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Tez kapsaminda ¢ikis maddesi olarak 1,4-dikarboksialdehit (tereftalaldehit)
kullanilarak, aromatik halkada, formil grubu igeren ii¢ bilesik; [(4,4-Dimetil-2,6-
dioksan-1-yl)benzaldehit], p-hidroksimetil benzaldehit ve p-bromometil benzaldehit
sentezlendi. Bunlarm, 2,4-dimetil-3-etilpirol (kriptopirol) ile asit katalizorliiglinde
verdigi bir seri reaksiyon sonucu yeni dipirometan bilesikleri sentezlendi. Daha sonra
sirastyla yiikseltgeme ve komplekslesme reaksiyonlar1 sonucu bordipirometen
bilesikleri (BODIPY) elde edildi. [(4,4-Dimetil-2,6-dioksan-1-yl)benzaldehit]
kullanilarak elde edilen BODIPY bilesiginin hidrolizinden, aldehit grubu bulunduran
BODIPY, bu bilesigin de o-fenilen diamin ile reaksiyonundan, benzimidazol grubu
bulunduran BODIPY bilesigi sentezlendi. Sentezlenen BODIPY bilesiklerinin farkli
coziicillerde floresans kuantum verimleri, molar absorpsiyon Kkatsayilari, stokes
kaymalar1 hesapland1 ve ¢oziicii farkliliklarinin maddenin absorpsiyon ve emisyon
Ozellikleri tlizerindeki etkisi incelendi. Sentezlenen 6zgiin bilesiklerin yapilari; IR, UV,
'H-, °C- NMR ve MS spektrum verilerinden faydalanilarak aydinlatildi. Benzimidazol
bagli bordipirometen bilesiginin asidik ve bazik ortamlarda absorbsiyon ve emisyon

PR

ozelliklerinin degistigi gdzlendi. Bu degisim pompa-gdzlem spektrokopisi ile incelendi.
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS AND STRUCTURE DETERMINATION OF
BORONDIPYRROMETHENE (BODIPY) COMPOUNDS

Gokhan SEVINC

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa HAYVALI

In this thesis, three compound; [(4,4-Dimethyl-2,6-dioksan-1-yl)]benzaldehyhe, p-
hydroxymethyl benzaldehyde and p-bromomethyl benzaldehyde which have formyl
group on aromatic ring were synthesized by wusing 1,4-dicarboxaldehyde
(terephthaldehyde) as starting material. Reactions of these resulting compounds with a
series and acid as catalyst gave novel dipyrromethanes (BODIPY), then subsequently
oxidising and complexation reactions five novel borondipyrromethene (known as
BODIPY) compounds were obtained. Aldehyde substitued BODIPY were synthesized
by hydrolysing of BODIPY which have [(4,4-Dimethyl-2,6-dioksan-1-yl)] group and
reaction of this resulting compound with o-phenyl diamine gave benzimidazole
substitued BODIPY compound. The structure and spectroscopic properties of new
borondipyrromethene complexes have been determined using FT-IR, UV, IH-, 13C-,
NMR and mass spectrum. It was seen that photophysical properties of benzimidazole
substitued BODIPY compound in acidic and basic environment changed and this

change were evaluated with pump-probe spectroscopy.

January 2013, 105 pages
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

BF;.0Et, Bor Trifloriir dietil Eterat

CaO Kalsiyum Oksit

CH,Cl, Diklorometan

DIPEA Diizopropiletilamin (Hunig bazi)
EtOH Etil alkol

TFA Trifloroasetik asit

NaBH4 Sodyum borhidriir

HBr Hidrobromik asit

p-TsOH p-toluen siilfonik asit

THF Tetrahidrofuran

DDQ 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon
p-kloranil 2,3,5,6-tetrakloro -1,4-benzokinon

Terim Kisaltmalar

BODIPY Dipirometenlerin BF, kompleksi
MS Kiitle spektroskopisi

NIR Yakin Infrared Bolge

nm Nanometre

NMR Niikleer Magnetik Rezonans
PDT Fotodinamik Terapi

PET Isikla uyarilmis elektron transferi
ICT Molekiil i¢i ylik transferi

RET Rezonans enerji transferi

IR Kiz1l 6tesi
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1. GIRIS

Dipirometen ligandlarinin bor atomu ile yaptig1 bilesikler “bordipirometen” veya kisaca
BODIPY (BOronDIPYrromethene) bilesikleri olarak adlandirilir (Sekil 1.1). BODIPY
bilesiginin sentezine iligkin ilk calisma 1968 yilinda Treibs, A. ve Kreuzer, F.H
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada elde edilen BODIPY c¢ekirdeginin kararsiz oldugu
belirtilmistir (Treibs vd. 1968).

/ N
_=N HN /

dipirometen bordipirometen ¢ekirdegi

Sekil 1.1 Dipirometen ve Bordipirometen c¢ekirdegi

1968’den sonra gerceklestirilen ilk BODIPY calismasinda ise siibstitiie metil grubu
igeren pirol (2-metil pirol) kullanilarak 3,4 dimetil BODIPY bilesigi 1977 yilinda
yapilmistir (Sekil 1.2). Bu kararli bilesigin sentezinden sonra BODIPY bilesiklerine
olan ilgi artmis ve ¢alismalar hiz kazanmistir (Sekil 1.3) (Vos vd. 1977).

Sekil 1.2 3,5-dimetil BODIPY bilesigi

Sekil 1.1b’de gosterilen bordipirometen bilesigi kisaca “BODIPY c¢ekirdegi” olarak da
adlandirilmaktadir. Bu bilesik sentezindeki zorluklar sebebiyle uzun bir siire elde

edilememis ancak, 2009 yilinda sentezlenebilmistir. Ayrica kristal yapis1 ve



spektroskopik Ozellikleri literatiirde yer almistir. Bulunan bag agilari, F-B-F 108,6°, N-
B-N 106,6°, F-B-N 110,7° olarak verilmis ve bor atomunun, bozulmus tetrahedral
oldugu belirtilmistir. (Kim vd. 1999, Yakubovski 2009).
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Sekil 1.3 Yillara gore BODIPY bilesikleri ile ilgili yapilan yayin sayisi

BODIPY bilesikleri 151k ve kimyasallara karst dayanikli floresans maddelerdir
(Hinkeldey vd. 2008). Goriiniir bolgedeki 1sinlart yogun olarak absorplarlar

(absorpsiyon katsayilar1 (€) (50000-100000 cm™ M™). Buna ilave olarak floresans

kuantum verimleri yiiksektir ve pirol halkasinda siibstitiie gruplar igerdiginde kuantum
verimleri daha da artmaktadir. BODIPY bilesikleri, goriiniir bolgedeki emisyonlar1 ve
yiikksek kuantum verimleri nedeniyle, florofor maddeler arasinda yer almaktadirlar

(Ying-Chun 2010).

BODIPY cekirdegi, ¢oziicli ve pH’a bagl olarak absorpsiyon ve emisyon degerlerinde
onemli degisiklikler gostermemektedir. Ancak BODIPY ¢ekirdegine baglanan siibstitiie
gruplar ile bu cekirdek arasinda elektron aktarimi bulunmasi halinde, bu grubun
fotofiziksel 6zelliklerinin degistigi bilinmektedir. BODIPY ¢ekirdegine dondr/akseptor
0zelligi bulunan fonksiyonel gruplar baglanarak, asit-baz ve anyon/katyon indikatorleri
olarak kullanilmak tizere birgok BODIPY bilesigi sentezlenmistir. BODIPY bilesikleri

akill1 devre anahtarlar, 151k toplama sistemleri, enerji transfer kasetleri, boyar madde ile

duyarlagtirilmig giines pilleri, polimerler, lazer boyalar1 ve OLED uygulamalarinda



kullanilirlar (Sekil 1.4) (Loudet ve Burgess 2007). BODIPY bilesikleri diisiik
toksisiteye sahip olmalari nedeniyle (Alfred 2009) c¢esitli biyolojik materyallerin
modifikasyonunda da kullanilabilir ve bazi BODIPY bilesikleri ticari olarak da

satilmaktadir (www.Invitrogen.com).

hiicreigi,biyokimyasal
reaksiyonlarin takibi

fotodinamik terapj

hiicre goruintiileme

gunes pilleri
OLED uygulamalari
lazer boyalari
anyon,katyon
indikatorleri

Sekil 1.4 BODIPY bilesiklerinin bazi kullanim alanlar1

Bu tez, yeni BODIPY bilesiklerinin sentezi ve yapilarinin incelenmesi {iizerine
kurulmustur. Sentezlenen yeni bilesiklerin uygulamaya yonelik ilerdeki calismalara
temel olusturacag: diistiniilmektedir. Bu tez kapsaminda sentezlenmesi planlanan, mezo
konumunda aromatik grublar bulunduran BODIPY bilesiklerinin sentezlenebilmesi igin
oncelikle; 1,4-dikarboksialdehit (tereftalaldehit) te bulunan iki formil grubundan bir
tanesi korunarak (asetal) (1a), indirgenerek benzil alkol (1b), bu bilesigin ise
bromlanarak benzilbromiir (1¢) gruplar igeren, aromatik halkada bir formil (-CHO)
grubu bulunduran ¢ikis maddeleri (Cizelge 1.1) sentezlendi. Daha sonra bunlarin
bordipirometen kompleksleri elde edildi. Tez ¢calismasi kapsaminda formiilleri ve adlari
cizelge 1.1°de verilen bes’i yeni bilesik (2a, 2b, 2¢, 3a, 3b) olmak iizere toplam sekiz
bilesik sentezlendi. Sentezlenen 06zgiin BODIPY bilesiklerinin farkli ¢oziiciilerdeki

floresans kuantum verimleri, molar absorpsiyon katsayilari, stokes kaymalar1 hesaplandi



ve farkli ¢oziiciilerin BODIPY bilesiklerinin absorpsiyon ve emisyon ozelliklerine etkisi

incelendi.

Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesikler

ACIK YAPISI ADI
@) H
4-(5,5-dimetil-1,3-dioksan- 1a
A\ 2-yl)-benzaldehit
@) @)
O
/ 4-(hidroksimetil)- .
benzaldehit
HO H
O
/ 4-(bromometil)-benzaldehit 1c
Br H
2,6-dietil-4,4-difloro-
1,3,5,7-tetrametil-8-[4-
(5,5-dimetil-1,3-dioksan- 5
2-yl)-fenil]-4-bor-3a,4a- a
diaza-s-indesen

Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesikler (devam)



2,6-dietil-4,4-difloro-
1,3,5,7-tetrametil-8-(4-
hidroksimetilfenil )-4-bor-
3a,4a-diaza-s-indesen

2b

2,6-dietil-4,4-difloro-
1,3,5,7-tetrametil-8-(4-
bromometilfenil)-4-bor-
3a,4a-diaza-s-indesen

2¢

2,6-dietil-4,4-difloro-
1,3,5,7-tetrametil-8-(4-
formilfenil)-4-bor-3a,4a-
diaza-s-indesen

3a

2,6-dietil-4,4-difloro-
1,3,5,7-tetrametil-8-(2-(4-
fenil)-1H-benzimidazol)-4-
bor-3a,4a-diaza-s-indesen

3b




2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Dipirometen Bilesikleri ve BODIPY Bilesiklerinin Adlandiriimasi

Bordipirometen bilesiklerinin numaralandirma ve adlandirma sistemi asagida
gosterilmistir (Sekil 2.1). [UPAC sisteminde BODIPY bilesiklerinin numaralandirilmasi
dipirometan ve dipirometen bilesiklerinin numaralandirilmasindan farklidir. Ancak o, 8

ve mezo (8) pozisyonlari her {i¢ tiir i¢in de aynidir (Loudet ve Burgess 2007).

mezo

2 \ 2 8
\ I;II1H ’;IOH\Q// 1¢r\/1 NH\Q// N /N\s//
1 10 B
\ AN\
F F
dipirometan dipirometen o bordipirometen a

(UIPAC) Bor, diflor[2-(2H-pirol-2-ilidenmetil)-
1H-pirolato-N1,N2]
veya

(Genel) 4,4-diflor-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen

F F
Sekil 2.1 Dipirometan, dipirometen, BODIPY bilesiginin numaralandirmasi, BODIPY
bilesiginin adlandirilmasi

2.2 BODIPY Bilesiklerinin Absorpsiyon ve Floresans Ozellikleri

BODIPY bilesiklerinin tipik absorpsiyon spektrumunda (Sekil 2.2) en biiyiik dalga

boylu absorpsiyon (yaklasik 520 nm) temel durumdan ilk uyarilmis duruma gecise

(So—S)) aittir. Bu gegise ait molar absopsiyon katsayisi yaklasik 10° M cm™



mertebesindedir. Bu uzun dalga boylu pikin sol kisminda goriilen omuz ise aromatik
iskelete ait titresimsel gecislere karsilik gelmektedir. Yiiksek enerjili diger pikler ise
(350-450 nm) diger uyarilmisg durumlari (S,, Ss...) gostermektedir. BODIPY bilesikleri
giclii  floresans  gosteren maddelerdir ve  “molekiiler prop” olarak da
adlandirilmaktadirlar. Bu bilesiklerin floresans spektrumlari So—S; gecisine ait
absorpsiyon spektrumunun ayna goriintiisii gibidir (Sekil 2.2). BODIPY bilesiklerinin
yiiksek kuantum verimleriyle floresans gostermesinde sistemdeki konjugasyonun rolii
bliytiktiir. Yapidaki BF, grubu pirol halkalar1 arasinda bir koprii gibi davranmakta ve

yapinin diizlemsel, rijit olmasin1 saglamaktadir (Banuelos 2012).
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Sekil 2.2 BODIPY ¢ekirdeginin UV, floresans spektrumu

2.3 BODIPY Bilesiklerinin Sentezi

4,4-Difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (BODIPY) boyalarinin sentezinde kullanilan
bazi metotlar bu kisimda verilmistir. Bu metotlar, reaksiyonlarda kullanilan c¢ikis

bilesiklerinin farkli olmalar1 nedeniyle iirlinlerin farkli verimlerde ve zamanda elde



edilmesini saglamaktadir. BODIPY bilesiklerinin sentezinde, genellikle her bir agamada
olusan maddeler (dipirometan ve dipirometen) ayrilip saflastirilmaz ve sentez aymi
reaksiyon ortaminda gerceklestirilir (Cui vd. 2006). BODIPY bilesiklerinin sentezinde
araiiriin olan dipirmetan ve dipirometen bilesikleri ile ilgili ¢aligsmalar porfirin kimyasi
calismalarindan bilinmektedir. Bu calismalara gore 3 farkli sentez yonteminden

bahsedilebilir (Wood 2007).
2.3.1 Aromatik aldehit ve siibstitiie pirollerden sentezi

Bu sentez metoduna gore reaksiyon 3 asamada gerceklestirilir. Bu reaksiyonun
gerceklesebilmesi icin en 6nemli kosul, ¢ikis maddesi olarak kullanilan pirol bilesiginin
"I- konumlarindan bir tanesinin bos olmasidir. Ik asamada, bir aromatik aldehit ve pirol
tiirevi bortrifloriir dietileterat (BF;.OEt,) veya trifloroasetik asit (TFA) katalizorliiglinde
oda sicaklifinda uygun bir ¢oziiciide reaksiyona sokularak dipirometan bilesigi elde
edilir (Sekil 2.3). Dipirometan bilesikleri kararsiz maddelerdir, 151k, hava ve asidik
ortamlara karst hassastirlar. Bu nedenle sentezlenmelerinin hemen ardindan
kullanilmalar1 tercih edilir. Dipirometan bilesikleri, 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-
benzokinon (DDQ) ya da tetrakloro-1,4-benzokinon (p-kloranil) ile dipirometen
bilesiklerine yiikseltgenirler. Elde edilen dipirometen bilesiklerine trietilamin veya
diizopropil etilamin (hiinig bazi, DIPEA) eklenip azot atomu iizerindeki asidik proton
koparilir ve ardindan BF;.OEt, eklenerek bordipirometen kompleks bilesikleri elde

edilir. Bu yontemle sentezlenen BODIPY bilesiklerinin verimleri %8-%15 arasindadir.

