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OZET

Anahtar kelimeler: BODIPY, brominasyon, floresans, fotofiziksel &zellikler,
elektrokimyasal 6zellikler.

BODIPY (4,4-Difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) boyalar1 floresans 6zellik
gosteren oldukea renkli bilesiklerdir ve yiiksek floresans kuantum verimi, diigiik
absorpsiyon-emisyon bant genisligi ve yiiksek kararlilik gibi arzu edilen ¢ok farkli
ozellikler sergilemektedirler. Ayrica bu boyalarin 6nemli 6zelliklerinden biri de
BODIPY ¢ekirdegine farkli siibstitiientlerin baglanmasi ile fotofiziksel ve
elektrokimyasal  Ozelliklerinin  istenen  uygulama alani i¢in  kolayca
tasarlanabilmesidir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda ilk olarak 4 farkli mezo-BODIPY bilesikleri
sentezlenmistir. Ikinci adimda ise bu bilesiklere C2 ve C6 konumlarmdan brom
baglanmistir. Son olarak da substituentlerin (fenil, 4-bromfenil, 4-metoksifenil, etil)
ve brom atomunun fotofiziksel ve elektrokimyasal 6zelliklere etkileri incelenmistir
Stibstitiientlerin fotofiziksel 6zelliklere etkisini anlamak i¢cin, BODIPY c¢ekirdeginin
mezo konumuna baglamak iizere elektron gekici ve verici gruplar secilmistir

Butiin BODIPY tiirevleri *H NMR, *C NMR, *F NMR ve FT-IR teknikleriyle
karakterize edilmistir. Spektral 6zellikleri incelemek amaciyla UV-Vis, floresans
spektroskopisi ve doniisiimlii voltametri kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin mezo
konumunda elektron ¢ekici bir grubun bulunmasi Stokes kaymasini arttirirken molar
absorpsiyon katsayisini azalttigi gézlenmistir. Bilesik 78’in 4-bromfenil grubunun
elektron cekici dogasindan dolayr maksimum absorpsiyon ve emisyon yaptigi
dalgaboyunda batokromik kayma gézlenmistir. Ayrica elektron verici grup bagli olan
bilesik 81, daha diisiik dalga boyunda absorpsiyon spektrumu gostermistir. Yapiya
brom eklenmesi Stokes kaymalarinda 6nemli bir degisiklige sebep olmazken molar
absorpsiyon katsayisini artirmis ve daha yiiksek absorpsiyon dalga boyuna kaymaya
neden olmustur.
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SYNTHESIS, PHOTOPHYSICAL AND ELECTROCHEMICAL
PROPERTIES OF MESO-SUBSTITUTED BODIPY
COMPOUNDS

SUMMARY

Keywords: BODIPY, bromination, fluorescence, photophysical properties,
electrochemical properties.

BODIPY (4,4-Difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) dyes are highly colored
compounds which show fluorescence properties and exhibit desirable very different
properties such as high fluorescence quantum vyield, low absorption-emission
bandwidth and high stability. In addition, one of the important characteristics of
these dyes is that the photophysical and electrochemical properties of the desired
application area can be easily designed by introducing different substituents to the
BODIPY core.

In this thesis, firstly 4 different meso-BODIPY compounds were synthesized. In the
second step, bromine was bound to C2 and C6 positions of these compounds.
Finally, the effects on the photophysical and electrochemical properties of the
substituents (phenyl, 4-bromophenyl, 4-methoxyphenyl, ethyl) and the bromine atom
were investigated. In order to understand the effect of the substituents on
photophysical properties, electron donor and acceptor groups bearing at meso
position of the BODIPY core are chosen.

All BODIPY derivatives were characterized by *H NMR, *C NMR, °F NMR and
FT-IR spectroscopy techniques. In addition, UV-Vis, fluorescence spectroscopy and
cyclic voltammetry were used to investigate their spectral properties. The presence of
an electron acceptor group at the meso position of the synthesized compounds was
shown to decrease the molar absorption coefficient while increasing Stokes shift.
Because of the electron acceptor nature of 4-bromophenyl group, compound 78
shows the red shift at absorption and emission spectra. Besides, the compound 81
with the electron donating group shows the absorption spectra at lower wavelenght.
The addition of bromine to the structure did not cause a significant change in Stokes
shifts, but increased the molar absorption coefficient and lead to a higher absorption
wavelength shift.
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BOLUM 1. GIRIS

[k kez Treibs ve Kreuzer tarafindan 1968 yilinda sentezlenen ve IUPAC adi 4,4-
difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen olan BODIPY boyalar1 ¢ok onemli 6zelliklere
sahip oldukca popiiler florofor smifini temsil etmektedirler. BODIPY boyalari;
Stokes kaymasi, keskin absorpsiyon ve emisyon pikleriyle, birgok organik ¢oziclde
¢oziinmesi Ozelligiyle farklilasmis molekiillerdir. Bu bilesikler suda ¢6ziinmez veya
cok az ¢Ozundr, organik cozlcllerdeki cozinadrlukleri ise iyidir. Termal ve
fotokimyasal kararlilik, yiiksek floresans kuantum verimi ve kimyasal kararliligi bu
boyalarin cezbedici 6zelliklerinden bazilaridir. BODIPY yukarida sayilan birgcok
farkli Ozelliklerinden dolayr biyomolekiillerde etiketleme ajani, enerji transfer
kasetleri, kemosensorler ve lazer boyalar gibi cesitli uygulama alanlarinda
kullanilmaktadirlar. Ayrica yapida kiigiik degisiklikler yapilarak fotokimyasal
Ozelliklerinin istenilen uygulama alanina goére tasarlanabilmesi de Onemli
avantajlarindandir. Yapr modifikasyonu noktasinda ise kolay ayrilabilen gruplarin
baglanmasi yani halojenasyon reaksiyonlari, ileri kademedeki reaksiyonlar ve
caligmalar i¢in olduk¢a onemli bir kOpri gorevi gormektedirler. Sonug¢ olarak,
floresans boyalarin bir¢ok smifinin arasinda, tiirevlendirilmis BODIPY bazli boyalar
popularitesi en ¢cok artan boya olma 6zelligini gostermektedir (Goud ve ark., 2006;
Vasiuta, 2018).



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. BODIPY

Bordipirometenler (BODIPY) ¢ok yonlii boya sinifin1 temsil eden, [IUPAC adi 4,4-
difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen olan bilesiklerdir. BODIPY boyalari, iki pirol
halkasinin mezo pozisyonundan bir meten koprisi ve BF, birimi ile baglanmasi

sonucunda olusur. BODIPY c¢ekirdegi ve dipirometenler IUPAC sisteminde farkl

numaralandirilirlar.
mezo
v B
1 8 74 ‘," 3 5 3 3
o WDl
2 8 2 8
\ N.& NS N\_NH Nx N\_NH HN__/
3 5 0 1 10 M
FaF e 1 o 1 o
-
BODIPY dipirometen dipirometan
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Sekil 2.1. BODIPY ¢ekirdegi, dipirometen ve dipirometan ¢ekirdegi

BODIPY boyalar yiiksek kuantum verimleri sayesinde floresans ozellik gosteren ve
UV-goriiniir bolgede 15181 absorplayan molekiillerdir. Bu bilesik sinifi absorpsiyon
ve emisyon piklerinin yiksek olmasinin yaninda yiiksek molar absorpsiyon
katsayisina sahiptir (Ulrich ve ark., 2008). Ayrica bulundugu ortamin pH’ma ve
¢oziicli polaritesine duyarsiz olmalar1 sebebiyle olduk¢a kararli bilesiklerdir. Bu
boyalarin fotokimyasal 6zellikleri yapida kiiclik degisiklikler yapilmasi ile kolaylikla
gelistirilebilmektedir. Ornegin yapimin uygun sekilde fonksiyonlandirilmasr ile diisiik
toksisiteye sahip bilesikler elde edilebilmektedir. Bu diisiik toksisiteli bilesikler de
Ozellikle biyolojik uygulamalarda oldukca dnemlidir (Karolin ve ark., 1994; Yee ve
ark., 2005).



\_nN_© & « ZN_© N/
E Mg E O

Sekil 2.2. BODIPY cekirdeginin rezonans yapisi

BODIPY c¢ekirdeginin rezonans yapisi incelendiginde elektriksel olarak notral olmast

konjugasyonu en aza indirgemis olur (Sekil 2.2.).

Etiketleme amaciyla kullanilan diger uzun dalga boylu floresans bilesiklere gore
BODIPY, fotokararlt olmasi1 sebebiyle daha ¢ok tercih edilmektedir (Xie ve ark.,
2006; Middleton ve ark., 2007).

BODIPY tiirevleri goriiniir bolge spektrumunun olduk¢a biiyiik bir kismini
kapsamaktadir. Ayrica bu bilesikler yiiksek kuantum verimleri, singlet uyarilmisg
haldeki yasam siirelerinin uzun olmasi, birgok ¢oziicii sistemlerinde ¢oziinebilir ve
kararli olmasi, yapisinin kolayca modifikasyona ugratilabilmesi gibi 6zellikleri
sayesinde; anyon-katyon sensorii, ila¢ dagitim ajani, lazer boyalar, floresans
anahtarlar, elektroliiminesans filmler, gilines pilleri, biyolojik etiketleme ve
fotodinamik terapi gibi bir¢ok alanda kullanilan 6nemli bir boya sinifi haline
gelmistir (Sekil 2.3.).

CH,CH,COOH

Amax abs = 500 nm Amax abs = 928 nm
Amaxem =550 nm

o\

COOH

Amaxabs = 544 nm Amax abs = 589 nm
Amaxem =570 nm Amaxem =617 nm

Sekil 2.3. Ticari olarak kullanilan bazit BODIPY bilesikleri



2.1.1. BODIPY sentezi

Ilk kez 1968 yilinda (Treibs ve Kreuzer, 1968) sentezlenen BODIPY ’nin asimetrik
ve simetrik turleri gelistirilen yeni yontemler ile birlikte sentezlenmeye baslanmustir.
Siibstitiientsiz BODIPY boyalarinin sentezi ise ilk defa 2009 yilinda farkli gruplar
tarafindan es zamanl olarak gergeklestirilmistir. Bu boliimde siibstitlientsiz, simetrik

ve asimetrik BODIPY sentezlerinde kullanilan yontemler anlatilacaktir.
2.1.1.1. BODIPY’nin ilk sentezi

BODIPY ilk olarak Lewis asit katalizort olan bor triflorir dietil eterat varliginda oda
sicakliginda asetik anhidrit ile 2,4-dimetilpirol (8)’in agillenmesi sonucunda bilesik 9
elde edilmistir. Sonrasinda pirol (8) ve agillenmis pirol (9) bilesikleri asit katalizli
kondenzasyon ile dipirin (10) bilesigine doniistiiriilmiistiir. Dipirinden de bor
triflorir dietil eterat (BF3.OEt,) ile komplekslesme reaksiyonu sonucunda hedef
bilesik olan ve yiiksek floresans 6zellik gosteren bilesik 11 sentezlenmistir (Treibs ve
Kreuzer, 1968), (Sekil 2.4.).

