (1,3) nispeten daha kiicliktiir, yani 151k absorplama
kapasiteleri daha diisiiktiir.

Dehidrojene olmus naftofuranofuran tirevlerinin absorpsiyon ve emisyon dalga
boylar1 kirmizi bolgeye kaymaktadir. Konjuge (doymamis) naftofuranofuran
tiirevlerinin (4,5), yaymis oldugu floresans emisyonu yogunlugu (intensity) doymus
molekdllere (1,3) nispeten oldukca yuksektir, bu da daha ylksek kuantum verimi ile
iligskilendirilebilir. Genel olarak m elektron sistemi uzunlugundaki artis (konjugasyon
derecesi) dehidrojene olmus bilesiklerde absorpsiyon ve floresans dalga boyunu uzun

dalga boylarina kaydirmis ve floresans intensitesini artirmistir. Dehidrojene olmus
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molekdllerin i¢ boyutlu yapilarina bakildiginda planarliga daha yakin olduklar
goriilmektedir ve ayrica yap1 boyunca uzanan araliksiz bir konjugasyon olusmustur,
bu orbitallerin oOrtiigmesi i¢in daha iyl bir yontem sagladigindan floresans

yogunlugunu (intensity) artirmis olabilir.

G
Sekil 4.4: Dehidrojene olmamis, (1) numarali yapinin 3-boyutlu modeli.

Molekiiler yap1 floresans spektrumunun dalgaboyu degerini ve seklini belirlemede
onemli rol oynar. Planar olmayan molekiiller genelde yapisiz absorpsiyon ve
floresans spektrumuna sahipken planar ve rijit molekiller (ylksek simetri grubuna
sahip) iyl ¢ozinirliklii titresim bantlarina sahiptir. Siklikla planar olmayan bir
molekiiliin daha planar ve rijit bir molekiile doniistimii kuantum verimindeki artigla
iliskilendirilir. Planar molekiiller daha diisiik bir Stoke’s kaymasina sahiptir[60].

(2) numarali bilesik (1) numarali bilesik ile kiyaslandiginda floresans intensitesinde
hafif bir artis gdzlenmektedir, orto ve para yonlendirici olan —OH elektron verici
grubu floresansi artirmistir ve ayrica molar absorpsiyon katsayisinda artisa neden
olmustur. Absorpsiyon spektrumu genis, keskin olmayan yapiya sahiptir. Elektron
verici grup olan —OH absorpsiyon ve emisyon dalga boyunu sola kaydirmistir.

(6) numarali bilesigin floresan intensitesi oldukca diisiiktiir, nedeni m bagh
heteroatom igermesi (oksijen) ve en diisiik enerjili gecisinin N- m * olmasi dolayisiyla

absorpladig1 enerjiyi i¢ doniisim seklinde harcamasidir, bu yizden diisiik kuantum
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verimi gostermis olabilir. Ester grubunun elektron c¢ekici karakteri uyarilmis
seviyedeki hale yuk transfer karakteri saglamis olabilir ve yuk transfer floresans
bantlar1 genelde genis ve yapisizdir. Elektron cekici, meta ydnlendirici olan grup
floresansi azaltici etki gostermistir.

(3) numarali bilesigin floresans intensitesi (1) numarali naftofuranofurana gore
onemli derecede azalmistir sebebi agir atom olan bromun sistemler arasi gegisi
artirmasidir, buna karsin (3) numarali molekiil dehidrojene olup (5) numaral1 bilesik
elde edildiginde floresans intensitesi oldukca artmustir.

Konjugasyonu artirmak amaciyla, (5) numarali bilesik Heck reaksiyonu ile
tiirevlendirilmis ve 7,8,9,11 numarali bilesikler elde edilmistir.(Sekil 4.5) Uriinler
saflagtirilmaya calisilmig fakat saf halde elde edilememistir, bu yiizden de floresans

Ozellikleri 6lc¢lilememistir.

