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OZET

YUKSEK pH DEGERLE__RiNDE_(}_ALI$AN BODIPY TABANLI
FLORESAN pH SENSORLERININ TASARIMI VE SENTEZI

Nurcan TUNCER
Yiuksek Lisans, Kimya Bolumii
Tez Danismani: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU
Subat, 2017, 90 sayfa

pH olgimu, kimyasal ve biyolojik surecler, tarim ve ila¢ endustrisi gibi alanlarda
blylk 6neme sahiptir. Gunimuizde pH 6lcimu igin genellikle klasik pH metreler
kullaniimaktadir. Ancak klasik pH metrelerin yuksek pH degerlerinde alkali hatasi
vererek pH’I olmasi gerekenden daha dusik okudugu bilinmektedir. Floresans
tabanh tekniklerle pH Olcimu, hem goéruntileme hem o6lgme uygulamalari igin
yuksek duyarlihgr ve segciciligi ile klasik pH metrelere gbore daha avantajlidir.
BODIPY bilesikleri uygun fotofiziksel o6zellikleri nedeniyle floresan pH
sensorlerinde tercih edilen bir florofordur. Bu tez calismasinda mezo konumunda
fenolik yapi bulunduran ve yuksek pH degerlerinde dlgum yapabilecek BODIPY
bilesikleri tasarlanmis ve sentezleri ¢alisiimigtir.

BODIPY bilesikleri farkli aldehitler ve pirollerin asit katalizli kondenzasyon
tepkimesiyle elde edilmislerdir. Sentezlenen driinlerin karakterizasyonu *H NMR,
13C NMR, F NMR, FT-IR VE HR-MS teknikleri ile yapiimis ve fotofiziksel
Ozellikleri incelenmigtir. BODIPY yapisinda bulunan substitientlerin pH Gzerine
etkileri arastirilmis ve ylksek pH degerlerinde 6lgim yapabilen floresan pH

sensorleri gelistiriimistir
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ABSTRACT

DESIGN AND SYNTHESIS OF BODIPY BASED FLUORESCENT pH
SENSORS WORKING AT HIGH pH VALUES

Nurcan TUNCER
Master’s Degree, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU

February 2017, 90 pages

Measurement of pH is very important in various areas such as chemical and
biological processes, agriculture and pharmaceutical industry. In general, classical
pH meters are used for pH measurements. However, it is known that classical pH
meters gives lower pH values then expected due to alkaline error at high pH
values. pH measurement with fluorescence-based tecniques have more
advantages than classical pH meters owing to their high sensitivity and selectivity
for both imaging and sensing applications. BODIPY compounds are preferred as
fluorophores in fluorescent pH sensors due to their favorable photophysical
properties. In this thesis, BODIPY compounds bearing phenolic group at the meso
position and capable of measuring at high pH values have been designed and
synthesized.

The BODIPY compounds were synthesized by acid-catalyzed condensation
reaction of different aldehydes and pyrroles. All synthesized compounds were
characterized by *H NMR, *C NMR, *F NMR, FTIR and HR-MS analysis and
their photophysical properties were invesigated. The effects of BODIPY
substituents on pH were investigated and fluorescent pH sensors measuring at

high pH values were developed.
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1.GIRIS
Floresan sensorler, gunumuzde analitik kimya, malzeme bilimi, modern tip,

molekuler biyoloji, biyoteknoloji, ila¢ gibi modern bilimin birgok alaninda kullanilan
araclardir [1] [2].

Floresans tabanli yontemlerle pH olgumu genellikle tahrip edici olmayan yapisi,
yuksek duyarhligi ve genig sinyal araligi nedeniyle diger tekniklere Ustunluk saglar
[3].

BODIPY boyarmaddeler, 1siga ve kimyasallara karsi dayanikhligi, nispeten yliksek
molar absorpsiyon katsayisi ve floresans kuantum verimi, dar emisyon band
genisligi ile yuksek pik siddeti, dusik Stokes kaymasi, organik ¢dzuculerde iyi
¢6zunarlGgu gibi avantajlarindan dolayi dikkat ¢cekmektedir. Ayrica spektroskopik
ve  fotofiziksel  Ozellikleri, yapisinda  uygun  degisiklikler  yapilarak

ayarlanabilmektedir [1] [2].

BODIPY sentezi i¢in en bilinen yontem aldehit ve pirolin asit katalizli
kondenzasyonudur [1] [2]. Bu yOntemde ara urln olarak dipirometan olusur ve bu
yapinin p-kloranil ya da DDQ ile yukseltgenmesiyle olusan dipirometenin BF3.OEt;
ile komplekslesmesiyle BODIPY yapisi olusur [2].

Son yillarda, BODIPY tabanli floresan sensor sentezine ve bunlarin iyonik turler
icin etkili bir sekilde uygulanmasina odaklanan ¢ok sayida c¢alisma vardir. Mezo
pozisyonunda fenol, dialkilaminofenil ve kaliks[4]aren gruplari bulunan BODIPY

bilesikleri pH sensoéri olarak kullaniimaktadir [4] [5] [6].

pH 6lcimunde genellikle klasik pH metreler kullanilir ve bu pH metreler yuksek pH
degerlerinde alkali hatasi nedeniyle her zaman dogru Olgim yapamazlar. Bu
nedenle yuksek pH dederlerinde yuksek secicilikle dlgim yapabilen floresan pH

sensorleri gelistiriimektedir.

Bu calismada yluksek pH degerlerinde c¢alisan BODIPY tabanli floresan pH
sensorlerinin gelistiriimesi amaglanmistir. Bu amagla mezo pozisyonunda farkli
hidroksifenil gruplari bulunan BODIPY bilesikleri sentezlenmis ve yiksek pH

deg@erlerinde calisabildikleri gosterilmigtir.



2. GENEL BILGI

2.1. Floresans
Temel haldeki bir molekdl uygun enerjideki 1s1g1 absorpladiginda elektronlar temel

enerji seviyesinden uyarilmis enerji seviyesine ¢ikarlar ve bu sure¢ absorpsiyon

olarak adlandirilir [7].
M+hy — M

Uyarilan elektronun temel seviyeye dénmesi icin farkli yollar mevcuttur. Eger
uyarilan elektron singlet uyariimis seviyeden temel seviyeye I1sik yayarak
donuyorsa bu olaya floresans denir. Temel seviyeye donus icin diger yollar ise
sistemler arasi gegis, ic donlsum, molekdl igi yUk transferi ve yapisal

degisikliklerdir. Bu gecisler Sekil 1’ de Perrin-Jablonski diyagraminda gosterilmigstir
[7].

Singlet uyanimis hal Triplet uyanimis hal
|
S, T : Ic dontsum Sistemlerarasi gecis
é <_.-----""—‘_fI /f"
i e*
A S ’f’
Sy 2 il
! : T1
A
:q:—; ABSORPSIYON FLORESANS FOSHORESANS
&
Y
g
SO — s >3

Sekil 1. Perrin-Jablonski diyagrami
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Jablonski diyagraminda Sy, S1 ve S, olarak gosterilen yatay cizgiler singlet eneriji
seviyelerini, T, ise triplet enerji seviyesini gostermektedir. Bir elektron gonderilen
Isikla genellikle S; ya da S, enerji seviyelerinden birine uyarilir. S, seviyesine
uyariimis elektronlar hizl bir sekilde S; seviyesine gecgerler. Bu stre¢ i¢c donlisim
olarak adlandirilir ve genelde 10™? saniye ya da daha az siire igerisinde meydana
gelir. Floresans yasam siresi yaklasik 10® saniye oldugu icin ic dénisiimler

elektronun emisyon slresinden daha 6énce tamamlanir [7] [8].

S; seviyesindeki molekdller, bir spin degisimine ugrayarak triplet enerji seviyesi T’
e de gecebilirler. S;’ den T,'e gecis sistemler arasi gegis olarak adlandirilir. T1” den
gerceklesen emisyona fosforesans denir ve floresansa gore daha uzun dmaurludur

[8].

Jablonski diyagrami incelendiginde emisyon enerjisinin absorpsiyon enerjisinden
daha kuguk oldugu gorulmektedir. Absorpsiyon ve floresans spektrumlari
arasindaki bu fark Stokes kaymasi olarak adlandirilir. Floresan bir molekulin
uyarilmis haldeki dipol momenti temel haldeki dipol momentinden farklidir. Bu
nedenle kullanilan ¢ézicunidn polaritesine bagll olarak Stokes kaymasi da

degismektedir.

Floresansla yayilan foton sayisinin absorplanan fotonlarin sayisina orani floresans
kuantum verimi olarak tanimlanir. Rodamin gibi parlak floresans veren maddeler

genellikle yliksek kuantum verimine sahiptir [7] [8].

2.1.1 Floresan Sensorler

Belli molekul ya da iyonlari tespit edebilen, dlgebilen ve gorintileyebilen floresan
sensorler, guinumuzde modern tip, klinik teshisler, biyoteknoloji, molekuler biyoloji
ve biyokimya, malzeme bilimi, analitik kimya ve c¢evre kimyasi gibi ¢cok cesitli
alanlarda kullanilarak kimyasal ve biyolojik sistemlerin anlagiimasina buyuk dlgude

katki saglamaktadirlar [2].

Tipik bir floresan sensoér bir analit taniyici grup (reseptor) ile analit ve reseptor
arasindaki iligkiyi bir floresans ¢ikis sinyaline dénusturen florofordan olusur ve bu
florofor grup aldigi bilgiyi fotofiziksel 6zelliklerindeki degisimler cinsinden bir optik
sinyale donusturtr [2] [7]. Yapidaki reseptor ile florofor grup birbirine konjugedir
veya bazi floresan sensorlerde reseptor ile florofor arasinda bir baglayici grup

bulunur.



2.1.2. Floresan Sensorlerin Caligma Mekanizmalari
2.1.2.1. Isikla Uyarilmis Elektron Transferi (PET)
Isikla uyariimig elektron transferi (Photoinduced Electron Transfer, PET) olarak

adlandirilan floresans sdonim mekanizmasi temelinde ¢alisan sensorler Sekil 2’ de

indirgeyici PET Yukseltgeyici PET
Reseptor

Baglayici grup ( Baglayici grup
e- -
e

gOsterildigi gibi florofor, baglayici grup ve reseptdrden olusur.
Floresan degil Floresan Floresan degil

e- (
LUMO LUMO —‘— w
LUMO + k | LUMO
Floresans

—— Homo ! ——
HOMO _1_'/—\ -+ —}— Homo —}— Homo

Uyariimig Reseptér Uyarilmig
florofor florofor

Reseptor

Baglayici grup

Florofor e-

Uyariimig

Reseptor florofor

Reseptor

Sekil 2. PET mekanizmasi

Bu mekanizmada, gonderilen isikla bir elektron floroforun HOMO’sundan
LUMO’suna uyarilir. Eger reseptor elektronca zengin bir donor gruba sahipse
uyariilmadan sonra reseptorin HOMO’sundaki bir elektron floroforun HOMO’suna
gider ve floresansin sénmesine neden olur. Bu olay indirgeyici PET olarak
adlandirilir. Floroforun LUMO’sunun, reseptériin LUMO’sundan daha ylksek enerji
seviyesinde olmasi durumunda ise uyarilmis elektron daha dusuk enerjili olan
reseptoruin LUMO’suna gider ve floresans sonumlenmesi gergeklesir. Bu

sonumlenmeye yukseltgeyici PET denir [2] [7] [8] [9].

2.1.2.2. Floresans Rezonans Enerji Transferi (FRET)

Floresan sensorlerde gorulen enerji transferi Sekil 3’te goOsterilien FRET
mekanizmasiyla gerceklesir. Asagida verilen esitliklere gore, bu mekanizmada
verici uyarihr (V*) ve uyarilan verici enerjisini bir aliciya aktararak alicinin
uyariimasini (A*) saglar. Uyarilan alici floresans yaparak temel enerji seviyesine

doner.



V+hy>V
V+ADV+A
A" > A+hv

FRET mekanizmasinin gerceklesebilmesi icin gereken kosullar; (i) Vericinin
floresans spektrumu ile alicinin absorpsiyon spektrumu birbiriyle ortusmeli. (ii)
Verici ve alici birbirine yakin olmali. (iii) Alicinin floresans yasam suresi, FRET’in
gerceklesmesine izin verecek kadar uzun sireli olmahdir [8] [10]. Enerji transferi,
vericinin floresansindaki sonme veya azalma ya da alicinin floresans siddetindeki
artis ile anlasilir. Enerji transfer orani alicinin absorpsiyon spektrumu ile vericinin
emisyon spektrumunun spektral értisme derecesine, vericinin floresans kuantum

verimine ve verici ile alici arasindaki mesafeye baghdir.

