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BODIPY bilesikleri, yliksek floresans kuantum verimi, foto kararliliklari, dar emisyon
bantlar1 ve kimyasal olarak fonksiyonlandirilabilir yapilariyla floresan sensor tasariminda
one cikan floroforlar arasinda yer almaktadir. BODIPY ¢ekirdegi, iizerine baglanacak
uygun fonksiyonel gruplarin belirli analitlerle se¢imli olarak etkilesmesi sayesinde gevre
ve gida giivenligi gibi kritik alanlarda kullanilabilecek etkili sensdr sistemlerinin

gelistirilmesine olanak saglamaktadir.

Amin ve fenol bilesiklerinin tayini, ¢evresel siirdiiriilebilirlik ve halk saglig1 acisindan
biiyiik 6nem tasimaktadir. Atik sularda gdzlenen organik kirlenme ile gida iiriinlerinde
meydana gelen mikrobiyal bozulmalarin belirlenmesi, bu tiir bilesiklerin dogru ve
giivenilir sekilde tespit edilmesiyle miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle amin ve fenolik

bilesiklerin tayinine yonelik gelistirilen kemosensor sistemleri onem kazanmaktadir.

Tez c¢aligmasi kapsaminda, BODIPY 'nin iistlin 6zelliklerinden yararlanilarak amin ve

fenol bilesiklerinin tespiti i¢in yeni bir floresan tabanli kemosensor tasarlandi. Hedefe
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yonelik tasarlanan bu sistem i¢in ilk asamada meso-trimetoksifenil BODIPY bilesigi
sentezlendi. Sensér calismalarinda kullanilmak amaciyla meso-trimetoksifenil
BODIPY nin a- ve B-konumlarinin bromlanmasiyla fonksiyonel 6zellik kazandirilan
yeni bir florofor yapisi elde edildi. Bu yapiyla, ¢alismanin amaci dogrultusunda hedef
analitler olan fenol ve aminlerle gerceklesen kimyasal tepkimeler sonucunda izlenebilir

fotofiziksel degisimler (turn-on tipi yanit) elde edildi.

Gelistirilen sistem, hedef analitlerden aminlerle dogrudan tepkime verirken fenoller ile
K>COs3 bulunan ortamda tepkime vermektedir. Her iki tepkime sonucunda da floresans
siddeti artmakta ve boylece kullanilan ortama bagli olarak fenol ve aminler
taninabilmektedir. Aminlerin miktarina karst gosterdigi  sistematik  floresans

degisimleriyle diisiik tespit sinirindaki (LOD) aminlerin nicelendirilmesi de saglandi.

Bu calisma BODIPY tiirevlerinin g¢evresel ve gida kaynakli 6nemli kirleticilerin
izlenmesine yonelik sensor tasariminda etkin ve yenilik¢i bir ara¢ olarak

degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: BODIPY, kemosensor, fenol, amin, floresans
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Master of Science, Department of CHEMISTRY
Supervisor: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU
Co-Supervisor: Dr. Efdal TEKNIKEL

June 2025, 91 pages

BODIPY compounds stand out among fluorophores used in fluorescent sensor design due
to their high fluorescence quantum yields, photostability, narrow emission bands, and
chemically functionalizable structures. The BODIPY core enables the development of
effective sensor systems for critical areas such as environmental and food safety through

selective interactions with specific analytes via appropriately attached functional groups.

The detection of amine and phenol compounds is of great importance in terms of
environmental sustainability and public health. Identifying organic contamination in
wastewater and microbial spoilage in food products relies on the accurate and reliable
detection of such compounds. Therefore, chemosensor systems developed for the

determination of amines and phenolic compounds have gained significance.
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Within the scope of this thesis, a new fluorescence-based chemosensor was designed for
the detection of amine and phenol compounds by utilizing the superior properties of
BODIPY. For this targeted system, a new fluorophore structure was obtained by
bromination at the a- and B-positions of meso-trimethoxyphenyl BODIPY to be used in
sensor studies. With this structure, in line with the aim of the study, observable
photophysical changes (turn-on type response) were achieved upon chemical reactions

with the target analytes, amines and phenols.

The developed system reacts directly with amines, whereas it reacts with phenols in the
presence of K.COs. In both cases, the fluorescence intensity increases, enabling the
system to distinguish between amines and phenols depending on the medium used. The
system showed systematic fluorescence changes in response to increasing amine

concentrations, allowing quantification of amines with low detection limits (LOD).

This study demonstrates that BODIPY derivatives can serve as effective and innovative
tools in the design of sensors aimed at monitoring significant environmental and food-

derived contaminants.

Keywords: BODIPY, chemosensor, phenol, amine, fluorescence
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1. GIRIS

Fenolik bilesikler: petrokimya endiistrisi, gida isleme, pestisit liretimi ve ilag sanayi gibi
bircok endiistriyel alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte toksik
ozellikleri ve ¢cevrede kaliciliklari nedeniyle fenoller, 5nemli ekolojik kirleticiler arasinda
yer almakta ve ¢evresel siirdiiriilebilirlik acgisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Bu
nedenle fenolik bilesiklerin giivenilir, hizli, diisiik maliyetli ve saha uygulamalarina

uygun yontemlerle tespiti ve miktar tayini ¢evre bilimi agisindan 6énemlidir.

Benzer sekilde, ¢cevre ve insan sagligi agisindan tehlikeli olan amin bilesikleri de temel
organik yap1 taslaridir ve her yil milyonlarca ton amin tiirevi Uretilmektedir. Genis
endiistriyel uygulama alanlarina sahip olan aminler, hem dogal su kaynaklari hem de
ekosistem tizerinde kalici kirletici etkiler gosterebilmekte olup insan saglig1 agisindan da
risk teskil etmektedir. Fenol ve amin tayininde uygulanan klasik analiz yontemlerinin
cogu, pahali aletlerin kullanimi1 ve karmasik numune hazirlama gereksinimi nedeniyle

saha calismalarinda dezavantajlidir.

Klasik yontemlere alternatif olarak gelistirilen florimetrik ve kolorimetrik analizler;
yiiksek duyarlilik, segicilik, hiz ve diisiik maliyet avantajlar1 nedeniyle bu tiir ¢evresel ve
biyolojik analitlerin belirlenmesinde one c¢ikmaktadir. Ozellikle floresans tabanl
sensorler, hedef analitlere kars1 yliksek secicilik ve hassasiyet gostererek kimyasal,
cevresel, biyomedikal ve hiicresel analizlerde yaygin olarak kullanilmasiyla, karmagsik

olan kimyasal ve biyolojik sistemlere dnemli katkilar sunmaktadir.

Bu amacla siklikla tercih edilen floresan boyalardan biri olan BODIPY tiirevleri; iistiin
fotofiziksel 6zellikleri, termal ve fotokimyasal kararliliklari, pH ve oksijen gibi ¢evresel
degiskenlere kars1 direngleri ve kimyasal olarak fonksiyonlandirilabilir ¢ekirdek yapisi
ile dikkat ¢ekmektedir. Bu 6zellikler, BODIPY bilesiklerini sensor tasarimi agisindan son

derece uygun kilmaktadir.



Bu tez ¢alismasi kapsaminda, hedef analitler olan amin ve fenol tiirevleriyle spesifik
kimyasal etkilesim kurabilecek siibstitiiyentlere sahip yeni BODIPY temelli sensdrlerin
gelistirilmesi  iizerine calisildi.  Sentezlenen bilesiklerin  fotofiziksel 6zellikleri
incelenerek aminleri ve fenolik bilesikleri segici ve duyarli sekilde tespit edilebilirligi

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Floresans Spektroskopisi

Bir molekiil elektromanyetik 1s1k ile uyarildiginda, temel halde bulunan elektronlar
uyarilmis hale gecer. Bu siire¢ 151k absorpsiyonu olarak tanimlanir [1]. Uyarilan
elektronun temel hale ge¢cmesi farkli yollar lizerinde olmaktadir. Uyarilmis elektronun
diisiik enerji seviyesine 151k yayarak ge¢mesi floresans olarak tanimlanir. Molekiiliin
elektromanyetik 151k ile uyarilmasi sonucu So temel enerji seviyesindeki bir elektron
genellikle Siya da S> enerji seviyelerinden birine uyarilir. Sz seviyesine uyarilan elektron
hizli bir sekilde i¢ déniisiimle daha diisiik enerji seviyesi olan S;’e gecer. i¢ déniisiim
siiresi 1072 saniyedir. Bu nedenle i¢ doniisiimler yaklasik 10® saniye olan floresans

omriinden daha hizli gergeklesir (Sekil 2.1) [2].

S1 enerji seviyesine uyarilan elektron, spin degisimi yaparak daha diisiik enerjili Ti’e
gecebilir, bu degisim sistemler arast gecis olarak tanimlanir. Triplet uyarilmis haldeki
elektronun So temel enerji seviyesine 1simal1 gegisi fosforesans olarak adlandirilir. Bu
gecis, spin degisiminin olmasi nedeniyle fotofiziksel olarak spin yasaklidir. Fosforesans
emisyonunda spin degisiminin olmasi nedeniyle T;’deki elektronun yasam siiresi, S1’deki
elektronun yagsam siiresinden daha uzundur. Triplet halin yasam siiresi saniyeler veya
dakikalar mertebesinde olabildigi halde singlet uyarilmis haldeki elektronun yasam

siireleri (< 107 sn.) daha kisadir [2].

Molekiil geometrisi ve molekiilde bulunan bazi agir atomlar elektronun singlet uyarilmis
halden triplet uyarilmis hale gecisini tetikleyen faktorlerdendir. Uyarilmis molekiiliin
durulmasi farkli yollarla olabilir. Diger durulma yollari; molekiil i¢i yilik transferi,

molekiiler titresimler, rezonans enerji transferi ve yapisal degisikliklerdir.
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Sekil 2.1. Jablonski Diyagrama.

Jablonski diyagraminda goriildiigii gibi emisyon enerjisi absorpsiyon enerjisinden daha
kiictiktlir. Bu iki enerjinin farkina karst gelen deger Stokes kaymasi olarak ifade edilir.
Molekiiliin uyarilmis haldeki dipol momenti temel haldeki dipol momentinden farklidir.
Bu nedenle floresan molekiillerde ¢oziiciiniin polaritesine bagl olarak Stokes kaymasi da
degisebilir. Floresansla yayilan foton sayisinin absorplanan fotonlarin sayisina orani

floresans kuantum verimi olarak tanimlanir.

2.2. Isik-Indiiklenmis Elektron Transferi (PET)

Floresan sensorlerin yapisina bagli olarak bazi durumlarda floresans soniimlenmesi
olmaktadir. Bunun nedeni indirgen veya yiikseltgen adimlar iizerinden gergeklesen PET
(Photoinduced Electron Transfer) siirecidir. PET siireci, yapay fotosentez,
fotoliiminesans sensorler ve molekiiler mantik kapilari alanlarinda kullanilmaktadir.

Yapisal etkenler PET in hizin1 ve verimliligini belirlemede 6nemlidir [3].

Floresan sensor, temel olarak florofor ve analit baglayicidan olusur. Bazi durumlarda
floroforun analit baglayici 6zelligi de bulunmaktadir. Sekil 2.2°de gosterildigi gibi PET
iki farkli mekanizmayla ilerlemektedir. Bunlar A’da verilen Indirgen-PET ve B’de

verilen Yikseltgen PET mekanizmalaridir.
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LUMO LUMO

/ 4H7 HOMO 417 HOMO
HOMO

Florofor Analit baglayici Florofor Analit baglayici

B) Yukseltgen PET mekanizmasi

LUMO J}—\ LUMO
v y-PET
- >

LUMO

HOMO 41— HOMO 41—
—1—‘— HOMO 41—% HOMO

Florofor Analit baglayici Florofor Analit baglayici

+ LUMO

Sekil 2.2. PET mekanizmalari [3].

Indirgen PET mekanizmasinda 1sik ile uyarilan molekiildeki elektron iist enerji seviyesine
gecer (Sekil 2.2 A). Analitin elektron verici, floroforun elektron alic1 olmast durumunda
analitin HOMO’sundaki bir elektron, daha diisiik enerji seviyesinde olan floroforun
HOMO’suna transfer olur ve indirgen PET mekanizmas1 gerceklesir. Bunun sonucunda

molekiiliin durulmasi 151k yayarak olmaz, floresans ¢ok zayiflar veya sontimlenir.

Analitin elektronca fakir oldugu durumlarda, analit elekron alici, florofor elekron verici
olur ve bunun sonucu yiikseltgen PET gerceklesir (Sekil 2.2 B). Analite iyonlarin
koordine olmastyla analitin LUMO enerji seviyesi diigser. Uyarilmis floroforun LUMO
seviyesindeki elektron, daha diisiik enerjili analitin LUMO’suna geger ve bunun sonucu
yiikseltgen PET mekanizmasi gergeklesir. Bu mekanizma sonucu floresans azalir veya

sontimlenir [4, 5].



2.3. Floresan Sensorler ve Calisma Mekanizmalari

Floresan sensorler nitel ve nicel analizde kullanilan 6nemli yapilardir. Hassasiyetleri ve
secici Ozellikleri, diger analiz yontemlerine gore tistiin yonlerini olusturmaktadir. Belirli
bir molekiilii ya da iyonlar1 se¢imli olarak tespit etmeleri, nicel olarak dlgmeleri ve ayrica
goriintiileme yontemlerinde ajan olarak kullanilmalar1 bu yapilarin avantajli yonlerini
olusturmaktadir. Giinlimiizde floresan sensorler; modern tipta, klinik teshislerde,
biyoteknolojide, molekiiler biyolojide, biyokimyada, malzeme biliminde, analitik
kimyada ve ¢evre kimyas1 gibi ¢esitli alanlardaki uygulamalarda yer almaktadir. Floresan
sensorler, farkli uygulama alanlarindaki kullanimlar1 nedeniyle kimyasal ve biyolojik
sistemlerin anlagilmasina biiyiik ol¢lide katki saglamaktadirlar [5]. Klasik bir floresan
sensor, analit taniyict bir grup ile analitin etkilesimini floresans sinyaline doniistliren
florofordan olusur. Analit taniyici ile analitin etkilesimi floroforun fotofiziksel
Ozelliklerini degistirir ve bu degisim bir optik sinyal olarak ol¢iiliir [5]. Floresan
sensorlerde analit tantyict grup ile florofor konjuge olabilecegi gibi bu iki birim arasinda

elektronik izolasyonu saglayan bir baglayici da bulunabilir.

2025 yilinda Bazmandegan-Shamili ve arastirma grubu tarafindan giimiis iyonlarinin
cesitli su orneklerinde florimetrik olarak tespiti calisilmistir [6]. Sentezi yapilan zayif
floresans o6zellikteki 1 no.lu benzilidensemikarbazit, Ag” iyonu ile seg¢imli olarak
etkileserek 2 no.lu kompleks yapiy1 olusturmustur (Sekil 2.3). Yiiksek floresans 6zellik
gosteren bu yap1 ile 1-110 uM araliginda 0.2 puM derisimdeki Ag" iyonlar1 tespit

edilebilmektedir.
250 nm 250 nm
H H H kli
|
\N/N\”/NHZ Ag+ \N/NYNHZ
— .
\\/ ° \Jég::-s
PET @\ M0 WP Q\
1 PET
350 nm 350 nm
Zayif floresans Yiiksek floresans

Sekil 2.3. Giimiis iyonlarinin florimetrik analizi i¢in gelistirilen kemosensor [6].
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2022 yilinda Schwarze ve ¢alisma grubu dort adiml tek kap yontemiyle benzo-tag eteri
bulunan 3 no.lu BODIPY bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.4) [7]. Sentezlenen florofor
ile alkali metal iyonlarmin florimetrik olarak tespit edilmesi amaglanmistir. Bu
makroksiklik yapi, pH 3-10 arasinda Na varlifinda 4 no.lu kompleks yapisim
olusmaktadir. Zayif floresans ozellik gosteren 3 no.lu floroforun tag eterinin Na* iyonu
ile etkilesimi sonucu 4 no.lu yapt 507 nm’de yiiksek floresans o6zellik gostermistir.
Yapilan ¢alismada floresans siddetindeki degisime bagl olarak Na* iyonunun derisimi

belirlenmistir.