R4
/ \ BF3 OFty
+ veya TFA
R H o

N
H R4 dipirometan R,
TFA: trifloroasetik asit

L DDQ veya P-kloranil

1. Trietil amin =~
/
R2 - R2 /
2. BF3.0Ety

R FF R R4
Sekil 2.3 Aldehitlerden BODIPY sentezi




BODIPY bilesiklerinin sentezinde ¢ogunlukla aromatik aldehit tiirleri kullanilir. Cilinkii
alifatik aldehitler kullanildigi durumlarda yiikseltgeme isleminin gerceklesmeme
egiliminde oldugu goriilmiistiir (Yu vd. 2003, Sazanovich vd. 2004). Bununla birlikte
aromatik aldehitlerden ¢ikilarak gergeklestirilen sentez yonteminde siibstitiie pirollerin
kullanilmasi, dipirometan basamaginin yiiksek verimler gergeklesmesini saglar (Sekil
2.4), clinkii pirol halkasinin 2 ve 5 (o) konumlarinda siibstitiient bulunmadigi

durumlarda reaksiyon polimerlesme yoniindedir.

Br

ﬂ \ TFA, CH,Cl,
_—
N
H

Sekil 2.4 BODIPY sentezinde siibstitiie pirol kullanilmas1

2- ve 5- ([1-) konumunda siibstitiient bulundurmayan pirollerden de dipirometan
sentezlenebilmektedir. Bu durumda polimerizasyonu 6nlemek i¢in pirol ¢oziicii olarak

da kullanilabilir ( Lee ve Lindsey 1994, Littler vd. 1999, Rao vd. 2000, Sekil2.5).

1.DDQ
2. trietilamin
3. BF3.0Et,

Sekil 2.5 Pirolden BODIPY sentezi



Bu metotta yiikseltgeme islem i¢in DDQ’nun kullanilmasinin p-kloranil’e gore daha
avantajli oldugu bulunmustur. Siibstitiie piroliin kullanildig1 durumlarda ise p-kloranil

ile yiikseltgeme yapilirsa verim daha yiiksek olmaktadir (Wagner ve Lindsey 1996).

2.3.2 Asit Kkloriirleri/anhidritler ve pirollerden sentezi

BODIPY sentezinde aromatik aldehitler yerine agil klorlirler veya anhidritler de
kullanilabilir. Asit kloriirleri ile BODIPY sentezinde dipirometan araiiriinii olusmaz.
Dolayisiyla yiikseltgemeye gerek kalmadan dogrudan dipirometenler olusur.
Dipirometan bilesiklerinin kararsiz olduklar1 da dikkate alinirsa, dipirometenlerin
dogrudan eldesinin 6nemi ortaya cikar. Asit kloriirleri ile pirollerin reaksiyonu
sonucunda dipirometen bilesiginin HCl tuzu olusur, ancak bu tuz genellikle izole
edilmez. Dipirometen-HCl tuzunun diizopropil etilamin (DIPEA, hunig bazi) ve
BF;0Et, ile etkilestirilmesiyle bordipirometen kompleksi (BODIPY) sentezlenir. Bu
yontemin avantaji dipirometenin olusturulmasi i¢in yiikseltgeme islemine gerek
duyulmamasidir ve verimlerin aromatik aldehitler kullanildigir duruma gore daha yiiksek

olmasidir (Boyer vd. 1993, Sekil 2.6).

(0] Cl
/@ + CH,CI, SN N\ O DIPEA
_—
N 5 - \ (ii) BF30Et,
H NH N=—/
HCl

Sekil 2.6 Asit kloriirler ve pirollerden BODIPY sentezi

Bu yontemin dezavantaji ise reaksiyonun aldehitler kullanilarak yapilan reaksiyonlara
gore daha uzun siirmesidir. Ayrica aromatik aldehitlerin ¢esidinin daha fazla olmasi

nedeniyle bu yontem fazla tercih edilmemektedir (Ziessel vd. 2006).
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2.3.3 Karbonilpirollerden BODIPY sentezi

Bu metot genelde asimetrik yapilar elde etmek icin kullanilir. Bunun i¢in Once
karbonilpirol bilesikleri sentezlenir (Sekil 2.7) ve bu pirollerin farkli pirol gruplartyla
kondenzasyonundan ansimetrik ansimetrik dipirometan bilesikleri sentezlenebilir Daha

sonra komplekslesme islemi yapilarak BODIPY bilesigi sentezlenir (Wallace vd. 1993).

@ EtMgBr, RC6H4COS1 ‘ \ 0
N N
H H
R
@ POCI;, DMF / \ o
N Na,CO;, N
H H H

Sekil 2.7 Karbonilpirollerin sentezi
Ayn tiir pirol ve karbonil piroller kullanilarak hazirlanan BODIPY bilesikleri simetrik,

farkl1 karbonil pirol ile pirollerin kullanilmasi ile ansimetrik BODIPY bilesikleri
sentezlenmektedir (Tahtaoui vd. 2007, Sekil 2.8).

R
(i) POCL;, 0 °C
+ / \ CH,Cly/pentan
\ L
o 0 N (if) BF;0Et,, Et;N
\ NH toluen

(i) POCL, 0 °C,

@\ . / \ CH,Cly/pentan
CHO

11\11 N (il) BF;0Et,, Et;N
H toluen

(b)
Sekil 2.8 Karbonilpirollerden simetrik (a) ve ansimetrik (b) BODIPY sentezi
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Pirollerin karbonilpiroller ile olan reaksiyonuna bir alternatif Burgess tarafindan
Onerilmistir. Buna gore ikinci bir pirol tiirevi her zaman gerekli degildir. Fosfor
oksikloriir’iin pirol-2-karbaldehit ile reaksiyonu sonunda olusan klorlanmis azafulven
bilesiginin ortamdaki diger bir pirol-2-karbaldehit ile reaksiyonu sonucu dipirometen ve

buradan da simetrik BODIPY bilesigi elde edilir (Wu ve Burgess 2009, Sekil 2.9).

)\ o%%a
) SN
H H
H

karbonil pirol
bilesigi

aza-fulven

dipirometen

BODIPY

Sekil 2.9 Karbonilpirollerden dekarboksilasyon ile BODIPY sentezi

2.4 BODIPY Bilesikleri Uzerinde Yapilan Reaksiyonlar

2.4.1 3,5-Metil gruplarimin yiikseltgenmesi

BODIPY bilesiklerinin 3,5- konumlarinda bulunan metil gruplari sulu ortamda kolayca
yiikseltgenebilmektedir (Sekil 2.10). Siibtitiie BODIPY bilesigi, 4 esdeger DDQ ile sulu
THF igerisinde reaksiyona girdiginde tek bir metil grubunun yiikseltgenip yiiksek bir
verimle aldehite doniismektedir. Bu aldehit grubu palladyum-karbon katalizorii
kullanilarak alkole de indirgenebilmektedir. Bu reaksiyona ek olarak DDQ yerine
yiikseltgen olarak kursun tetraasetat (Pb(CH3COQ)4) kullanildigt durumda BODIPY
cekirdeginin 3,5 konumunda bulunan metil gruplar estere ylikseltgenmektedir (Chen

1997).

12



4 esdeger DDQ
R —
THF/H,0O

1.9 esdeger Pb(OAc),

AcOH
o= %55 /Eo

Sekil 2.10 Benzilik protonlarin yiikseltgenmesi

2.4.2 Halojenasyon

2.4.2.1 3.5 konumlarinda halojenleme

3-, 5- (II-) konumlarinda halojen (CIL, Br, I) bulunan BODIPY bilesiklerinin sentezi
icin Oncelikle dipirometanlarin halojenli bilesikleri sentezlenir. Bu sentez yonteminde
genellikle N-halojensiiksinimitler kullanilir (Sekil 2.11). Bu reaksiyonlar oda
sicakliginda yapildiginda genellikle monosiibstitiie iiriinler elde edilirken; sicakligin
artirtlmasi ve ortamda halojenleme reaktifinin fazlasinin bulunmasi halinde distibstitiie
dipirometanler elde edilmektedir (Baruah vd. 2005). Elde edilen disiibstitiie
dipirometanlar, daha Once aciklanan sentez yoOntemleri ile bor kompleksine
dontstiiriiliirler. Halojenlenmis BODIPY bilesikleri sentezlendikten sonra, c¢esitli
niikleofillerle yer degistirilerek 3,5 disiibstitiie BODIPY bilesikleri genisletilebilir (Sekil
2.12). [J- siibstitiie halojen iceren BODIPY bilesiklerinde gii¢lii niikleofiller bor
merkezinde bulunan flor atomlar1 ile yer degistirme egilimidedirler, ancak zayif
niikleofiller ise [1- diklorlu BODIPY bilesiklerinde klor atomu ya da atomlan ile yer
degistirmeyi tercih ederler. Bununla birlikte siyaniir (CN) gibi kuvvetli bazi

niikleofillerin de hem bor atomuna baglandiklar1 hem de klor atomlart ile yer

13



degistirdikleri gdzlenmistir (Sekil 2.13) (Cieslik vd. 2009). Bu reaksiyonlar iliman
sartlarda ve yiiksek verimlerde gergeklesir (Fron vd. 2009).

NCS (2 esdeger) S 1.DDQ
\ NH NH / 2. EtN, BF,

Cl

Sekil 2.11 Dipirometanlardan halojenlenmis BODIPY sentezi

+ Nukleofil ——=

cl F F Ry

Sekil 2.12 Halojenlenmis BODIPY ’lerin niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari

TMS: trimetilsililsiyanir

NC NC/ \CN CN

Sekil 2.13 Siyaniir grubuyla olan yer degistirme reaksiyonu
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2.4.2.2 2,6 konumlarinda halojenleme

BODIPY c¢ekirdeginin mezomerik yapist ¢izildiginde pozitif yiikiin yapinin en az 2 ve 6
konumlarinda oldugu goriilmektedir (Sekil 2.14). Bu durum bilesigin 2 ve 6

konumlarinda halojenasyon reaksiyonlarina imkan tanimaktadir.

HaC £ F CHs

HaC CHy

/N+\B’ _
HsC F/ \F
Sekil 2.14 BODIPY c¢ekirdeginin mezomerik halleri

CH,

Halojenasyon reaksiyonlart BODIPY bilesigi iizerinde uygulanarak florlama, klorlama,
bromlama ve iyotlama yapilabilmektedir. BODIPY bilesikleri halojenlenmelerinin
ardindan Sonogashira, Suzuki ve Stille reaksiyonu gibi metal katalizli tepkimelerde
kullanilabilmektedir. BODIPY molekiiliiniin 2- ve 6- konumlarinin bromlanmasi
dimetilformamit (DMF) icerisinde n-bromosiiksinimit (NBS) yada diklormetan
(CH,CI,) igerisinde brom (Br;) kullanilarak oda sicakliginda gerceklestirilir. Bu
reaksiyonlarda reaksiyon sitokiyometrisine bagli olarak mono ya da di siibstitiie iiriin
olusur. BODIPY bilesiklerinin bromlanmasi sonucu absorpsiyon ve floresans
spektrumlarinda Onemli oranda kirmiziya kayma goriilmektedir. Ancak floresans

kuantum verimi agir atom etkisi nedeniyle azalmaktadir (Cakmak 2008).

Halojenasyon reaksiyonlarinda iyotlama da yapilabilmektedir. Istenilen siibstitiisyona
gore hem mono hem de distiibstitiie iirlinler elde edilebilir. Yapilan bazi ¢alismalarda

iyot igeren BODIPY bilesikleri iizerinde organometalik eslenme reaksiyonlar

15



(Sonogashira reaksiyonu) yapilarak konjuge BODIPY oligomerleri sentezlenmistir
(sekil 2.15). Reaksiyonda iirlinlerin mono- ya da di- halojenlenmis olmasi kullanilan

iyot miktarina ve reaksiyon siiresine bagl olarak degismektedir (Cakmak vd. 2009).