FRET

Absorpsiyon
Floresans
Absorpsiyon
Floresans

w
o

wn
IS}

Verici Alici

Sekil 3. FRET mekanizmasi

2.1.2.3. Molekiil igi Yiik Transferi (ICT)
Molekul igi yuk transferi (Internal Charge Transfer, ICT), oran temelli floresans
kemosensorlerde yaygin olarak kullanilan bir mekanizmadir. ICT sistemlerinde

florofor dogrudan reseptore konjugedir ve ICT durumunda molekul floresandir.



Elektronca zengin bir florofor grubunun, bir katyon ya da protonla etkilesmesi
durumunda floroforun absorpsiyon spektrumunda maviye kayma gozlenir (Sekil 4)
[2] [11] [12]. Akseptdrin bir katyon ya da protonla etkilesmesi durumunda elektron
cekme kabiliyeti artar. Bunun sonucunda HOMO ile LUMO arasindaki ener;ji
farkinin azalmasiyla absorpsiyon spektrumunda kirmiziya kayma gozlenir (Sekil 4)
[2] [7] [11].

akseptdr [ donér @

IS

akseptdr . donor .

N

|:> Maviye Kayma

akseptor L donér

@ akseptor [ donor .

/]

Kirmiziya Kayma <:|

Sekil 4. ICT mekanizmasi

2.1.3. Floresan pH Sensorleri

pH OlcimU kimyasal tepkimelerin takibinde, tarim endustrisinde toprak ve ilaglama
sularinin pH’Inin belirlenmesinde, ila¢g salinim sistemlerinde, bazi hastaliklarin
teshisi icin hucre pH'Inin tespitinde, iyon aktarimi, homeostasis, hlicre buylumesi
gibi gesitli fizyolojik ve patolojik slreclerin takibinde blyik éneme sahiptir [13] [14].
Ayrica kanser ve alzheimer gibi bazi hastaliklarda, hastalikli hiicreler normal doku
hicrelerine gore daha dusuk pH degerlerine sahiptir [13]. Bu nedenle pH’in dogru
bir sekilde dlgllmesi kimyasal ve biyolojik arastirmalar icin son derece 6nemlidir
[15].



pH o6lguma igin kullanilan baglica iki ydontem vardir. Bunlardan ilki pH’a duyarli cam
membran elektrodun kullanildigi potansiyometrik yontemlerdir. Bu yontemde cam
elektrot pH 6lcimi icin en ¢ok kullanilan aragtir. Ancak cam elektrot mekanik
sikintilar ve elektriksel girisimler nedeniyle kesin ve dogru bir pH élgima igin her

zaman yeterince hassas olmamaktadir [13] [15].

pH Olcumunde kullanilan ikinci yontemde, absorpsiyon ve floresans temeline
dayali optik sensérler kullaniimaktadir [15]. Optik sensérlerin elektrokimyasal
tekniklere gore daha avantajli oldugu yoénleri vardir. Bunlar, elektriksel girisimlere
kargi dayanikhlik, disuk maliyet ve hicre igi dlgumler icin uzaktan algilamadir [16]
[17] [18]. Optik sensorlerden floresans tabanli olanlar, pH 6lgiminde en sik
kullanilanlardir. Floresan sensoérlerin diger pH sensorlerine gére pH’i olgllen
yaplya zarar vermemesi, yuksek duyarliidi ve segiciligi, genis sinyal araligi énemli
avantajlarini olusturmaktadir [1] [17]. Bu nedenle farklh pH araliklarinda galisan

cok sayida floresans tabanli sensor gelistirilmigtir [15] [16].

Floresan sensorler arasinda BODIPY tabanli olanlar en blyuk potansiyele ve
artan popdulariteye sahiptir. Son yillarda BODIPY tabanli floresan sensoérlerin

sentezi ve uygulamalarina odaklanan ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir.

2.2. BODIPY

4,4-Difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (BODIPY) bilesiginin sentezi ilk olarak
Treibs ve Kreuzer tarafindan 1968 yilinda gergeklestiriimistir [19]. BODIPY
bilesiklerinin popdulerligi gin gectikge artmistir. Bunun baslica nedenleri; i)
kimyasal ve fotokararli olmasi, ii) yiksek floresans kuantum verimleri, iii) nispeten
yuksek molar absorpsiyon katsayisi, iv) dar emisyon band genisligi ve ylksek pik
siddetine sahip olmasidir [1] [3] [20] [21] [22]. Ayrica BODIPY bilesikleri gérunar
iIsikla uyarilabilmektedir ve spektroskopik ve fotofiziksel 06zellikleri istenilen
pozisyona uygun gruplarin badlanmasiyla ayarlanabilmektedir [3] [9] [21]. Bu
onemli 6zellikler BODIPY boyar maddelerinin protein ve DNA etiketleme, floresan
sensorler, lazer boyalar, enerji transfer kasetleri ve glines pilleri basta olmak Gzere

bircok alanda kullaniimasini saglamaktadir [21] [23].



BODIPY yapisinin IUPAC numaralandirma sistemi dipirometanin
numaralandiriimasindan farkli olmasina ragmen Sekil 5’ te gdsterildigi gibi o, p ve

mezo terimleri her iki sistemde ayni sekilde kullanilir [9].

Dipirometan BODIPY

Sekil 5. Dipirometan ve BODIPY numaralandirma sistemi

2.3. BODIPY Bilesiklerinin Fotofiziksel Ozellikleri

BODIPY cekirdegine bagli konjuge bir grup olmadigi durumda maksimum
absorpsiyon dalgaboyu 498-515 nm arasinda degisir (Sekil 6, molekil 1 ve 2),
konjuge gruplarin olmasi durumunda absorpsiyon dalgaboyu daha yuksek dalga
boyuna (kirmiziya) kayar (Sekil 6, molekul 3 ve 4). Mezo pozisyonunda alkil ya da
aril gruplarinin olmasi absorpsiyon ve emisyon dalgaboyunda &nemli bir

degisiklige neden olmaz [1] [9].

OH OH

XN AN
TR\ \ N\ /N\
\ N N B
— NH HN
/\B< F/OF
F F
1 2 4
Amax.abs = 501 nm [1] Amax.abs = 911 nm [1] Amax,abs = 582 nm [9] Amax,abs = 988 nm [9]
Amax.ems= 518 nm Mmax.ems= 924 nm Amax,ems= 626 nm Amax.ems= 613 nm

Sekil 6. BODIPY bilesiklerine bagli gruplarin absorpsiyon ve emisyon
dalgaboyuna etkisi



Kullanilan ¢ozucunin polaritesi, BODIPY bilesiklerinin absorbsiyon ve emisyon
spektrumunu etkilemektedir. Tablo 1’de verildigi gibi kullanilan ¢oztcu polaritesinin
artmasi genellikle bilegigin floresans kuantum verimini (¢r) azaltirken polaritesi

dusuk ¢ozuculer emisyon ve absorpsiyon spektrumlarini kirmiziya kaydirir [1].

a) Ry=Ph, Ry=Cl

b) R1, R2=Ph

C) R1=Ph-CzH2, R2=C|
d) R1yR2:Ph-C2H2

Tablo 1. Gozucu polaritesinin maksimum absorpsiyon ve emisyon dalgaboyuna ve
floresans kuantum verimine etkisi

Goziici Amax abs Amaxems O

Metanol 525 549 0.037
sa

Siklohekzan 530 553 0.076

Metanol 547 582 0.210
> Siklohekzan 553 585 0.310

Metanol 564 579 0.550
> Siklohekzan 569 581 0.720

Metanol 626 639 0.920
> Siklohekzan 630 642 0.960

2.4. BODIPY Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

2.4.1. Aldehitlerin Piroller ile Kondenzasyon Tepkimesiyle BODIPY Sentezi
BODIPY bilesiklerinin sentezinde kullanilan yéntemlerden biri aldehitlerin piroller
ile asit katalizli kondenzasyonudur. Bir BODPIY bilesiginin sentezinde Sekil 7’ de
goruldugu gibi dnce pirol (6) ile benzaldehitin (7) kondenzasyon tepkimesi sonucu
dipirometan 8 elde edilir. Dipirometan bilesikleri is1ga, havaya ve asidik ortamlara
kargi oldukga kararsizdirlar [2]. Dipirometan 8’in yukseltgenmesiyle dipirometen 9

9



olusur ve bu bilesigin bazik ortamda BF3.OEt; ile tepkimesi BODIPY 10 yapisini
olusturur [2] [9]. Dipiometanin yukseltgenme tepkimesinde, yukseltgeyici reaktif
olarak genellikle DDQ ya da p-kloranil kullanilir. Dipirometan eldesinde alifatik
aldehitlerle yapilan tepkimeler c¢ok iyi sonu¢ vermedigi icin dipirometanlar
genellikle aromatik aldehitlerin pirol ile tepkimesinden elde edilir [2].

!\ CH,Cl, ya dapirol
N + - -
H H* 25°C

o)
6 7

DDAQ ya da p-kloranil

Y

25°C
8
1. TEA

< \ 2BFsOEt; 25°C \\ X\

\_NH N= N _N=
/B\
FF

9 10

Sekil 7. Aldehit ve pirollerin tepkimesiyle BODIPY sentezi [2]

2.4.2. Asit Klorur veya Anhidritlerin Pirol ile Kondenzasyon Tepkimesiyle
BODIPY Sentezi

Bu yontemde ara Urln olarak agcilpiroller (12) olusur ve bu ara urin genellikle
saflastirimaz [9]. Sekil 8’ de gosterildigi gibi, acilpirol 12’ nin asidik kosullarda pirol
(6) ile tepkimesi sonucu dipirometan tuzu (13) olusur. 13’Un bazik ortamda
BF3.OEt; ile tepkimesiyle BODIPY 14 elde edilir [2].

Bu yontemle asimetrik dipirometan sentezi de mumkindur. Bunun igin elde edilen
acilpirol tepkime ortamindan izole edilir ve bagka substitue pirollerle kondenzasyon
tepkimesi sonucu asimetrik dipirometan olusur. Bu bilesigin ylkseltgenmeyle ve
sonrasinda BF3;.OEt, ile komplekslesme tepkimesiyle asimetrik BODIPY

yapilarinin sentezi gergeklestirilir.

10



z

cl 2. Petrol eteri, 25 °C, 12 sa.

o]
iy R 1. CH,Cl, 40 °C, 1 sa. 0N\ R { N\ H*
Z §+ >:O - N ¥ N -
Ho o
12 6

o T

11

R
@)\@ 1. TEA -~ @)\@
\_NH N= 2. BF3.0Et, \ N, N=
HCI I:,B\F
13 14

Sekil 8. Asit klorurler ve pirollerin tepkimesiyle BODIPY sentezi [2]

BODIPY sentezi icin kullanilan bagka bir ¢ikis bilesigi anhidritlerdir. Sekil 9’ da
verildigi gibi, anhidrit 16 ile pirol 15’ in tepkimesiyle mezo konumunda karboksilik
asit bulunan BODIPY 17 sentezlenmistir [9].

Y

o
1. BF3.0Et, geri Isltma, 5 sa.
/ \ + O
N
H

2.BF;3.0Et, TEA 12 sa. 25°C
o)

15 16

Sekil 9. Anhidrit ve pirollerden BODIPY sentezi [9]

2.4.3. Ketopirollerin Piroller ile Kondenzasyon Tepkimesiyle BODIPY Sentezi
Asimetrik BODIPY bilesiklerini elde etmek i¢in kullanilan bir baska yontemde dnce
18 molekulu ile acil klortr 11’in tepkimesinden ketopirol ara tGrlni olan 12 olusur.
Daha sonra ketopirol 12’nin pirol 6 ile kondenzasyonu sonucu simetrik BODIPY 19
bilesigi elde edilir (Sekil 10) [9].

11



7 ~ N
N R™Cl Ho
CiMg
18 11 12
R
1. POCl; CH,Cl, pentan, 0 °C X
ﬂ + / \ R > 22 P > \ N N\\
N N 2. BF;.OEt,, TEA, toluen N
H (@) /B\
F7 OF
16 12 19

Sekil 10. Ketopirollerden BODIPY sentezi [9]

2.5. BODIPY Bilesiklerinin Uygulama Alanlari

2.5.1. pH Sensorleri

pH degisimine cevap verebilen floresan kemosensorler analitik kimya, fizyoloji ve
biyobilimler basta olmak Uzere birgcok alanda yaygin olarak kullanilirlar [21]. Kolay
fonksiyonlandirilabilmeleri, fotokararliliklari ve yliksek floresans kuantum verimleri
nedeniyle literatirde ¢ok sayida BODIPY tabanlhi floresan pH sensoéri
bulunmaktadir. Mezo pozisyonunda hidroksifenil, aminofenil ve kaliks[4]aren
bulunan BODIPY turevleri, sirasiyla bazik (20), asidik (21) ve ndétral (22) pH
degerlerini dlgmede kullanilirlar (Sekil 11) [1] [5] [23].

