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OZET

YENI BODIPY BIiLESIKLERININ SENTEZI VE SPEKTRAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

EFDAL TEKNIKEL
Yiiksek Lisans, Kimya Boliimii
Tez Danmisman:: Prof. Dr. CANAN UNALEROGLU
Haziran 2013, 89 Sayfa

BODIPY molekiilleri, yiiksek fotokararlilik ve kuantum verime sahip olmalari, kolay
sentezleri ve fotofiziksel Ozelliklerinin  fonksiyonlandirilmalar ile kolayca
degistirilebilmesi ozellikleri nedeniyle son yillarda iizerlerinde ¢ok calisilan floresan
molekiillerdir. Bu molekiillerin ¢ok ¢esitli alanlarda uygulama alanlari bulunmaktadir.

Bu calismada ester fonksiyonu tasiyan bir seri yeni BODIPY molekiiliiniin sentezlenmesi
ve bu molekiillerin pH sensorii olarak kullanilabilirligininin arastirilmasi amaglanmastir.

Calismanin ilk boliimiinde, ester grubu taslg/an BODIPY bilesikleri sentezlenmis ve
sentezlenen iiriinlerin 'H NMR, *C NMR, F NMR, HR-MS ve FT-IR teknikleri ile
karakterizasyonu yapilmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde, sentezlenen BODIPY molekiillerinin fotofiziksel 6zellikleri

incelenmis ve bazik bolgede pH sensorii olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: BODIPY, pH sensorleri, floresan molekiiller, Knoevenagel
kondenzasyonu.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF NOVEL BODIPY DERIVATIVES AND
INVESTIGATION OF THEIR SPECTRAL PROPERTIES

EFDAL TEKNIKEL
Master of Science, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. CANAN UNALEROGLU
June 2013, 89 pages

BODIPY molecules are the fluorescent molecules which have been extensively studied in
last years because of their properties like high photostability and quantum yield, easy
synthesis and facile alteration of their photophysical properties with modifications. These
molecules have appliactions in various fields.

In this study, it was aimed to synthesize a series of BODIPY molecules bearing ester
function and to investigate the potential of these molecules as pH sensor.

In the first part of the study, BODIPY molecules bearing ester group were synthesized and
characterized by *H NMR, *C NMR, **F NMR, HR-MS ve FT-IR methods.

In the second part of the study, photophysical properties of the synthesized BODIPY
molecules were investigated and it was shown that they can be used as pH sensors.

Keywords: BODIPY, pH sensors, fluorescent molecules, Knoevenagel condensation.
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1. GIRIS

Floresan molekiiller, anyon/katyon sensorleri, pH sensorleri, lazer boyalar, molekiil ici

gorlintiilleme problari, molekiiler mantik kapilari, 1s1k toplayicilar olarak ¢ok farkli

alanlarda kullanilmaktadirlar [1][2].

BODIPY bilesikleri, giiclii 151k absorpsiyonu ve emsiyonu yapan, absorpsiyon ve floresans
pikleri keskin, diisiik Stokes kaymasi ve yiiksek kuantum verim degerlerine sahip
fotokararli bilesikler olarak son zamanlarda tizerlerinde siklikla calisan molekiiller
olmuslardir [3]. BODIPY molekiillerinin baska bir avantaji, yapisindaki kiigiik
degisiklikler  ile  fotofiziksel  Ozelliklerinin ~ uygulama  alanlarina  yonelik

ayarlanabilmeleridir [2].

BODIPY molekiilleri dipirometan bilesiklerinden sentezlenir. Hedef bir BODIPY
bilesigini elde etmek i¢in en sik izlenen yol dipirometan sentezi sirasinda siibstitiiye pirol
veya benzaldehit kullanmaktir. Dipirometan veya BODIPY yapis1 iizerindeki tepkimeler

ile de fonksiyonlandirma yapilabilir.

Dipirometanlarin fonksiyonlandirilmasi alfa karbonunun elektrofilik 6zelligi kullanilarak
yapilabilir [4]. BODIPY iizerinden fonksiyonlandirma daha ¢ok kullanilan bir yoldur ve
alfa karbonuna bagl metilin asidik 6zelliginden [5] veya alfa karbonuna bagl kolay

ayrilabilen gruplarin yer degistirme tepkimelerinden [9] yararlanilir.

BODIPY tabanli birgok pH sensorii bildirilmistir. Literatiirdeki sensorlerin floresans
maksimumlari1 490 — 800 nm araliginda degismektedir. Bu molekiillerde pH duyarli gruplar
olarak amin veya hidroksil gruplari kullanilir. Aldehit grubunun da BODIPY sensorlerinde
pH duyarli grup olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [4]. Literatiirdeki BODIPY tabanli
florimetrik sensorlerin sulu ¢ozeltiler igindeyken 6lgebildikleri en diisiik pH ~0.5 [6], en
yiiksek pH ise ~11°dir [7].



2. GENEL BIiLGi
2.1 FLORESANS

Foton soguran bir kimyasal tiirdeki elektron temel diizeyden daha yiiksek enerjili diizeylere
¢ikar. Uyarilan bu elektronunun temel diizeye donerken izleyebilecegi farkli yollar vardir.
Bu yollar Sekil 2.1’de Jablonski Diagrami ile gosterilmistir. Bu diyagramda kalin yatay
cizgiler singlet (S, S1.. ) ve triplet (T1) elektronik enerji diizeylerini, ince yatay ¢izgiler ise
elektronik enerji seviyelerindeki titresim durumlarii gosterir. Diiz siyah oklar foton ile
elektron enerjisi arasindaki doniisiimleri, dalgali oklar ise 1sinimsiz elektron gegislerini

gosterir [8].

Absorpsivon
Titresimsel rahatlama i¢ cevrilme
Sistemler aras1 gecis

‘ & g
[ ¥ 5
8 'l 2 N
[
: g
3 /
_4 -
Enerji 5 = rd
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\ Fosforesans
/
!
o f F

Sekil 2.1 : Jablonski Diagrami. [19][8]

Uyarilmis bir kimyasal tiirde en hizli gerceklesen gecisler farkli titresim seviyeleri

aralarindaki gecislerdir. Isinimsiz olan bu gecisler ayni elektronik enerji diizeyindeki



titresim diizeyleri arasinda ise titresimsel rahatlama, farkli elektronik enerji diizeyindeki

titresim diizeyleri arasinda ise i¢ doniisiim olarak adlandirilir [8].

Bir kimyasal tiiriin foton emilimi sonucu uyarilan elektronunun singlet uyarilmis diizeyden
singlet temel diizeye foton vererek doniisiine ise floresans denir. Floresans, 1sinimsiz diger
rahatlama tiirlerine gore ¢ok daha yavas gerceklestigi i¢in foton absorpsiyonu yapan ¢ogu
molekiiliin floresans1 yoktur. Ancak bazi tiirlerde elektron birinci uyarilmis diizeyden
temel enerji seviyesine floresans yaparak gecer [8]. Bazi molekiillerde floresans ¢ok etkili
degilken, bagka molekiillerde absorplanan fotonun neredeyse tamami floresans olarak
geriye donebilir. Floresansin bu etkinligi, floresans ile verilen foton sayisinin, sogurulan
foton sayisina oraniyla tanimlanir ve bu oran floresans kuantum verim (®F veya Q) olarak
adlandirilir [2]. Floresans kuantum verim ayrica temel singlet diizeye floresans ile donme
hizinin biitiin geri doniis siireglerinin hizina orani olarak da tanimlanabilir: Q = Kignimn /

(Kisinimn tKismmsiz) [2]. Floresans yapan tiirlere floresan denir.

Uyarilmig singlet enerji diizeyindeki bir elektronun uyarilmis triplet enerji seviyesine
gecisi, yasakli olmasina ragmen, bircok molekiilde gerceklesir. Sistemlerarasi gecis denilen
bu siirec diger siireglere kiyasla ¢cok daha yavas isler ancak bazi durumlarda bu siirecler ile
yarigabilir. Triplet uyarilmis diizeyden temel singlet diizeyine gegerken yapilan 1sima
fosforesans olarak adlandirilir. Triplet uyarilmis diizeyden once singlet uyarilmis diizeye,

ardindan temel singlet diizeye 1s1nimli doniise ise geciktirilmis floresans denir [8].

2.1.1 Floresans Ozelliklerinde Degisimlere Neden Olan Mekanizmalar
2.1.1.1 Isik-indiiklii Elektron Transferi (IET)

Isik-indiikli elektron transferi (Photoinduced Electron Transfer, PET) sik karsilasilan bir
floresans sonme mekanizmasidir [2]. Bu mekanizmanin isledigi tipik bir molekiilde ii¢
temel kisim bulunur: 1) “florofor grup”, 2) belirli bir analit ile etkilesen kisim (“analit
baglayic1”), 3) bu iki kismi birbirine baglayan ve bu kisimlarin birbirleriyle elektronik

rezonans durumda bulunmasini engelleyen “molekiiler vida” [3] (Sekil 2.2b).

Sekil 2.2a’da IET yoklugunda floresans olusumu gosterilmektedir. Boyle bir durumda

florofor grup sogurdugu fotonun tamamini veya bir kismin1 floresans olarak geri verir.
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Sekil 2.2: Isik-indiikli elektron transferi [22][3][2].

Sekil 2.2b’de gorildigi gibi florofor grubun LUMO?’sunun analit baglayicinin
LUMO’sundan daha yiiksek enerjili oldugu durumlarda uyarilmis elektron daha yakin
enerji diizeyinde bulunan analit baglayicinin LUMO’suna gecer. Bu tiir IET mekanizmast,

florofor grubun yiikseltgenmesinden dolay1 “yiikseltgen IET” olarak adlandirilir.

Sekil 2c’de goriildiigii gibi analit baglayicmin  HOMO’sunun  florofor grubun
HOMO’sundan daha yiiksek enerjili oldugu durumlarda ise analit baglayici
HOMO’sundan yar1 dolu florofor HOMO’suna bir elektron gegisi olur. Bu durumda da
uyarilmig elektron florofor HOMO’suna 1s1ma yaparak geri donemez ve floresans soner
(Indirgen IET, Sekil 2.2c).

2.1.1.2 Rezonans Enerji Transferi (RET)

Uyarilmis durumdaki bir floroforun enerjisini ayn1 molekiil {izerindeki baska bir florofora
aktarmasina rezonans enerji transferi (RET) denir [13][14]. RET’in ger¢eklesebilmesi igin

enerji aktaran floroforun (verici) emisyon spektrumunun, enerji alan kromoforun (alici)



absorpsiyon spektrumu ile ortiismesi gerekir [2]. Bu ortiisme ne kadar fazla ise RET’in

etkinligi de o kadar fazla olur.

RET farkli iki mekanizma ile gergeklesir. Sekil 2.3’te gosterilen kulombik mekanizmada
(Forster rezonans enerji transferi, FRET) verici kromoforun uyarilmis elektronunun temel
hale donerken verdigi enerji, alict kromofor tarafindan sogurulur ve sogurulan bu enerji
alicinin temel halindeki elektronu uyararak bir {ist seviyeye tasir. Bu mekanizma spin
korunumu yasasi geregi sadece singlet-singlet (‘A + 'V* > *A* + V) enerji transferlerini
saglar [2]. Bu mekanizma kulombik etkilesimlere bagli oldugu i¢in uzun veya kisa

mesafelerde gergeklesebilir.

V* A 3 A*
LUMO —E’— —b- ovo — LUMO —l' LUMO
I
I enerji
1 ;
," i
HOMO 1_ 1_ HOMO = HOMO —_—  HOMO
Verici Alici Verici Alica

Sekil 2.3: Kulombik RET (FRET) [2][13][14].

FRET icin 6rnek bir sistem Sekil 2.4’te verilmistir. 11, 503 nm’lik 151k ile uyarildiginda
maksimumu 513 nm olan bir floresans bandi gozlenmektedir. Bu molekiil Zn-porfirine
engtegre edilerek 12 elde edilmistir. Zn-porfirinin 495 nm’de belirgin bir absorpsiyonu
olmamasina ragmen 12 molekiiliiniin 495 nm’lik 151k ile uyarilmasi ile maksimumlart 513,
603 ve 654 nm olan ii¢ farkli floresans bandi gozlenmistir. Bu maksimumlardan 513
nm’deki floresans BODIPY tarafindan yapilirken diger iki floresans porfirine aittir.
BODIPY sogurdugu 1s18in bir kismini floresans olarak verirken bir kismin1 da porfirine

aktararak porfirin grubunun floresans yapmasini saglamaktadir.



11 12

Sekil 2.4: Forster enerji transferi yapan 6rnek bir molekiil: 12 [23].

Sekil 2.5’te gosterilen Dexter RET (elektron degisimli RET) mekanizmasinda ise vericinin
uyarilmis elektronu alicinin bogs LUMO’suna aktarilirken, alicinin temel seviyesindeki bir
elektron vericinin yari-dolu orbitaline gecer. Bu mekanizma kromofor gruplarin
orbitallerinin Ortiismesini gerektirdigi ig¢in sadece kisa mesafelerde gergeklesebilir [2].
Dexter RET mekanizmasi sadece singlet-singlet degil, triplet-triplet (‘A + 3v* > 3A* +
V) enerji transferine de olanak saglar. Hem uzun hem de kisa mesafelerde FRET
etkinken, yasakli gegislerde Dexter mekanizmasi 6ne geger. Ancak Dexter mekanizmasi

orbitaller aras1 uzakligm 10 A‘dan kiiciik oldugu mesafelerde gerceklesebilir [2][14].

V> A vV A*

—-——
LMo k. —— LUMO — LUMO _L LUMO

R
1=----{t

HOMO e — HOMO — HOMO —_— HOMO

Verici Alict Verici Alier

Sekil 2.5: Dexter RET mekanizmasi [2][13][14].



2.1.1.3 Ekzimer ve Ekzipleks Olusumu

Uyarilmig durumdaki bir molekiil uyarilmamis bir molekiil ile ¢arpisip uyartlmis bir dimer
olusturabilir: V* + A = (VA)* [15]. Bu dimerde uyarilma enerjisi iki molekiil arasinda
dagilmistir. Bu dimere, iki molekiill 6zdes ise ckzimer (excimer —excited dimer),
molekiiller farkli ise ekzipleks (exciplex —excited complex) denir [2]. Ekzimer

floresansinin dalgaboyu uyarilmis tek molekiiliin floresans dalgaboyundan daha uzundur

[2].

2.1.1.4 Agir Atom Etkisi

Iyot, brom gibi agir bir atom, sistemlerarasi gegis olasiligini arttirarak floresans sénmesine
neden olabilir [1]. Ornegin naftalinin floresans kuantum verimi 0.55 iken 1-
bromnaftalininki 0.0016, 1-iyotnaftalininki ise 0.0005ten kiigiiktiir [1].