ACzo AN \
BF3 OEtz NH N~

10

Sekil 2.4. BODIPY ’nin ilk sentezi

2.1.1.2. Substitlentsiz BODIPY sentezi

Siibstitiientsiz BODIPY bilesikleri ilk olarak 2009 yilinda farkli ¢alisma gruplari
tarafindan es zamanli olarak sentezlenmistir (Sekil 2.5.). Bu BODIPY lerin
sentezindeki ana problem ara driin olan dipirometan (3) bilesiginin kararsiz olmasi,
ortamin pH’s1, hava, 151k gibi etkilere karsi hassas olmasi ve -40°C’nin tiizerindeki
sicakliklarda bozunmasidir (De Wael ve ark., 1977). Bunun (zerine Tram ve
arkadaglar1 ayn1 sentez rotasin1 -78°C’de deneyerek ve 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-
benzokinon (DDQ) kullanarak dipirometan (3) bilesigini yiikseltgemisler ve %5-10



verimle substittientsiz BODIPY (1) elde edebilmislerdir (Tram ve ark., 2009). Ayrica
Scmitt ve arkadaslari, pirol (13) ve bilesik 12 arasinda McDonald tipi kondenzasyon
ile trifloroasetik asit (TFA) kullanarak sentezi ger¢eklestirmislerdir (Schmitt ve ark.,
2009). Bu yontemlere ek olarak, tiyometil bagli BODIPY nin indirgenmesi
sonucunda siibstitiientsiz BODIPY sentezlenebilmistir. Bu siibstitiientsiz BODIPY

boyalar1 oldukga yiiksek floresans 6zelligi gostermektedir (Arroyo ve ark., 2009).

X \
= = DDQ ES N\ BF;.0Et, ®
> — 2. N\ N_©_ NI
N\_NH HN_/ N\_NH N B
VAN
7 OF
3 2 1
TFA T Et;SiH T Pd,(dba);
CuTC, TFP
Ng
/ \ o . z/ \B X
N
N )
H H H \ N\(é)/N\
FOF
12 13 14

Sekil 2.5. Siibstitlientsiz BODIPY sentezi

2.1.1.3. Simetrik BODIPY sentezi

Simetrik BODIPY boyalar1 yaygin olarak pirol ile asit klorlr veya anhidritlerin
reaksiyonundan sentezlenmektedir (Sekil 2.6.). Mezo-siibstitie BODIPY (17) sentezi
piroller ve agil kloriirlerin kondenzasyonu ile kolaylikla gerceklestirilmektedir.
Ayrica pirol (15) Uzerindeki stbstitientlerin veya asit klorlrlerin degistirilmesi ile
cok cesitli ozelliklere ve ayni zamanda ¢ok yonlii uygulama alanina sahip simetrik

BODIPY boyalari elde edilebilmektedir (Shah ve ark., 1990).

1. R,COCI 1. EG;N veya iPr,EN

R
Ry CH,Cl, Toluen Ry 4 Ry
40°C, 1h zs C, 15h I~
R R
2. Petrol eteri z /N HN / z BF;.0Et, Ra ENony ?
R B
259, 120 Hc 80°C, 15 dk RO R
17
R, = alki, aril

Sekil 2.6. Pirol ve asit kloriirler ile simetrik BODIPY sentezi

Bu sentez yonteminde hem aromatik hem de alifatik agil kloriirler kullanilabilir.

Reaksiyonda goriilen kararsiz dipirometan hidrokloriir tuzu bir ara iirlindir ve



reaksiyon ortamindan izole edilmesinin zor oldugu kaydedilmistir (Sekil 2.6.). Eger
karbon siibstitiientlerinin sayis1 arttirtlirsa  izole edilmesi kolaylagmaktadir.
Genellikle BODIPY sentezleri tek kapta gergeklesmekte ve ara triinler izole

edilememektedir.

Glutarik anhidrit (18) gibi aktive edilmis karboksilik asit tiirevleri de asit kloriirler
yerine kullanilmaktadir. Reaksiyonun ilgi ¢ekici bir 6zelligi hedef molekiilii
baglamak igin kullanilan serbest karboksilik asit tiretmesidir (Sekil 2.7.). Fakat bu
reaksiyonun diisiik verimlerde gergeklestigi goriilmektedir (Li ve ark., 2006).

1. BF;.0Et,
reflaks Sh
2. BF3 OEt,

EN, 25°C, 12h

Sekil 2.7. Pirol ve asit anhidritler ile simetrik BODIPY sentezi

Bu yontemlere ek olarak, simetrik BODIPY boyalar1 piroliin aromatik aldehitler ile
kondenzasyonu ve sonrasinda ise bor triflorir dietil eterat (BF;.OEt;) ile
kompklekslestirilmesi sonucunda da elde edilebilmektedir (Wagner ve Lindsey,
1996). Bu yontem ayni zamanda pirol siibstitiientlerinin ve aromatik aldehitlerin
degistirilmesi ile BODIPY yapisina ¢esitli fonksiyonel gruplarin baglanmasma da
olanak saglamaktadir. 2-Metilpirol (20) ve 4-iyodobenzaldehit (21) arasindaki asit
katalizli kondenzasyon simetrik dipirometan (22) bilesigini vermektedir (Sekil 2.8.).

Dipirollerin oksidasyonu genellikle DDQ veya p-kloranil kullanilarak dipirometen
(23) formuna donistiirilmesi seklinde gergeklesir. Oksidasyonda p-kloranil
kullanilmast DDQ ile yapilanlara gore daha ilimli reaksiyon sartlari saglamaktadir.
Bu avantajlarinin aksine p-kloranil kullanildiginda DDQ’ya goére daha uzun
reaksiyon siiresi gerekmektedir. Yiikseltgenmis haldeki dipirometen (23) bazik
ortamda BF3.OEt; ile etkilestirilerek BODIPY bilesigi (24) elde edilir. Eger alifatik
aldehitler kullanilirsa bu sentez yontemi gegersiz olmaktadir (Yu ve ark., 2003;

Sazanovich ve ark., 2004).
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Sekil 2.8. Aromatik aldehitler ve pirollerin asit katalizli reaksiyonu ile simetrik BODIPY sentezi

BODIPY sentezi genellikle pirol ile aldehit kullanilarak tek balonda ii¢ basamakta
ilerler fakat ara iiriin olan dipirometen izole edildiginde daha yiliksek verimli {iriin
elde etmek muimkindlr. Bu ara iriiniin izole edilmesi kararsiz yapisindan dolay1
olduk¢a zorlu bir islemdir. Dipirometenin izolasyonu i¢in silikajel kullanildiginda
bozunma gerceklestigi, notrlestirilmis aliimina kolonu kullanildiginda ise bozunma
gerceklesmedigi ve oldukca yiliksek verimli saflastirmanin miimkiin oldugu

kaydedilmistir (Burghart ve ark., 1999).

C8 konumunda stbstitlient bulunmayan BODIPY boyalarinin sentezi ise pirol-2-
karbaldehit tiirevleri vasitasiyla yapilmaktadir. Bu sentez pirol-2-karbaldehit (25) ve
bir pirolin (8) kondenzasyonu ile yapilir (Sekil 2.9.). Ayrica bu sentez yontemi ile
baslangic bilesikleri {izerindeki stibstitiientler degistirilerek asimetrik BODIPY

bilesikleri de sentezlemek mimkindur (Lee ve ark., 2009).

/d / \ o 1. H" veya LA
+ N —_—

N H 2. Et;N, BF;. OEt,
H

8 25 26

Sekil 2.9. Mezo-sibstitlientsiz BODIPY sentezi



Mezo-sibstitlientsiz BODIPY (26) sentezi icin Wu ve Burgess, aldehit grubu
bulunduran pirol kullanarak bir sentez yontemi onermislerdir (Sekil 2.10.), (Wu ve
Burgess, 2008). Ayrica bu bilesik (26) fosfor oksikloriir varliginda ikinci bir pirole
gerek olmadan pirol-2-karbaldehitin kendi kendine kondenzasyonu ile de
sentezlenebilmektedir. Bu reaksiyon mekanizmasi sadece 5-substittie pirol aldehitler
icin gegerlidir ve karisik saflagtirma islemleri gerektirmeden yliksek verimlerle

bilesik 26 elde edilebilmektedir.

PO,CI,

"
/ POCl,, CH,Cl, ~ X BF;.0Et,, Et;N < SN
o—> \ —_— \ @
N 25°C, 12h N\ _NH HNx, 25°C, 12h NSNS
H F/ \F
25 26

Sekil 2.10. Sadece pirol aldehit ile mezo-siibstitlientsiz BODIPY sentezi

2.1.1.4. Asimetrik BODIPY sentezi

Asimetrik  BODIPY  boyalar1  piroliin  (11) kondenzasyonu sonucunda
sentezlenmektedir (Sekil 2.11.). Burada agil bilesigi olarak asit klor(r, anhidrit veya
ortoester kullanilabilmektedir (Li ve ark., 2006; Yakubovskyi ve ark. 2009). Ara
uriin olan acil pirol (28) izole edilmis ve asidik ortamda ikinci bir pirol ile reaksiyona
girerek dipirometen (29) bilesigine doniistiiriilmiistiir. Sonrasinda ise bazik ortamda
BF;.0OEt; ile komplekslesmesi sonucunda asimetrik BODIPY bilesigi (30)

sentezlenmistir (Lee ve ark., 2009; Boens ve ark., 2012).

Yukarida anlatilan ayni sentez yontemi ile simetrik BODIPY sentezlemek de
mumkanddr. Bunun igin agil pirol (28) bilesiginin piroliin asirist ile asidik sartlar

altinda ve sonrasinda BF3.OEt; ile reaksiyona girmesi gerekmektedir.

R
(/ \S+RYO s @Y0+ﬂ H* X A Et;N X N\
":l' X L u N\ _NH N~/ BF:OE; N\ N\‘S/N\
N
28 2

13 27 0 29 30

Sekil 2.11. Asimetrik BODIPY sentezi



2.2. BODIPY’lerin Fonksiyonlandirilmasi

BODIPY ¢ekirdeginin o pozisyonundan fonksiyonlandirilmasi igin ¢ok c¢esitli
yontemler mevcuttur (Boens ve ark., 2015). Bunlardan en Onemlisi ise o-
halojenlenmis BODIPY’ler sentezlemektir (Lakshmi ve ark., 2015). Bunun igin
kullanilan en Onemli yontem baslangic bilesigi olan pirol grubuna farkl
siibstitiientlerin baglanmasidir (Baruah ve ark., 2005). Bu yontem {iizerine genis
calismalar yapilmis ve prob olarak kullanilabilecek BODIPY boyalar
sentezlenmistir (Rezende ve Emery, 2013). Bu yontemle yapiya cok g¢esitli
fonksiyonel grup baglamak miimkiindiir fakat uzun sentez rotasi ve diisiik verim bu

yontemin ana problemleridir.
/M i}z”:é‘u‘is.m N
H Formiila: /
" 3 ormiilasyon
Transesterifikasyon
% T

g 0
34
[}

Sekil 2.12. Fonksiyonlandirilmis pirollerin amin etiketleme ajani reaksiyonunda kullanimi

Bu uygulamanin bagka bir 6rnegi ise protein konjugasyonu i¢in kullanilan kirmiziya
kaymis boyalarin sentezidir. Standart olarak pirol aldehitten yola ¢ikilarak dogru
karboksilik ester se¢ilmesi ile bu bilesiklerin elde edilmesi olduk¢a kolaydir
(Yakubovskyi ve ark. 2009). Bilesik 31’in 2-tienil pirol (32) ile kondenzasyonu ve
bunu takiben komplekslesme reaksiyonu sonucunda ester BODIPY bilesigi (33)
sentezlenmis olur (Sekil 2.12.). Elde edilen bu bilesigin N-hidroksisiksinimid ile
transesterifikasyonu da aminler i¢in aktiflestirilmis olan ester BODIPY tirevinin (34)

sentezlenmesini saglamistir.

