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BEYAN

> Aril Siibstitiie Bodipy Bilesiklerinin Sentezi ve Spektroskopik Ozellikleri” adl1 yiiksek lisans

tezimin hazirhk ve yazimi sirasinda bilimsel arastirma ve etik kurallarina uydugumu,

bagkalarinin eserlerinden yararlandigim boéliimlerde bilimsel kurallara uygun olarak atifta

bulundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, tezin herhangi bir

kisminin Bilecik Seyh Edebali Universitesi veya baska bir {iniversitede baska bir tez calismasi

olarak sunulmadigini, aksinin tespit edilecegi muhtemel durumlarda dogabilecek her tiirlii hukuki

sorumlulugu kabul ettigimi ve vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Bu ¢alismanin,
Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP), TUBITAK veya benzeri kuruluslarca desteklenmesi durumunda; projenin
ve destekleyen kurumun adi proje numarasi ile birlikte, ETIK KURUL onay1 alinmasi durumunda ise ETIK
KURUL tarih karar ve say1 bilgilerinin beyan edilmesi gerekmektedir.
DESTEK ALINMISTIR DESTEK ALINMAMISTIR %
Destek alinda ise;
Destekleyen kurum;
Destegin Tiirii Proje Numarasi
1- BAP (Bilimsel Arastirma Projesi)
2- TUBITAK
| D) 10 o
ETiK KURUL onay1 var ise;
ETIiK KURUL Karar tarih/sayl: = |occeveeneeeneereeeeneennnennnnnnns [evervnnnns
Zeliha Pinar Taskiran
Tarih

Imza
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OZET

ARIL SUBSTITUE BODIPY BILESIKLERININ SENTEZI ve SPEKTROSKOPIK
OZELLIKLERI

4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen bilesikleri, yaygin adiyla Bodipy’ler, goriiniir bolge
spektrumundaki siddetli sogurmalari, yiiksek floresans kuantum verimleri, keskin absorpsiyon
pikleri, kimyasal kararliliklari ve amaca yonelik molekiil sentezine imkan tanimalari

nedeniyle son yillarda dikkat ceken bir boyar maddelerdir.

Bu calisma bazi dipirin ligant ve Bodipy komplekslerinin sentezi, kimyasal ve fotofiziksel
karakterizasyonlariyla ilgilidir. Bu amagla ilk olarak siibstitiie benzaldehit ve asetofenon
tirevlerinden asamali organik reaksiyonlar yoluyla 2,4-difenil-/H-pirol bilesikleri- ¢ikis
bilesikleri olarak kullanilmak amaciyla- elde edilmistir. ikinci asamada ise farkli aromatik
aldehitlerin piroller ile asit katalizli kondenzasyon reaksiyonlari sonucu dipirometen ligantlari
ve bunlarin Bordifloriir kompleksleri (Bodipy bilesikleri) sentezlenmistir. Elde edilen 15
bilesikten, 2 adet pirol tiirevi, 2 adet dipirometen ve 7 adet Bodipy bilesigi 6zgiin
bilesiklerdir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilart FTIR, "H-NMR, 3C-NMR ve Yiiksek Coziiniirliiklii kiitle
spektrumlar1 (HRMS) kullanilarak aydinlatilmistir. Nihai ligant ve komplekslere ait
fotofiziksel parametreler (absorbsiyon ve floresans dalga boylari, molar absorbsiyon
katsayilari, stokes kaymalari, floresans kuantum verimleri ve yar1 ylikseklikteki tam genislik
degerleri) UV ve floresans spektrofotometresi kullanilarak belirlenmistir. Siibstitiie gruplarin
tiirti, sterik etki ve konjugasyona bagl olarak s6z konusu nicelikler yorumlanmistir. Ayrica
dipirometen bilesiklerinin ortam pH’ma bagl olarak farkli dalga boylarinda absorpsiyon

gostermeleri nedeniyle, kolorimetrik pH sensorii olarak kullanilabilecekleri belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bodipy, Bordipirometen, Dipirin, Kalkon, Aril-Bodipy.
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND SPECTROSCOPIC PROPERTIES OF ARYL-SUBSTITUTED
BODIPY COMPOUNDS

4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene compounds, commonly known as Bodipys, are a
class of dyestuff that have attracted attention in recent years due to their strong absorptions in
the visible region in elektromagnetic spectrum, high fluorescence quantum yields, sharp

absorption peaks, chemical stability, and convenience for the chemical design strategies.

This study is about the synthesis, chemical and photophysical characterization of some
dipyrrin ligand and Bodipy complexes. For this purpose, firstly, 2,4-diphenyl-1H-pyrrole
compounds - to be used as starting compounds - were obtained from substituted benzaldehyde
and acetophenone derivatives through different organic reactions. In the second step,
dipyrromethene ligands and their borondifluoride complexes (Bodipy compounds) were
synthesized by means of acid-catalyzed condensation reactions of different aromatic
aldehydes with pyrroles by following one pot synthetic procedures. Among them, 2 pyrrole

derivatives, 2 dipyrromethene and 7 Bodipy compounds are novel compounds.

The structures of the novel compounds were elucidated from FTIR, 'H-NMR, '3*C-NMR and
High Resolution mass spectra (HRMS). Photophysical parameters of the final ligand and
complexes (absorption and fluorescence wavelengths, molar absorption coefficient, stokes
shift, fluorescence quantum yield and full width at half media) were determined using
UV/visible and fluorescence spectroscopy. These quantities were interpreted depending on
the type of substituted groups, steric effect and conjugation. In addition, it has been
demonstrated that dipyrromethene compounds can be used as colorimetric pH sensors due to

their absorption wavelengths differentiation depending on the ambient pH.

Keywords: Bodipy, Borondipyrromethene, Dipyrrin, Chalcone, Aryl-Bodipy.
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1. GIRIS

Adlar1 Bodipy (bordipirometen) olarak kisaltilan bilesikler dipirometen ligantlarinin
bordifloriir (BF2) kompleksleridir. Bodipy bilesikleri ile ilgili ilk caligmalar Treibs, A. ve
Kreuzer, F.H tarafindan 1968 yilinda gerceklestirilmistir (Treibs ve Kreuzer,1968: 211).
Seksenli yillarin basina kadar Bodipy ¢ekirdeginin (Sekil 1.1) kararsiz olmasi nedeniyle
calisma gerceklestirilmemistir. Devam eden yillarda bilesiklerin sentezinde metil siibstitiie
pirol tlirevleri kullanildiginda iirtinlerin kimyasal ve fotofiziksel acidan kararli olduklari
gbzlenmistir. Buna bagli olarak Bodipy’ler yaklasik 1990’lardan giinlimiize gitgide artan

sayida arastirmaya konu olmaktadir.

/ \
F F

Sekil 1.1. Bodipy ¢ekirdegi

Bodipy bilesiklerinin bir¢ok organik ve inorganik reaksiyona yatkin olmasi farkli
uygulama alanlarinda arastirilmalarimi saglamistir. Son yillarda Bodipy bilesiklerinin
biyojolik in vivo ve in vitro c¢alismalarda etiketleme ajan1 olarak ve boya duyarli giines
pillerinde 151k hasat eden molekiiler algilayicilar olarak kullanildiklar1 goriilmektedir
(Monsma, 1989: 1641). 2014-2018 yillar1 arasinda icerisinde Bodipy bulunan 144 patent ve
yaklasik 3000 makale yaymlanmistir. 1k ticari iiretim Molecular Probes® sirketi tarafindan
Profesor Richard Haugland tarafindan yapilmistir (Yilmaz, 2018: 17).

Bu tez, farkli konumlarinda karboksifenil grubu igeren Bodipy komplekslerinin ve pH
sensOr Ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla dipirometenlerin sentezi ve yapilariin
aydinlatilmasi lizerine kurulmustur. Ayrica tiim dipirometen ve Bodipy bilesiklerinin temel
fotofiziksel ozelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda kapsaminda kodlari,
kimyasal adlar1 ve yapilar1 Tablo 1.1°de verilen 5 pirol, 2 dipirometen ve 8 adet Bodipy tiirevi
olmak iizere toplam 15 bilesik sentezlenmistir. Bunlardan 2 adet pirol tiirevi, 2 adet
dipirometen ve 7 adet Bodipy bilesigi 6zgiin bilesiklerdir. Sentezlenen dipirometenlerin ve
Bodipy komplekslerinin ¢6ziicli ortaminda floresans kuantum verimleri, molar absorpsiyon

katsayilari, stokes kaymalari, yar1 yiikseklikteki tam genislikleri hesaplanmustir.



Tablo 1.1. Sentezlenen bilesikler

Bilesik No Bilesik Kodu Acik Yapisi ve Adi
M1 2,4-DFP :\\NH 2,4-Difenil-1H-pirol
0/
A 2,4-bis[4-metoksifenil]-
M2 2,4-MetP \ 1 H-pirol
o
\
(o 2-(4’-metoksifenil)-4-
M3 >/ nafl . (1-naftil)-1H-pirol
o
o/
() O [ 2-[(3,5-difenil-2H-
i i pirol-2-iliden)(4-
M4 8-met-BDP ~ YN N\ metoksifenil)metil]-3,5-
N NH N difenil-1H-pirol
O O O 2-[3,5-bis(4-
RN metoksifenil)-2H-pirol-
M5 1357met-BDP N\ _NH N\\ 2-iliden](fenil)metil]-

—

3,5-bis(4-metoksifenil)-
1H-pirol




Tablo 1.1. Tablonun Devami

HO

(o)

4,4-Diflor-8-[4’-karboksifenil]-4-

M6 Scar-BDP bor-3a,4a-diaza-s-indasen
8car- 4,4-difloro-8-[4’-karboksifenil]-
M7 1357phen- 1,3,5,7-tetrafenil-4-bor-3a,4a-diaza-
BDP s-indasen
8car- 4,4-difloro-8-[4’-karboksifenil]-
MS8 1357met- 1,3,5,7-[4’-metoksifenil |-4-bor-
BDP 3a,4a-diaza-s-indasen
8car- 4,4-difloro-8-[4’-karboksifenil]-1,7-
M9 | 17naf35met- [1-naftil]-3,5-[4’-metoksifenil]-4-
BDP bor-3a,4a-diaza-s-indasen




Tablo 1.1. Tablonun Devami

M10 2-Br-Pyr 2-(4-bromofenil)-4-fenil-1H-pirol

M11 4-Br-Pyr 4-(4-bromofenil)-2-fenil-1H-pirol

M12 35Br-BDP 4.4-Diflor-1 ,7—fen11—‘3 ,5—[4.—br0m0feml] -
4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen

4.4-Diflor-1,7-[4-bromofenil]-3,5-fenil-

M13 17Be-BDP 4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen
4,4-Diflor-1,7-fenil-3,5-[4-