2.2 BODIPY

Dipirometen’in bordifloriir kompleksi olan 4,4-Difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen [22]
(BODIPY)’in sentezi ilk kez Treibs ve Kreuzer tarafindan 1968 yilinda yapildi (Sekil 2.6)
[23]. Bu molekiiller suda ¢6ziinmez veya ¢ok az ¢oziiniir [34][25], organik ¢oziiciilerdeki
¢ozinirlikleri ise iyidir [73]. 8-Fenil BODIPYler iizerlerinde en ¢ok c¢alisilan yapilardir

ve

p 3 / 1\8 7
\2 = = 2 @A\@ & ’
NH HN N N

4
N
B
o 1 9 3 /7N 5~ a
F F
dipirometan cekirdegdi BODIPY ¢ekirdegi

Sekil 2.6: Dipirometan ve BODIPY ¢ekirdekleri ve numaralandirma sistemleri.

kromofor gruba konjuge gruplar baglanmadigi siirece maksimum absorpsiyonu 500-515
nm, maksimum emisyonu ise 515-535 nm araliginda yaparlar. Mezo-fenile bagli olan
stibstitiiyentler bu degerleri fazla etkilemez (Sekil 2.7, 13, 14, 15). Kromofora alfa
uclarindan bagli konjlige gruplar ise absorpsiyon ve emisyon maksimumlarini kirmiziya

kaydirir (Sekil 2.7, 13, 16, 17, 18).

Solvatokromik kaymanin* varligi ve biyiikligii molekiiliin yapisina gore degisiklik
gostermektedir. Bazi BODIPY molekiillerinde solvatokromik kayma ¢ok azken (Sekil 2.8,
19, 21, 22) baska molekiillerde bu kayma ¢ok fazla olabilir (Sekil 2.8, 20). BODIPY ’lerin
kuantum verimleri genellikle yiiksektir ve apolar ¢oziiciilerde daha fazla olma egilimi
gosterir. (Sekil 2.8, 19, 20, 21)

*Solvatokromik kayma: Bir molekiiliin absorpsiyon/emisyon maksimumunun farkli ¢oziiciiler i¢inde

degisimi.
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Sekil 2.7: 8-Fenil-BODIPY lerde siibstitiiyentlere bagli olarak absorbans ve floresans

maksimumlarinin kaymasi.



R, R, R, R,

19 [3] H CH(COOEt), CH(COOEt), CHs
20 [3] H Cl NH-Ph CHy
21 [64] CHs  CHs CHy N(CHg),
22 [64] CH;  CHs CH, H
Coziicii Aabsmaks  Aemsmaks P
19
Metanol 509 522 0.35
Siklohekzanol 515 527 0.62
20
Metanol 498 566 0.003
Siklohekzanol 529 567 0.28
21
Asetonitril 496 505 0.0003
Hekzan 500 508 0.31
22
Asetonitril 497 505 0.6
Hekzan 500 510 0.5

Sekil 2.8: BODIPY molekiillerinde solvatokromik kayma ve ¢oziicii polaritesine bagl

olarak kuantum verim degisimi.

2.2.1 BODIPY’lerin Sentez Yontemleri
2.2.1.1 Pirollerin Aromatik Aldehitler ile Tepkimesi

BODIPY sentezi i¢in uygun pirol ve aromatik aldehitlerden yola ¢ikmak en sik kullanilan
yontemlerden biridir (Sekil 2.9) [1][12][9]. Bu yontemde oncelikle bir pirol bir aromatik
aldehit ile kondenze edilerek dipirometan sentezlenir. Bu tepkime asit katalizorliigiinde
yuritiliir. Coziicli piroliin kendisi veya diklormetan ise Kkatalizor olarak trifloroasetik asit
[10][11] kullanilir. Coziicii su ise katalizor olarak hidroklorik asit [20][30] kullanilir.
Dipirometan, DDQ veya p-kloranil ile yiikseltgenerek dipirometene gevrilir. Dipirometen

cogunlukla izole edilmeden, once trietilamin ardindan BF3OEt; ile tepkimeye sokularak

BODIPY elde edilir. Hedef molekiile ulasabilmek igin fonksiyonlandirma islemleri pirol

10



H*, CH,Cl,
o\ veya
H*, pirol (asiri) DDQ
<
G\IH : veya \_NH HN_7Z veya
23

= -
HCI / H,0 p-kloranil
ot 0.5. 1a 0.S.
1)TEA, o.s.
/ _N.__N-/
=N HN 2) BF3.0Et, B’
0.s. FF
25 26

Sekil 2.9: BODIPY ’nin pirol ve benzaldehitten sentezi.

ve aromatik aldehit se¢im asamasinda, dipirometan sentezlendikten sonra veya BODIPY

olusturulduktan sonra yapilabilir.

BODIPY 'nin niikleofilik yerdegistirme yontemiyle fonksiyonlandirma islemlerinden biri
Dehaen ve ¢alisma arkadaslar tarafindan bildirilmistir (Sekil 2.10) [9]. Bu yontemde once
dipirometanin 1 ve 9 uglar1 N-klorsiikkinimit ile klorlanarak niikleofilik yer degistirmeye
acik hale getirilmistir. Klorlanmis dipirometan BODIPY ’ye doniistiiriildiikten sonra ¢esitli
niikleofiller ile tepkimeye sokulmustur. Tepkimeler oda sicakliginda 2 esdeger niikleofil ile
gerceklestirilerek tek uctan, yiikksek sicaklikta fazla miktarda niikleofil ile
gerceklestirilerek ise iki ugtan yerdegistirme {riinleri elde edilmistir. Yontemin bir

avantaji, asimetrik BODIPY tiirevlerinin sentezlenmesine olanak saglamasidir.

2.2.1.2 Pirollerin Acil Kloriir veya Anhidritler ile Tepkimesi

Pavlopoulos ve c¢alisma arkadaslar1 piroller ve acil klorlirlerden yola ¢ikarak
dipirometenleri asit tuzlar1 seklinde elde etmis ve kararli olmayan bu bilesikleri izole

etmeden BODIPY ’ye doniistiirmiislerdir (Sekil 2.11) [22][40].

11
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Sekil 2.10: BODIPY ’nin niikleofilik yerdegistirme tepkimesi ile fonksiyonlandirilmasi [9].

Ry
(o]
- ~ . Ricog 1) CH,ClI,, 40 °C, 1 sa. - X N .
2
\NH 2) Petrol eteri, 25 °C, 12 sa. 2°N_NH N= 2
HCI
33 34
Rl Rz
1) TEA veya i-PEA a CHs, H
toluen, 25 °C, 15 dk. b
CHj CoHs
2) BF4.OEt, ¢ CoHs H
80 °C, 15 dk. d  CyHs CHj

Sekil 2.11: Agil kloriir ve pirolden BODIPY sentezi [22].
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Bittman ve ¢aligma arkadaslar1 ise 2,4-dimetil pirol ve glutarik anhidritten yola g¢ikarak
mezo pozisyonundaki alkil zincirine karboksilik asit bagli bir BODIPY sentezlemislerdir
(Sekil 2.12) [60]. Tek balonda yapilan bu sentezde dnce 2,4-dimetil pirol, glutarik anhidrit

ve BF3OEt, diklormetan iginde 1sitilip dipirometen sentezlenmis, ardindan oda

sicakliginda BF3OEt; ve trietilamin eklenerek hedef molekiil elde edilmistir.

o 1) BF5.0Et,, A, 5 sa.
~=
2) BF3.0OEt, ve TEA
O 0.S., gece boyunca

36 37 38

Sekil 2.12: Anhidrit ve pirolden BODIPY sentezi [60].

2.2.1.3 Ketopirollerin Piroller ile Tepkimesi

Asimetrik BODIPY molekiillerine ulasmak icin ketopirollerin piroller ile kondenzasyon
tepkimeleri kullanmilmistir [22][61]. Bu yontemde ketopirol, farkli siibstitiiyentler tagiyan
pirol ile POCI; varliginda kondenze edilerek dipirometen sentezlenmis ve bu molekiil
BODIPY selatina ¢evrilmistir (Sekil 2.13).

o 1) POCl;

\ o
~ - CH,CI, / pentan, 0 °C
+
N\ NH \_NH 2) BF4.0Et,
TEA, toluen
36 39 40

Sekil 2.13: Ketopirol ve pirolden asimetrik BODIPY sentezi [22].
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2.2.1.4 Aza-BODIPY’ler

8 Pozisyonunda azot bulunan BODIPY (aza-BODIPY, Sekil 2.14, 44a-d) ilk kez 1993
yilinda Boyer ve galisma arkadaglar tarafindan sentezlendi [65][22] ve 2000’li yillarin
basindan itibaren 6zellikle O’Shea ve ekibi tarafindan iizerinde yogun olarak c¢alisilmaya
baslandi [66-68]. Aza-BODIPY lerin sentezi igin Once siibstitiiye kalkonlar 41a-d, 42a-d
molekiillerine ¢evrilir (Sekil 2.14). Bu tipik bir Michael katilmasidir ve baz olarak
dietilamin kullanilmistir. 42a-d Molekiillerininin amonyum asetat varliginda biitanol
igcinde veya ¢Oziiciisiiz olarak 1sitlmasi ile azadipirometenler 43a-d sentezlenmistir. 43a-d

molekiilleri DIEA ve BF3.OEt; ile tepkimeye sokularak aza-BODIPY’ler (44a-d) elde

edilmistir.
Rl R2 CH3N02, DEA Rl O O R2
\‘V\n/‘/ ‘/C MeOH, A
o O,N ©
41 42
Ry R, Ry
O O O a Rl:H Rz:H
BF;.0OEt, b Ry:H R,:OCH3
NH4,OAc — N DIEA - ¢ Ry:OCH3 R,H
TN A d Ri:Br  RyH
biitanol, A \_NH Nx CH,Cl,
0.S., 24 s.

R,
43 44

Sekil 2.14: Aza-BODIPY ’lerin sentezi [67].

Bu molekiiller maksimum absorpsiyonu 650 - 700 nm, maksimum emisyonu ise 680 - 730
nm aralifinda yapmaktadir. 3 ve 5 pozisyonlarina bagl feniller lizerinde dimetilamino
grubunun bulunmasiyla bu degerler sirasiyla 799 ve 823 nm’ye kaymaktadir (Sekil 2.15,
44a,b, 45). Aza-BODIPY’ler BODIPY ’lere kiyasla daha uzun dalgaboyunda absorpsiyon
ve emisyon yaparlar (Sekil 2.15 ve Sekil 2.16, 44a ve 46).
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44a

CHCl; icinde

Amax abs = 650 nm
Amax ems = 672 nm
[67]

44b

CHCl; icinde

Amax abs = 688 nm
Amax ems = 715 nm
[67]

CHClI; icinde

Amax abs = 799 nm
Amax ems = 823 nm
[69]

Sekil 2.15: Aza-BODIPY ’lerin fotofiziksel 6zelliklerinin siibstitiiyentler ile degisimi.

CH,Cl, i¢cinde
Amax abs = 564 nm
Amax ems = 593 nm
[71]

Sekil 2.16: Aza-analogundan daha kisa dalgaboyunda absorpsiyon ve emisyon yapan

BODIPY.

2.2.1 BODIPY Molekiillerinin Uygulama Alanlari

2.2.1.1 pH Sensorii

BODIPY molekiillerinin pH sensorii olarak kullanimina yonelik ilk ¢alismalar Daub,
Wolfbeis ve calisma arkadaslar tarafindan gergeklestirildi [70][74]. Ilk BODIPY tabanl

pH sensorii 47 (Sekil 2.17), bazik ve notral ortamda floresans yapmazken asidik ortamda
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floresandir ve floresans siddeti asitilik arttik¢a artar [74]. Bu molekiil nétr durumdayken
indirgen IET ten dolay: floresan degildir. Ancak mezo-anilin protonlandiginda bu grubun
HOMO seviyesi diiser ve indirgen IET ger¢eklesmez. Boylece 47 floresans yapmaya
baslar.

Kisa siire sonra Daub, Wolfbeis ve ¢alisma arkadaslari, yine IET mekanizmasindan
yararlanarak bu kez bazik ortamda ¢alisan bir molekiil tasarladilar [7]. Mezo posizyonunda
fenol bulunan bu molekiil nétral halde floresan iken bazik ortamda fenolatin neden oldugu

indirgen IET ten dolayi floresan degildir.

47
Floresans yok Floresans var

Sekil 2.17: Asidik ortamda IET’in ortadan kalkmasiyla floresans yapan bir molekiil [74].

Bu caligmalarin ardindan yakin IR’de 1s1ma yapan (48), notral bolgede kullanilabilen (49),
biyolojik sistemlerde ¢aligabilen (50) ve RET mekanizmasimi kullananan oran-6l¢iimlii
(ratiometric) (18, 51) gesitli BODIPY tabanli pH sensorleri gelistirildi. (Sekil 2.18 ve Sekil
2.7)

Kobayashi ve ekibinin gelistirdigi 50 molekiilleri (Sekil 2.18) kanserli hiicreleri
goriintiilemede basarili olmustur [29]. Bu molekiiller, mezo-fenil iizerindeki amin grubu
IET’ye neden oldugundan, tiimorlii hiicrelerin disindaki nétral bolgede floresan degildir.
Ancak molekiiller asidik (pH 5-6) olan tiimoriin i¢ine gegince amin protonlanarak IET
kesilir, molekiil floresans yapar ve kanserli hiicreler se¢imli olarak goriintiilenebilir. Bu
molekiildeki azot atomu tizerindeki farkli atom/gruplar, pK, degerleri farkli (3.8-6.0)

molekiiller saglamaktadir.
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R1=R2=H
R1=R2=Me
R1=R2=Et
R1 = Me, R2= Et

50 [29]

Sekil 2.18: BODIPY tabanli ¢esitli pH sensorleri.

2.2.1.2 Katyon ve Anyon Sensorii

IET ve RET mekanizmalarindan yararlanan BODIPY tabanli ¢esitli katyon ve anyon
sensorleri gelistirilmistir (Sekil 2.19). Katyon/anyon sensorlerinde reseptdr grup biiyiik
oranda veya sadece belirli bir katyon/anyon ile etkilesime girmeli, diger katyon/anyonlarin

varlig1 molekiiliin floresans 6zelliklerinde degigsme yol agmamalidir.
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Sekil 2.19: BODIPY ¢ekirdegini kullanan ¢esitli katyon ve anyon sensorleri. (Parantez
icindeki sayilar BODIPY c¢ekirdegine hangi ugtan baglanildigini géstermektedir.)

Gumiis katyonunun nicel analizi i¢in RET mekanizmasimi Kullanan 62 sensorii Sekil
2.20°de gosterilmistir [36]. Modifiye edilmemis BODIPY c¢ekirdegi (A) 495 nm’de
absorpisyon yaparken, modifiye edilmis cekirdek (B) bu dalgaboyunda absorpsiyon
yapmamaktadir. Molekiil 495 nm 151k ile uyarildiginda A kisminin absorbe ettigi 151k B
kismu tarafindan alinip floresans olarak verilmektedir. Bu floresansin dalgaboyu 671 nm
iken molekiil giimiis iyonu ile etkilestiginde bu deger 630 nm’ye kaymaktadir. Pb(ll),
Mn(l1), Fe(ll), Hg(ll) ve Co(ll) gibi katyonlar bu molekiiliin floresans 6zelliklerinde

)
1S

8)
54
Fe*3[38]

®

58
Hg*? [42]

belirgin degisimlere yol agmamaktadir.
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Sekil 2.20: RET mekanizmasi ile ¢alisan bir Ag* sensorii.