Asagidaki reaksiyonda 2-aminoetilpirol (35) ve sonrasinda amin bagli BODIPY (37)
sentezi goriilmektedir (Sekil 2.13.). Bu amin maleik anhidrit ile kondenzasyon

reaksiyonuna tabi tutulursa bir maleimid baghh BODIPY tiirevi (38) elde
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edilebilmektedir (Li ve ark., 2006) Bu yontemin esnek ve ¢ok yonlii olmasinin

yaninda, pirol sentezinin zahmetli olmas1 bir dezavantajdir (Baruah ve ark., 2005).

H 2.Rediiksiyon

ST s WS , B
N —_— N + N
H NH, H
35 36

Sekil 2.13. Fonksiyonlandirilmis pirollerden sistein etiketleme ajani sentezi

BODIPY ¢ekirdeginin modifikasyonu i¢in bagka bir yontem ise mezo konumundan
aromatik gruplarin baglanmasidir (Wagner ve Lindsey, 1996; Li ve ark., 2008).
Bunun icin pirollerin aromatik aldehitlerle kondenzasyonu, bunu takiben oksidasyon

ve komplekslesme basamaklarini iceren reaksiyonlar kullanilmaktadir (Baruah ve

ark., 2005).

Bu sentez yonteminin en onemli avantaji ¢ok cesitli aromatik aldehitlerin mevcut
olmast ve mezo grubunun degistirilmesinin spektroskopik oOzellikler iizerine
dogrudan etkisinin olmamasidir. Literatiirde de mezo pozisyonundaki sibstitlientlerin
absorbans ve emisyon maksimumlarii degistirmedigi goriilmektedir (Li ve ark.,

2008).

Diger bir 6nemli faktor de BODIPY c¢ekirdeginin sentez sonrasit modifikasyonunun
miimkiin olmasidir. Bu sebeple uygun tiirevlendirilmis BODIPY boyalar1 elde etmek
i¢in ¢esitli aromatik gruplarin mezo pozisyonundan baglanmasi gerekmektedir (Leen

ve ark., 2011; Leen ve ark., 2012; Duran-Sampedro ve ark., 2014).

Farkli uygulamalara sahip ¢esitli boyalar, mezo pozisyonundan &zel gruplar
baglanarak elde edilmistir. Bu gibi islevsellestirilmis BODIPY boyalarin birkag
ornegi literatirde mevcuttur (Sekil 2.14.). Bu tip turevler, 6zel redoks aktif sensorler
(39, 40, 41), pH problar (42) ve biyomolekuller ile reaksiyona girebilen gruplar (43,
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44) olarak olusturulmustur (Lakowicz, 1986; Monsma Jr ve ark., 1989; Yee ve ark.,
2005).

R= —§~©—NH2

39 40 41
Nitrit probu Nitrik oksit proplar

O _5@:2 b D

42 44

PH probu Amin problar

Sekil 2.14. Baz1 mezo-BODIPY tirevleri

2.3. BODIPY Yapisinin Spektral Ozelliklere Etkisi

Substitlientlerin absorpsiyon-emisyon dalga boylart ve BODIPY'lerin kuantum
verimi Uzerindeki etkileri her zaman kolayca yorumlanamaz. Ancak simetrik olarak
olusmus tetra (26), hekza (45) ve hepta (46) alkillenmis sistemler (Sekil 2.15.)
karsilastirildiginda, absorpsiyon ve emisyon maksimumunda kirmiziya dogru bir

kayma egilimi gozlenmektedir (De Wael ve ark., 1977).

26 45 46
Amax abs = 505 nm Amax abs = 528 nm Amax abs = 517 nm
Amax em = 516 nm Amax em = 535 nm Amax em = 546 nm
¢f = 0.80 (EtOH) ¢f = 0.56 (EtOH) ¢f = 0.70 (EtOH)

Sekil 2.15. Alkillenmis BODIPY ’lerin yapisi ve fotokimyasal dzellikleri
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Mezo pozisyonundaki alkilleme veya arillemenin absorpsiyon ve emisyon dalga
boylar1 tizerinde 6zel bir etkisi olmadigin1 bilesik 47 ve 48’1 karsilastirdigimizda
gérmek mumkdandir. Bununla birlikte, mezo-fenil bilesigi (48) daha siibstitiic edilmis
olan bilesik 49°dan daha diisiik bir kuantum verimine sahiptir. Bu farkin nedeni C1
ve C7 substitlientlerinin, fenil grubunun serbest donmesini engelleme kabiliyeti ile

ilgili oldugu 6ngorilmiistiir (Sekil 2.16.).

Kirmiz1 alanda absorpsiyon ve emisyon dalga boylarina sahip boyalar yapidaki
konjugasyon artirilarak elde edilebilir (Sekil 2.16.). Bilesik 48 ve 50
karsilagtirildiginda, aril gruplarinin yapiya giriginin kirmiziya kaymis dalga boylarini
elde etmek icin uygun bir yontem oldugu goriilmektedir. C3 ve C5 pozisyonuna fenil
gruplarinin baglanmasindan dolayi, absorbans maksimumu 47 nm artmig, emisyon
maksimumu ise 67 nm artmigtir. Daha blyuk aromatik sistemler ve alkenler ile
konjugasyonun uzatilmasi, bilesik 51 ve 52’de oldugu gibi boyalarin absorpsiyon ve
emisyon maksimumlarini kirmiziya daha da kaydirir (Beiser, 1997; McDonnel ve
O’Shea, 2006).

Yap1 ve spektral 6zellik iliskilerinin karsilastirmali ¢alismasi, farkli uygulamalar i¢in
istenen Ozelliklere sahip boyalarin tasarlanmasi agisindan ¢ok yararli olabilmektedir.
Ornegin, yiiksek kuantum verimine sahip kirmiziya kayan absorpsiyon ve emisyon
maksimumu olan BODIPY, uzun konjugasyona sahip substitlientlerin eklenmesiyle
ve aril gruplarimin serbest rotasyonunun bloke edilmesiyle saglanabilir (Dost ve ark.,
2006).
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Amax abs = 508 nm
Amax em = 521 nm
¢r = 0.19 (MeOH)

Amax abs = 498 nm
Amax em = 508 nm
o = 0.65 (MeOH)

Amax abs = 507 nm
Amax em = 520 nm
= 0.81 (EtOH)

Amax abs = 555 nm Amax abs = 634 nm Amax abs = 626 nm
Amax em = 588 nm Amax em = 647 nm Amax em = 639 nm
¢ = 0.20 (CHCIy) ¢ = 0.38 (MeOH) ¢ = 0.92 (MeOH)

Sekil 2.16. Cesitli BODIPY analoglarinin yapisi ve fotokimyasal 6zellikleri

2.4. BODIPY’lerin Halojenasyonu

Organik bilesiklerin halojenasyonu, organik kimyada c¢ok yonlu ara drtnler olarak
kullanilan bilesiklerin sentezlenmesi bakimindan ¢ok 6nemlidir ve oldukga yararlidir.
Bir karbon atomu bromlandiginda; elektronik karakteri degisir ve karbon atomu
elektronunu yetersiz kilar. Boylece yeni olusturulan karbon atomu bir nukleofil

tarafindan saldir1 i¢in uygun hale getirilmis olur (Plata, 2006).

Halojenlenmis BODIPY bilesikleri, oldukca gelismis spektral oOzelliklere sahip
stibstitiie olmus BODIPY tiirevlerini sentezlemek igin énemli anahtar bilesiklerdir.
Ornegin, BODIPY cekirdeginin C3 ve C5 pozisyonundan halojenlenmesi yani iyi
ayrilabilen grup haline getirilmesi ile SyAr reaksiyonu (Sekil 2.17.) Uzerinden
BODIPY yapisina farkli fonsiyonel gruplarin takilmasi miimkiindiir (Qin ve ark.,
2006; Rohand ve ark., 2006).
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'N,N-bis(2-hidroksietil)amin
>

MeCN, 60°C

53

Sekil 2.17. SyAr reaksiyonu tizerinden BODIPY "nin C3 ve C5 pozisyonuna N,N-bis-(2-hidroksietil)amin

baglanmast

Secici olarak halojenlenmis agil pirollerin kullanilmasi ile ¢esitli halojenlenmis tiirler
sentezlenebilmektedir (Leen, 2010). 4-Halojenlenmis pirollerin (55) daha ileri
halojenasyonu ile 4,5-dihalopiroller (56) sonrasinda ise kondenzasyon Ve
komplekslesme reaksiyonlari ile 2,3-dihalojenlenmis BODIPY boyalar1 (57)
sentezlenmistir (Sekil 2.18.). Elde edilen Urlnlere ait verimler %35-55 arasindadir
(Tablo 2.1.).

1
/ \ o NaX, Oxone / \ o .
N MeOH/H,0, 1:1 XNy — >
H
56

55

X=CL Br, 1

Sekil 2.18. 2,3-Dihalojenlenmis BODIPY sentezi icin pirollerin halojenasyonu

Tablo 2.1. 2,3-Dihalojenlenmis ¢esitli BODIPY boyalarinin sentezi

Uriin X X? Verim(%)
57a Br Br 36
57b Cl Br 47
57c | | 35
57d Cl | 55

C2 veya C3 konumundan halojenlenmis BODIPY boyalarmin elektrofilik
halojenasyonu ile C2, C3, C6 veya C3, C6 konumundan ¢oklu halojenlenmis
BODIPY tiirevleri sentezlenebilmektedir (Sekil 2.19.). Farkli halojenler ile
sentezlenmis olan bu iiriinlere ait verimler %36-55 araligindadir (Tablo 2.2.), (Leen,

2010).
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Sekil 2.19. Kompleks halojenasyon iiriinleri i¢in ¢oklu kondenzasyon halojenasyonu

Tablo 2.2. Halojenlenmis BODIPY ¢ekirdeginin iiriinleri ve verimleri

Uriin X* X? Verim(%)
59a H Br 54
59b Br Br 87
59c H | 65
59d | | 78

Bu tiir kompleks sistemlerin hazirlanmasinda ve uygulamalarinda yukarida gosterilen
halojenlenmis sistemlerin kullanilmas1 hem spektroskopik ozelliklerin optimize
edilmesi hem de yapmin fonksiyonlandirilabilmesi agisindan bu halojenasyonu

onemli kilmaktadir.

2.4.1. BODIPY’lerin elektrofilik brominasyon reaksiyonlari

Bir elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu olan brominasyon, BODIPY ¢ekirdeginin en
az pozitif yiikli pozisyonlarinda olugmay1 tercih eder (Loudet ve Burgess, 2007).
BODIPY ¢ekirdeginin mezomerik yapisina gére C2 ve C6 (B-) pozisyonlart en az
pozitif yiikliidiir ve bu da onlar1 elektrofilik saldiriya en uygun bolge yapmaktadir.
Boylece 2-monobromlu veya 2,6-dibromlu BODIPY’ler brom miktarini dikkatlice
kontrol ederek elde edilebilirler (Jiao ve ark., 2011).