Sekil 2.15 BODIPY oligomerleri

BODIPY bilesiklerinin 2,6 konumlarinda halojenleme yapmak i¢in diger bir metoda
gore; BODIPY bilesiklerinin sentezinde ¢ikis maddesi olan pirol bilesikleri elektrofilik
halojenasyon reaksiyonlarinda kullanilarak halojenlenebilir. Bunlarin arasinda
palladyum katalizli reaksiyonlar dnemli bir yere sahiptir (Wan vd. 2003, Kim vd. 2006).
Ornegin 3,5-dimetil-2-pirolkarboksialdehitin iyotlanmasi sonucu halojenlenmis pirol
elde edilir (sekil 2.16). Bu bilesigin 2,4-dimetil pirol ile reaksiyonu sonucu
monohalojene BODIPY bilesigi elde edilir. Daha sonra Sonogashira reaksiyonuyla
(Rohand vd. 2006) C=C {i¢lii bag iceren BODIPY bilesigi sentezlenir.
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halojenlenmis
pirol

Sekil 2.16 Pirollerin halojenlenmesi

Halojenli BODIPY bilesikleri kullanilarak metal katalizli yerdegistirme reaksiyonlari
yapilabilir (Sekil 2.17). Ornegin; Suzuki ve Stille arilasyon reaksiyonlari, Sonogashira
alkinleme reaksiyonu, stiren tiirevlerinin eklenmesi i¢in Heck-coupling reaksiyonu
bunlardan bazilaridir ve tiim bu reakiyonlarda hem mono hemde disiibstitiie {iriinler elde

edilebilmektedir (Rohand vd. 2006).

| X
=
pd”
J =N
NN /
B
Cl F/ \F Cl

Sekil 2.17 Metal katalizli eslesme reaksiyonlari
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2.4.3 Siilfolama

BODIPY bilesiklerinin sudaki ¢oziintirliikkleri ¢ok azdir. Bu bilesikleri ¢oziiniirlestirmek
icin siilfo grubu bulunduran bilesikler hazirlanabilir. Siilfolama, genellikle siilfonik
kloriir (HSO;CI) ile gergeklestirilir. Bu reaksiyon ¢ok hizli gerceklestiginden dolayi,
diisiik sicakliklarda (-78 °C) yapilmasi uygundur (Sekil 2.18). Siilfolanmis {iriinlerin
suda ¢Oziiniirligii ¢ok yiiksektir ve ¢Oziinebilir olmast nedeniyle biyolojik

uygulamalardan birisi olan hiicre goriintiilenmesinde kullanilabilmektedir (Li vd. 2008).

NO,

NO,

1. HSO3Cl, CHoCly
_—

2. NaHCO3

Cl F F Cl Cl F F Cl
Sekil 2.18 BODIPY bilesiginin siilfolanmasi

2.4.4 Knoevenagel reaksiyonu

Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu bazik sartlarda aldehitler ile aktif metilen (ya da
metil) grubu igeren bilesikler arasinda gerceklesen ve karbon-karbon ¢ift bagi olusumu
ile sonuclanan bir reaksiyondur. Bu reaksiyonda oOnce metilen (metil) grubundan
karbanyon olusturulur ve daha sonra karbonil grubuna niikleofilik katilma gergeklesir.
Knoevenagel reaksiyonu karbonil karbonu ile metilen karbonu arasinda C=C g¢ift

baginin olusumu ile sonuglanir (Sekil 2.19).
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/ W
-H,0

W W

W= elektron gekici substitlient

Sekil 2.19 Knoevenagel reaksiyonu sonucu ¢ift bag olusumu

Knoevenagel reaksiyonu BODIPY bilesiklerine uygulanabilir. BODIPY c¢ekirdeginde
bulunan 3,5-metil gruplanasidik karaktedirler. Bu metil protonlar alifatik bdlge icinde
en biiyilk kimyasal kayma degerine sahiptir (Onur vd. 2009). Bu 6zellik BODIPY
bilesiklerinin aromatik aldehitler ile kondenzasyonuna olanak tanir. Bunun sonucunda
3-, 5- konumlarinda C=C g¢ift bag1 iceren BODIPY bilesikleri elde edilir (Sekil 2.20)
(Rurack vd. 2001). Bu reaksiyonda ortamdan suyun uzaklastirilmas: gerekir ve
molekiiler elek ya da Dean-Stark aparati kullanilir. Bu reaksiyonla ilgili ¢ok sayida

ornek mevcuttur ancak verimleri genelde diisiiktiir (Leen 2010).

AcOH, piperidin,
toluen

Dean-Stark aparati

Sekil 2.20 Knoevenagel reaksiyonu

2.4.5 Bor iizerinde siibstitiisyon

BODIPY ile ilgili yapilan caligmalarda bor kompleksi hazirlanirken BF;.OEt,
kullanildig1 i¢in reaksiyon sonucunda dipirometen ligandi ile BF, kararli kompleksi
olusmaktadir. Ancak bor iizerindeki flor atomlar1 {izerinden siibstitiisyon yapmak
miimkiindiir (Sekil 2.21). Bunun i¢in BODIPY bilesigi alkol ortaminda genellikle
alkoksit tiirleri (NaOMe, NaOEt gibi) ile reaksiyona sokulur. Diger yandan yapilan bazi
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calismalarda fenil grubu iceren fenoksit (Ar-O" gibi) tiirlerinin kullanildig1 ve basarili

sonuglar alindig1 gortilmektedir.

+/B:—
F O
\

Sekil 2.21 Bor merkezinde siibstitiisyon

BODIPY bilesiginde bulunan bor atomu iizerine farkli gruplar baglamak icin 6nerilen
diger bir yontem ise Sekil 2.22’de gosterilmistir. Burada BODIPY bilesiginin
diklormetanda aliiminyum trikloriir ile karistirilmasi sonucu bir ara iirlin olusur ve bu
olusum hizli bir sekilde gergeklesir. Bu asamada ortama herhangi bir alkol tiirevinin

fazlasinin eklenmesi durumunda flor atomlarinin yerini alkoksi gruplari alir (Tahtaoui

vd. 2007).

Is1, 5 dk.

arairin

Sekil 2.22 Bor iizerindeki gruplarin degistirilmesi

Bor merkezinde alkoksi gruplarinin yanisira hem alkinil hem de aril anyonlar1 grignard
ve organolityum reaktifleri seklinde kolayca flor ile yer degistirme reaksiyonlari
vermektedir (Sekil 2.23, Goze vd. 2006).Bu yontemin avantaji suda ¢oziinen gruplarin

ve farkli konjuge gruplarin BODIPY bilesigine baglanabilmesidir. (Didier vd. 2009).
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H3C
PhLi, Et,0, 5 dk.
_— >

HaC F,F CHs

L TMSA-Li, THF

3
1. NaOH (asin)

_
2. 9-bromoantrasen

B Pd(PPh,),
O HaC
TMSA: trimetilsililasetilen Q

Sekil 2.23 Bor merkezine karbon niikleofillerinin baglanmasi

2.5 BODIPY Bilesiklerinde Siibstitiient Etkileri

2.5.1 Mezo siibstitiient etkisi

Daha onceki boliimlerde sentez yontemleri arasinda aromatik aldehitlerle BODIPY
bilesikleri elde edilmesinden bahsedilmisdi. Bu sentezlerde kullanilan aromatik
aldehitler farklandirilarak cesitli mezo siibstitiie bilesikler sentezlenebilir. Kullanilan
aldehitler farkli siibstitiie gruplar icerdigi zaman BODIPY bilesigi de farkli nitelikte
olacaktir. BODIPY bilesiklerinin 8 konumu bazi acilardan Onemlidir. Soyleki;
BODIPY bilesiklerinin fotofiziksel 6zelliklerine mezo (8) konumunun ¢ok az etkisi
oldugu bilinmektedir. Mezo konumunda bulunan aromatik gruplar ile BODIPY
cekirdeginin (Sekil 2.24) birbirine neredeyse dik konumda bulundugu X isinlar
kristallografi yontemiyle bulunmustur. Cozelti ortaminda da fenil halkalarmin orto
hidrojeni ile pirol halkasindaki siibstitiie gruplarin etkilesmesi sonucunda aromatik
halkanin dénmesinin engellendigi tespit edilmistir (Kim ve Kim 2006, Mei vd. 2006,
Werner vd. 1997). BODIPY molekiiliinde, o6zellikle, pirollerin B- konumlarinda
stibstitiient bulunmasi halinde donmeyi sinirlayici bu etki daha da fazladir. Bu nedenden

dolay1 mezo (8) grubunda yer alan siibstitiientlerin 6zellikleri birgok durumda BODIPY

21



cekirdeginin temel floresans ve absorpsiyon dalgaboylarii degistirmedigi ya da ¢ok az
degistirdigi belirlenmistir. (Yan-Hong vd. 2007). Bunun bir sonucu olarak BODIPY
cekirdegi ile meso siibstitiient arasi etkilesimler rezonans seklinde degildir ancak

molekiillerdeki etkilesmelerin her zaman rezonans etkisiyle olmadigi da bilinmektedir.

L
S T

FF°F

Sekil 2.24 BODIPY mezo konumunun konformasyonu

Isikla uyarilmis elektron transferi (PET) olarak adlandirilan mekanizma ile baz1 mezo-
siibstitiie BODIPY bilesikleri farkli fotofiziksel dzelliklere sahip olmaktadir. Ornegin;
2-nitrobenzaldehit ve 2,4-dimetil piroliin reaksiyonuyla olusan BODIPY bilesiginin
mezo konumunda bulunan (sekil 2.25) elektron ¢ekici nitro grubunun BODIPY
grubundan kaynaklanan floresansin soniimlenmesine neden oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni, bilesikte BODIPY c¢ekirdeginden nitro grubuna dogru elektron transferi
olmasidir. Bunun yaninda elektron verici ya da alic1 gruplarin bagh oldugu pozisyon da
onemlidir. Ornegin sekil 2.25°de mezo konumuna bagli fenil halkasinin farkli
konumlarinda maleimit grubu bulunan BODIPY bilesigi goriilmektedir. Maleimit grubu
Orto konumunda ise floresans kuantum verimi en diisiiktiir ve en yiiksek verim ise para
konumundadir. Orto konumunda maleimit bulunduran bilesigin  floresans
gostermemesinin nedeni stibstitiientin BODIPY c¢ekirdeginden elektro almasidir ve
elektron transferi i¢in orto konumu en yakin mesafede oldugundan bu bilesik floresans
degildir. Halbuki bu grubun elektron verici 6zelligi azaltildiginda bilesik floresans
gostermektedir. Bu tiir PET mekanizmasinin goriildiigii mezo-siibstitie BODIPY
bilesiklerinde floresans 6zellik “agik™ yada “kapali” olarak adlandirilir (Matsumoto vd.

2007).
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floresans kuantum verimleri

0.002

floresans kuantum verimi: 0.002

floresans kuantum verimi: 0.76

floresans "kapall" floresans "agik"

Sekil 2.25 Mezo siibstitlientin farklandirilmasi ile floresans etki

Mezo siibstitiisyonlara bir 6rnek olarak, yapilan ¢alismada bromo-asetil bromiir (sekil
2.26) ile 2,4-dimetil-3-etilpirol (kriptopirol)’iin reaksiyonu sonucu Yyiikseltgeme
yapmadan dipirometen bilesigi elde edilmis ve daha sonra bor kompleksi
sentezlenmistir. Bu BODIPY bilesigi yapilan bir calismada di-pikolilamin ile
reaksiyona sokularak mezo-pikolilamin igeren BODIPY bilesigi sentezlenmistir (Wu
vd. 2005). BODIPY bilesigi, ortamda herhangi bir metal yokken amin grubu {izerindeki
ortaklasmamig elektronlarin BODIPY c¢ekirdegine verilmesi sonucu floresan 6zellik

gostermemektedir (PET mekanizmasi), ancak Zn™ iyonlari ile komplekslestiginde
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floresans baglamaktadir (Wu vd. 2005). Bilesigin bu 06zelliginden dolayr metal

indikatorii olarak kullanilabilecegi anlagilmistir.

Di-Pikolilamin

kriptopirol Br

bromo asetilbromiir

Sekil 2.26 Metal indikatorii

2.5.2 3,5 Metil gruplarimin etkisi

Elektron hareketini kolaylastiran konjuge sistemlerde absorbsiyon ve emisyon dalga
boyu kirmizi bolgeye kaymaktadir. Knoevenagel reaksiyonu sonucu olusan BODIPY
bilesiklerinin (Sekil 2.27) absorpsiyon ve floresans spektrumlarinda énemli derecede
kirmiziya kayma goriilmektedir ve bu yolla ¢ok sayida yakin kirmizi 6tesi (IR)
bolgesinde absorpsiyon ve emisyon yapan boyalar sentezlenmistir. Bunlara genelde
NIR (Near Infrared) boyalari da denilmektedir. Elektron verici yada c¢ekici
stibstitiientlerin aromatik aldehitin farkli konumlarinda ve farkli gligte olmasi

durumunda da kirmiziya kayma farkli derecelerde olmaktadir (Akkaya vd. 2006).

AcOH, piperidin,
toluen

Dean-Stark aparati

Sekil 2.27 Knoevenagel reaksiyonu
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Sekil 2.27°de, knoevenagel reaksiyonu sonucu sentezlenen BODIPY bilesiklerinde
bulunan amino grubunun iizerindeki ortaklasmamis elektronlarin baska gruplarla
etkilesmesi absorpsiyon ve emisyon spektrumlarini degistirmektedir (Yu vd. 2006,
Baruah vd. 2006, Rurack vd. 2001). BODIPY bilesiklerinin bu tiir floresans
Ozelliklerinden yararlanilarak basta pH olmak iizere, gecis metalleri ve anyonlar i¢in

floresans indikatorler sentezlenmistir (Yu vd. 2006).

2.5.3 3,5-Halojen etkisi

Halojenli BODIPY bilesikleri kullanilarak yapilan metal katalizli yer degistirme
reaksiyonlart sonucu 3,5 konumlarinda (Sekil 2.28); Suzuki ve Stille arilasyon
reaksiyonlari, Sonogashira alkinleme reaksiyonu, stiren tiirevlerinin eklenmesi igin

Heck-coupling reaksiyonu yapilabilir.

Sekil 2.28 Metal katalizli reaksiyonlar

Bu sekilde sentezlenen BODIPY bilesiklerinde ¢ift bag sayisinin artirilmasiyla kuantum
verimlerinin arttig1 bunun yaninda kirmiziya kaymalarin oldugu goézlenmistir (Cizelge
2.1). Ozellikle feniletin siibstitiientlerinin bulundugu BODIPY boyalarmin absorpsiyon
ve emisyon dalga boylarinda onemli Olgiide kirmiziya kayma gozlenmis ve ayni

zamanda yiiksek kuantum verimleri elde edilmistir (Rohand vd. 2006).
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Cizelge 2.1 Metal katalizli birlesme reaksiyonlari

R, R, Amaks(abs) Amaks(€ms) ®q

Ph CI 537 558 0.13
Ph Ph 557 589 0.42
CH=CHPh CI 572 588 0.69
CH=CHPh CH=CHPh 637 649 0.93
C=CPh CI 566 577 0.91
C=CPh C=CPh 614 629 1.00

2.5.4 Bor iizerindeKi siibstitiient etkisi

Bu tiir siibstitiisyonlar maddenin floresans ozelliklerine etki etmemektedir. Bununla
birlikte 6rnegin metoksi siibstitiie iirliniin (Sekil 2.29) suda ¢oziiniirliigliniin daha fazla
olmas1 6zellikle biyolojik ¢alismalarda kullanilabilmesi agisindan 6nemlidir. BODIPY
bilesiklerinin biyolojik ac¢idan kullanimini ve bazi uygulama alanlarini sinirlayan 6énemli

etkenlerden birisi suda ¢oziiniirliikk problemidir (Gabe vd. 2006).