2.2.1.3 Biyomolekiil Problar1 ve Biyolojik Sistemlerin Arastirilmasi

BODIPY’lere entegre edilen fonksiyonel gruplarin biyomolekiiller ile kimyasal baglar
olusturmasi saglanabilir. Bu sekilde floresan monosakkarit ve amin problar1 gelistirilmis ve
bu molekiillerin florometrik yontemler ile analizi miimkiin kilimmustir (Sekil 2.21, 63, 64).
Sugawara ve caligma arkadaslari ise oleik asit iceren kesecikleri, kendi sentezledikleri
BODIPY ’ler sayesinde floresans mikroskobu ile gozlemleyebilmislerdir (Sekil 21, 65). Bir
kolesterol probu olan 38 Sekil 2.12°de goriilmektedir.
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63 64 63 N
Monosakkarit probu Amin probu Hiicre zar1 goriintiileme
[48] [49] [47]

Sekil 2.21: Biyolojik sistemlerde kullanilan BODIPY tabanli molekiiller [22]. Parantez
icindeki sayilar BODIPY c¢ekirdegine hangi ugtan baglanildigini gostermektedir.

1.2.1.4 Diger Uygulama Alanlar1
BODIPY molekiilleri giines pilleri, lazer boyalar ve molekiiler mantik kapilarinin

tasarlanmasinda da kullanilmaktadir ancak bu uygulama alanlar1 tez kapsaminda

olmadigindan ayrintilara girilmemistir.
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3. CALISMANIN AMACI

Son yillarda farkli pH araliklarinda ¢alisan BODIPY tabanli ¢esitli floresan pH sensorleri
gelistirilmistir. Bu pH duyarli molekiiller genellikle amin ve hidroksil gruplarinin sirasiyla
asidik ve bazik ortamlardaki asit-baz tepkimelerinden yararlanilarak tasarlanilmistir. Bu tez
caligmasindaki amaclardan biri, BODIPY iizerindeki ester fonksiyonun pH duyarliliginin

arastirilmasidir.

Literatiir caligmalarindaki bir eksiklik, yiiksek pH degerlerinde calisan pH sensorlerinin
bulunmamasidir. Literatiirdeki BODIPY tabanli florimetrik sensorlerin sulu c¢ozeltiler
icindeyken oOlgebildigi en yiiksek pH ~11°dir [7]. Bu c¢alismalardaki ikinci amag,
sentezlenen BODIPY tabanli pH sensorlerinin yiksek pH’larda calisabilirligini

arastirmaktir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1 Genel Yontem

Biitiin kimyasallar Sigma Aldrich ve Acros Organics’ten temin edilmistir. Etil asetat ve
hekzan teknik amacli ¢6ziiciiler olarak temin edilmis ve damitilarak kullanilmistir. Diger
coziicliler yiiksek saflikta temin edilmistir. Coziiciiler doner buharlastirict kullanilarak

diisiik basing altinda uzaklastirilmistir.

Tepkimeler ince tabaka kromatografisi (Kiesegel 60, F;s4, E. Merck) ile goriiniir 1sikta, UV
15181 altinda veya fosfomolibdik asitin metanol icindeki c¢oOzeltisinde boyanarak
goriintiilenmistir. Uriinlerin saflagtirilmas1 flas kolon kromatografisi ile kolon dolgu
maddesi olarak silika jel (0.05-0.63 nm, 230-400 mesh, ASTM, Merck) kullanilarak veya

basit yikama islemleri ile gergeklestirilmistir.

'H NMR, *C NMR ve *F NMR spektrumlari Bruker DPX-400, ultra shield, 400 MHz
yiikksek performansli dijital FT-NMR spektrometresi ile alinmis ve tetrametilsilan ig
standart olarak kullanilmistir. Spin ¢oklulari, t (tekli), gt (genis tekli), i (ikili), d (dortlii), pg
(pik ¢oklugu) olarak verilmistir.

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

alinmistir.

UV-goriiniir absorpsiyon spektrumlart PG instruments T80 UV/goriiniir spektrometresi ile

alinmistir.

Floresans spektrumlari Shimadzu RF-5301 PC spektroflorometre ile alinmistir. Uyarma

dalgaboyu 570 nm, uyarma ve emisyon yarik genislikleri 5 nm olarak ayarlanmstir.
Erime noktalar1 Gallenkamp kapiler erime noktasi tayin cihazi ile kontrol edilmistir.

HR-MS sonuglart Agilent TOF LC/MS 1200/6210 ile alinmustir.
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4.2 DIPIROMETANLARIN SENTEZI ICIN GENEL YONTEM

Dipirometanlar: sentezlemek igin Dehaen ve calisma arkadagslari tarafindan bildirilmis
prosediir [20], {izerinde kiiglik degisiklikler yapilarak kullanildi. 39.0 mmol pirol ve 13.0
mmol benzaldehit, 66.0 mL 0.18 M hidroklorik asit ¢ozeltisinin iizerine eklendi. Tepkime
karistmi  ITK benzaldehitin bittigini gosterene kadar (1a: 60, 1b: 105, 1c: 54 dk) oda
sicakliginda karistirildi. Sulu faz siiziilerek ayrildi. Geriye kalan yapiskan, kahverengi-gri
madde kloroformda ¢oziildi. Sulu faz 3x15 mL kloroform ile ekstrakte edilip organik
fazlar birlestirildi, MgSO,4 ile kurutulup siiziildii ve ¢o6ziicii doner buharlastiric1 ile

uzaklastirildi. Ham madde flas kolon kromatografisi ile saflastirildi.

5-Fenildipirometan (1a): EtOAc/hekzan 1:11 ile saflastirildi. Agik kahverengi Kkati;
verim: %62; e.n.: 99 -100 °C. Rs : 0.60 (EtOAc/hekzan 1:3). IR (ATR)(v maks/cm™)
3378, 3334, 1570, 1454, 1257, 1118, 1098, 1032, 886, 792, 782, 709, 700. *H NMR (400
MHz, CDCI3/CCly ) 8 : 5.42 (gt, 1H, mezo-H), 5.86 (gt, 2H), 6.10 (gt, 2H), 6.61 (gt, 2H),
7.16-7.30 (pg, 5H, Ar-H), 7.82 (gt, 2H, N-H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & : 43.9, 107.2,
108.4,117.2, 126.9, 128.3, 128.6, 132.4, 142.0.

5-(4-Metoksifenil)dipirometan (1b): EtOAc/hekzan 1:7 ile saflastirildi. Haki kati; verim
%35; e.n.: 99.5 — 100.5 °C. Ry : 0.53 (EtOAc:hekzan 1:3). IR (ATR)(v maks/cm™): 3393,
2956, 2933, 1613, 1515, 1463, 1306, 1251, 1172, 1038, 968, 908, 836, 770, 714cm™. 'H
NMR (400 MHz, CDCI3/CCly) & : 3.74 (t, 3H, OCH3) 5.30 (t, 2H, mezo-H), 5.82 (gt, 2H),
6.07 (gt, 2H), 6.55 (gt, 2H), 6.78 (i, J= 8.6 Hz, 2H, Ar-H), 7.04 (i, J= 8.6 Hz, 2H, Ar-H),
7.75 (gt, 2H, N-H). **C NMR (100 MHz, CDCI3/CCl, ) & : 43.1, 55.1, 107.2, 108.3, 113.9,
117.0, 129.3, 132.8, 134.3, 158.4.

5-(4-Triflorometilfenil)dipirometan (1c): EtOAc/hekzan 1:10 ile saflastirildi. Haki
viskoz stvi, verim: % 33. Ry : 0.51 (EtOAc:hekzan 1:3). IR (ATR)(v maks/cm™): 3377,
1618, 1560, 1417, 1323, 1162, 1107, 1066, 1027, 1017, 857, 773, 764, 719. '"H NMR( 400
MHz, CDCI3/CCl, ) & : 5.45 (t, 1H, mezo-H), 5.83 (gt, 2H), 6.11 (gt, 2H), 6.62 (gt, 2H),
7.27 (i, J=8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.54 (i, J=8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.81 (gt, 2H, N-H). *C NMR (
100 MHz, CDCI3/CCl, ) 6 : 43.8, 107.9, 108.8, 117.6, 124.1 (d, J= 270), 125.5, 128.7,
129.3 (d, J=32), 131.4, 146.2.

23



4.3 DIPIROMETANLARIN ALFA-FORMILLENMESI iCIN GENEL YONTEM

Dipirometanlarin a-formillenmesi islemi literatiirdeki prosediire gore yapildi [31]. 235.8
mmol DMF azot gazi altinda 0 °C’ye sogutuldu. 64.2 mmol POCI; 15 dakikalik siire iginde
yavasca eklendi. 0 °C‘de 30 dk. daha karistirildiktan sonra bu ¢ozeltiye 9.18 mmol
DPM’nin 75 mL diklormetandaki ¢ozeltisi eklendi ve karisim 65 °C’de 135 dk. karistirildi.
Kirmizi-siyah karisim oda sicakligina getirildikten sonra su-buz banyosu i¢ine konuldu ve
tizerine 10 mL su eklendi. Karigimin pH’s1 11-12 olana kadar 10 M’lik sulu NaOH
¢ozeltisinden yavasga eklendi. Bu eklemeler sirasinda karisimin rengi once yesil-siyah,
ardindan kahverengi-siyah renge dondii. Oda sicakligina alinan karisim 60 dk. karistirildi.
Tepkime karisimi siiziildii ve kalan kati madde 100 mL diklormetan ile yikandi. Yikama
¢oziiciisi ile ilk stiziintli birlestirildi ve ¢oziicii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Siyah-

kahverengi yogun s1vi kolon kromatografisi ile saflastirildi.

1,9-Diformil-5-fenildipirometan (2a): EtOAc/hekzan (1:4) ile saflastirildi. Turuncu katt,
verim %64, e.n.: 162-164 °C. Ry 0.28 (EtOAc/hekzan 1:2). IR (ATR)(v maks/cm™):
3240, 1640, 1557, 1488, 1446, 1419, 1386, 1321, 1282, 1219, 1174, 1117, 1034, 851, 800,
744, 702. *"H NMR( 400 MHz, CDCI4/CCl; ) & : 5.57 (t, 1H, mezo-H), 6.05 (gt, 2H), 6.85
(gt, 2H), 7.26-7.37 (pg, 5H, Ar-H), 9.20 (t, 2H, -CHO), 10.47 (gt, 2H). **C NMR ( 100
MHz, CDCI3/CCly ) 6 : 44.3,111.5,121.9, 127.5, 128.3, 128.8, 132.5, 138.9, 141.3, 178.7.

1,9-Diformil-5-(4-metoksifenil)dipirometan (2b): EtOAc/hekzan (1:4) ile saflastirildi.
Turuncu-kahverengi kati, verim % 52; e.n.: 204-206.5 °C. Ry 0.21 (EtOAc/hekzan 1:2)
IR (ATR)(v maks/cm'l): 3292, 3210, 1625, 1515, 1282, 1417, 1357, 1295, 1251, 1176,
1033, 1001, 838, 819, 785, 763, 707. 'H NMR( 400 MHz, CDCls) & : 3.81 (t, 3H), 5.51 (t,
1H, mezo-H), 6.08 (gt, 2H), 6.87-6.89 (pg, 4H), 7.17 (i, J= 8.6 Hz, 2H, Ar-H), 9.27 (t, 2H),
10.02 (gt, 2H). **C NMR (100 MHz, CDCls) & : 43.6, 55.3, 111.4, 114.4, 122.2, 129.5,
131.0, 132.6, 141.6, 159.1, 178.9.

1,9-Diformil-5-(4-triflorometilfenil)dipirometan  (2c): EtOAc/hekzan  (1:3) ile
saflastirildi. Kahverengi kati. Verim %49; e.n.: 44-48 °C. Ry 0.35 (EtOAc/hekzan 1:2).
IR (ATR)(v maks/cm™): 3233, 1640, 1485, 1413, 1353, 1323, 1165, 1124, 1068, 1042,
1019, 909, 858, 785, 733. *H NMR ( 400 MHz, CDCI3/CCl; ) & : 5.69 (t, 1H, mezo-H),
5.98 (gt, 2H), 6.80 (gt, 2H), 7.39 (i, J= 7.6, 2H, Ar-H), 7.53 (i, J= 7.6, 2H, Ar-H), 9.13 (t,
2H, -CHO), 11.28 (gt, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCI3/CCl, ) & : 39.9, 111.6, 122.3,
123.9 (d, J=270), 125.6, 128.1, 129.3 (d, J=31), 132.7, 141.1, 143.6, 178.9. *°F (376 MHz,
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CDCI3 ) 6 : 62.6 (gt). HRMS (ES') m/z CigH13F3N20; icin hesaplanan M + H)+:
347.1002; bulunan: 347.1054.

44 ALDEHITLERIN DIMETILMALONAT iLE KONDENZASYONU IiCIN
GENEL YONTEM

Aldehitlerin dimetilmalonat ile kondenzasyonu literatiirdeki prosediire gore yapildi [75].
5.78 mmol 1,9-diformildipirometan, 23,1 mmol dimetilmalonat, 1.16 mmol piperidin ve 60
mL toluen Dean-Stark sisteminde 150 °C’de 1s1t1ld1. Tepkime karistmima her 60 dakikada
1.16 mmol piperidin ilave edildi. ITK aldehitin tiikkendigini gdsterdiginde tepkime karisimi
oda sicakligina getirildi ve ¢oziiciisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Ham maddeler
kolon kromatografisi ile saflagtirildi. 1,9-diformildipirometanlarin di-kondenzasyon iiriinii
kolondan mono kondenzasyon iiriinii ve diger yakin Ry degerlerine sahip safsizliklarla
birlikte alindi. Maddeleri tanimlamak {izere 1,9-di(dimetil-2-metenmalonat)-5-
fenildipirometan ve  1-formil-9-(dimetil-2-metenmalonat)-5-fenildipirometan’dan  az
miktarlarda saflastirildi. Pirol-2-karboksaldehitin dimetilmalonat ile kondenzasyonu igin de

ayni1 yol izlendi.

1,9-Di(dimetil-2-metenmalonat)-5-fenildipirometan (3a):  EtOAc/hekzan (1:6) ile
saflastirildi. Agik kahverengi kati; en.: 116.5-117 °C Ry 0.44 (EtOAc/hekzan 1:2). IR
(ATR)(v maks/cm™): 3304, 1690, 1560, 1528, 1443, 1345, 1260, 1213, 1168, 1071, 1048,
782. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & : 3.73 (t, 6H, OCHj3), 3.78 (t, 6H, OCHs), 5.54 (t,
mezo-H), 6.11 (gt, 2H), 6.69 (gt, 2H), 7.24-7.45 (pg, 5H, Ar-H), 7.60 (t, 2H, meten-H),
11.38 (gt, 2H, N-H) **C NMR (100 MHz, CDCls) & : 45.0, 52.2, 52.4, 111.3, 111.6, 124.5,
127.0, 127.7, 128.3, 129.0, 137.9, 139.4, 140.4, 167.0, 168.3. HRMS (ESI): m/z
C27H26N20s i¢in hesaplanan (M+H)+: 507.1762.; bulunan: 507.1751.