Bilesik 60 oda sicakliginda ve diklorometan igerisinde bir ekivalent brom ile
muamele edildiginde monobromlu BODIPY olan bilesik 61 olusur (Sekil 2.20.).
Mono brominasyon bu reaksiyon sartlarinda sadece C2 ve C6 pozisyonlarindan
gerceklesmektedir. Eklenen brom miktar arttirilip iki ekivalente cikarildiginda ise
hala bilesik 61 olusmaktadir. Brom miktar li¢ ekivalente ¢ikarildiginda %93 verimle
dibromlu BODIPY (62) ana urln olarak elde edilmektedir. Sadece ihmal edilebilir

diizeyde bilesik 61 ve diger liriinler olusmustur. Daha ileri asamada alt1 ekivalent
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brom eklenmesi ise sadece tetrabromlu BODIPY (63) olusumu ile sonug¢lanmaktadir.
Reaksiyon siirecinde TLC’de tribromlu BODIPY olusumu saptanmasina ragmen
ortamda bulunan bromlu BODIPY tiirevlerinin benzer polariteleri nedeniyle saf bir
sekilde izole edilmesi zor olmaktadir. Ayrica BODIPY c¢ekirdeginin C3 ve C5
pozisyonlar1 arasindaki benzer reaktivite nedeniyle de tribromlu BODIPY ana iiriin
olarak elde edilememektedir. Bilesik 61’in daha ileri diizeyde brominasyonu igin C1
ve C7 pozisyonlarmin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonuna karsi en az reaktif
alanlar olmasi sebebiyle (¢ yiz ekivalent brom gerekmektedir ve bunun sonucunda
%86 verimle hekzabromlu BODIPY (64) olusmaktadir. Ayni1 zamanda bu olay hem
elektronik hem de sterik engel ile agiklanabilmektedir. Alt1 pirolik pozisyon arasinda
bu ikisi en pozitif yiikii tagir ve bitisik pozisyonlarinda bir mezo-stbstitiiente sahiptir.
Reaksiyon boyunca alman TLC ve kiitle spektrumuna gore ortamda pentabromlu
BODIPY olusumu gozlenmistir fakat C1 ve C7 pozisyonlarinin benzer reaktiviteleri
ve polariteleri sebebiyle pentabromlu BODIPY ana {iriin olarak elde edilememistir

(Jiao ve ark., 2011).

6 ek Br,, %98 verim 300 ek Br,, %86 verim

Sekil 2.20. BODIPY’lerin molekiiler brom ile brominasyonu

Bir o6nceki yontemde baslangic bilesigi olarak BODIPY kullanip, bunun

diklorometan icerisinde molekiler brom (Bry) ile regioselektif kademeli
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brominasyondan bahsetmistik. Bu boéliimde ise bromlu BODIPY sentezine yonelik
uygulama tamamen farklidir. Burada baslangi¢ bilesigi olarak mezo-anisil
dipirometan kullanilmis ve -78°C’de THF igerisinde N-bromsiksinimit (NBS) ile
muamele edilmistir. Daha sonrasinda 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon
(DDQ) ile oksidasyon yapilmis ardindan da BF3.OEt; ile komplekslesme reaksiyonu
sonucunda bromlu BODIPY tiirevleri elde edilebilmistir (Sekil 2.21.). Ayrica
tribromlu BODIPY bu yontemde basariyla elde edilebilmistir. Bu avantajlarindan
dolay1 yeni BODIPY tiirevlerini sentezlemekte oncii bilesikler olan bromlu BODIPY
sentezlemek agisindan olduk¢a kullanigli bir yontem olmustur (Lakshmi ve

Ravikanth, 2012).

1 ek NBS
THF, -78°C

DCM, DDQ

Et;N, BF,.0Et,
5 ek NBS
<« HBRT 2 ¢k NBS
DCM, DDQ | THF, -78°C

Et;N, BF;.OEt, OCH; DCM, DDQ

Et;N, BF;.0Et,
= —
\_NH HN_/

10 ek NBS 3 ek NBS
THF, RT 65 THF, -78°C
DCM, DDQ DCM, DDQ
EN, BF;.0Et, Et;N, BF3.OEt,
4 ek NBS
THF, -78°C

DCM, DDQ
Et;N, BF3.0Et,

Sekil 2.21. BODIPY lerin NBS ile kademeli brominasyonu

3-Bromo mezo-anisil BODIPY (66) ve 3,5-dibromo mezo-anisil BODIPY (67),
dipirometanin (65) sirasiyla bir ve iki ekivalent NBS ile -78°C’de ve THF igerisinde
muamele edilmesinden sonra DDQ ile oksidasyon ve BF;.OEt; ile komplekslesme
reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Sekil 2.21.). Tribromlu BODIPY (68) ve
tetrabromlu BODIPY (69) de sirasiyla ii¢ ve dort ekivalent NBS ile ayn1 adimlar
izlenerek sentezlenmistir. Pentabromlu BODIPY (70) ve hekzabromlu BODIPY (71)

sentezi icin ise ilk olarak dipirometanin (65) sirasiyla bes ve on ekivalent NBS ile
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THF igerisinde oda sicakliginda 5-6 saat muamele edilmesi sonucunda bromlu
dipirometanlara doniistiiriilmiistiir. Elde edilen bu iiriin silikajel {izerinden flag
kromatografiye tabi tutulmustur. Sonrasinda oda sicakliginda 1 saat DDQ ile
oksidasyonun ve BF3.0Et; ile komplekslesme reaksiyonundan penta ve hekzabromlu
BODIPY sentezlenmistir (Baruah ve ark., 2005; Rohand ve ark., 2006; Lakshmi ve
Ravikanth, 2012).

Genel olarak bromlama reaksiyonlar1 i¢in molekiiler brom (Bry) veya NBS
kullanilmaktadir. Fakat reaksiyon sonucunda ¢oklu iiriin karisimlarinin olusmasi ve
buna bagli olarak ortaya c¢ikan zorlu saflagtirma asamalarindan dolay1r bazi
durumlarda bu yontemler verimsiz olarak degerlendirilmistir. Daha hafif kosullarda
bromlama  yapabilmek icin ise  benzil trietil amonyum  perbromir

kullanilabilmektedir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada, BODIPY (73) sentezleyebilmek i¢in baska bir
calismadan (Jiao ve ark., 2011) yola ¢ikarak molekiiler brom (Brz) kullanilmistir.
Fakat beklenilenin aksine kullanilan bu yontem olumlu sonu¢ vermemistir.
Molekiiler brom ile yapilan reaksiyon sonucunda spesifik {iriin yerine bir iiriin
karisimi elde edilmistir ve dolayisiyla kromatografik olarak saflastirilmasi oldukca
zordur. Alman ‘H NMR spektrumundan karisimda mono, di ve tri bromlanmig
tirlinlerin oldugunu goérmiislerdir. Bu yasanan sorunlarin 6niine gecebilmek igin ise
daha hafif bromlama ajan1 olan benzil trietil amonyum perbromiir (PhCH,N"Et;Brs’)

kullanmislardir.

Bu yontemle brominasyon igin ti¢ adimli bir mekanizma Onerilmistir (Sekil 2.22.).
Bu mekanizma elektrofilik brominasyon-oksidatif nukleofilik slbstitlisyon-
elektrofilik brominasyon asamalarindan olusmaktadir. BODIPY bilesigi (72)
diklorometan icerisinde ve 0°C’de bir ekivalent benzil trietil amonyum perbromur
eklendiginde monobromlanmig iiriin olan bilesik 73 olduk¢a basit bir sekilde
sentezlenebilmektedir. Ayni kosullar altinda bilesik 73’¢ bir ekivalent daha

bromlama ajani eklendiginde dibromlanmis BODIPY (74) ve ayni sekilde bilesik
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74’¢ de bir ekivalent bromlama ajani eklediginde tribromlanmis BODIPY (75) elde
edilmistir (Li ve ark., 2012).

7
e N 1\ <~ X\
N\ _N__ _NY —Br—Q ® D~ —= Br
S8 Br ANPLES 5
O F HY B re
FF B

1ek

= PhCH,N'Et;Br;" =
\_n~_o nE ] R\ ~_o v )R
NN CH,Cly, 0°C N g-N=
F FFF R,
72 1ek 73 R;=Br, R,=R;=H
PhCH,N"Et;Bry” C
- 74 R=R,=Br, Ry=H
1ek C
PhCH,N"Et;Brs" 75  R=R;=Ry;=Br

Br-
PhCH,NEt,
54¢Br =TT\ S
o \ @

8" Br”/ N\S)/N\

F OF O F

73 Br
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) Br
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Br/BrN*CH,PhEt,Br| Bro F__F Br
74 PhCH)NéEx3 75
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Sekil 2.22. BODIPY lerin benzil trietil amonyum perbromir ile kademeli brominasyonu

2.5. BODIPY’lerin Kullanim Alanlari

Tablo 2.3. BODIPY ’lerin kullanim alanlar1

BODIPY tabanli pH sensorii bazik ve notral ortamda floresans yapmazken asidik

pH Sensori ortamda floresans 6zellik gosterir ve bu floresan siddeti gittikge artar (Gareis ve
ark., 1997; Wu ve Burgess, 2008; Urano ve ark., 2009).

BODIPY bilesiklerine entegre edilen fonksiyonel gruplar ile biyomolekiiller

Biyomolekaul arasinda kimyasal baglar olusabilir. Bu sekilde floresan monosakkarit ve amin

Problar problar1 gelistirilmis ve bu molekiillerin florometrik yontemler ile analizinin

yapilmasina olanak saglamistir (Baydilek, 2016).

Anyon ve Katyon

Anyon/katyon sensérlerinde reseptdr grup bilyiik oranda veya sadece belirli bir

anyon/katyon ile etkilesime girmesi gerekir, diger anyon/katyonlarin ortamda

Sensoru bulunmasi floresan 6zellikte herhangi bir degisime yol agmamaktadir (Baydilek,
2016).
] ] Bromlu BODIPY’ler sahip olduklart agir atom etkisi Ozelliginden dolay:
Fotodinamik
- ) fotodinamik terapi igin sensor olarak kullanima uygun bilesiklerdir (Shah ve ark.,
erapi

1990; Adarsh, 2010).

Enerji Transfer

Kasetleri

Enerji transfer kasetleri sentezlerinde floresans siddetlerinin yiiksek olmasi
sebebiyle BODIPY boyalart ¢ok fazla tercih edilmektedir (Sekar ve Periasamy,
2003).
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2.6. Floresans

Molekiiler yapilar oda sicaklifinda genellikle temel halde bulunurlar. Bunlar uygun
enerji ile uyarildiklar1 zaman elektronlar bir {ist enerji seviyesine ¢ikar, bu duruma
uyarilmis hal denir. Daha sonra absorplanan uyarilmis molekiil floresans emisyon
vererek temel hale geri doner. Ancak uyarilmis olan molekiilin emisyon vermesi
disinda baska yollar da miimkiindiir. Bunlar i¢ doniisiim, sistemler arasi gecis,
molekiil i¢i yiik transferi ve konformasyon degisiklikleridir. Ayrica, uyarilmis
haldeki molekillerin elektron transfer gegisleri ve enerji transferi de mumkundir
(Sekil 2.23.), (Baytak, 2015).

FOSFORESANS

SISTEMLER
ARASI
GECISLER

MOLEKUL iCi |
YUK TRANSFER]

ELEKTRON
TRANSFERI

Sekil 2.23. Uyarilmis molekiillerin relaksasyon yollar1 (Baytak, 2015)

FOTOKIMYASAT
DONTUSTM

Jablonski diyagraminda absorpsiyon, floresans ve fosforesans olaylar1 goriilmektedir
(Sekil 2.24.). En alttaki yatay cizgi Sp, molekuliin temel haldeki enerji seviyesini
gostermektedir. Cozeltideki molekillerin  hepsi oda sicakliginda bu enerji
seviyesinde bulunmaktadir. S; ve Sy, birinci ve ikinci uyarilmis singlet durumlar
ifade ederken T; birinci uyarilmis triplet durumdur. Birinci uyarilmis triplet durumun
enerjisi esdeger singlet durumun enerjisinden daha diisiiktiir. Uyarilmis triplet
haldeki bir molekiiliin  ozellikleri, uyarilmig singlet haldeki molekilun
ozelliklerinden oldukga farklidir. Ornegin; triplet haldeki bir molekil paramanyetik
Ozellik gosterirken, singlet halde diamanyetik olabilmektedir. Ayrica singlet-triplet

gecisi buna karsilik gelen singlet-singlet gecisine gore daha az miimkiin olmaktadir.
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Bundan dolayr uyarilmis triplet halin ortalama émrii 10 s’den birkag saniye
uzayabilmektedir. Bir uyarilmis singlet halin ortalama émrii de 10°- 10°® s kadardr.
Ayrica, temel haldeki bir molekiilii 1s1nla uyarilmis triplet hale uyarmak ¢ok diisiik
olasiliga sahiptir. Bu islemle olusan sogurma piklerinin siddeti, benzer sekilde
singlet-singlet gecisine karst gelen sogurma piklerinin siddetinden ondalik
mertebesinde bir ka¢ kat daha diisiiktiir. Bir molekiiliin uyarilmis singlet halden
uyarilmis triplet hale gegmesi ve daha sonra triplet hale donmesi ile yayilan 1sina

fosforesans denir.