Sekil 2.29 Bor merkezinde siibstitiisyon

2.5.5 Halojen etkisi

Halojenlenmis bilesiklerden yola ¢ikilarak yapilan siibstitiisyonlardan farkli 6zelliklere
sahip BODIPY bilesiklerinin sentezlenebilir. Ornegin 3,5-dikloro BODIPY bilesigi

hidrazin ile siibstitiie edildiginde olusan {iriin,3- konumunda hidrazin iceren BODIPY
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bilesigidir. Bu bilesik karbonil bilesikleriyle reaksiyona girdiginde hidrazonlar
olugturmaktadir  (Sekil 2.30). Hidrazon olusumu proteinlerin  etiketlenmesi
uygulamalarinda kullanilan bir metotdur (Dilek vd. 2008). Hidrazon olusum
tepkimelerinde hem aromatik hem de alifatik grup iceren karbonil bilesikleri
kullanilabilir. Bunun yaninda son yillarda yapilan ¢aligmalarda 3- ve 5- konumlarinda
tiyoasetik asit grubu igeren bilesikler sentezlenmistir (Sekil 2.30) ve bu bilesiklerin

farkl1 proteinleri¢in etiketleme amaci ile kullanildigr belirtilmistir (Dilek 2009).

RO,CCH,SH

Sekil 2.30 [I-dihalojeniirlerin siibstitiisyonu

BODIPY bilesiklerinin iyotlanmasi sonucu ise, olusan bilesiklerin floresans kuantum
verimleri olduk¢a azalmaktadir (sekil 2.31) ve maddelerin floresans 6zelliginin azalip
bunun yerine triplet seviye lizerinden soniimlenmenin gerceklestigi bilinmektedir. Bu
triplet gecisleri yasakli gecislerdir ancak singlet oksijen liretmede kullanilabilmektedir.
Bu bir hayli toksik olan singlet oksijen ise fotodinamik terapi (PDT) diye bilinen
yontemde kanserli hiicrelerinpargalanmasinda kullanilabilmektedir. Ornegin di-iyotlama
islemiyle sekil 2.31°de goriilen BODIPY bilesigi PDT i¢in etkili bir maddedir (Yogo
vd. 2005).
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FF

FF
®q = 0.70 (MeOH) ®g= 0.02 (MeOH)
Sekil 2.31 BODIPY ’nin iyotlanmasi (Leen 2010)

2.5.6 Siilfo gruplarimin etkisi

Stilfolanmis BODIPY bilesiklerinin en 6nemli 06zelligi bu bilesiklerin  suda
coziinlirliiklerinin yiiksek olmasidir. Siilfolanmis BODIPY bilesikleri suda ve/veya
metanolde giiclii floresandir ve diger BODIPY bilesiklerine kiyasla daha kararlidir.
Stilfonat gruplarinin girmesi, siilfolanmamis bilesige kiyasla absorbsiyon ve emisyon

maksimumlarini az da olsa mavi bolgeye kaydirmaktadir (Lim vd. 2010).

2.6 BODIPY Bilesiklerinin Fotofiziksel Ozellikleri

BODIPY c¢ekirdegine bagli olan gruplarin elektron verme ya da alabilme
Ozelliklerinebagli olarak BODIPY c¢ekirdegi elektron ya da yiik alici/verici olarak
davranabilmektedir. Bundan dolay1 BODIPY bilesiklerinde elektron aktarimina ait PET
mekanizmasi, yiik gecislerine ait ICT ve RET mekanizmalar1 goriilmektedir. Bu
mekanizmalar {izerinde BODIPY bilesiklerinin farkli uygulama alanlar1 ortaya
cikarilmistir. Bordipirometen bilesiklerinde goriilen fotofiziksel mekanizmalara
gecmeden Once konunun dahi iyi anlasilabilmesi i¢in floresans, fosforesans basta olmak

tizere birtakim gerekli 6nbilgileri vermek yararli olacaktir.

2.6.1 Floresans ve fosforesans
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Kuantum kuramina gore atomlar, ancak elektron konfigiirasyonuna ve dis
elektronlarmin  belirli  enerji  diizeyleri arasindaki gecislerine bagh belirli
potansiyelenerji diizeylerinde bulunabilirler. Biitiin elektron spinlerinin eslesmis oldugu
bir molekiiler elektronik hal; bir singlet hal olarak adlandirilir ve molekiil bir manyetik
alana maruz birakildiginda elektronik enerji seviyelerinde higbir yarilma meydana
gelmez. Diger taraftan bir molekiiliin bir ¢ift elektronundan biri daha yiliksek bir enerji
seviyesine uyarilirsa ya bir singlet ya da bir triplet hal meydana gelir. Uyarilmis singlet
halde, uyarilmis elektronun spini hala temel haldeki elektron ile eslesmis durumdadir.
Bununla beraber triplet halde; iki elektronun spinleri eslesmemis durumda ve boylece

paralel durumdadirlar. Sekil 2.32°de bu singlet ve triplet durumlar gosterilmistir.

c] S [
3p
3s l 1__ 3s 3s ‘
temel singlet hal uyariimig singlet hal  uyanlimis triplet hal

Sekil 2.32 Singlet ve triplet durumlar

Uyarilmis triplet haldeki bir molekiiliin 6zellikleri, uyarilmis singlet halindekinden
onemli derecede farklidir. Ornegin, bir molekiil triplet halde paramanyetik iken,
singlethalde diamanyetiktir. Bununla beraber; daha da 6nemlisi, elektronun halindeki
birdegismeyi de kapsayan, singlet - triplet gecisinin, buna karst gelen, singlet — singlet
gecisine gore Onemli derecede daha az miimkiin olmasidir. Bunun sonucu
olarakuyarilmis triplet halinin ortalama omrii 10* s’den birka¢ saniyeye kadar
uzayabilir. Bir uyarilmis singlet halin ortalama émrii ise 10°- 10™s kadardir. Ayrica,
temel haldeki birmolekiiliin 151nla, bir uyarilmis triplet hale uyarilmasi, diisiik olasiliga
sahiptir ve buislem sonucu olusan sogurma piklerinin siddeti, benzer sekilde singlet -
singlet gecisine karsi gelenlerinkinden bir ka¢ kat ondalik mertebesi daha diisiiktiir.
Bazi molekiillerin, bir uyarilmis singlet halinden bir uyarilmig triplet hale

gecebilmesiyle fosforesans olusur.
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Floresans ve fosforesans; uyarilmanin fotonlarin sogurulmasi ile olmast bakimindan
benzerdirler. Bunun bir sonucu olarak, bu iki olay siklikla daha genel bir terim olan
fotoliiminesans ile ifade edilir. Floresans, floresanstan sorumlu elektronik enerji
aktariminin elektronun spininde bir degisiklik olusturmamasi ile fosforesanstan ayrilir.
Bunun bir sonucu olarak, floresans hemen yok olan (<10s) bir liminesans olup, kisa
Oomirliidiir. Buna karsilik fosforesans yaymalar1 ile iligkili elektron spinindeki
birdegisme, 1smmlamanin bitmesinden sonra kolayca tespit edilebilir bir siire kadar,
genellikle birkag saniye veya daha uzun, 1simanin silirmesine sebep olur.
Birgokdurumda, floresans veya fosforesans olarak fotoliiminesans yaymasi, onu

uyarmak icin kullanilan 1s1maninkinden daha uzun dalga boyundadir.

2.6.2 Floresans kuantum verimi

Floresan kuantum verimi floresansyapan molekiillerin sayisinin toplam sogurulan foton
sayisina oranidir. Floresein gibi oldukca floresans bir molekiil i¢in bazi sartlar altindaki
kuantum verimi bire yaklasir. Onemli derecede, floresans yapmayan kimyasal tiirler

sifira yakin verimlere sahiptir. Floresans kuantum verimi su formiille hesaplanir.

F.A,.n’

F

DOF Kuantum verimi

DOFStd  [Standardin kuantum verimi

|F Ornegin floresans emisyon egrilerinin altindaki alan
[FStd Standardin floresans emisyon egrilerinin altindaki alan
A Ornegin uyarma dalga boyundaki absorbans degeri

AStd Standardin uyarma dalga boyundaki absorbans degeri

Ornegi ¢ozmede kullanilan ¢dziiciiniin kirilma indisi

|11Std Standardi ¢c6zmede kullanilan ¢6ziiciiniin kirilma indisi
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2.6.3 Isikla uyarilms elektron aktarim (PET)

Isikla uyarilmis elektron trasferi (Photoinduced electron transfer, PET) foton enerjisi ile
uyarilmig elektronun BODIPY bilesiginde bir gruptan diger bir gruba gecise neden
olmaktadir. Bu gecis, BODIPY ¢ekirdeginden siibstitiiente dogru olabilece8i gibi
siibstitiientten BODIPY ¢ekirdegine dogru da olabilir. Peki hangi durumda BODIPY
elektron donorii ya da akseptorii olarak davranmakadir? Burada 6nemli olan BODIPY
cekirdeginin ve siibstitliient grubun bagil elektron verebilme ya da alabilme kabiliyetidir.
Ornegin siibstitiient grup eger nitro grubu gibi elektron ¢ekici 6zelligi fazla olan bir
grup ise BODIPY c¢ekirdegi elektron dondrii olarak davranacaktir. Diger yandan
stibstitiient amin ya da alkoksi gruplar1 gibi elektron verici bir grup ise BODIPY
cekirdegi elektron akseptorii olacaktir. BODIPY mokekiilleri iizerinde yapilan
elektrokimyasal caligmalar ile BODIPY c¢ekirdeginin akseptér mii ya da dondr mii
olduguna karar verilir. BODIPY c¢ekirdegi indirgensin ya da ylikseltgensin yani elektron
aktarimu siibstitiient gruba dogru ya da tersine olsun PET, floresansin soniimlenmesine
neden olan bir mekanizmadir. Bunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in molekiiliin ve
siibstitiientin HOMO ve LUMO enerji seviyeleri lizerinden mekanizmay1 agiklamak
daha iyi olacaktir. BODIPY bilesigi 1sikla uyarildigi zaman HOMO enerji seviyesinde
bulunan iki elektrondan birisi daha yiiksek enerjili LUMO enerji seviyesine
gecmektedir. Bu yiiksek enerjili singlet durum kararsiz oldugu i¢in buradaki elektron
enerjisini 11ma olarak verip eski haline yani HOMO enerji seviyesine donmektedir. Bu
olay “floresans” dir. BODIPY c¢ekirdeginin HOMO ve LUMO enerji seviyesi
siibstitiientin enerji seviyeleri arasinda kaliyorsa floresans goézlemlenmektedir (Sekil
2.33). PET mekanizmas1 ise sekil 2.34’de gosterilmistir. PET genelde BODIPY
cekirdeginin mezo (8) konumundaki siibstitiientten kaynaklanir (Loudet ve Burgess
2007). Ciinkii daha once de agiklandig1 gibi BODIPY cekirdegi ile mezo konumunda
bulunan stibstitiientler arasinda konjugasyonu saglayan ¢ift baglar bu iki konumun
birbirine dik olmasi nedeniyle ¢akisamamaktadir. Bu durum nedeniyle mezo konumuna
bagl siibstitlienler bilesigin absorpsiyonuna fazla etki etmemektedir. Ancak BODIPY
cekirdegi ile meso grubu arasinda var olabilecek bir elektron aktarimi her zaman bag
yoluyla (bag {izerinden) olmak zorunda degildir. PET mekanizmasina gore elektron

gecisi bag lizerinden olmamaktadir ve 6zellikte mezo konumunda fenil grubuna bagh
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nitro grubu gibi elektron ¢ekici yada amin grubu gibi elektron verici siibstitlienlerin
bulunmasi durumunda PET mekanizmas: uyarinca floresans sonlimlenmektedir.
Bununla birlikte bu tiir gruplarin fenil halkasinin hangi konumunda oldugu da
onemlidir. Ornegin nitro grubu meta konumunda bulundugunda PET mekanizmasina
bagli olarak BODIPY bilesigi floresans gostermezken para konumuna bagli BODIPY

bilesigi floresans gdstermektedir.

LUMO

HAVAVAVA VAN NWAVAVAVAVAND O %

—> floresans VWV ANANNNN L
AN AN

BODIPY gekirdedi g » Siibstitiient

k

HOMO

Sekil 2.33 BODIPY molekiiliiniin floresans gostermesi ve enerji seviyeleri

Indirgen ve yiikseltgen olmak iizere ikicesit PET mekanizmasi vardir. Her iki durumda
da PET soniimlenmeye neden olur. Bu mekanizmanin temelinde BODIPY c¢ekirdegi ile
bu cekirdege bagli siibstitiientin birbirlerine goére bagil olarak HOMO ve LUMO
seviyeleri vardir. Indirgen elektron aktarimi (indirgen PET) olabilmesi i¢in BODIPY
cekirdegine bagl siibstitiintin HOMO enerji seviyesinin BODIPY ¢ekirdeginin HOMO
ve LUMO enerji seviyelerinin arasinda olmasi gerekir. Bu sart saglanirsa, BODIPY
cekirdegi uyarildigi zaman siibstitiient’in dolu HOMO enerji seviyesinden BODIPY
cekirdeginin HOMO enerji seviyesine elektron aktarimi olur ve floresans sontimlenir

(Loudet ve Burgess 2007).

Yiikseltgen PET mekanizmasinin olabilmesi icin ise BODIPY ¢ekirdegine baglh
stibstitiientin LUMO enerji seviyesinin BODIPY ¢ekirdeginin HOMO ve LUMO enerji

seviyelerinin arasinda olmasi gerekmektedir. Bu durumda BODIPY ¢ekirdegi uyarildigi
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zaman uyarilan elektron temel singlet haline gegmek yerine siibstitiient’in bos LUMO
enerji seviyesine gecger. Sonugta floresansin olabilmesi i¢in temel sart olan uyarilmis
singlet durumdan temel singlet hale gegme durumu olmadigi i¢in floresans sontimlenir.

Indirgen ve yiikseltgen PET mekanizmalarinda BODIPY cekirdegine bagh
siibstitiient’in elektron ¢ekme ya da verme kabiliyeti biliylik 6nem tasir. Mezo (8)
konumunda bulunan fenil grubunda alkil ya da alkoksi gruplar1 gibi elektron veren
gruplarin bulundugu durumda indirgen PET, Nitro gibi elektron ¢ekici gruplarin

bulundugu durumda ise yiikseltgen PET mekanizmalari1 olur (Boens vd. 2012).