20 [1] 21 [23] 22 [3]

Sekil 11. Farkli pH degerlerini dlgebilen BODIPY pH sensorleri

BODIPY tabanli pH sensdrlerinin ilk érnegini 1997°de Daub ve galisma arkadaslari
sentezlemislerdir. Sekil 12’de gosterilen 23 nolu molekulan, nétral halde floresan
degilken protonlandiginda floresans 6zellik gosterdigi gérilmas ve bu molekalin

floresan pH sensoru olarak kullanilabilecedi one surulmustur [24]. Daub ve
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calisma arkadaslari bu molekulun spektroskopik ve fotofiziksel o6zelliklerini
arastirmiglar ve pH sensoru olarak kullanilabilecegini ayni yil farkli bir calismada

rapor etmiglerdir [6].

H
\N/

\\\

\ N\B/N\
7N\

F7OF

Floresan degil Floresan

23 [6]
Sekil 12. BODIPY tabanli bir pH sensoéru

BODIPY 23 nétral haldeyken PET mekanizmasindan dolayi floresans yapmaz.
Ancak asidik ortamda dimetilamino grubu protonlandiginda PET gergceklesmez ve
molekul floresans Ozellik gosterir [6] [24].

Ying ve Branchaud 2011’de yaptiklari bir galismada Sekil 13'de verilen BODIPY
tabanl 24a-d bilesiklerini sentezlemislerdir. Bu bilesikler nétral pH degerinde
floresans sinyalleri gostermezken asidik pH'da yuksek floresans sinyalleri

gOstermektedirler.

24a: R1,R2’RsyR4 = CH3

24b: R1’R2 = CH3‘ R3‘R4 = CH20H3

24c: R'],RZ = CH3Y R3 = C:H2CH3Y

R4 = CH2CH2CH2002MG

24d: R1 = H, R2 = CHchZCOZMe, R3,R4 = CH2CH3

24 [25]

Sekil 13. Lizozomal pH'in tespiti igin gelistiriimis pH sensorleri

BODIPY floroforundaki ve anilin grubundaki substitusyonun degismesiyle
sentezlenen pH sensorlerinin pKa degerleri 3.2 den 5.2" ye degismektedir. Bu
sensorlerin hucre zarindan gecebildikleri ve lizozom etiketlemede secici olduklari

gorulmustir. Boylece hem lizozom etiketlemede segici hem de fizyolojik ve
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patolojik sureclerde lizozomal pH degisiminin goruntiulenmesinde kullanigli
sensorler geligtirilmigtir. [25].

Aldehit grubu hidroksi, amin ve karboksilat gruplarinin aksine pH’a daha az duyarli
olmasi nedeniyle genellikle floresan pH sensérlerinde kullanilmaz. Ancak Madhu
ve galisma arkadasglari, Sekil 14’te verilen 25 bilesiginde oldugu gibi elektron ¢ekici
aldehit gruplari elektronca zengin BODIPY floroforuna dogrudan konjugasyonla
baglandigi takdirde bu bilesiklerin pH’a duyarl hale geldiklerini géstermislerdir. Bu
bilesik asidik ortamda floresans yaparken bazik ortamda PET mekanizmasina

maruz kaldigi i¢in floresansi sdnumlenir [26].

25 [26]

Floresan degil Floresan

Sekil 14. Aldehit grubu bulunan BODIPY pH sensori

BODIPY tabanli floresan pH sensorleri ile ilgili yapilan bir baska g¢alismada, Chen
ve calisma arkadaglari literatirdeki ilk off-on-off tipi pH sensoru 26'yi
sentezlemislerdir. Sekil 15'de verilen bu molekulin hem asidik hem de bazik

kosullarda pH sensoru olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [27].

OH

"OH H*
N~
B
7 OF
Floresan degil Floresan Floresan degil
26 [27]

Sekil 15. Off-on-off tipi BODIPY pH sensor
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Wang ve calisma arkadaslari Sekil 16’da verilen 27 bilesigini F~ sensoru olarak
tasarlamiglardir. Daha sonra bu molekiule F baglanmasiyla meydana gelen
hidrojen bagi etkilesimlerinin baglanma sabitinin, fenolik OH grubunun pKa degeri
ile baglantili olabilecegini dusunmuslerdir. Bunun Uzerine bu sensorin pKa
degerini 12.07 olarak hesaplamiglardir. Yuksek pH degerlerinde gozlenen
floresans s6nimu F~ anyonunun taninma mekanizmasinda oldugu gibi mezo-fenil

grubundan BODIPY’ye elektron transferinin sonucunda meydana gelmistir [28].

OH
“OH
XN N H*
\ -
N\B/N
F e \F
27 [28]
Floresan Floresan degil

Sekil 16. YUksek pH degerlerinde galisan pH sensori

Sekil 17°de literatirdeki diger BODIPY tabanlh pH sensdrlerine érnekler verilmistir.

15



32 [20]

Sekil 17. Literatlrdeki bazi BODIPY pH sensorleri

Sekil 17°de verilen BODIPY tabanli pH sensoérlerinin pKa degerleri Tablo 2'de

verilmistir.

Tablo 2. Literaturdeki bazi BODIPY tabanl pH sensoérlerinin pKa degerleri

Molekiil pKa Molekiil pKa
20 9.34 29 2.87
21 3.8 30 9.34
22 6.5 31 2.25
23 3.3 32 5.2

25 6.39 33 7.6

27 12.07 34 10.8
28 8.69 35 2.32
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2.5.2. Anyon Sensorleri

Anyon sensorleri, 6zellikle supramolekuler kimya alaninda ilgi ¢ekici bir arastirma
konusudur. Floresans temelli anyon sensorleri dusik maliyet, kolaylik, yuksek
hassasiyet ve tekrarlanabilirlik gibi avantajlara sahiptir [31]. BODIPY bilesikleri
onemli spektroskopik ve fotofiziksel Ozellikleri nedeniyle anyon sensoru olarak

kullaniimaktadir.

Floresan Floresan degil

36 [32]

Sekil 18. BODIPY tabanli CN™ sensoru

Siyanur, solunmasi halinde bile akciger, beyin ve kalbi etkileyebilen, komaya ve
O0lime neden olabilen bir anyondur. Buna ragmen siyanur sentetik liflerde,
herbisitlerde ve altin ekstraksiyon isleminde yaygin olarak kullanilir. Bu nedenle
siyanurun tespiti son derece onemlidir. Sekil 18’de gosterilen BODIPY tabanli
siyanur sensoru 36 floresans Ozellik gosterir. Ancak siyanUr iyonunun 36
moleklline nukleofilik katilmasiyla aldehit grubunun siyanohidrin grubuna

doéntsmesi sonucu molekulin floresansi sénimlenir [32].
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Floresan Floresan degil

37 [31]

Sekil 19. BODIPY tabanl F* sensori

Flortr iyonlari farmasétik ajanlarda, dis macunlarinda ve igme sularinda katki
maddesi olarak kullanilan yuksek ylk yogunluguna sahip 6nemli anyonlardir.
Ayrica florar kemik erimesinin tedavisinde de kullaniimaktadir. Ancak flortran agiri
miktarda aliminin idrar tasi olusumu, dis ve iskelette flor zehirlenmesi gibi
rahatsizliklara yol agtidi bilinmektedir. Bu nedenle florlr iyonunun tespiti igin etkili
ve hassas bir yontem gelistirmek onemlidir. Sekil 19°’da verilen BODIPY 37, florar
iyonlarina belirgin renk degisimi ve keskin floresans sonumu ile yuksek hassasiyet

ve secicilik gostermektedir [32].

2.5.3. Katyon Sensorleri

Floresan sensorler, agir metal ve gecis metali iyonlarinin yuksek hassasiyet ve
kolaylikla tespiti icin son yillarda Ustinde fazlaca calisilan konulardir. Katyon
sensorlerinde BODIPY bilesiklerinden florofor grup olarak faydalaniimaktadir [33]
[34] [35] [36]. BODIPY tabanl katyon sensorleri 38-43, Sekil 20’de gosterildigi gibi
Cu*, Hg™, cCr® Au™ Fe™ gibi 6nemli metal iyonlarinin tespiti igin

kullaniimaktadir.
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HN
XN
SN A=
F7OF
39 40
Cr'3 ve Hg*? [35] Au*3ve Hg*2  [36]

M 42 43
Hg*2ve Cu'2  [37] Zn*2 [38] Cu*? [33]

Sekil 20. BODIPY tabanli gesitli katyon sensorleri

2.5.4. Biyomolekiil Sensorleri

Floresans tabanli sensorler, analiz edilen yapiya zarar vermemesi, uzaktan
algilama imkani, yuksek duyarliligi ve seciciligi ile bazi biyomolekullerin tespiti ve
goruntulenmesinde kullanihrlar [1] [17] [39]. Biyomolekullerin tespiti ve
goruntilenmesi igin ¢ok sayida BODIPY tabanli floresan sensoér gelistiriimigtir.
Literatlrde bulunan BODIPY tabanh floresan biyomolekul sensérlerine 6rnek olan

44-48 yapilar Sekil 21°de verilmigtir.
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HCIO sensori [40] Sistein sensoru [41] Bovin serum albumin sensorii [42]

NO,

47 48 O

glutatyon sensorii [43] H2S sensori [39]
Sekil 21. BODIPY tabanli gesitli biyomolekul sensorleri

BODIPY tabanli biyomolekul sensorlerine bir 6rnek Hamachi ve g¢alisma
arkadaslar tarafindan tasarlanan BODIPY-Zn kompleksi 49 dur. Sekil 22'de
verilen bu bilesik, Alzheimer hastaliginin tespiti igin gelistiriimistir. Alzheimer
hastaliginin belirleyici 6zelligi, beyin dokusunda biriken norofibriler yumaklar
(NFTs) dir. NFTs’nin temel bileseni ise fosforillenmis tau proteinidir. Fosforillenmis
tau proteininin fosfat gruplar, gelistirilen yapidaki Zn ile koordinasyon
yapmaktadir. Boylece BODIPY’nin ylksek floresan 6zelliinden faydalanilarak
beyin dokusunda biriken NFTs tespit edilebilmektedir [44].
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49 [44]

Sekil 22. Alzheimer hastaliginin tespitinde kullanilan BODIPY tabanli sensor

2.5.5. BODIPY Bilesiklerinin Diger Uygulama Alanlari

BODIPY bilesiklerinin floresans kuantum verimi ve molar absorpsiyon katsayisi,
ortam pH’1 ve ¢dzlcu polaritesi gibi ¢evresel etkenlerden fazla etkilenmeyen ve
Isik solmasina (photobleaching) karsi direngli bilesiklerdir [45]. Farkli uygulamalara
ornek olarak Sekil 23’deki BODIPY bilesikleri verilmistir. 50 bilesigi fotodinamik
terapide, 51 bilesigi glnes pillerinde, 53 bilesigi enerji transfer kasetlerinde ve 52

bilesigi lazer boyalarda kullaniimaktadir.
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53 [49]

Sekil 23. BODIPY bilegiklerinin farkl kullanim alanlarina birka¢ drnek
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3. GALISMANIN AMACI

pH’a duyarli optik sensorler, klinik ve gevresel analizler, kimyasal tepkimelerin
kontroll gibi potansiyel uygulamalari nedeniyle aktif olarak arastirilan konulardir.
pH olgciminde floresans temeline dayali sensérlerin kullaniimasi, genellikle tahrip
edici olmayan yapisi, genis sinyal araligi, yuksek duyarhligi ve seciciligi nedeniyle

diger tekniklere Ustunlik saglar.

BODIPY boyarmaddeleri, 1s1da ve kimyasallara karsi dayaniklihdi, nispeten
yuksek molar absorpsiyon katsayisi ve floresans kuantum verimi, dar emisyon
band genisligi ile ylksek pik siddeti, dislik Stokes kaymasi, organik ¢oziculerde
iyi ¢ozunurligu gibi avantajlarindan dolayr dikkat ceken bilesiklerdir. Ayrica
spektroskopik ve fotofiziksel 06zellikleri, molekulin fonksiyonlandiriimasi ile
ayarlanabilmektedir. Bu ©6nemli Ozellikleri nedeniyle BODIPY tabanli pH

sensorlerinin gelistiriimesine odaklanan ¢ok sayida ¢aligma vardir.

Yapilan c¢alismada, ylksek pH degerlerinde c¢alisan BODIPY tabanh pH
sensorlerinin - sentezlenmesi ve spektroskopik ve fotofiziksel 6zelliklerinin
incelenmesi amaglanmistir. Bu amagcla oncelikle mezo pozisyonunda farkh
hidroksifenil gruplari bulunan BODIPY tlrevlerinin sentezi Gzerinde calisiimistir.
Substitlentlerin pKa degerleri Uzerine etkisini arastirmak amaciyla, mezo-
hidroksifenil gruplarina komsu farkl elektron verici gruplarin bulundugu BODIPY

bilesiklerinin yuksek pH degerlerinde galisabilirligi arastiriimistir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Genel Yontem

Kullanilan kimyasallar ve ¢odzlculer Sigma Aldrich, Acros Organics, Birpa, J.T.
Baker, Fisher Chemical, Lab-Scan, Riedel-de-hailén’den satin alindi. Kolon
kromatografisinde kullanilan ¢ozuculer (etil asetat, hekzan) teknik amagla
kullanilan ¢ozuculer olarak alindi ve destile edilerek kullanildi. Tepkimeleri ince
tabaka kromatografisi (Kiesegel 60, Fzs4, E. Merck) ile floresans isik altinda
izlenmigstir. Urlinler kolon kromatografisiyle silika jel 60(0.0623-0.200 mm, 70-230
mesh, ASTM, Merck) kullanilarak gergeklestirildi.