M14 35car-BDP karboksibifenil]-4-bor-3a,4a-diaza-s-

indasen

4,4-Diflor-3,5-fenil-1,7-[4-

M15 17car-BDP karboksibifenil]-4-bor-3a,4a-diaza-s-

indasen




2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1. Dipirometen Ligandlarinin ve Bodipy Bilesiginin Adlandirilmasi

Dipirometan, dipirometen ve Bodipy ¢ekirdeklerinin numaralandirma sistemi asagida

verilmistir.
a.
3 5
4 6 '
‘H—\-‘-‘-"\-\‘ /
2 8

dipirometan dipirometen Bordipirometen (Bodipy)

Sekil 2.1. a) Dipirometan, b) dipirometen ve c¢) Bodipy ¢ekirdeklerinin numaralandirilmasi

Kaynak: (Loudet ve Burgess, 2007: 4893)

IUPAC sisteminde dipirometan ve dipirometen bilesiklerinin iskelet yapisinin
numaralandirilmast Bodipy bilesiklerinin numaralandirilmasindan farklidir. Bununla birlikte
a (-3 ve -5), B (-1/-2 ve -6/-7) ve mezo (-8) pozisyonlar1 her {i¢ tiir i¢in de aymidir (Loudet ve
Burgess, 2007: 3112). Bodipy ¢ekirdeginin IUPAC adi Bor, diflor[2-(2H-pirol-2-ilidenmetil)-
1H-pirolato-N1,N> olmakla birlikte adlandirmada ¢cogunlukla “4,4-difloro-4-bor-3a,4a-diaza-s-
indasen” temeli kullanilmaktadir. Buna gore Bodipy ¢ekirdek yapisindaki karbon atomlarinin
numaralandirma sistemi temel alinarak organik kimyadaki adlandirma kurallar

kullanilmaktadir. Ornegin yapisi sekil 2.2°de verilen bilesik 2,6-Dietil-4,4-difloro-8-(3-

hidroksifenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen olarak adlandirilmaktadir.

OH
|‘\
T

Sekil 2.2. Adlandirmaya 6rnek Bodipy Bilesigi



2.2. Bodipy Bilesiklerinin Genel Ozellikleri

Bodipy bilesikleriyle ilgili ilk ¢aligmalarda iizerinde herhangi bir siibstitiie grup
icermeyen tiirevlerinin kimyasal acidan ve 1s1, 151k gibi dis etmenlere karsi oldukg¢a hassas,
diger bir ifadeyle kararsiz olduklarini belirtimektedir (Treibs ve Kreuzer, 1968: 208). Buna
kars1 siibstitiie metil grubu igeren (2-metil pirol) Bodipy tiirevinin ise nispeten kararh
olduklart belirtilmektedir (Vos vd., 1977: 306). Gilinlimiizde farkli pirol tiirevleri ve
aldehitler/acil kloriirler kullanilarak kararli bilesikler sentezlenebilmektedir. Bu nedenle
Bodipy bilesikleri genel olarak 400-800 nm araligindaki yiiksek 151k sogurma yetenekleri
(€>50000 M'cm™), yiiksek floresans kuantum verimleri (®F), keskin floresans emisyon
pikleri, kimyasal ve fotofiziksel kararliliklari, ortam pH’mna, polaritelerine karsi diisiik
hassasiyet gostermeleriyle bilinmektedir (Lijuan vd., 2009: 7525). Bununla birlikte
bilesiklerin ¢ekirdek yapilar1 ve tasidiklari siibstitiientler farklandirilarak absorpsiyon ve
emisyon Ozellikleri degistirilebilmektedir. Bu sayede farkli uygulama alanlarina 0Ozel

molekiiller sentezlenebilmektedir (Loudet ve Burgess, 2007: 4891).

2.3. Bodipy Bilesiklerinin Fotofiziksel Ozellikleri

Bodipy bilesiklerinin fotofiziksel ozellikleri ¢ekirdek yapiya bagl olan grup ya da
atomlarin elektron alma/verme Ozelligi ve bunlarin baglanma konumlarina gore
degismektedir. Bu degisimlerin sonucunda Bodipy’lerde 1sikla uyarilmis elektron transferi
(Photoinduced Electron Transfer: PET) mekanizmasi, Floresan Rezonans Enerji Transferi

(FRET) ve Molekiil i¢i Yiik Transferi (ICT) mekanizmalar gézlenebilmektedir.

2.3.1. Floresans kuantum verimi

Floresans gosteren molekiil sayisinin toplam molekiil sayisina orani floresans kuantum
verimi olarak ifade edilmekte ve @r ile gosterilmektedir. ®r 0-1 arasi degerler almaktadir.
Yiiksek derecede floresans yapan molekiillerin verimi bire yaklasirken, hic floresans

yapmayan molekiillerin verimi ise sifirdir.
Bu verim hesabi agagidaki formiile gore karsilastirma metoduyla hesaplanabilmektedir.

F.Agq.n?

& = P (Std) (2.1

2



Burada;

®r: Kuantum verimi,

®rsi: Standart kuantum verimi,

F: Ornegin floresans emisyon egrilerinin altindaki alan

Fsw: Standardin floresans emisyon egrilerinin altindaki alan,

Asua: Stardardin uyarma dalga boyundaki absorbans degeri,

A: Ornegin uyarma dalga boyundaki absorbans degeri,

n: Ornegi ¢6zmede kullanilan ¢dziiciiniin kirilma indisi,

nsi: Standardi ¢ozmede kullanilan ¢6ziicliniin kirilma indisini belirtmektedir.

Floresans kuantum verimi Olciilecek madde ile benzer araliklarda sogurma ve
floresans yapan molekiiller standart olarak kullanilabilmektedir. Bodipy bilesikleri i¢in

referans bilesikler olarak Rodamin 6G, Rodamin B veya floresein kullanilabilmektedir.

2.3.2. Molekiil ici yiik transferi

Molekiil i¢i yiik transferi (Intermolecular Charge Transfer, ICT), bir molekiiliin kendi
icinde sahip oldugu elektriksel yiikiin transferini iceren fotofiziksel bir siirectir. Molekiil
icinde elektron veren (dondr) gruptan elektron alan (akseptor) gruba elektron/enerji transferi
cifte baglar iizerinden gergeklesmektedir. Ayrica dondr ve akseptor gruplarin birbirine yakin
konumlarda olmalar1  gerekmektedir. Aksi halde molekiill i¢i yik transferi
gerceklesmemektedir. Molekiil i¢i yiik transferi mekanizmasinin pH’a ve ¢oziiciiye baglilig
cok yiiksektir (Boens vd. 2012: 1130). Molekiil i¢1 yiik transferinde elektriksel yiikiin yer

degistirmesi sonucunda molekiiliin dipol momentinde degismeler meydana gelmektedir.

2.3.3. Isikla uyarilms elektron transferi (PET)

Isikla uyarilmig elektron transferi mekanizmasimma goére uyarilma sonucu Bodipy
cekirdeginden siibstitiie gruplara ya da tersi sekilde elektron transferi gerceklesmektedir. Bu
durumda Bodipy ¢ekirdeginin ve siibstitiient grubun goreceli elektron verebilme ya da
alabilme potansiyeline bagli olarak Bodipy c¢ekirdegi dondér ya da akseptdor olarak
davranmaktadir. Siibstitiient grup elektron ¢ekici 6zelligi olan bir grup ise Bodipy ¢ekirdegi

elektron donérii gibi davranmakta, elektron verici bir grup ise Bodipy cekirdegi elektron
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akseptorii olmaktadir. Bodipy c¢ekirdeginin ve siibstitiientin bagil HOMO-LUMO enerji
seviyeleri karsilagtirillarak PET kolayca aciklanabilmektedir. Bodipy bilesigi 1sikla
uyarildiktan sonra HOMO enerji seviyesindeki elektronlardan biri yiiksek enerjili LUMO
enerji seviyesine ¢ikmaktadir. Singlet uyarilmig bu elektron kararsiz oldugundan i1sima
yaparak eski konumu olan HOMO seviyesine donmektedir. Bu olay “floresans’’tir. PET
genelde Bodipy ¢ekirdeginin mezo konumundaki siibstitiientten kaynaklanmaktadir (Loudet

ve Burgess 2007: 4892).

Bodipy ¢ekirdeginin HOMO-LUMO enerji seviyeleri siibstitiientin HOMO-LUMO
seviyeleri arasinda kaldigi durumlarda bilesik floresans ozellik gdstermektedir. BODIPY
cekirdegi ile bagl siibstitiientlerin elektron c¢ekici ya da elektron verici gruplarin olmasi
mekanizmayi ikiye ayirmaktadir. Indirgen PET mekanizmas: siibstitiie grubun HOMO enerji
seviyesi Bodipy c¢ekirdeginin HOMO-LUMO enerji seviyeleri arasinda kaldigi durumda
gerceklesmektedir (Loudet ve Burgess 2007: 4891). Yiikseltgen PET ise siibstitiie grubun bos
LUMO orbitalinin enerji seviyesi Bodipy’nin HOMO-LUMO seviyesi arasinda kaldigi
durumda gerceklesmektedir (Boens vd., 2012: 2183). Her iki tiir PET mekanizmasinin

sonucunda floresans soniimlenmektedir.

2.3.4. Floresans rezonans enerji transferi (FRET)

Floresans rezonans enerji transferi mekanizmasi temel halde bulunan akseptor ile
uyarilmis konumda bulunan don6r atom/grup arasinda gergeklesmektedir. Bu mekanizmaya
gore floresans gosteren gruplarin emisyon ve absorpsiyon pikleri cakismalidir. Gruplardan bir
tanesi uyarildiginda uyarma dalga boyundan daha biiyiik dalga boyunda emisyon yapmakta ve
bu emisyon diger grup tarafindan sogurulmaktadir. Bu durum birinci grubun (dondr grup)
floresans dalga boylari ile ikinci grubun (akseptor grup) sogurma dalga boylarinin girisimi

Olctistinde az veya cok gerceklesebilmektedir (Boens vd., 2012: 4908)

2.4. Bodipy Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

2.4.1. Pirollerin aromatik aldehitler ile tepkimesinden Bodipy sentezi

Ticari pirol ve dzellikle aldehit tiirevlerinin fazlalig1 nedeniyle Bodipy bilesiklerinin
sentezinde en ¢ok tercih edilen ydntemdir. Ingilizcede “One pot” denilen ydntemle
gerceklestirilmektedir. Buna gore reaksiyon iic agamalidir. Ancak her bir agamada reaksiyon
sonlandirilip saflagtirma islemi yapilmamaktadir. Bir asamadan digerine sirali sekilde gerekli

reaktifler eklenerek devam edilmektedir. Buna gore Bodipy sentezinin ilk asamasi
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dipirometan ara {irlinliniin olusumudur. Bodipy sentezinde aromatik aldehit ve pirol tiirevleri
kullanilarak oda sicaklifinda trifloroasetik asit (TFA) katalizorliigiinde yiirtitiillen tepkime
sonucunda dipirometan bilesikleri elde edilmektedir. Dipirometan bilesikleri 1s1 ve 1518a karsi
hassas bilesikler olup, cabuk bozunmaktadirlar. Cogunlukla saflastirma yapilmaksizin
dipirometan ortamina p-kloranil (2,3,4,5-tetrakloro-1,4-benzokinon) veya DDQ (2,3-dikloro-
5,6-disiyano-1,4-benzokinon) eklenerek yiikseltgeme islemi gerceklestirilmektedir. Uriin
dipirometen ligandi olup kararli bilesiklerdir. Son asamada dipirometenler izole edilmeden
N,N-Diizopropiletilamin (Hunig bazi, DIPEA,) ve ardindan BF3 OEt; ile tepkimeye sokularak
Bodipy bilesigi elde edilmektedir (Wagner ve Lindsey 1996: 1375).