Uyarimuy singlet hal
T i

I¢ doniistim

= Uyarinug triplet hal
S o
T

Enerji
w

t
I

I

[

\

[

\
ity
H
1
i

Sistemler arast
gegisler

Yogunluk

Absorpsiyon Floresans Fosforesans

Sekil 2.24. Jablonski diyagrami

Bir kavram olarak floresans bir¢ok parametre tarafindan karakterize edilir. Floresans
siddeti (F) belirli uyarma ve emisyon dalga boylarindaki florofor tarafindan yayilan
isinin Olglilen siddetidir. Floresans siddetinin dalga boyuna bagliligt emisyon
spektrumunu verir. Floroforun diger karakteristik parametreleri absorbans ve
emisyon maksimumudur (Aaps, Aem). Floresans genellikle uyarilmaya goére daha diisiik
enerjili ve daha uzun dalga boylarinda meydana gelir. Aaps Ve Aem arasindaki farka
stokes kaymasi1 denir. Floresans kuantum verimi, floresansla yayilan foton sayisinin
absorplanan toplam foton sayisina oranidir. ® degeri 1 yakin olan floroforlar en iyi
151 yayan molekiiller iken floresans olmayan molekiiller i¢in bu deger 0’a yaklasir.
Son olarak floroforlarin bir diger 6nemli parametresi floresans omrii (t) dir. Temel
olarak floresans omrii molekiiliin temel hale donmeden o6nce uyarilmis halde

harcadig1 ve floresans spektroskopisi tarafindan tayin edilen ortalama siiredir.



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

TUBITAK 1142176 ve SAU-BAPK (2018-2-7-170) tarafindan desteklenen bu tez
projesi Sakarya Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimi Organik

Aragtirma Laboratuvari-1°de gergeklestirilmistir.

3.1. Kullanilan Yontemler, Cihazlar ve Sarf Malzemeler

Pirol (Aldrich), trietilamin (TEA) (Aldrich), DDQ (Alfa Easer, A11879, %98),
trifloroasetik asit (TFA) (Aldrich), bor triflorir dietil eterat (BF;.OEt,) (Aldrich),
propionaldehit (Aldrich), 4-brombenzaldehit (Aldrich), benzaldehit (Aldrich), 4-
metoksibenzaldehit (Aldrich), tetrahidrofuran (THF) (Merck), metilen Klorlr
(Aldrich), kloroform (Aldrich), hekzan (Aldrich), NaOH (Merck), indiyum Klor(r
(InCls) (Aldrich) bu reaktifler ticari olarak temin edilmistir.

3.1.1. Cozucu ve kurutucular

Metilen klorir, kloroform, hekzan, etilasetat, tetrahidrofuran, literatlirde belirtilen
yontemlere gore saflastirilarak kullamlmustir (Perrin ve Armarego, 1997). *H NMR
ve 3C NMR analizleri i¢in kullanilan CDCl3 (Merck) saflastirma islemi yapilmadan

kullanilmastir.

Tetrahidrofuran: (Merck, %99) THF (250 mL)’deki safsizliklar su ve peroksitlerden
kaynaklanmaktadir. THF bir gece NaOH (5 g) tizerinde bekletildiginde suyun biiyiik
cogunlugu uzaklagsmaktadir. Coziicli siiziildiikten sonra kii¢iik pargalara ayrilmis
potasyum veya sodyum (5 g) i¢inde, indikator olarak benzofenon (2 g) ilave edilerek

ortamda suyun kalmadigini goésteren mavi renk olusuncaya kadar geri sogutucu
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altinda kaynatilir. Azot atmosferinde destillenerek molekiler elek (4 A) lzerinde
saklanir (66°C).

Sodyum siilfat: Teknik kalitede alinan sodyum siilfat kurutma islemleri ig¢in

kullanilmistir. Teknik sodyum siilfat 80°C’de etiivde bir gece bekletilerek kurutulur.

3.1.2. Kolon dolgu maddeleri

Ayirma ve saflagtirma islemlerinde c¢ogunlukla klasik kolon kromatografisi
kullanilmigtir. Dolgu maddesi olarak Merck marka silikajel 60-230 mesh
kullanilmistir. Kolon kromatografisi ile ayirma ve saflastirma islemlerinde hareketli
faz olarak hekzan, hekzan-dikolorometan, hekzan-etilasetat, hekzan-kloroform gibi

¢Oziicii ve ¢oziict sistemleri kullanilmustir.

3.1.3. Spektroskopik yéntemler

Deneysel c¢alismalarda sentezlenen ve saflastirilan tiim  bilesiklerin  yap1
karakterizasyonu icin Sakarya Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesi Kimya

Boéliimiinde bulunan cihazlardan yararlanilmistir.

'H NMR, C NMR ve F NMR analizleri icin NMR laboratuvarinda bulunan
Varian Mercury markali1 Infinity Plus 300 MHz’lik cihaz kullanilmistir.

Infrared spektrumlart igin Perkin-Elmer Spectrum Two FT-IR marka cihaz
kullanilmistir.  Floresans oOlgtimleri Hitachi F-7000 FL 5J1 marka cihazda,
elektrokimyasal 6lgumler ise GAMRY Interface-1000 marka potansiyostat cihazi ile
yapilmistir. Bilesiklerin erime noktalart Schorpp MPM-H1 marka cihazla

belirlenmistir.
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3.1.4. UV lambasi ve kabini

Reaksiyon ve kolon kromatografisinin takibinde ince tabaka kromatografisi (TLC,
silikajel 60 Fys4) kullanilmis ve TLC tabakasi {izerinde olusan spotlar uygun ¢oziicii
karistminda belli bir mesafede yiiritiildiikkten sonra CAMAG marka UV lambasi

altinda incelenmistir.

3.1.5. Rotari evaporator

Reaksiyon ortamindaki ve kolon kromatografisinden elde edilen ¢oziiciileri diigiik
vakumda uzaklastirmak i¢in Heidolph marka 4003-G3 dik tipli rotari evaporator
kullanilmistir.

3.1.6. Hassas terazi

Tartim iglemleri Precisa markali, 220 g kapasiteli, 0.0001 hassasiyetli hassas terazi

ile yapilmistir.

4 “
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Sekil 3.1. Laboratuvarda kullanilan bazi cihazlar
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Deneysel ¢alismalarda Heidolph-MR marka 1siticili karigtiricilar ve mantolu 1siticilar
kullanildi. Azot gazi, laboratuvara 6zel olarak tasarlanan gaz sisteminden saglandi.
0°C’nin altinda yapilmasi gereken reaksiyonlar i¢in Julabo FT902 marka -90°C’ye
inebilen daldirmali sogutucu sistemi kullanildi. Tepkime ortaminda sicaklik
kontroliinii saglamak amaciyla Kerman marka termostatlar kullanildi. Deneylerde
kullanilan tiim cam malzemeler Thermo-Heraeus marka etlivde kurutuldu. Tepkime
oncesi kullanilacak cam malzemeler Dewalt D26411 marka 1s1 tabancast ile yliksek

sicaklikta 1sitilarak kurutuldu.

3.2. Saflastirma Ydntemleri

Elde edilen ham {iriinlerin ayirma ve saflastirma islemleri i¢in kolon kromatografisi,

ince tabaka kromatografisi ve kristallendirme teknikleri uygulandi.

3.2.1. Kolon kromatografisi

Kolon dolgu maddesi olarak Silikajel 60 (0.063-0.200 mm, 70-230 mesh ASTM,
Merck) ve hareketli faz olarak hekzan, dikolorometan, etilasetat, kloroform ve farkl

¢Oziicl sistemleri kullanildi.

Cam kolon (farkli ¢ap ve boylarda), hekzan ile bulamag haline getirilen kolon dolgu
maddesi (ayrilacak maddenin miktarina bagh olarak) belirli miktarda doldurulur.
Saflagtirma iglemi yapilacak olan madde konsantre bir sekilde kolona damla damla
yiiklenir. Coziicliniin polaritesi, kolona yiliklenen madde karigimindaki iirlinlerin
polaritesine gore ayarlanir. Yiirlitme islemine apolar ¢oziicii hekzan ile baglanir.
Daha sonra polaritesi ayarlanan ¢oziicii ile yiirlitme islemine devam edilir. Maddenin
Ozelligine gore fraksiyonlar toplanir. Toplanan fraksiyonlardaki maddeler ince tabaka
kromatografisi ile incelenir ve benzer olanlar birlestirilerek ¢oziiciisii doner

buharlastirici ile uzaklastirilir.
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3.2.2. ince tabaka kromatografisi

Reaksiyon takibi ve kromatografik kolonla ayrilmayan ve Rf degerleri birbirine ¢ok

yakin fraksiyonlarda maddelerin saflastirilmasinda ince tabaka kromatografisi

kullanild1 (Silikajel 60 HF Preparatif, Merck).

Reaksiyon esnasinda olusan {iriinlerin takibi i¢in reaksiyon karisimindan ve baslangic
maddelerinden kapiler ile numune almarak ince tabakaya yan yana uygulanir. Ince
tabaka kromatografi kabina (Sale) polaritesi diisiik ¢6ziicii karisimi eklenerek iizerine
numune uygulanan ince tabaka yerlestirilir. Uygulanan numunelerin belirli bir
seviyede yiiriitiilmesi saglanir ve ince tabaka c¢oziicii kabindan ¢ikartilarak oda
sicakliginda kurutulduktan sonra UV 1gik altinda ka¢ maddenin olustugu ve Rf

degerleri belirlenir. Kolon kromatografisi i¢in ¢dziicii polaritesi bu sekilde belirlenir.

3.2.3. Kristallendirme

Reaksiyon sonunda olusan iirlinler izole edildikten sonra metilen kloriir/hekzan
¢ozicl sisteminde ¢oziildikten sonra oda sicakliginda kristallenmeye birakilir ve
saat saat takip edilir. Kristallenme basladiginda buzdolabina konulur. Kristallenme
tamamlandiktan sonra kristal iistii ayrilarak tekrar kristallenmeye birakilir. Ayrilan

kristaller doner buharlastirici ile kurutulur.