®

aty

Sekil 4.5 : (5) numarali bilesikten yola ¢ikilarak sentezlenen konjuge bilesikler.
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Sentezlenen bilesiklerin yapi analizleri

Elde edilen (1) numarali bilesige ait 'H- NMR spektrumunda alifatik furan
karbonuna ait CH protonu 5.6 ppm (dublet, J:5.87 Hz.), asetalik proton 7.15 ppm
(dublet, J:5.87 Hz.) ile karakterize edilmektedir. Yapiya ait aromatik hidrojenler 7.2-

8.4 ppm arasinda goriilmektedir

e

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)

Sekil 4.6 : (1) numarali iiriine ait "H-NMR spektrumu.

Elde edilen (2) numarali bilesige ait ‘H-NMR spektrumunda alifatik furan
karbonuna ait CH protonu 5.5 ppm (dublet, J:5.87 Hz.), asetalik CH protonu 7.2
ppm (dublet, J:5.87 Hz.) karakteristik yarilmalar1 goriilmiistir. —OH grubunun H
pikleri yaklasik 9.8ppm civarinda gézlenmektedir

)

| |
f \
I} o |
m A
PN, NE—_ | P | s..........,,_,.,..,.._,.,.....rlt..--.--l'"'1-------'“\""i Pw
50 4.5 as 30 2.5 20 1.5

10.5 25 90 as 80 7.5 7O &5 6.0 55

4.0 1.0 OS 0.0

Sekil 4.7 : (2) numarali iiriine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.8 : (2) numarali iiriine ait *C-NMR spektrumu.
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Elde edilen (2) numarali bilesige ait FT-IR spektrumu asagida gosterilmistir (Sekil

4.3). 3318 cm™ civarinda goriilen genis OH bandi, 1256 cm™ deki asetalik yapi

oldugunu gosteren band ve 1634 cm™ deki aromatiklik yapiyr isaret eden band

sekilde goriilmektedir.675-850 cm™ civarindaki keskin pikler aromatik hidrojenlerin

varligin1 kanitlamaktadir.
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Sekil 4.9 : (2) numarali1 Urline ait FT-IR spektrumu.
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Elde edilen(3) numarali bilesige ait "H-NMR spektrumunda alifatik furan karbonuna
ait CH 5.96 ppm(dublet) ve asetalik CH protonu 7.33ppm(dublet) J:5.87 Hz yarilma

gostererek yapinin varligini kanitlar niteliktedir.Yapiya ait aromatik hidrojenler 7.2-

8.4 ppm arasinda goriilmektedir.
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Sekil 4.10 : (3) numarali iiriine ait *H-NMR spektrumu.

Elde edilen (4) numarali bilesige ait H-NMR spektrumunda (1) numaral

naftofuranofuran bilesiginde goriilen 5.6ppm ve 7.15ppm de dublet yarilma gésteren

proton pikleri yok olmustur.Bu , (1) numaral bilesigin furan halkalar1 arasindaki

furanofuran CH hidrojeni ve asetalik CH hidrojeni dehidrojenasyon sonucu yok

oldugunu kanitlar niteliktedir.
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Sekil 4.11 : (4) numarali iiriine ait *H-NMR spektrumu.
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4 numaral bilesigin GC-MS analizi yapilmistir.Molekiil agirligi olan 308 m/e orani
spektrumdan gortlmektedir.
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Sekil 4.12 : (4) numarali bilesige ait GC-MS yarilmalari.

Elde edilen (5) numarali bilesige ait H-NMR spektrumunda (3) numarali doymus
furan halkas1 igeren naftofuranofuran bilesiginde goriilen 5.96ppm ve 7.33ppm de
doublet yarilma gosteren proton pikleri yok olmustur. Bu , (3) numarali bilesigin
furan halkalar1 arasindaki furanofuran CH hidrojeni ve asetalik CH hidrojeninin
dehidrojenasyon sonucu yok oldugunu kanitlar niteliktedir. Reaksiyon sonucu (5)
numarali bilesigin ciddi ¢oziiniirliik sorunu oldugundan, baslangi¢c bilesigi olan
reaksiyona girmemis (3) numarali bilesikten saflastirilmasi Kristallendirme ile
oldukca zor saglanmistir.7.5-9 ppm arasindaki pikler aromatik yapiy1

kanitlamaktadir.
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Sekil 4.13 : (5) numaral bilesige ait "H-NMR spektrumu.
g