1. apama

~ TP CHC,
O+ O =

dipirometan

2. apama p-kloranil veya
DDQ

25°C
3. apama
i. Hunig bazy,
ii. BF,.OEt, J =
N R /
—N NH
g7 25°C
/\ - -
FF dipirometen (dipirin)
Bodipy

Sekil 2.3. Pirol ve aromatik aldehit tiirevlerinden Bodipy sentezi

Kaynak: (Wagner ve Lindsey 1996: 1376)

2.4.2. Pirollerin acil kloriir veya anhidritler ile tepkimesinden Bodipy sentezi

Bodipy bilesikleri aromatik aldehitler yerine agil kloriirler (asit kloriirler) veya
anhidritler kullanilarak da sentezlenebilmektedirler. Asit kloriirleri ile pirollerin
reaksiyonundan katalizor (TFA) gerekmeksizin oda sicakliginda dipirometen-HCI tuzu
olusmaktadir. Dipirometen-HCI tuzunun diizopropil etilamin (DIPEA, hunig bazi) ve
BF;.0OEt; ile tepkimesi sonucunda bordipirometen kompleksi (Bodipy) sentezlenmektedir. Bu
tepkime yonteminin avantaji dipirometan ara iiriinii olusmamasi nedeniyle yiikseltgenme
basamagina ihtiya¢g kalmamasi ve sentez verimlerinin aromatik aldehitlerden Bodipy

sentezine gore daha fazla olmasidir (Boyer vd., 1993: 41).



/ \ CH,CI, (\DYPEA
Z > + - .
N (ii)BF,OFEt,
H N N
\ NH N=
HCI

Sekil 2.4. Pirol ve asit kloriir tiirevlerinden Bodipy sentezi

Kaynak: (Boyer vd., 1993: 41)

2.4.3. Karbonilpirollerden Bodipy sentezi

Pirol ve karbonil-pirol tiirevlerinden Bodipy sentezlemek de miimkiindiir. Ayn1 tiir
pirol ve karbonil piroller kullanilarak hazirlanan Bodipy bilesikleri simetrik, farkli karbonil
pirol ile pirollerin kullanilmasi ile asimetrik Bodipy bilesikleri sentezlenmektedir (Tahtaoui
vd., 2007: 269). Asimetrik Bodipy sentezi i¢in Once karbonilpiroller sentezlenmekte, bu
pirollerin Lewis asitleri varliginda farkli pirol gruplariyla kondenzasyonundan asimetrik
dipirometanlar sentezlenebilmektedir (Wallace vd., 1993: 7246). Karbonil pirol bilesiklerinin
(ketopirol tiirevleri), farkli gruplar tasiyan pirol ile POCI3 varliginda kondenzasyon

reaksiyonundan dipirometenler sentezlenmekte ve bunlar Bodipy bilesigine ¢evrilmektedir.

O 1)POCI,
N - CH,Cl,/pentan, 0 °C _
\ + 2) i: Trietilamin
H N\L_NH i BF; .OEt,
25°C

Karbonil-pirol tiirevi

2,4-dimetil pirol Pirol karboksaldehit

Asimetrik Bodipy

Sekil 2.5. Ketopirol ve pirolden asimetrik Bodipy sentezi

Kaynak: (Wallace vd., 1993: 7247)

2.5. Bodipy Bilesikleri Uzerinde Gerceklestirilen Baz1 Reaksiyonlar

2.5.1. Nitrolama

Bodipy c¢ekirdek yapisimin -2 ve -6 konumlart nitrik asit varhiginda

nitrolanabilmektedir. Asagidaki sekilde verilen metil siibstitiie Bodipy tiirevinin 57 °C’de
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nitrik asit ile reaksiyonu sonucunda 2,6-dinitro Bodipy bilesigi sentezlenmektedir. Nitro
gruplarmin Bodipy yapisinda bulunmasi floresans kuantum veriminin diismesine neden

olmaktadir (Yilmaz, 2011: 19).

HNO,

0°C, 1,5 saat

Sekil 2.6. Bodipy ¢ekirdeginde 6rnek nitrolama reaksiyonu

2.5.2. Siilfolama

Bodipy’lerin siilfolama reaksiyonu, klorosiilfonik asitle reaksiyonunun sonucu olusan
bilesigin NaOH gibi bir baz kullanarak notrallestirme islemiyle gergeklestirilmektedir (Sekil
2.7). Ozellikle biyolojik ¢alismalarda suda yiiksek ¢oziiniirliigiin gerektigi bilesikler icin
siilfolama iglemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Siilfolanmis Bodipy bilesikleri suda ve metanolde
floresans 6zelliklerini korumaktadirlar. Bu gruplar absorpsiyon ve emisyon maksimumlarini

az miktarda maviye kaydirmaktadir. (Lim vd., 2010: 2865)

i)CISO4H, CH,CI, -50°C
NaO,S

>

WNaOH

Sekil 2.7. Ornek siilfolama reaksiyonu

2.5.3. Halojenleme

Bodipy cekirdegi -2 ve -6 numarali karbon atomlar iizerinden Cl, Br ve I
halojeniirleri ile katilma reaksiyonlar1 vermektedir (Yilmaz, 2011: 20). Bodipy ¢ekirdegine
brom, iyot, klor atomlarinin baglanmasiyla sogurma ve emisyon maksimumlarinda belirgin
bir kirmiz1 bolgeye kayma gozlenmektedir (Lim vd., 2010: 2867). -2/-6 konumlarinda Br ve |
gibi ¢ok elektronlu atomlar bulunduran (halojenli) Bodipy bilesiklerinin fotodinamik terapi
(PDT)’de gerekli olan singlet oksijen ('O») iiretme verimliliklerini-agir atom etkisi nedeniyle-

onemli oranda artirdiklar1 bilinmektedir. Halojenleme reaksiyonlarinda o6zellikle N-iyodo
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stiksinimit veya I/HIOs iyot kullanilarak gerceklestirilen iyodonasyon reaksiyonlar1 yiiksek

verim ve kolaylik agisindan ¢ok tercih edilen bir yontemdir (Sekil 2.8) (Sahin, 2015: 15).

l,, HIO,, MeOH

~
> |
259C >\/N

Sekil 2.8. Ornek halojenleme reaksiyonu

2.5.4. Knoevenagel reaksiyonu

Diizlemsel Bodipy ¢ekirdek yapisindaki -3, -5 numarali karbon atomlar1 elektronegatif
azot atomlarma yakin olmalar1 nedeniyle heterosiklik pirollerdeki en asidik karbon
atomlaridir. Bu karbonlara bagli metil protonlar1 da ¢ekirdek yapidaki en asidik protonlari
olusturmaktadirlar. Knoevenagel reaksiyonlart bir aldehit veya ketonun aktif bir metilen veya
metil bilesigi ile kondenzasyon reaksiyonudur. -3/-5 metil siibstitiie Bodipy bilesikleri ve
aromatik aldehitler kullanilarak Knoevenagel reaksiyonlar1 gerceklestirilmektedir.
Reaksiyonlarda stokiyometri, sicaklik ve reaksiyon siiresi gibi sartlara bagli olarak Bodipy
cekirdek yapisinin -3/-5 konumlarinda stiril (ph-C=C) baglar1 olusturulmaktadir (Sekil 2.9).
Reaksiyonda hem tekli (asimetrik) hem de ikili (simetik) iiriinler olusabilmektedir. Reaksiyon
sonucunda iiriinlerin sogurma ve emisyon spektrumlarinda olusan stiril bagh grup sayisiyla
dogru orantili olarak biiyiik miktarlarda kirmiziya kaymalar goriilmektedir. Ozellikle yakin IR
bolgede (NIR bolgesi; 700-2500 nm) sogurma yapan boyalarin eldesinde Konoevenagel
reaksiyonlarindan faydalanilmaktadir (Rurack vd., 2001: 289).

AcOH, piperidin, toluen

Dean Stark aparaty

asimetrik tiriin simetrik tiriin

Sekil 2.9. Ornek Knoevenagel reaksiyonu
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2.5.5. Bor difloriir iizerinde flor atomlarinin degisimi

Bodipy bilesiklerinde bordifloriir (BF2) grubundaki flor atomlar1 {izerinden yer
degistirme reaksiyonlar1 gergeklestirilebilmektedir. Bu amacla alkol ortaminda alkoksit
gruplarindan (NaOMe, NaOEt, vb.) yararlanilmaktadir (Sekil 2.10) (Tahtaoui, vd., 2007: 269;
Ziessel, vd., 2007: 313). Diger bir yonteme goreyse Bodipy tiirevi CH2Cl» ¢oziiciisii icerisinde
AICl;3 ile reaksiyona sokulmaktadir. Ara iiriin olusumunu takiben ortama herhangi bir alkol

tiirevinin eklenmesi durumunda yapiya alkoksi gruplar1 baglanmaktadir. (Sekil 2.11)

Sekil 2.10. BF: iizerinde alkoksi reaktifleriyle tiirevlendirme

ROH, apyry

Sekil 2.11. BF: iizerinde AICI; ve alkoksi reaktifleriyle tiirevlendirme

2.6. Bodipy Bilesiklerinin Baz1 Uygulama Alanlar

Bodipy’ler ortam kosullarindan kolay etkilenmemeleri, floresans ozellikleri, yiiksek
yapisal kararliliklar1 nedeniyle fizik, tip ve kimya gibi birgok arastirma ve uygulama alaninda
yer almaktadir. Bunlarin arasinda Boya duyarli gilines hiicreleri (DSSC), pH sensorii,
fotodinamik terapi uygulamalar1 (PDT), DNA etiketleme, lazer boyalari, anyon/katyon

sensorleri ve hiicre goriintiileme sistemleri en bilinen uygulamalardir.