1-Formil-9-(dimetil-2-metenmalonat)-5-fenildipirometan (4a): EtOAc/hekzan (1:6) ile
saflastirildi. Kirmizi kati. Ry 0.49 (EtOAc/hekzan 1:2). 'H NMR (400 MHz, CDCI3/CCl4
)6 :3.71 (t, 3H, OCHs3), 3.77 (t, 3H, OCH3), 5.62 (t, 1H, mezo-H), 6.05 (gt, 1H), 6.08 (gt,
1H), 6.64 (gt, 1H) , 6.87 (gt, 1H), 7.18-7.34 (p¢, 5H), 7.60 (t, 1H), 9.32 (t, 1H), 10.31 (gt,
1H), 11.25 (gt, 1H). **C NMR (100 MHz, CDCI3/CCl, ) & : 44.3, 51.9, 51.9, 110.7, 111.1,
111.6, 122.3, 124.1, 127.0, 127.4, 128.2, 128.8, 132.4, 137.7, 139.4, 140.2, 141.5, 166.5,
168.0, 178.4.
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1-(Dimetil-2-metenmalonat)pirol (6): EtOAc/hekzan (1:6) ile saflagtirildi. Verim: % 82.
Sar1 viskoz sivi. Ry: 0.66 (EtOAc/hekzan 1:3). IR (ATR)(v maks/cm™): 3304, 1678, 1580,
1428, 1275, 1213, 1123, 1092, 1073, 762. '"H NMR (400 MHz, CDCl3 ) & : 3.76 (t, 3H),
3.78 (t, 3H), 5.26 (t, 1H), 6.27 (gt, 1H), 6.69 (gt, 1H), 7.06 (gt, 1H), 7.68 (t, 1H), 11.38 (gt,
1H). **C NMR ( 400 MHz, CDCl; ) & : 51.9, 52.0, 111.1, 112.0, 123.0, 126.0, 126.7,
137.6, 166.5, 168.0. HRMS (ESI): m/z C1oH1;NOy igin hesaplanan (M+H)™: 210.0761
bulunan: 210.0777.

4.5 DIPIROMETANLARIN BODIPY TUREVLERINE DONUSTURULMESI ICIiN
GENEL YONTEM

Dipirometanlar1 BODIPY’lere doniistiirmek i¢in Lindsey ve c¢alisma ekibi tarafindan
bildirilmis yontem [1], lizerinde kii¢iikk degisiklikler yapilarak kullanildi. 0.30 mmol
dipirometan* 14 mL toluen iginde ¢6ziildii ve bu ¢ozeltiye 0.33 mmol DDQ eklenip oda
sicakliginda 30 dk karistirildi. 2.1 mmol TEA ve 3 dk. sonra 2.4 mmol BF; OEt, eklendi.
30 dk sonra ¢ozici doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Ham  madde kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.

*4 molekiilleri i¢in diformildipirometanlarin tamamen di-kondenzasyon {irliniine doniistiigii kabul edilerek

hesap yapilmigtir.

3,5-Di(dimetil-2-metenmalonat)-8-fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasin (5a):
EtOAc/hekzan (1:6) ile saflastirildi. Parlak kahverengi-yesil kati. 2a iizerinden genel
verim: % 44, en.: 194-196 °C. Ry 0.49 (EtOAc/hekzan 1:1). IR (ATR)(v maks/cm™):
2963, 1740, 1711, 1581, 1534, 1475, 1443, 1369, 1298, 1267, 1214, 1183, 1127, 1082,
1062, 1022, 983, 930, 892, 843, 800, 762, 728, 689. 'H NMR (400 MHz, CDCI3/CCl, ) §:
3.87 (t, 6H, OCHj3), 3.89 (t, 6H, OCHj3), 6.74 (i, J=4.5, 2H), 6.92 (i, J=4.5, 2H), 7.52-7.64
(ps, 5H, Ar-H), 8.24 (t, 2H, meten-H). *C NMR (100 MHz, CDCl3/CCls ) & : 53.1, 53.1,
120.6, 128.7, 129.9, 130.2, 130.5, 131.2, 131.9, 133.2, 137.6, 146.2, 150.0, 163.7, 166.4.

YF (376 MHz, CDCI4/CCly) & : -137.6 - -137.6. HRMS (ESI): m/z Cy7H,3BF2N,0s icin
hesaplanan (M+H)": 533.1641; bulunan: 533.1511.
3-Formil-5-(dimetil-2-metenmalonat)-8-fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasin

(10a): EtOAc/hekzan (1:6) ile saflastirildi. Parlak kahverengi-yesil kati. 2a tizerinden genel
verim: % 18; e.n.: 180 — 182 °C. IR (ATR)(v maks/cm™): 2957, 1727, 1678, 1578, 1531,
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1475, 1437, 1210, 1121, 1063, 989, 935, 801, 757, 742, 723, 699. '"H NMR (400 MHz,
CDCI4/CCly ) & : 3.89 (t, 3H, OCH3), 3.92 (t, 3H, OCH3), 6.79 (i, J=4.5, 1H), 6.89 (i,
J=4.0, 1H), 7.06 (i, J=4.5, 1H), 7.09 (i, J=4.0, 1H), 7.55-7.64 (pg, SH, Ar-H), 8.19 (t, 1H),
10.38 (t, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCI5/CCl, ) & : 118.8, 121.3, 128.4, 128.5, 129.2,
129.7, 130.4, 131.4, 132.9, 133.8, 136.9, 137.8, 148.9, 152.7, 162.8, 165.5, 183.6. '°F (376

MHz, CDCI3/CCly) & : -133.9 - -133.7. m/z CyH17BF2N,O5 igin hesaplanan (M+H);
438.1308 bulunan: 438.1265.

3,5-Di(dimetil-2-metenmalonat)-8-(4-metoksifenil)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasin (5b): EtOAc/hekzan (1:4) ile saflastirildi. Parlak kahverengi-yesil kati. 2b
lizerinden genel verim: %22, e.n.. 188 — 189 °C. Ry: 0.40 (EtOAc/hekzan 1:1).IR (ATR)(v
maks/cm'l): 1712,1597, 1560, 1515, 1505, 1456, 1434, 1389, 1212, 1176, 1123, 1060,
1021, 986, 930, 888, 841, 744. '"H NMR ( 400 MHz, CDCl3 ) & : 3.89 (t, 6H, OCHs), 3.92
(t, 9H, OCH3), 6.74 (i, J=4.5, 2H), 6.96 (i, J=4.5, 2H), 7.06 (d, J=8.7, 2H, Ar-H), 7.49 (d,
J=8.7, 2H, Ar-H), 8.24 (t, 2H, meten-H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & : 166.4, 163.7,
162.5, 149.1, 146.3, 137.4, 132.6, 131.6, 131.0, 130.3, 125.7, 120.3, 114.3, 55.6, 53.0 53,

166.4. F (376 MHz, CDCI3 ) & : -137.3 - =137.1 (pg). HRMS (ESI): m/z CasH25BF1N20q
icin hesaplanan (M+H-F): 563.1746 ; bulunan: 563.1642
3,5-Di(dimetil-2-metenmalonat)-8-(4-triflorofenil)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasin (5c): Ry 0.41 (EtOAc/hekzan 1:2).ITK plakasinda EtOAc/hekzan (1:5) ile
saflagtirildi. e.n.: 255 — 256 °C Parlak kahverengi kati. IR (ATR)(v maks/cm™): 2969,
1743, 1704, 1531, 1425, 1380, 1325, 1216, 1119, 1051, 1012, 977, 930, 850, 791, 744. 'H
NMR (400 MHz, CDCl; ) & : 3. 89 (t, 6H), 3.92 (t, 6H), 6.75 (i, J=4.6, 2H), 6.84 (i, J=4.6,
2H), 7.64 (i, J=8.0, 2H, Ar-H), 7.82 (i, J=8.0, 2H, Ar-H), 8.23 (t, 2H). °F (376 MHz,

CDCI3) 6 : -137.7 - -137.5 (pg), -62.9. HRMS (ESI): m/z C»3H2,BFsN,0s i¢in hesaplanan
(M+H)": 620.1443 ; bulunan: 620.1498.
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4.6 ALDEHITLERIN MALONIK ASIT ILE KONDENZASYONU ICIN GENEL
YONTEM

Aldehitlerin malonik asit ile kondenzasyonu Dallemagne ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan
bildirilmis yontem [56] ile sentezlendi. 1.58 mmol pirolkarboksaldehit, 3.15 mmol malonik
asit ve 3.15 mmol amonyum asetatin 9 mL etanol igindeki karisim1 ITK aldehitin bittigini
gosterene kadar 85 °C’de 1sitildi. Oda sicaklifina getirilen karisimin ¢oziiciisii doner
buharlastirici ile uzaklastirildi. Kalan katt once 30 mL seyreltik asit ¢ozeltisi ile ardindan
40 mL su ile yikandi. 1 M sulu NaOH ¢6zeltisinde ¢oziilen madde etil asetat ile 3 kez
yikandi. Sulu faz 1 M HCI ile asidiklestirildi, ¢oken katilar etil asetatta ¢6ziildii, sulu faz
ayrildi ve organik faz su ile 3 kez yikandi. Organik faz MgSO, ile kurutulup siiziildii ve
¢oziicii doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Diformil-5-fenildipirometan’in malonik asit

ile kondenzasyonu i¢in de ayni yol izlendi.

2-(Dimetil-2-metenmalonic asit)pirol (8): Sar1 kati; verim: %41; e.n.: >360 °C. IR (ATR)
(v maks/cm™): 3308, 2503, 1658, 1549, 1425, 1325, 1280, 1215, 1113, 1054, 927, 891,
850, 770, 720. *H NMR (400 MHz, d-aseton ) & : 6.50 (gt, 1H), 7.18 (gt, 1H), 7.61 (gt,
1H), 8.30 (t, 1H). **C NMR (100 MHz, d-aseton) & : 113.8, 128.7, 129.3, 131.7, 143.0,
174.4. HRMS (ESI): m/z CgH;NO; i¢in hesaplanan(M-H)". 180.0302; bulunan (M-H)
:180.0337

1,9-Di(dimetil-2-metenmalonic asit)-5-fenildipirometan (9): Yesil-haki kati; verim : %
55; e.n.: >360 °C. IR (ATR) (v maks/cm™): 3007, 1687, 1572, 1523, 1466, 1201, 1151,
1082, 1059, 1003, 942, 818, 784, 738, 699. '"H NMR (400 MHz, d-aseton ) 5 : 6.08 (t,
1H), 6.42 (gt, 2H), 7.21 (gt, 2H), 7.35-7.47 (p¢, SH), 8.26 (t, 2H), 13.15 (gt, 2H). **C NMR
(100 MHz, d-aseton) 6 : 44.8, 103.1, 113.2, 127.8, 128.1, 128.4, 129.2, 129.5, 139.3, 141.8,
144.7, 168.0, 173.8.

4.7 MOLAR ABSORPSIYON KATSAYILARININ HESAPLANMASI

Molar absorpsiyon katsayilarinin hesaplanmasi i¢in 5a ve 5b’nin etanol iginde farkli
derisimlerde c¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin  maksimum absorpsiyon yaptigi
dalgaboylarindaki absorbans degerleri, derisimlere kars1 grafige gecirildi ve egilim
cizgileri olusturuldu (Grafik 4.1 ve 4.2). Egilim ¢izgilerindeki egimlerden yararlanilarak

5a,b molekiillerinin molar absorpsiyon katsayilart hesaplandi.
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Grafik 4.1: 5a’nin etanoldeki ¢6zeltisi i¢in derisime kars1 absorbans grafigi.
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Grafik 4.2: 5b’nin etanoldeki ¢ozeltisi igin derisime karsi absorbans grafigi.

4.8 KUANTUM VERIMLERIN HESAPLANMASI

Kuantum verim hesaplar1 karsilastirmali yontem ile yapildi. Referans olarak Kresil Moru
(etanol i¢inde ®=0.51 [69]) kullanild1. 5a, 5b ve Kresil Moru’nun (CV) etanol iginde farkli
derisimlerde c¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin 570 nm’deki absorbans degerleri
oOl¢iildii. Ardindan ayni ¢ozeltiler 570 nm’de uyarilarak floresans spektrumlari elde edildi
ve spektrumlarin altinda kalan alan (tiimlesik floresans siddeti) hesaplandi. Bu verilerden
yararlanilarak absorbansa kars1 tlimlesik floresans siddeti grafikleri ¢izildi, egilim dogrular

olusturuldu ve bu dogrulardan egimler hesaplandi (Sekil 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6). 5a,b i¢in
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elde edilen egim degerlerinin, Kresil Mor’a ait egim degerlerine oran1 0.51 ile ¢arpilarak

5a,b’nin kuantum verimleri hesaplandi.
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Grafik 4.3 : 5a’nin absorbansina kars1 tiimlesik floresans siddeti (T. F1.) grafigi.
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Grafik 4.4: 5a floresans kuantum verim hesab1 igin CV’nin absorbansina kars1 tiimlesik

floresans siddeti ( T. F1.) grafigi.

*Deneysel hata olarak grafige dahil edilmemistir.
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Grafik 4.5: 5b’nin absorbansina kars1 tiimlesik floresans siddeti (T. Fl.) grafigi.

*Deneysel hata olarak grafige dahil edilmemistir.
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Grafik 4.6: 5b floresans kuantum verim hesabi i¢in CV’nin absorbansina karsi tiimlesik

floresans siddeti ( T. F1.) grafigi.

*Deneysel hata olarak grafige dahil edilmemistir.
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5. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMALAR

Hedef molekiillere (5a-c) ulagsmak i¢in kullanilan sentez plan1 Sekil 5.1°’de gosterilmistir.
Bu plana gore oOncelikle pirol ile benzaldehitin kondenzasyonuyla dipirometanlar
sentezlendi. Dipirometanlar Vilsmeier-Haack tepkimesi ile 1 ve 9 pozisyonlarindan
formillendi. Sonraki adimda aldehit fonksiyonlari ile dimetilmalonatin Knoevenagel

kondenzasyonu gerceklestirildi. Son olarak elde edilen iiriinler BODIPY tiirevlerine

cevrildi.
R R
a -H
b -OCHj, -0
c -Ck;
~I
S * P —
\_NH HN—/
R
23 24 1
3 5

Sekil 5.1: Hedef molekiillere (5a-c) ulagsmak i¢in sentez plani.
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5. 1. DIPIROMETANLARIN SENTEZIi

Dipirometan (DPM) (1a-c) sentezlemek igin ¢oziicli, katalizor ve ¢ikis maddeleri
miktarlar1 goz oniine alindiginda iki yontem vardir. Klasik yontemde fazla miktarda pirol,
katalizor olarak trifloroasetik asit, ¢oziicii olarak ise piroliin kendisi veya diklormetan
kullanilir [10][39]. Ikinci yontemde ise ¢dziicii olarak su ve katalizdr olarak hidroklorik
asit kullanilir. Dehaen ve arkadaslar tarafindan bildirilmis ikinci yontem, ¢evreye daha
duyarli ve ucuz oldugu i¢in [20] tercih edildi (Sekil 5.2). Tepkime sirasinda dipirometanin
yanisira tripiran, tetrapiran ve diger piranlarin da olustugu gozlendi. Bu yontemle iriinler,
Dechaen ve arkadaslarinin bildirdiginden daha diisiik verimle elde edildi. Ayrica
saflastirmak i¢in petrol eteri ile yilkama basarisiz oldugundan saflastirma kolon

kromatografisi ile yapildi.

R o
a H -
b OCHs - HCI / H,0
¢ CFs C\ .
N\ NH
R
23 24
R
~= = + +
\_NH HN—7
1
dipirometan tripiran tetrapiran

Sekil 5.2: Dipirometanlarin sentezi.

Tepkimede aldehit ITK ile takip edildi ve aldehitin bitmesiyle tepkime sonlandirildi.
Literatiirde verilen tepkime siirelerinden farkli olarak mezo-fenil DPM’nin yiiksek verimde

sentezi i¢in optimum tepkime siiresinin 60 dk oldugu tespit edildi (Cizelge 5.1).
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Cizelge 5.2°de p-triflormetil benzaldehitin en hizli, p-metoksi benzaldehtin ise en yavas
tepkime veren benzaldehit oldugu goriilmektedir. Bu beklendik bir durumdur; triflormetil
aromatik halkadan elektron g¢ekerek karbonil karbonuna piroliin niikleofilik saldirisin
kolaylastirir.  Aromatik halka itizerindeki metoksi grubu ise +M etkisiyle karbonil

karbonuna niikleofilik saldiriy1 giiclestirir.