'H NMR, *C NMR ve *°F NMR spektrumlari Bruker DPX-400, ultra shield, yiiksek
performansli dijital FT-NMR spektrometresi (*H NMR igin 400 MHz, *3C NMR igin
100 MHz, °F NMR icin 376 MHz) ile CDCl; iginde ¢ozilerek ve i¢c standart olarak
tetrametilsilan kullanilarak kaydedilmistir. Kimyasal kayma de@erleri (3) ppm
cinsinden ve eslesme sabitleri (J) Hz olarak verilmistir. Spin ¢okluklari; t (tekli), gt

(genis tekli), i (ikili), ii (ikilinin ikilisi), U (Gg¢la), p¢ (pik coklugu) olarak verilmistir.
Kltle spektroskopisi dlgimleri Agilent TOF LC/MS 1200/6210 ile yapiimistir.

FT-IR spektrumlari Thermo Scientific, Nicolet 1S10 FT-IR Spektrofotometresi ile

alinmigtir.

UV-Vis spektrumlari MAPADA instruments, UV-3100PC Spektrofotometre

kullanilarak olgulmustuar.

Floresans ol¢cumleri Thermo Scientific, Lumina Fluorescence Spektrometresi ile
kaydedilmistir. Spektroskopik ol¢cimler icin yuksek safliktaki ¢oztculler (etanol,

toluen, asetonitril, dimetil sulfoksit) kullaniimistir.

24



4.2. Dipirometan Bilesiklerinin Sentezi icin Genel Yontem

55a, 55b ve 55c bilesiklerinin (Sekil 29, sayfa 32) sentezi i¢in uygulanan
yontemde bir balon igerisindeki 15 mL hekzanda ¢ozulen slbstitlie benzaldehit
(6.0 mmol) ve pirol (18.0 mmol) igerisine birka¢ damla TFA eklendi. Balonun etrafi
aliminyum folyo ile sarildiktan sonra oda sicakhginda karistirildi. Karigim ITK ile
takip edilerek sonlandirildi. Tepkime karigimindaki ¢ozucu doner buharlagtirici ile
ucuruldu. Elde edilen 55a, 55b ve 55c nolu bilesikler kolon kromatografisi ile

ayrildi ve dogrudan BODIPY sentezinde kullanildi.

4.3. 56a, 56b ve 56¢ Bilesiklerinin Sentezi i¢cin Genel Yontem

56a, 56b ve 56¢ nolu BODIPY bilesikleri, sentezlenen 55a, 55b ve 55c nolu
dipirometanlardan sentezlendi. Uygulanan yontemde dipirometan bir balon
icerisinde 10 mL toluende ¢6zuldu ve ¢ozeltiye sirasiyla DDQ (1.37 mmol), TEA
(9.57 mmol) ve BF;.0Et, (9.57 mmol) eklendi. Tepkime oda sicakliginda ITK ile
takip edildi. Tepkimenin tamamlanmasindan sonra ¢dzlculer déner buharlastirici

ile uzaklastirildi ve trlnler kolon kromatografisi ile saflastirildi.

4,4-Difloro-8-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen  (56a):

~o0 Turuncu renkli viskoz sivi; verim % 8.43; Ri= 0.6 (EtOAc/Hekzan
OH| 1:1); FTIR (ATR) (vmaks/cm™): 740, 957, 1076, 1117, 1214,
1260, 1280, 1388, 1411, 1540, 2852, 2932; *H NMR (400 MHz,
XX\ | CDCls) &: 3.91 (t, 3H), 5.72 (gt, 1H), 6.47 (gt, 2H), 6.89-6.94 (p,
\ NjBiN\ 3H), 7.05 (ii, J=8.3, J=2.1, 1H), 7.12 (i, J=2.1,1H), 7.84 (gt, 2H);
F_F 13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 56.1, 110.3, 116.9, 118.3, 123.5,
127.1, 131.5, 134.8, 143.5, 145.6, 147.2, 149.0; *°F NMR (376 MHz, CDClI3) o: -
145.5 - -144.5 (pg); HRMS (ESI): m/z C16H13BF2N20; igin hesaplanan: [M-H] :
312.1002; bulunan: 312.1013.

4,4-Difloro-8-(2-hidroksifenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (56b):

Turuncu renkli viskoz sivi; verim % 8; R= 0.65 (EtOAc/Hekzan
on| 1:1); FTIR (ATR) (v maks/cm™): 732, 915, 984, 1076, 1113, 1220,

NN 1359, 1412, 1558, 3007, 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 6.43 (gt,
\ N;B(N\ 2H), 6.84 (gt, 2H), 6.95 (gt, 2H), 7.11 (gt, 1H), 7.33 (gt, 1H), 7.84
F_F (gt, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls) &: 116.9, 118.7, 120.1,
120.2,131.5, 131.6, 131.9 135.2, 143.1, 144.6, 148.2, 153.6; °F NMR (376 MHz,

25



CDCls) 6:-145. 5 - -145.0 (p¢), -144.3 - -143.7 (p¢); HRMS(ESI): m/z
C15H11BF2N,0 icin hesaplanan: [M-H] : 282.0896; bulunan: 282.0888.

4,4-Difloro-8-(2-hidroksi-3-metoksifenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (56c¢):

Turuncu renkli viskoz sivi; verim % 41; R= 0.63 (EtOAc/Hekzan
1:1); FTIR (ATR) (vmaks/cm™): 737, 940, 1044, 1111, 1234,
1373, 1438, 1468, 1558, 2989; *H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.97
(t, 3H), 5.88 (gt, 1H), 6.49 (gt, 2H), 6.89-7.03 (p¢, S5H), 7.90 (gt,
2H): 3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 56.2, 112.0, 118.2, 119.5,

119.7, 123.7, 131.4, 135.3, 143.2, 143.5, 144.0, 146.6, °F NMR (376 MHz,
CDCl3) 6:-146. 4 - -1458 (p¢), -144.3 - -143.8 (p¢); HRMS(ESI): m/z

C16H13BF2N,0; icin hesaplanan: [M-H] : 312.1001; bulunan: 312.1017.

4.4. 58a, 58b ve 58c Bilesiklerinin Sentezi icin Genel Yontem
58a, 58b ve 58c nolu BODIPY bilesiklerinin sentezi igin tek kap yontemi kullanildi.
500 mL lik bir balondaki 200 mL diklorometan i¢inde benzaldehit (4.0 mmol) ve
pirol (8.0 mmol) ¢ozuldikten sonra birkag damla TFA ilave edildi. Karisim 4 saat
azot gazi altinda oda sicakliginda karistirildi. iTK ile takip edilen tepkimeye DDQ
(4.4 mmol) eklendi. Karisima 1 saat sonra TEA (28.0 mmol) ve BF;.OEt,(28.0
mmol) eklendi. Tepkime iTK ile takip edildi. Tepkimenin sonlandiriimasindan sonra
¢6zucu doner buharlastirici ile uguruldu ve elde edilen Urin kolon kromatografisi
ile saflagtirildi.
4,4-Difloro-8-(3,5-di-tert-butil-4-hidroksifenil)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen
OH (58a): Kahverengi-bordo kati; e.n: >300 °C verim % 4.16; Ri= 0.6
(EtOAc/Hekzan 1:6); FTIR (ATR) (v maks/cm™): 733, 946, 1003,
1072, 1113, 1220, 1384, 1538, 2959, 3110, 3575; *H NMR (400
\\N \N\\ MHz, CDCls) &: 1.49 (t,18H), 5.65 (gt, 1H), 6.56 (gt, 2H), 6.99 (gt,
Fj (F 2H), 7.43 (t, 2H), 7.91 (gt, 2H); **C NMR (100 MHz, CDCls) &:
30.2, 34.4, 118.1, 125.5, 128.4, 131.4, 134.8, 136.1, 142.8,
149.0, 157.0; °F NMR ( 376 MHz, CDCls) &: -145.2 - -145.0 (m); HRMS (ESI): m/z

C23H27BF2N0 igin hesaplanan: [M-H] : 394.2148; bulunan: 394.2190

26



4,4-Difloro-8-(2-hidroksi-3-metoksifenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-

s-indasen (58b): Turuncu renkli viskoz sivi; verim % 4.3; R= 0.3
(EtOAc/Hekzan 1:3); FTIR (ATR) (v maks/cm™): 750, 980, 1046,
1193, 1283, 1307, 1370, 1471, 1506, 1545; *H NMR (400 MHz,
CDCls) &: 1.51 (t, 6H), 2.55 (t, 6H), 3.94 (t, 3H), 5.73 (gt, 1H), 5.97
(t, 2H), 6.73-6.76 (pc, 1H), 6.94-6.99 (pc, 2H); *C NMR (100
MHz, CDCls) &: 13.7, 14.6, 56.1, 111.1, 120.9, 121.0, 121.3, 131.3, 137.2, 142.6,
142.7 147.0, 155.3; °F NMR (400 MHz, CDCls) & -147.0 - -146.5 (pg), -146.0 - -

145.4 (pg). HRMS (ESI): m/z CaoH21BF2N,0; icin hesaplanan: [M-H] : 368.1628,
bulunan: 368.1650

4,4-Difloro-8-(2-hidroksifenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen

(58c): Turuncu renkli viskoz sivi; verim %1.5; R= 0.53
(EtOAc/Hekzan 1:3); FTIR (ATR) (v maks/cm™): 755, 807, 982,
1083, 1156, 1195, 1309, 1372, 1409, 1466, 1508, 1546, 2331,
2363, 2852, 2923; 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.45 (t, 6H), 2.50
(t, 6H), 5.04 (gt, 1H), 5.94 (t, 2H), 6.94-7.06 (p¢, 3H), 7.31 (U,
J=7.36, 1H); *°F NMR (400 MHz, CDCls) & -146.1 - -145.8 (pg). HRMS (ESI): m/z

C1oH19BF2N,0 igin hesaplanan: [M-H] : 338.1522, bulunan: 338.1556. Bulunan

spektroskopik sonuglar literatur ile uyumludur [50].

4.5. Molar Absorpsiyon Katsayilarinin Hesaplanmasi

Sentezlenen 56a, 56b, 56c¢, 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin molar absorpsiyon
katsayilarinin hesaplanmasi igin oncelikle toluen, etanol ve asetonitril igerisinde
farkh derisimlerde c¢ozeltileri hazirlandi. Ardindan bu ¢ozeltilerin  UV-GB
spektrofotometre ile absorbanslari Olclldi. Maksimum absorbans degerleri
derigimlere kargi grafige gecirildi ve grafiklerin egimlerinden faydalanilarak verilen
Beer-Lambert esitligi ile farkli ¢ozlUculerdeki molar absorpsiyon katsayilari

belirlendi.
lo
|Og |_ = A =8.|.C

A: absorbans

€: molar absorpsiyon katsayisi
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I: 15131 ¢ozelti icinde aldigi yol(ktvetin kalinligr)
C: ¢Ozelti derigimi

4.6. Floresans Kuantum Verimlerinin Hesaplanmasi

Floresans kuantum verimlerinin hesaplanmasi icgin referans olarak rodamin B
kullanildi. 56a, 56b, 56¢, 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin toluen, etanol ve asetonitril
icerisinde ve rodamin B’nin etanol igerisinde farkli derisimlerde hazirlanan
cozeltilerinin floresanslari 6lguldid. Ardindan hazirlanan ¢dzeltilerin  floresans
uyarma dalgaboyunda absorbanslari olguldu ve floresans spektrumlarinin altinda
kalan alanlar hesaplandi. Elde edilen degerler ile absorbansa karsi floresans
grafikleri cizildi. Grafiklerin egimleri hesaplandi. Rodamin B’nin floresans kuantum
verimi belli oldugundan (¢ =0.71 etanol icinde) asagidaki esitlik kullanilarak diger

orneklerin floresans kuantum verimleri hesaplandi.

2
_o (A Fs)ng
¢¢ - ¢r <Fr As ><nr >

d¢, Or: Ornegin ve referansin floresans kuantum verimi

As, Ar: 6rnegin ve referansin absorbansi
Fs, Fr: 6rnedin ve referansin floresans siddeti
Ns, Ny: 6rnegin ve referansin ¢ézucusunun kirllma indisi

4.7. pKa Degerlerinin Hesaplanmasi

56a, 56b, 56c¢, 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin pKa degerlerini hesaplamak
amaciyla her birinin etanol-su (1:1) igindeki ¢ozeltilerinin bazik bdlgedeki farkh pH
degerlerindeki absorbanslari ve floresans siddetleri odlguldi. Maksimum
dalgaboylarindaki absorbanslari ve floresans siddetleri pH’a karsi grafige gegcirildi.