Zayf floresans Yuksek floresans

Sekil 2.4. 3 no.lu benzo-tag eterin pH 3-10 araliginda Na" iyonu ile etkilesimi [7].

2018 yilinda Smith ve calisma grubu lokal hedefli siiper c¢oziiniirlikklii hiicre
goriintiilemesi i¢in fotoaktive edilebilen BODIPY probu gelistirmislerdir [8]. Sentezlenen
5 no.lu BODIPY yapisinin fotoaktivasyonu ve uyarilmas: diisiik-giiclii tek bir lazerle,
goriintiileme ortaminda katki maddeleri olmadan yapilmistir (Sekil 2.5). Fotoaktive
edilebilir bor-alkillenmis BODIPY S yapisina, cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde
kullanilan paklitaksel eklendiginde, diisiik floresans gosteren bu probun sulu ortamda
yiiksek floresans 6zellikli 6 numarali yapiya doniistiigii tespit edilmistir. Bu doniisiim
sayesinde biyolojik hedeflerin goriintiilenmesinde ¢ok yonlii bir kullanim sundugu

belirtilmistir [8].


https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Wijesooriya/Chamari+S.

hv(488 nm)

H,0
disuk guclu tek lazer

Zayif floresans Yuiksek floresans

Sekil 2.5. Paklitaksel tasiyan BODIPY bilesigi [8].

2.4. BODIPY Bilesigi

BODIPY floroforu ilk kez Treibs ve Kreuzer tarafindan 1968 yilinda sentezlenmistir [9].
2,4-dimetilpirol’lin asetik anhidrit ve Lewis asit katalizorii bor trifluoriir eterat varliginda
acillenmesi sirasinda hedeflenen yapinin aksine yiiksek floresans 6zellik gosteren 7 ve 8
no.lu iki yeni bilesigin olustugu bulunmustur (Sekil 2.6). BODIPY olarak adlandirilan bu

yapi, ilerleyen zaman igerisinde yeni bilimsel aragtirmalarin temelini olusturmustur.

T\ Ac0
BF; OEt,

Iz

Sekil 2.6. Treibs ve Kreuzer tarafindan sentezi yapilan ilk BODIPY bilesikleri [9].

Sekil 2.7°’de dipirometan, BODIPY ve dipirometen c¢ekirdeklerinin TUPAC
numaralandirmasi verilmektedir. Her {i¢ yap1 i¢in de pirol halkalarin1 baglayan k&prii
atomu meso olarak adlandirilir. BODIPY yapisinda azota bagli karbon ve komsu karbonu

sirasiyla a-, - konumlari olarak tanimlanir [10,11].
8
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Sekil 2.7. Dipirometan, BODIPY ve Dipirometen ¢ekirdeklerinin ITUPAC

numaralandirmasi [10, 11].

2.5. BODIPY Bilesiklerinin Sentezi

Genel olarak simetrik BODIPY bilesikleri pirollerin aromatik aldehitler ile asidik
ortamdaki tepkimelerinden elde edilmektedir. Bu yontemde pirol (9) ile benzaldehitin
(10) asit varliginda kondenzasyonu sonucu dipirometan 11 olusur (Sekil 2.8).
Dipirometan bilesikleri 1518a, havaya ve asidik ortamlara karsi oldukca hassastir.
Dipirometan sentezi degisik ¢oOziicilerde ve farkli Kkatalizorler varliginda
sentezlenebilmektedir [12]. Son zamanlarda, dipirometanin sulu hidroklorik asit

katalizorliigiinde yiiksek verimle olustugu literatiirde yer almistir [13].

Sekil 2.8’de verilen sentez yonteminde dipirometan 11, DDQ veya p-kloranil ile
yiikseltgenir. Ara iirlin olan dipirometen bilesigi saflastirilmadan tepkime ortamina
eklenen trietilamin (TEA) varliginda, BF;.OEt: ile komplekslesmesiyle BODIPY bilesigi
elde edilir [3, 14].



AN
TFA/CH,Cl,/ pirol(asiri) = =
</ >\ + N /J
H 25 oC NH HN
9 10 1
DDQ ya da
p-kloranil
1) TEA
S N\ ~ S N\
A\ N\B/N\ 2) BF3.0Et, \_NH N<
F7"F
13 12

Sekil 2.8. BODIPY sentezi [5, 14].

BODIPY bilesiklerinin sentezinde aromatik aldehitler yerine agil kloriirler veya asit
anhidritler de kullanilabilir. Ancak aromatik olmayan bir aldehit tiirevlerinin baslangi¢
maddesi olarak kullanilmast durumunda oksidasyon basamaginin basarisiz olma

egiliminde oldugu goriilmiistiir [15].

Sekil 2.9°da verilen tepkimede, piroliin agil kloriirle olan tepkimesinden olusan 14’e
piroliin katilmasi1 sonrasi elde edilen yapinin asidik ortamda dogrudan dipirometen 15’¢
dontistiigii gosterilmektedir. 15’in uygun bir baz varliginda BF3.OEt, ile tepkimesi
sonucu BODIPY bilesigi 16 elde edilmektedir [3].
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Sekil 2.9. Asit klortirler ve piroliin tepkimesiyle BODIPY sentezi [5].

Acil pirollerin POCI3 varligindaki tepkimesinden BODIPY yapisini veren farkli bir
yontem gelistirilmisgtir [16]. Sekil 2.10’da verilen tepkime mekanizmasina gore
pirolkarbaldehit 17’nin POCI; ile tepkimesi sonucu olusan klorofulven 18’e
pirolkarbaldehit katilmas1 ve sonrasindaki kondenzasyon tepkimeleri sonucu dipirometen
19 sentezlenmektedir. 19’un BF3.OEt; ile komplekslesme sonucu BODIPY 20 elde
edilmistir. Bu tepkimede 5- pozisyonundan siibstitiiye pirol aldehit tiirevleri kullanilarak
yiiksek verimle BODIPY bilesikleri elde edilmistir. Bu tepkimenin en biiyiik avantaji,
dipirometanin bozunma riski olmadan ve ylikseltgemeye gerek kalmadan tek kapta

gerceklesmesidir.

Sekil 2.10. Agil pirolden BODIPY sentezi [16].
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2006 yilinda Bittman ve arkadaslari, BODIPY-bagl kolesterol sentezlemek amaciyla
pirol 21’in glutarik anhidrit (22) ile tepkimesi sonucu olusan kondenzasyon iirliniini
BF;-OEt: ile komplekslestirerek BODIPY 23’1 sentezlemislerdir [17]. Reaktif grup
iceren bu yap1 kullanilarak BODIPY iskeleti kolesterole baglanmistir (Sekil 2.11).

0]
1) BF3.0Et; A, 5 sa.
N, , .
N
H

2) BF;.0Et, ve TEA
0.s., gece boyunca

21 22

Sekil 2.11. Anhidrit ve pirolden BODIPY sentezi [17].

Simetrik BODIPY sentezleri i¢in uygulanan diger bazi yontemler Sekil 2.12°de
verilmistir.

j\ ra R R

H R* 2 /T = 2

-H,0 R’ R!

\ DDQ veya p-kloranil
4
j\ ra R RS R R R
Cl R4 S N\ Baz ST N\
= . R R? z=——== | R? R? 3, 14]

ol m BF3.0Et |~ \-N.pNs

-H,0 R R R' F, R

Sekil 2.12. Simetrik-BODIPY bilesiklerinin sentezi.

Asimetrik-BODIPY bilesikleri, karbonil grubu iceren pirol bilesiklerinin farkli pirol
tiirevleri ile asit katalizorliiglindeki kondenzasyon tepkimesinden olusan dipirometenin

uygun bir baz varliginda, BF;.OEt; ile komplekslesmesiyle olusur (Sekil 2.13) [18, 19].
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Sekil 2.13. Asimetrik-BODIPY bilesiklerinin sentezi [18, 19].

2.6. BODIPY Bilesiklerinin Fonksiyonlandirilmasi

BODIPY ¢ekirdegi, -a ve -3 konumlarindan fonksiyonlandirilmaktadir. Farkli kullanim
alanlar1 i¢in uygun ozelliklere sahip floroforlar, bu bilesigin tiirevlendirilmesiyle elde
edilmektedir. Bu bilesikler ayn1 zamanda BODIPY cekirdegi iizerinde bulunan bor
atomuna bagl florlar lizerinden de yer degistirme tepkimeleri vermektedir. BODIPY
cekirdeginin farkli konumlarinin kimyasal olarak fonksiyonlandirilmas ile fotofiziksel

ve fotokimyasal ozellikleri degismektedir.

2.6.1. a-Metil-Substitiiye BODIPY ’nin Knoevenagel Kondenzasyon Tepkimesi

BODIPY molekiiliiniin 3 ve 5 konumlarindaki metil gruplari asidik 6zelliktedir. BODIPY
bilesikleri bu metil gruplari iizerinden aromatik aldehitlerle Knoevenagel kondenzasyon
tepkimesi vermektedir. Bu tepkime ile BODIPY ¢ekirdegine konjuge olusturulan ilave
cift baglarla istenilen dalga boyunda absorpsiyon ve emisyon yapan yeni BODIPY

tiirevlerinin sentezi miimkiin olmaktadir [20].

2008 yilinda Akkaya ve arastirma grubu, BODIPY 'nin o pozisyonlarina stiril siibstitiiye
ederek daha uzun dalga boylarinda absorbsiyon/emisyon yapan BODIPY boyalarim
sentezlemiglerdir. Sekil 2.14’te gosterilen tepkimede, BODIPY 24’tn 4-(N, N -
dimetilamino) benzaldehit, BODIPY 26 nin 4-piridinkarboksaldehit ile tepkimesi sonucu
sirastyla 25 ve 27 no.lu BODIPY bilesikleri elde edilmistir [21].
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Sekil 2.14. Akkaya ve calisma grubu tarafindan sentezlenen 3,5-distiril-BODIPY
bilesikleri [21].

2014 yilinda Akkaya ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen baska bir ¢caligmada ise 28
no.lu BODIPY bilesigi ile 4-(V, N-dimetilamino)benzaldehit’in (29) Knoevenagel
kondenzasyon tepkimesi sonucunda 30 no.lu yap1 sentezlenmistir. Daha sonra farkli
oranlarda aldehit kullanimina bagli olarak mono-stiril veya di-stiril BODIPY 31 ve 32’nin

olustugu gozlemlenmistir.

Bu ¢alisma ile potansiyel olarak Alzheimer hastaliginin tespitinde rol oynayan -Amiloid
(AB) plaklar1 gibi gorev yapabilecek yeni floresan problar gelistirilmistir [22] (Sekil
2.15).
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SN
. Asetik asit, piperidin
Benzen, geri sogutucu
C altinda 1sitma
Dean-Stark
28 29 CHO CHO
30 2 esd.
Asetik asit, piperidin OMe
Benzen, geri sogutucu
altinda 1sitma ~
Dean-Stark

31 OMe

Sekil 2. 15. Akkaya ve ¢alisma grubu tarafindan gelistirilen potansiyel $-amiloid sentez
semasi [22].

2.6.2. Elektrofilik Siibstitiisyon Tepkimeleri

Sekil 2.16°da verilen BODIPY c¢ekirdeginin mezomerik yapisinda bilesigin 2- ve 6-
pozisyonlarinin en az pozitif yiik tasimasi nedeniyle elektrofilik ataga uygun oldugu
gosterilmigtir. BODIPY ’nin elektronca zengin 2- ve 6- pozisyonlari halojenlerle
elektrofilik aromatik yer degistirme tepkimesi vermesini saglamaktadir. o-Pozisyonlari
dolu olan BODIPY ’lerin p-klorosiilfonik asit ile tepkimesinden siilfolama tirtinleri, nitrik

asit ile olan tepkimesinden ise nitrolama iirtinleri elde edilmektedir [19].
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Sekil 2.16. Tetrametil-BODIPY bilesiginin mezomerik yapist [19].

2.6.3. Halojen iceren BODIPY Sentezi

Halojen igeren BODIPY boyalariin eldesi iizerine ¢ok sayida c¢alisma rapor edilmistir
[23, 24]. Halojen substitiiye BODIPY bilesiklerinin ¢ikis maddesi olarak kullanilmasiyla
yeni BODIPY tiirevleri sentezlenebilmektedir. Literatiirde halojen siibstitiiye BODIPY
bilesikleri, BODIPY c¢ekirdeginin sonradan halojenasyonu veya halojenli pirol
bilesiklerinden BODIPY senteziyle elde edilmektedir.

2019 yilinda Martinez-Maneza ve aragtirma grubu tarafindan yiiriitiilen ¢alismada ilk
olarak 24 no.lu BODIPY bilesigi literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 2.17) [23]. Elde
edilen 24 no.lu bilesik NIS veya NBS kullanilarak 33 no.lu halojenli tiirevleri
hazirlanmistir.  Yapilan c¢alismada sentezlenen halojenli BODIPY tiirevlerinin
fotoduyarlayic1 olarak potansiyelleri degerlendirilmis; 6zellikle iyot iceren bilesiklerin
singlet oksijen iiretiminde daha verimli oldugu, ancak halojen atomu sayisinin artmasinin
her zaman fotodinamik terapideki etkiyi artirmadigi gosterilmistir. Elde edilen bulgular,
bu BODIPY tiirevlerinin fotodinamik terapi uygulamalarinda, 6zellikle de cilt kanseri
gibi baz1 kanser tiirlerinin tedavisinde segici ve etkili ajanlar olarak kullanilabilecegini

ortaya koymustur.
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a)Ry=H,Ry=|
b)R1=|,R2=|

¢)Ry=H, Ry=Br
d) R1=Br, R2=Br

24 33a-d

Sekil 2.17. a-Halojen-substitiiye BODIPY sentezi [23].

Halojen-stibstitiiye BODIPY bilesiklerinin eldesinde kullanilan en yaygin sentez
yontemi, dogrudan elektrofilik halojenasyon tepkimesidir. Bu yontem ile sentezlenmis
olan 2- ve 6- pozisyonlarinda flor, klor, brom ve iyot’un oldugu BODIPY bilesikleri

literatiirde mevcuttur [26, 27].

Sekil 2.18’de 3,5-dikloroBODIPY yapist kullanilarak Stille, Suzuki, Heck ve
Sonogashira eslesme tepkimeleri yoluyla yeni 3-, 5-aril, etenilaril ve etinilaril bilesikleri
elde edilebilecegi gosterilmistir. Bu yapisal modifikasyon ile BODIPY floroforunun
fotofiziksel oOzelliklerinin 6nemli Olclide etkilendigi, absorbsiyon ve emisyon

spektrumlarinda batokromik kaymalara neden oldugu bildirilmistir [28].