Elde edilen (6) numarali bilesigin *H-NMR spektrumunda furanofuran CH protonu
5,4 ppm(dublet) asetalik CH protonu 7.15 ppm(dublet) gorilmektedir. Aromatik
bolgeye benzoil grubundaki benzen halkalar1 dahil oldugu i¢in aromatik bolge daha

Karisik bir hal almistir

| Ty

9.5 9.0 8’5 8.0 75 7.0 65 6.0 5.5 5.0 as 4.0 35 3.0 25 20
f1 (ppm)

Sekil 4.14 : (6) numaral bilesige ait ‘H-NMR spektrumu.
g

6 numarali bilesige ait IR spektrumunda 1241 cm™ de goriilen asetalik titresim band:

, 1738cm™ de goriilen giiglii karbonil C=0 gerilim band yapmin olusumunu kanitlar.
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Sekil 4.15 : (6) numarali bilesige ait FT-IR spektrumu.

Elde edilen (7) numaral bilesige ait "H-NMR spektrumunda furanofuran karbonuna
ait CH protonu 5.6 ppm(dublet), asetal karbonuna ait proton 7.15( dublet)
g6zlenmektedir. Quartet yarilma gosteren a protonlart (3.75 ppm), triplet yarilma
gosteren b protonlari(1.15ppm) H-alan oranlarina gore olusmustur. 6.7 - 6.8 ppm’de
dublet yarilma gosteren alkenik € - d protonlar1 yapi olusumunu kanitlar. Yapi
preparatif kromatografisi ile tam olarak saf elde edilememistir. NMR spektrumu
gosteriyor ki ADEA halkaya katilmis ve ayrica yan iriin olarak Friedel-Crafts
alkilleme mekanizmasiyla aldehit(11) olusmustur. (9.75-doublet) aldehit varligini

kanutlar.
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Sekil 4.16 : (7) numarali bilesigin sentezi Ve reaksiyon sonucu olusan yan iiriin (11).
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Sekil 4.17 : (7) numarali iiriine ait "H-NMR spektrumu.

Elde edilen (8) numarali bilesik preparatif kromatografisi ile tam olarak saf elde
edilememistir. "H-NMR spektrumunda 5.5ppm ve 7.2 ppm de furan karbonlarina ait
dublet yarilma hidrojenler, 2.12 ppmdeki singlet b protonu, 7.48ppmdeki singlet a
protonu, 3.73 ppmdeki singlet ¢ protonu ve bunlarin hidrojen alan oranlarina
bakarak yapinin olustugunu sdyleyebiliriz. Yapida ¢esitlilik oldugunu; halkanin tek

tarafina katilma, halkanin ¢ift tarafina katilma {iriinii olustugunu furan protonlarinin
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(5,5 ve 7,2 ppm civarinda) birden fazla yanyana aym J:5.87 Hz. Ile yarilmalari

aciklar.
Br Br Na,CO;
o (BUy,N"BF
+ Pd(OAC),
O/ >
O O ﬁ% DMF:SU(10:1y
120°C
O O
)
Sekil 4.18 : (8) numarali bilesigin sentezi.
| ‘A T
815 810 7.‘5 710 615 6.‘0 515 5‘0 4‘.5 410 3.‘5 3‘.0 215 2.‘0 115 110

"L (ppm)
Sekil 4.19 : (8) numarali iiriine ait "H-NMR spektrumu.

Elde edilen (9) numarali bilesik preparatif kromatografisi ile tam olarak saf elde
edilememistir. Preparatif kromatografisinde yiiriidiikten sonra farkli spotlarin yaptig

farkli renklerdeki floresans fotograflanmistir.

Sekil 4.20 : (9) numarali bilesigin reaksiyon sonucu preparatif TLC plakasindaki

renkli zonlar1.
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Sekil 4.21 : (9) numarali bilesigin sentezi.