[ Yikseltgen elektron aktarimi J

LUMO —l—*—\\\y-PET

A

~—

E Indirgen elektron aktarimi

T

LUMO

oo

—LL HOMO

/ \
BODIPY < > Sbstittient F F BODIPY =<~ ~ Silbstitiient

Sekil 2.34 Indirgen ve yiikseltgen elektron aktarimi

2.6.4 Molekiil ici yiik transferi (ICT)

Molekiil i¢i yiik transferi mekanizmasit (ICT), molekiil icinde elektrik yiikiiniin
transferini igerir. ICT mekanizmasinin goriildiigii BODIPY bilesliklerinde elektron
veren grup-konjuge grup-elektron alan grup bulunur ve BODIPY c¢ekirdegi elektron
veren grup olarak davranir. PET mekanizmasindan farkli olarak ICT makanizmsinda
elektron transferi ¢ift baglar tizerinden gerceklesir. Isikla uyarilan dondr grupta uyarilan
elektron konjuge grup iizerinden elektron alan akseptor gruba iletilir (Sekil 2.35) Dondr
ve akseptOr grup birbirinden uzakta ise konjugasyon olamayacag i¢in ICT olmaz. Bu
mekanizmanin pH’a ve ¢oziicliye bagliligi c¢ok yiiksektir (Boens vd. 2012). ICT
molekiiliin biitiinlinde elektriksel yiikiin yer degistirmesine bagli olarak molekiiliin

momentinde degismelere neden olur. Mekanizmanin ¢oziicliye ve asiditeye baglh
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olmasinin en temel sebebi de budur. Bunu agiklayacak olursak, sekil 2.36’y1 incelemek

faydali olacaktir.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘
\\\\\\\\

‘ donor grup ’ konjugasyon [ akseptor grup }
' uyarma

Sekil 2.35 Molekiil i¢i yiik transferi

BODIPY ¢ekirdeginin elektron verici olarak davrandigimi belittirkten sonra eger;
elektron verici bir grubun BODIPY grubuna (dondr) bagli oldugu yap: proton (H') ya
da gecis metalleri gibi katyonlarla etkilesirse, elektron veren grubun dondr ozelligi
azalir ve bu konjugasyonun azalmasina neden olur (Boens vd. 2012). Bu durum Sy-
Sigecisine ait kararliligi azaltir ve sonugta floresansta daha kisa dalga boylarina
(maviye) kayma gozlenir (Sekil 2.36). Bununla birlikte BODIPY ¢ekirdegine bagli olan
ve akseptOr olarak davranan grupla etkilesen bir katyon elektron alan siibstitiient grubun
akseptor Ozelligini azaltir. Bu durum gegis halinin kararliligini artirir ve daha uzun

dalga boylarina (kirmiziya) kayma meydana gelir (Loudet ve Burgess 2007).

PET
e Floresans ya ¢ok azdir yada yoktur.
e Elektron delokalizasyonuna baglilig1 azdir.

e Daha ¢ok nitel analizlerde kullanilir.

ICT
e Floresans hep vardir ancak stokes kaymalar1 goriintir.
e Elektron delokalizasyonu énemlidir.

e Nicel analizlerde daha ¢ok kullanilir
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ICT mekanizmast daha ¢ok BODIPY bilesiginin 3,5- konumlarinda yapilan
knoevenagel reaksiyonu gibi yapida c¢ift bag uzatmasi yapildigi durumlarda
gozlenmektedir. Clinkii siibstitiie gruplar ile BODIPY c¢ekirdegi arasinda konjugasyon

vardir ve yiik aktarim1 PET mekanizmasinin aksine baglar tizerinden gerceklesmektedir.

~~—e

kirmiziya kayma

~<
~
~
S~
S~

Sekil 2.36 Coziicii ve pH’a bagli floresans degisimi

2.6.5 Rezonans enerji transferi (RET)

Ayni1 molekiilde iki farkli floresans yapan grup bulundugu durumlarda rezonans enerji
transferi mekanizmasi s6z konusu olabilir. Bu floresans gruplardan bir tanesi gelen
fotonlar1 absorplar ve daha sonra enerjisini diger gruba aktarir. RET mekanizmasin

asagidaki sekilde formulize edebiliriz.

Donor* + Akseptor — Donor + Akseptor*
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RET mekanizmasinin gergeklesebilmesi i¢in floresans gosteren gruplarin emisyon ve
absorpsiyon pikleri cakigsmalidir. Soyle ki; Floresans gruplardan bir tanesi i1sinla
uyarildiginda uyarma dalga boyundan daha biiylik dalga boyunda emisyon yapacaktir.
Iste bu emisyon dalga boyu diger molekiiliin uyarilma dalga boyuna denk ise bu
floresans grup birinci gruptan bu enerjisi alir ve uyarilmis hale gecer, daha sonra

emisyon olarak aldig1 enerjiyi 1s1mayla, floresans olarak yayar (Boens vd. 2012, sekil
2.37 ve 2.38)

donor

S6

S5

S, A

>3 akseptor

S, Se

Sy S5
Sq
S3
S2
S A

S Al
i
S Y
Sekil 2.37 Rezonans enerji transferi
.. Uyama
A K 4
emisyon 1 : floresans

absorpsiyon 1 emisyon 2

absorpsiyon 2

Akseptor

Sekil 2.38 RET mekanizmasinin sekilsel gosterimi
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RET mekanizmalar1 Dexter ve Forster tipi olmak {izere 2’ye ayrilir. Bunlar arasindaki
fark enerji gecisinin bag tizerinden yada molekiiller arasi bosluktan olmasindan

kaynaklanmaktadir (Sekil 2.39).

| Dexter tipi RET |

—

O
*
b
w]
>
*

Lo

T v

Forster tipi RET

Sekil 2.39 Dexter ve Forster tipi enerji_ transferi

Dexter tipi energi transferi “bag iizeri elektron transferi” olarak da adlandirilmaktadir ve
temelinde akseptor ile donor grup arasindaki orbital eslesmesi yatmaktadir. Bu
mekanizmaya gore dondr ve akseptdr gruplarin sekil 2. 39°da gosterildigi gibi HOMO
ve LUMO enerji seviyeleri arasi karsilikli elektron aktarimi olur. Bu aktarim iki grubun
orbital-orbital eslesmesi yapmasina baghidir ve genellikle birbirine 10 A’dan daha kisa
uzaklikta bulunan iki kromofor arasinda goriiliir. Forster tipi enerji transferi ise Dexter
tipinin aksine orbital eslesmesine bagli degildir. Bu nedenle dondr ve akseptor gruplar
arasinda konjugasyon bulunmayabilir. Fosrter tipi enerji aktariminda onemli olan
parametreler arasinda kromoforlarin emisyon ve absorpsiyon piklerinin birbiriyle
cakismasi, dondr ve akseptor gruplar arasi uzaklik, donér grubun floresans kuantum
verimi sayilabilir. Bu mekanizmaya gore donér gruun floresans kuantum verimi
azalirken donor grubun artmaktadir. Bu mekanizmanin isledigi bilesikler enerji transfer

birimleri olarak bilinirler.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, kapiler tiipler kullanilarak Gallenkamp erime
noktasi cihazi ile tayin edildi. IR spektrumlari KBr disk iizerinden Perkin Elmer 100
FT-IR spektrometresi ile 4000-400 cm™ aralikta kaydedildi ve ACD Labs. yazilim
programi kullanilarak degerlendirildi. UV spektrumlari “Shimadzu UV-1800 UV-VIS”
spektrometre ile kaydedildi ve ‘UNICAM UV’ series Quartz Software kullanilarak
degerlendirildi. Floresans spektrumlar1 “Perkin Elmer L5S55 Fluorescence
Spectrometer” cihaziyla kaydedildi. Bilesiklerin 'H-NMR, "C-NMR ve Kkiitle
spektrumlar1 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Labaratuvarindan alindi.
'H-.NMR (400 MHz SiMe,, i¢ standart) spektrumlart Bruker DPX FT NMR
spectrometer, *C-NMR (101.6 MHz, CDCls, SiMey, i¢ standart) spektrumlari Bruker
Avance DPX-400-NMR ve Bruker DPX-FT-NMR (400 MHz) spektrometresiyle ve
kiitle spektrumlart Waters 2695 Alliance Micromass ZQ marka LC/MS cihaziile
kaydedildi. Floresans standart olarak Rodamin B’nin etanoldeki ¢ozeltisi kullanildi ve
farkli ¢ozeltilerde alinan Olgetimlerde refraktif indeks diizeltmesi uygulandi. Tiim UV
ve floresans dl¢iimleri 25 °C’de gergeklestirildi. Orneklerin pompa-gdzlem spektroskopi
deneyleri 1 kHz frekansinda 100 fs atma siiresine sahip lazer sistemi (Spectra Physics,
Spitfire Pro XP, TOPAS) ile gozlem 1smm1 beyaz 151k olacak sekilde yapilmigtir
(SpectraPhysics, Helios). Bilesik 2b i¢in sogurma spektrumunun maksimumu olan

520nm dalga boyunda pompa 1s1m1 kullanilmistir.

3.1.2 Kullanilan maddeler, ¢oziiciiler ve saflastirilmasi

BODIPY sentezinde kullanilan ¢oziiciilerin susuz (absolute) olmasi gerekmektedir. Bu

nedenle CH,CI, kullanilmadan 6nce CaO {izerinden destillenmistir. Ayni sekilde
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kullanilan kriptopirol’lin safliginin reaksiyon verimi iizerinde biiyiik etkisi oldugundan
kriptopirol -18 °C’de karanlikta saklanmigtir. Kullanilan maddeler ¢izelge 3.1°’de ve

coziiciiler ise ¢izelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasallar

Uretici Firma
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Kimyasalin Adi
1,4-dikarboksialdehit
2,2-dimetil-1,3-propandiol

2,4-dimetil-3-etil pirol Across organics

2,3-diklor-5,6-disiyano-1,4-benzokinon (DD(

P-toluen siilfonik asit Sigma-Aldrich
Sodyum borhidriir (NaBHy) Merck
HBr (%48 lik Suda) Sigma-Aldrich
Bor trifloriir dietil eterat Sigma-Aldrich
Diizopropil etilamin (hiinig baz1) Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Cizelge 3.2 Kullanilan ¢oziictiler

Etil alkol Merck

Hekzan Merck

Diklorometan Merck
Benzen Sigma-Aldrich

Etil asetat Merck
Dimetil formamid (DMF) Sigma-Aldrich
Etanol (%96) Sigma-Aldrich

Toluen Merck
Tetrahidrofuran (THF) Across organics

3.2 Yontem

3.2.14-(4,4-Dimetil-2,6-dioksan-1-yl)benzaldehit (1a) Sentez yontemi
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Karbonil gruplart kimyasal olarak yiikseltgenlere ve indirgenlere kars1i duyarl
gruplardir. Yapisinda aldehit grubu bulunan bir molekiilde yiikseltgenme, indirgenme
veya katilma reaksiyonu yapilacaksa, aldehit veya keton gibi karbonil igeren guplari
korumak gerekir. Bu amagla asetal veya ketal olusturmak iyi bir yoldur. Koruma grubu
reaksiyondan sonra hidroliz edilebilir. Bu amacla etanol veya metanolle aldehitler
asetallere, ketonlar ketallere doniistiiriilebilirler. Bunun disinda en ¢ok tercih edilen
yontem ise, 1,2 yada 1,3-diollerle halkali asetal veya ketal olusturmaktir. Bu amacla
1,2-diol, etilen glikol ve 1,3-diol, 2,2-dimetil-1,3-propan diol koruma grubu olarak
kullanilabilir. Reaksiyon verimleri %50-70 arasinda degismektedir. Reaksiyonda agiga
cikan suyun ortamdan uzaklastirlmasi gereklidir. Bu amacgla Dean-Stark aparati
kullanilir. Genel olarak bu tiir reaksiyonlar 24 saat gibi uzun siireli reaksiyonlardir ve
reaksiyonun gidisat1 ince tabaka kromotografisiyle takip edilmelidir. Yapilan deneyde

1,4-diformil benzen (tereftalaldehit) kullanilmis ve bilesik 1a elde edilmistir.

O
O

la bilesiginin sentezi(a: 2,2-dimetilpropan-1,3-diol, p-toluen siilfonik asit, Toluen,

argon, geri sogutucu, 48 saat)

3.2.24-(hidroksimetil)benzaldehit (1b) Sentez yontemi

Aldehit ve ketonlar, sirasiyla primer ve sekonder alkollere kolayca indirgenebilirler.
Indirgeme birgok yolla yapilabildigi halde yaygmn olarak metal hidriirleri
kullanilmaktadir. Karbonil bilesiklerini indirgemede kullanilan an yaygin metal
hidriirler, lityum aliiminyum hidriir (LiAlH4) ve sodyum bor hidriir (NaBH4) diir. Bu

reaksiyonda karbonil grubu indirgenmektedir. 4-(hidroksimetil)benzaldehit sentezinde,
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tereftalaldehitten kontrollii olarak tek formil grubu indirgenerek bilesik 1b elde

edilmistir.

OH

@)
O

1b bilesiginin sentezi(b: NaBH4, THF:EtOH, S5saat 0-2 °C)

3.2.34-(bromometil)benzaldehit (1c) Sentez yontemi

Alkil halojeniir bilesikleri hazirlamak en yaygin metot hidroksil gruplarinin halojen
asitleri (HX) ile yer degistirmesine dayanmaktadir. Alkil halojeniir’iin sentezinde
halojen asiti olarak HBr kullanlmis ve yer degistirme reaksiyonu sonucu bilesik 1c elde

edilmistir.

OH
Br

0]
0

lc bilesiginin sentezi(c: %48 HBr, Toluen, 3 saat)

3.2.4 BODIPY bilesiklerinin genel sentez yontemi

Aromatik aldehitler ile siibstitiie pirollerin uygun bir ¢oziiciide (CH,Cl,, THF, Toluen,

Benzen gibi) ve asit katalizorliigiindeki reaksiyonundan dipirometan bilesikleri elde

41



edilir. Daha sonra saflastirilmadan bu ¢oziicli ortaminda yiikseltgenme islemine tabi
tutulurlar. Bunun i¢in 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon (DDQ) veya 2,3,5,6-
tetrakloro-1,4-benzokinon (p-kloranil) kullanilir. p-kloranil kullanildiginda reaksiyon
siiresi daha uzun tutulur ve verimler DDQ kullanildigi durumagoére daha yiiksektir.
Bunu takiben bazik ortamda bortrifloriir dietil eterat ¢oziicii karisimina eklenerek
komplekslesme tamamlanir. Yapilan deneylerde bu sentez yontemi kullanilarak bilesik

2a, 2b, 2¢ ve 3a sentezlendi.