Ar Ar
J Zh— A) J ZZa—
/N\ /N / — N\ /N /
c FF g R, F7 F R,
Ar = p-tolil 34 ve 35 R, = ClI
A) Stille  A) Suzuki A) Heck A)  Sonogashira
Pd(PPhg), Pd(PPhs), Pd"/PPhs Pd(OAc),/PPh/Cul

Sn(Ph),
(HO)2BOCI ©—// @{

34a: R? = Ph 34b: R2 = 4-CI-CgHy 34c: Rz<i>—//_g 34d:< >—:
35a: R' = R2=Ph 35b: R'=R?=4-CI-C¢H, 35¢c:R'= F<2;<j>—//_g 35d: R' = R2=©{



Sekil 2.18. Halojen iceren BODIPY tiirevlerinin Paladyum katalizli eslesme tepkimeleri
[28].

2011 yi1linda Lijuan Jiao ve ekibi tarafindan yiiriitiilen ¢calismada, yapisinda siibstitiiyent
bulunmayan BODIPY ¢ekirdegine diklorometan varliginda 1 esdeger bromun damla
damla eklenmesiyle f— konumundan mono-bromlanmis BODIPY 36 %80 verimle elde
edilmistir. Kullanilan brom esdegerinin 2, 6 ve 300 olmas1 durumlarinda sirasiyla 2,6-
dibromo BODIPY 37 (%93), 2,3,5,6-tetrabromo BODIPY 38 (%98) ve 1,2,3,5,6,7-
heksabromo BODIPY 39 (%86) yiiksek verimlerle sentezlenmistir (Sekil 2.19). Bu
calisma ile BODIPY yapisinin bolgesel secicilikle kademeli olarak elektrofilik bromlama

iriinlerinin ytliksek verimle elde edilebilecegi gosterilmistir [29].

ESS =7
\ N Br Br \ N Br
N\B/N\ N\B/N\
F/ \F F/ \F
36 37
1 esd. %80 verim 3 esd. %93 verim

38 39

6 esd. %98 verim 300 esd. %86 verim

Sekil 2.19. Bromlanmis BODIPY c¢ekirdekleri [29].

2005 yilinda Nagona ve arkadaglar yiliksek floresan 6zellik gosteren 20 no.lu BODIPY
bilesiginin iyotlama tepkimesini rapor etmistir (Sekil 2.20) [30]. Yiiksek fotokararliliga
sahip olan 40 no.lu BODIPY yapisinin geleneksel bir foto duyarlayicidan ¢ok daha

yiiksek miktarda 'O olusturdugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada kolaylikla sentezlenen
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40 no.lu yapiya HeLa hiicrelerinin entegre edilmesiyle elde edilen sonuglar BODIPY
yapilariin biyolojik goriintiillemelerde kullanilan floresan problarin gelistirilmesi

acisindan 6nemli oldugunu gostermistir.

I, HIO,

EtOH, H,0
60 °C

Sekil 2.20. Nagano ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 2,6-diiyodo-tetrametil BODIPY
bilesigi [30].

Akkaya ve arastirma grubunun yaptigi bir calismada BODIPY bilesiginin kullanilan iyot
miktarina gére mono- veya di-halojenlenmis 41 ve 42 no.lu iiriinler sentezlenmistir.
Iyotlu BODIPY bilesiklerinin Sonogashira tepkimeleriyle feniletinil-BODIPY
oligomerleri sentezlenmistir (Sekil 2.21) [27].

1-:_®%R1,
2. Pd(PPhs)Cl, Cul

—_—

3.(-Pr)NH, THF

1.= =

2. Pd(PPh3)Cly, Cul
B .

3.(-Pr)NH, THF
60 °C %20

Sekil 2. 21. Sonogashira tepkimesiyle feniletinil-BODIPY oligomerleri sentezi [27].
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3,5-dikloro BODIPY bilesiklerinin niikleofilik yer degistirme tepkimeleri ilk defa Dehaen
ve Boens tarafindan gerceklestirilmistir. 44 no.lu 3,5-dikloro BODIPY yapisi, 4-
metilbenzaldehit’in fazla miktardaki pirol’iin trifloroasetik asit (TFA) katalizli tepkimesi
sonucu olusan 43 no.lu dipirometanin N- klorosiiksinimid (NCS) ile tepkimesinden elde
edilmistir (Sekil 2.22). 44 no.lu yapidaki klor atomlarinin farkli niikleofillerle verdigi yer
degistirme tepkimeleri sonucu farkli substitiiyentler bulunduran 45 no.lu BODIPY

yapilari elde edilmistir [31].

Ar Ar
pirol (asiri) = = 1. p-kloranil TN
ArCHO \ p S
TFA NH HN 2. BF;.Et,0 No NS
/B\
R R c F Foa
R=H 44
R =Cl ) NCS
43 NG,
Ar = 4-Me-CgH,4 A
€ S) Q
Nii = (a) OMe, (b) OCH,CH,OH, (c) N 1
/N\ /N /
€] Q © F/B\
(d) NHPh, (e) SCH,COOEt,, (f) CH(COOE), Nl F NG
45

Sekil 2.22. 3,5-dikloro BODIPY yapist.

BODIPY kromoforunun halojenasyon tepkimesine ornek olarak yiiksek derecede
bolgesel seciciligi (regioselektif) ile 6n plana ¢ikan ¢aligma Xin Zhou ve arkadaslar

tarafindan bildirilmistir.

Sekil 2.23’te goriildiigii gibi meso konumunda H, aril veya alkil gruplar1 olan BODIPY
46’nin 80 °C'de asetonitrilde 1,5 esdeger CuCl> kullanimiyla secimli olarak mono
klorlanmis 47 no.lu bilesik elde edilmistir [32]. Tepkime verimlerinin yiiksek olmasi ve

tirtiniin bolgesel secici a-klorlanabilmesi avantaji nedeniyle ayni tepkime kosullarinda
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CuBr; ile yapilan tepkime sonucu yersegici olarak mono 3-bromlanmis 48 no.lu BODIPY

elde edilmistir.

R R R
1.5 esd. 1.5 esd.
ESSdR N\ CuCl, SN A CuBry SN A
- Br
N\_N_ _Nx CH3CN NS CH3CN N\ N _Nx
F O e F O E B
Cl geri sogutucu geri sogutucu
altinda 1sitma altinda isitma 48
47 46

Sekil 2.23. BODIPY bilesiginin yer se¢imli halojenasyonu [32].

2.7. BODIPY Bilesiklerinin Uygulama Alanlar:

BODIPY bilesikleri kesfedildigi giinden bu zamana kadar bilim diinyasinda biiyiik ilgi
gormiistiir. Aragtirmalar sonucu ortaya ¢ikan olaganiistii optik 6zellikleri nedeniyle bilim
ve teknoloji alanindaki uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (Sekil

2.24) [3].

Boya duyarh giines
hiicreleri (DSSC)

pH sensorleri

Fotodinamik
terapi B 0 D ' PY
Enerji transfer
hv'
K /L Kasetleri
DONOR P ACCEPTOR
Biyomolekiiler Anyon ve katyon
proplar:

sensdrleri

Sekil 2.24. BODIPY bilesiklerinin uygulama alanlar [5].
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2.7.1. Fotodinamik Terapi (FDT)

Geleneksel cerrahi yontemler mikro diizeyde olan veya metastaza ugramis tiimorlerin
tedavisinde tam olarak basarili olamadigindan kanser tedavisinde istenilen sonuglari
saglamamaktadir. Kemoterapi ve radyoterapi gibi yaklasimlar ise hem saglikli hiicreleri
etkilemekte hem de bircok yan etkisi bulunmaktadir. Fotodinamik terapi (FDT)
tekrarlanabilir dozlarda hastaya uygulanabilmektedir. Asir1 doz alim1 ve direng gelisimi
gibi endiselerin bulunmamasi sebebi ile kemoterapdtik ve radyoterapotik kanser tedavi

yontemlerine kiyasla pek ¢ok avantaja sahiptir [33].

2015 yilinda Ghiladi ve arastirma grubu tarafindan yapilan c¢alismada Sekil 2.25’te
goriilen BODIPY 49 bilesiginin fotodinamik terapide fotoduyarlayici olarak kullanimi
arastirilmistir. Bu calismada, hastane enfeksiyonu ve bulagici hastaliklara neden olan
antibiyotiklere direngli sekiz bakteri tiirliine ve {ic maya tiirline karst 49 no.lu

BODIPY ’nin in vitro antimikrobiyal fotodinamik inaktivasyonu ¢alisilmistir [34].

302

49

Sekil 2.25. Fotodinamik uygulamada kullanilan BODIPY yapis1 [34].

Fotodinamik terapi (FDT), kanserli hiicreleri ve dokular1 1s18a duyarl hale getiren hiicre
6liim modalitelerini indiikleyen fotodinamik ajanlarin kullanimina dayanir. Bu ajanlarla
islem goren hiicreler, belirli bir dalga boyundaki 1518a maruz kaldiginda enerji transferi
ve floresan 1s1ma gergeklesir. Enerji transferi siirecinde, hiicrelerde veya dokularda
¢oziinmiis iiclii oksijen (P02), tekli oksijene (02) déniisiir ve bu reaktif ara iiriin, lipitler

ve proteinler gibi biyolojik molekiillerle tepkimeye girer [35].
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2016 yilinda Gang ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen ¢alismada suda ¢oziinebilir,
karbazol ile tiirevlendirilmis BODIPY 50 bilesigi sentezlenmis ve fotoduyarlayici olarak
kullanimi arastirilmistir. Biyolojik olarak pargalanabilen polimerler ile kapsiillenen
BODIPY 50 yapisi, suda ¢oziinebilen kiigiik organik nano pargaciklar olarak tiimor
hedefli kullanim i¢in hazirlanmistir. Derin dokulart aktive eden fotoduyarlayict olarak
rapor edilen BODIPY 50, biyouyumlu ve yakin kizilotesi (NIR) 1s1k ile ¢calismaktadir
(Sekil 2.26) [36].

Derln doku @
FDT

50

Sekil 2.26. FDT uygulamalarinda kullanilan suda ¢oziinebilir BODIPY bilesigi [36].

2.7.2. Boya Duyarh Giines Hiicreleri (DSSC)

Enerji liretiminde geleneksel olarak kullanilan fotovoltaik cihazlardan farkli olarak boya
duyarli TiO, tabanli giines hiicresi 1991 yilinda O’Regan ve Graetzel tarafindan
bildirilmistir. Yiiksek enerji doniisiim verimliligi sunan bu yontem diisiik maliyetlidir ve
yart iletken filmin genis ylizey alam1 sayesinde gelen giines 1s18mnin %46’smi1

toplayabilmektedir [37].

Daha kararli duyarlastirici yapilarin olusturulmasi i¢in yapilan ¢aligmalara 6rnek olarak
Sekil 2.27°deki yapilar verilebilir. Yiiksek floresans 6zellikteki 51a-¢ no.lu BODIPY

bilesikleri literatiirde var olan yontemler kullanilarak sentezlenmistir. Bu ¢alismada,
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BODIPY bilesikleri iizerindeki substitiiyentler modifiye edilerek yapilarin DSSC’deki
enerji doniisiim etkinlikleri arastirilmis ve en yiiksek enerji doniisiimiinii 51a no.lu
bilesigin sagladigi bildirilmistir. Buna benzer sekilde, literatiirde yer alan ¢alismalarda,
katt hal DSSC'lerinde kullanilan BODIPY bazli duyarlastiricilarin, yiiksek enerji
dontisiim verimliligi ve yapisal iyilestirmeleri sayesinde boya duyarli giines hiicreleri igin

daha etkin ¢éziimler sunma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir [38, 39, 40].

a) X= CHg; Y=H; Z= H

R= -
Y coon

NC
b) X = H; Y= H; Z= OCHj

R = -EOCOOH

c) X=CHs; Z=H

. 7 O(CHz)eCHs
R:
51a-c é
O(CH5)¢CH
NG (CH3)9CH3
Y= /)——COOH
3

Sekil 2.27. Boya duyarl giines hiicresi i¢in kullanilan BODIPY bilesikleri [38].

2.7.3. Enerji Transfer Kasetleri

Bazi in vivo ¢aligmalarda, bir floresan etiket 151k ile uyarilarak yaydigi 151k incelenir. Bu
tiir deneylerde floresans sinyalinin etkin bir sekilde elde edilebilmesi i¢in, ¢ozliniirliigl
ve sinyal yogunlugunu artirmaya yonelik yeni sistemler gelistirilmistir. Bu sistemlerde,
kisa dalga boyunda 15181 soguran verici boyalar, enerjiyi daha uzun dalga boylarinda
emisyon yapan alic1 boyalara aktararak, genis spektral aralikli ve yiiksek verimli floresans

iretimi saglamaktadir.

Bu deneylerde, verici ve alict bilesenlerin ayni anda tek bir birim i¢inde bulunmasi

durumunda bu yapilar “enerji transfer kasetleri” olarak tanimlanmaktadir. BODIPY
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bilesigine enerji transferine olanak taniyan konjuge baglayicilar eklenerek yeni enerji

transfer kasetleri olusturulmustur [41].

2003 yilinda Burgess ve ¢alisma arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, antrasen
iceren BODIPY tiirevleri sentezlenmis ve enerji transfer kaseti olarak kullanimlari
arastirilmistir. BODIPY yapisina kisa dalga boylarinda emisyon yapan antrasen gruplari
baglanmasiyla 52 ve 53 no.lu BODIPY tiirevleri elde edilmistir. Bu gruplar, sogurduklar
enerjiyi BODIPY cekirdegine aktarir ve BODIPY c¢ekirdegi daha yiiksek dalga boyunda
floresans yaparak bu enerjiyi geri verir. Bu sistemde, BODIPY birimi alic1 (akseptor)
olarak gorev yaparken, antrasen verici (dondr) roli istlenmektedir. Sekil 2.28’de
gosterilen kaset sistemlerinde, enerji transfer verimliliginin iki bilesenin uzaysal

yonelimine ve birbirine bagl olan konjuge baglayicilarin yapisina bagl olarak degistigi

gbzlemlenmistir [42].

Sekil 2.28. BODIPY tabanli enerji transfer kasetleri [42].

2.7.4. Biyomolekiil Problar:

Floresan goriintilleme teknikleri, biyomolekiillerin izlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Florofor yapilar, optik Ozelliklerinin kimyasal modifikasyonlarla
kolayca ayarlanabilmesi nedeniyle biyolojik analiz ve tan1 uygulamalari i¢in dnemli bir

arastirma alani olusturmaktadir.
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Bu amagla 2008 yilinda Urano ve ekibi tarafindan yiiriitiilen ¢alismada BODIPY temelli
pH duyarli floresan problar, hiicre i¢i asidik organellerin (endozomlar ve lizozomlar gibi)
ve timor dokularmin goriintiilenmesi i¢in gelistirilmistir. Sekil 2.29°da gdosterilen 54
no.lu bilesik kanser hiicrelerinde pH duyarli ve hedefe yonelik 6zellikli 6nemli bir
biyomolekiiler prob olarak one c¢ikmaktadir. Bu prob hiicre yiizeyindeki reseptore
baglandiktan sonra endositoz yoluyla lizozomlara taginmaktadir. Diisiik pH’ta floresans

sinyali vererek hedef hiicrelerin hassas goriintiilenmesine olanak saglamistir [43].

54

Sekil 2.29. Biyolojik goriintiilemede kullanilan BODIPY temelli sensor [43].