ADEA ve (3) numarali bilesigin reaksiyonu sonucu olusan yan {riin aldehit
bilesigi(10) 2,4-dinitrofenilhidrazin kullanilarak konjugasyonu artirmak amactyla

heck reaksiyonu kosullarinda shiff baz1 yapilmigtir(11)

Sekil 4.22 : (11) numaral1 bilesigin (10) numarali aldehitten yola gikilarak eldesi.

Elde edilen (11) numarali bilesik(imin) tam olarak saflastirilamamistir. Yapiya ait H-
NMR spektrumu 5,6ppm ve 7.2 ppm civarlarinda dublet yarilma gosteren ve ayni
J:5.87 Hz ile yarilan ii¢ farkli proton oldugunu gdsterir; bu bilesikler aldehit yapisi
halkanin her iki tarafina katilma yapan imin yapist ve halkanin tek tarafina katilma
yapan imin yapisi olabilir.a ve b alkenik protonlar1 6.7 ve 6.8 ppm’de dublet yarilma
gostermistir.c protonu 7.3 ppm’de b protonu(kardes proton) ile aym J:7.8 Hz ile
yarilmaktadir ki bu yapmin olustugunu gosterir niteliktedir.d protonu 7 ppm de

singlet olarak g6zlenmektedir.
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Sekil 4.23 : (11) numarali iiriine ait "H-NMR spektrumu.

Elde edilen (11) numarali bilesigin IR spektrumundaki 1674cm™ R,C=N-R gerilim

band1 3286 cm™ deki N-H titresimi yapinin varligini gosterir.
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Sekil 4.24 : (11) numarali tiriine ait FT-IR spektrumu.
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Sonug olarak;

Sentezlenen doymamis naftofuranonaftofuran  molekillerinin  molar
absorpsiyon katsayilar1 doymus molekiillere nispeten daha kiigiiktiir, yani 151k
absorplama kapasiteleri daha diisiiktiir. Bunun yaninda konjuge (doymamis)
naftofuranonaftofuran tiirevlerinin yaymis oldugu floresans emisyonu
yogunlugu (intensity) doymus molekiillere nispeten oldukca yuksektir, bu da
daha yiiksek kuantum verimi ile iliskilendirilebilir.

Dehidrojene olmus naftofuranofuran tiirevlerinin absorpsiyon ve emisyon
dalga boylar1 kirmiz1 bolgeye dogru kaymaktadir. (Bathochromic kayma)
Dehidrojene olmus molekiillerin ti¢ boyutlu yapilarina bakildiginda planarlhiga
daha yakin molekiller olduklar1 gériilmektedir ve yapi boyunca uzanan
araliksiz bir konjugasyon olugsmustur, bu m orbitallerin 6rtiismesi i¢in daha iyi
bir yontem sagladigindan floresans yogunlugunu (intensity) artirmistir.
Caligmada konjugasyonu ve dolayisiyla quantum verimini artirmak amaciyla
metil metakrilat ve akrolein dietil asetal ile tiirevlendirilmis
naftofuranonaftofuran molekiilleri sentezlendi, sentezlenen bu yeni yapilarin

kuantum veriminin daha yiliksek olacagi umulmaktadir.

60



KAYNAKLAR

[1] Hastings, J. W., ve Morin, J. G. (1969). Comparative biochemistry of
calcium-activated photoproteinsfrom the ctenophore, Mnemiopsis and
the coelenterates. Aequorea, Obelia, Pelagia andRenilla. Biol. Bull.
137:402

[2] Shimomura O. (1984). Bioluminescence in the sea: photoprotein systems. Symp.
Soc. Exp. Biol. 39:351-372.