Grafikten faydalanilarak her bir maddenin pKa degerleri hesaplandi.
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5. DENEYSEL SONUCLAR ve TARTISMALAR

BODIPY cekirdegdinin farkl pozisyonlarina degisik fonsiyonel grup igeren yapilarin
baglanmasiyla spektroskopik Ozellikleri degistirilebilmektedir [51]. BODIPY
bilesiginin bu 6zelligi bir avantaj olarak kullanilarak farkli pH araliklarinda galisan
BODIPY tabanli pH sensoérlerinin tasarlanmasina imkan saglanmaktadir. Mezo
pozisyonunda fenol grubu tasiyan BODIPY bilegiklerinin bazik ortamda pH
sensoru olarak kullanilabildigi bilinmektedir [1] [4] [52]. 1997 yilinda Daub ve
calisma arkadaslari pKa degeri 10.4 olan 34 bilesigini (Sekil 24) sentezleyerek
yuksek pH dederlerinde sensoér olarak kullanilabilecegini géstermislerdir [4]. Bu
bilesik, bazik ortamda hidroksi protonunun kopmasi nedeniyle PET yapmaya

baslar ve floresansi soner.

OH )

] NN i OH ? S T\ o
eo’ ) N g N=( OFt H* e )\N_ _N=/ OEt
F" °F F/B\F

34 [4]
floresan floresan degil

Sekil 24. Mezo pozisyonunda fenol grubu tasiyan BODIPY pH sensoru
Bu calismada ayni mantikla yuksek pH degerlerinde galisan yeni BODIPY tabanli

pH sensorlerinin gelistiriimesi amaglanmistir. Bu amagla hidroksi grubunun fenil
halkasi Uzerindeki konumu degistirilerek ve molekule gesitli elektron verici gruplar
baglanarak pKa degerinin arttiriimasi tUzerinde ¢alisiimistir. Calisma kapsaminda

sentezlenen BODIPY tabanh pH sensorleri Sekil 25’te verilmigtir.
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OH

58a

Sekil 25. Tez kapsaminda sentezlenen BODIPY tabanli pH sensorleri

BODIPY bilesiklerinin sentezinde iki farkli yaklasim kullaniimistir. Bunlardan
ilkinde Sekil 26’da gOsterildigi gibi substitie benzaldehitlerin pirol ile
kondenzasyon tepkimesinden dipirometan bilegikleri elde edildi. Daha sonra elde
edilen dipirometanlar kolon kromatografisi ile ayrildi ve DDQ ile dipirometenlere
yukseltgendi. Dipirometenlerin bazik ortamda BF3;.OEt, ile komplekslesmesi
sonucu BODIPY bilesikleri elde edildi.

R
HO\i/§/

O HO /\/ TFA 1.DDQ

-

Sekil 26. BODIPY bilesiklerinin dipirometan Gzerinden sentez yontemi

BODIPY bilesiklerini sentezlemek igin ikinci olarak tek kap yontemi kullanildi. Bu
yontemde tek kap iginde benzaldehit ve pirolun kondenzasyonuyla olusan
dipirometanlarin tepkime ortamina yukseltgenmesiyle dipirometenler elde edildi.
Dipirometenlerin bazik ortamda BF3;.OEt, ile komplekslesmesiyle BODIPY

bilesiklerininin sentezi Sekil 27°de gdsterilen sentez yontemine gore gergeklestirildi

30



2. TEA/BF5.0OEt,

R1 R2
ﬂ HOC™ 4 ppa
RN+ P .
H
Yo

Sekil 27. BODIPY bilegiklerinin tek kap yontemiyle sentezi
5.1. 56a, 56b ve 56¢ Nolu BODIPY Bilesiklerinin Sentezi

BODIPY sentezinde en c¢ok kullanilan yontem, aldehit ve pirolun asit katalizli
kondenzasyon tepkimesidir. Bu yontem kullanilarak Sekil 28’de gosterildigi gibi ara
urun olarak sentezlenen 55a, 55b, ve 55c nolu dipirometan bilesikleri uygun pirol
ve benzaldehit tarevlerinin trifloroasetikasit (TFA) katalizoérliglndeki tepkimeleriyle
oda sicakliginda elde edildi. Dipirometanlar 1siga karsi kararsiz bilegikler
oldugundan tepkime kabi aluminyum folyoyla sarildi. Ortamdaki aldehitlerin

bitmesi ITK ile takip edildi ve elde edilen Griinler kolon kromatografisi ile ayrildi.

Ry
R,
]\ TFA
N + L,
H Rj hekzan
o
6 54

a R1= OCH3‘ R2= OH
b R1= H, R2= H, R3= OH
C R1= H, R2= OCH3’ R3= OH

Sekil 28. Dipirometan bilegiklerinin sentezi

Elde edilen 55a, 55b, ve 55c nolu dipirometan bilesiklerinin tepkime sureleri ve

verimleri Tablo 3’te verilmigtir.

Tablo 3. Sentezlenen dipirometan bilesiklerinin tepkime sureleri ve verimleri

Molekul Verim(%) Sure(sa.)

55a 43 18
55b 62 22
55¢ 9 2
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Kolon kromatografisiyle ayrilan 55a, 55b, ve 55c nolu ara urlnler sirasiyla 56a,
56b ve 56¢ nolu BODIPY bilesiklerinin sentezinde kullanildi.

55a, 55b, ve 55c¢ nolu bilesikler toluende c¢ozuldikten sonra Uzerlerine DDQ
eklenerek dipirometenlere yukseltgendi. YUkseltgenme sonucu olusan dipirometen
olusumu ITK ile takip edildi ve tepkime ortamina trietilamin (TEA) ve BF3 OEt; ilave
edilerek Sekil 29°da gosterildigi gibi 56a, 56b ve 56c¢ nolu BODIPY bilesikleri

sentezlendi.

1.DDQ
2. TEA/BF,.0Et,

Y

55

a R1= OCH3‘ R2= OH
b R1= H, R2= H, R3= OH
Cc R1: H, R2: OCH3’ R3: OH

Sekil 29. BODIPY bilesiklerinin dipirometandan sentezi

Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi ile saflastiriidi ve koyu turuncu renkli
BODIPY bilesikleri olarak elde edildi. Elde edilen BODIPY bilesiklerinin tepkime

sureleri ve verimleri Tablo 4’te verilmigtir.

Tablo 4. Dipirometanlardan sentezlenen BODIPY bilesiklerinin tepkime sureleri ve
verimleri

Molekul Verim(%) Sure(sa.)

56a 8 68
56b 8 20
56¢ 41 20

Sentezlenen BODIPY bilesiklerinin karakterizasyonu *H NMR, *C NMR, *°F NMR
ve FTIR ile yapildi. Sentezlenen bilesiklerden 56b bilesigi literatlirde bulunan bir
bilesiktir [9], 56a ve 56c¢ bilesikleri ilk defa bu galisma kapsaminda sentezlenmistir.
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Sekil 30’da verilen BODIPY 56a bilesiginin *H NMR spektrumunda, 3.91 ppm’ deki
tekli pik metoksi protonlarina aittir. 5.72 ppm’ deki genis tekli pik hidroksi
protonunu gostermektedir. 7.84 ppm’ deki genis tekli pik ve 6.47 ppm’ genis tekli
pik pirol protonlarina aittir. Fenile ait protonlardan biri 7.12 ppm’ de ikili pik, digeri
7.05 ppm ‘de ikilinin ikilisi olarak sinyal vermistir. 6.89-6.94 ppm araligindaki ¢oklu
pik ise pirol ve fenil protonlarini gdstermektedir. Sekil 31'deki *C NMR
spektrumunda, 56.1 ppm’ de metoksi karbonu, 131.5 ppm’ de mezo karbonu
gorulmektedir. Fenil ve pirol karbonlarina ait pikler 110.3, 116.9, 118.3, 123.5,
127.1, 134.8, 143.5,1 45.6, 147.2 ve 149.0 ppm’ de sinyal vermektedirler. Sekil 32’
deki *®F NMR spektrumunda -145.5 ile -144.5 arasindaki coklu pik BODIPY

bilesigine ait flor atomlarini géstermektedir.

~o
OH
XN N\
\ N_._ _N=
.BC
F°°F
& S4m & i &

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

Sekil 30. BODIPY 56a 'nin *H NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 31. BODIPY 56a'nin **C NMR spektrumu (CDCls)

OH

XN\
\ N.__N=
F*°F

-140.5 -141.5 -142.5 -143.5

-144.5 -145.5 -146.5 -147.5

Sekil 32. BODIPY 56a'nin **F NMR spektrumu (CDCls)
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BODIPY 56b bilesiginin *H NMR spektrumundaki (EK 1, sayfa 70) pirol
protonlarindan ikisi 7.84, 6.43 ppm de genis tekli pik olarak sinyal vermektedir.
Fenile ait protonlar ve pirole ait diger protonlar, 6.84, 6.95, 7.11 ve 7.33 ppm’de
genis tekli pikler olarak gériilmektedir. **C NMR spektrumunda (Ek 1, sayfa 70)
pirol ve fenil karbonlari 116.9, 118.7, 120.1, 135.2, 143.1, 144.6, 153.6 ppm’ de
gorilmektedir. 131.2 ppm’ de mezo karbonu sinyal vermektedir. °F NMR
spektrumunda (Ek 1, sayfa 71) -145.5 ile -145.0 ppm ve -144.0 ile -143.5 ppm

arasindaki ¢oklu pikler flor atomlarini géstermektedir.

BODIPY 56¢’nin *H NMR spektrumunda (Ek 1, sayfa 72) metoksi protonlari 3.97
ppm’ de tekli pik, hidroksi protonu 5.88 ppm’ de genis tekli pik olarak sinyal
vermektedir. 6.49 ppm’ ve 7.90 ppm’ deki genis tekli pikler pirol protonlarini
gOstermektedir. 6.89-7.03 ppm araligindaki ¢oklu pikler diger pirol protonlari ile
fenil protonlarina aittir. BODIPY 56¢’nin **C NMR spektrumunda (Ek 1, sayfa 72)
metoksi karbonu 56.2 ppm’ de, mezo karbonu 131.4 ppm’de sinyal vermistir. Pirol
ve fenil karbonlari 112.0, 118.2, 119.5, 119.7, 123.7, 135.3, 143.2, 143.5, 144.0,
146.6 ppm’ de gorilmektedir. *°F NMR spektrumunda (Ek 1, sayfa 73) -146.4 ile -
145.8 ppm ve -144.3 ile -143.8 ppm arasindaki c¢oklu pikler flor atomlarini

gOstermektedir.

5.4. 58a, 58b ve 58c Nolu BODIPY Bilesiklerinin Tek Kapta Sentezi

BODIPY bilesiklerinin sentezi ara Urln olarak olusan dipirometan bilesigi ortamdan
ayrilmadan ayni tepkime kabinda da gergeklestirilebilir. Sekil 33’ de gosterildigi
gibi 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin bu yontemle sentezi igin pirol ve aldehit
diklorometanda ¢6zuldi. Ardindan ortama TFA eklendi. Olusan dipirometan ara
arinu 1s1ga ve havaya karsi kararsiz oldugu icin tepkime azot gazi altinda ve
tepkime kabinin etrafi aluminyum folyo ile sarilarak gerceklestirildi. Dipirometan
olusumu ITK ile gdzlendikten sonra DDQ eklenerek dipirometanlar dipirometenlere
donusturaldd. Dipirometen olustuktan sonra TEA ve BF3.OEt,; eklenerek BODIPY

bilesikleri sentezlendi. Elde edilen maddeler kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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a R1= H, R2, R4= C(CH3)3, R3= OH, R5= H
b R1= CH3‘ R2= H, R3= H, R4=OCH3, R5= H
C R1: CH3, R2= H, R3: H, R4: H, R5: OH

Sekil 33. Tek kapta BODIPY sentezi

Tepkimeler oda sicakliginda ve Tablo 5te gosterilen tepkime surelerinde

gerceklestirildi.

Tablo 5. 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin tepkime stireleri ve verimleri

Molekiil Verim(%) Sire(sa.)