Canli hiicrelerde glutatyon tespitine olanak saglayan bir caligma 2012 yilinda Yang ve
ekibi tarafindan yayimlanmustir. Sekil 2.30°da gosterilen 55 no.lu bilesikteki klor grubu,
tiyolat ile niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi vererek 56 no.lu BODIPY tiirevini
olusturmaktadir. Bu c¢alismada, glutatyonu sistein ve homosisteinden ayirt edebilen
floresan bir sensor gelistirilmistir. Sistein ve homosistein ile olusan kiikiirt bagli BODIPY
ara iritinleri, molekiil i¢i reaksiyon sonucu amin grubunun BODIPY ye baglanmasiyla
yeni yapilar olusturmaktadir. Buna karsilik, glutatyon ile gergeklesen tepkime sonucunda
olusan kiikiirt bagli BODIPY yapist bu donilisimii gecirmemektedir. Bu yapilar
arasindaki fotofiziksel farkliliklar sayesinde glutatyon, sistein ve homosisteinden segici
olarak ayirt edilebilmektedir. Calisma, biyotiyollerin segici tespitine yonelik yeni floresan

sensorlerin gelistirilmesine onemli katki saglamistir [44].
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Sekil 2.30. BODIPY tabanli biyomolekiil probu [44].

2.7.5. iyon Sensérii

BODIPY bilesiklerinin iyon sensdrii olarak kullanilmasini saglayan temel nokta, ¢cekirdek
tizerindeki baglayict grubunun belirli anyon veya katyonlar ile etkilesime girmesidir.
Literatirde BODIPY tabanli ¢ok sayida anyon ve katyon algilayict molekiil
bulunmaktadir ve sayisi her gegen giin artmaktadir [3]. Biyolojik ve c¢evresel onemi
nedeniyle, gecis metali iyonlarma yonelik hassas ve segici sensorlerin gelistirilmesi

onemli bir arastirma alan1 olmustur.

2014 yilinda Belfield ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen ¢alismada sulu ortamlarda Fe**
iyonlarinin segici ve hassas tespiti i¢in yeni bir BODIPY tabanli floresan sensor
sentezlenmistir. Sentezlenen 57 no.lu bilesik iizerine eklenen Fe** iyonlarinin miktaria
bagl olarak floresans yogunlugunun 23 kat arttig1 bildirilmistir. Gelistirilen sensor ile

canli hiicrelerde Fe*" iyonunun tespiti saglanmistir (Sekil 2.31) [45].
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57 58
Zayif floresans Kuvvetli floresans

Sekil 2.31. Fe*" iyonun tespiti i¢in kullanilan BODIPY tabanli floresan sensor [45].

Singh ve ekibi 2016 yilinda Hg** ve Cr** katyonlarini tantyan dondr-akseptdr sistem ile
calisan iki fonksiyonlu ferrosen-BODIPY bilesigini sentezlemislerdir. Sekil 2.32°de
verilen 59 no.lu ferrosen-BODIPY bilesigi, ¢esitli metal iyonlar1 arasinda Hg* ve Cr**
iyonlarin1 segici olarak tespit etmistir. Bu sistem her iki iyonu farkli mekanizmalar
tizerinden tanimaktadir. 59 no.lu Ferrosen-BODIPY nin Hg*" iyonlariyla olusturdugu
kompleks yapimin agregasyonuyla artan emisyondan (turn-on) Hg** iyonunu, Cr**
iyonlarint ise yapidaki imin grubunun hidroliziyle var olan PET mekanizmasinin

kimyasal olarak kalkmas1 sonucu artan floresanstan tespit etmektedir [46].

N
\
\ N, JF
@-CHO cr3tHaN B<
cr3* Fe \ N F
\ \
< N

59

Sekil 2.32. Hg?" ve Cr’" iyonlarinin tespiti igin gelistirilen BODIPY tabanli

kemodozimetre [46].
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2.7.6. Fenollerin Yapisi ve Ozellikleri

Fenol, ilk olarak 1834 yilinda Runge tarafindan komiir katranindan izole edilen agik
pembe renkli aromatik bir bilesiktir. Oda sicakliginda kati-sivi yapida bulunan fenol,
polar ¢oziiciilerde yiiksek ¢oziintirliik gdsterirken suda sinirli ¢oziintirliige sahiptir. Zay1f
asidik karaktere sahip olup, baz1 metaller ve polimerlerle reaksiyona girebilir. Yanici bir

bilesik olup, kendine 6zgii keskin ve tibbi bir kokuya sahiptir [47, 48].

Fenolik bilesikler, diisiik toksisiteleri ve giiclii antibakteriyel ozellikleri nedeniyle
antiseptik ve dezenfektan formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
uygun konsantrasyonlardaki fenol, bakterisidal etkisi sayesinde agiz gargaralarinda temel
aktif bilesenlerden biri olarak tercih edilmektedir [49]. Bunun yani sira, fenolik yapilar
modern endiistride hem birincil hammadde hem de stratejik dneme sahip ara {irlinler

olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Fenol, sentetik tekstiller, fenolik recineler, plastikler, boyar maddeler ve 6zellikle aspirin
gibi farmasotik trlinlerin sentezinde onemli bir ara madde olarak kullanilmaktadir.
Ayrica plastik, ilag, kagit, petrokimya, kdmiir doniisiimii, boya ve polimer endiistrileri
kaynakli atik sularin baslica kirleticilerindendir. Bu atiklarin aritilmadan ¢evreye desarji,
ozellikle biyolojik sistemler {izerinde zehirli ve ciddi toksik etkilere yol agmaktadir. Ayni
zamanda icme ve gida isleme sularinda istenmeyen tatlara neden olabilir. Bu sebeple
ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA), yiizey sularinda fenol miktarinin 1 ppb’yi agsmamasi
gerektigini belirtmistir (Tablo 2.1) [48].
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Tablo 2.1. Endiistriyel atik sularda bildirilen fenol konsantrasyonlari.

Endiistriyel Kaynaklar Fenol Konsantrasyonu, mg/L.  Referanslar
llag, Plastik ve Ahsap Uriinleri  0.1— 1600 [48]
Petrol rafinerileri 40-18 [50]
Demir sanayi 5.6-9.1 [51]
Koklagtirma islemleri 28 —3900 [52]
Komiir isleme endiistrisi 9—-6800 [48]
Kagit ve hamur endiistrisi 22 [53]
Fenolik regine tiretimi 1600 [54]

Fenolik bilesikler ¢esitli avantajlarinin yani sira, sizintilar yoluyla ciddi ¢evresel kazalara
da neden olabilmektedir [55]. Fenol ile kirlenmis atik sularin kontrolsiiz sekilde dogaya
salinimi, ¢cevre ve insan sagligi agisindan onemli riskler tasimaktadir. Bu nedenle, fenoliin
bulundugu ortamlarda dogru ve giivenilir sekilde tayin edilmesi biiyilikk Onem
tagimaktadir. Fenol ve tiirevlerinin tespiti i¢in yaygin olarak kullanilan teknikler arasinda
kiitle spektrometrisi, kromatografik yontemler ve elektrokimyasal analizler yer
almaktadir. Spektrofotometrik ve kromatografik yontemler diisiik tayin sinirlarina sahip
olmakla birlikte, elektrokimyasal yontemlerde fenol genellikle biyosensorler veya
modifiye elektrotlar kullanilarak analiz edilmektedir. Ancak bu yontemler ¢ogunlukla
karmasik numune hazirligi, yliksek maliyet ve cihaz bagimliligi gibi siirlamalara
sahiptir, bu da saha uygulamalarim1 kisitlamaktadir. Dolayisiyla fenoliin hizli, diisiik
maliyetli ve dogrudan tayinine olanak saglayan yeni yontemlerin gelistirilmesi

gerekmektedir.

Emerson tarafindan 1943 yilinda gelistirilen calisma, fenolik bilesiklerin tayini igin
aminoantipirin esaslt yeni bir kolorimetrik test yontemidir [56]. Sekil 2.33’te gosterilen
calismada aminoantipirinin (61), oksitleyici ajanlar esliginde fenol (60) bilesikleri ile
tepkimeye girerek kirmizidan mor renge kadar degisen yogun renkli 62 no.lu iiriinleri

verdigi gosterilmistir. Sonug olarak, aminoantipirin bazli bu kolorimetrik test, fenolik
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bilesiklerin oldukca diisiik konsantrasyonlarda hizli, se¢ici ve giivenilir sekilde tespitine
imkan saglamaktadir. Karmagik drneklerde 6n aritma ihtiyacini azaltmasi ve gorsel renk
degisimi ile tayine olanak tanimasi, bu yontemi pratik uygulamalar agisindan degerli

kilmaktadir.

Baz

@) @) R
OH \ \
N- NH, Oksidasyon N- N 0]
+ N - N
SR OE @
61

60 62

Sekil 2.33. Fenollerin kolorimetrik tayini [56].

2023 yilinda Xiao ve calisma arkadaslari, kukurbit[8]uril temelli bir supramolekiiler
floresan prob (turn-off) gelistirerek 20 farkli fenolik kirleticinin tayinini
gergeklestirmistir [57]. Calismada su ile uyumlu floresan bir molekiil olan 63 no.lu DPA
ile 64 no.lu Q[8] bilesigi kompleks olusturarak 6zellikle nitro grubu igeren fenollere karsi
yiiksek secicilik gostermistir (Sekil 2.34). Test edilen bilesikler nitrofenoller,
klorofenoller ve diger fenoller olmak iizere ii¢ grupta smiflandirilmistir. 2,4,6-
trinitrofenol (TNP) icin belirlenen tayin limiti 8.04x10® M gibi oldukca diisiik bir
seviyededir. Ayrica gelistirilen yontem, gergcek toprak drneklerinde test edilerek fenolik
kirleticilerin ¢evresel analiz uygulamalar1 i¢in umut vadeden bir strateji olarak

degerlendirilmistir.

DPA Q[8]

® ®
AN NEEN

I| 3Br |
| X X N | X 0
N N
= 63 /®\/\)J\OH

Sekil 2.34. Fenollerin florimetrik tayininde kullanilan DPA ve Q [8] yapilar1 [57].
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2.7.7. Aminlerin Yapisi ve Ozellikleri

Aminler, bir veya daha fazla azot atomu igeren amonyak tiirevleri olup, canl
organizmalarda temel biyokimyasal islevlerde rol oynayan dnemli bilesiklerdir. Pek ¢cok
metabolik slirecte gérev alan bu yapilar, biyolojik aktiviteler sonucu dogal ortamlarda
yaygin sekilde olugsmaktadir. Endiistriyel 6l¢ekte ise amin tiirevleri; boya, giibre ve ilag
iiretimi gibi pek ¢ok sektdrde yaygin olarak kullanilmakta ve bu siirecler araciligiyla
cevreye salinmaktadir [58]. Uguculuklart ve toksik etkileri nedeniyle g¢evresel risk
olusturan bu bilesiklerin, diisiik konsantrasyonlarda dahi secici ve duyarli bigimde tespit

edilmesi ¢evre giivenligi agisindan biiyiik onem tasimaktadir.

Sekil 2.35’te bazi ucgucu ve biyojenik aminlere Ornekler gosterilmistir. Histamin,
fizyolojik olarak endojen sentezlenen bir biyojenik amin olup, yiiksek diizeyde bulunmasi
durumunda kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, dermatolojik ve gastrointestinal

rahatsizliklar gibi cesitli saglik sorunlarina neden olabilmektedir [59, 60].

N NH»
/2
(J/\/NHz HZN\/\/\
HN NH

Histamin 2-Feniletilamin Putresin

NH N

Dimetilamin Trimetilamin

Sekil 2.35. Baz1 biyojenik ve ugucu aminlerin molekiiler yapilar1 [59, 60].

Biyojenik aminler, et, balik, deniz iiriinleri, sarap ve peynir gibi gidalarin bozulmasi
sirasinda olusan maddelerdir. Protein bozunumu sonrasi gerceklesen tepkimeler amonyak
ve biyojenik amin iiretimine yol agmakta olup bu bilesikler ayn1 zamanda kanserojen
nitrozamin olusumu gibi riskler yaratmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), yiiksek
biyojenik amin seviyelerinin merkezi sinir sistemi hastaliklarina neden olabilecegini

belirtmistir [61].
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Toksik yapilar1 nedeniyle aminlerin tespiti ve giivenli sinirlar i¢inde tutulmasi kiiresel
diizeyde 6nemli bir arastirma alan1 haline gelmistir. Bu dogrultuda, basit, hizli ve diisiik
maliyetli analiz yontemlerine olan ihtiyag giderek artmaktadir. Kromatografik yontemler,
elektrokimyasal sistemler ve kolorimetrik sensorler gibi ¢esitli yontemler amin tayini
amaciyla gelistirilmistir. Bu teknikler, genellikle yavas tepki siiresi, yiiksek ekipman
maliyeti ve karmagik 6rnek hazirlama gereksinimleri gibi dnemli sinirlamalara sahiptir

[61].

Floresan sensorler, yliksek secicilik, hassasiyet ve kullanim kolayligi gibi onemli
avantajlara sahiptir. Literatiirde amin tespiti i¢cin kimyasal ve elektrokimyasal yontemlere
dayal1 bir¢ok floresan prob gelistirilmistir [62, 63, 64]. Analit ile sensor arasinda kimyasal
tepkimelere dayanan bu sistemler sensoriin yapisinda belirgin degisiklikler olusturarak
giiclii floresans ve absorpsiyon sinyalleri tiretmektedir. Boylece reaktif floresan problarla

coklu dalga boylarinda analitlerin segici ve hassas tespiti miimkiin olmaktadir.

2019 yilinda Roy ve arastirma ekibi diaminler ve biyojenik aminlerin secici tespiti i¢in
nanomolar duyarlilikla calisan bir floresan prob 65 gelistirmistir. Bu probun aminlerle
tepkimeye girmesiyle olusan 66 no.lu yapinin artan polarite etkisiyle kiimelesmesi
(aggregation) sonucu belirgin floresans artis1 ve renk degisimi olmaktadir. Yiiksek
secicilik gosteren sistem, balik bozulmasinin tespiti gibi pratik uygulamalarda da basarili

sonuglar vermistir (Sekil 2.36) [65].
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kiimelesmis 66

65

Imax = 580 nm

hmax =478 nm Floresan, Sari

Floresan, Turkuaz

Sekil 2.36. Biyojenik aminlerin tespitinde kullanilan floresan problar [65].

2022 yilinda Teknikel ve Unaleroglu tarafindan yapilan arastirma sonucunda Br-
BODIPY bilesiginin aminlerin kolorimetrik ve florimetrik tayini i¢in yiiksek segicilik ve
duyarlilikla ¢alisan bir kemodozimetre gelistirilmistir [66]. Sekil 2.37°te gdsterilen 38
no.lu Br-BODIPY ’nin asetonitril igerisindeki ¢dzeltisine primer, sekonder ve tersiyer
aminler eklenmesi ile olusan 67, 68 ve 69 no.lu yapilara bagl olarak maksimum
absorpsiyon degerlerinde kaymalar gozlenitken es zamanli olarak floresansin
sonlimlendigi goriilmistiir. Bu fotofiziksel ve kolorimetrik degisimler aminlerin yapisal
farkliliklarina bagli olarak ayrim yapilabilmesine olanak saglamistir. Calismada, Br-
BODIPY nin diger fonksiyonel gruplara karsi yiiksek secicilik gosterdigi ve amin
tespitinde digiik tespit limitleri sagladigi raporlanmistir. Ayrica, Br-BODIPY
adsorplanmis ITK plakalarmin ugucu aminlerin ve gida bozulmalarmin pratik tespitinde

kullanilabilecegi gosterilmistir [66].
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Sekil 2.37. Br-BODIPY 'nin aminlerle verdigi tepkimeler [66].