2.6.1. Boya duyarh giines hiicrelerinde (DSSC) Bodipy’ler

Diinya niifusunun artis1 enerji gereksinimindeki ihtiyaci beraberinde getirmekte, fosil

yakitlarin kullanimi yaninda kaynaklarin 6nemli oranda azalmasina c¢evresel sorunlara yol
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acmaktadir. Yenilenemez dedigimiz fosil yakitlarin da i¢inde oldugu kaynaklar kullanim
acisindan dogaya geri doniilemez zararlart olmasmin yaninda insan sagligini olumsuz
etkileyen bircok etkiyi beraberinde getirmektedir. Insanoglu bu etkilerden kurtulmak ve enerji
bagimliligin1 azaltmak ig¢in yenilenebilir ¢evre dostu kaynaklar arayisindadir. Giines
isinimindan elektrik tireten sistemlerin basinda fotovoltaik prensiple isleyen giines hiicreleri

yer almaktadir.

Giines hiicrelerinde kullanilan malzemelerin tiirii, kullanim alanlar1, teknolojik gelisim
diizeyleri ve hiicrenin ¢alisma mekanizmasma bagli olarak smiflandirma yapilmaktadir.

Bunlar;

e Birinci nesil (kristal silisyum, galyum arsenik giines pilleri)
e Ikincil nesil (ince filmler: CulnSe>, CdTe, a-Si giines pilleri)

e Ugiincii nesil (boya duyarli giines pilleri, organik giines pilleri)
olmak tizere siiflandirilabilmektedir.

Birinci nesil gilines pilleri glinlimiizde silisyum tabanli tek kristal yapilarina sahip
giines pilleri olarak calisilmaktadir. Coklu kristal yapilarindaki pillere gore daha fazla verimli

olmasinin karsin liretim maliyetleri yiiksek ve iiretim siiregleri daha zordur (Ok, 2019: 6).

Ikinci nesil giines pilleri ise ince film seklinde oldugundan bu ad ile anilmaktadir. Bu
ozelliklerinden dolay1 kolay sekil alabilirler ve kullanimlar1 kolaydir. Birinci nesil giines

pillerine gore verimliliklerinin daha diisiik olmas1 kullanimlarini sinirlamaktadir.

Ugiincii nesil giines pillerinin diger giines pillerine gore daha ekonomik olmasi ve
anorganik metaryellere gore organik yapilarin kolay elde edilebilmesi, ¢alismalar1 bu yonde
hizlandirmistir (Ok, 2019: 7). Bodipy bilesikleri boya duyarli giines pilleri ad1 verilen (Dye
sensitized solar cells, DSSC) fotovoltaik hiicre tiirlerinde test edilen boyar maddeler

arasidadir.

Boya duyarli giines hiicreleri bes temel kisimdan olusmaktadir. Bunlar iletken cam (Indium
tin oxide, ITO kapli cam), genis bant aralifma sahip bir yariletken (genellikle TIO,),
duyarlastirici (Bodipy), elektrolit ¢ozelti (genellikle asetonitril igerisinde 1713) ve karsit
elektrot’dur (aktif karbon veya Pt kapli cam). Iletken cam ve yan iletken kisim giines
hiicresinin ¢alisma elektrodunu olusturmaktadir. Diger iletken cam ise giines hiicresinin karsit
elektrodunu olusturmaktadir. Duyarlastiric1 olarak kullanilan Bodipy boyalarinin islevi gilines
1sinlarin1 sogurarak kimyasal baglar ile baglandig1 yari iletken katmana elektron saglamaktir.
Boya molekiillerinin giines 1s181yla uyarilarak enerji kazanan elektronlart (HOMO
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elektronlar1) boyadan ayrilip TiO: iizerine difiizlenmektedir. Uyarilmis halde bulunan boya
indirgenme-yiikseltgenme tepkimeleri ile kaybettigi elektronu tekrar kazanarak g¢alismasina
devam etmektedir. Bodipy boyalar1 gosterdikleri yiiksek 1s1k sogurma 6zellikleri ile bu alanda

kullanilan tipik kromoforlardir (Kolemen vd., 2010: 3812).

2.6.2. pH sensorii olarak Bodipy’lerin kullanim

Bodipy bilesiklerinin pH sensorii olarak ilk kullanimi Wolfbeis, Daub ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir (Wolfbeis vd., 1997: 1335). Bu calismalar dogrultusunda
Bodipy tabanli pH sensoriiniin notral ve bazik ortamlarda floresans 6zelligi olmadigi, ortamin
asitliginin artmasiyla floresans sidddetinde artma gozlendigi belirtilmistir. Molekiil
protonlandigr zaman iyonofor grubun HOMO seviyesi diistiiglinden indiiklenmis elektron
transferi gerceklesmemis (Pet mekanizmasi) ve molekiil floresans 6zellik gostermistir. 1997
yilina gelindiginde Gareis ve arkadaglar1 IET mekanizmasini kullanarak bazik ortamda
floresans Ozellik gosteren bir sensor tasarlamislardir (Gareis vd., 1997: 1717). Mezo

konumuna fenol yerlesmis olan bu molekiil floresans 6zellik géstermemistir.

Floresans yok Floresans var

Sekil 2.12. Ornek Bodipy pH sensorii

Kaynak: (Yilmaz, 2018: 42)

pH sensorii olarak bir baska Bodipy kullanimi1 ise Chen ve arkadaslarimin yapmis
oldugu ilk olan off-on-off tipindeki molekiildiir. Bu sentezlenen molekiil hem asidik hemde

bazik durumlarda pH sensorii olarak kullanilabilecigi belirtilmistir (Chen vd., 2011: 3776)
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Floresans yok Floresans

Sekil 2.13. Ornek Bodipy off-on-off pH sensorii

Kaynak: (Chen vd., 2011: 3776)

Floresans yok
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilarmin karakterizasyonunda ve

fotofiziksel 6zelliklerinin belirlenmesinde tablo 3.1°de verilen cihazlar kullanilmistir.

Tablo 3.1. Karakterizasyon ve Fotofiziksel Ozelliklerin Belirlenmesinde Kullanilan Cihazlar

Ad1 Modeli Bulundugu Yer

Bilecik Seyh Edebali Universitesi
Erime Noktas1 Melting Point SMP30 STUART Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya

Tayin Cihaz1 Boliimii
Kiitle Spektrum . Bilkent Universitesi Ulusal
Cihaz1 (HRMS Agllené 631(2£0THOGEERMS Nanoteknoloji Arastirma
TOF-ESI) : Merkezi

VARIAN Mercury-400 (400 MHz
SiMe4, i¢ standart, CDClI3 i¢in 6 =

1 Lad . . .
Spekouma | 20PPM DMSOieind =230 | i o
p ppm) Digital FT-NMR
Spektrometre
VARIAN Mercury-400 (100 MHz,
13C-NMR SiMey, ig standart, CDC13_191n 0= Ankara Universitesi Eczacilik
Spektrumu 77.0 ppm, DMSO iin 6 = 39.51 Fakiiltesi Merkez Laboratuvari
p ppm) Digital FT-NMR
Spektrometre
UV/Vis T80 UV/VIS Spectrometer PG Bilecik Sey'h Edeba.l‘l U91V§r51tes1
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Spektrumu Instruments IO
Boliimii
. Perkin Elmer L5S55 Fluorescence Ank?ra Un.lV.evr > itesi Fizik
Florimetre . Miihendisligi OMAG
Spektrofotometresi
Laboratuvari
FT/IR Perkin-Elmer, 100 (ATR) Bilecik Seyh Edebali Universitesi

Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya

spektrofotometresi | Spektrofotometre IOT
Boliimii
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3.2. Kullanilan Maddeler

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. Kullanilan Reaktif ve Coziiciiler

Kimyasalin Adi Uretici Firma

Etanol Sigma Aldrich
Tetrahidrofuran Carlo Erba
Toluen Merck
Diklorometan Roth
Etil asetat Roth
Bor trifloriir dietil eterat abcr
Diizopropil etilamin (hiinig baz1) Roth
Metanol Carlo Erba
Hegzan Sigma Aldrich
Kloroform Sigma Aldrich
Diklorobis(trifenilfosfin)paladyum(II) Sigma Aldrich
Potasyum karbonat Roth
Nitrometan Roth
Dietilamin Sigma Aldrich
Trifloroasetik asit Isolab
2,3,5,6-tetrakloro-1,4-benzokinon Acros Organics
1,2-Dikloroetan Roth
Asetik Asit Carlo Erba
DMF Sigma Aldrich

3.3. Yontem

3.3.1. Pirollerin ve formil pirollerin sentez yontemi

2,4-disiibstitiie pirol bilesikleri aromatik aldehit ve asetofenon tiirevilerinden asamali
reaksiyonlarla sentezlenebilmektedir. Cikis bilesiklerinin ticari olarak farkli atom veya grup
bulunduranlarinin olmasi bu metodu kullanmamizin nedenlerinden birisidir. Diger neden ise

reaksiyonun ¢ok yiiksek sicaklik veya basing gibi asir1 sartlar gerektirmemesi ve saflastirma
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amaciyla tekrar kristallendirme, slizme, ekstraksiyon gibi laboratuvarda kolaylikla

uygulanabilecek pratik yontemler barindirmasidir.

Pirol sentezinde ilk asama aromatik aldehit ve asetofenon tiirevlerinden bazik ortamda
etanol ¢oziiclisi igerisinde kalkon adi verilen o,f-doymamis keton bilesiklerinin
sentezlenmesidir. Bu tiir reaksiyonlara organik kimyada Claisen-Schmidt kondenzasyonu ad1
verilmektedir. Ikinci asamada kalkon bilesigi etanolde ¢oziilerek dietilamin ve nitrometan
ilave edilerek nitrokalkon ara iiriinii elde edilir. ilgili reaksiyon Michael katilmas1 olarak
adlandirilir ve karbon-karbon bag olusumuyla sonuglanir. Ugiincii asama nitrokalkon
tiirevinin asidik hidrolizini i¢eren Nef reaksiyonu ve son agsama ise bir amonyum kaynagiyla
(amonyum asetat vb.) kondenzasyonunu icermektedir. Nihai iiriin 2,4-difenil-1H-pirol
tirevidir. Kullanilan aromatik aldehit ve asetofenon bilesiklerinde yer alan siibstitiie atom ya
da gruplara bagli olarak {irlin farklandirilabilmektedir. Sentezlenen pirolin 2 (o)
konumundaki aromatik grup kullanilan asetofenondan, 4 konumundaki aromatik grup ise

kullanilan aldehitten gelmektedir.