58a 7 100
58b 4 4.5
58c 15 6

Sentezlenen BODIPY bilesiklerinin yapilari *H NMR, **C NMR, **F NMR VE FTIR
ile aydinlatildi.
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Sekil 34. BODIPY 58a'nin *H NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 35. BODIPY 58a'nin *C NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 36. BODIPY 58a'nin *°F NMR spektrumu (CDCls)

BODIPY 58a’nin Sekil 34’te verilen *H NMR spektrumunda, tersiyer biitil protonlari
esdeger protonlar oldugundan 1.49 ppm’ de tekli pik seklinde sinyal vermigtir.
Hidroksi grubuna ait tek proton 5.65 ppm’ de genis tekli pik olarak gorulmektedir.
Pirol protonlari 7.91, 6.56, 6.99 ppm’ de genis tekli pikler seklinde gorulmektedir.
Fenil halkasindaki iki proton esdeger protonlar olduklarindan 7.43 ppm’ de tekli pik
olarak sinyal vermektedir. Sekil 35 teki *C NMR spektrumunda vyapiyi
destekleyecek sekilde 30.2 ve 34.4 ppm’ de tersiyer butil karbonlari ve 131.4 ppm’
de mezo karbonu sinyal vermektedir. Pirol ve fenile ait protonlar 118.1, 125.5,
128.4, 134.8, 136.1, 142.8, 149.0 ve 156.9 ppm’ de gorulmektedir. Sekil 36’da
verilen F NMR spektrumunda -145.5 ile -145.0 ppm araligindaki pik coklugu

BODIPY bilesiklerinin karakteristik flor atomlarini gdstermektedir.

BODIPY 58b’ye ait *H NMR spektrumunda (Ek 1, sayfa 74) metil protonlari 1.51
ppm ve 2.55 ppm’ de, pirol protonlari 5.97 ppm’ de tekli pik olarak sinyal
vermektedir. Metoksi protonlari 3.94 ppm’ de, hidroksi protonu 5.74 ppm’ de
gorulmektedir. Fenil protonlar 6.73-6.76 ppm ve 6.94-6.99 ppm araliginda ¢oklu
pik olarak sinyal vermistir. **C NMR spektrumunda (Ek 1, sayfa 75) 13.7 ppm ve
14.6 ppm’ de metil karbonlarina ait pikler gorulmektedir. Metoksi karbonu 56.1
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ppm’ de, mezo karbonu 131.3 ppm’ de sinyal vermektedir. Fenil ve pirol karbonlari
111.1, 121.0, 137.2, 142.7, 147.0, 155.3 ppm’ de goriilmektedir. °F NMR
spektrumunda (Ek 1, sayfa 75) -147.5 ile -146.5 ppm ve -146.0 ile -145.5 ppm

araliginda c¢oklu pikler flor atomlarina aittir.

BODIPY 58c’nin *H NMR spektrumunda (Ek 1, sayfa 76), 1.45 ppm ve 2.50 ppm’
de metil protonlari tekli pik, 5.04 ppm’ de hidroksi protonu genis tekli pik olarak
sinyal vermigtir. 5.94 ppm’ deki tekli pik pirol protonlarini gostermektedir. Fenil
protonlari 7.94-7.06 ppm araliginda pik ¢oklugu ve 7.31 ppm’ de Ugllu pik seklinde
gorilmektedir. °F NMR spektrumunda (Ek 1, sayfa 77) -146.1 ile -145.8 ppm

araligindaki ¢oklu pikler flor atomlarina aittir.

5.5. Spektroskopik Calismalar

Boyar maddelerin ¢ozucullerdeki davraniglarinin takip edilmesinde en fazla
kullanilan spektroskopik yontemler UV-GB ve floresans spektroskopileridir.
Sentezlenen BODIPY bilesiklerinin UV-GB ve floresans spektrumlari alinmistir. Bu
Olcimler toluen, etanol ve asetonitril ¢ézlclleri icerisinde farkli derisimlerde

hazirlanan ¢ozeltiler ile gergeklestirilmigtir.

Yapilan spektroskopik calismalarin amaci, BODIPY bilesiklerinin farkli polarliktaki
¢bzlcu ortamlarindaki davraniglarinin anlasilmasi ve fotofiziksel 6zelliklerinin
tespit edilmesidir. Olgiimler sonucunda bilesiklerin absorpsiyon ve floresans
maksimum dalgaboylari, floresans kuantum verimleri ve molar absorpsiyon
katsayilari elde edilmistir.

5.5.1. 56a, 56b, 56c¢, 58a, 58b ve 58c Nolu BODIPY Bilesiklerinin
Spektroskopik Calismalari

BODIPY 56a, 56b, 56c, 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin etanol, toluen ve asetonitril
icerisinde 5x10”7 M-4x10™ M arali§inda degisen derisimlerde ¢ozeltileri hazirlandi.
Bu cozeltilerin UV-GB ve floresans spektrumlari alindi. BODIPY bilesiklerinin UV-
GB absorpsiyon spektrumlarina goére en kuguk dalga boyunda (493 nm) 58a
bilesigi absorpsiyon yaparken, en yuksek dalga boyunda (506 nm) 56¢ ve 58c
bilesigi absorpsiyon maksimumu vermektedir. Tablo 6'da verilen molar
absorbsiyon katsayilari incelendiginde 58b digindaki bilegiklerin hepsi en yuksek
absorpsiyonu toluen igerisinde, en dusuk absorpsiyonu ise asetonitril igerisinde

yaptiklari goralmektedir. 58b bilesigi ise en yluksek absorpsiyonu etanol igerisinde
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(€=24627 M*cm™), en disiik absorpsiyonu ise toluen igerisinde (€=21493 M™cm™)

yapmaktadir (Tablo 6). Coézlcu polaritesinin toluenden asetonitrile dogru
artmasiyla BODIPY 58a disindaki 56b, 56c¢, 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin
absorbanslarinin artan ¢ozelti polaritesiyle ¢ok fazla degismedigi gorulmektedir
(Ek 1, Sayfa 78, 79, 80, 82, 84, 87). Ancak BODIPY 58a, toluen ve etanol iginde
sirasiyla 499 nm ve 494 nm de absopsiyon yaparken asetonitril igerisinde g farkli
dalga boyunda (435 nm, 493 nm, 620 nm) absorpsiyon yaparak farkli
davranmaktadir (Ek 1, Sayfa 78). BODIPY 58a’nin farki davranisinin yigisma
kaynakli olup olmadigini gdstermek amaciyla 2x10° M-2x107 M arali§inda
degisen farkli derigsimlerdeki absorbsiyon spektrumlari alindi. EK 1, Sayfa 84’te

verilen spektrumlarda bu degisimin yigisma kaynakli olmadigi goruldu.

Tablo 6’daki Amaxans Verilerden goruldiigu gibi ¢ozlci polaritesinin toluenden

asetonitrile dogru artmasiyla batin BODIPY bilesiklerinin  absorpsiyon

maksimumlari 5-8 nm araliginda maviye kaymaktadir.

BODIPY 56a, 56b, 56c, 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin etanol, toluen ve asetonitril
icerisinde farkli derisimlerdeki (5x107 M-4x10° M) cozeltilerinin floresans
spektrumlari alindi. 58b disindaki butin BODIPY bilesikleri i¢in en ylksek
floresans siddeti toluen igindeki ¢ozeltilerde kaydedildi (Ek 1, Sayfa 78, 79, 81, 83,
85, 88). 58b bilesigi icin en ylksek floresans siddeti ise asetonitril icerisinde
Olcilmustir. BODIPY 56b bilesigi disindaki 56a, 56c¢, 58a bilesiklerinin toluen

icindeki floresans kuantum verimleri ((I)f) cok yuksek olmayan (0.004-0.09)

degerlerdeyken, asetonitril ve etanol icerisindeki floresans kuantum verimleri ((I)f)

sirasiyla, 0.0004-0.0006, 0.0003-0.0009 gibi ¢ok dusik degerlerdedir (Tablo 6).
56a, 56b, 56¢, 58a bilesiklerinin floresans kuantum verimlerinin disik olmasinin
nedeni literatirde verilen bilgilerle agiklanabilir. Literatirde molekilin 1, 3, 5 ve 7
pozisyonlarina farkh gruplarin baglanmasinin molekulin dizlemselligini arttirarak
rahat donmesini engelleyerek floresans kuantum verimini arttirdigi belirtilmistir [1]
[3]. Floresans kuantum verimlerini ylUkseltmek amaciyla en yuksek pKa dederi
veren 56c¢ bilesiginin mezo konumundaki 2-hidroksi-3-metoksifenil grubunun
donmesini engellemesi beklenen 58b bilesigi sentezlendi. 58b bilesiginin floresans

kuantum verimi beklenildigi gibi toluen, etanol ve asetonitril icerisinde daha ylksek
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degere (sirasiyla, 0.22, 0.15, 0.15) cikti. Ayni mantikla 56b bilesiginin floresans
kuantum verimini arttirmak amaciyla 58c bilesigi sentezlendi ve floresans kuantum
verimi toluen, etanol ve asetonitril igerisinde sirasiyla 0.55, 0.27, 0.28 olarak
hesaplandi. Tablo 6’da goruldigu gibi tim maddelerin floresans maksimumliari
¢bzucu polaritesinin toluenden asetonitrile dogru artmasiyla 5-10 nm maviye

kaydi.
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Tablo 6. 56a, 56b, 56¢, 58a, 58b ve 58c bilesiklerinin fotofiziksel ozellikleri

BODIPY | G&ziicl  Amaxans(NM) Amax.em(nm) 1§§n'v!_1) ® Kafé‘;‘;?(snm)
S56a Toluen 501 523 38865 0.0047 22
Etanol 496 517 37700 0.0008 21
Asetonitril 494 515 36438 0.0005 21
56b Toluen 504 525 19232 0.0324 21
Etanol 500 514 17158 0.0105 14
Asetonitril 499 515 16071 0.0201 16
56¢c Toluen 506 524 75644 0.0958 18
Etanol 500 514 69450 0.0003 14
Asetonitril 499 519 69284 0.0006 20
58a Toluen 499 515 58423 0.0730 16
Etanol 494 509 53846 0.0009 15

435 5885
Asetonitril 493 507 19923 0.0004 14
620 17192

58b Toluen 505 514 21943 0.2197 9
Etanol 500 509 24627 0.1552 9
Asetonitril 500 508 23003 0.1542 8
58c Toluen 506 513 28018 0.5551 7
Etanol 500 508 19073 0.2750 8
Asetonitril 498 508 27451 0.1348 10

Tablo 6'da sentezlenen BODIPY bilesiklerinin farkli polarliktaki ¢éztcullerde farkl

derisimlerde yapilan absorpsiyon ve floresans dlgumleri sonucuna goére BODIPY
58c bilesiginin floresans kuantum verimi ((I)f: 0.55, toluen) ve BODIPY 56¢
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bilesiginin molar absorpsiyon katsayisi (€= 75644, toluen) diger bilesiklerinkinden

daha yuksek olarak hesaplanmistir.

5.6. pH Calismalari

pH’ o6lgumda, biyolojik sistemler ve cevresel analizler basta olmak Uzere birgok
bilimsel arastirma ve uygulamada buylk éneme sahiptir [14] [20]. pH sensoérleriyle
ilgili bircok calisma olsa da yuksek hassasiyetli yeni floresan pH sensoérlerinin
tasarimi ve sentezi ilgi cekmeye devam etmektedir [20]. BODIPY tabanli floroforlar
onemli spektroskopik ve fotofiziksel Ozellikleri nedeniyle pH sensorl olarak ¢ok
uygun vyapilardir. Mezo konumunda Ozellikle fenol, dialkilaminofenil ve
kaliks[4]aren gruplari bulunan BODIPY bilesikleri protonasyon/deprotonasyona
bagli olarak floresans off/on degisimi gdsterirler [1]. Floresan pH sensorlerinin
secimi, arastinimak istenen sistemin pH’ina baglidir [21]. Cam membran
elektrotlar gibi pH’a duyarli membran kullanilan klasik pH metreler, pH 6lgiminde
yaygin olarak kullanimasina ragmen yuksek pH degerlerini Olgerken alkali hatasi
vermesi nedeniyle yuksek pH degerlerini dlgmek icin uygun degildir [16]. Bu
nedenle yapilan ¢calismada yuksek pH degerlerinde dogru 6lgim yapabilecek yeni
BODIPY tabanli floresan pH sensoérlerinin sentezlenmesi amaglanmistir. Bu
amacla mezo pozisyonunda fenol grubu tasiyan BODIPY bilegikleri Uzerinde
calisiimigtir. Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen ve yapilari aydinlatilan BODIPY
bilesiklerinin pH’leri etanol:su (1:1) karisiminda hazirlanan boraks tamponu

kullanilarak él¢uldu ve ¢ozeltilerin absorbans ve floresans spektrumlari kaydedildi.