Aminlerin se¢ici, duyarli ve hassas bir sekilde tespit edilebilmesi i¢in tepkimenin yiiksek
verimle ve kisa siirede gergeklesmesi, ilave katalizor gibi yardimer reaktiflere ihtiyag
duymadan ilerlemesi pratik uygulamalar agisindan 6ne ¢ikmaktadir [61]. Ayrica prob ile
amin arasinda gerceklesen tepkime sonucunda son iiriin ile baslangi¢ bilesigi arasinda
yapisal olarak belirgin farklar oldugu belirtilmistir. Bunun sonucu aminler kolorimetrik
veya florimetrik olarak kolayca ayirt edilebilmektedir. Literatiirde mevcut olan bazi amin

sensoOrlerinin yapilari ve tespit limitleri Tablo 2.2°de verilmistir.
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Tablo 2.2. Amin tespitinde kullanilan sensorler ve tespit limitleri.

Sensor Yapilari Tammmma Tiirii  Tespit Limiti Referans

Florimetrik 89 nM [66]
Kolorimetrik 0.04 ppm [67]
Florimetrik 32 uM [62]
Florimetrik 4.3 ppm [65]
Kolorimetrik 690 ppb [68]
ve
Florimetrik
O
CN . .

N Florimetrik 3.9nM [69]
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3. CALISMANIN AMACI

Son yillarda, fotofiziksel oOzelliklerin degisimine bagli calisan sensdrlerin
gelistirilmesinde ve kullaniminda 6nemli artislar gézlenmistir. Yiiksek hassasiyet, diisiik
maliyet ve pratik uygulanabilirlik gibi avantajlar, bu sensorleri analitik kimya
uygulamalar1 agisindan olduk¢a degerli hale getirmistir. Ozellikle BODIPY tiirevleri;
yuksek floresans kuantum verimi, kimyasal stabilite ve fonksiyonlandirilabilir yapilari
nedeniyle sensor tasarimlarinda yaygin olarak tercih edilen floroforlar arasinda yer

almaktadir.

Tez kapsaminda yapilan c¢alismada, amin ve fenol tiirevlerinin secici ve duyarh sekilde
tespitine olanak saglayacak yeni BODIPY tabanli kemosensoriin gelistirilmesi
hedeflendi. Bu amagla Sekil 3.1°de gosterilen retro-sentez plani hazirlanarak 6zgiin

BODIPY yapilarinin sentezi planlandi.

Sekil 3.1. Retro-sentez uygulama plani.

37



Sentezlenen BODIPY floroforun fenol ve amin bilesiklerini se¢ici olarak tanimasina bagl

olarak fotofiziksel 6zelliklerindeki degisimin c¢alisilmasi planlandi (Sekil 3.2).

Florofor-Fenol _ Fe_n_OI . Amin Florofor-Amin
---------- >

Sekil 3.2. BODIPY tabanli kemosensor ¢alismasi.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Materyal

Kullanilan kimyasallar Sigma Aldrich ve Acros Organics’ten temin edilmistir. Etil asetat ve
hekzan teknik amagli ¢oziiciiler olarak temin edilmis ve destile edilerek kullanilmistir. Diger
coziiciiler yliksek saflikta temin edilmistir. Coziiciiler doner buharlastirici ile diisiik basing

altinda uzaklastirilmistir.

Tepkimeler ince tabaka kromatografisi (Kiesegel 60, F254, E. Merck) ile goriiniir 1s1kta, UV
151tk altinda ve fosfomolibdik asitin metanol icindeki c¢ozeltisinde boyanarak
goriintiilenmistir. Uriinlerin saflastirilmas: flas kolon kromatografisi ile yapilmis ve kolon
dolgu maddesi olarak silika jel (0.05-0.63 nm, 230-400 mesh, ASTM, Merck) kullanilmistir.
Kolon kromatografisi gerektirmeyen durumda basit yikama islemi yapilmistir. '"H NMR ve
13C NMR spektrumlar1 Bruker DPX-400, ultra shield, 400 MHz yiiksek performansl dijital
FT-NMR spektrometresi veya Bruker Avance NEO 500 MHz yiiksek performanshi dijital
FT-NMR spektrometresi ile alinmistir. Spin ¢okluklari, t (tekli), gt (genis tekli), i (ikili), ii
(ikilinin ikilisi), i (i¢li), p¢ (pik ¢oklugu) olarak verilmistir.

HR-MS analizleri Agilent TOF LC/MS 1200/6210 veya Bruker Daltonics maXis II ETD
blC/LC-QTOF-Kiitle spektrometresinde alinmistir. 84 no.lu bilesigin yiiksek ¢oziintirliklii
analizi i¢in Rapiflex MALDI-TOF-MS(Bruker, Almanya) cihazt kullanildi. UV-GB
absorpsiyon spektrumlart MAPADA Instruments UV-3100PC UV/goriiniir spektrometresi
ile alinmistir. Floresans spektrumlart Thermo Scientific, Lumina spektroflorometre ile
kaydedilmistir. Bilesiklerin floresans kuantum verim degerleri karsilastirmali yontem ile
referans bilesik olarak krezil viyole kullanilarak hesaplanmistir. Erime noktalar1 SRS

OptiMelt kapiler erime noktasi tayin cihazi ile tespit edilmistir.
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4.2. Bilesiklerin Sentezi

2,3,7,8-Tetrabromo-5,5-difloro-10-fenil-5H-414,514-dipirolo[1,2-c:2',1'-f][1,3,f] (38):

38 no.lu bilesigin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olan 8-fenil dipirometan
ve 8-fenil BODIPY literatiirde bulunan yoOntemlere gore
sentezlendi [28]. Elde edilen 8-fenil BODIPY (268 mg, 1 mmol)
160 mL DCM igerisinde ¢oziindii ve bu ¢ozeltiye 8 mL DCM

igerisinde ¢Ozlinmiis olan Brz (2.06 mL, 40 mmol) damla damla
eklendi. Tepkime gece boyunca karistirild1 ve ITK ile takip edildi. Tepkime karisimina suda
¢Oziinmiis Na>S>03 eklendi ve olusan iirlin DCM ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQOsile
kurutuldu ve ¢oOziicii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Olusan ham {iriin kolon
kromatografisi ile saflagtirildi (1:50, EtOAc/Hekzan). Koyu pembe kat1 (45 mg, %78); e.n:
152-153 °C; Ry: 0.43 (1:10, EtOAc/hekzan). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.68 - 7.49
(pg, SH), 6.93 (t, 2H)."*C NMR (100 MHz, CDCls) § ppm: 142.6, 136.4, 134.6, 132.2, 130.6,
130.4, 129.3, 128.8, 112.5 (Sekil Ek 1, sayfa 75). 'TH NMR ve *C NMR verileri literatiir ile
uyumludur [24, 66].

2,2'-((2,4,6-trimethoksifenil)metilen) bis(1H-pirol) (70):

Dipirometan sentezi literatiirde bulunan yontemlerin kullanilmasiyla
gerceklestirildi [70]. 2,4,6-Trimetoksibenzaldehitin (980 mg, 5 mmol)
pirol (150 mmol, 10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine trifloroasetik asit (50 puL)
eklenerek oda sicakliginda 30 dakika karistirldi. Uriin - kolon

kromotografisi ile (1:30, EtOAc/Hekzan) saflastirildi. Gri-kahverengi kati
(920 mg, %59); e.n: 121-122 °C; Ry: 0.51 (1:10, EtOAc/hekzan). '"H NMR (400 MHz,
CDCI3) & ppm: 8.45 (gt, 2H), 6.59 (t, 2H), 6.17 (t, 2H), 6.07 - 6.04 (p¢, 3H), 5.88 (t, 2H),
3.77 (t, 3H), 3.70 (t, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm: 160.1, 158.9, 133.4, 116.1,
112.2,107.7,105.7,92.5, 56.4, 55.4, 32.4 (Sekil Ek 2, sayfa 76). HRMS: m/z C1sH20N203Na
[M+Na]" i¢in hesaplanan: 335.1372, bulunan: 335.1431 (Sekil Ek 8, sayfa 82). '"H NMR ve
13C NMR verileri literatiir ile uyumludur [70].
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5,5-Difloro-10-(2,4,6-trimetoksifenill)-5H-414,514-dipirol[1,2-c:2',1'f][1,3,2]diazaborin
(71):

~o 70 no.lu dipirometanin (800 mg, 2.56 mmol) toluen (20 mL) i¢indeki
cozeltisine DDQ (580 mg, 2.56 mmol) eklendi. Oda sicakliginda 30

~0 o~ dakika kanstinildiktan sonra, trietilamin (3.5 mL, 17.92 mmol) ve
<~ N BF3.0Et; (4.4 mL, 35.7 mmol) ilave edildi. Bir saat sonra toluen vakum

\ N\B/N\ altinda uzaklastirildi ve ham {iriin kolon kromatografisi ile saflastirildi
FOF (1:15, EtOAc/hekzan). Kirmizi-turuncu kat1 (494 mg, %54); e.n: 129-130
°C; Ry: 0.45 (1:3, EtOAc/hekzan). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.84 (t, 2H), 6.77 (i,
J=3.8 Hz, 2H), 6.43 (i, J = 3.3 Hz, 2H), 6.21 (t, 2H), 3.89 (t, 3H), 3.67 (t, 6H). 3*C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 ppm: 162.7, 159.3, 143.2, 136.6, 130.3, 117.8, 103.7, 90.6, 55.9, 55.5
(Sekil Ek 3, sayfa 77). HRMS: m/z Ci1sHi7BF2N,0O3 [M+K]" i¢in hesaplanan: 397.0937,
bulunan: 397.1008 (Sekil Ek 9, sayfa 82). 'H NMR ve 3C NMR verileri literatiir ile
uyumludur [71].

2,3,7,8-Tetrabromo-10-(3-bromo-2,4,6-trimetoksifenil)-5,5-difloro-5H-414,514-dipirol
[1,2-¢:2',1'-f][1,3,2]diazaborin (72) :

71 no.lu BODIPYin (320 mg, 0.9 mmol) diklorometan (130 mL)
igindeki ¢ozeltisine Br> (0.4 mL, 8 mmol) 10 mL diklorometan
i¢indeki ¢Ozeltisi 4 saat boyunca yavas yavas ilave edildi. Bu siire
sonunda tepkime karigimi sulu doygun Na>S>03 ¢ozeltisi ile

yikandi (3 x 35 mL). Coziicii indirgenmis basingta uzaklastirildi

ve ham {iriin kolon kromatografisi ile saflastirildi (1:20,
EtOAc:hekzan). Koyu pembe kat1 (232mg, %39); bozunma noktasi: 185 °C; Ry: 0.59 (1:3,
EtOAc/hekzan). "H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 6.70 (t, 2H), 6.31 (t, 1H), 3.92 (t, 3H),
3.68 (t, 3H), 3.56 (t, 3H). 3*C NMR (100 MHz, CDCls) § ppm: 159.4, 158.0, 156.7, 136.0,
135.7, 134.8, 130.4, 111.8, 107.7, 98.5, 92.1, 62.2, 56.7, 56.2 (Sekil 5.6, 5.7, sayfa 51).
HRMS: m/z CisHi2BBrsFaN2Os [M+Na]" i¢in hesaplanan: 774.6683, bulunan: 774.6663
(Sekil Ek 10, sayfa 82).
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2,8-Dibromo-10-(3-bromo-2,4,6-trimetoksipenil)-5,5-difloro-3,7-difenoksi-5S H-414,514-
dipirol[1,2-¢c:2',1'-f][1,3,2]diazaborin (73):

72 no.lu BODIPY nin (30.0 mg, 0.04 mmol) asetonitril
(20 mL) i¢indeki ¢ozeltisine KoCOs3 (28 mg, 0.20 mmol)
ve fenol (88.0 mg, 0.94 mmol) eklendi. Gece boyunca oda
sicakliginda karistirildiktan sonra ¢oziicii indirgenmis
basing altinda uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi ile
saflastirildi (1:20, EtOAc/hekzan). Parlak fusya vizkoz
(18.7 mg, 60%); Ry: 0.37 (1:3, EtOAc/hekzan). 'H NMR
(500 MHz, CDCI3) & ppm: 7.37 (i, J = 8.0 Hz, 4H), 7.18 -7.11 (pg, 6H), 6.79 (t, 2H), 6.44
(t, 1H), 4.02 (t, 3H), 3.83 (t, 3H), 3.73 (t, 3H). '*C NMR (126 MHz, CDCls) § ppm: 159.0,
158.3, 157.5,157.1, 155.5, 134.7, 130.8, 129.6, 128.7, 124.5, 117.8, 108.0, 98.3, 95.8, 92.1,
62.2,56.6,56.2 (Sekil Ek 4, sayfa 78). HRMS: m/z hesaplanan C30H22BBr3F2N>Os [M+Na]*:
800.9017, bulunan: 800.9027 (Sekil Ek 11, sayfa 83).

2,7,8-Tribromo-10-(3-bromo-2,4,6-trimetoksifenil)-5,5-difloro-N-pentil-5H-414,514-
dipirol[1,2-¢c:2',1'-f][1,3,2]diazaborin-3-amin (74):

72 no.lu BODIPY ’nin (40.0 mg, 0.05 mmol) asetonitril (40
mL) icindeki ¢ozeltisine pentilamin (11.6 pL, 0.1 mmol)
eklendi. Tepkime oda sicakliginda 10 dakika karistirildiktan
sonra ¢oziiciisii doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Uriin
kromatotron kullanilarak saflastirildi. (1:10, EtOAc/hekzan).
Parlak turuncu kat1 (27 mg, %72); e.n: 154-155 °C; Rr: 0.55
(1:2, EtOAc/hekzan). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm:
6.76 (t, 1H), 6.30 (t, 1H), 6.12 (t, 1H), 3.90 (t, 3H), 3.87-3.81 (p¢, 2H), 3.65 (t, 3H), 3.52 (t,
3H), 1.70-1.63 (pg, 2H), 1.40-1.30 (pg, 4H), 0.87(ii, J=6.9 Hz, 3H)."*C NMR (100 MHz,
CDCI3) 6 ppm: 158.6, 158.4,157.2,157.1, 121.6, 119.2, 109.1, 104.5, 98.2,92.2, 61.9, 56.6,
56.2, 44.6, 30.3, 28.6, 22.3, 13.9 (Sekil Ek 5, Sayfa 79). HRMS: m/z hesaplanan
C23H24BBrsF2N30O3 [M+Na]™: 781.8469, bulunan: 781.8512 (Sekil Ek 12, sayfa 83).
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4-(2,7,8-Tribromo-10-(3-brom-2,4,6-trimetoksifenil)-5,5-difluoro-5H-414,514-
dipirol[1,2-¢c:2',1'-f][1,3,2]diazaborin-3-il)morfolin (75):

72 no.lu BODIPY ’nin (40.0 mg, 0.05 mmol) asetonitril (40 mL)
igindeki ¢ozeltisine 4 esdeger morfolin (11.6 pL, 0.2 mmol)
eklendi. Tepkime 4 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra
tepkime ¢oziiclisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi ve iiriin
saf olarak elde edildi. Koyu mor kat1 (30 mg, 79 %); e.n: 114-
115°C Ry:0.39 (1:2, EtOAc/hekzan). 'H NMR (400 MHz, CDCls)
o ppm: 6.81 (t, 1H), 6.31 (t, 1H), 6.22 (t, 1H), 3.91 (gt, 7H), 3.87-
3.82(pg, 4H), 3.67 (t, 3H), 3.54 (t, 3H).!*C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm: 160.0, 158.6,
158.5, 157.0, 137.1, 134.2, 133.2, 120.8, 114.1, 109.1, 105.3,105.3, 98.3, 92.2, 66.9, 62.1,
56.6, 56.2, 51.3 (Sekil Ek 6, Sayfa 80). HRMS: m/z Hesaplanan C:H20BBrsF2N3O4
[M+Na]+: 759.8286, bulunan: 759.8323 (Sekil Ek 13, Sayfa 83).
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4.3. Floresans Kuantum Verimi Hesabi