Mezo konumunda fenil grubu igermeyen bilesiklerin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak
pirol tiirevleri kullanilmistir. Bu amagla pirol tiirevleri formillenmistir. Organik kimyada
Vilsmeier Reaksiyonu (Vilsmeier-Haack reaksiyonu) olarak bilinen formilasyon reaksiyonu
elektronca zengin bir aromatik halkayr DMF, bir asit kloriir ve su kullanarak bir aril aldehite
doniistirmek i¢in kullanilan organik bir reaksiyondur. Kendi i¢inde 3 asamali olarak
gerceklesmektedir. Ik asamada fosfor oksikloriir (POCIz) ve dimetil formamitten (DMF)
iminyum katyonu (Vilsmeier reaktifi) olusturulmaktadir. Ikinci agama olusan iminyum iyonu
ile pirol bilesiginin a-karbonu arasinda gerceklesen niikleofilik siibstitiisyon ve son asama ise
iminyum tuzunun hidroliz edilerek nihai formil-pirol iiriiniiniin eldesidir (Vilsmeier ve Haack,

1927: 122).

3.3.2. Bodipy bilesiklerinin sentez yontemi

Pirollerin aromatik aldehitlerle CH>Cl,, THF, toluen, benzen gibi c¢oziiciiler
kullanilarak trifloroasetik asit veya BF;.OEt: katalizorliigiinde gergeklesen reaksiyonu
sonucunda dipirometan aratiriinleri elde edilir. Coziicii uzaklastirma ve saflastirma islemleri
yapilmadan 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon (DDQ) veya 2,3,5,6-tetrakloro-1,4-
benzokinon (p-kloranil) kullanilarak yilikseltgenme islemi yapilarak dipirometen ligant1 elde
edilir. Yikseltgenme islemi p-kloranil ile yapildiginda reaksiyon siiresi daha uzun olmakla

birlikte {iriin verimi agisindan tercih nedenidir. Son agamada ise Once trietilamin veya N,N-
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Diizopropiletilamin (Hunig bazi, DIPEA) gibi organik bir baz kullanilarak dipirin liganti
komplekslesmeye hazirlanir. Trietilamin hiinig bazina gore daha bazik 6zelliktedir. Kullanilan
baz yardimiyla pirolik azot atomundan proton koparilarak koordine kovalent bag olusumu
icin elektron ¢ifti serbest hale getirilmis olmaktadir. Ardindan bortrifloriir dietil eterat
(BF3.0Et,) eklenerek Bodipy sentezi gerceklestirilmektedir. Ozellikle karboksilik asit, amino
ve hidroksi gibi kimyasal olarak aktif gruplarin varliginda son asamanin diigiik sicaklikta
yapilmasi faydalidir. Ayrica baz ekleme asamasinda eklemeyi zamana yayarak ve kiiciik
hacimlerde ekleyerek, ayrica ekleme sonrasi 15-30 dk gibi bir siire sogukta reaksiyonu
karistirmak iyidir. Ardindan buz banyosunda, genis bir zaman araliginda ve kii¢lik hacimlerde

BF;.0Et; eklemesi yapilmasinda da fayda vardir.

3.3.3. Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonlari

Paladyum (Pd) 1803 yilinda Wollaston’un kesfinden sonra fotograf¢ilik, elektronik
sektorii ve ilag sektorii gibi farkli alanlarda kullanilmaktadir. Ayrica birgok kimyasal
tepkimede katalizor olarak gérev yapmaktadir. Paladyum bilesikleri homojen ve heterojen
katalizlerde karbon-karbon ve karbon-heteroatom baglarinin tepkimelerinde kullanilmistir.
(Lindh, 2010: 28). Richard-Heck palladyum (II) katalizorliigiinde aril bilesiklerinin

kenetlenme reaksiyonlarini gelistirmistir.

Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonu 1979 yilinda A. Suzuki ve M. Miyaura
tarafindan organik halojeniirlerin, boranik asit tiirevleri ile paladyum katalizli kenetlenme
reaksiyonu olarak gerceklestirilmistir (Miyaura vd., 1979: 3439). Suzuki-Miyaura eslesme
reaksiyonlarinda genellikle Pd katalizorlii, KoCOs3, aril boronik asit ve 1,2-dimetoksi etan-su
karigimi kullanilmaktadir (Miyaura vd., 1980: 2582). Suzuki-Miyaura tepkimesinde en cok
kullanilan katalizoér [Pd(PPhs)4] kompleksidir. Ancak bu katalizoriin hava ortaminda kolayca
bozunarak aktifligini kaybetmesi nedeniyle altrnetif olarak [PdCl2(PPhs)2] kompleksi de
yaygin olarak kullanilmaktadir. Reaksiyonda bor bilesigini aktif etmek ve sp? hibridize
karbon-karbon (C-C) bagint olustirmak icin bir baz kullanilmaktadir (Soomro, 2009: 4385).
Suzuki-Miyaura kenetleme tepkimelerinde genellikle NaxCO3 gibi bazlar kullanilmaktadir.
Fakat sodyum karbonat sterik engelli substratlar i¢in etkili degildir. Bu nedenle K>COs gibi
capraz kenetleme reaksiyonunda daha yiiksek verim saglayan bazlar idealdir. Ayrica bazin
yaninda organik ¢oziicii miktar1 kadar su kullanmak bazin ¢oziiniirliiglinii artirdigi igin

onemlidir (Xi vd., 2007: 4381; Patil vd., 2009: 2893).
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Suzuki-Miyaura tepkimelerde aril halojeniirler ve aril boronik asitler ¢ikis
bilesikleridir. Niikleofilik grup olarak hem havada kararli olmalar1 hem de nemden
etkilenmemeleri nedeniyle aril boronik asitler tercih edilmektedir (Ozdemir vd., 2005: 9794).
Reaksiyondaki bir diger dnemli husus da segilen siibsititiientin etkisidir. Aril halojentirler
elektron cekici gruplarla hizli tepkime vermektedirler. Bu nedenle reaksiyon verimleri

lizerinde siibstitiie atom veya gruplarin olumlu ya da olumsuz etkileri bulunmaktadir.

3.3.4. Bilesiklerin fotofiziksel ol¢iimleri

Sentezlenen dipirometen (dipirin) ve Bodipy bilesiklerinin THF igerisinde belirli
derisimde ¢o6zeltileri hazirlanarak T-80 UV-Vis spektrofotometresi ile 1 cm’lik kuvars
hiicrelerde 25 °C'de absorpsiyon (sogurma) oOlgiimleri alimmustir. Bilesiklerin floresans
Olgtimleri ise Perkin Elmer L5S55 Floresans Spektrofotometresi kullanilarak kaydedilmistir.
Sogurma ve emisyon spektrumlar1 250-900 nm arasinda kaydedilmistir. Floresans kuantum

(OF) verimleri Rodamin B referans bilesigi kullanilarak (etanolde ®r=0.65) hesaplanmistir.

Dipirometen bilesiklerinin (M4 ve MS5) bilesiklerinin asetonitril-H2O (3:1, v/v)
icerisinde 3.0x10°® M’lik ¢ozeltileri hazirlanmis ve {iizerine 102 M HClsuw ¢ozeltisi
mikropipet yardimiyla kisim kisim eklenerek farkli pH degerlerinde absorpsiyon spektrumlari
kaydedilmistir. Titrasyon sirasinda her titrant ilavesinden sonra iki dakika beklenip spektrum
alinmis ve pH degerleri ST 300 pH metresi kullanilarak kaydedilmistir. pK. degerlerine
karsilik gelen absorbans degerleri belirlenerek spektrofotometrik titrasyon egrileri

olusturulmustur.

Bilesik M4 ve M5’in farkl c¢oziiciilerdeki absorpsiyon spektrumlariin alinmasi i¢in
oncelikle, kloroformda 3.4x10 M derisiminde stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Ardindan stok
cozeltiden belirli hacimlerde cozeltiler alinmis, kloroform ugurulmus ve c¢oziicii ekleme
yoluyla farki ¢oziiciilerdeki ¢ozeltileri hazirlanmistir. Tiim ¢6zeltiler karanlik ortamda ve oda

sicakliginda tutulmustur.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. 2,4-Difenil-1H-pirol (M1) Sentezi

o . o D
@J + % EtOH \
0
\
N

Kalkon (1,3-diaril-2-propenon)

CH,;NO,/EtOH
Q i. KOH, THF-MeOH Et,NH
ii. H,SO, / MeOH NO
iii. NH,OAc / AcOH O 2
H O | I
(M) 3

Nitrokalkon (1,3-diaril-4-nitro-biitanon)

Sekil 4.1. Bilesik M1 Sentez Yontemi

250 mL’lik bir balonda benzaldehit (5.0 mL, 49.0 mmol) ve asetofenon (6.30 mL, 54
mmol) alinarak 100 mL etanolde ¢oziildii. Ardindan sulu NaOH ¢ozeltisinden (%20°1ik) 5 mL
ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat oda sicakliginda manyetik karistirictyla karistirildi.
Olusan acik sar1 renkli ¢okelek siiziilerek ayrildi ve soguk etanol (10 mL) ile yikanarak agik
havada kurumaya birakildi. Olusan kalkon araiiriinii (9.70 g, 47.0 mmol) etanolde (100 mL)
coziilerek tizerine nitrometan (12.8 mL, 0.24 mol) ve dietilamin (24.8 mL, 0.24 mol) ilave
edilerek geri sogutucu altinda manyetik karistirici ile 12 saat 80 “C’de karistirildi. Bu siirenin
sonunda reaksiyon karisimi doner buharlastiriciya (evaporatdr) alinarak yagimsi madde
kalana kadar buharlastirildi. Yagims1 nitrokalkon araiiriinii vakum etiiviinde katilastirildi. 500
mL’lik tek agizli balonda nitrokalkon araiiriinii (8.59 g, 31.9 mmol) 300 mL 1:1 metanol/THF
(v/v) karigiminda ¢oziildii ve iizerine KOH (8.95 g, 0.16 mol) eklenerek oda sicakliginda
manyetik karistirici ile 2 saat siireyle karistirildi. Ardindan reaksiyon karisimi -4 C°
sicakliktaki 370 mL 4:1 metanol/H>SO4 (v/v) ¢ozeltisine (Dikkat!!! Metanol ve siilfirik asit
ayr1 ayr1 onceden sogutulmali ve metanol icerisine buz banyosunda iyi karistirarak damla
damla derisik H2SO4 eklenmelidir. Sicaklik devamli kontrol edilmeli ve koruyucu ekipman
giyilmelidir.) damla damla hizli karistirmayla ilave edildi. Bu asamada tuz-buz banyosu
kullanilarak karigim sicakliginin 0-4 °C arasinda kalmasina dikkat edildi. Ekleme bitince buz
banyosu kaldirilarak karigtm 2 saat daha oda sicakliginda karistirildi. Bu siirenin sonunda

karisima buz parcalart eklendi ve ardindan karisim 5 M NaOH sulu ¢ozeltisi ile pH 6’ ya
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kadar notrallestirildi. Reaksiyon karisimi kloroform (50 mLx4) ile ekstrakte edildi ve ¢oziicii
doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Yagims: madde vakum etiiviinde 40 °C’de kurutuldu.
Kurutulan madde 1 litrelik bir balona alinarak 300 mL AcOH igerisinde ¢oziildii ve NH4OAc
(24.6 g, 0.32 mol) ilave edilerek 100°C de 2 saat siire ile geri sogutucu altinda karistirildi. Oda
sicakligina sogutulan karigim iizerine ¢okme tamamlanana kadar (~300 mL) saf su eklendi.
Karnigim siiztildii, kati acik havada kurutuldu ve kloroform:hegzan c¢o6zeltisinden
kristallendirildi. Verim: 3.43 g (%32), en: 179-180 °C. FTIR (ATR, cm™) viax: 3194, 3024,
1665, 1549, 1480, 1271, 1013. 'H-NMR (400 MHz, CDCl5):8[ppm]: 8.43 (s, 1H), 7.59 (d, J=
7.2 Hz, 2H), 7.52 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.42-7.36 (m, 4H), 7.27-7.20 (m, 2H), 7.13 (s, 1H), 6.85
(s, 1H). HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik deger: 219.1049 (Ci¢Hi3N), deneysel deger:
218.09832 [M-H]", A=6.19 ppm.