3.3. Siibstitiient icermeyen BODIPY Bilesikleri Icin Genel Sentez Metodu
(GM1)

Alevde kurutulmus yuvarlak tipli iki boyunlu balona (50 mL) taze destillenmis pirol
(100 esdeger mol) (11) ve ilgili aldehit (1 esdeger mol) ilave edildi. Reaksiyon
balonuna argon gazi 30 dakika boyunca verildi. indiyum kloriir (InClz) (0.1 esdeger
mol) eklendi ve reaksiyon karigimi argon gazi altinda oda sicaklifinda 90 dakika
karistirildi. Daha sonra NaOH ¢ozeltisi (0.1 M, 100 mL) eklendi. Organik faz su ile
yikandiktan sonra, susuz Na,SOy lizerinden kurutuldu. Piroliin asiris1 vakum altinda

uzaklagtirildiktan sonra, elde edilen dipirometan silikajel kolon kromatografisi
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(hekzan) ile saflastirildi (50 g SiO,, 40 cm boyunda, 3 cm ¢apli kolon). Elde edilen
kati madde (dipirometan, 1 esdeger mol) diklorometanda (25 mL) ¢6zildi, DDQ
(1.1 esdeger mol) eklendi ve reaksiyon c¢ozeltisinin otuz dakika siire ile oda
sicakliginda karigmasina izin verildi. Reaksiyon ¢ozeltisi buz banyosuna yerlestirildi
ve trietilamin (TEA, 5.5 esdeger mol) 15 dakika siirede damla damla ilave edildi.
Reaksiyon ¢0zeltisine bortriflorlr dietileterat (BF3OEt,, 11 esdeger mol) eklendikten
sonra oda sicakliginda bir gece karistirildi. Kolon kromatografisi ile saflagtirma (50 g
SiO,, 40 cm boyunda, 3 cm ¢apli kolon) yapildi (hekzan/metilen kloriir; 3:1) ve
siibstitlient icermeyen BODIPY bilesikleri elde edildikten sonra yeniden
kristallendirildi (metilen klortr/hekzan; 1:3).

3.4. BODIPY’lerin C2 ve C6 Konumlarindan Brominasyonu i¢in Genel Sentez
Metodu (GM2)

Alevde kurutulmus, argon gazi gecirilmis reaksiyon balonuna (100 mL) ilgili
BODIPY bilesigi (1 esdeger mol) ve NBS (4 esdeger mol) alinarak kuru metilen
kloriirde (50 mL) ¢oziildii ve oda sicakliginda karistirilmaya baslandi. 3 saat sonunda
baslangic maddesinin bittigi TLC ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi
(hekzan/etilasetat; 10:1). COzucu uzaklastirildiktan sonra, kolon kromatografisi
(SiO2, 50 g, 40 cm boyunda 3 cm ¢aph kolon) ile hekzan/etilasetat (7:1) ¢oziici
sisteminde saflastirildi ve dibromlu BODIPY bilesigi elde edildikten sonra yeniden
kristallendirildi (metilen klortr/hekzan; 1:3).



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. BODIPY’lerin Sentezi

4.1.1. 4,4-Diflor-8-(4-bromfenil)-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (78)

Br
/ \ InCl;, NaOH
+ —>
N
H
N

0" “H

13 76

N\_NH HN_/

Br 77

Br

4-Brombenzaldehit
5-(4-Bromfenil)-dipirometan

(i) DDQ, CH,Cl,

(ii) TEA, BF3.OFEt,
N\ =

®
=N_O N/
FOE
78

Sekil 4.1. Bilesik 78’in sentezi

Bilesik 78, pirol (13) (21 mL, 302 mmol, 100 esdeger) ve 4-brombenzaldehit (76)
(0.6 g, 3.24 mmol, 1 esdeger) kullanilarak, GM1’e gére sentezlenmistir.

Kirmizi renkli katt madde (0.45 g, %40). Erime noktasi: 198-200°C.
'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) &4 7.89 (d, 2H, Pi-H), 7.62-7.59 (d, AA'BB’

sisteminin AA' kismi, 2H, Ar-H), 7.37-7.25 (d, AA'BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H,
Ar-H), 6.86-6.82 (d, 2H, Pi-H), 6.51-6.48 (d, 2H, Pi-H).
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3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 146.0, 144.8, 134.9, 132.8, 132.1 (2C), 131.6,
125.8, 119.1.

F NMR (CDCls, 282 MHz, ppm) 8¢ -145.2, -145.3, -145.4, -145.5,

FT-IR (cm™): 3109, 1565, 1531, 1479, 1381, 1257, 1223, 1065, 1043, 975, 904, 768,
734,641, 622, 577.

MALDI-TOF: m/z hesaplanan CisHyioBBrF:N, [M+H]™ : 346.9690; bulunan:
347.0118.
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Sekil 4.2. Bilesik 78’in *H NMR spektrumu (300 MHz/CDCls)
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Sekil 4.3. Bilesik 78’in **C NMR spektrumu (75 MHz/CDCl5)
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4.1.2. 4,4-Diflor-8-etil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (81)

(/ \S . /\[rH InCl;, NaOH ~ _
N 0 \_NH HN_/

13 79 80
Propiyonaldehit 5-(4-Etil)-dipirometan

(i) DDQ, CH,Cl, /Y NF
O TEABEObn A\ /
(ii) TEA, BF;.OEt, —=N_ BG/N

F~ OF
81

Sekil 4.4. Bilesik 81°in sentezi

Bilesik 81, pirol (13) (21 mL, 302 mmol, 100 esdeger) ve propiyonaldehit (79) (0.23

ml, 3.24 mmol, 1 esdeger) kullanilarak, GM1’e gore sentezlenmistir.

Yesil katt madde (0.15 g, %23). Erime noktasi: 128-130°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) &y 7.85 (bs, 2H, Pi-H), 7.29 (d, *J = 4.1 Hz, 2H,
Pi-H), 6.56 (d, ®J = 4.1 Hz, 2H, Pi-H), 2.97 (q, *J = 7.7 Hz, 2H, -CH,-), 1.44 (t, %] =
7.7 Hz, 3H, -CHs).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 152.7, 143.8, 135.0, 127.9, 118.2, 24.7, 18.5.

9F NMR (CDCls, 282 MHz, ppm) ¢ -146.0, -146.5, -146.2, -146.4.

FT-IR (cm™): 3134, 2978, 2930, 2877, 1725, 1565, 1483, 1394, 1353, 1249, 1190,
1101, 963, 930, 777, 736, 699, 654, 617, 580.

MALDI-TOF: m/z hesaplanan Cy;H11BF>N, [M+H]" : 220.0293; bulunan: 221.0481.
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Sekil 4.5. Bilesik 81°in *H NMR spektrumu (300 MHz/CDCl)
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Sekil 4.6. Bilesik 81’in **C NMR spektrumu (75 MHz/CDCl5)

4.1.3. 4,4-Diflor-8-fenil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (60)
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0” H
13 82
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83

Benzaldehit 5-(4-Fenil)-dipirometan
(i) DDQ, CH,Cl,
—_—
(ii) TEA, BF;.0Et,
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=N_& N/
B
F” O F
60

Sekil 4.7. Bilesik 60°1n sentezi
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Bilesik 60, pirol (13) (21 mL, 302 mmol, 100 esdeger) ve benzaldehit (82) (0.33 ml,

3.24 mmol, 1 esdeger) kullanilarak, GM1’e gore sentezlenmistir.
Igne seklinde turuncu kristal (0.32 g, %40). Erime noktas:: 158-160°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) &y 7.95 (bs, 2H, Pi-H), 7.60-7.49 (m, 5H, ArH),
6.94 (d, 3J = 4.1 Hz, 2H, Pi-H), 6.55 (d, 3J = 4.1 Hz, 2H, Pi-H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) ¢ 147.6, 144.4, 135.2, 134.0, 131.9, 131.0, 130.7,
128.7, 118.8.

F NMR (CDCls, 282 MHz, ppm) 8¢ -145.3, -145.4, -145.5, -145.6.

FT-IR (cm™): 3122, 2952, 2926, 2854, 1727, 1580, 1535, 1474, 1410, 1384, 1350,
1256, 1222, 1154, 1109, 1067, 973, 909, 773, 751, 720, 634, 581.

MALDI-TOF: m/z hesaplanan CisH1:BF,N; [M+H]" : 268.0734; bulunan: 269.0990.

Sekil 4.8. Bilesik 60°1n 'H NMR spektrumu (300 MHz/CDCls)
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Sekil 4.9. Bilesik 60°1n *C NMR spektrumu (75 MHz/CDCl5)

4.1.4. 4,4-Diflor-8-(4-metoksifenil)-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (85)
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Sekil 4.10. Bilesik 85’in sentezi

Bilesik 85, pirol (13) (21 mL, 302 mmol, 100 esdeger) ve 4-metoksibenzaldehit (84)
(0.4 ml, 3.24 mmol, 1 esdeger) kullanilarak, GM1’e gore sentezlenmistir.

Igne seklinde turuncu kristal (0.36 g, %40). Erime noktas:: 138-140°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) &y 7.92 (bs, 2H, Pi-H), 7.54-7.50 (m, AA'BB’
sisteminin AA’ kismi, 2H, Ar-OCHjs), 7.11-7.04 (m, AA'BB’ sisteminin BB’ kismi,
2H, Ar-OCHs), 6.96 (d, *J = 2.4 Hz, 2H, Pi-H), 6.54 (d, *J = 2.4 Hz, 2H, Pi-H), 3.91
(s, 3H, -OCH).
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3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) ¢ 162.3, 147.7, 143.6, 135.1, 132.7, 131.6, 126.5,
118.5, 114.3, 55.8.

F NMR (CDCls, 282 MHz, ppm) 8¢ -145.3, -145.4, -145.6, -145.7.

FT-IR (cm™): 3195, 2987, 1599, 1570, 1534, 1475, 1410, 1387, 1299, 1254, 1224,
1179, 1117, 1055, 1013, 970, 905, 846, 771, 739, 710, 641, 615, 579, 537.

MALDI-TOF: m/z hesaplanan CigH13BFoN,O [M+H]" @ 298.0997; bulunan:
299.1299.
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Sekil 4.11. Bilesik 85’in *H NMR spektrumu (300 MHz/CDCls)
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Sekil 4.12. Bilesik 85’in **C NMR spektrumu (75 MHz/CDCl5)
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4.2. BODIPY’lerin C2 ve C6 Pozisyonlarindan Brominasyonu

4.2.1. 2,6-Dibrom-4,4-diflor-8-etil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (86)

AN = NBS I~ =
Br Br
/N\B@/N / CH,(Cl, =N_ &N /
F7ONE F/B\F
81 86

Sekil 4.13. Bilesik 86’nin sentezi

Bilesik 86, 4,4-diflor-8-etil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (81) (0.1 g, 0.45 mmol, 1
esdeger) ve NBS (0.24 g, 1.35 mmol, 4 esdeger) kullanilarak, GM2’ye gore
sentezlenmistir.

Yesil toz madde (0.08 g, %32). Erime noktasi: 165-167°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.30-7.25 (m, 4H, Pi-H), 2.77 (q, °J = 7.7 Hz,
2H, -CH,-), 1.37 (t, 3] = 7.7 Hz, 3H, -CHj).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 147.9, 134.8, 134.4, 128.3, 111.7, 24.0, 18.3.
“F NMR (CDCls, 282 MHz, ppm) 8¢ -149.3, -149.4, -149.5, -149.6.

FT-IR (cm™): 3117, 2993, 2944, 1648, 1566, 1534, 1452, 1410, 1355, 1312, 1270,
1228, 1195, 1153, 1107, 1081, 983, 967, 925, 827, 804, 742, 700, 644, 589, 514.

MALDI-TOF: m/z hesaplanan C1;HoBBr,F,N, [M]" : 377.8204; bulunan: 377.6142.
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Sekil 4.14. Bilesik 86°nin *H NMR spektrumu (300 MHz/CDCl)
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Sekil 4.15. Bilesik 86’min *C NMR spektrumu (75 MHz/CDCls)

4.2.2. 2,6-Dibrom-4,4-diflor-8-fenil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (87)

z — NBS =z
7 o ) ———> B 4 =N\ g
/N\BG/N CHCl, —=N_& N Y
F7ONF F/B\F
60 87

Sekil 4.16. Bilesik 87°nin sentezi
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Bilesik 87, 4,4-diflor-8-fenil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (60) (0.20 g, 0.75 mmol, 1
esdeger) ve NBS (0.53 g, 3 mmol, 4 esdeger) kullanilarak, GM2’ye gore

sentezlenmistir.