[3] Valeur B. (2001). Molecular Fluorescence: Principles and Applications. Wiley-
VCH

[4] Sebeok,T. A. (1980). Bioluminescence and communication. In How Animals
Communicate, Indiana University Press, Bloomington

[5] Ormo, M., Cubitt, A., Kallio, K., Gross, L., Tsien, R. Y. ve Remington, S. J.
(1996). Crystal structureof the Aequorea victoria green fluorescent
protein. Science 273:1392-1395

[6] Rao, B. D. N., Kemple, M. D. ve Prendergast, F. G. (1980). Proton nuclear
magnetic resonanceand fluorescence spectroscopic studies of
segmental mobility in aequorin and a green fluorescent protein from
Aequorea forskalea. Biophys. J. 32:630-63

[7] Vendrell, M., Ha, H. H., Lee, S. C., Chang, Y. T, Toy, P., Lam, Y., Eds.
(2011). In Solid-Phase Organic Synthesis: Concepts, Strategies, and
Applications; Wiley-VCH: Weinheim, Germany

[8] Gosh A. (2011). Letters to a Young Chemist, John Wiley & Sons,New Jersey

[9] Vendrell M., Zhai D., Er J.C.,Chang Y.T* Combinatorial Strategies in
Fluorescent Probe Development ACS

[10] Demchenko A. (2010). Advanced Fluorescence Reporters inChemistry and
Biology Fundamentals and Molecular DesignVVolume, Springer Series

[11] Lavis LD, Raines RT. (2008). Bright ideas for chemical biology. ACS Chem
Biol 3:142-155

[12] Abrams B, Diwu Z, Guryev O. (2009). 3-Carboxy-6-chloro-7-
hydroxycoumarin: a highly fluorescent, water-soluble violet-excitable
dye for cell analysis. Anal Biochem 386:262-269

[13] Vendrell M., Zhai D., Er J.C.,.Chang Y.T* Combinatorial Strategies in
Fluorescent Probe Development ACS

[14] Wang M, Gao M, Miller KD. (2009). Simple synthesis of carbon-11 labeled
styryl dyes as new potential PET RNA-specific, living cell imaging
probes. Eur J Med Chem 44: 2300-2306

61



[15] Wen-Chen Z, Ling-Jun L, Xian-En Z. (2008). Application of 2-(11H-
benzo[a]carbazol-11-yl) ethyl carbonochloridate as a precolumn
derivatization reagent of amino acid by high performance liquid
chromatography with fluorescence detection. Chin J Anal Chem
36:1071-1076

[16] Sugimoto T, Itagaki K, Irie K. (2008). Design and physicochemical properties
of new fluorescent ligands of protein kinase C isozymes focused on
CH/p interaction. Bioorg Med Chem 16:650-657

[17] Wang S, Wang X, ShiWet. (2008). Detection of local polarity and
conformational changes at the active site of rabbit muscle creatine
kinase with a new arginine-specific fluorescent probe. Biochim
Biophys Acta 1784:415-422

[18] Guminski Y, Grousseaud M, Cugnasse S. (2009). Synthesis of conjugated
spermine derivatives with 7-nitrobenzoxadiazole (NBD), rhodamine
and bodipy as new fluorescent probes for the polyamine transport
system. Bioorg Med Chem Lett 19:2474-2477

[19] Weber G. (1952). Polarization of the fluorescence of macromolecules II.
Fluorescent con-jugates of ovalbumin and bovine serum albumin.
Biochem J 51:155-167

[20] Song A-M, Zhang J-H, Zhang M-H. (2000). Spectral properties and structure
of fluorescein and its alkyl derivatives in micelles. Colloids Surf A
167:253-262

[21] Orndorff WR, Hemmer AJ. (1927). Fluorescein and some of its derivatives. J
Am Chem Soc 49:1272—

[22] Boturyn D, Coll J-L, Garanger E. (2004). Template assembled cyclopeptides
as multi-meric system for integrin targeting and endocytosis. J Am
Chem Soc 126:5730-5739

[23] He J, Ritalahti KM, Yang KL. (2003). Detoxification of vinyl chloride to
ethene coupled to growth of an anaerobic bacterium. Nature 424:62—
65

[24] Georgi A, Mottola-Hartshorn C, Warner A. (1990). Detection of individual
fluorescently labeled reovirions in living cells. Proc Natl Acad Sci
USA 87:6579-6583.

[25] Vendrell M., Zhai D., Er J.C.,.Chang Y.T* Combinatorial Strategies in
Fluorescent Probe Development ACS

[26] Clegg RM Wang X.F., Herman B. (1996). Fluorescence resonance energy
transfer Fluorescence imaging spectroscopy and microscopy. John
Wiley, New York, pp 179-252

[27] Selvin PR, 2000. The renaissance of fluorescence resonance energy transfer.