4.2. 2,4-bis[4-metoksifenil ]-1H-pirol (M2) Sentezi

o—
O MO O
A EtOH \
(o)
Kalkon

1,3-bis(4- metoksn‘enll)prop -2-en-1-on

CH3NO o/EtOH

—0
i. KOH, THF-MeOH Et NH
ii. H,SO, / MeOH

0

Nitrokalkon

(M2) 1,3-bis(4-metoksifen)- 4 nitrobiitan-1-on

Sekil 4.2. Bilesik M2 Sentez Yontemi

250 mL’lik bir balonda 4-metoksibenzaldehit (5.0 mL, 41.1 mmol) ve 4-
metoksiasetofenon’dan (6.20 mL, 45.3 mmol) alinarak 100 mL etanolde ¢oziildii. Ardindan
sulu NaOH ¢ozeltisinden (%20°lik) 5 mL ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat 70 "C’de
geri sogutucu altinda manyetik karistirict ile karistirildi. Olusan acik sari renkli ¢okelek
stiziilerek ayrildi ve soguk etanol (10 mL) ile yikanarak agik havada kurumaya birakildi.
Olusan kalkon araiiriinii (9.37 g, 34.9 mmol) etanolde (100 mL) ¢oziilerek iizerine nitrometan
(12.8 mL, 0.18 mol) ve dietilamin (18.6 mL, 0.18 mol) ilave edilerek geri sogutucu altinda

manyetik karistirict ile 12 saat 80 “C’de karistirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi
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doner buharlastiricitya alinarak yagimsi madde kalana kadar buharlastirildi. Yagimsi
nitrokalkon araiiriinii vakum etiiviinde katilastirildi. 500 mL’lik tek agizli balonda nitrokalkon
araiiriinii (8.27 g, 25.1 mmol) 250 mL 1:1 metanol/THF (v/v) karisiminda ¢6ziildii ve iizerine
KOH (7.05 g, 0.13 mol) eklenerek oda sicakliginda manyetik karistirici ile 2 saat siireyle
karistirildi. Ardindan reaksiyon karisimi -4 C° sicakliktaki 290 mL 4:1 metanol/H2SO4 (v/v)
cozeltisine damla damla hizli karistirmayla ilave edildi (Dikkat!!! Metanol ve siilfirik asit
Oonceden ayr1 ayr1 sogutulmali ve metanol igerisine buz banyosunda iyi karistirarak damla
damla derisik H>SO4 eklenmelidir. Sicaklik devamli kontrol edilmeli ve koruyucu ekipman
giyilmelidir). Bu asamada tuz-buz banyosu kullanilarak karisim sicakliginin 0-4 °C arasinda
kalmasina dikkat edildi. Ekleme bitince buz banyosu kaldirilarak karisim 2 saat daha oda
sicakliginda karistirildi. Bu siirenin sonunda karisima buz pargalari eklendi ve ardindan
karistm 5 M NaOH sulu c¢ozeltisi ile pH 6’ya kadar noétrallestirildi. Reaksiyon karisimi
kloroform (50 mLx4) ile ekstrakte edildi ve ¢dziicii doner buharlastiricidan uzaklagtirildi.
Yagims1t madde vakum etiiviinde 40 °C’de kurutuldu. Kurutulan madde 1 litrelik balona
aliarak 250 mL AcOH igerisinde c¢oziildii ve NH4OAc (19.4 g, 0.25 mol) ilave edilerek 100
°C’de 2 saat siire ile geri sogutucu altinda karistirildi. Oda sicakligina sogutulan karigim
lizerine ¢okme tamamlanana kadar (~250 mL) saf su eklendi. Karisim siiziildii, kat1 agik
havada kurutuldu ve kloroform:hegzan ¢ozeltisisnden kristallendirildi. Verim: 3.33 g (%29),
en: 218-219 °C. FTIR (ATR, cm™) vuae: 3442, 1612, 1572, 1504, 1473, 1438, 1302, 1285,
1245, 1185, 1128, 1034, 835, 798. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3):8[ppm]: 8.31 (s, 1H), 7.48 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.94-6.90 (m, 4H), 6.65 (s, 1H), 3.83 (s,
3H), 3.82 (s, 3H). HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik deger: 279.12594 (C1sH17NO2), deneysel
deger: 278.11916 [M-H]", A=3.77 ppm.
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4.3. 2-(4-metoksifenil)-4-(1-naftil)-1H-pirol (M3) Sentezi

o = K O
(o]

Kalkon
1-(4-metoksifenil)-3-(1-naftil)prop-2-en-1-on

CH3N02/E‘[OH
OO El NH

/ \ i. KOH, THF-MeOH ‘O NO,
N ii. H,SO, / MeOH
SO

(o)
\

iii. NH,OAc / AcOH

(M3) Nitrokalkon
1-(4-metoksifenil)-3-(1 naftll) -4-nitrobiitan-1-on

Sekil 4.3. Bilesik M3 Sentez Yontemi

250 mL’lik bir balonda 1-naftaldehit (5.0 mL, 36.8 mmol) ve 4-
metoksiasetofenon’dan (5.50 mL, 45.3 mmol) alinarak 100 mL etanolde ¢oziildii. Ardindan
sulu NaOH ¢ozeltisinden (%20°’lik) 5 mL ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat 70 ‘C’de
geri sogutucu altinda manyetik karistirici ile karistirildi. Olusan agik sar1 renkli ¢okelek
stiziilerek ayrildi ve soguk etanol (10 mL) ile yikanarak acik havada kurumaya birakildi.
Olusan kalkon aratiriinii (8.49 g, 29.4 mmol) etanolde (100 mL) c¢oziilerek iizerine nitrometan
(10.7 mL, 0.18 mol) ve dietilamin (15.5 mL, 0.18 mol) ilave edilerek geri sogutucu altinda
manyetik karistirict ile 12 saat 80 ‘C’de karistirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi
doner buharlastiricitya alinarak yagimsi madde kalana kadar buharlastirildi. Yagimsi
nitrokalkon araiiriinii vakum etiiviinde katilagtirildi. 500 mL’lik tek agizli1 balonda nitrokalkon
araiiriinii (7.29 g, 20.9 mmol) 200 mL 1:1 metanol/THF (v/v) karisiminda ¢6ziildii ve iizerine
KOH (5.85 g, 0.10 mol) eklenerek oda sicaklifinda manyetik karistirici ile 2 saat siireyle
karistirildi. Ardindan reaksiyon karigsimi -4 C° sicakliktaki 240 mL 4:1 metanol/H2SO4 (v/v)
cozeltisine damla damla hizli1 karistirmayla ilave edildi. (Dikkat!!! Metanol ve siilfirik asit
Oonceden ayr1 ayr1 sogutulmali ve metanol igerisine buz banyosunda iyi karistirarak damla
damla derisik H2SO4 eklenmelidir. Sicaklik devamli kontrol edilmeli ve koruyucu ekipman
giyilmelidir). Bu asamada tuz-buz banyosu kullanilarak karigim sicakliginin 0-4 °C arasinda
kalmasina dikkat edildi. Ekleme bitince buz banyosu kaldirilarak karisim 2 saat daha oda
sicakliginda karistirildi. Bu silirenin sonunda karisima buz parcalari eklendi ve ardindan
karistm 5 M NaOH sulu c¢ozeltisi ile pH 6’ya kadar noétrallestirildi. Reaksiyon karisimi

kloroform (50 mLx4) ile ekstrakte edildi ve ¢oziicii doner buharlastiricidan uzaklastirildi.
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Yagimst madde vakum etlivinde 40 °C’de kurutuldu. Kurutulan madde 1 litrelik balona
almarak 200 mL AcOH igerisinde ¢oziildii ve NH4OAc (16.1 g, 0.21 mol) ilave edilerek 100
°C’de 2 saat siire ile geri sogutucu altinda karistirildi. Oda sicakligina sogutulan karisim
lizerine ¢okme tamamlanana kadar (~200 mL) saf su eklendi. Karisim siiziildii, kat1 agik
havada kurutuldu ve kloroform:hegzan karigimindan ¢ozeltisinden kristallendirildi. Verim:
3.01 g (%28), en: 179-180°C. FTIR (kati, cm™) vua:3361, 3055, 2954, 2838, 1595, 1514,
1488, 1436, 1286, 1245, 1187, 1133, 1023, 922, 835.