Cizelge 5.1: 1a veriminin tepkime siirelelerine gore degisimi.

0
HCI/H0
don
M 0.s.
" % NH HN-_#
23 66a 1a

Siire (dk.) Verim (%)*

50 60
60 62
110 54
150 45
180 32

*Kolon kromatografisi ile saflastirma sonucunda elde edilen verimler.

Bu tez kapsaminda sentezlenen dipirometanlar literatiirde bulunan molekiillerdir ve

spektral verileri literatiirdekilerle ortiismektedir [72].

5-Fenildipirometan (1a) agik kahverengi kati olarak elde edildi. Bilesigin yapis1 'H NMR,
BC NMR ve FT-IR teknikleri kullamlarak aydinlatildi. Bilesigin *H NMR spektrumu
literatiirdeki ile ortiismektedir. 5.42 ppm’deki tekli pik mezo protonunu gostermektedir
(Sekil 5.16; Sayfa 64). Pirol tizerindeki C(3)H, C(2)H ve C(1)H protonlarina ait pikler
sirasiyla 5.86, 6.10 ve 6.61 ppm’de genis tekli olarak goriinmektedir. Mezo konumuna
bagli fenilin protonlar1 7.16-7.30 ppm arasinda pik coklugu olarak gelmistir. 7.82
ppm’deki genis tekli azot atomuna bagh protonlara aittir. Bilesigin **C NMR spektrumu da
literatiirdeki veriler ile ortiismektedir. 43.9 ppm’deki pik mezo karbonuna aittir. Pirol

tizerindeki C4, C3, C2 ve C1 karbonlarina ait pikler sirasiyla 132.4, 107.2, 108.4 ve 117.2
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ppm’de goriinmektedir (Sekil 5.17; Sayfa 64). Fenil iizerindeki karbonlardan mezo
pozisyonuna bagli olan karbonun sinyali 142.0 ppm’de ¢ikmustir. Fenile ait diger karbon
pikleri 126.9, 128.3 ve 128.6 ppm’de goriinmektedir.

Cizelge 5.2: 1 a-c i¢in tepkime siireleri ve verimleri.

R
_0O
R
HCl / H,0
]\ + a H
[N> 05, b OCHs
= - c CF
: R \_NH HN—/ :
23 66 la
Bilesik R Siire (dk.) Verim (%)*
la H 60 62
1b OCH; 105 35
1c CF; 54 33

*Kolon kromatografisi ile saflastirma sonucunda elde edilen verimler.

5-(4-Metoksifenil) dipirometan (1b) acik haki kati olarak elde edildi. Bilesigin yapist *H
NMR, C NMR ve FT-IR teknikleri kullanilarak aydinlatildi. Bilesigin 'H NMR
spektrumu literatiirdeki ile ortiismektedir. Metoksi protonlarina ait tekli pik 3.74 ppm’de
cikmustir. 5.30 ppm’deki tekli pik mezo protonunu gostermektedir (Sekil 5.18; Sayfa 65).
Pirol iizerindeki C(3)H, C(2)H ve C(1)H protonlarina ait pikler sirasiyla 5.82, 6.07 ve 6.55
ppm’de genis tekli olarak goriinmektedir. Metoksi grubuna yakin olan fenil protonlar1 6.78
ppm’de, fenile bagh diger protonlar 7.04 ppm’de ikili pik olarak goriinmektedir. 7.75
ppm’deki genis tekli azot atomuna bagli protonlara aittir. Bilesigin 3C NMR spektrumu da
literatlirdeki veriler ile ortiismektedir. 43.1 ppm’deki pik mezo karbonuna aittir. Metoksi
karbonu 55.1 ppm’de sinyal vermistir. Pirol {izerindeki C4, C3, C2 ve C1 karbonlarma ait
pikler sirasiyla 134.3, 107.2, 108.3 ve 117.0 ppm’de goriinmektedir (Sekil 5.19; Sayfa 65).
Fenil {izerindeki karbonlardan mezo pozisyonuna bagli olan karbon 134.3 ppm’de

cikmistir. Metoksi grubunun bagli oldugu karbon 158.4 ppm’de, bu karbona komsu
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karbonlar 113.9 ppm’de goriinmektedir. Fenil iizerindeki diger karbonlarin sinyali 129.3
ppm’de ¢ikmistir.

5-(4-triflormetilfenil) dipirometan (1c) acik haki viskoz sivi olarak elde edilmistir.
Bilesigin yapist 'H NMR, *C NMR ve FT-IR teknikleri kullanilarak aydilatilmustir.
Bilesigin *"H NMR spektrumu literatiirdeki veriler ile drtiismektedir. 5.45 ppm’deki tekli
pik mezo protonunu gdstermektedir (Sekil 5.20; Sayfa 66). Pirol {izerindeki C(3)H, C(2)H
ve C(1)H protonlarina ait pikler sirastyla 5.83, 6.11 ve 6.62 ppm’de genis tekli olarak
gorinmektedir. Triflorometile yakin olan fenil protonlar1 7.54 ppm’de, fenile baglh diger
protonlar 7.27 ppm’de ikili pik olarak goriinmektedir. 7.81 ppm’deki genis tekli azot
atomuna bagli protonlara aittir. Bilesigin 3¢ NMR spektrumu da literatiirdeki veriler ile
ortismektedir. 43.8 ppm’deki pik mezo karbonuna aittir (Sekil 5.21; Sayfa 66).. Pirol
tizerindeki C4, C3, C2 ve C1 karbonlarina ait pikler sirasiyla 131.4, 107.9, 108.8 ve 117.6
ppm’de goriinmektedir (Sekil 5.6). Fenil tizerindeki karbonlardan mezo pozisyonuna bagli
olan karbon 146.2 ppm’de ¢ikmustir. Triflorometil grubunun bagli oldugu karbon dortlii
olarak 129.3 ppm’de, bu karbona komsu karbonlar 125.5 ppm’de goériinmektedir. Fenil
tizerindeki diger karbon pikleri 128.7 ppm’de ¢ikmistir. Florun bagli oldugu karbonlar
124.1 ppm’de dortli pik vermektedir.
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5.2 DIPIROMETANLARIN FORMILLENMESI

Dipirometanlarin  alfa uglarindan formillenmesi  Vilsmeier-Haack tepkimesi ile
gerceklestirildi (Sekil 5.3) . Bu tepkime elektronca zengin molekiillerin formillenmesi igin
sik¢a kullanilan bir tepkimedir [21]. Tepkimenin mekanizmasi Sekil 5.4’de gosterilmistir.
Once DMF ve POCIz’iin 0 °C’deki tepkimesiyle Vilsmeier-Haack reaktifi hazirlanir.
Ardindan bu reaktifin, formillenmek istenen substrat ile tepkimesi sonucu substratin

iminyum tuzu olusturulur. Bu iminyum tuzuna baz ilavesiyle hedef molekiil elde edilir.

-R Verim (%)
1) DMF/POCI3, N,, CH,Cl, a -H 64
60°C, 120 dk. b -OCH; 52
C 'CF3 49
== = 2) Su, NaOH
\_NH HN 7/ 0.s., 60 dk
1

% 49 - 64

Sekil 5.3: Dipirometanlarin a-formillenmesi.

Dipirometanlarin Vilsmeier-Haack tepkimesiyle formilasyonu yersegimli gerceklesmistir.
Bu beklendik bir durumdur ¢iinkii piroliin elektrofilik yerdegistirme reaksiyonlarini alfa-
karbonu {izerinden verdigi bilinir [17]. Bunun nedeni Sekil 5.5’de goriilmektedir:
Elektrofilin alfa-karbona saldirmasi sonucu olusan pirol karbokatyonu 3 farkli rezonans

yapt ile kararli kilinirken, beta-karbona saldirmasi sonucu 2 farkli rezonans yapi

olusmaktadir [17].

la’nin Vilsmeier-Haack reaksiyonu sonucu, ana {iriin olan iki tarafdan alfa-formillenmis
dipirometanin yanisira % 9 verimle tek taraftan alfa-formillenmis dipirometanin olustugu
gozlendi. 1¢’nin tepkimesinde yan {irlin olarak yapisi tanimlanamayan bir molekiil olustu.

1b’nin tepkimesinde ise kayda deger miktarda bir yan {iriin olusumu gézlenmedi.

2 a,b literatiirde bulunan bilesiklerdir ve spektral verileri literatiirdekiler ile ortiismektedir

[31][4]. 2c literatiirde bulunmamaktadir.
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Sekil 5.5: Bir elektrofilin piroliin farkli karbonlarina saldirmasi sonucu olusacak pirol

katyonlarinin rezonans yapilar [17].

1,9-Diformil-5-fenildipirometan (2a) turuncu kati olarak edildi. Bilesigin yapis1 *H NMR,
BC NMR ve FT-IR teknikleri kullamlarak aydinlatildi. Bilesigin "H NMR spektrumu
literatiirdeki veriler ile ortiismektedir (Sekil 5.22; Sayfa 67). 5.57 ppm’deki tekli pik mezo
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protonunu gostermektedir (Sekil 5.7). Pirol iizerindeki C(3)H ve C(2)H protonlarina ait
pikler sirastyla 6.05 ve 6.85 ppm’de genis tekli olarak goriinmektedir. Fenil protonlarin
sinyalleri 7.26-7.37 ppm arasinda pik ¢oklugu olarak ¢ikmustir. Karbonil karbonuna bagl
protonlar 9.20 ppm’de tekli olarak goriilmektedir. 10.47 ppm’deki genis tekli pik azot
atomuna bagli protonlara aittir. Bilesigin 3¢ NMR spektrumu da literatiirdeki veriler ile
ortiismektedir. 44.3 ppm’deki pik mezo karbonuna aittir (Sekil 5.23; Sayfa 67). Pirol
tizerindeki C4, C3, C2 ve C1 karbonlarina ait pikler sirasiyla 141.3, 111.5, 121.9 ve 132.5
ppm’de goriinmektedir. Fenil iizerindeki karbonlardan mezo pozisyonuna bagli olan
karbonun sinyali 138.9 ppm’de, diger karbonlar 127.5, 128.3 ve 128.8 ppm’de rezonans
vermektedir. Karbonil karbonunun sinyali 178.7 ppm’de goriilmektedir.

1,9-Diformil-5-(4-metoksifenil)dipirometan (2b) turuncu-kahverengi kati olarak elde
edilmistir. Bilesigin yapist 'H NMR, ®C NMR ve FT-IR teknikleri kullanilarak
aydmnlatilmistir. Bilesigin 'H NMR spektrumu literatiirdeki veriler ile oOrtiismektedir.
Metoksi protonlarinin sinyalleri 3.81 ppm’de tekli olarak ¢ikmistir. 5.51 ppm’deki tekli pik
mezo protonunu gostermektedir (Sekil 5.24; Sayfa 68). Pirol iizerindeki C(3)H protonuna
ait pik 6.08 ppm’de genis tekli olarak gortinmektedir. Metoksi grubuna yakin olan fenil
protonlari ile C(2)H protonlarinin sinyalleri karigarak 6.87-6.89 ppm arasinda pik ¢oklugu
olarak ¢ikmistir. Mezo pozisyonuna yakin olan fenil protonlar1 7.17°de ikili pik olarak
cikmigtir. Karbonil karbonuna bagli protonlar 9.27 ppm’de tekli olarak goriilmektedir.
10.02 ppm’deki genis tekli azot atomuna bagh protonlara aittir. Bilesigin *C NMR
spektrumu da literatiirdeki veriler ile ortlismektedir. 43.6 ppm’deki pik mezo karbonuna
aittir. Metoksi karbonu 55.3 ppm’de sinyal vermistir. Pirol {izerindeki C4, C3, C2 ve Cl
karbonlarina ait pikler sirasiyla 141.6, 114.4, 122.2 ve 132.6 ppm’de goriinmektedir (Sekil
5.25; Sayfa 68). Fenil iizerindeki karbonlardan mezo pozisyonuna bagli olan karbon 131.0
ppm’de, metoksi grubuna bagli olan karbon 159.1 ppm’de, metoksiye orto konumunda
bulunan karbonlar 114.4 ppm ve diger karbonlar 129.5 ppm’de sinyal vermistir. Karbonil
karbonunun sinyali 178.9 ppm’de goriilmektedir.

1,9-Diformil-5-(4-triflorfenil)dipirometan (2c) kahverengi kati olarak elde edilmistir.
Bilesik literatiirde bulunmamaktadir. Bilesigin yapist "H NMR, *C NMR, *F NMR, HR-
MS ve FT-IR teknikleri kullamlarak aydmlatilmistir. "H NMR’da 5.69 ppm’deki tekli pik
mezo protonunu gostermektedir (Sekil 5.26; Sayfa 69). Pirol tizerindeki C(3)H ve C(2)H
protonlarina ait pikler 5.98 , 6.80 ppm’de genis tekli olarak goriinmektedir. Triflormetil
grubuna yakin olan fenil protonlar1 7.53, diger fenil protonlar1 7.39 ppm’de ikili pik olarak
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goriilmektedir. Karbonil karbonuna bagli protonlar 9.13 ppm’de tekli olarak goriilmektedir.
11.28 ppm’deki genis tekli azot atomuna bagli protonlara aittir. Bilesigin *C NMR
spektrumu da yapi ile oOrtiismektedir. 39.9 ppm’deki pik mezo karbonuna aittir. Pirol
tizerindeki C4, C3, C2 ve C1 karbonlarina ait pikler sirasiyla 141.1, 111.6, 122.3 ve 132.7
ppm’de gorinmektedir (Sekil 5.27; Sayfa 69). Triflormetil grubunun bagli oldugu karbon
dortlii olarak 129.3 ppm’de, bu karbona komsu karbonlar 125.6 ppm’de gdriinmektedir.
Mezo pozisyonuna bagli karbonun sinyali 141.1 ppm diger fenil karbonlarmin sinyali
128.1 ppm’de c¢ikmustir. Florun baglh oldugu karbon 123.9 ppm’de dortli olarak
goriinmektedir. Karbonil karbonuna ait pik 178.9 ppm’de ¢ikmustir. *F NMR’da florlara
ait sinyal 62.6 ppm’de goriinmektedir (Sekil 5.28; Sayfa 70).
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5.3 KNOEVENAGEL KONDENZASYONU VE BODIPY SENTEZI

Knoevenagel kondenzasyonu, BODIPY ’lerin fonksiyonlandirilmasi igleminde Akkaya ve
caligma grubu tarafindan siklikla kullanilmistir [5][36][53][54][55]. Akkaya ve ekibinin
ornek bir sentezi Sekil 5.6’da verilmistir. Bu sentezde BODIPY’ye alfa uglarindan bagh
metillerin asidikliginden yararlanilmistir. 68, asetik asit ve piperidin varliginda piridin-4-
karboksaldehit ile 1sitilarak ¢ift tarafli kondenzasyon iiriinii 51’e ¢evrilmektedir. 22’nin

bromlanma nedeni alfa uglarindaki metillerin daha asidik olmasini saglamaktir [5].