Sentezi gergeklestirilen ve sensér uygulamalarinda kullanilan 72 no.lu BODIPY bilesiginin

floresans kuantum verimi karsilastirmali olarak hesaplandi. Referans madde olarak krezil

viyole kullanild1 ve ¢oziiciisii asetonitril olacak sekilde farkli derisimlerdeki ¢ozeltileri

hazirlandi. UV- GB ve florimetrik 6l¢iimler sonucunda maddenin 540 nm’deki absorbsiyon

degerleri Olgiildii. Ayni dalga boyunda uyarilarak floresans spektrumlari alindi. Elde edilen

spektral veriler kullanilarak krezil viyole ve 72 no.lu bilesigin absorbansa karsi tiimlesik

floresans grafigi ¢izildi. Grafiklerden elde edilen egim degerleri, 1 no.lu esitlik kullanilarak

72 numarali BODIPY tiirevinin floresans kuantum verimi 0.14 x107 olarak hesapland

(Sekil Ek 15, sayfa 85).

o= (F2) ()

¢s= 72 no.lu BODIPY yapisinin floresans kuantum verimi
¢— Referans maddesinin floresans kuantum verimi

A= Referans maddesinin absorbansi

As=72 no.lu BODIPY yapisinin absorbansi

F:= Referans maddesinin tiimlesik floresans siddeti
Fs=72 no.lu BODIPY yapisinin tiimlesik floresans siddeti
ns = Referans maddesinin ¢oziiciisiiniin kirilma indisi

n:= 72 no.lu BODIPY yapisinin ¢6ziiclistiniin kirilma indisi
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4.4. Molar Absorpsiyon Katsayisinin Hesaplanmasi

72 no.lu BODIPY tiirevinin asetonitril icerisindeki farkli derisimlerdeki ¢o6zeltileri
hazirland1 ve her bir ¢6zeltinin maksimum absorbans degerleri 6l¢iildii. Elde edilen veriler
dogrultusunda, derisime karsilik gelen absorbans degerleri kullanilarak kalibrasyon grafigi
(derisim vs. absorbans) olusturuldu. Kalibrasyon egrisinin dogrusal regresyon analizinden
elde edilen egim degeri ile 2 no.lu Beer—Lambert esitliginden faydalanilarak 72 no.lu
BODIPY ’nin molar absorpsiyon katsayisi (g) 56,200 M-'em™ olarak hesapland1 (Sekil Ek
16, sayfa 86).

A=€.c.l (2)
A: Absorbans
€ : Molar absorpsiyon katsayisi

1 : Kiivetin kalinlig1 (cm)

¢ : Cozelti derisimi

4.5. 72 no.lu BODIPY Bilesiginin Pentilamine Kars1 Titrasyon ve Teshis Sinirinin

Belirlenmesi

Titrasyon ¢alismalar1 kapsaminda, 72 no.lu BODIPY tiirevinin asetonitril i¢erisindeki 5x107¢
M derisimindeki ¢dzeltisine, biri tanik olacak sekilde, derisimi 5x10> M olan asetonitril
igerisindeki pentilamin ¢ozeltisinden alt1 farkli esdegerlikte ilave edildi. Titrasyon islemi,
deneysel giivenilirligin artirilmas1 amaciyla ti¢ kez tekrar edildi. Eklendikten sonra otuz
dakika beklendi ve UV-GB ve floresans spektrumlari kaydedildi. Hazirlanan ¢ozeltilerden
ayni1 derisimde olanlarin floresans siddetlerinin ortalamasi alinarak, amin derisimine karsilik
gelen ortalama floresans siddetleriyle kalibrasyon grafigi olusturuldu ve bu grafikten egim
degeri hesapland1 (Sekil Ek 17, sayfa 86). Buna ek olarak, yalnizca 72 no.lu BODIPY nin
asetonitril icerisindeki ¢ozeltisinin floresans sinyali on kez 6lciildii; bu dl¢timlerden elde
edilen veriler dogrultusunda standart sapma (o) degeri belirlendi. Teshis sinir1 (Limit of

Detection, LOD) asagida verilen 3 no.lu esitlik kullanilarak hesaplandi:
Teshis Smiri= 30 /k 3)
o = Standart Sapma Degeri

k =egim
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5. DENEYSEL CALISMALAR VE TARTISMA

5.1. Sensor Bilesiklerinin Sentezi

Sensor bilesiklerinin sentezi Oncesi, sentezi yapilan bilesiklerin se¢imi ve nedenlerini
gostermek i¢in literatiirde bulunan O6rnekleri ve hangi amaca yonelik kullanildiklar
konusunda kisa bir literatiir bilgisi sunulmaktadir. Fenolik bilesikler, anti-inflamatuar ve
antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle bir¢ok endiistride yaygin olarak kullanilmaktadir [72].
Ancak bu bilesiklerin yiiksek toksisiteleri ve diisiik biyolojik parcalanabilirlikleri, ¢evresel
sistemlerde ciddi kirlenmelere yol agmaktadir. Literatiirde fenolik kirleticileri ayirt etmek ve
belirlemek i¢in bir¢cok kolorimetrik sensoér yontemleri gelistirilmistir [73, 74]. Yapilan
caligmalarda, fenolik bilesiklerin floresans temelli algilama yontemlerine bagli olanlarin
sayist olduk¢a smirlidir. Bu nedenle yiiksek hassasiyet, hizli yanit siiresi ve kolay
uygulanabilirlik gibi avantajlar1 olan yeni liiminesans bazli materyallerin gelistirilmesi

onemlidir.

2024 yilinda Jiang ve ¢alisma arkadaslari, fenolik bilesiklerin tespitine yonelik liiminesans
tabanli metal-organik kafes (MOF) sistemi gelistirmislerdir [72]. Sentezlenen farkli kafes
yapilart ile floresans duyarli fenolik bilesiklerin farkli ¢oziicii ortamlarindaki etkilesimi
sonucu floresansin soniimlendigi (turn-off) veya floresansin ortaya ¢iktigi (turn-on) rapor

edilmistir.

Biyojenik aminler, canli organizmalarda bulunan temel bilesenler olup; hastalik ve doku
bozulmasi gibi biyolojik siireclerin gostergesidir. Taze et ve deniz iiriinlerinde diisiik
diizeylerde bulunan bu aminlerin yiiksek derisimleri gida bozulmasinin agik bir
gostergesidir. Asir1 diizeyleri insan saglhig1 ve ¢evre i¢in de ciddi risk olusturmaktadir. Bu
nedenle bilinen klasik yontemlere gore daha avantajli olan kolorimetrik ve

florimetrik tabanli sensorler gelistirilmektedir.

2020 yilinda Kim ve arastirma ekibi tarafindan meso-karboksilik asit grubuna sahip
BODIPY boyalarinin, pentaflorofenil (PFP) ve N-hidroksisiiksinimid (NHS) esterlerini

sentezleyerek, bu yapilarin amin gruplarina kars: fotofiziksel 6zelliklerini incelemistir (Sekil
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5.1) [75]. Zayif floresan Ozellikte olan 76 no.lu yap1 alifatik aminlerle segici ve hizli bir

sekilde tepkime vererek yogun yesil emisyon veren 77 no.lu amid yapisina doniismiistiir.

76 77
Aabs= 941 nm Aabs= 515 nm
Aem= 615 nm Aem= 546 Nm

R F o)
R1=—-©—F Ro= ——N;j
F F o}

Sekil 5.1. BODIPY temelli amin sensorti.

2022 yilinda Unaleroglu ve Teknikel tarafindan yiiriitiillen ¢alismada, 2,3,5,6-tetrabromo-8-
fenil-BODIPY nin asetonitril i¢indeki ¢ozeltisine farkli aminlerin eklenmesiyle olusan
fotofiziksel degisimler incelenmistir [66]. Sekil 5.2°de verilen BODIPY 38’e¢ cesitli
aminlerin eklenmesiyle floresans siddetinde yaklasik %85 oraninda azalma olmustur. Tablo
5.1°de verilen degisimlere gore bu sistem, florimetrik ve kolorimetrik olarak birincil alifatik,
birincil aromatik, ikincil alifatik ve ti¢linciil amin tiirlerinin birbirinden ayirt edilmesini
mimkiin kilmigtir. “Turn-off” tipi c¢alisan bu yapi, amin siniflarimin segici algilanmasina

olanak saglamasi agisindan literatiire katki saglamstir.

Amax= 570 nm

Floresan Degil

Sekil 5.2. Kolorimetrik ve florimetrik olarak ¢alisan amin sensorii.
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Tablo 5.1. 38 no.lu floroforun aminlerle olan tepkimesiyle absorbsiyon ve floresans

ozelliklerindeki degisimler.

o e Yeni Absorpsiyon Yeni Floresans

Amin Tiiri
Maksimumlari (nm) Maksimumlari (nm)

Birincil Alifatik 472483 Azalir
Birincil Aromatik ve
. 497-515 Sondiiriir
Ikincil Alifatik
Ugiinciil 414 ve 429 — 418 ve 430 492-494

Sekil 5.3’te verilen florosein, kumarin, rodamin B, piren ve BODIPY vyapilari; hiicre
goriintiileme, anyon/katyon ve pH sensorii, fotodinamik terapi ve boya duyarli giines
hiicreleri alaninda floresans Ozelliklerine bagli degisimle farkli analitlerin tespiti ve

nicelendirilmesine yonelik bir¢ok alanda kullanilmistir [76].

m HO (0] OH \ //C—l
N:BZN\ ~_N 0] P lllv
F F o
BODIPY O o COOH
Florosein

X
m Rodamin B
oo 1
Kumarin OO

Piren

Sekil 5.3. Farkli uygulama alanlarinda kullanilan bazi temel boyar maddeler.

Bu yapilar arasinda BODIPY, yiiksek absorpsiyon ve emisyon siddeti gdstermesi, kolay
fonksiyonlandirilabilir olmasi, yiiksek kimyasal ve foto kararlilig1 nedeniyle farkli alanlarda
uygulanabilir 06zelliktedir. Bu 06zellikler nedeniyle fenol ve aminin taninmasi ve

nicelendirmesi amagl yapilan bu ¢alismada BODIPY floroforu temel yapi1 olarak seg¢ildi.
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Literatiir bilgimize gore yapilan calismalarda tek bir florofor yapisinin fenol ve amini
tanimaya yonelik olarak kullanimiyla ilgili bilgi bulunmamaktadir. Daha 6nce yapilan
calismada 2,3,5,6-tetrabromo-8-fenil-BODIPY nin  (38) aminlerin farklandirilmasinda
basarili oldugu bildirilmistir. Aym1 yapinin fenol bilesiklerinin taninmasindaki
kullanilabilirligini arastirmak i¢in 38 no.lu yap1 sentezlendi. Yapmin '"H NMR ve *C NMR
spektrumlar literatiir ile uyumludur (Sekil Ek 1, sayfa 75) [66]. Yapilan ilk ¢aligmalarda
5x10° M derisimdeki 38 no.lu bilesigin asetonitril i¢indeki ¢ozeltisine ¢ok az miktarda
deiyonize su i¢inde ¢oziinmiis fenol ilave edildi ancak fotofiziksel degisim gozlenmedi.
Fenoliin iyonlagsmasini1 saglamak amaciyla ayni islemler bazik ortamda denendi. Bu islem
sonucu floresans siddetinde belirli oranlarda degisim olmakla birlikte bu degisimlerin
derigim ile orantili olmadig1 gozlendi. 38 no.lu yapinin fenol ile etkilesimini gostermek igin
bu bilesigin fazla miktarda fenol ile tepkimesi sonucu 78 no.lu iiriin izole edildi (Sekil 5.4).
Literatiirde bulunan bilesigin '"H NMR spektrumu alind1 [77]. Spektrumda, 7.50-7.48 ppm,
7.30-7.26 ppm ve 7.11-7.04 ppm arasinda fenil hidrojenleri ve 6.86 ppm’de piroliin y
hidrojenleri gozlendi (Sekil Ek 7, sayfa 81). Ancak 38 no.lu bilesik ile yapilan sensor
caligmalarinda diizenli ve tekrarlanabilen sonuglarin olmamasi nedeniyle, bu bilesigin fenol

sensoril olarak kullanimin uygun olmadig1 sonucuna varildi.

Sekil 5.4. 2,3,5,6-tetrabromo-8-fenil-BODIPY ’nin fenol ile tepkimesi.

Caligmanin amacina uygun olarak fenol ve amin bilesiklerinin ayirt edilebilmesini saglamak
amaciyla yeni sensor yapisi olarak 72 no.lu BODIPY bilesiginin Sekil 5.5’te verilen sentez
plam1 hazirlandi. Bu dogrultuda, pirol ile 2,4,6-trimetoksibenzaldehitin, triflorasetik asit
(TFA) varliginda oda sicakligindaki tepkimesi sonucunda dipirometan tirevi 70, %59
verimle elde edildi. 70 no.lu yapinin toluen igerisinde DDQ ile yiikseltgenmesinden sonra
tepkime ortamina sirasiyla EtsN ve BF3.OEt; ilave edildi. Komplekslesme iirlinii olan

BODIPY 71, %54 verimle elde edildi. 71’in bromlanmasi ile hedef {iriin 72, %39 verimle
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olustu. Sentezleri gerceklestirilen bu bilesiklerin yapilar1 'H NMR, *C NMR ve yiiksek

cozintirliikli kiitle spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi.

1. Toluen, DDQ
2. Et3N, BF3.0Et,

Cok diiglik Floresans Floresans

72 71

Sekil 5.5. 72 no.lu bilesigin sentez plani.

Literatiirde bulunmayan 72 no.lu BODIPY bilesiginin Sekil 5.6°da verilen 'H NMR
spektrumunda 6.70 ppm’deki tekli sinyal y-protonlarini, 6.31 ppm’deki tekli sinyal ise fenil
protonunu gostermektedir. Metoksilere ait protonlar 3.92, 3.68 ve 3.56 ppm’de tekli pikler
olarak goriilmektedir. Sekil 5.7°de verilen '*C NMR spektrumunda, 159.4, 158.0, 156.7°de
metoksilerin bagl oldugu fenil karbonlari, 136.0-92.1 ppm araliginda fenil, pirol ve meso
karbon atomlarinin pikleri, 62.2, 56.7 ve 56.2 ppm’de metoksi karbonlarin pikleri
gozlenmektedir. HRMS de 6lgiilen 774.6663 degeri, CisHi2BBrsF2N>O3Na [M+Na]" yapisi
i¢in i¢in hesaplanan 774.6683 degeri ile uyumludur (Sekil Ek 10, sayfa 82).
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Sekil 5.6. 72 no.lu bilesigin 'H NMR spektrumu (CDCls).

e S n~SoO N~ ~ 00

S ON ONRKNO®M 0 ONN 0N N
Q 0 O o n <o “~ S - o«
n n wn nonomnmn — O 00 N N O O
o K e BB | ot vl = - - O n unm
~l— —— A& %N S g

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil 5.7. 72 no.lu bilesigin '*C NMR spektrumu (CDCI3).
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5.2. 72 no.lu Bilesigin Sensor Calismalari

Fenol ve aminleri tanimaya yonelik olarak tasarlanan 72 no.lu BODIPY bilesigi ile sensor
caligmalar1 gergeklestirildi. 72 no.lu bilesik asetonitril i¢inde 540 nm dalga boyunda
maksimum absorpsiyon bandina sahiptir ve 570 nm’de oldukga diisiik siddette (¢r= 0.07 x
10) floresans gostermektedir. Bu bilesigin fotofiziksel davranisini degerlendirmek
amaciyla asetonitril i¢indeki ¢ozeltilerine ¢esitli tlirler eklenerek meydana gelen degisimler
incelendi. Calisilan bilesikler, pentilamin, benzaldehit, toluen, dimetilformamit (DMF),

etanol, dimetil siilfoksit (DMSO), aseton ve etil asetat’tir.