4.4. 2-[(3,5-difenil-2H-pirol-2-iliden)(4-metoksifenil)metil]-3,5-difenil-1H-pirol
(M4) Sentezi

(o]
/04©—</ + TFA, pchloraml
H | \ 25 c 12 saat /N HN /
N
H

(M1) (M4)

Sekil 4.4. Bilesik M4 Sentez Yontemi

Tek agizli bir balon igerisindeki 70 mL diklorometan ¢oziiciisiinden 5 dk azot gazi
gecirildi, icerisine 4-metoksi benzaldehit (80 uL, 0.65 mmol) ve 2,4-difenil-1H-pirol (1) (300
mg, 1.37 mmol) eklenerek ¢oziildii. Bu ¢ozelti iizerine 1 damla trifloroasetik asit (TFA) ve
hemen ardindan p-kloranil (240 mg, 0.98 mmol) eklendi. Oda sicakliginda 1 gece karistirildi.
Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi doner buharlastiricida (evaporatorde) 25 mL’ye
deristirildi ve kaba filtre kagidindan siiziildii. Koyu yesil renkli siiziintii suyla yikandi ve
CHCI;s ile (3x30mL) ekstrakte edildi. Coziicii doner buharlastiricidan uzaklastirildi ve elde
edilen kat1 vakum etiiviinde kurutuldu. Uriin silika dolgulu kolondan kloroform-hegzan (2:1,
v/v) ile saflastirildi. Verim: 0.23 g (%65), en: 93-94 °C. FTIR (ATR, cm™) viar: 3190, 1678,
1601, 1503, 1483, 1454, 1275, 1180, 1016, 920, 840, 765. 'H-NMR (400 MHz, CDCls):
Slppm]: 7.90 (s, 2H), 7.38-6.31 (m, 24H), 3.66 (s, 3H). HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik
deger: 554.23582 (C4H30N20), deneysel deger: 555.24209 [M+H]*, A=2.81 ppm.
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4.5. 2-[3,5-bis(4-metoksifenil)-2H-pirol-2-iliden](fenil)metil]-3,5-bis(4
metoksifenil)-1H-pirol (MS5) Sentezi

o)
@—/\/ TFA, pchloraml
+
H | 25°C, 12 saat /N HN /
(0] I
|

(M2) (M5)

Tz _

Sekil 4.5. Bilesik M5 Sentez YoOntemi

Tek agizli bir balon icerisindeki 60 mL diklorometan ¢oziiciisiinden 5 dk azot gazi
gecirildi, icerisine benzaldehit (52 pL, 0.51 mmol) ve 2,4-bis[4-metoksifenil]-1H-pirol (2)
(300 mg, 1.01 mmol) eklenerek ¢oziildii. Bu ¢ozelti izerine 1 damla trifloroasetik asit (TFA)
ve hemen ardindan p-kloranil (190 mg, 0.77 mmol) eklendi. Oda sicakliginda 1 gece
karistirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karistmi doner buharlastiricidda 25 mL’ye
deristirildi ve kaba filtre kagidindan siiziildii. Koyu yesil renkli siizlintii suyla yikandi ve
CHCI; ile (3x30mL) ekstrakte edildi. Coziicii doner buharlastiricidan uzaklastirildi ve elde
edilen kat1 vakum etiiviinde kurutuldu. Uriin silika dolgulu kolondan kloroform-hegzan (3:1,
v/v) ile saflastirildi. Verim: 0.22 g (%68), en: 114-115°C. FTIR (ATR, cm!) vy : 3412,
2946, 1608, 1481, 1420, 1247, 1165, 1041, 927, 830, 717. 'H-NMR (400 MHz, CDCls):
S[ppm]: 7.88 (d, J/=7.6 Hz, 2H), 7.78 (d, J=7.6 Hz, 2H),7.50-7.46 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 3H),
6.99 (s, 2H), 6.95-6.89 (m, 4H), 6.80-6.73 (m, 3H), 6.65-6.46 (m, 5H), 3.85-3.62 (m, 12H).
BC-NMR (100 MHz DMSO-de) 8: 161.1, 153.6, 146.4, 143.3, 135.7, 132.3, 131.6, 130.7,
129.9, 129.6, 128.2, 127.9, 125.5, 114.4, 113.9, 113.5, 55.4, 55.3, 55.2, 55.1. HRMS (Q-TOF-
ESI) (m/z) teorik deger: 644.26753 (C43H3sN204), deneysel deger: 645.27407 [M+H]*,
A=1.98 ppm.
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4.6. 4,4-difloro-8-(4-karboksifenil)-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (M6) Sentezi

COOH COOH

O\ H

1. DDQ

2.DIPEA
3. BF,.Et,0

Sekil 4.6. Bilesik M6 Sentez Yontemi

Tek agizli bir balon igerisindeki 100 mL diklorometan ¢oziiclisiinden 5 dk azot gazi
gecirildi. Balona sirastyla 4-karboksibenzaldehit (150 mg, 1.00 mmol), pirol (150 uL, 2.2
mmol) ve 50 pL trifloroasetik asit eklendi. Balonun etrafi aliiminyum folyo ile kapatilarak
karisim bir gece oda sicakliginda karistirildi. Ardindan ince tabaka kromatografisiyle (4:1
kloroform/etanol, v/v) bakildiginda aldehitin bittigi goriildii. Uzerine 2,3-dikloro-5,6-
disiyano-p-benzokinon (DDQ, 340 mg 1.50 mmol) ilave edilerek 30 dk daha karistirildi. Bu
stirenin sonunda reaksiyon karisimi1 buz banyosuna alinarak sicaklik 0 °C’ye diisiiriildii.
Karigima N,N-diizopropiletilamin (1.16 mL, 7.0 mmol) 100 pL’lik hacimlerde ilave edildi.
(Dikkat!!! toksik madde, koruyucu ekipman giyilmeli ve iyi havalandirilan ortamda
kullanilmalidir). Ardindan bor trifloriir dietil eterat (1.40 mL, 11.0 mmol) 100 pL’ lik
hacimlerde ilave edildi. (Dikkat!!! Solunmasi halinde zehirlidir. Koruyucu ekipman giyilmeli
ve 1yi havalandirilan ortamda kullanilmalidir). Karisim buz banyosunda 2 saat karistirildiktan
sonra buz banyosu kaldirilarak 1 gece oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karigimi iizerine
yavas¢a 50 mL su ilave edilerek 10 dk karistirildi. Ayirma hunisine alinan karisimdan organik
faz ayrildi, ¢oziicli doner buharlastiricida uzaklastirildi ve iiriin silika dolgulu kolondan 6nce
kloroform ardindan kloroform/etanol (4:1, v/v) kullanilarak saflastirildi. Siyah renkli iiriin
elde edildi. Verim: 128 mg (%41), en: 188-189 °C. FTIR (ATR, cm™) Viae: 1686, 1571, 1543,
1418, 1390, 1289, 1261, 1114, 1074, 973, 915, 752, 727. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds):8[ppm]: 8.17 (s, 2H), 8.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 (d, / = 8.4
Hz, 2H), 6.70 (d, J = 6.0 Hz, 2H). '*C-NMR (100 MHz DMSO-de) &: 166.5, 145.5, 145.2,
136.8, 134.0, 132.8, 131,7, 130,6, 129.3, 119.4. HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik deger:
312.08818 (CisH11BF2N20»), deneysel deger: 311.0842 [M-H], A=12.37 ppm.
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4.7. 4,4-difloro-8-[4-karboksifenil]-1,3,5,7-tetrafenil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen
(M7) Sentezi

TFA, pkloranil 7 s DIPEA, BF,.Et,0
e
DCM _NH N_/ DCM

oo

(M1) (M7)

Sekil 4.7. Bilesik M7 Sentez YoOntemi

Tek agizli bir balon igerisindeki 60 mL diklorometan ¢oziiciisiinden 5 dk azot gazi
gecirildi, icerisine 4-karboksibenzaldehit (100 mg, 0.67 mmol) ve 2,4-difenil-1H-pirol (M1)
(320 mg, 1.47 mmol) eklenerek ¢oziildii. Bu ¢ozelti lizerine 1 damla trifloroasetik asit (TFA)
ve hemen ardindan p-kloranil (0,25 g, 1,00 mmol) eklendi. Oda sicakliginda 1 gece
karigtirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi doner buharlagtiricidda 25 mL’ye
deristirildi ve kaba filtre kagidindan siiziildii. Koyu yesil renkli siiziintiiye 100 mL kuru
diklorometan eklenerek karisimin sicakligi buz banyosu kullanilarak 0 °C’ye diisiirtildii.
Ardindan N,N-diizopropiletilamin (770 pL, 4.67 mmol) 100 pL’lik hacimlerde 10 dk
stiresinde ilave edildi. (Dikkat!!! toksik madde, koruyucu ekipman giyilmeli ve 1iyi
havalandirilan ortamda kullanilmalidir). Ardindan bor trifloriir dietil eterat (930 uL, 7.33
mmol) 100 pL’lik hacimlerde 15 dk siiresinde ilave edildi. (Dikkat!!! Solunmasi halinde
zehirlidir. Koruyucu ekipman giyilmeli ve iyt havalandirilan ortamda kullanilmalidir).
Karisim buz banyosunda 2 saat karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirilarak 1 gece oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi iizerine yavas¢a 50 mL su ilave edilerek 10 dk
karistirildi.  Organik faz kloroform ile ekstrakte edildi (30mL x3). Coziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi ve {iriin silika dolgulu kolondan once kloroform ardindan
kloroform/etanol (9:1, v/v) kullanilarak saflastirildi. Verim: 160 mg (%39), en: 298-299 °C.
FTIR (ATR, cm™) vyae: 2922, 2848, 1681, 1541, 1492, 1473, 1296, 1226, 1168, 1137, 1027,
838, 759, 691. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):5[ppm]: 7.88-7.86 (m, 4H), 7.49-7.48 (m,
6H), 7.07-7.01 (m, 4H), 6.91 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.86-6.76 (m, 8H), 6.76 (s, 2H). *C-NMR
(100 MHz DMSO-de) &: 169.5, 166.8, 156.9, 155.8, 154.9, 148.6, 148.2, 145.8, 135.1, 132.5,

29



130.1, 129.8, 129.1, 128.6, 127.5, 126.8, 124.0, 112.3. HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik
deger: 616.21338 (C40H27BF2N20»), deneysel deger: 615.2092 [M-H]", A=5.93 ppm.