NBS / AIBN

Yy Br

CH;COOH
FF CsHsN
CeHe, A

CCly, 18I

Sekil 5.6: BODIPY ’nin Knoevenagel tepkimesiyle fonksiyonlandirilmasi [5].

Bu tez kapsaminda yapilan Knoevenagel kondenzasyonlarinda, Akkaya’nin
caligmalarindan farkli olarak, BODIPY yerine dipirometan kullanildi (Sekil 5.7). 1,9-
diformil-5-fenil-dipirometanlar dimetilmalonat ile piperidin katalizorliigiinde Dean-Stark
sisteminde 1sitildi. Tepkime sonunda 3a’nin yanisira tek tarafli kondenzasyon tiriini
(mono-kondenzasyon) 4a’nin da olustugu tespit edildi. 3a ile ¢ok yakin R¢ degerine sahip
olan bu molekiil ve diger yan {iriinler, ¢ift tarafli kondenzasyon (di-kondenzasyon)
rtiniiniin kolon kromatografisi ile saflastirllmasini ¢ok gii¢ hale getirmistir. Art arda
yapilan kolon kromatogafisi denemeleri di-kondenzasyon {irlinlinlin tamamini
saflastirmada basarisiz olmus ve 3a’nin ¢ok az miktari saf olarak alinmig ve bu miktariyla

ancak yapi analizi yapilabilmistir.
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a H
b OCH;

CHz(COZMe)Z
CgHsN

Toluen, A

Sekil 5.7: 3,5-Diformil-5-fenil DPM’lerin Knoevenagel kondenzasyonu.

1,9-Di(dimetil-2-metenmalonat)-5-fenildipirometan (3a) agik kahverengi kati olarak elde
edilmistir. Literatirde bulunmayan bu bilesigin yapist 'H NMR, BC NMR ve FT-IR
teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir. *"H NMR 3.73 ve 3.78 ppm’deki pikler metoksi
protonlarma aittir (Sekil 5.29; Sayfa 70). 5.54 ppm’deki tekli pik mezo protonunu
gostermektedir. Pirol iizerindeki C(3)H ve C(2)H protonlarina ait pikler sirastyla 6.11 ve
6.69 ppm’de genis tekli olarak goriinmektedir. Fenil protonlarin sinyalleri 7.24-7.45 ppm
arasinda pik ¢oklugu olarak ¢ikmistir. Pirole konjuge ikili bagdaki protonlar 7.60 ppm’de
tekli olarak goriilmektedir. 11.38 ppm’deki genis tekli azot atomuna bagli protonlara aittir.
Bilesigin B3C NMR spektrumu da bilesigin yapisi ile uyumludur. 45.0 ppm’deki pik mezo
karbonuna aittir (Sekil 5.30; Sayfa 71). Metoksi karbonlarun sinyalleri 52.2 ve 52.4’te
cikmigtir. Pirol iizerindeki C3 ve C2 karbonlarma ait pikler 111.3, 111.6 ppm’de
goriinmektedir. Mezo pozisyonuna bagli fenil karbonu ve pirol {izerindeki C1 ve C4
karbonlar1 137.9, 139.4 ve 140.4’de sinyal vermistir. Fenil ve pirol ilizerindeki diger
karbonlar ve pirole konjuge ikili bagdaki karbonlar ise 124.5, 127.0, 127.7, 128.3 ve 129.0
ppm’de sinyal vermistir. Ester karbonillerinin karbonlart 167.0 ve 168.3 ppm’de sinyal

vermektedir.

1-Formil-9-(dimetil-2-metenmalonat)-5-fenildipirometan (4a) kirmizi kati olarak elde
edilmistir. Literatiirde bulunmayan bu bilesigin yapis1 'H NMR, **C NMR, HR-MS, FT-
IR teknikleri kullanilarak aydimlatilmistir. *H NMR spektrumunda 3.71 ve 3.77 ppm’deki
pikler metoksi protonlarina aittir (Sekil 5.31; Sayfa 71). 5.62 ppm’deki tekli pik mezo
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protonunu gostermektedir. Pirol iizerindeki C(3)H ve C(7)H protonlarina ait pikler
sirasiyla 6.05 ve 6.08 ppm’de, C(2)H ve C(8)H protonlarina ait pikler ise 6.64 ve 6.87
ppm’de genis tekli olarak goriinmektedir. Fenil protonlarin sinyalleri 7.18-7.34 ppm
arasinda pik ¢oklugu olarak ¢ikmistir. Pirole konjuge ikili bagdaki protonlar 7.60 ppm’de
tekli olarak goriilmektedir. Aldehit protonu 9.32 ppm’de pik vermistir. 10.31 ve 11.25 ppm
degerlerindeki tekli pikler azot atomuna bagli protonlara aittir. Bilesigin *C NMR
spektrumu da bilesigin yapist ile uyumludur. 44.3.0 ppm’deki pik mezo karbonuna aittir
(Sekil 5.32; Sayfa 72). Metoksi karbonlarinin sinyalleri 51.9 ppm’de ¢ikmustir. Pirol
tizerindeki C2, C3, C7 ve C8 karbonlari, pirole konjuge ikili bagdaki karbonlar ve mezo
pozisyonuna bagli olmayan fenil karbonlar1 110.7 — 127.0 ppm araliginda rezonansa
girmislerdir. Mezo poziyonuna baglh fenil karbonu ile pirol tizerindeki C1, C4, C6 ve C9
karbonlart ise 132.4 — 141.5 ppm araliginda sinyal vermektedir. Ester karbonillerinin
karbonlar1 166.5 ve 168.0 ppm’de, aldehit karbonilin karbonu 178.4 ppm’de sinyal

vermistir.

3a bilesiginin saflastirilmasinda karsilasilan bu sorun {izerine di-kondenzasyon firiiniinii
elde etmek i¢in farkli bir sentez plani denendi. Bu plan dahilinde o6nce pirol-2-
karboksaldehit dimetil malonat ile kondenze edildi ve elde edilen 6’nin benzaldehit ile

kondenzasyonu sonucu 3a elde edilildi (Sekil 5.8).

N

/
OCHj ON-0

o) Oy A M \

/' \_ o + — N

N o] _0 H

H OCH,4

69 70 6

Sekil 5.8: 3a’nin sentezi i¢in alternatif yol.

1,9-Diformil-5-fenildipirometan’in dimetil malonat ile kondenzasyonu sonucu 1-(Dimetil-
2-metenmalonat)pirol (6) ytliksek verimle (%82) acik kahverengi sar1 viskoz sivi olarak
elde edilmistir. Literatiirde bulunmayan bu bilesigin yapisi *H NMR, *C NMR, HR-MS ve
FT-IR teknikleri kullanilarak aydmnlatilmistir. *H NMR spektrumunda 3.76 ve 3.78
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ppm’deki pikler metoksi protonlarina aittir (Sekil 5.33; Sayfa 72). Pirol tizerindeki C(1)H,
C(2)H ve C(3)H protonlarina ait pikler sirasiyla 6.27, 6.69 ve 7.06 ppm’de genis tekli
olarak goriinmektedir. Pirole konjuge ikili bagdaki proton 7.68 ppm’de tekli olarak
gorilmektedir. 11.38 ppm’deki genis tekli azot atomuna bagli protonlara aittir. Bilesigin
3C NMR spektrumu da bilesigin yapist ile uyumludur. Metoksi karbonlarun sinyalleri
51.9 ve 52.0 ppm’de ¢ikmustir (Sekil 5.34; Sayfa 73). Pirol iizerindeki C(4), C(3), C(2) ve
C(1) karbonlarina ait pikler sirasiyla 126.0, 111.1, 112.0 ve 137.6 ppm’de goriinmektedir.
Pirole konjuge ikili bagdaki karbonlar 123.0 ve 126.7° ppm’de sinyal vermislerdir. Ester

karbonillerinin karbonlar1 166.5 ve 168.0 ppm’de sinyal vermektedir.

Ancak seyreltik hidroklorik asit ortaminda 4 giin boyunca yiiriitiilen tepkime sonucunda
3a, %13 gibi diisiik bir verimle elde edildi. Katalizor olarak THF iginde trifloroasetik asit

kullamiginda ise, 3 giinliik siire sonunda 3a % 22 verimle edilebildi.

3a’nin bu yontemler sonucu diisiik verimler ile elde edilmesi sonucu Zhicai ve galisma
grubu tarafindan bildirilen yontem uyguland1 [51]. Siilfiirik asit silikaya tutturuldu ve
reaktantlar ile ¢oziiciisiiz ortamda karistirildi. Giris maddeleri 25 dakikada tiikense de, 3a

yine % 22 gibi diisiik bir verimle sentezlendi.

Bu sentez yontemlerinin zaman alic1 ve diigiilk verimli olmasindan dolayi, yeni sentez

yontemi aranmasi yerine 3a’yi1 saflastirmak i¢in farkli yollar tizerinde ¢aligildu.

4a’nin formillenmis tek a-ucundan yararlanilarak karbonil gruplarina 6zel bir tepkime ile
bu uca farkli bir grubun takilmasi arastirildi. Bu grubun alikonma faktoriinii degistirerek 3a
ile 4a’nin kolon kromatografisi ile daha kolay ayrilmasi amaglandi. Bu plan dahilinde
karbonil fonksiyonu iceren bilesiklerin tipik tepkimesi olan 2,4-dinitrofenilhidrazin (2,4-

DNFH) ile kondenzasyon tepkimesi denendi.

4a’nin 2,4-DNFH ile asidik ortamda ¢ok hizli  tepkime verdigi, 3a’nin ise bozunmadan
kaldig1 gozlendi (Sekil 5.9). Elde edilen 7°nin R¢ degerinin 4a’ninkinden biraz daha fazla
oldugu goriildii. Ancak 3a ve 7’nin R¢ degerleri farkinin yine yeterince biiylik olmamasi

sonucu 4a’nin biiylik kism1 kolondan saf olarak alinamadi.

Saflastirma isleminin bu sekilde daha etkin hale getirilememesi sonucu 3a’y1 Knoevenagel
tepkimesinden saf olarak almaktan vazgecildi. 3a ve 4a kolondan karisik olarak alinarak
BODIPY’ye cevrildi (Sekil 5.10). Olusan BODIPY lerin R; degerleri arasindaki farkin

tatmin edici diizeyde oldugu goriildii. 5b ve 5¢’nin sentezi ayni yontem izlenerek yapildi.
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Ancak 5¢ kolon kromatografisi ve ITK levhasi yontemleriyle tam olarak saflastirilamadi.

Bu yolun uygulanmasi sirasinda 10b ve 10c elde edilememistir.

-NH
Ph HN™ 2
= = NO, H,SO,
\_NH HN—/ *
EtOH/H,0, o.s.
R R NO
L 3a 4a _ 2
~— o
~= - ~ = 02N -R:
N\_NHHN-/  * N\_NHHN-/ H o
_ N HsCO
R R R N NO,
3a 7
Sekil 5.9: 4a ile karisik halde bulunan 3a’nin 2,4-DNFH tiirevine dontstiiriilmesi.
1) DDQ
2) TEA
3) BF;.0FEt,
HsCO
— @]
-Ry:
O
HsCO
R, Genel verim (%)
a H a4
b OCH; 22
c CF, 2%

Sekil 5.10: 5a-c Molekiillerinin sentezi.
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3,5-Di(dimetil-2-metenmalonat)-8-fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasin (5a)
parlak kahverengi-yesil kati olarak elde edildi. Literatiirde bulunmayan bu bilesigin yapisi
'H NMR, C NMR, °F NMR, HR-MS ve FT-IR teknikleri kullanilarak aydmlatildi. *H
NMR’da 3.87 ve 3.89 ppm’deki pikler metoksi protonlarina aittir (Sekil 5.35; Sayfa 73).
BODIPY ¢ekirdegi iizerindeki C(2,6)H ve C(1,7)H protonlarina ait pikler sirasiyla 6.74 ve
6.92 ppm’de ikili pik olarak goériinmektedir. Fenil protonlarin sinyalleri 7.52-7.64 ppm
arasinda pik ¢oklugu olarak ¢ikmustir. Pirole konjuge ikili bagdaki protonlar 8.24 ppm’de
tekli olarak gorilmektedir. Bilesigin B¥c NMR spektrumu da bilesigin yapis1 ile
uyumludur. Metoksi karbonlarinin sinyalleri 53.1 ppm’de ¢cikmistir (Sekil 5.36; Sayfa 74).
BODIPY c¢ekirdegi lizerindeki C3, C2 karbonlari, pirole konjuge ikili bagdaki karbonlar,
mezo pozisyonuna bagli olmayan fenilik karbonlar ve mezo karbonu 128.7 — 137.6 ppm’de
, BODIPY cekirdegi tizerindeki C1 karbonu 120. 6 ppm’de rezonansa girmistir. Mezo
pozisyonuna bagli olan pirol ve fenil karbonlar1 146.2 ve 150.0 ppm’de sinyal vermektedir.

Ester karbonillerinin karbonlar1 163.7 ve 166.4 ppm’de sinyal vermektedir. *°F NMR
sspektrumunda florlara ait pikler -137.6 - -137.6 arasinda pik ¢oklugu olarak ¢ikmuistir.
(Sekil 5.37; Sayfa 74).

3-Formil-5-(dimetil-2-metenmalonat)-8-fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasin

(10a) parlak kahverengi-yesil kat1 olarak elde edildi. Literatiirde bulunmayan bu bilesigin
yapist *H NMR, *C NMR, *F NMR, HR-MS ve FT-IR teknikleri kullamlarak aydinlatildu.
'"H NMR spektrumunda 3.89 ve 3.92 ppm’deki pikler metoksi protonlarina aittir (Sekil
5.47; Sayfa 79). Pirol iizerindeki C(2,6)H protonlarina ait pikler sirasiyla 6.79 ve 7.06
ppm’de, C(1,7)H protonlarina ait pikler ise 6.89 ve 7.09 ppm’de ikili olarak
goriinmektedir. Fenil protonlarin sinyalleri 7.55-7.64 ppm arasinda pik c¢oklugu olarak
¢ikmistir. Pirole konjuge ikili bagdaki protonlar 8.19 ppm’de tekli olarak goériilmektedir.
Karbonil protonu 10.38 ppm’de pik vermistir. Bilesigin **C NMR spektrumu da bilesigin
yapist ile uyumludur. Metoksi karbonlarinin sinyalleri 53.0 ppm’de ¢ikmustir (Sekil 5.48;
Sayfa 80). BODIPY c¢ekirdegi tizerindeki C1 ve C7 karbonlar1 118.8 ve 121.3 ppm’de
sinyal vermektedir. C2, C3, C5 ve C6 karbonlari, pirole konjuge ikili bagdaki karbonlar,
mezo karbonu ve mezo pozisyonuna bagli olmayan fenil karbonlar1 128.4 — 137.8 ppm
arasinda sinyal vermistir. Mezo pozisyonuna bagli olan fenil ve pirol karbonlarina ait
sinyaler ise 148.9 ve 152.7 ppm’de goriilmektedir. Ester karbonillerinin karbonlar1 162.8
ve 165.5 ppm’de, aldehit karbonilin karbonu 183.6 ppm’de sinyal vermistir. *°F NMR
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sspektrumunda florlara ait pikler -133.9 - -133.7. arasinda pik ¢oklugu olarak ¢ikmistir
(Sekil 5.49; Sayfa 80).