Sari-kahve toz madde (0.35 g, %37). Erime noktas:: 185-187°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.83 (s, 2H, Pi-H), 7.62-7.50 (m, 5H, Ar-H),

7.00-6.90 (M, 2H, Pi-H).
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3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) ¢ 144.7, 132.1, 131.8, 130.7, 130.6, 130.5, 129.2,
129.1, 129.0.

F NMR (CDCls, 282 MHz, ppm) 8¢ -147.3, -147.4, -147.5, -147.6.

FT-IR (cm™): 3114, 1579, 1547, 1478, 1439, 1345, 1247, 1159, 1094, 1068, 986,
902, 850, 749, 716, 667, 631, 612, 573, 501.

MALDI-TOF: m/z hesaplanan CisHgBBrF,N, [M+H]" @ 425.8646; bulunan:
426.6421.
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Sekil 4.17. Bilesik 87°nin *H NMR spektrumu (300 MHz/CDCl5)
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Sekil 4.18. Bilesik 87°nin 3C NMR spektrumu (75 MHz/CDCls)
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4.2.3. 2,6-Dibrom-4,4-diflor-8-(4-metoksifenil)-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (88)

OCH;, OCH;,
Z N= NBS z
/N\éa/N CH,Cl, =N_g N /
F/ \F F/ \F
85 88

Sekil 4.19. Bilesik 88’in sentezi
Bilesik 88, 4,4-diflor-8-(4-metoksifenil)-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (85) (0.15 g,

0.5 mmol, 1 esdeger) ve NBS (0.35 g, 2 mmol, 4 esdeger) kullanilarak, GM2’ye gore

sentezlenmistir.

Parlak yesil toz madde (0.15 g, %39). Erime noktasi: 161-163°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 84 7.81 (s, 2H, Pi-H), 7.53-7.48 (m, AA'BB’
sisteminin AA’ kismi, 2H, Ar-OCHj3), 7.08-7.01 (m, AA'BB’ sisteminin BB’ kismi,

2H, Ar-OCHs), 6.98 (s, 2H, Pi-H), 3.92 (s, 3H, -OCHy).

B3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) ¢ 163.1, 147.3, 143.5, 134.7, 132.8, 131.7, 125.6,
114.7, 107.2, 55.9.

1F NMR (CDCls, 282 MHz, ppm) 3¢ -145.3, -145.4, -145.5, -145.6.

FT-IR (cm™): 3114, 2967, 2935, 2879, 1768, 1759, 1602, 1570, 1537, 1504, 1472,
1355, 1299, 1247, 1172, 1091, 1022, 990, 905, 833, 745, 706, 651, 628, 540.

MALDI-TOF: m/z hesaplanan CisH11BBrF.N,O [M+H]™ @ 455.8909; bulunan:
456.0891.
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Sekil 4.20. Bilesik 88’in *H NMR spektrumu (300 MHz/CDCls)
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Sekil 4.21. Bilesik 88’in **C NMR spektrumu (75 MHz/CDCl5)
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BOLUM 5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. BODIPY’lerin Sentezi

Bu c¢alismada mezo konumunda etil, fenil, 4-metoksifenil ve 4-bromfenil
siibstitiientlerini igceren BODIPY bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin pirol

halkasinda ise siibstitiient bulunmayan 4 tane bilesik elde edilmistir (Tablo 5.1.).

Tablo 5.1. BODIPY ’lerin sentezi, verimleri ve erime noktalari

R
( \ R
[\ InCl;, NaOH (i) DDQ, Cﬂzm2
Nt )\ — > = /
H 0" H N\_NH HN_ / (11)TEA BF;.OEt, /N @N
1

Bilesik 81

- O O O
Verim

(%) 23 40

Erime

Noktas1  128-130 158-160 198-200 138-140
(S

a. Izole verim

Pirol ile 4-brombenzaldehit (76), propiyanolaldehit (79), benzaldehit (82) ve 4-
metoksibenzaldehit (84) herbiri ayri ayri indiyum Klorir ve NaOH ortaminda
karistirilarak ara tiriin olan dipirometanlar elde edildi. Bu ara Urlnler de metilen
kloriir icerisinde DDQ ile oksidasyon ve sonrasinda bazik ortamda (TEA) BF3.0Et;
ile komplekslestirilerek sadece mezo konumundan sibstitie 81, 60, 78 ve 85
bilesikleri elde edildi. Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi ile saflastirildiktan
sonra yapilar 'H NMR, *C NMR, F NMR, FT-IR spektroskopi teknikleriyle
karakterize edildi. Alinan *H NMR spektrumu sonuclarina gére 78 bilesigine ait &
7.62-7.59 ve 6 7.54-7.50 ppm’de dublet olarak rezonans olan protonlar (Sekil 4.2.) ve
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85 bilesigine ait & 7.37-7.35 ve 6 7.11-7.04 ppm’de dublet olarak rezonans olan
protonlar (Sekil 4.11.) fenil gruplarina aittir. Ayrica metoksifenil iceren bilesik 85’in
8 3.91 ppm’de verdigi metoksi sinyali yapiyr dogrulamaktadir. Bilesik 81’in *H
NMR spektrumundaki 3 adet aromatik ve 2 adet alifatik proton sinyalleri yapiyla
uyumludur (Sekil 4.5.). BODIPY’lerin pirol halkasindaki protonlar ise simetrik
yapidan dolay: U¢ sinyal grubu vererek rezonans olmustur. Bilesik 81, 60, 78 ve
85’in °F NMR spektrumlar: 5 -145-146 ppm’de kuartet olarak rezonans olmustur.

5.2. BODIPY’lerin Brominasyonu

Mezo-siibstitle BODIPY bilesiklerini C2 ve C6 konumlarindan fonksiyonlandirmak
icin ilgili bilesikler oda sicakliginda NBS ile muamele edildi ve reaksiyon sonucunda
elde edilen drtnler silikajel kolondan saflastirilarak bilesik 86, 87 ve 88 elde edildi
(Tablo 5.2.). Bu bilesiklerin yapilarn *H NMR, “*C NMR, F NMR ve FT-IR
spektroskopisi ile aydinlatildi. '"H NMR spektrumlari incelendiginde 2,6-dibrom
BODIPY bilesiklerinin pirol halkasina ait protonlar iki singlet vermektedir. *°F NMR
spektrumlarinda 6 -145-149 ppm’de kuartet sinyal verdigi gorilmektedir.

Tablo 5.2. 2,6-Dibromlu BODIPY lerin sentezi, verimleri ve erime noktalari

R R

=z NBS

N_EN CH,Cl, =N_o N/

Bl BZ

F F F~ O F
Bilesik 86 87 88
A N v
a\/erim
(%) 32 37 39
Erime
Noktasi 165-167 185-187 161-163
(S

a. lIzole verim



42

Tablo 5.3. BODIPY ve bromlu BODIPY ’lerin *H NMR ve °F NMR spektrumlarinin kargilagtiriimast

1 19
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Bilesik 81’in *H NMR’inda & 2.97 ve 1.44 ppm’de goriilen kuartet ve triplet pikler
mezo konumundaki etil ve metil protonlarina ait piklerdir. & 6.56 ve 7.29 ppm’de
goriilen dublet pikler sirasiyla pirol halkasindaki C2, C6 ve C1, C7 konumlarina ait
protonlardir. C3 ve C5 konumundaki proton ise dotero kloroform pikiyle ¢akisarak &
7.85 ppm’de yayvan pik gostermistir. Bu bilesigin bromlanmis hali olan bilesik 86
ile karsilagtirildiginda, C2 ve C6 konumundaki protonlara ait pik kaybolmus ve pirol
halkasindaki diger protonlar ise yapiya brom girmesi sebebiyle kayma gostererek &
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7.25-7.30 ppm’de multiplet pik gdstermistir. Bilesik 60’ 1n spektrumu incelendiginde,
0 6.55 ve 6.94 ppm’de goriilen dublet pikler pirol halkasindaki C2, C6 ve C1, C7
konumlarindaki protonlara aittir. Bu spektrum bilesik 87’nin spektrumu ile
karsilastirildiginda o 6.55 ppm’de bulunan pikin kaybolmasi bilesigin C2 ve C6
konumlarindan bromlandigini desteklemektedir. Ayni sekilde 85 ve 88 bilesiklerinin
'"H NMR spektrumlan karsilastirildiginda 6 6.54 ppm’de gelen pikin kaybolmasi

yapinin istenilen konumlardan bromlandigini géstermektedir (Tablo 5.3.).
5.3. BODIPY’lerin Fotofiziksel Ozellikleri

BODIPY cekirdegine bagl gruplarin elektron verebilme ya da alabilme 6zelliklerine
bagl olarak BODIPY cekirdegi elektron alici veya verici olarak davranabilmektedir.
Tez kapsaminda sentezlenen BODIPY tlrevlerinin fotofiziksel davranislari
incelenmistir (Shimadzu UV-2600 Spektrofotometre ve Hitachi F7000 Floresans
Spektrofotometre). Bu kapsamda her bilesikten 10° M’lik ¢ézelti kloroform (u =
1.44) icinde hazirlanmistir. Bu ¢6zeltilerin UV-vis ve emisyon spektrumlart £2 nm
hassasiyetle 1 cm’lik kuartz hticrelerde alinmigtir. Floresans kuantum verimleri;
standart olarak Rhodaminin etanol icerisindeki (uecon = 1.36) ve floreseinin 0.1 N
NaOH ) igerisindeki (tnaoH@q) = 1.33) ¢Ozeltileri kullanilarak Tablo 5.4°deki esitlik

ile hesaplanmistir.

Tablo 5.4. Floresans kuantum veriminin hesaplanmasi

I, \/A 2
o) (®)(5)
I J\ A T.
A, = Ornegin uyarma dalga boyundaki
absorbans degeri

A, = Standardin uyarma dalga boyundaki
absorbans degeri

s = Kuantum verimi

¢, = Standardin kuantum verimi

Is = Ornegin floresans emisyon egrilerinin us = Ornegi cozmede kullamlan ¢oziictiniin
altinda kalan alan kirilma indisi

I, = Standardin floresans emisyon egrilerinin | p, = Standard: ¢c6zmede kullanilan ¢oziicliniin
altinda kalan alan kirilma indisi

Bu tez calismasinda sentezlenen BODIPY yapilarinda mezo konumunda elektron
cekici bir grubun bulunmas: Stokes kaymasini arttirirken molar absorpsiyon

katsayisint azalttigir gozlenmistir. Bilesik 78’in mezo konumunda bromfenil grubunun
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bulunmasi elektron ¢ekici 0zelliginden dolay: spektrumda kirmiziya kaymaya sebep
olmustur. Ayrica mezo konumunda elektron verici bir grup olan etil bagl bilesik 81

daha diisiik dalga boyunda absorpsiyon spektrumu vermistir (Tablo 5.5.).