CH,
CH3

TFA I II jii
+ CHZCIZ

2a bilesiginin sentezi i) DDQ ii) DIPEA iii) BF;OFEt,

TFA I II iii
CHZCIZ

2b bilesiginin sentezi i) DDQ ii) DIPEA iii) BF;0Et,

O
I
H
2/ \\ + TFA i, i, jii
N CH,Cl,
H Br
/\
F F

2¢ bilesiginin sentezi i) DDQ ii) DIPEA iii) BF3OEt,

Br
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3a bilesiginin sentezi

3.2.5 2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-8-(4-1H-benzimidazol-fenil)-4-bor-

3a,4a-diaza-s-indesen (3b) bilesiginin sentez yontemi

Benzimidazol bilesiklerinin sentezi HC=N-(azometin) ¢ift bag1 baginin olusumu esasina
dayanir. Bunun icin aldehit grubu igeren bilesikler, aril o-diamin bilesikleri ile asit
katalizorliigiinde reaksiyona sokulur. Bu reaksiyonlarda, ¢oziicli olarak alkol (etanol,
metanol vb.) kullanilabilir. Ancak reaksiyonun ilerleyisini ve verimini artirmak igin,
kaynama noktasi yiiksek dimetilformamit (DMF) gibi ¢o6ziiciiler de kullanilabilir.
Yapilan deneyde ¢oziicii olarak etanol kullanildigi zaman Schiff bazi olustugu ve ¢ok az
benzimidazol-BODIPY (3b) bilesigi olustugu gozlenmistir. Bu nedenle deney
tekrarlanmig ve ¢oziicii olarak DMF kullanilmistir. Bu deneyde istenilen 3b bilesiginin

ilk metoda gore cok daha yliksek miktarda olustugu gozlenmistir.

DMF
B ——_—
p-TsOH, 2 saat
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3b bilesiginin sentezi
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 4-(4,4-dimetil-2,6-dioksan-1-yl)benzaldehit (1a)

Tereftalaladehit (13.41 g, 0.1 mol), 2,2-dimetilpropan-1,3-diol(10.41 g, 1.1 mol) ve p-
toluensiilfonik asit (50 mg, 0.29 mmol) 125 mL kuru toluende ¢6ziildii ve igerisinden
argon gazi gecirildi. Dean-stark aparati kullanilarak 24 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyon karisiminin rengi agik saridan kahverengine dondii ve ince tabaka
kromotografisi ile reaksiyonun gidisi izlendi. Bu silirenin sonunda karisim oda
sicakligina sogutuldu. Toluen vakumda buharlastirildi ve kalan yagimsi karigim 0.1
M’lik NaHCOj; ¢ozeltisi ile yikandi. Olusan kat1 kisim siiziilerek ayrildi. Kati madde 2:1
hekzan:etil asetat karisimi ile kolon yapilarak madde ayrildi.R¢ (2:1 heksan:etilasetat),

Verim:%26 (5.72 g, 0.026 mol), Erime noktas1:65 oC, Molekiil formulii: C13H603.

4.2 4-(hidroksimetil)benzaldehit (1b)

Benzen 1,4-dikarboksialdehit(tereftalaldehit) (0.1 mol, 13.4 g), 120 mL 1:1 etanol-THF
karisiminda ¢oziildii ve tuz-buz banyosunda sogutuldu. Sicaklik -5 °C nin altinda
diisiince NaBH4(25 mmol, 0.87 g) 1 saat icinde yavas yavas eklendi. Ortamda ¢ikis
maddesinin varlig1 ince tabaka kromotagrafisi (TLC) ile kontrol edildi. Tereftalaldehit
bitene kadar reaksiyon karistminin sicakligi 0, -2 °C arasinda tutuldu.5 saat sonra
tereftalaldehitin bittigi ince tabaka kromotografisi ile gézlemlendi. 0.1 M HCI damla
damla eklenerek ortamin pH’1 7 ye getirildi. Bu arada olusan beyaz renkli kat1 siiziildii.
Cozelti rotary evaporatdrle buharlastirildi ve kalan yagimsi madde hekzanda kaynatildi.
Soguyulunca ¢ozeltiden beyaz kristaller siiziilerek ayrildi ve kurutuldu. Rg2:1
heksan:etilasetat): 0.25, Erime noktasi: 40-42 °C, Verim: %25 (0.025 mol, 3.4 g)
Molekiil formulii:CgHgO»
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4.3 4-(bromometil)benzaldehit (1¢)

Iki agizli bir balon icerisinde 4-formil benzil alkol (3.4 g, 25 mmol) 50 mL toluende
¢oziildii. Bunun iizerine %48’ lik Sulu HBr ¢oziiltisinden 5,7 mL(50 mmol) eklendi.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi ile kontrol edildi ve 3 saatin sonunda
reaksiyonun tamamlandig gozlendi. Oda sicakligina sogutulan karisim buzlu suya
(yaklasik 500 mL) dokiildii ve olusan kati kisim siiziildii. Siizge¢ kagidinda kalan kati
kisim suyla yikandi, kurutuldu. Kati kisim, hekzan igerisinde kaynatilarak ¢oziildi ve
stizlildii. Ardindan siiziintii sogumaya birakildi. Olusan beyaz renkli kristaller siiziildii.
2:1 hekzan:etilasetat karigimi ile silika dolgulu kolondan saflastirildi.RH{2:1
heksan:etilasetat): 0.60, Erime noktast: 96 'C, Verim :%77 (0.019 mol, 3.83 g. )Molekiil
formiilii: CgH;BrO.

4.4 2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-8-[4-(5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-yl)-fenil]-

4-bor-3a,4a-diaza-s-indesen (2a)

4-(4,4-Dimetil-2,6-dioksan-1-yl) (1.0 g, 4.54 mmol) ve 2,4-dimetil-3-etilpirol(1.11 g,
9.08 mmol) 250 mL kuru CH,CI, de ¢oziildi. Katalizor olarak 1 damla trifloroasetik
asit(TFA) eklendi ve oda sicakhiginda karstirildi. Ince tabaka kromotografisi ile
reaksiyonun gidisi kontrol edildi. Cikis maddesi olan aldehit bitince 2,3-dikloro-5,6-
disiyano-1,4-benzokinon (DDQ)(1.03 g, 4.54 mmol)eklendi ve 30 dakika daha
karistirildi. Bu karigim iizerine diizopropiletil-amin (hiinig bazi, 5.5 mL, 31.78 mmol)
ve BF;.0Et; ( 7.087 g, 49.94 mmol ) eklenerek 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu
siirenin sonunda reaksiyonu sonlandirmak i¢in 100 mL saf su eklendi daha sonra
karisimdan CH,CI, evapore edilerek uzaklastirildi. Suda ¢oken kati madde siiziildii ve
sicak suyla yikandi, acik havada kurutuldu. Silika dolgulu kolon ile CH,CI, kullanilarak
On saflastirma yapildi. Cozeltiden CHCI2 destillenerek uzaklastirildi ve 2:1 hekzan:etil
asetat karigimi kullanilarak silika dolgulu kolondan ayrildi. Daha ileri bir saflastirma
icin etanolden kristallendirildi.R(2:1 heksan:etilasetat):0.63, Erime noktasi:234 C,
Verim:%25 (1.11 mmol, 0.56g), Molekiil formiilii:C,9H37BF,N,05.
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4.5 2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-8-(4-hidroksimetilfenil)-4-bor-3a,4a
diaza-s-indesen (2b)

4-hidroksimetil benzaldehit (1.36 g, 10 mmol) ve 2,4-dimetil-3-etilpirol (1.48 g, 12
mmol) 500 mL kuru CH,CI, de ¢oziildii. 1 damla trifloroasetik asit ( TFA ) katalizor
olarak eklendi ve oda sicaklifinda karistirildi. Bu arada reaksiyon karigiminin renginin
koyulastig1 gozlendi. Ince tabaka kromotografisi ile reaksiyonun gidisati takip edildi.
Yaklasik 2 giin sonunda ¢ikis maddesi olan aldehitin bittigi gozlemlendi. 2,3-dikloro-
5,6-disiyano-1,4-benzokinon ( DDQ ) (2.5 g, 11 mmol) eklendi ve45 dakika daha
karigtirildi. Ardindan sirayla diizopropiletil-amin (hiinig bazi, 9.04 g, 70 mmol ) ve
BF;.0Et; (15.61 g, 0.11mol) eklendi. 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonu
sonlandirmak i¢in 100 mL saf su eklendi ve CH,CI, evapore edildi. Suda c¢oken
maddeler siiziildii, ¢cokelek sicak suyla yikand, siiziildii, a¢ik havada kurutuldu. Kisa bir
silika kolon ile CH,CI, kullanilarak dipte kalan koyu kirmizi polimerik maddeler
ayrildi. 1:1 hekzan:etil asetat karigimi kullanilarak flash kromotografi yapildi ve
madde ayrildiR¢(2:1 heksan:etilasetat):0.22, Erime noktas::190 'C, Verim:%20 (2
mmol, 0.82 g.), Molekiil formiilii:C,4H29BF,;N,O.

4.6 2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-8-(4-bromometilfenil)-4-bor-3a,4a-
diaza-s-indesen (2¢)

4-bromometil benzaldehit (1.99 g, 10 mmol) ve 2,4-dimetil-3-etilpirol ( 1.48 g, 12
mmol ) 500 mL kuru CH,CI, de ¢oziildii. Bu ¢6zelti iizerine katalizor olarak 1 damla
trifloroasetik asit (TFA) eklendi. Oda sicakliginda karistirildi. Renk giderek koyulasti.
Ince tabaka kromotografisi ile reaksiyonun gidisati takip edildi. Yaklasik 2 giin
karistirildiginda, aldehitin tamaminin tiikkendigi gozlendi. Reaksiyon kabina 2,3-dikloro-
5,6-disiyanobenzokinon (DDQ) (2.5 g, 11 mmol) eklendi ve 45 dakika daha karistirildi.
Ardindan ortama sirayla, diizopropiletil-amin (hiinig bazi, 9.04 g, 70 mmol) ve
BF;.0Et, (5.61 g, 0.11mol) ilave edilerek 2 saat oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyonu sonlandirmak i¢in 100 mL saf su eklendi ve CH,CI, evapore edildi. Olusan
cokelek siiziildii ve sicak su ile yikandi, a¢ik havada kurumaya birakildi. Kisa bir silika
kolon ile CH,CI, kullanilarak dipte kalan koyu kirmizi polimerik maddeler ayrildi. 2:1

hekzan:etil asetat karistmi kullanilarak flash kromotografi yapildi ve madde ayrildi.
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Ry(2:1 heksan:etilasetat):0.60, Erime noktast:173-174 "C, Verim:%22 (2.2 mmol, 1.04
g.), Molekiil fOI’l’l’lﬁlﬁ:C24H23BI‘BF2N2

4.7 2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-8-(4-formilfenil)-4-bor-3a,4a-diaza-s-

indesen (3a)

2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-8-[4-(5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-yl)-fenil ]-4-bor-
3a,4a-diaza-s-indesen(0.49 g, 1 mmol) 15 mL CH,CI, de ¢oziildii ve 1 mL saf su
eklendi. Uzerine 5 mL trifloroasetik asit(0.95 g, 5 mmol) eklendi. Oda sicakliginda 6
saat karistirildi. Bu siirenin sonunda doygun Na,CO; ¢ozeltisi ile karisim notrlestirildi.
20 mL daha su eklendi ve ayirma hunisinden CH,CI, faz1 alindi, suyla yikandi ve
evapore edildi. Koyu kirmizi renkli {iriin elde edildi. Rg2:1 heksan:etilasetat):0.56,
Erime noktasi:150-152 OC, Verim:%60 (0.6 mmol, 0.408 g.), Molekiil
formiili: Co4H,7BF,>N5 0.

4.8 2,6-dietil-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-8-(2-(4-fenil)-1 H-benzimidazol)-4-bor-

3a,4a-diaza-s-indesen (3b)

3a( 100 mg, 0.25 mmol) ve o-fenilen diamin (21.1 mg, 0.25mmol) 10 mL DMF’de
karistirildi ve p-TsOH (para toluen siilfonik asit) (8,5 mg, 0.05 mmol) eklendi. Karigim
80 °C’de reaksiyon tamamlanincaya kadar strdiiriildi. Reaksiyonun bittigi ve ¢ikis
maddesinin bittigi ince tabaka kromatografisi ile anlasildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu ve 1 M Na,COs¢6zeltisinin (50 mL) i¢ine dokiildii. Bu arada oliusan
kat1 kisim siiziildii ve suyla yikandi. Kat1 kisitm vakum etliviinde 2 giin kurutuldu ve
silika dolgulu kolon yapilarak saflastirildi. R (2:1 heksan:etil asetat):0.65, Erime
noktas1:>300 OC, Verim:%63 (0.15 mmol, 0.078 g.)Molekiil formiilii:C30Hs;BF;Ny,
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Sentezi ile Tlgili Yorumlar

Calismada ¢ikis maddesi olan tek tarafi korunmus tereftalaldehitin (1a) asetallesme
reaksiyonu ile sentezinde literatiirde belirtilen yollar izlendi (Milanesio 2006). Ancak bu
yontemle yapilan 6n denemelerde, literatiirde belirtilen verimde (%70) madde elde
edilemedi. Bunun f{izerine sentez yoOnteminde bazi degisiklikler yapilmasi uygun

gortldii.

Asetallesme reaksiyonu bir denge reaksiyonu oldugundan, reaksiyonun dengeye
ulagmasi ortamdaki suyun uzaklastirilmasina baglidir. Yapilan deneyde ortamdan suyun
uzaklastirilmasi i¢in Dean-Stark aparati kullanildi ve reaksiyonun gidisati ince tabaka
kromotografisi ile takip edildi. Yaklasik 48 saat’in sonunda c¢ikis bilesigi olan
tereftalaldehitin bittigi goriildii. Reaksiyon sonrasinda yapilankolon kromotagrafisi ile
bilesik la ayrildi ve analiz edildi. Kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma
islemlerinde madde kaybinin oldugu belirlendi. Yapilan denemeler sonucu bilesik
la’nin % 60°lik etanol:H,O karisiminda kristallendigi anlasildi ve bundan sonra yapilan
deneyde saflastirma i¢in bu yontemkullanildi. Bu reaksiyonda net verim ise %26 olarak

sleiildi.