5.6.1. BODIPY 56a icin pH Caligmalari

Literatirde 20 nolu molekulin (Sekil 37) pKa degeri 9.34 olarak verilmistir [1].
Metoksi grubunun elektron verici 6zelliginden faydalanilarak pKa degerini arttirmak
amaciyla 20 nolu molekllden farkli olarak hidroksil grubuna komsu metoksi

bulunduran 56a bilegigi sentezlendi.
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20 [1]

Sekil 37. Literatirde pH ¢alismasi yapilan 20 bilesigi
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Sekil 38. BODIPY 56a'nin farkli pH dederlerinde alinan absorpsiyon spektrumu
(etanol:su 1:1, 4x10™ M)

BODIPY 56a’nin Sekil 38’de verilen absorpsiyon spektrumunda pH degisiminin
molekulin absorbansini 6nemli Olgude etkilemedigi gorulmektedir. Ancak pH

7.31den 12.17’ye artarken absorpsiyon maksimumu 8 nm maviye kaymistir.
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Sekil 39. BODIPY 56a'nin farkli pH degerlerinde alinan floresans spektrumu
(etanol:su 1:1, 4x10™° M, A,,=495 nm)
BODIPY 56a’nin Sekil 39’da verilen floresans spektrumunda molekulin 515 nm de
maksimum floresans siddetine sahip oldugu goérilmektedir. pH artisiyla birlikte
molekulun floresansi azalirken, pH degisimi floresans maksimumunda herhangi bir

kaymaya neden olmamaktadir.

1000 20
S =
S 800 o
S 815 '\
600 o
2 @10 \
S 400 @
o 3
2200 S
< L
0 0
a 0 > py 10 151 b o 5 pH 10 15

Sekil 40. BODIPY 56a'nin pH-absorbans (a) ve pH-floresans siddeti (b) grafikleri
Sekil 40’ta verilen a grafiginde pH degisiminin absorpsiyonda bir sénime neden
olmadigi, b grafiginde ise pH degdisiminin floresans siddetinde dedisime neden
oldugu, pH artisiyla floresansin sonduigu gorulmektedir. BODIPY 56a’nin floresans

siddeti pH 8.92°'de belirgin sekilde azalmaya baslamakta ve pH 12.17’de Sekil
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40’ta gosterildigi gibi sonumlenmektedir. Sekil 40’ta b de verilen pH-floresans
siddeti degisiminden BODIPY 56a’nin pKa degeri 10.1 olarak hesaplanmistir.
Beklenildigi gibi elektron verici metoksi grubunun varligi BODIPY 56a’nin pKa
degerini (10.1) literatirde verilen 20 nolu bilesigin pKa degerine (9.34) goére daha

yuksek degere tasimigtir.

o o
OH
“OH 3 indirgen PET

XN H* x
\ N_. N= \ N_ N

B B

F" °F FF

Floresan Floresan degil

Sekil 41. 56a bilesiginin bazik ortamda PET mekanizmasi ile floresans sonimu

Literatirde mezo konumunda fenol grubu tasiyan BODIPY bilesiklerinin hidroksi
protonunu kaybederek fenolat formuna donusmesiyle HOMO ve LUMO eneriji
seviyelerinin arttig1 bildirilmigtir. Molekllin uyariimasiyla fenolat grubunun
yukselen HOMO’sundan BODIPY’nin HOMO’suna olan elektron transferi
indirgeyici PET’e neden olur ve floresans sonumu gergeklesir [27]. Sekil 41°de
gOsterilen 56a bilesiginin floresans sdnum mekanizmasi da indirgeyici PET e gore

gerceklesmektedir.

5.6.2. BODIPY 56b icin pH Calismalan

Sekil 42°'de verilen 28a ve 28b nolu BODIPY bilesikleri literaturde pH sensoru
olarak sentezlenmis ve pKa degerleri sirasiyla 8.69 ve 8.75 olarak verilmigtir [1].
Bu calismada hidroksi grubunun fenil halkasi Uzerindeki konumun pKa Uzerine
etkisini arastirmak amaciyla 28a ve 28b nolu bilesiklerdeki hidroksi grubunun farkl

konumda bulundugu 56b bilesigi sentezlendi.
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28a [1] 28b [1]

Sekil 42. Literatlrde pH calismasi yapilan 28 bilesigi
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Sekil 43. BODIPY 56b'nin farkh pH degerlerinde alinan absorpsiyon spektrumu
(etanol:su 1:1, 4x10™ M)

Sekil 43’te verilen BODIPY 56b’nin absorpsiyon spektrumuna goére madde pH
artisina kargi belirgin  bir degisim gdstermemektedir. Ancak pH artigiyla

absorpsiyon maksimumu 7 nm maviye kaymaktadir.
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Sekil 44. BODIPY 56b'nin farkli pH dederlerinde alinan floresans spektrumu
(etanol:su 1:1, 4x10™° M, A,,=490 nm)
Sekil 44’te BODIPY 56b’nin farkh pH degerlerinde alinan floresans spektrumu
verilmistir. Absorpsiyon spektrumunun aksine floresans spektrumunda pH artisina
kargi floresans siddetinde belirgin bir azalma gorulmektedir. Floresans siddetindeki

bu azalma pH 12.51’de floresansin sonumlenmesiyle son bulmaktadir.
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Sekil 45. BODIPY 56b'nin pH-absorbans (a) ve pH-floresans siddeti (b) grafikleri

Sekil 45'te verilen a grafiginde BODIPY 56b’nin absorbansinin pH artisiyla
s6numlenmedigi, b grafiginde ise floresansinin beklendigi gibi pH artisiyla azaldigi
ve tamamen sondugu gorulmektedir. Grafiklere goére molekulin floresansi pH
7.60’tan itibaren azalmaya bagslamis ve pH 12.51’de Sekil 45b’de gosterildigi gibi
sonumlenmigtir. Sekil 45’te verilen b grafigine gére molekulin pKa degeri 10.5
olarak hesaplanmistir. BODIPY 56b, pKa degeri 8.69 ve 8.75 olan 28a ve 28b
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nolu bilegikler [1] ile kargilastirildiginda daha yuksek pKa degerine sahip oldugu
gOrulmustur. Molekulin pKa degerinin daha yuksek olmasi, hidroksi grubunun
mezo-fenil halkasi Uzerindeki orto konumunda bulunmasi sonucu anyon olusumun
daha az tercih edildigini gostermektedir. Sekil 42'de verilen 28a ve 28b
bilesiklerinde hidroksi grubu ayni konumda bulunurken, 28b yapisinda ise 1 ve 5
konumlarinda metil grubu bulunmaktadir. Olglilen pH degerlerinin (28a igin 8.69,
28b icin 8.75) ¢ok yakin olmasi, 1 ve 5 konumlarindaki metil gruplarinin, pKa
degerini etkilemedigini gostermektedir [1]. Bu bilesikler referans alindiginda
hidroksi grubunun konumunun pKa degerine etkisinin metil gruplarindan daha

fazla oldugu belirlenmistir.

OH -OH 3 indirgen PET
XN\ H*
LN N=
F’ \F = \F
Floresan Floresan degil

Sekil 46. 56b bilesigin in bazik ortamda PET mekanizmasi ile floresans sénimd

Sekil 46’da gosterilen 56b bilesiginin floresans sonum mekanizmasi da indirgeyici

PET’e gore gergceklesmektedir.

5.6.3. BODIPY 56c¢ icin pH Caligmalari

56b nolu bilesik igin yapilan pH c¢alismalari sonucu hidroksi grubunun orto
pozisyonunda olmasinin uygun oldugu goéraimustir. Elektron verici metoksi
grubunun daha yuksek pKa degerine ulasmak igin olumlu katki sagladigini

gOstermek amaciyla 56¢ bilesigi sentezlendi ve pH calismalari yapildi.
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Sekil 47. BODIPY 56c¢'nin farkh pH degerlerinde alinan absorpsiyon spektrumu
(etanol:su 1:1, 3x10™ M)

BODIPY 56¢’nin farkh pH degerlerinde hazirlanan ¢ozeltileri ile alinan absorpsiyon
spektrumu Sekil 47'de verilmigtir. Spektrumda pH degisiminin  molekdlin

absorbansini ¢ok az etkiledigi ve absorpsiyon maksimumunun 8 nm maviye

kaymasina neden oldugu gorulmektedir.
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Sekil 48. BODIPY 56¢'nin farkl pH degerlerinde alinan floresans spektrumu
(etanol:su 1:1, 3x10™° M, Ay,=475 nm)
BODIPY 56c’nin farkli pH de@erlerinde alinan floresans spektrumu $ekil 48’de
verilmigtir. Spektruma gore molekulin floresans siddeti pH artisiyla birlikte belirgin
sekilde azalmaktadir. pH 11.02'den itibaren floresans siddeti keskin bir sekilde

azalmakta ve pH 13.03’te molekulin floresansi sonamlenmektedir.
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Sekil 49. BODIPY 56¢'nin pH-absorbans (a) ve pH-floresans siddeti (b) grafikleri
Sekil 49'da verilen a grafiginde BODIPY 56c’nin absorbansinin pH artigiyla

azaldigi, b grafiginde ise floresans siddetinin pH artisiyla belirgin sekilde azalarak
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tamamen sonumlendigi gorulmektedir. Grafiklere gore molekulin floresans siddeti
pH 9.54’ten itibaren azalmaya baslamis ve pH 12.54'te sonmustar. Sekil 49b’de
verilen pH-floresans siddeti degisiminden BODIPY 56c¢’nin pKa degeri 11.0 olarak
hesaplanmigtir. 56b (pKa=10.5) nolu bilesik hidroksi grubunun konumu agisindan
BODIPY 56¢ ile benzerdir. BODIPY 56c¢ yapisinda elektron verici metoksi
grubunun bulunmasi molekulu elektronca zenginlestirmis ve pKa degerini daha

yuksek degere tagimigtir.

3 indirgen PET

Floresan Floresan degil

Sekil 50. 56c¢ bilesiginin bazik ortamda PET mekanizmasi ile floresans sonimu

Sekil 50’de gdsterilen 56¢ bilesiginin floresans sénim mekanizmasi da indirgeyici

PET’e gore gergceklesmektedir.

5.6.4. BODIPY 58a i¢in pH Caligmalari

Hidroksil ¢cevresinde elektron veren ve sterik engeli yuksek gruplarin pH Gzerine
etkisini gostermek amaciyla 58a bilesigi sentezlendi. BODIPY 58a’nin etanol:su
(1:1) kansiminda hazirlanan farkli pH degerlerindeki c¢ozeltilerinin absorpsiyon

(Sekil 51) ve floresans spektrumlari ( Sekil 52) alindi.
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Sekil 51. BODIPY 58a'nin farkli pH dederlerinde alinan absorpsiyon spektrumu
(etanol:su 1:1, 2x10° M)

BODIPY 58a’nin Sekil 51’de verilen absorpsiyon spektrumu incelendiginde Ug¢
farkh dalgaboyunda absorpsiyon maksimumu verdigi (452, 494 ve 626 nm)
goOrulmektedir. 494 nm de gorulen pikler karakteristik BODIPY absorpsiyon
pikleridir ve pH arttikgca siddeti azalmaktadir. 626 nm de gorulen genis piklerin ve
452 nm de gobriilen piklerin siddeti pH arttikca artmaktadir. izobestik noktalar
ortamda iki yapinin oldugunu gostermektedir. BODIPY 58a’nin Sekil 54’te verilen
denge tepkimesinde oldugu gibi bazik ortamda fenolat iyonun varhg ikinci bir
yapinin olusmasini saglamaktadir ve 626 nm de bazikligin artmasiyla artan
absorbsiyon piki molekulin fenolat formunun daha ¢ok olustugunu géstermektedir.
Literatlrde yapilan bir galismada BODIPY 58a’nin 1, 3, 5 ve 7 konumlari metil olan
yapinin florlr sensoru olarak galistigi gosterilmigtir. Florr derisimine kargi alinan
absorpsiyon spektrumu BODIPY 58a’nin pH degisimine karsl alinan absorpsiyon
spektrumu ile benzerlik gostermektedir [53]. BODIPY 58a’nin bazik ortamda
absorpsiyon dalgaboyunun degismesine bagli olarak noétral kosullarda turuncu

olan ¢ozelti renginin baz ilave edildiginde yesile donustugu gorulmustur.
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Sekil 52. BODIPY 58a'nin farkli pH degerlerinde alinan floresans spektrumu
(etanol:su 1:1, 2x10° M, A,,=475 nm)
BODIPY 58a’nin Sekil 52’de verilen floresans spektrumunda pH artisiyla floresans
maksimumda herhangi bir kayma gézlenmezken floresans siddetinde azalma
meydana gelmigtir. Molekll nétral halde floresandir. Ancak ¢ozelti pH'1I arttikga
molekulin floresans yapmasini saglayan absobans bandi kaybolmaktadir. Bunun
sonucu olarak pH’'In artmasiyla molekul floresans 6zelligini kaybetmektedir. pH
12.02'de molekilin floresansi sénimlenir. Sekil 53’te 58a bilesiginin artan pH

degerlerine kargi absorbans (a) ve floresans (b) degisim grafikleri verilmigstir

54



120 1200
100 h Y %1000
o
< g0 \ B 800
x Un
0 w
-czu 60 § 600 \
S 40 D 400
2 o \
< 50 % 200 \.
0 0
0 5 10 15 0 5 10 15
a pH b pH