Pentilamin eklenmesi sonrasi bilesige ait 540 nm'deki absorpsiyon bandi kayboldu ve
yaklagik 468 nm’de genis yeni bir absorpsiyon bandi olustu (Sekil 5.8 a). Amin ilavesi
sonrast ¢Ozeltinin 562 nm’de Ol¢iilen floresans siddetinde yaklagik 100 katlik bir artig
gozlendi (Sekil 5.8 b). Test edilen diger tiirler fotofiziksel 6zellikler iizerinde bir degisime
neden olmadi (Sekil 5.9).

a) b)
0,357 —— BODIPY (72) —— BODIPY(72)
—— BODIPY (72) + Pentilamin 1004 —— BODIPY(72) + Pentilamin
0,30 4
0,25 5 80 o
»
g B
2 020+ [
2 2
£ o015 s
O 404
K]
0,10 4 w
20+
0,05
0,00 T T T T 0 T T T T
400 450 500 550 500 550 600 650
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.8. a) 72 no.lu floroforun pentilamin ile etkilesimi sonucu olusan absorbans
spektrumu. b) 72 no.lu floroforun pentilamin ile etkilesimi sonucu artan floresans

spektrumu.

52



120

=
o
o

[o]
o

D
o

N
o

Floresans Siddeti (k.b.

¥ & O & & & R O & 9
IS OIS & LS
S S & & & F
<? & <&
&

Sekil 5.9. 72 no.lu yapiya eklenen farkl tiirler sonucu elde edilen floresans siddetleri.

Literatiirde, floresan 6zellik gosteren BODIPY c¢ekirdeginin o— konumuna amin yapisinin
ilavesiyle floresans 6zelliginin soniimlendigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir [31, 24,
66]. Cok diisiik floresans 6zellik gosteren 72 no.lu yapiya amin ilavesi ise yapinin “Turn-

on” sistemi gibi ¢aligmasini saglamistir.

Bu bilesigin fenol bilesikleri i¢in uygulanabilirligini degerlendirmek amaciyla, az miktarda
K2COs igeren asetonitril ortamina benzaldehit, toluen, dimetilformamit (DMF), etanol,
dimetil siilfoksit (DMSO), aseton ve etil asetat gibi farkli bilesikler ilave edilmistir. Fenol
ilavesiyle bilesige ait 540 nm'deki 6zgiin absorpsiyon bandi yaklasik olarak 10 nm maviye
kayarak (hipsokromik etki) 530 nm’de gozlendi (Sekil 5.10 a). Fenol ilavesi, 568 nm’deki
Olciilen ¢ozeltinin floresans siddetinde yaklasik 10 katlik bir artisa neden oldu (Sekil 5.10
b).
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a) b
0,15 —— BODIPY (72) + K,CO

—— BODIPY (72) + Fenol + K,CO 100 4
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——BODIPY (72) +K,CO,
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80

60 4
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0,054 401
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Sekil 5.10. a) 72 no.lu floroforun karbonatli ortamda fenol ile etkilesimi sonucu olusan
absorbans spektrumu. b) 72 no.lu floroforun karbonatli ortamda fenol ile etkilesimi sonucu

artan floresans spektrumu.

Sekil 5.11'de verilen floresans grafiginde, tanik ¢dzeltiye kiyasla diger bilesiklerin belirgin
bir etkisi gdzlenmemis, yalnizca fenol ilavesiyle floresans siddetinde yaklasik 10 katlik bir
artis meydana gelmistir. Bu sonug, bilesigin K-COs iceren ortamda fenolik yapilar secici

sekilde tanimlayabildigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 5.11. K2CO:s ile hazirlanmig 72 no.lu yapiya eklenen farkl tiirler sonucu elde edilen

floresans siddetleri.
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Elde edilen bulgular, 72 no.lu bilesigin K-COs icermeyen ortamda aminlere karsi, K2COs
iceren ortamda ise fenollere kars1 kemosensor olarak yanit verdigini gostermistir. Bu durum,
s0z konusu bilesigin amin ve fenolleri birbirinden ayirt edebilen segici bir kimyasal sensor

sistemi olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Farkli siibstitiiyentler igeren fenollerin taninmasi ve farklandirilmasi tizerine de ¢alisildi. Bu
kapsamda 4-klorofenol, 4-nitrofenol, 2-iyodofenol, 1-naftol, 2-naftol, rezorsinol, 4-
hidroksibenzaldehit ve bisfenol A kullanildi. 72 no.lu bilesigin 5x10° M derisimdeki
asetonitril igerisindeki ¢ozeltisine, 3 mg K>COs ilave edilmis asetonitrildeki fenollerin 1
M’lik ¢oOzeltileri ilave edildi. Tablo 5.2.°de bu eklemeler sonucu Olgiilen
absorpsiyon/emisyon maksimumlari ve floresans siddetleri verilmektedir. Absorpsiyon ve
emisyon maksimumlari sirastyla 530-542 nm ve 553-578 nm araliklarinda degismektedir.
Bu degerler, BODIPY 72’nin absorpsiyon ve emisyon maksimumlariyla aynidir ya da ¢ok
kiigiik farkliliklar gostermektedir. Calisilan tiim fenollerin ¢ozeltiye ilavesi sonrasi floresans
siddetlerinde artiglar gézlendi. Bu artislar 4-hidroksibenzaldehit, 2-iyodofenol ve bisfenol A
icin 3 kat olurken, 1-naftol, 2-naftol, 4-nitrofenol, 4-klorofenol ve fenol igin yaklasik 30 kat
olmustur. 72 no.lu bilesigin fenollerin ilavesi sonrasindaki floresans siddetindeki artis ile

fenolik bilesiklerin varlig1 tespit edilebilmektedir (Sekil Ek 19, sayfa 87).
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Tablo 5.2. 72 no.lu bilesigin fenol ilavesi sonrasi absorpsiyon/floresans dalga boyu ve

floresans siddetindeki degisimleri.

Eklenen Fenol Amax, Abs Amax, Em Floresans siddeti (k.b)
Tanik 540 nm 568 nm 1700
Fenol 530 nm 568 nm 19000
1-Naftol 542 nm 578 nm 5200
2-Naftol 542 nm 568 nm 8500
4-klorofenol 530 nm 568 nm 34000
4-nitrofenol 530 nm 568 nm 23000
4-hidroksibenzaldehit 530 nm 563 nm 2200
Rezorsinol 532 nm 554 nm 5400
2- iyodofenol 534 nm 563 nm 3100
Bisfenol A 534 nm 563 nm 2500

72 no.lu BODIPY 'nin fenol ile tepkimesi sonucu olusan yapinin tanimlanmasi i¢in K>COs
iceren asetonitril icindeki ¢ozeltisine fenol eklenerek oda sicakliginda karistirildi. Olusan
{irlin izole edildi ve Sekil 5.12°de verilen 73 no.lu bilesigin yapis1 '"H NMR, *C NMR ve
HRMS teknikleri kullanilarak aydinlatildi. 72’nin yapisindaki o-bromlarin fenol ile

aromatik yer degistirme tepkimesi sonucu 73 no.lu yapinin olustugu gosterildi.

72

Sekil 5.12. 73 no.lu bilesigin sentezi.
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72 no.lu bilesigin fenol ile tepkimesinin gosterilmesi sonucunda, bu yapinin fenol tiirlerinin
farklandirilmasi i¢in kullanilabilirligini arastirmak amaciyla 4-klorofenol kullanilarak
titrasyon calismast yapildi. Ancak artan derisimlerde ilave edilen 4-klorofenol’a karsi
diizenli degisim gostermedigi tespit edildi (Sekil Ek 18, sayfa 87). 72 no.lu BODIPY bilesigi

fenollerin varligini tespit etmekte kullanilabilir 6zelliktedir.

72 no.lu bilesigin Sekil 5.9°da verilen grafigi sadece pentilamin ilavesi sonrasinda floresans
siddetinde 6nemli degisim (100 kat) oldugunu gdstermektedir. Calismanin devaminda 72
no.lu bilesigin ¢esitli aminlerin nitel ve nicel olarak taninmasi ¢alisildi. Bu amagla, 72 no.lu
bilesigin asetonitril iginde 5x10® M derisimdeki ¢dzeltilerine, hekzilamin, benzilamin,
izopropilamin, pentilamin, dietilamin, piperidin, morfolin, trietilamin ve tripropilamin ilave
edildi ve cozeltilerin absorsiyon ve floresans spektrumlari alindi (Tablo 5.3). Aminlerin
ilavesinden sonra 72 no.lu bilesigin 540 nm’deki absorpsiyon bandinin kayboldugu ve 406-
512 nm arasinda yeni absorpsiyon bantlarinin ortaya c¢iktig1 goriildii. Floresans
spektrumunda ise baslangigta 562 nm’de diisiik siddetli bir emisyon veren 72 no.lu bilesik,
eklenen amin tiirtine bagl olarak 483—646 nm araliginda artan bir floresans siddetiyle

emisyon vermistir (Sekil Ek 23, sayfa 89).

Tablo 5.3’te verilen absorpsiyon ve emisyon degerleri, kullanilan aminin tiiriine (birincil,
ikinci veya lgiinciil) gore kiimelesmeler gostermektedir. Bu verilerin daha 1iyi
gorsellestirilmesi amaciyla Sekil 5.13’te verilen a grafiginde x eksenine gore 406-428 nm,
476-484 nm ve 510-512 nm’de araliklarinda olusan kiimeler sirasiyla, tigiinciil, birincil ve
ikincil aminleri gostermektedir. b, ¢ ve d grafiklerinde bu kiimelerin daha genis araliklardaki

¢izilmis halleri verilmistir.

Birincil aminlerin verildigi b grafigi incelendiginde birincil aminlerin absorpsiyon ve
emisyon maksimumlarinin farklar1 nedeniyle ve ayni1 absorpsiyon degerindeki benzilamin
ve siklohekzilamin (Amax=484 nm) ise floresans siddetlerin farkli olmasi sonucu birincil
aminlerin farklandirilmasinin miimkiin oldugu goriilmektedir (Sekil Ek 20, sayfa 88). Grafik
c¢’de ikincil aminlerin farkli absorpsiyon ve floresans maksimumlar1 yapilarin kolaylikla
taninmasint ve ayirt edilmesini saglamaktadir (Sekil Ek 21, sayfa 88). Grafik d’de ise
ticlinciil aminlerden trietilamin, diger tiglinciil aminlerden (trimetilamin ve tripropilamin)
farkli absorpsiyon ve floresans dalga boylar ile farklandirilabilmektedir (Sekil Ek 22, sayfa
89).
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Bu sonuglar, gelistirilen 72 no.lu BODIPY bilesiginin yalnizca amin siniflar1 arasinda degil,

ayni1 siif icindeki amin tiirlerini cogu i¢in de segici bigimde ayirt edebilecegini gostermistir.

Tablo 5.3. 72 no.lu bilesige eklenen aminlerin yeni absorpsiyon ve emisyon degerleri.

Amin Amax(abs) Amax(emisyon)
Pentilamin 480 562
Heksilamin 476 564
Izopropilamin 478 565
Sikloheksilamin 484 566
Benzilamin 484 568
Morfolin 512 637
Piperidin 506 647
Dietilamin 510 648
Trimetilamin 406 485
Trietilamin 428 493
Tripropilamin 406 483
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Sekil 5.13. a) Aminlerin absorpsiyon ve floresans grafigi. b) Birincil aminlerin absorpsiyon
ve floresans grafigi. ¢) Ikincil aminlerin absorpsiyon ve floresans grafigi. d) Ugiinciil

aminlerin absorpsiyon ve floresans grafigi.

Ardindan 72 no.lu bilesigin, amin ve fenollerin nicelendirme ¢alismasinda kullanilabilirligi
arastirildi. Pentilamin ile yapilan calismada, analit derisiminin artmasiyla floroforun
floresans siddetinde diizenli artiglar meydana geldi (Sekil 5.14). Bu sonug, gelistirilen
sensoOriin amin varligina kars1 “turn-on” tipi bir yanit verdigini ve bu yoniiyle, ¢cogunlukla
sondiirme mekanizmasina (turn-off) dayali ¢alisan klasik BODIPY tabanli sensorlerden

ayrildigini ortaya koymaktadir.

Floresans artis1 (turn-on) prensibine dayanan sensorler, girisimlere karst daha dayanmikhi
olmalar1 nedeniyle 6nemli bir avantaja sahiptir; bu da sistemi daha kararli, secici ve
uygulanabilir bir hale getirdigi i¢in gelistirilen sensorli bu alanda 6nemli bir yenilik haline

getirmektedir.
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72 no.lu sensoriin pentilamin bilesigi ile tespit sinir1 ¢alismasi yapildi. Calisma 72 no.lu
bilesigin asetonitril icindeki 5x10% M ¢ozeltisi ile pentilamin’in asetonitrildeki 5x10° M
coOzeltisi kullanilarak yapildi. Sekil 5.14’te verilen titrasyon caligmasi sonucunda, pentil
amin igin tespit siir1 19 nM olarak belirlendi. Sistemin dogrusal ¢alisma araligi ise 0.063-
1.5 uM arasinda bulundu. Bu deger, florimetrik olarak kullanilan ve Tablo 2.2°de yer alan
(Sayfa 36) literatiir Ornekleriyle karsilastirildiginda, algilama limitinin oldukg¢a diisiik
oldugunu ve sensoriin yiiksek hassasiyetle ¢alistigini ortaya koymaktadir (Sekil Ek 17, sayfa
86).

3000
2500
2000
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1000
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500

T T T T
500 550 600 650

Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.14. 72 no.lu yapimun farkli esdegerliklerdeki pentilamin ile etkilesimi sonucu degisen

floresans siddeti.

Aminlerin 72 no.lu bilesik ile tepkimesi sonucu olusan yapilarin belirlenebilmesi amaciyla,
tirtinler sentezlenip izole edildi. Bu dogrultuda oncelikli olarak birincil amin olarak
pentilamin ile ¢alisildi. 72 no.lu bilesigin asetonitril igindeki ¢ozeltilerine 2 esdeger miktarda
pentilamin ilave edildi ve oda sicakhiginda karistirildi. Tepkime ITK ile takip edildi ve
tepkime bes dakika igerisinde tamamlandi. Olusan iirlin kromatotron kullanilarak izole
edildi. Elde edilen 74 no.lu iiriiniin yapis1 'H NMR, *C NMR ve HRMS teknikleri
kullanarak aydilatildi. '"H NMR’da 6.76 ve 6.12 ppm’de piroliin y-protonlari, 6.30 ppm’de
fenilin protonu, 3.90, 3.65 ve 3.52 ppm’deki tekli pikler ise metoksilere aittir. 3.87-3.81,
1.70-1.63, 1.40-1.30 ppm’deki pik ¢okluklar1 CH> protonlarini ve 0.87 ppm’deki tiglii pik
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CHj3 protonlarmin sinyallarini gostermektedir. '*C NMR spektrumu yap1 ile uyumludur
(Sekil Ek 5, sayfa 79). Yapilan HRMS analizi sonucu (hesaplanan: 781.8469[M+Na]",
bulunan: 781.8512[M+Na]") 74 no.lu BODIPY yapisinin olustugunu gostermektedir (Sekil
Ek 12, sayfa 83).