Bilesik 1b ise tereftalaldehitin etanol:THF ortaminda diisiik sicaklikta NaBH, ile
indirgenmesi sonucu elde edildi. Yapilan 6n denemeler sonrasinda mol olarak 4:1
oraninda tereftalaldehit:NaBH,4 kullanildigi zaman verimin en yiiksek oldugu goézlendi.
Reaksiyonda tuz-buz banyasu kullanildi ve sicaklik reaksiyon siiresi boyunca 0,-2 °C
arasinda tutuldu. Reaksiyon ortaminda ¢ikis maddesinin bittigi ince tabaka
kramatografisi (TLC) ile gozlendiginde ortam 0,1 M lik HCI ile nétiirlestirildi. Stizme
ve evaporasyon isleminin ardindan elde edilen iiriin heptanda kaynatildi ve sogumaya

birakildi ve bu islemin ardindan saf beyaz kristaller elde edildi.
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Bilesik 1c¢’nin sentezinde ise ¢ikis maddesi olarak bilesik 1b kullanildi. Bilesik 1b
toluen icerisinde ¢oziildii ve ortama sulu HBr’nin asiris1 katilarak geri sogutucu altinda
kaynatildi. Yaklasik 2 saatin ardindan ¢ikis maddesinin bittigi ince tabaka
kromatografisi ile gozlendi. Notralizasyon ve siizme isleminin ardindan bilesik Ic

hekzanda kristallendirildi.

Bilesik 2a, 2b, 2¢, 3a ve 3b’nin sentezinde literatiirde belirtilen yontemler uygulandi.
Cikis maddesi olan aromatik aldehitlerde bagli olan hidroksimetil (1b) ve bromometil
(1c) gruplarinin aldehit grubunu deaktive ettigi bunun sonucunda da dipirometan
asamasinin uzun ve diisiik verimli oldugu goriildii. Bilesik 3b sentezinde ortama o-
fenilen diamin azar azar eklendi ¢iinkii eklenen o-fenilen miktarinin ve eklenme
siiresinin olusan/olusabilicek yan {iriinlerin azaltilmasinda 6nemli oldugu gorildii.
Ornegin yapilan ilk denemede o-fenilen diamin kati olarak bir defada ortama
eklendiginde Schiff bazi ara {iriiniiniin ¢ok olustugu bunun yaninda bilesik 3b’nin az
olustugu goriildi. Bu nedenle reaksiyonlarda o-fenilen diamin DMF igerisinde

¢Oziilerek damla damla eklendi.

Bilesik 3a’nin sentezinde bilesik 2a ¢ikis bilesigi olarak kullanildi. Aldehit grubu iceren
BODIPY bilesiginin sentesi icin bilesik 2a hidroliz edildi. Hidroliz islemi 1:1
diklormetan:Su ortaminda trifloroasetik asit kullanilarak gergeklestirildi. Yapilan
denemeler sonucunda ortama eklenen asitin miktarinin hidroliz edilecek olan bilesigin
miktarindan daha fazla (10 kat) olmasinin gerektigi belirlendi. Her ne kadar literatiirde
bu tarz hidroliz islemine ait verimler %90 civarinda ise de koruma grubunun hidrolize
kars1 saglam olmasi neticesinde reaksiyon verimi %60 olarak bulunmustur. Hidroliz
veriminin yiikseltilmesi i¢in bilesik la sentezinde koruma grubu olarak daha kolay
hidroliz olacag: diisliniilen etilen glikol de kullanilmistir. Bu grubun hidrolizi daha
kolay olmaktadir ancak koruma grubunun saglamligimin BODIPY sentezine uygun
olmadig1 ve reaksiyon ortaminda yavas yavas hidroliz olarak tereftalaldehit’e doniistiigl
goriilmistiir. Maddenin bu sekilde hidroliz olmasi hem verimi azaltmakta hem de yan
tirlinlerin sayisin1 artirmaktadir ki bu durum sentez sonrasi saflastirma asamasinda
bliylik zorluklar ¢ekilmesine neden olmaktadir. Bu nedenle bilesik 2a’nin sentezi igin

¢ikis maddesi olarak bilesik 1a kullanilmistir.
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Sentezlenen tiim BODIPY bilesiklerinin ¢oziici otaminda birakildiklarinda
fotokimyasal olarak bir miktar bozulmaya ugradigi goriilmiistiir ve bu olumsuz
durumdan kurtulmak icin sentezlenen bilesikler ¢oziicii ortaminda tutulmayip kati1 halde

ve renkli cam siselerde saklanmustir.

BODIPY bilesiklerine uygulanan saflagtirma islemleri igerisinde en etkili yontem silika
dolgulu kolon kromatografisidir. Ancak hangi tiir ve oranda ¢oziicii/coziicii karigimi
kullanilirsa kullanilsin bir miktar maddenin kolonda takilip kalmasi yada kolona
stvanmasi s6z konusu olmustur. Bu durum flash kromatografi kullanildigi zaman da
gozlenmistir. Bu olumsuz etkiyi bertaraf etmek icin flash kromatografide kullanilan
doldurma kolonun boyu ve kullanilan silika miktar1 az tutulmustur. Kolon asamasina
gecmeden ise reaksiyonlarda olusan polimerik kisimlar stizme amagh kolon kullanilarak
ortamdan uzaklagtirllmistir. Bu islem uygulanmadigi takdirdeyse ayrilmak istenen
maddeler BODIPY bilesikleri polimerik kismin i¢inde tutulmakta ve bu nedenle ayirma
islemi yapilamamaktadir. Daha ileri saflastirma iglemi i¢in uygun ¢oziicli yada ¢oziicii
karisimlart denenmis ve oOzellikle etanol ve hekzan:kloroform karisimindan olumlu
sonu¢ alinmistir. Genel olarak BODIPY sentezleri %15-20 arasindaki verimlerle

gergeklestirilmistir.

5.2 Spektral Analiz Yorumlari

5.2.1 '"H-NMR spektrumu ile ilgili yorumlar

Sentezlenen bilesiklere (1a-c, 2a-¢, 3a,b) ait 'H-NMR spektrumlarisayfa 74’de yer
almaktadir. Spektrumlarin degerlendirilmesi sonucunda hidrojen atomlarinin kimyasal
kayma degerleri (0) ek 1’de verilmistir. Bilesiklerin spektrumlarindaki piklerin integral
oranlari, bilesiklerdeki hidrojen sayilari ile uyumludur. Sentezlenen bordipirometen
bilesiklerinin "H-NMR spektrumundaki en karakteristik pikler; sentezde kullamilan pirol
tirevine (kriptopirol) bagli olan etil ve metil gruplarina ait piklerdir ve sirasiyla 0.97,

1.27, 2.29 ve 2.5 ppm civarinda goézlenmektedir. Bunun yanisira aromatik halka
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protonlarina ait pikler yaklasik olarak 7.27 ve 7.48 civarinda gozlenmektedir. Tez
kapsaminda sentezlenen bilesiklerde bu karakteristik piklere ilave olarak siibstitiie
gruplarin pikleri de goriilmektedir. Buna gore BODIPY bilesiginin mezo konumunda
—CH;,Br ve —CH,OH grubu igeren bilesik 2a ve 2b ‘de sirasiya 4.81 ve 4.56’da —CHj,-
protonlarina ait pikler goriilmektedir. Bilesik 1a ve 2a’nin spektrumunda ise koruma
grubu protonlarini gosteren pikler goriilmektedir. Ozellikle 5.46 ppm civarinda goriilen
pik koruma grubunda bulunan CH(OCH2) protonlarina aittir. Bu pikin varligi aldehit
grubunun asetal grubuna donistigiinin kanitidir. 1a ve 2a bilesiginin' H NMR
spektrumunda sasirtict bir durum ise asetal grubunda bulunan metil ve etil gruplarinin
kimyasal kayma degerlerinin farkli olmasidir. Yapilan arastirma sonucu s6z konusu
metil ve etil gruplarinin yap1 simetrik olmasina karst halka igerisinde farklh
konformasyonda bulunmalar1 nedeniyle farkli kimyasal kayma degerlerinde rezonansa

geldikleri belirlenmistir (grosu vd. 1998).

Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin (2a-c, 3a-b, 1a-c) 'H-NMR spektrumu verileri (8
ppm, J Hz, CDCl,)

h
H3C CH3

Na

T
(o}

(o}

bilesik 2a

H3C
b
CHy
C
H3C
H3C F F
Bilesik
2; H, H, H, H, H, H;, | H, H; H, H, | H,
5(pm) | 1.26 | 2.28 0.94 2.51 | 7.62 .29 545 | 3.68 3.81 0.82 | 1.32
q, 4H,
S J=8.0 | t6H S d.2H, | d2H, | d, 2H, d, 2H, S
pPik ’ Hz, J:152 ’ J=8.0 | J=8.4 ’ 1=10.8 =112 | s, 3H
6H 1,=7.6 Hz 6H Hz Hz IH Hz Hz 3H
Hz
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Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin (2a-c, 3a-b, 1a-c) 'H-NMR spektrumu verileri

(devam)
Bilesik 2b H, H, H, Hy H, H; H,
3 (ppm) 1.27 2.29 0.97 2.53 7.48 1.27 4.81
q, 4H, } d,2H
Pik s,6H | I;=7.6 Hz, t’ﬁ?’é%} s, 6H d, 2H§£_7H6 Hz, | 180 Hz, | s,2H
J,=7.6 Hz ’ Ar-H
g
HZC/
e
H
a . .
ilesik 2
H,C bilesik 2¢
b
CH;
C
H,C
d
H;C F F
Bilesik 2¢ H, H, H, Hy H, H; H,
3 (ppm) 1.29 2.31 0.98 2.53 7.51 1.27 4.56
q, 4H, } ) d,2H
Pik s,6H | I;=7.6 Hz, t’fjk %H3 s, 6H d, 2H§£7I'{6 Hz, | 180 Hz, | s,2H
J,=7.6 Hz O Hz B Ar-H
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Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin (2a-c, 3a-b, 1a-c) 'H-NMR spektrumu verileri

(devam)
4
H (0]
=
e
H
f
a bilesik 3a
H,C
b
CH
c / 2
H,C
H,C F F
Bilesik 3a H, H, H, H, H, H; H,
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q. 4H, , d,2H
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J,=7.6 Hz : Ar-H
j j
| h
H H
9
N NH
\
e e
bilesik 3b
a
H
b
CH
c / 2
H,C
H,C F F
B‘;es‘k H, H, H, H, H, H; H, H, H;
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qs 4Ha ts 6H9_
Pik s 6H | I=76Hz | CiLI-74 | sen | &2 d2H 1 H | mH | m2H
! J:80Hz | J:8.0 Hz
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Cizelge 5.1 Sentezlenen bilesiklerin (2a-c, 3a-b, 1a-c) 'H-NMR spektrumu verileri

(devam)
C
H H
d
o) O—CH, f
x / CHy
HC g
H -
3, \O_C...2 CHs bilesik 1a
b c e
H H
Bilesik 1a H, H, H, H, H, H; H, | H,
6 (ppm) 10.02 71.68 7.88 3.67 3.79 129 081 | 545
d, 2H
. s, 1H, d, 2H d, 2H J:8.0 > d 2 , T 112 s,
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b [¢]
H H
o)
\ o
\2 bilesik 1b
ay OH
b [¢]
H H
Bilesik 1b H, H, H, H, H,
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. 3 d, 2H, J:8.0 d, 2H, J:8.0 Hz,
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H H
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\ d
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H H
Bilesik 1c H, H, H, H,
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pik s, 10, cu=0 | 421 J:’gl'{o Hz, At | 4 o, 77.6Hz, Ar-H s, 2H, -CH,-

55




5.2.2 *C-NMR spektrumu ile ilgili yorumlar

BC-NMR spektrumlar kaydedilen bilesiklerden (1a-c, 2a-c, 3a,b)’nin spektrumu sayfa
87°de ve kimyasal kayma degerleri ek 3’de verilmistir. Bilesiklerin “C-NMR
spektrumlar1 CDCls’de kaydedilmistir.

BODIPY bilesikleri c¢ogunlukla aromatik bilesiklerden olusmaktadir. Bu nedenle
karbonlar birbiriyle cakismaktadir. 100-140 ppm arasinda aromatik karbonlar
gozlenmektedir. Bu bilesikler i¢in karakteristik pikler pirol halkasinda bulunan C=N c¢ift
bagina ait C piki 155 ppm ve CHO 192 ppm’de gézlenmektedir.

Cizelge 5.2 Sentezlenen yeni bilesiklerin (2a,2b,2¢,3a ve 3b)'?C-NMR spektrum verileri
(CDCls,0 ppm)

Billleosik Ar-cps Ar-cHo C= Aromatik C’lar
2a 10;&2?81 - 155 105-140 ppm arasindaki pikler
2b ! Oi)ziglgam - 154 120-155 ppm arasindaki pikler
2c - - 155 130-140 ppm arasindaki pikler
3a 10;&2381 192 155 130-150 ppm arasindaki pikler
3b 10;1212?81 - 152 ve 156 110-140 ppm arasindaki pikler

5.2.3 IR Spektrumu ile ilgili yorumlar

Aldehit grubu igeren bilesikler (1a, 1b, 1¢) ve BODIPY komplekslerine (2a, 2b, 2¢, 3a
ve 3b) ait IR spektrumlar sirasi ile sayfa 97°de ve gozlenen karakteristik pikler ¢izelge

5.3’ de verilmistir.
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Bilesiklerinin yapisinda C=C ve C=0O gruplar1 yer almaktadir. C=C gerilme titresimi
genellikle 1600 cm™” civarinda gozlenitken C=O gruplari 1701 (cm™)
civarindagozlenmistir. Bordipirometen bilesiklerinin karakteristik pikleri olan N-H
titresim gerilimi 3000 cm ' civarinda yayvan sekilde gozlenmektedir. Ayrica C-N bagina
ait 1200-1300 cm™ ve C=N 1550-1600 cm" titresim gerilimleri karakteristik piklerdir.
Bunun yani sira yapida bulunan pirol halkasida 800 cm™ de titresim gerilim pikleri
vermektedir. Aldehit gruplari 1688-1702 cm™ piki ile belirlenmistir. Bunun yani sira
tiim bilesiklerin i¢erdig iaromatik C-H gerilme titresimleri 3000 cm’’in hemen iistiinde

b

ve alifatik C-H gerilme titresimleri 3000 cm-'" nin hemen altinda gozlenmistir. Tiim

veriler ¢izelge 5.3’de gosterilmektedir.