3,5-Di(dimetil-2-metenmalonat)-8-(4-metoksifenil)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasin (5b) parlak kahverengi-yesil kat1 olarak elde edilmistir. Literatiirde bulunmayan bu
bilesigin yapisi *H NMR, C NMR, °F NMR, HR-MS ve FT-IR teknikleri kullamilarak
aydinlatilmistir. *H NMR spektrumunda 3.87 ve 3.89 ppm’deki pikler metoksi protonlarina
aittir (Sekil 5.38; Sayfa 75). BODIPY c¢ekirdegi tizerindeki C(2,6)H ve C(1,7)H
protonlarma ait pikler sirasiyla 6.74 ve 6.96 ppm’de ikili pik olarak goriinmektedir.
Metoksi siibstitiiyentine yakin fenil protonlar1 7.06 ppm’de diger fenil protonlar1 7.49
ppm’de ikili pik olarak gdriinmektedir. Pirole konjuge ikili bagdaki protonlar 8.24 ppm’de
tekli olarak goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumu da bilesigin yapisi ile
uyumludur. Metoksi karbonlarinin sinyalleri 53.0 ve 55.6 ppm’de ¢cikmustir (Sekil 5.39;
Sayfa 75). BODIPY ¢ekirdegi iizerindeki C1 karbonu ve metoksiye bagl olan karbona
komsu fenil karbonu 114.3 ve 120.3 ppm’de rezonansa girmistir. BODIPY cekirdegi
tizerindeki C2, C3 karbonlari, pirole konjuge ikili bagdaki karbonlar, mezo karbonu ve
mezo pozisyonuna bagli olan karbona komsu karbon ise 130.3 — 137.4 ppm araliginda
sinyal vermektedir. Mezo pozisyonuna bagli pirol ve fenil karbonlarina ait sinyaller 149.1
ve 146.2 ppm’de goriilmektedir. Ester karbonillerinin karbonlar1 ile metoksi grubuna bagl

fenil karbonu 162.5, 163.7 ve 166.4 ppm’de sinyal vermistir. *°F NMR sspektrumunda
florlara ait pikler -137.3 - -137.1 arasinda pik ¢oklugu olarak ¢ikmustir (Sekil 5.40; Sayfa
76).

3,5-Di(dimetil-2-metenmalonat)-8-(4-triflorofenil)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasin (5c) parlak kahverengi-yesil kati1 olarak elde edilmistir. Literatiirde bulunmayan bu
bilesigin yapisi H NMR, = NMR, HR-MS ve FT-IR teknikler1 kullanilarak
aydinlatilmistir. "H NMR spektrumunda 3.89 ve 3.92 ppm’deki pikler metoksi protonlarina
aittir (Sekil 5.41; Sayfa 76). BODIPY c¢ekirdegi tizerindeki C(2,6)H ve C(1,7)H
protonlarina ait pikler sirasiyla 6.75 ve 6.84 ppm’de ikili pik olarak goriinmektedir.
Triflormetil siibstitiiyentine yakin fenil protonlar1 7.82 ppm’de diger fenil protonlar1 7.64
ppm’de ikili pik olarak goriinmektedir. Pirole konjuge ikili bagdaki protonlar 8.23 ppm’de

tekli olarak goriilmektedir. F NMR sspektrumunda florlara ait pikler -137.7 - -137.5

arasinda pik coklugu olarak ¢ikmistir (Sekil 5.42; Sayfa 77).
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5a-c molekiilleri organik c¢oziiciilerin tiimiinde az veya ¢ok c¢oziiniirken su iginde
coziinmemektedirler. Derisik ¢ozeltileri parlak kirmizi, seyreltik ¢ozeltileri ise menekse-

pembe renklidir. 366 nm 151k altinda ¢ok parlak kirmizi renktedirler (Sekil 5.14).
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5.4 SUDA COZUNEN BODIPY SENTEZI CALISMALARI

Sentezlenen floresan molekiiller organik ¢oziiciiler igerisinde ¢6ziinebilen fakat suda hig
¢coziinmeyen yapilardir (Cizelge 5.3). Biyolojik ve medikal uygulama alanlar i¢in suda
¢oziinen floresan molekiiller gerektigi i¢in [34], karboksili asit gruplar1 nedeniyle suda

¢oziinecegi diisliniilen 71’in sentezi lizerine ¢aligild1 (Sekil 5.11).

Bu amagla ilk olarak 5a’nin bazik ortamda hidrolizi denendi. 5a’nin 0.15 M etanollii
sodyum hidroksit i¢indeki siipansiyonu 2 saat boyunca isitildiginda (Sekil 5.11b), suda
¢oziinen floresan firiinler karisimi elde edildi. Bu farkli dirlinleri birbirlerinden ayirma
girisimleri sonu¢ vermedi. Bazik ortamda hidroliz tepkimesi oda sicakliginda da denendi

ve ayni1 sonuglar elde edildi.

Richert ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlenen BODIPY esterlerinin (Sekil 5.11a, 74 ve
75) bazik ortamda hidroliz ¢alismalarinin, bizim ¢alismamizda oldugu gibi sorunlu
oldugunu bildirmistir [58]. Bu galisma grubunun , asidik ortamda 74 ve 75’i hidroliz
calismalar1 sonu¢ vermistir. Bu ¢alismada kullanilan yontem uygulunarak 5a THF’de
¢oziildi, THF ile ayn1 hacimde 4.5 M HCI ¢ozeltiye eklendi ve oda sicakliginda karigtirildi
ancak 5a bu ortamda tepkimeye girmedi ve tepkime karigimi isitilmasina ragmen bir

degisim gozlenmedi.

5a’nin hidroliz ¢aligmalarinin sonu¢ vermemesi lizerine hedef karboksili asite ulasmak i¢in
ester formundan ¢ikip hidrolizini yapmak yerine, karboksilik asit fonksiyonunu en basta

olusturup, BODIPY’yi bu molekiil iizerinden olusturmak planlandi (Sekil 5.11c).

2-(Dimetil-2-metenmalonic asit)pirol (8), Dallemagne ve arkadaslari [56] tarafindan
bildirilmis prosediir uygulanarak sentezlendi. Sar1 kati olarak elde edilen ve literatiirde
bulunmayan 8’in yapisi yapist ‘H NMR, *C NMR, HR-MS ve FT-IR teknikleri
kullanilarak aydinlatildi. 'H NMR spektrumunda pirol tizerindeki C(2)H, C(3)H ve C(4)H
protonlarina ait pikler sirasiyla 7.61, 6.50 ve 7.18 ppm’de genis tekli olarak gériinmektedir
(Sekil 5.43; Sayfa 77). Pirole konjuge ikili bagdaki proton 8.30 ppm’de tekli olarak
goriilmektedir. Asidik protonlar ve azota bagli proton gorlinmemektedir. Bilesigin B¢
NMR spektrumu da bilesigin yapist ile uyumludur. Pirol {izerindeki C3 ve C2 karbonlari
113.8 ppm’de sinyal vermektedir (Sekil 5.44; Sayfa 78). Pirol iizerindeki C4 karbonu ile
pirole konjuge karbon-karbon iki bagindaki karbonlarin sinyalleri 128.7, 129.3 ve 131.1

ppm’de goriilmektedir. Asit karbonillerinin karbonlar1 174.4 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 5.11: a) Richert ve ¢alisma arkadaslarinin asidik ortamda hidrolizini bildirdikleri
BODIPY ler. b ve ¢) 71’ sentezlemek igin izlenen yontemler.

Ancak 8’in benzaldehit ile kondenzasyonu sonucunda hedeflenen 71 olusmadi. Tepkime,
karnisimimin sicakligi 75 °C’ye arttirilarak tekrar edildi ancak herhangi bir degisim

gozlenmedi.

Bunun {izerine baska bir yolun denenmesine karar verildi. Bu yontemde 1 ve 9
pozisyonlarindan formillenmis dipirometan malonik asit ile kondenze edip, bunun

tizerinden BODIPY sentezi denendi. Malonik asidin kondenzasyonu i¢in yine Dallemagne
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ve arkadaskarmin bildirdigi [56] yontem uygulanarak 1,9-di(dimetil-2-metenmalonic asit)-
5-fenildipirometan (9) sentezlendi (Sekil 5.12).

Sekil 5.12: 71 i¢in farkl1 bir sentez plani.

9 yesil kati olarak elde edildi. Literatiirde bulunmayan bu bilesigin yapis1 ‘H NMR, *C
NMR ve FT-IR teknikleri kullamlarak aydmlatild. *"H NMR spektrumundaki 6.08
ppm’deki tekli pik mezo protonunu gostermektedir (Sekil 5.45; Sayfa 78). Pirol iizerindeki
C(3)H ve C(2)H protonlarma ait pikler sirastyla 6.42 ve 7.21 ppm’de genis tekli olarak
goriinmektedir. Fenil protonlarin sinyalleri 7.35-7.47 ppm arasinda pik coklugu olarak
cikmustir. Pirole konjuge ikili bagdaki protonlar 8.26 ppm’de tekli olarak goriinmektedir.
13.15 ppm’deki genis tekli azot atomuna bagli protonlara aittir. Bilesigin BC NMR
spektrumu da bilesigin yapist ile uyumludur. 44.8 ppm’deki pik mezo karbonuna aittir
(Sekil 5.46; Sayfa 79). Mezo pozisyonuna bagli olan fenil karbonu 144.7 ppm’de diger
fenil karbonlar1 ise 127.8, 128.1, 128.4, 129.2 ve 129.5 ppm’de sinyal vermektedir. Pirol
tizerindeki C1 ve C4 karbonlar1 139.3 ve 141.8 ppm’de rezonansa girmistir. 103.1 ve 113.2
ppm’de ise pirol iizerindeki C3 ve C2 karbonlar1 goriilmektedir. Asit karbonillerinin

karbonlar1 168.0, 173.8 ppm’de sinyal vermektedir.

Ancak 9’a, tipik BODIPY olusturma prosediirii uygulandiginda her hangi bir tepkime

gozlenmedi.
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5.5 FOTOFiZIKSEL CALISMALAR

5a,b molekiilleri i¢in etanol iginde fotofiziksel Olglimleri yapilmistir. Sonuglar Cizelge
5.3’de goriilmektedir. 5¢ yiiksek saflikta elde edilemedgi icin bu molekiil iizerinde
fotofiziksel ¢aligsma yapilmadi.

Cizelge 5.3: 5a,b molekiillerinin etanol i¢indeki fotofiziksel verileri. @: Kuantum verim. AV:

Stokes kaymast

Amaks abs Amaksabs-2  Amaksabs-3  Amaks ems log € D Av (Cm_l)
5a 592 350 302 603 5.0 0.77 308
5b 589 388 307 600 5.0 0.89 340

Bir molekiilde konjligasyonun artmasiyla absorpsiyon dalgaboyu artar. BODIPY
¢ekirdegine konjlige gruplarin bagli olmadigi BODIPY molekiilleri maksimum
absorpisyonu 500-515 nm‘de yapar. 5a,b molekiillerindeki BODIPY ¢ekirdegi ile konjiige
gruplar, molekiillerin maksimum absorpsiyonunu 589-596 nm’ye kadar kaydirmistir. Bu
absorpsiyon Sp—=>S; gegisine aittir [24]. Sp=>S, gecisine ait [24] absorpsiyonun
maksimumu 5a igin beklendigi gibi 350 nm’de iken, 5b’de bu pikler yerine maksimumu
~380 nm’de olan genis bir absorpsiyon bandi vardir (Grafik 5.1 ve 5.2) . En yiiksek enerjili
absorpsiyona ait olan ~300 nm’deki pik ise iki molekiilde de belirgin olarak
gozlenmektedir. Molekiillerin stokes kaymalar1 BODIPY’lerden beklendigi gibi olduk¢a
kiictktiir.

5a,b molekiillerinin molar absorpsiyon katsayilar1 ayni ve 1x10° M'em™ dir. 5a’nin etanol
igindeki kuantum verimi 0.77 (Grafik 4.3, 4.4), 5b’ninki ise 0.89 (Grafik 4.5, 4.6) olarak

hesaplanmustir.

5a,b molekiillerinin farkli ¢oziiciiler igindeki absorbans spektrumlari alindi. Grafik 5.1 ve
5.2 ve Cizelge 5.4’de goriildigli gibi, molekiillerin absorpsiyon o6zellikleri farkli
polaritelere sahip ¢oziiciiler i¢inde ¢ok fazla degismemektedir. Sp—=>S; uyarilmasina ait
absorpsiyon maksimumlarinin yerleri 7-9 nm kadar degismektedir. Bu kaymalar kloroform

ve toluen
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Grafik 5.1: 5a’nin farkli ¢oziiciilerdeki absorbans spektrumlart (7.5 x 107 M).
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Grafik 5.2: 5b’mn farkli ¢6ziiciilerdeki absorbans spektrumlari (9.0 x 107 M).
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icinde kirmiziya, asetonitril i¢inde maviye dogrudur. Absorbans siddetinin farkli
coziliclilerdeki degisimleri belirgin degildir. Bu spektrumlardaki farkli bir nokta, 5b’nin

hekzan igindeki en yiiksek enerjili gegisine ait absorpsiyon pikinin ¢ok keskin olmasidir.

Absorpsiyon ¢alismalarinin ardindan 5 a,b molekiillerinin farkli ¢oziiciiler igindeki
floresans spektrumlar1 alindi. Grafik 5.3, 5.4 ve Cizelge 5.4’te goriildigi gibi bu
molekiillerin farkli ¢oziicliler igindeki floresans o&zellikleri degisimleri, absorpsiyon
ozelliklerindeki degisimlerden daha belirgindir. 5a en siddetli floresansi asetonitril i¢cinde
yaparken, 5b’nin floresans1 bu ¢oziicli i¢inde neredeyse sonmektedir. Bunun disindaki
degisimler tiim molekiiller i¢in aynidir. Bu molekiillerin maksimum floresans dalgaboylari
5a i¢in asetonitril, etanol ve hekzanda 603 nm, 5b i¢in 600 nm’dir. Toluen ve kloroform

icinde floresans maksimumlari diger ¢oziiciilere gore 7-8 nm kadar kirmiziya kaymaktadir.

5a’nin etanol i¢inde rengi, kendi rengi olan menekse ve floresans dalgaboyunun rengi olan
kirmizinin bir karigimi olarak goriinmektedir. Etanol igindeyken absorpladigi 1s181n biiyiik
bir bolimiint floresans olarak veren (® = 0.89) 5b’de ise emisyon rengi olan kirmizi,
¢ozeltideki hakim renktir. 5b’nin asetonitril igindeki floresansinin zayif olmasi nedeniyle,

bu ¢ozelti absorpsiyondan kaynakli olan mor-menekse renktedir.

30000

Asetonitril
Hekzan
Etanl
Eloroform

= N, Toluen

g \

'é' 15000

E

[N

S
0.000 = . . . _ . i . _ |
2750 607.5 640

Dalgaboyu (nm)

Grafik 5.3: 5a’mn farkli ¢oziiciilerdeki floresans spektrumlari (5.0 x 107 M).

54



33000

Hekzan

Etanol
Eloroform
Talwen
Asetonitril
g 17500
E
[N
\\
S
o
—
- _ e
0.000 - . i . i . . : C———]
3755 617.5 660.0
Dalgaboyu (nm)

Grafik 5.4: 5b’nin farkli ¢oziiciilerdeki floresans spektrumlari (5.0 x 107 M).

Cizelge 5.4: 5a-b’nin fotofiziksel 6zelliklerinin farkli ¢oziiciilere gore degisimi.