Pentilamin

Gortiniir 151k Goriiniir 151k UV 15181 (366 nm)

Sekil 5.15. 74 no.lu bilesigin sentezi.

Ikincil aminlerle olan calismada morfolin kullanildi. 72 no.lu bilesigin asetonitril icindeki
cozeltisine 4 esdeger morfolin ilave edildi ve ¢ozelti oda sicakliginda 4 saat karistirildi.
Coziicliniin ucurulmast sonrasi Sekil 5.15°te verilen tepkimedeki 75 no.lu BODIPY tiirevi
elde edildi. Uriiniin yapis1 'H NMR, '*C NMR ve HRMS teknikleri kullanarak aydimlatilds.
"H NMR spektrumunda, 6.81, 6.22 ve 6.31 ppm’deki pikler sirastyla piroliin y-protonlari ve
fenil protonuna aittir. 3.67 ve 3.54 ppm’deki tekli pikler 2 metoksi protonlarini
gostermektedir. Diger metoksi ve morfolinin protonlar1 3.91 ppm’de genis tekli, 3.87-3.82
arasmdaki pik ¢oklugu olarak sinyal vermektedir. Bilesigin '*C NMR spektrumu yapi ile
uyumludur (Sekil Ek 6, sayfa 80). 75 no.lu bilesigin [M+Na]" i¢in bulunan (759.8323)
HRMS sonucu, hesaplanan [M-+Na]" degerini (759.8286) desteklemektedir. Yapilan
spektroskopik analizlerin sonuglar1 75 no.lu bilesigin olustugunu gdstermektedir (Sekil Ek

13, sayfa 83).
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Morfolin

H
Cok Zayif Floresans
72
Goriiniir 151k Goriiniir 151tk UV 15181 (366 nm)

Sekil 5.16. 75 no.lu bilesigin sentezi.

Bu sekil 5.15 ve 5.16’da verilen tepkime diiriinleri literatiirde a-halojenli BODIPY
bilesiklerinin aminlerle verdikleri niikleofilik yer degistirme tepkimeleri sonucu olustugu

bilinen yapilarla uyumludur [77].

Literatiirde Sankar ve grubu tarafindan yapilan bir calismada 79 no.lu bilesikten,
trimetilamin kullanilarak canli hiicreleri goriintiilemek amaciyla suda ¢oziinebilen iyonik
ozellikte, genis Stokes kaymasi olan zwitter iyon yapisindaki BODIPY tiirevleri olan 80, 81
no.lu bilesikler sentezlemistir (Sekil 5.17) [78]. BODIPY bilesikleri, birincil ve ikincil
aminlerle olan tepkimeleri sonucu sadece bir a-bromla aromatik yer degistirme tepkimesi
vermektedir. Sankar ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen ¢alismada,
trimetilaminin kullanilmas1 durumunda, her iki a-brom grubunun da aromatik yer degistirme
tepkimesine girdigi ve sonucta floresans 6zellik gosteren yeni iyonik yapilarin olustugu
gosterilmigstir. Tepkimede Oncelikle zwitter iyon 80’in olustugu ve sonrasinda iminin bir

kisminin ortamdaki H>O ile keto yapisina doniistiigli gosterilmistir.
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Floresans Floresans Floresans
79 80 81

Sekil 5.17. Zwitter iyon sentezi.

Yuriy V. Zatsikha ve g¢aligma grubu tarafindan Sekil 5.18’de verilen p-divinilbenzen
kopriileriyle baglanmis iki BODIPY c¢ekirdeginden olusan 82 no.lu makrosiklik yap1
sentezlemistir [79]. Diizlemsel olmayan bu yapida titresim hareketleri yiiksektir ve bu durum
uyarilmis haldeki molekiiliin enerjisini floresan emisyon yerine titresimsel (1s1) yolla

bosaltmasina neden oldugundan bu makrohalkal1 yapi floresan degildir.

Sekil 5.18. BODIPY bilesiklerinde meso-karbona amin katilma tepkimesi.

Bu makrohalka yapi, aminler ve siyaniir gibi niikleofillere kars1 yiliksek reaktivite
gostermektedir.  Sekil 5.18’de verilen tepkimede 82 no.lu makrohalkali yapiya amin
katilmas1 sonucu 83 no.lu bilesik elde edilmistir. Bu tepkimede niikleofillerin BODIPY
cekirdeginin meso karbonuna katilmasi sonucunda makrohalka yapi1 floresan ozellik

kazanir.
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Tez kapsaminda yapilan ¢alismada, kullanilan primer ve sekonder aminlerin veya fenollerin
72 no.lu bilesigin meso karbonuna katildigina dair herhangi bir gézlem yapilmamistir. Bu
sonug, o-konumunda brom atomu bulunmasi durumunda BODIPY c¢ekirdeginin se¢imli
olarak o-karbon {izerinden aromatik niikleofilik yer degistirme tepkimesi verdigini

gostermektedir.

BODIPY 72’nin iiglinciil aminlerle tepkimesi sonucu olusan bilesigin yapisini tespit etmek
icin trietilamin secildi. Asetonitril i¢inde ¢Oziinmiis BODIPY 72’nin {izerine 500 puL
trietilamin eklendi. Tepkime oda sicakliginda 10 dakika karistirild ve ITK ile takip edildi.
Cok diisiik miktarda cikis maddesi kullanildigr i¢in {iriin izolasyonu sonucu NMR
spektrumlar1 alinamadi. Bunun yerine 72 no.lu bilesigin CDCls igindeki ¢ozeltisine
trietilamin eklenerek dogrudan NMR analizi yapilmasi planlandi. Sekil 5.19°da verilen
NMR titrasyonunda a’da 72 no.lu yapida kimyasal ¢evreler ayni olan y-protonlar1 6.70
ppm’de, fenil protonuda 6.30 ppm’de tekli pik olarak sinyal vermektedir.

Ortama trietil amin ilavesi sonrast alinan b spektrumda kimyasal ¢evreleri farklanan y-
protonlar1 1:1 oraninda tekli pikler olarak 6.72 ve 5.85 ppm’de gozlenmektedir. 6.29
ppm’deki pik fenil protonunu gostermektedir. Bu titrasyon sonucu elde edilen ¢ozelti
asetonitril iginde seyreltilerek fotofiziksel oOzellikleri incelendi. UV-goriiniir bolge
spektrumunda 540 nm’de absorsiyon band1 olan 72 no.lu BODIPY 'nin bandinin kayboldugu
ve 428 nm’de Zwitter iyon formuna karsilik gelen yeni bir absorpsiyon bandinin ortaya

ciktig1 gozlendi (Sekil Ek 22, sayfa 89).
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Sekil 5.19. 72 no.lu BODIPY bilesiginin trietilamin ile 'H NMR titrasyonu. a) Bilesigin 'H
NMR spektrumu, b) Titrasyon sonrast 'H NMR spektrumu.

Tepkime sonucu olusan yapimin tanimlanmas i¢in tepkime ortamindan alinan ornegin
HRMS analizi yapildi. Sekil Ek 8’de verilen HRMS analizinde 84 no.lu bilesik i¢in m/z
[C27H35sBBr3F2N4Os (M+CH3OH-H)] degeri 767.0596°dir. Tepkimede olusmast beklenen
84 no.lu bilesigin CH30H varliginda hesaplanan negatif iyon kiitlesi 767.0249’dur. HRMS
analizi sonucu, Olgiilen temel pikin kiitlesi ve piklerin dagilimi Sekil 5.20’de verilen

tepkimeye gore 84 no.lu zwitter iyonun olustugunu gostermistir (Sekil Ek 14, sayfa 84).
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Goriiniir 151k Goriiniir 151tk UV 15181 (366 nm)
Sekil 5.20. 84 no.lu Zwitter iyon sentezi.

Bu calismada olusan 84 no.lu yapi, Sankar ve grubu tarafindan yapilan c¢alismada
sentezlenen Zwitter iyon yapistyla uyumludur [77]. Ugiinciil aminlerin kullanilmasi
durumunda da tepkimenin meso karbonuna katilma seklinde olmadigi her iki o-bromla

niikleofilik aramotik yer degistirme tepkimesi verdigi gosterildi.

72 no.lu floroforun fotofiziksel 6zelligi fotoindiiklii elektron transferi (photoinduced
electron transfer, PET) mekanizmasi ile agiklanabilir. Bu mekanizma kapsaminda, BODIPY
cekirdegi ile konjiige olmayan meso-fenil lizerindeki elektron veren metoksilerin bu grubun
HOMO enerji seviyesini yiikseltme yoniinde degistirmesi miimkiin olmaktadir. Bunun
sonucunda molekiil uyarildiginda BODIPY'nin bosalan HOMQO’suna, meso’daki metoksi
substitiiye fenilin HOMO’sundan bir elektron aktarilir. Bu siire¢ sonucunda uyarilmis

elektron floresans yayimi yapmadigi i¢in bilesigin floresans siddeti ciddi sekilde azalir.

72 no.lu floroforun amin ve fenollerle olan tepkimeleri sonucu a-bromun yer degistirmesiyle
yeni yapilar elde edilmistir (Sekil 5.12, 15, 16). Floroforun bu tepkimelere kars1 gosterdigi
fotofiziksel tepkiler floresans 6zelliginin artmasi olarak tespit edilmistir. 72 no.lu floroforun
fotofiziksel 6zelligi fotoindiiklii elektron transferi (photoinduced electron transfer, PET)

mekanizmasi ile agiklanirken, floroforun a-brom atomlarinin fenol veya aminler ile yer
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degistirmesi durumunda ise olusan yapilar giiclii floresans 6zelliktedir. Yeni yapilardaki bu

fotofiziksel degisim var olan PET mekanizmasinin baskilandigini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Yapilan calismada, BODIPY floroforunun sahip oldugu iistlin fotofiziksel o6zellikleri
kullanilarak, amin ve fenol bilesiklerinin farklandirilmasini saglayan yeni bir floresan sensor
sistemi gelistirildi. Bu kapsamda literatiirde mevcut olmayan, a-konumundan bromlanmis

BODIPY 72 sentezlendi.

Cok dusuk floresans
Amax(abs): 540 nm

Amax(emisyon): 568 nm

Calisilmast hedeflenen fenoller ve aminlerle 6zgiin etkilesim verecek sekilde modifiye
edilen 72 no.lu bu yap1 ile ¢alisildi. Amin ve fenol yapilari, 72 no.lu bilesigin K>COs3
varliginda fenollerle, K2CO3; olmadig1 ortamda ise amin bilesikleriyle etkilesimi sonucu

degisen fotofiziksel 6zelliklerine gore farklandirildi.

®/ Floresan \®R

Yiksek floresan

Amax(@bs): 530 nm Amax(a@bs): 406- 512 nm

Amax(€misyon): 554- 578 nm Amax(€misyon): 483- 648 nm

72 no.lu BODIPY, a-bromlar iizerinden niikleofilik aromatik yer degistirme tepkimesiyle
olusan fenol veya amin substitiiye yapilara bagli olarak farkli fotofiziksel 6zellikleri olan

yeni BODIPY tiirevlerini olusturmaktadir.
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72 no.lu bilesigin, birincil, ikincil ve tigiinciil aminler ve ¢esitli fenolik bilesiklerle de sensor
calismalar1 gergeklestirildi; sistemin farkli analit tiirlerine verdigi fotofiziksel tepkiler UV-

Vis absorpsiyon ve floresans spektroskopisi ile ayrintili olarak incelendi.

B
Yiksek Floresan <\;> Cok zayif floresan Yiksek FIoresan\\\\\

75 72 74

BODIPY bilesiginin pentilamin ve morfolin ile tepkimesiyle 74 ve 75 no.lu bilesiklerin
olustugu tespit edildi. BODIPY 72’nin tersiyer aminlerle tepkimesi sonucu ise 84 no.lu

Zwitter iyon yapisi olustu.

Calismada a-konumundaki brom atomunun amin ve fenollerle yer degistirmesi sonucu
“turn-on” tipi ¢alisan kimyasal sensor gelistirildi. Bu calisma literatiirde BODIPY temelli
floresans fenol sensoriiniin olmamasi agisindan 6ne ¢ikmaktadir. BODIPY 72, bir amin
sensoril olarak kullanildiginda, absorpsiyon ve floresans dalga boylarindaki farklara gore
birincil, ikincil ve tiglinciil aminler ayr1 ayr1 kiimeler olusturmaktadir. Bu kiimeler i¢indeki
aminler ise absorbsiyon veya emisyon maksimumlarma gore farklandirilabilmektedir.
Pentilamin ile yapilan titrasyon g¢alismalar1 sonucunda 19 nM diizeyinde diisiik bir tespit
siir1 (LOD) elde edildi. Tiim yapilar, 'H NMR, *C NMR ve yiiksek coziiniirliikli kiitle
spektrometresi (HRMS) teknikleri kullanilarak aydinlatildi.
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EKLER

NMR Spektrumlari
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Sekil Ek 1. 38 no.lu bilesigin 'H NMR ve °C NMR spektrumlar1 (CDCl5).
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HRMS Analizleri
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Sekil Ek 9. 71 no.lu bilesigin HRMS spektrumu.
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Sekil Ek 10. 72 no.lu bilesigin HRMS spektrumu.
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Sekil Ek 11. 73 no.lu bilesigin '"H NMR, *C NMR ve HRMS spektrumu.
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Sekil Ek 12. 74 no.lu bilesigin HRMS spektrumu.
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Sekil Ek 13. 75 no.lu bilesigin HRMS spektrumu.
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Sekil Ek 14. 84 no.lu bilesigin HRMS spektrumu.
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Grafikler
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Sekil Ek 15. 72 no.lu BODIPY bilesiginin Floresans Kuantum verimi kalibrasyon egrileri.
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Sekil Ek 16. 72 no.lu BODIPY 'nin molar absorpsiyon katsayisi kalibrasyon egrisi.
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Sekil Ek 17. 72. No.lu BODIPY bilesiginin pentilamin ile farkli esdegerlikte etkilesimi

sonucu floresans siddetindeki degisimleri ve standart sapmalari.
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Sekil Ek 18. 72 no.lu BODIPY ile 4-klorofenol bilesiginin titrasyon c¢aligmasi.
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Sekil EKk 19. 72 no.lu BODIPY ¢6zeltisine eklenen fenolik bilesiklerin florimetrik dlgtimleri.
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1,29 ——72no.lu bilesik

—— 72 no.lu bilesik + Heksilamin
—— 72 no.lu bilesik + Benzilamin
1,04 —— 72 no.lu bilesik + izopropilamin
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Sekil Ek 20. 72 no.lu BODIPY cozeltisine eklenen birincil aminlerin absorpsiyon

spektrumu.

1,29 —— 72 no.lu bilesik
— 72 no.lu bilesik + Morfolin
— 72 no.lu bilesik + Piperidin
— 72 no.lu bilesik + Dietilamin

Absorbans

T T T T T T T T 1
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Dalga Boyu (nm)

Sekil Ek 21. 72 no.lu BODIPY ¢o6zeltisine eklenen ikincil aminlerin absorpsiyon spektrumu.
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1,29 ——72no.lu BODIPY

—— 72 no.lu BODIPY + Tripropilamin
104 —— 72 no.lu BODIPY + Trietilamin
—— 72 no.lu BODIPY + Trimetilamin
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Sekil Ek 22. 72 no.lu BODIPY c¢ozeltisine eklenen tiglinciil aminlerin absorpsiyon

spektrumu.
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Sekil Ek 23. 72 no.lu BODIPY ¢o6zeltisine eklenen amin bilesiklerinin florimetrik 6lgtimleri.
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