Absorbans

T T T T T
420 440 460 480 500 520 540

Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.1. BODIPY’lerin normalize edilmis absorpsiyon spektrumlari

1.2 4

1

0.8

0.6 - —85

siddet

0.4

0.2

0 T T T T T 1
490 510 530 550 570 590 610 630

Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.2. BODIPY ’lerin normalize edilmis emisyon spektrumlari

Tablo 5.5. BODIPY ’lerin fotofiziksel dzellikleri

o Aabs Aem Stokes Kuantum 41
Bilesik ()  (hm)  kaymasiAA(um)  Verimi () EM~.cm’)
81 497 509 12 ~1.00 58748
60 502 520 18 0.10 53793
78 504 523 19 0.03 45800

85 500 516 16 0.19 55618
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5.4. 2,6-Dibromlu BODIPY’lerin Fotofiziksel Ozellikleri

BODIPY ve bromlu BODIPY tiirevleri karsilastirildiginda yapiya halojen eklenmesi
Stokes kaymalarinda 6nemli bir degisiklige sebep olmazken molar absorpsiyon
katsayisin1 artirmis ve daha yiiksek absorpsiyon dalga boyuna kaymaya neden
olmustur (Tablo 5.6.).

1.2

0.8

0.6
—88

Absorbans

0.4

0.2

450 470 490 510 530 550 570 590
Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.3. Bromlu BODIPYlerin normalize edilmis absorpsiyon spektrumlari

T . . . T ]
530 550 570 590 610 630 650
Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.4. Bromlu BODIPYlerin normalize edilmig emisyon spektrumlari

Tablo 5.6. 2,6-Dibromlu BODIPY lerin fotofiziksel dzellikleri

- Aabs Aem Stokes Kuantum 4
Bilesik (nm)  (nm) kaymasi AL (nm) Verimi (®) g(M~.cm)
86 552 564 12 0.42 73800
87 544 564 20 0.05 49259

88 551 566 15 0.07 51969
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5.5. BODIPY ve 2,6-Dibromlu BODIPY’lerin Elektrokimyasal Ozellikleri

Bu tez c¢alismasinda sentezlenen BODIPY ve bromlu BODIPY tlrevlerinin
elektrokimyasal davraniglari incelenmistir (Gamry Interface 1000 potansiyostat).
Olcumler icin her bilesikten 10° M’lik cozelti metilen Klorir ortaminda
hazirlanmistir. Bu bilesiklerin doniistimli voltamogramlarini elde etmek icin ¢alisma
elektrodu, karsit elektrot ve referans elektrot olarak sirasiyla glasiyal karbon elektrot,
platin tel ve gumis tel kullanilmistir. Ayrica destek elektrolit olarak
tetrabUtilamonyum hekzaflorofosfat (n-BusNPFg) kullanilmig ve taramalar 100 mV/s
hizinda yapilmistir. Elde edilen voltamogramlardan HOMO degeri ve UV-vis
spektrumundan hesaplanan band araligi degeri kullanilarak da LUMO degerleri
hesaplanmistir. Tim 6lgimler icin standart olarak ferrosen ¢ozeltisi kullanilmastir ve
Olcimler azot atmosferi altinda gerceklestirilmistir. Hesaplamada kullanilan
formdaller tabloda verilmistir (Yilmaz, 2018), (Tablo 5.7.).

Tablo 5.7. HOMO-LUMO ve band aralig1 hesaplama formiilleri

Eg = 1240/%
Eromo(eV) = - (EOXonset B EFC/FC+onset) _4.80 eV

Eg = ELumo - Enomo

Sentezlenen tim BODIPY tirevleri karsilastirildiginda mezo konumunda bulunan 4
farkli grubun band araligint ¢cok degistirmedigi gozlenmistir. Ancak bu bilesiklerin
bromlanmasi ile band araliginda yaklasik 0.2-0.3 eV’luk bir azalma meydana
gelmistir. Hem substitient icermeyen BODIPY bilesiklerinde hem de bromiu
BODIPY bilesiklerinde mezo konumunda bulunan bromfenil ve metoksifenil gruplari

Enomo degerini arttirdigr gozlemlenmistir (Tablo 5.8.).

Tablo 5.8. BODIPY ve 2,6-Dibromlu BODIPYlerin elektrokimyasal 6zellikleri

Bilesik 81 60 78 85 86 87 88
Enomo -4.97 -495 545 540 -5.07 -5.02 -5.95
ELumo -2.54 -256 -3.08 -3.00 -289 -2.84 -3.78

Band Arahg (Eg) 243 2.38 2.37 2.40 2.18 2.17 2.17
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5.6. Sonug ve Oneriler

Bu tez ¢alismasinda mezo konumundan siibstitiie 4 farkli BODIPY tiirevi ve bunlarin
C2 ve C6 konumundan brominasyonu ile 8 farkli bilesik sentezlenmistir. Bu
bilesiklerin yapilari *H NMR, *C NMR, ®F NMR ve FT-IR spektroskopisi ile

aydinlatilmis ve UV-vis, floresans ve elektrokimyasal dl¢iimleri yapilmustir.

BODIPY bilesikleri piroliin propiyonaldehit, benzaldehit, 4-brombenzaldehit ve 4-
metoksibenzaldehit ile kondenzasyonu sonrasinda ise bor triflorir dietil eterat
(BF3.0Ety) ile komplekslestirilmesi sonucunda elde edilmistir. Sentezlenen

bilesiklerin izole verimleri %23 ile %40 arasindadir.

Brominasyon igin literatiirde dipirometan eldesinden sonra NBS ile muamele edildigi
ve daha sonra komplekslestirme igleminin gerceklestirildigi goriilmektedir (Lakshmi
ve Ravikanth, 2012). Biz bu ¢alismada bundan farkli olarak oncelikle BODIPY
¢ekirdegini olusturduk sonrasinda NBS ile metilen klorir igerisinde oda sicakliginda
muamele ettik. Yapilan denemeler sonucunda hedef bilesiklerimiz olan 2,6-dibromlu
BODIPY’lerin sentezi i¢in 1:4 oraminda NBS kullanimi uygun gorilmiistiir.
Sentezlenen C2 ve C6 konumlarindan bromlu bilesiklerin izole verimleri %32 ile

%39 arasindadir.

BODIPY bilesiklerini saflastirmak icin genellikle tepkime sonunda ekstraksiyondan
sonra kolon kromatografisi ©nerilse de ekstraksiyon vyapildiginda tepkime
karistminin renginin ekstraksiyon balonunun c¢eperlerini boyamasi faz ayrimimi
gorebilmeyi zorlastirdigindan dolay1 bu yontem bizim igin kullanigh olmamistir. Bu
sebeple en etkili yontem olarak tepkime ¢oziclsiinin uzaklastirildiktan sonra silika

dolgulu kolon ile saflastirilma yapilmasi uygun goriilmiistiir (Y1lmaz, 2018).

Sentezlenen bilesiklerin fotofiziksel ozellikleri incelendiginde yapiya C2 ve C6
konumlarindan agir atom olan bromun baglanmasi elektromanyetik spektrumda
kirmiziya kaymaya (daha yiiksek dalga boylarima kayma) sebep olmustur. Bu
noktada oOzellikle BODIPY’lerin olduk¢a Onemli bir uygulama alani olan
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fotodinamik terapi akillara gelmektedir. Yasa bagli dejenerasyon ve timor
tedavisinde kullanilan fotodinamik terapi kirmizi ve yakin kiziltesi 151k ve timorli
dokular1 6ldiiren singlet oksijen lireten bir duyarlastiriciya ihtiya¢ duyar (Gorman ve
ark., 2004; Atilgan ve ark., 2006). Akkaya arastirma grubu tarafindan yayinlanan bir
calismada, brom ve iyot gibi agir atomlar BODIPY iskeletinin C2 ve C6
pozisyonlarina baglandiginda bu agir atomlarin sistemler arasi gecisleri arttirdig: ve
bunun sonucunda singlet oksijen olusumunun arttig1 kaydedilmistir. Ayrica bunlara
bagli olarak da kuantum veriminin sistemler arasi gegislerde Onemli Olglide
azaldigin1 rapor etmislerdir (Ozlem ve Akkaya, 2009; Duman ve ark., 2012). Bu
bilgilerden yola ¢ikarak sentezledigimiz bilesikler arasinda 6zellikle birbirinin tiirevi
olan bilesik 81 ve 86’nin Ozellikleri incelendiginde fotodinamik terapi igin

kullanimlarinin miimkiin olabilecegi diistiniilmektedir.
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EKLER

EK 1: Sentezlenen bilesiklere ait *°F NMR (282 MHz, CDClIs) spektrumlar:
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Ek 1.1. Bilesik 81’in 19F NMR spektrumu
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Ek 1.2. Bilesik 60°1n *°F NMR spektrumu
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Ek 1.3. Bilesik 78’in 1°F NMR spektrumu

T T v T . T v T L4 T v T b T hd T v

-141 -142 -143 -144 -145 -146 -147 -148 -149 -150

Ek 1.4. Bilesik 85’in 1°F NMR spektrumu
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Ek 1.5. Bilesik 86°’nin °F NMR spektrumu
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Ek 1.6. Bilesik 87°nin °F NMR spektrumu
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Ek 1.7. Bilesik 88’in 1°F NMR spektrumu



EK 2: Sentezlenen bilesiklere ait FT-IR spektrumlari
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Ek 2.1. Bilesik 81’in FT-IR spektrumu
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Ek 2.2. Bilesik 60’1n FT-IR spektrumu
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Ek 2.3. Bilesik 78’in FT-IR spektrumu
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Ek 2.4. Bilesik 85’in FT-IR spektrumu
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Ek 2.6. Bilesik 87’nin FT-IR spektrumu
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Ek 2.7. Bilesik 88’in FT-IR spektrumu

EK 3: Sentezlenen bilesiklere ait absorpsiyon spektrumlari
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Ek 3.1. Bilesik 81’in absorpsiyon spekrumu
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Ek 3.2. Bilesik 60°1n absorpsiyon spekrumu
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Ek 3.3. Bilesik 78’in absorpsiyon spekrumu
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Ek 3.4. Bilesik 85’in absorpsiyon spekrumu
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Ek 3.5. Bilesik 86’nin absorpsiyon spekrumu
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Ek 3.6. Bilegik 87’nin absorpsiyon spekrumu

Absorbans

04 -
035 A
03 -
0.25 -
02 1 ——s8
0.15 -

0.1

0.05 A

0 T T T T T T T
470 490 510 530 550 570 590 610

Dalgaboyu (nm)

Ek 3.7. Bilesik 88’in absorpsiyon spekrumu

EK 4: Sentezlenen bilesiklere ait emisyon spektrumlar:
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Ek 4.1. Bilesik 81’in emisyon spektrumu
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Ek 4.2. Bilesik 60°1n emisyon spektrumu
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Ek 4.4. Bilesik 85’in emisyon spektrumu
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Ek 4.5. Bilegik 86 nin emisyon spektrumu
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Ek 4.6. Bilesik 87’nin emisyon spektrumu
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Ek 4.7. Bilesik 88’in emisyon spektrumu
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EK 5: Sentezlenen bilesiklere ait doniisiimlii voltamogramlar
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Ek 5.1. Bilesik 81’in voltamogrami
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Ek 5.2. Bilesik 60’1n voltamogrami
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Ek 5.6. Bilesik 87’nin voltamogrami

65



Alam (V)

3.00E-05

2.00E-05

1.00E-05

0.00E+00

-1.00E-05

-2.00E-05

-3.00E-05

-4.00E-05

-5.00E-05

-6.00E-05

-0.5 0 0.5 1 15 2 25
Potansiyel (V)

Ek 5.7. Bilegik 88’in voltamogrami

66



OZGECMIS

Biisra ALBAYRAK, 16 Ocak 1992 yilinda Sakarya’da dogdu. Ilk, orta ve lise
ogrenimini Sakarya’da tamamladi. 2010 yilinda basladig1 Uludag Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimiinii 2015 yilinda bitirdi. Aynm1 yil Sakarya
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Organik Kimya Anabilim dalinda yiiksek lisans

Ogrenimine basladi.