Sekil 53. BODIPY 58a'nin pH-absorbans (a) ve pH-floresans siddeti (b) grafikleri

Sekil 53’te verilen a grafiginde BODIPY 58a’nin pH 11.08’den itibaren ¢ok dusuk
degerlerde degismeden kaldidi, b grafiginde ise floresans siddetinin pH 8.04’ten
itibaren belirgin sekilde azaldigi ve 12.02'de floresansinin s6numlendigi
gorulmektedir. Sekil 53’'te verilen grafiklerden faydalanilarak BODIPY 58a’nin pKa
degeri 10.0 olarak hesaplanmigtir. Literatirde mezo konumunda 4-hidroksifenil
grubu bulunan 28 nolu bilesigin pKa degeri 8.69 olarak verilmistir [1]. Buna gore
BODIPY 58a bilesiginde mezo konumundaki fenole baglanan elektron verici
tersiyer batil gruplarinin hem sistemin elektron yogunlugunu arttirarak hem de
sterik etki yaparak bazik ortamda hidroksi protonunun  kopmasini

zorlastirmasindan dolay1 molekulin pKa degerini arttirmistir.
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Sekil 54. 58a bilesiginin bazik ortamda floresans s6nim
5.6.5. BODIPY 58b i¢in pH Calismalan
56¢ bilesiginin pKa degeri 11.0 olarak belirlendikten sonra BODIPY ¢ekirdeginin 1,
3, 5 ve 7 pozisyonlarinda metil gruplari bagli olan 58b bilesigi sentezlendi. 58b
bilesiginin etanol:su (1:1) karisiminda farkh pH degerlerindeki ¢dzeltileri ile alinan
absorpsiyon ve floresans spektrumlari sirasiyla Sekil 55 ve Sekil 56’da verilmigtir.
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Sekil 55. BODIPY 58b'nin farkl pH degerlerinde alinan absorpsiyon spektrumu
(etanol:su 1:1, 4x10” M)

BODIPY 58b’nin farkli pH degerlerinde hazirlanan ¢ozeltileri ile alinan absorpsiyon
spektrumu Sekil 55te verilmigtir. Spektrumda pH degisiminin molekulin

absorbansini az miktarda etkiledigi ve absorpsiyon maksimumunun 5 nm maviye

kaymasina neden oldugu gorulmektedir.
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Sekil 56. BODIPY 58b'nin farkli pH dederlerinde alinan floresans spektrumu
(etanol:su 1:1, 4x10”" M, Ay,=470 nm)

BODIPY 58b’nin farkli pH’lerde alinan floresans spektrumu $ekil 56’da verilmistir.
Spektruma goére molekulin floresans siddeti pH artisiyla birlikte belirgin sekilde

azalmakta ve pH 13.6’ da molekulun floresansi sonumlenmektedir.
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Sekil 57. BODIPY 58b'nin pH-absorbans (a) ve pH-floresans siddeti (b) grafikleri
Sekil 57°de verilen a grafiginde BODIPY 58b’nin absorbansinin pH 10.56’ya kadar
degismeden kaldigi, bu dederden sonra pH 13.6'ya kadar ¢ok az bir disus

gosterdigi, b grafiginde ise floresans siddetinin pH 11.05’ten itibaren keskin bir
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sekilde azaldigi ve 13.6’da floresansinin sonumlendigi gorulmektedir. Sekil 57°'de
verilen grafiklerden faydalanilarak BODIPY 58b’nin pKa degeri 12.0 olarak
hesaplanmigtir. Daha once pKa degeri 11.0 olarak belirlenen 56c¢ bilesigi ile
karsilastirildiginda pirol Uzerinden baglanan metil gruplarinin pKa degerini

arttirdigi géralmustar.

3 indirgen PET

floresan floresan degil

Sekil 58. 58b bilesiginin bazik ortamda PET mekanizmasi ile floresans sénumu

Sekil 58’de gosterilen 58b bilesiginin floresans s6nim mekanizmasi da indirgeyici

PET’e gore gerceklesmektedir.

5.6.6. BODIPY 58c icin pH Caligsmalani

BODIPY 56b bilesiginin pKa degeri 10.5 olarak belirlendikten sonra BODIPY
cekirdeginin 1, 3, 5 ve 7 pozisyonlarinda metil gruplar bagli olan 58c bilesigi
sentezlendi. 58c bilegiginin etanol:su (1:1) karigiminda farkh pH degerlerindeki
¢Ozeltileri ile alinan absorpsiyon spektrumu Sekil 59°da, floresans spektrumu Sekil

60’da verilmigtir.
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Sekil 59. BODIPY 58c'nin farkh pH degerlerinde alinan absorpsiyon spektrumu
(etanol:su 1:1, 5x107" M)

BODIPY 58c’nin $ekil 59'da verilen absorpsiyon spektrumuna gore maddenin
absorbansi pH artisiyla belirgin bir degisim gdstermemektedir. Ancak pH artigiyla

absorpsiyon maksimumu 4 nm maviye kaymaktadir.
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Sekil 60. BODIPY 58c'nin farkli pH degerlerinde alinan floresans spektrumu
(etanol:su 1:1, 5x107" M, A,,=480 nm)
Sekil 60’ta BODIPY 58c’nin farkli pH degerlerinde alinan floresans spektrumu
verilmistir. Absorpsiyon spektrumunun aksine floresans spektrumunda pH artisina
kargi floresans siddetinde belirgin bir azalma gorulmektedir. Floresans siddetindeki

bu azalma pH 13.51’de floresansin sdnmesiyle son bulmaktadir.
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Sekil 61. BODIPY 58c’'nin pH-absorbans (a) ve pH-floresans siddeti (b) grafikleri

Sekil 61'de verilen a grafiginde BODIPY 58c’nin absorbansinin pH artigiyla
sobnumlenmedigi, b grafiginde ise floresansinin beklendigi gibi pH artisiyla azaldigi
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ve sonumlendigi gorulmektedir. Sekil 61'de gosterildigi gibi floresans giddetindeki
azalma pH 10.4’ten itibaren keskinlesmeye baslamis ve pH 13.51’de molekllin
floresansi sonUmlenmistir. Sekil 61°de verilen b grafigine gére molekilin pKa
degeri 10.7 olarak hesaplanmistir. Ayni molekil, 2011’de yapilan bir gcalismada F
sensoOrl olarak sentezlenmis ve pKa degeri 10.58 olarak verilmigtir. BODIPY
58c’nin 10.7 olarak hesaplanan pKa degeri literatirde verilen degerle uyumludur
[28]. BODIPY 58c’nin pKa degeri, BODIPY 56b’nin 10.5 olarak belirlenen pKa
degerinden daha ylksek, BODIPY 58b’nin 12.0 olarak hesaplanan pKa
degerinden daha dusuktir. 56b (pKa=10.5) ve 58c (pKa=10.7) molekullerinin pKa
degerleri karsilastirildiginda, 1, 3, 5 ve 7 konumlarindaki metil gruplarinin pKa
Uzerine etkisinin az oldugu goérilmektedir. Ancak 58c (pKa=10.7) ile metoksi
grubunun bulundugu 58b (pKa=12.0) molekullerinin pKa degerleri arasindaki fark
metoksi grubunun pKa degerinin ylukselmesine oOnemli etkisinin oldugunu

gostermistir.

3 indirgen PET

Floresan Floresan degil

Sekil 62. 58c bilesiginin bazik ortamda PET mekanizmasiyla floresans sonimu

Sekil 62’de gosterilen 58c bilesiginin floresans sonum mekanizmasi da indirgeyici

PET’e gore gerceklesmektedir.
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6. SONUGLAR

Klasik pH metrelerin yuksek pH degerlerinde dogru 6lgim yapamamasi nedeniyle
onemli spektroskopik ve fotofiziksel ozelliklere sahip olan BODIPY bilesikleri
floresan pH sensoérleri olarak kullanim alani bulmustur. Literatirde ylksek pH
degerlerinde galisan ¢ok sayida BODIPY tabanli pH sensoru bulunmaktadir [1] [4]
[28] [52]. Bu pH sensorleri arasinda en yuksek pKa degeri 12.07 ile F~ sensoru
olarak tasarlanan 27 bilesigine aittir [28]. Bu calismada BODIPY tabanl farkli pH
sensorleri tasarlanmis ve pH'a etki etmesi beklenen yapisal parametreler
degistirilerek ylUksek pH degerlerinde c¢alisan 6 adet BODIPY bilesigi
sentezlenmistir (Sekil 63).

OH

R1 =CH3
Ry=H R,=CHj Rz=H
R,y=t-butil R,=OCH,4

OH

XN N
\ N\ /N\
F~ \|:
58a

Sekil 63. Tez kapsaminda sentezlenen BODIPY bilesikleri
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Gorlnir 1sik altinda

UV isik altinda

Sekil 64. Sentezlenen bilesiklerin goértnur 1sik altinda ve UV isik altinda
gorantaleri

Sekil 64’te, sentezlenen BODIPY bilesiklerinin gorunir 1sik ve UV 1sik altindaki
gorantaleri verilmigtir.

Sentezlenen bilesiklerden 56b ve 58c disindaki BODIPY bilesikleri literatlirde
bulunmayan, ilk defa bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerdir. Tablo 7’de

sentezlenen BODIPY bilesiklerinin pKa, ¢r, v Amax.ems degerleri verilmistir.

Tablo 7. Sentezlenen BODIPY bilesiklerinin pKa degerleri

BODIPY pKa Amax oms(NM) o
56a 10.1 515 0.0047
56b 105 520 0.0324
56¢ 11.0 515 0.0958
58a 10.0 518 0.0730
58b 12.0 514 0.2197
58¢ 10.7 509 0.5551

“toluen (56a: 4-40x10° M, 56b: 4-40x10° M, 56¢c: 1-10x10° M, 58a: 2-20x107,
58b: 2-20x107" M, 58c: 5-25x107"M)

Sentezi gergeklestirilen BODIPY bilesiklerinin pKa degerleri 10.0-12.0 araliginda
degismektedir (Tablo 7). Yapilan c¢alismayla, BODIPY yapisindaki hidroksi
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grubunun fenil halkasi Uzerindeki konumunun, farkh elektron verici gruplarin ve
pirol halkalari Uzerindeki metil gruplarinin pKa degerlerini etkiledigi gosterilmistir.
Sentezlenen BODIPY vyapilari igerisinde hidroksi grubunun mezo-fenil halkasi
uzerinde orto konumunda bulundugu ve 1, 3, 5 ve 7 konumlarinda metil
gruplarinin oldugu 58b bilesigiyle en yuksek pKa degerine ulasilmigtir. 1, 3, 5 ve 7
konumlarinda metil gruplari bulunan 58c ve 58b bilesikleri en ylksek floresans

kuantum verimlerine sahiptir (Tablo 7).

Bu calisma kapsaminda, sentezlenen bilesiklerin kullaniimasiyla pH degeri 8.5-
13.5 araliginda bulunan farkli ortamlarin pH deg@erlerini, florimetrik olarak ve alkali

hatasi olmaksizin 6lgmenin mumkun olacagi molekuller gelistirilmistir.
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Sekil 67. BODIPY 56b'nin *H NMR spektrumu (CDCls) (* ile gdsterilen pikler
¢ozlcu pikleridir)
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Sekil 68. BODIPY 56b'nin *C NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 69. BODIPY 56b'nin'°F NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 70. BODIPY 56¢'nin FT-IR spektrumu (* ile gdsterilen band aseton
¢Ozucusune aittir)
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Sekil 71. BODIPY 56¢’nin *H NMR spektrumu (CDCls) (* ile gbsterilen pikler
¢ozlcu pikleridir)
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Sekil 73. BODIPY 56¢’nin *°F NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 75. BODIPY 58b'nin FT-IR spektrumu (* ile gosterilen band aseton
¢Ozucusune aittir)
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Sekil 76. BODIPY 58b’nin *H NMR spektrumu (CDCls) (* ile gdsterilen pikler
¢ozlcu pikleridir)
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Sekil 77. BODIPY 58b’nin *C NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 78. BODIPY 58b’nin °F NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 79. BODIPY 58c'nin FT-IR spektrumu (* ile gbsterilen band aseton
¢ozlcune aittir)
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Sekil 81. BODIPY 58¢’nin *°F NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 82. BODIPY 56a’nin farkh ¢ézuculer igerisindeki absorpsiyon spektrumu
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Sekil 83. BODIPY 56a’nin farkli ¢géziculer igerisindeki floresans spektrumu
(4x10° M, Ayy: 495 nm)
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Sekil 84. BODIPY 56b’nin farkh ¢oéziculer icerisindeki absorpsiyon spektrumu
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Sekil 85. BODIPY 56b’nin farkli ¢géziculer igerisindeki floresans spektrumu
(4x10®° M, Ayy: 490 nm)
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Sekil 86. BODIPY 56¢’nin farkli ¢ozuculer igerisindeki absorpsiyon spektrumu
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