Aabs Aem g* Flo**  Flo/Abs*** Av (cm™)
5a
Asetonitril 591 603 93 98 1.05 337
Etanol 592 603 100 88 0.88 308
Kloroform 598 609 107 61 0.57 302
Toluen 598 611 100 45 0.45 356
Hekzan 593 603 112 92 0.82 280
5b
Asetonitril 587 600 90 21 0.23 369
Etanol 589 600 100 100 1.00 311
Kloroform 596 607 100 74 0.74 304
Toluen 594 607 99 75 0.76 361
Hekzan 590 600 99 116 1.17 282

* & : 5b’nin etanol i¢cinde molar absorbtivitesi 100 alinarak normalize edilmis degerler. Bu degerler icin
absorpsiyona karsi konsantrasyon ¢alimasi yapilmamus, Grafik 5.1 ve Grafik 5.2°deki veriler referans
almmistir. **Flo: S5b’nin etanol i¢indeki maksimum floresans siddeti 100 alinarak normalize edilmis
maksimum floresans siddetleri. ***Flo/Abs: Normalize floresans degerlerinin normalize absorpsiyon

degerlerine orani.
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5.5.1 pH Cahismalari

Karbonil grubunun pH sensorii oalrak kullanildigi bir ¢alisma Ravikanth ve galisma
arkadaglan tarafindan bildirilmistir [4] (Sekil 5.13). Bu molekiiller asidik bolgede giiclii
absorpsiyon ve floresans yaparken ortamin pH’s1 arttikca absorpsiyon ve floresans

siddetleri diismekte ve pH = 8.5 civarlarinda tamamen ortadan kalkmaktadir.

R, R,
a Me H
b Br H
c OMe H
d OMe OMe

+OH

Floresans 73 Floresans degil

Sekil 5.13: Aldehit fonksiyonunu pH sensorii olarak kullanan bir BODIPY.

Karbonil gruplart barindirdigt igin benzer ozellik gosterebilecegi diistiniilen 5a, b
bilesiklerinin asidik ve bazik ortamdaki davraniglari ¢alisildi. 5a’nin etanoldeki ¢ozeltisine
sulu NaOH ¢ozeltisi eklendiginde ¢dzeltinin parlak menekse-kirmizi renginin (Sekil 5.14b)
ve 366 nm 1s1k altindaki floresansinin (Sekil 5.14a) tamamen kayboldugu gozlendi. Bazik
¢ozeltiye hidroklorik asit ilavesi sonucu menekse-kirmizi renk ve 366 nm’deki floresansi
tekrar ortaya ¢ikti. Bunun iizerine 5a-b molekiillerinin florimetrik pH sensorii olarak
kullanilabilmesi arastirildi ve bu c¢alismalar dahilinde 5a ve 5b’nin etanol/su karisimi

icindeki ¢ozeltilerinin farkli pH’larda absorbans ve floresans degerleri 6lgiildii.

Grafik 5.5 ve 5.6’da goriildiigii gibi pH ~7.5’ten itibaren pH arttikga 590 ve 305 nm’deki
absorpsiyon piklerinin siddetleri azalirken, 350 nm’deki pikin siddeti artmaktadir. 5b
spektrumdaki 1ilging degisimlerden biri, ndtral ortamda bulunmayan 350 nm’deki
absorpsiyon pikinin bazik ortamda ortaya ¢ikmasidir. pH 7.5’in altindaki biitin pH

degerlerinde absorbans siddeti sabittir.
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Sekil 5.14: 5b’nin etanollii ¢ozeltisinin notral (sol) ve bazik (sag) ortamdaki renkleri. a)

366 nm 151k altinda. b) Goriiniir 151k altinda.

Scan Spectrum Curve
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Grafik 5.5: 5a absorpsiyon spektrumunun pH’ya gore degisimi. (8 x 107 M, EtOH/su (1:1
h/h)).
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Grafik 5.6: 5b absorpsiyon spektrumunun pH’ya gére degisimi. (6 x 10° M, EtOH/su (1:1
h/h)).
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Grafik 5.7: 5a’nin pH’a kars1 absorbans (solda) ve floresans siddeti (sagda) grafikleri.
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Grafik 5.8: 5b’nin pH’a kars1 absorbans (solda) ve floresans siddeti (sagda) grafikleri.

Grafik 5.7 ve 5.8’de gorildiigii gibi pH’ya bagli degisimler pH ~9.5’ten itibaren
belirginlesmeye baglamakta ve 590 nm’deki pik pH ~13.0’te tamamen kaybolmaktadir. Pik
degisimlerinin en belirgin oldugu pH aralig1 10-12°dir. Cdzeltinin tekrar notral yapilmasi
sonucu elde edilen spektrum, titrasyon Oncesindeki nétral ¢ozeltinin spektrumu ile

tamamen aynidir.

pH’daki degisimler piklerin dalgaboylarinda bir kaymaya yol agmamaktadir. Bunun bir
sonucu olarak da iki izobestik nokta olusmaktadir. Bu izobestik noktalar 5a igin 322 ve

408 nm, 5b icin ise 321 ve 415 nm’dir.

Absorpsiyon calismasi sonrasi 5a,b molekiillerinin pH’a kars1 floresans siddetleri galisildi.
Grafik 5.9 ve 5.10’da  goriildiigi gibi ortamin bazikligi arttikga floresans siddeti
azalmaktadir. Floresans azalmasi pH ~7.5’te baslamakta, degisimler pH ~9.5’ten itibaren
belirginlesmekte ve pH ~13.0’da floresans sonmektedir. En belirgin degisim pH 10-12
araligindadir (Sekil 5.7 ve 5.8). Baziklestirme sirasinda 5a’nin floresans maksimumunda

kayma gozlenmezken, 5b’nin maksimumu 3 nm maviye kaymaktadir.
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Grafik 5.9: 5a floresansinin pH’ya gore degisimi. (5 x 107 M, EtOH/su (1:1 h/h)).
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Grafik 5.10: 5b floresansinin pH’ya gore degisimi. (1 x 10° M, EtOH/su (1:1 h/h)).

Molekiillerin pH’ya kars1 absorbans ve floresans sidetlerindeki degisimlerin gosterildigi
Grafik 5.7 ve 5.8’den yararlanilarak hesaplanan pKa degerleri 5a igin 11.1, 5b i¢in ise
11.6°dr.
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5.5.1.1 Fotofiziksel Ozelliklerin pH’ya Karsi Degisiminin Nedeninin Arastirilmasi

pH 7.5-13 araliginda 5 a,b molekiillerinin absorbans ve floresans siddetinin degismesi
molekiil yapisinin bazik ortamda degisiklige ugradigini gosterir. Bu degisimin nedeninin
bazik ortamdaki hidroksit iyonlarinin 5 a,b molekiillerindeki ester karbonlarina katilmasi
olabilecegi disiiniildii (Sekil 5.15). Bu varsayimi sinamak lizere 5a’nin Once nétral
ortamda IR spektrumu alind1 ve ester grubuna ait karbonil pikleri 1735 ve 1705 cm™*de
gozlendi (Grafik 5.11a). Ardindan ~10 mg 5a’nin ~2 mL metanoldeki kirmizi renkli
stispansiyona 10uL 10 M sulu sodyum hidroksit eklendi. 5a siispansiyonu baz ilavesiyle
sar1 renkli bir ¢ozeltiye donistii (Metanol iginde az ¢6ziinen 5a,b molekiilleri bazik
metanol ¢ozeltisinde ¢ok iyi ¢oziinmektedir.). 10 dakika sonra bu bazik ¢ozeltiden IR
spektrumu alindi ve ¢ok belirgin bir degisim goézlenmedi (Grafik 5.11b). 6 saat sonunda
cozeltiden alinan 6rnekte ester gruplarina ait karbonil gerilmelerinin tamamen kayboldugu
gozlendi (Grafik 5.11c) Cozelti tekrar asitlendirilikten sonra alinan IR spektrumunun ise
baslangigtaki ile aym1 oldugu gozlendi. Bu sonug, daha once degisim nedeni olarak
disiiniilen  hidroksit  gruplarmin  karbonil — karbonuna  katilmasi  yaklagimini

desteklemektedir.

R

a H
b OCH;

Floresans Floresans degil

Sekil 5.15: 5 molekiillerinin ndtral ve bazik ortamdaki yapilari.
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Grafik 5.11: 5a iizerinde FT-IR ¢alismasi.

pH duyarlh BODIPY’lerin literatiir incelemesi, OH/H® duyarli gruplarm mezo
pozisyonundaki fenil iizerinde bulundugu durumlarda degisikligin sadece floresans
siddetinde oldugunu ve absorbansin degismedigini [74][26][27], bu gruplarin BODIPY ile
konjiige olmasi durumlarinda ise degisimin hem absorbans hem de floresans siddetlerinde
gerceklestigini  [57][4] goOstermistir. IET mekanizmast ve mezofenil-BODIPY ’nin
geometrisi g6z oniinde bulunduruldugunda bu gézlemler agiklanabilir. Mezo konumundaki
fenil, BODIPY c¢ekirdegi ile antiplanar konumda bulundugu i¢in bu iki kisim arasinda
rezonans yoktur. Bdylece mezo-fenile bagh olan OH/H® duyarli gruplarin yapisinda
degisikligin olmasi, kromofor grup olan BODIPY c¢ekirdeginin yapisinda bir degisiklige
yol agmaz. Bu durum molekiiliin uyarilma siireglerini degistirmez ancak IET mekanizmasi
nedeniyle floresans dzelliklerini degistirir. Ancak OH/H™ duyarli grup BODIPY ¢ekirdegi
tizerinde ise, bu grubun yapisinda meydana gelecek olan bir degisiklik BODIPY
¢ekirdeginde degisiklige yol agabilir. Kromofor gruptaki bu degisim uyarilma siireglerini
de degistirir. 5 a,b‘de BODIPY ¢ekirdek yapisinda degisimin oldugunu gdsteren en dnemli
veri, bazik ortamda 550-600 nm’deki absorpsiyonun kaybolmasi ve buna bagli olarak
floresansin sonmesidir. Ravikanth ve calisma arkadaslari pH’ya kars1 benzer degisimler

gosteren molekiillerde (Sekil 5.13) floresans sonme nedeni olarak IET’i ileri
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stirmektedirler [4]. Ancak IET’in olusmasi i¢in oncelikle bir uyarilma olmasi gerektigi

i¢in, 5a,b molekiillerindeki floresans sonmesinin nedeni IET mekanizmasi degildir.
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Sekil 5.16: 1a’nin *H NMR spektrumu (Cziicii CDCl3/CCl,).

l] j . m

T T T T T T T T T T T T
140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Sekil 5.17: 1a’nmin **C NMR spektrumu (Céziicii CDCls).
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Sekil 5.18: 1b’nin *H NMR spektrumu (C6ziicii CDCls/CCly).
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Sekil 5.19: 1b’nin **C NMR spektrumu (Coziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.20: 1¢’nin *H NMR spektrumu (Cziicii CDCl3/CCl,).
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Sekil 5.21: 1c’nin *C NMR spektrumu (Cziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.22: 2a’nin *H NMR spektrumu (Coziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.23: 2a’nin *C NMR spektrumu (Céziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.24: 2b’nin *H NMR spektrumu (Cziicii CDCls).
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Sekil 5.25: 2b’nin *C NMR spektrumu (Céziicii CDCl3).
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Sekil 5.26: 2¢’nin *H NMR spektrumu (Coziicii CDCIl3/CCly).
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Sekil 5.27: 2¢’nin **C NMR spektrumu (Coziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.28: 2¢’nin **F NMR spektrumu (Cziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.29: 3a’nun *H NMR spektrumu (Céziicii CDCls).
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Sekil 5.30: 3a’nun *C NMR spektrumu (Coziicii CDCl3).
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Sekil 5.31: 4a’nun *H NMR spektrumu (Céziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.32: 4a’nun *C NMR spektrumu (Coziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.33: 6’niin *H NMR spektrumu (Cziicii CDClg).
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Sekil 5.34: 6’nin *C NMR spektrumu (Coziicii CDCl3).
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Sekil 5.35: 5a’nin *H NMR spektrumu (Cziicii CDCl3).

73

ppm



H [ |

J

T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

T T

T

T

80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
Sekil 5.36: 5a’nin *C NMR spektrumu (Céziicii CDCls).
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Sekil 5.37: 5a’nin *°F NMR spektrumu (Céziicii CDCls).
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Sekil 5.38: 5b’nin *H NMR spektrumu (Céziicii CDCls).
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Sekil 5.39: 5b’nin *C NMR spektrumu (Coziicii CDCls).
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Sekil 5.40: 5b’nin **F NMR spektrumu (Coziicii CDCls).
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Sekil 5.41: 5¢’nin *H NMR spektrumu (Céziicii CDCls).
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Sekil 5.42: 5¢’nin **F NMR spektrumu (Céziicii CDCl).
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Sekil 5.43: 8’in 'H NMR spektrumu (Coziicti d-aseton).
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Sekil 5.44: 8’in *C NMR spektrumu (Coziicii d-aseton).
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Sekil 5.45: 9’un 'H NMR spektrumu (Coziicti d-aseton).
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Sekil 5.46: 9°un *C NMR spektrumu (Coziicii d-aseton).
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Sekil 5.47: 10a’nin *H NMR spektrumu (C6ziicii CDCls/CCly).

79



\ n h
JUUW LM

T T T T T
132 131 130 129 128

et P T Sl T g T T R il et Mol il U T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

Sekil 5.48: 10a’nin **C NMR spektrumu (Coziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.49: 10a’nin *F NMR spektrumu (Cziicii CDCIl3/CCly).
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6. SONUCLAR

Literatiirdeki BODIPY tabanli pH sensorlerinin en yiiksek c¢alistigi pH degeri 11°dir Bu
calismada pH 10-12 araliginda ¢alisan BODIPY tabanli floresan pH sensorleri 5a ve 5b
gelistirilmistir. Sentezi yapilan molekiillerin etanol iginde maksimum absorpsiyonu
sirastyla 589 ve 592 nm, maksimum floresans: ise sirasiyla 603 ve 600 nm’dir. Molar
absorpsiyon katsayilar1 her iki molekiil igin 1x10° kuantum verimleri ise sirasiyla 0.77 ve
0.89’dur.

Amax abs =592 nm Amax abs = 589 nm
Amax ems = 603 nm Amax ems = 600 nm
loge =5.0 loge=5.0

0=0.77 0 =0.89
pKa=11.1 pKa=11.6

Sekil 6.1: 5a, b ve fiziksel 6zellikleri.

5a ve 5b’yi elde etmek igin izlenen sentez planinda literatiirde bulunmayan sekiz yeni

molekiil sentezlenmis ve spektral verileri literatiire kazandirilmistir. Bu bilesikler:

- 1,9-diformil-5-(4-triflorometilfenil)dipirometan (2c)

- 3,5-di(dimetil-2-metenmalonat)-8-fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasin
(5a)

- 3,5-di(dimetil-2-metenmalonat)-8-(4-metoksifenil)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-
s-indasin (5b)

- 3,5-di(dimetil-2-metenmalonat)-8-(4-triflorofenil)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasin (5c)

- 1-(dimetil-2-metenmalonat)pirol (6)

- 2-(dimetil-2-metenmalonic asit)pirol (8)
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- 1,9-di(dimetil-2-metenmalonic asit)-5-fenildipirometan (9)
- 3-formil-5-(dimetil-2-metenmalonat)-8-fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasin (10)
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