[28] Hildebrandt N, Charbonniere LJ, Lohmannsroben HG. (2007). Time-
resolved analysis of ahighly sensitive forster resonance energy transfer
immunoassay using terbium complexes as donors and quantum dots as
acceptors Nat Struct Biol 7:730-734

62



[29] Dietrich, B., Lehn, J.-M., Simon, J. (1974). ChiralMacrobicyclic
andMacrotricyclic Ligands.Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 13, 406-407

[30] Devadoss, C., Bharathi, P., Moore, J. S. (1996). Energy Transfer in Dendritic
Macromolecules: Molecular Size Effects and the Role of an Energy
Gradient. J. Am. Chem. Soc., 118,9635-9644.

[31] Iwanek, W., Mattay, J. (1992). Ground-State and Excited-State Association _
Chiral recognit.ionbetween 2,20-Dihydroxy-1,10-binaphthyl and
Amines. J. Photochem. Photobiol., A, 67, 209-226.

[32] Devadoss, C., Bharathi, P., Moore, J. S. (1996). Energy Transfer in Dendritic
Macromolecules: Molecular Size Effects and the Role of an Energy
Gradient. J. Am. Chem. Soc., 118, 9635-9644.

[33] Lakowicz, R. (1986). Principles of Fluorescence Spectroscopy, Plenum Press,
New York and London.

[34] Reilly J.O. (1975). J. Chem. Ed.,52, 610, Skoog, Holler ve Crouch.Chapter 15.

[35] Valeur B. (2001). Molecular Fluorescence: Principles and Applications. Wiley-
VCH Verlag GmbH, 20-60

[36] Solomons T.W.G, Frihyle C.B, organic chemistry,9th Ed. , United states
[37] IUPAC (1997). Compendium of Chemical Terminology, 2. ed. ( "Gold Book™)

[38] Meskens, F. A., J. (1981). Methods for the Preparation of Acetals From
Alcohols or Oxiranes and Carbonyl Compounds, Synthesis, 501-522.

[39] Moedritzer, K. ve Van Wazer, J. R. (1965). Scrambling Equilibria on Carbon
I1: Alkoxy Group Exchange Reactions in Acetals and Ortho Formates,
J. Org. Chem., 30, 3925-3926

[40] Howard, W. L. ve Lorette, N. B. (1978). Preparation of Ketals from 2,2-
Dimethoxypropane, J. Org. Chem., 43, 3417-3420.

[41] Anderson, L. C. ve Pinnick, H. W. (1978). Preparation of Carboxylic Acids
from Protected Aldehydes, J. Org. Chem., 43, 3417-34220.

[42] Hua Wu, Yu-Ping He, and Liu-Zhu Gong* Direct Access to Enantioenriched
Spiroacetals through Asymmetric Relay Catalytic Three-Component
Reaction, ACS

[43] Rafael Roggenbuck, Andreas Schmidt, ve Peter Eilbracht*Synthesis of
Furo[2,3b]furansandFuro[2,3b]pyrans viaRhodium Catalyzed Tandem
Hydroformylation/Acetalization, organic letters

[44] Arata Kishi, Satoshi Sakaguchi, ve Yasutaka Ishii Acetalization of Alkenes
Catalyzed by Pd(OAc)2/NPMoV Supported on Activated Carbon
under a Dioxygen Atmosphere, organic letters

[45] Hua Wu, Yu-Ping He, ve Liu-Zhu Gong Direct Access to Enantioenriched
Spiroacetals through Asymmetric Relay Catalytic Three-Component
Reaction ,ACS

[46] Vernon, H. G. ve Victor, M. (1984). Thermoplastic Polymers with Increased
Heat Resistance, Ger. Offen. DE, CA (101), 172365.