Cizelge 5.3 Bilesik (1a-c, 2a-c ve 3a,b) IR spektrumu verileri (vem™)

)
Bilesik | vc—c VCH(alif) VOH Vc-0 VB-F V=N
CHO
la 1593 - - - - - 1701
2842- 1166-
1b 1608 - - - 1688
2746 1106
2988-
Ic 1604 3353 - - - 1693
2753
2965- 1159-
2a 1534 - 1188 1473 -
2871 1183
1160-
2b 1537 2965 3568 1188 1410 -
1114
2c 1541 2965- - - 1193 1475 -
3a 1541 2968- - - 1190 1474 1702
3b 1542 2963 - - 1193 1475 -
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5.2.4 UV ve floresans spektrumlari ile ilgili yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlar1 +2 nm hassasiyetle 1cm’lik kuartz hiicrelerde

alimmustir. Bilesiklerin 5 farkl ¢oziicii igerisindeki (DMF, THF, CHCI;, EtOH, Hekzan)
absorpsiyon ve emisyon karsilastirilmistir. Sentezlenen 0zgiin bilesiklere (2a-c, 3a-b)
ait UVspektrumlari ek 2’de ve bilesiklerin absorpsiyon/emisyon degerleri ¢izelge 5.4’de

goriilmektedir.

Cizelge 5.4 Sentezlenen 6zgiin bilesiklere (2a-c¢, 3a-b) ait baz1 veriler

Bilesik | Cozicu | (MaksMmM 1 i rpom1] Aems Fwhm ki?rl;zzl OF
) (maks/nm) (nm) (nm)

DMF 524 72550 546 27 22 0,45

THF 524 76000 547 26 23 0,40

2a | EtOH 523 68500 545 26 22 0,48

CHCI3 527 68500 550 28 23 0,49

Hekzan 524 70500 546 25 22 0,48

DMF 523 35450 542 26 19 0,52

THF 522 36500 543 26 21 0,36

2b | EtOH 522 36000 543 24 21 0,65

CHCI3 527 34000 545 25 18 0,64

Hekzan 524 24000 541 23 17 0,75

DMF 525 50450 546 27 21 0,35

THF 525 52500 547 26 22 0,34

2c EtOH 525 51000 546 27 21 0,35

CHCI3 528 45000 549 27 21 0,41

Hekzan 525 54500 547 25 22 0,34

DMF 529 49950 554 27 25 0,24

THF 527 68000 554 26 27 0,20

3a | EtOH 525 66500 551 27 26 0,22

CHCI3 530 54500 553 28 23 0,24

Hekzan 527 39500 551 25 24 0,32

DMF 525 20300 544 24 19 0,58

THF 525 54000 548 24 23 0,33

3b | EtOH 525 51500 547 26 22 0,35

CHCI3 529 50000 549 27 20 0,37

Hekzan 524 32500 542 25 18 0,54
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Cizelge 5.5 Sabit derisimde ¢dziiciiniin maksimum absorpsiyon dalga boyuna etkisi

527
Hekzan
527
530
528
CHCI3 527
530
529
. Bilesik
' EtOH >
5 B -
O B 2c
THF B 20
B 2a
Kl
DMF

526
525

521 522 523 524 525 526 527 528 529 530 531
Dalgaboyu (nm)

Cizelge 5.6 Sabit derisimde ¢oziiciiniin absorpsiyon siddetine etkisi

Bilesik

Hekzan 048 ) 109 - 3a

B 2c
1.09 I 2b
I 2a
___EL

CHCI3

3 1,34
S EtOH
N
:Q
O
1,36
THF 1,36
DMF
L] L] I L] L] L] L] I L] L] L] L] I L] L] L] L] I L] L] L] L] I L] L] L] L] I L]
0,4 0,6 08 1,0 1,2 1,4



Cizelge 5.7 Sabit derisimde ¢oziiciiniin emisyon dalgaboyuna etkisi

Hekzan

CHCI3

Bilesik

I 3a
I 2c
B 2b
I 22
I 3o

E
S EtOH
N
:Q
O
THF
549
551
DMF 541
549
Bz
I L} L} L} L} I L} L} L} L} I L} L} L} L} I L} L} L} L} I L} I L} L} L}
540 543 546 549 552 555
Dalgaboyu (nm)
Cizelge 5.8 Sabit derisimde ¢oziiciiniin emisyon siddetine etkisi
Bilesik

Hekzan - 38

[ 2c

CHCI3 - 2b

I 2a

Hl 3b

EtOH

Cozucu

THF

DMF

34,81

-
o
-
(6]
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5.2.5 Kiitle spektrumlari ile ilgili yorumlar

Bilesiklerin Kiitle spektrumlart ESI-MS yontemine gore alinmis ve bilesiklere ait
molekiil pargalari, en bol bulunan izotopun kiitlesine gore hesaplanmistir. Spektrumlar

ek 5°de, ilgili veriler ¢izelge 5,9°da verilmistir.

Sentezlenen 6zgiin bilesiklerden 2a ve 2¢’nin kiitle spektrumunda [MH]", bilesik 2b, 3a

ve 3b’nin kiitle spektrumunda [M]" iyon piki gdzlemlenmistir.

Cizelge 5.9 Kiitle spektrum verileri

Bilesik No Mol Kiitlesi Kiitle(m/z) Iyon
2a 495 496 [MH]"
2b 411 410 M]"
2¢c 473 474 [MH]"
3a 409 408 [M]"
3b 496 495 M]"
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6. SONUCLAR

Tez kapsaminda BODIPY c¢ekirdeginin mezo (8) konumunda farkli siibstitlientler iceren
bes 0zgiin bilesik sentezlenmistir. Bu bilesiklerden 2a, yapidaki koruma (asetal) grubu
hidroliz edilerek daha farkli bilesikler sentezlemek amaciyla ¢ikis maddesi olarak
kullanilmistir. Literatiirde agirlikli olarak mezo konumundaki aromatik halkada hidroksi
(fenol) ve halojen gruplari igeren yapilar goriilmektedir. Tarafimizdan sentezlenen 2b
ve 2c¢ bilesiklerinde ise hidroksi ve halojen gruplari fenil halkasina metilen kopriisii ile
baglidir. Mezo (8) konumunda bulunan aromatik halkadaki siibstitiientlerin, molekiiliin
absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda onemli bir degisiklige sebep olmadigi

gorilmiistiir.

Benzimidazol grubu iceren BODIPY bilesiginin (3b) yan grubunda elektron alici/verici
gruplar bulunmasi nedeniyle pH indikatérii (florofor) olarak davranabilecegi
diistiniilmiistiir. Yapilan denemeler sonucunda 3b bilesiginin asitli ortamda floresansinin
sonlimlendigi, notr ve bazik ortamda ise floresans gosterdigi belirlendi. Bunun iizerine,
yapilan ayrintili caligmada; pH = 3 oldugunda floresansin énemli 6l¢iide soniimlendigi
goriildi (Sekil 6.1). Elde edilen floresans verilerinden ¢izilen titrasyon egrisinden
goriildiigii gibi (Sekil 6.2) 3b bilesiginin tek bir doniim noktasina sahip oldugu goriildii.
Buradan imidazol halkasindaki piridinik azotun protonlandigi ancak pirolik azotun
diisik pH degerlerinde de protonlanmadigi, bu azot iizerindeki elektron c¢iftinin

benzimidazol halkasindaki konjugasyona katildig1 sonucuna varilmastir.

pH

7,01
— 6,5
6.3
— 5,4
—5,1
4,9
—4,5
—4,2]
3,9 |
—3,5
3,2
— 29
2,4
— 2,1
— 1,5]
—
5é5 5%0 5;5 6(‘]0 eés 650
Dalgaboyu (nm)

Sekil 6.1 BODIPY pH indikatorii

Floresans siddtei (a.u)
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Sekil 6.2 Bilesik 3b’nin florimetrik titrasyon egrisi

Yapilan fotofiziksel Olglimler sonunda (pompa-gozlem spektroskopisi); BODIPY
cekirdeginin HOMO-LUMO (Sp—S;) enerji seviyesi farkinin 520 nm’lik fotonun
enerjisine karsilik gelen gecis oldugu bulunmustur. Buna ilave olarak BODIPY grubuna
baglanan benzimidazol grubunun HOMO-LUMO enerji seviyesi (So—S;) 301 nm deki
fotonun enerjisine esittir (Sekil 6.3). Bu iki grubun kovalent bag ile baglanmasi
sonucunda olusmasi muhtemel enerji seviye diyagrami sekil 6.3’de verilmistir.
Absorpsiyon/emisyon  spektrumlart  ve pump-probe spektroskopi verilernden
yararlanarak; 3b molekiiliiniin, nétr halinde benzimidazol grubunun, HOMO enerji
seviyesinin BODIPY grubunun HOMO enerji seviyesinden daha diisiik, LUMO enerji
seviyesinin ise BODIPY c¢ekirdeginin LUMO enerji seviyesinden daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu enerji seviyelerine sahip bir molekiilde BODIPY grubunun 510 nm de
uyarilmas: sonucunda floresans gostermesi beklenen bir durumdur ve 549 nm de
floresans goriilmektedir. 3b molekiilii {izerine asit ilave edildiginde benzimidazol
grubunda bulunan piridinik azotun protonlanmasi sonucunda, absorpsiyon
spektrumunda gorildiigii gibi (Sekil 6.4 a-b) benzimidazol grubu benzimidazolyum
grubuna doniismektedir. Bu doniisiim absorpsiyon grafiginde kirmiza kayma olarak
gozlenmektedir (328 nm’de omuz). Kirmiziya kayma sonucunda benzimidazol
grubunun bant araligi daralmakta, bu grubun HOMO enerji seviyesi onemli Olcilide

yiikselmekte, LUMO enerji seviyesinde ise bir miktar azalma olmaktadir. Sonug olarak
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sekil 6.3b’de goriildiigii gibi benzimidazol grubunun HOMO enerji seviyesi BODIPY
bantlarinin arasina yerlesmektedir. Elektron fotodinamiginin degismesi sonucunda
ortaya c¢ikan PET mekanizmast ile tuz yapili 3b molekiiliinde floresans
soniimlenmektedir. Bu davranis bi¢ciminden faydalanilarak 3b molekiiliiniin asidik
ortamlar i¢in floresans prop olarak kullanilabilecegi kanitlanmistir. Sentezlenen diger
BODIPY bilesiklerinin (2a, 2b,2c,3a) maddelerin farkli polariteye sahip ¢oziiciilerde
alman UV ve floresans Ol¢limleri sonucu, apolar c¢oziiciilerde floresans kuantum
verimleri ve molar absorpsiyon katsayilarinin polar ¢oziiciilere gére daha yiiksek oldugu
ancak stokes kaymalarinin polar ¢oziiciilerde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Cizelge
5.2).

LUMO en—

E
Lumo
<& A
Floresans
HOMO
HyC Benzimidazol BODIPY
E,
HSC LUMO eo—
Lumo
N N
Fo ! N s ?
B ” S | —<=mho
F N O~ ¥ | B
|
H R S e
H3C \, !
3 Benzimidazolyum \\ | Floresans
| -
BODIPY katyonu A | Séniimleme
HOMO

Benzimidazolyum BODIPY

Sekil 6.3: a) Floresans mekanizmasi b) Floresansin soniimlenme (PET) mekanizmast
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flacsars siddti (au)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400
(B) Dalgaboyu (nm)

Sekil 6.4 Bilesik 3b pH’a bagli absorpsiyon grafigi (Benzimidazol grubunun
absorpsiyonunda kirmiziya kayma)

6.1 BODIPY Bilesikleri iizerinde gerceklestirilen wittig Reaksiyonu

Wittig reaksiyonu C=C ¢ift bagi olusumu ile sonuclanan bir reaksiyondur. Bu
reaksiyonda oOnce alkil halojeniir bilesiklerinden alkil-trifenil fosfonyum tuzlar
sentezlenir. Daha sonra fosfonyum tuzlarinin karbonil grubuna katilmasiyla alkenler

sentezlenebilmektedir (Sekil 6.5).

R
Hjji—’ﬂ Eaz H“’“\-IKFI-F"-H H-\-..:}:I_,_:-H \TI-I
el - = ur
=
n HJ\H“ H HII

=
j\ L /r Rxp,.ﬁ
" H f']\

H R

Sekil 6.5 Wittig reaksiyonu ile alken sentezi
Tez kapsaminda yapilan deneylerde Wittig reaksiyonunun BODIPY bilesikleri tizerinde

uygulanabilirligi de arastirllmistir. Bu konuda literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir.
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Wittig reaksiyonunun, BODIPY bilesiklerinde konjugasyonu artiracagi, bunun
sonucunda da emisyon ve absorpsiyon dalga boylarinda kirmiziya kaymaya sebeb
olacag diisliniilmiistiir. Wittig reaksiyonunda alkil halojeniir bilesiklerinden fosfonyum
tuzlarmin hazirlanmasi i¢in NaH, potasyum terbiitoksit ((CH3);COK) ve NaOH gibi
giiclii bazlar kullanilmaktadir. Yapilan denemelerde; alkil halojeniir grubu igeren
bilesik 2b’nin fosfonyum tuzu hazirlanmis ve saf olarak izole edilmistir. Bunu takiben
reaksiyon ortamina NaH, karbonil bilesigi olarak da benzaldehit eklenmistir (Sekil 6.6).
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi ile takip edildiginde ¢ok sayida iiriin

olustugu gozlenmistir.

Br.

Sekil 6.6 BODIPY bilesigi iizerinde Wittig reaksiyonu

Yapilan saflagtirma islemleri sonucu elde edilen {iriinlerin 'H NMR ve kiitle analizleri
sonucu; reaksiyonda istenilen bilesik/izomer karisimlarinin olusmadigi ve BODIPY
cekirdeginin bozundugu gozlenmistir. Baz olarak NaOH kullanildiginda da BODIPY
grubunun bozundugu goriilmiistiir. K,CO; kullanildigi durumda ise hi¢ reaksiyon
olmamigtir. Bunun {izerine yontemde baz1 degisikliklere gidilmistir. Bunun i¢in once
sekil 6.7°de gosterilen bilesik Wittig reaksiyonuyla sentezlenmistir. Daha sonra bu
bilesik bilesik kullanilarak BODIPY sentezlenmek istenmistir. Ancak reaksiyon sonucu
BODIPY bielsigi elde edilememis ve ¢ok sayida yan iiriin elde edilmistir. Bunun
tizerine BODIPY bilesiklerinde ¢ift bagh gruplar eklemek igin daha farkli bir yol
izlenmistir. Bunun i¢in 6nce aldehit grubu iceren BODIPY bilesigi sentezlenmis daha
sonra bunun o-fenilen diamin ile reaksiyonundan benzimidazol grubu iceren bilesik 3b

sentezlenmistir.
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Br PPh3 PPh3Br a :><
toluen

CHZCI2/H20
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_—
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Sekil 6.8 Benzimidazol bagli BODIPY bilesiginin sentezi
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