63


http://en.wikipedia.org/wiki/International_Union_of_Pure_and_Applied_Chemistry
http://en.wikipedia.org/wiki/Compendium_of_Chemical_Terminology

[47] Barbara Procuranti ve Stephen J. Connon, Unexpected catalysis: aprotic
pyridiniumions as active and recyclable Brgnstedacid catalysts in
protic media , organic letters

[48] Sakoda, K.; Mihara, J.; Ichikawa, J. (2005). Heck-type 5-endo-trig
cyclization promoted by vinylic fluorines: Synthesis of 5-fluoro-3H-
pyrroles. Chem. Commun. , 4684-4686.

[49] Dounay, A.B.; Overman, L.E.; Wrobleski, A.D. (2005). Sequential catalytic
asymmetric Heck—iminium ion cyclization: Enantioselective total

synthesis of the Strychnos alkaloid minfiensine. J. Am. Chem. Soc. ,
127,10186-10187.

[50] De Meijere, A.; Meyer, F.E. (1995). Fine feathers make fine birds: The Heck
reaction in modern garb. Angew. Chem. Int. Ed. 33, 2379-2411.

[51] Gibson, S.E.; Ibrahim, H.; Pasquier, C.; Swamy, V.M. (2004). Novel planar
chiral diphosphines and their application in asymmetric
hydrogenations and asymmetric Heck reactions. Tetrahedron-
Asymmetry 15, 465-473.

[52] Herrmann, W.A.; Elison, M.; Fischer, J.; Kdocher, C.; Artus, G.R.J. (1995).
Metal complexes of Nheterocyclic carbenes - A new structural
principle for catalysts in homogeneous catalysis. Angew.Chem. Int,
Ed., 34, 2371-2374.

[53] Yasar S., Ozcan E., Giirbiiz N. Palladium-Catalyzed Heck Coupling Reaction
of Aryl Bromidesin Aqueous Media Using Tetrahydropyrimidinium
Salts as Carbene ligands

[54] Jeffrey,T. (1996). Tetrahedron, 52 10113-10130
[55] Karabelas, K.; Hallberg,A. (1988). J.0rg.Chem.,53, 4909-4914

[56] Abelman, M. M.; Oh, T.; Overman, L.E. (1987). J. Org. Chem.,52, 4133
4135.

[57] Akar, A., Talinh, N. ve Tunca, A. A. (1995). Tetrahedron Letters, 51, 2109.
[58] Akar, A., Talinh, N. ve Tunca, A. A. (1995). Tetrahedron Letters, 51, 2109.
[59] Acuner Tunca,A; Sirkecioglu,0; Talinh, N; Akar, A; unpublished results

[60] Nijegorodov N.I ve Downey W.S. (1994). The Influence of Planarity and
Rigidity on the Absorption and Fluorescence Parameters and
Intersystem Crossing Rate Constant in Aromatic Molecules J. Phys.
Chem.,98

Url-1 < http://scifun.chem.wisc.edu/chemweek/chlrphyl/chlrphyl.ntml> | alindig:
tarih: 05.10.2013

64


http://scifun.chem.wisc.edu/chemweek/chlrphyl/chlrphyl.html

OZGECMIS

Ad Soyad:

Dogum Yeri ve Tarihi:

Adres:
E-Posta:

Lisans:

Yiksek Lisans :

Yaynlar:

Burcu YEGINER

Canakkale, 27 Kasim 1988

Cumbhuriyet Mah. Kéroglu Sok. Tarabyaiistii/Istanbul
burcukaraca_09@hotmail.com

Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Kimya Bolimii
2011

Istanbul Teknik Universitesi, Kimya Bolumi 2013

Preparation and Fluorescent Properties of Substituted 7,8- Dioxa[6]Helicenes,
Burcu Karaca', Volkan Kumbaraci®, Naciye Talinli®, Istanbul Technical University,
Department of Chemistry, 34469, Istanbul, Turkey, IUPAC World Chemistry

Congress,2013.

Synthesis of Fluorescent

Core-Shell Silica Nanoparticles and Biological

Applications in Lung Cells, Burcu Karaca*, Serdar Ozgelik, Izmir Institute of
Technology, Faculty of Science, Department of Chemistry, Urla 35430, Izmir, 2011.

65