4.8. 4,4-difloro-8-[4-karboksifenil]-1,3,5,7-[4-metoksifenil]-4-bor-3a,4a-diaza-s-
indasen (M8) Sentezi

COOH

Sekil 4.8. Bilesik M8 Sentez Yontemi
(1. TFA, p-kloranil, DCM, 25 °C, 12 saat 2. DIPEA, BF;.0Et,, 0-25 °C, 12 saat)

Tek agizli bir balon igerisindeki 60 mL diklorometan ¢oziiciisinden 5 dk azot gazi
gecirildi, icerisine 4-formilbenzoik asit (100 mg, 0.67 mmol) ve 2,4-bis[4-metoksifenil]-1H-
pirol (M2) (410 mg, 1.47 mmol) eklenerek ¢oziildii. Bu ¢ozelti iizerine 1 damla trifloroasetik
asit (TFA) ve hemen ardindan p-kloranil (0.25 g, 1.00 mmol) eklendi. Oda sicakliginda 1 gece
karistirildi. Bu silirenin sonunda reaksiyon karistmi doner buharlastiricidda 25 mL’ye
deristirildi ve kaba filtre kagidindan siiziildii. Koyu yesil renkli siiziintiiye 100 mL kuru
diklorometan eklenerek karistmin sicakligi buz banyosu kullanilarak 0 °C’ye diisiiriildii.
Ardindan N,N-diizopropiletilamin (770 pL, 4.67 mmol) 100 uL’lik hacimlerde ilave edildi.
(Dikkat!!! toksik madde, koruyucu ekipman giyilmeli ve iyi havalandirilan ortamda
kullanilmalidir). Ardindan bor trifloriir dietil eterat (930 pL, 7.33 mmol) 100 pL’lik
hacimlerde ilave edildi (Dikkat!!! Solunmas1 halinde zehirlidir. Koruyucu ekipman giyilmeli
ve 1yi havalandirilan ortamda kullanilmalidir. Karisim buz banyosunda 2 saat karigtirildiktan
sonra buz banyosu kaldirilarak 1 gece oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi tizerine
yavasca 50 mL su ilave edilerek 10 dk karistirildi. Organik faz kloroform ile ekstrakte edildi
(30 mLx3). Coziicli doner buharlastiricida uzaklastirildi ve iirlin silika dolgulu kolondan 6nce

kloroform ardindan kloroform/etanol (9:1, v/v) kullanilarak saflastirildi. Verim:100 mg
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(%20), en: 302-303 °C. FTIR (ATR, cm™) vpax: 2962, 2921, 1689, 1608, 1470, 1435, 1255,
1234, 1145, 1028, 825, 747, 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):8[ppm]: 7.87 (d, J = 8.8 Hz,
4H), 7.09 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.87 (s, 2H),
6.70-6.68 (m, 4H), 6.38 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 3.84 (s, 6H), 3.55 (s, 6H). >*C-NMR (100 MHz
DMSO-ds) o: 164.6, 160.4, 157.9, 155.6, 147.7, 139.0, 131.0, 129.7, 127.9, 127.0, 124.8,
124.3,121.0, 114.3, 113.6, 112.7, 109.4, 55.2, 54.9. HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik deger:
736.2556 (C44H35sBF2N20¢), deneysel deger: 735.2531 [M-HJ', A=7.17 ppm.

4.9. 4,4-difloro-8-[4-karboksifenil]-1,7-[1’-naftil]-3,5-[4-metoksifenil |-4-bor-3a,4a-

diaza-s-indasen (M9) Sentezi

(M3) (M9)

Sekil 4.9. Bilesik M9 Sentez Yontemi
(1. TFA, p-kloranil, DCM, 25 °C, 12 saat 2. DIPEA, BF;.0Et,, 0-25 °C, 12 saat)

Tek agizli bir balon igerisindeki 70 mL diklorometan ¢oziiciisiinden 5 dk azot gazi
gecirildi, igerisine 4-formilbenzoik asit (100 mg, 0.67 mmol) ve 2-(4-metoksifenil)-4-(1-
naftil)-1H-pirol (M3) (480 mg, 1.47 mmol) eklenerek ¢oziildii. Bu c¢ozelti lizerine 1 damla
trifloroasetik asit (TFA) ve hemen ardindan p-kloranil (0.25 g, 1.00 mmol) eklendi. Oda
sicakliginda 1 gece karistirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi déner buharlastiricida
25 mL’ye deristirildi ve kaba filtre kagidindan siiziildii. Koyu yesil renkli siiziintiiye 100 mL
kuru diklorometan eklenerek karigimin sicakligi buz banyosu kullanilarak 0 °C’ye diistiriildii.
Ardindan N,N-diizopropiletilamin (770 pL, 4.67 mmol) 100 uL’lik hacimlerde ilave edildi.
Ardindan bor trifloriir dietil eterat (930 uL, 7.33 mmol) 100 uL’lik hacimlerde ilave edildi.
Karisim buz banyosunda 2 saat karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirilarak 1 gece oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi iizerine yavas¢a 50 mL su ilave edilerek 10 dk
karistirildi.  Organik faz kloroform ile ekstrakte edildi (30 mLx3). Coziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi ve {iriin silika dolgulu kolondan once kloroform ardindan

kloroform/etanol (9:1, v/v) kullanilarak saflastirildi. Siyah renkli iiriin elde edildi. Verim: 230
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mg (%44), en: 291-292 °C. FTIR (ATR, cm™) Ve 2954, 1689, 1604, 1478, 1432, 1260,
1134, 1033, 797, 748, 625, 551. '"H-NMR (400 MHz, DMSO-de):8[ppm]: 7.95 (d, J = 8.4 Hz,
4H), 7.70-7.64 (m, 1H), 7.50-7.41 (m, 4H), 7.34-7.25 (m, 6H), 7.06 (d, J = 9.2 Hz, 4H), 6.99-
6.97 (m, 2H), 6.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.92-6.90 (m, 1H), 6.82-6.65 (m, 3H), 6.27 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 5.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 6H). *C-NMR (100 MHz DMSO-de) &: 165.7,
160.6, 156.1, 154.2, 151.8, 151.6, 151.3, 150.9, 149.9, 144.2, 143.2, 142.3, 142.2, 132.9,
131.2, 131.1, 1299, 127.2, 127.1, 124.2, 122.4, 113.8, 108.8, 55.3. HRMS (Q-TOF-ESI)
(m/z) teorik deger: 776.26581 (CsoH3sBF2N204), deneysel deger:775.2641, A=7.78 ppm.

4.10. 2-(4-bromofenil)-4-fenil-1H-pirol (M10) Sentezi

Br
o NaOH O O
/4 B’@—\< EtOH \
o} N\
(o)
Kalkon
1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-on
CH3NO,/EtOH
Et,NH
/\ i. KOH, THF-MeOH NO>
N ii. H,SO, / MeOH Br
H iii. NH,OAc / AcOH
Br
|
(0]
(M10) Nitrokalkon

1-(4-bromofenil)-4-nitro-3-fenilbiitan-1-on
Sekil 4.10. Bilesik M10 Sentez Yontemi

500 mL’lik tek agizli bir balonda 4-bromoasetofenon (10.0 g, 50 mmol) ve benzaldehit
(5.6 mL, 59 mmol) 100 mL etanolde ¢oziildii. Ardindan sulu NaOH c¢ozeltisinden (%50°1ik)
10 mL ilave edildi. Reaksiyon karistmi manyetik karistirict ile oda sicakliginda 12 saat
karistirildi. Olusan beyaz c¢okelek siiziilerek ayrildi ve soguk etanol ile yikanarak ac¢ik havada
kurutuldu. Kurutulan kalkon araiiriinii (11.0 g, 38 mmol) etanolde (100 mL) c¢oziilerek iizerine
nitrometan (9.1 mL, 0,19 mol) ve dietilamin (20.0 mL, 0,19 mol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda manyetik karistirici ile 12 saat 90 ‘C’de karistirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon
karisim1 doner buharlastiriciya alinarak yagimsit madde kalana kadar buharlastirildi. Yagimsi
nitrokalkon araiiriinii vakum etiiviinde katilagtirildi. 1 L’lik tek agizli balonda nitrokalkon

araiiriinii (13.3 g, 38 mmol) 300 mL 1:1 metanol/THF (v/v) karisiminda ¢oziildii ve {lizerine
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KOH (5.85 g, 0.18 mol) eklenerek oda sicaklifinda manyetik karistirici ile 2 saat siireyle
karistirildi. Ardindan reaksiyon karigimi -4 C° sicakliktaki 390 mL 4:1 metanol/H2SO4 (v/v)
cozeltisine damla damla hizli1 karistirmayla ilave edildi. (Dikkat!!! Metanol ve siilfirik asit
Oonceden ayr1 ayr1 sogutulmali ve metanol igerisine buz banyosunda iyi karistirarak damla
damla derisik H2SO4 eklenmelidir. Sicaklik devamli kontrol edilmeli ve koruyucu ekipman
giyilmelidir). Bu asamada tuz-buz banyosu kullanilarak karigim sicakliginin 0-4 °C arasinda
kalmasina dikkat edildi. Ekleme bitince buz banyosu kaldirilarak karisim 2 saat daha oda
sicakliginda karistirildi. Bu silirenin sonunda karigima buz pargalar1 eklendi ve ardindan
karistm 5 M NaOH sulu ¢ozeltisi ile pH 6’ya kadar nétrallestirildi. Reaksiyon karigimi
kloroform (50 mLx5) ile ekstrakte edildi ve ¢oziicii doner buharlastiricidan uzaklagtirildi.
Yagimsi madde vakum etiiviinde 40 °C’de kurutuldu. Kurutulan madde 1 litrelik reaksiyon
balonuna alinarak 350 mL AcOH igerisinde ¢oziildii ve NH4OAc (30.0 g, 0.39 mol) ilave
edilerek 150 °C’de 2 saat siire ile geri sogutucu altinda karigtirildi. Oda sicakligina sogutulan
karigim tizerine, ¢okme tamamlanana kadar (~300 mL) saf su eklendi. Karisim siiziildi, kati
acik havada kurutuldu ve iiriin kloroform:hegzan ¢ozeltisinden kristallendirildi. Verim: 4.86 g

(%34), en: 207-208 °C. FTIR (ATR, cm™) Vyar: 3427, 1608, 1486, 1432, 1262, 1217, 1129,

1078, 1010, 931, 828, 806, 755, 695. 'H-NMR (500 MHz, CDCl3):8[ppm]: 8.44 (s, 1H), 7.58
(d, J="7.5 Hz, 2H), 7.53 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J= 7.5 Hz, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 7.17
(s, 1H), 6.84 (s, 1H). HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik deger: 297.01531 (CicHi2BrN),
deneysel deger: 296.009 [M-H]", A=5.10 ppm.
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4.11. 4-(4-bromofenil)-2-fenil-1H-pirol (M11) Sentezi

0 NaOH Br O O
Br—@—// * @_<o EtOH \

o
Kalkon
Br 3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on
Q i. KOH, THF-MeOH CH3NO,/EtOH
ii. H,SO, / MeOH Et,NH

iii. NH,OAc / AcOH
/ \ iii ,OAc / Ac Br
NO,
N
’ ®
Nitrokalkon

3-(4-bromofenil)-4-nitro-1-fenilbitan-1-on

(M11) |

Sekil 4.11. Bilesik M11 Sentez Yontemi

500 mL’lik tek agizli bir balonda asetofenon (2.50 mL, 22 mmol) ve 4-
bromobenzaldehit (4.01 g, 21 mmol) 100 mL etanolde ¢oziildi. Ardindan sulu KOH
cozeltisinden (%10’lik) 2 mL ilave edildi. Reaksiyon karigimi manyetik karistirici ile oda
sicakliginda 12 saat karistirildi. Olusan acik sar1 renkli ¢okelek siiziilerek ayrildi ve soguk
etanol ile yikanarak a¢ik havada kurutuldu (5.76 g %97). Kurutulan kalkon araiiriiniinden (4.0
g, 14 mmol) alinarak etanolde (50 mL) ¢oziildii. Uzerine nitrometan (3.8 mL, 70 mmol) ve
dietilamin (7.2 mL, 70 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda manyetik karistirict ile 12
saat 90 ‘C’de karstirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi doner buharlastiriciya
alinarak yagimsit madde kalana kadar buharlastirildi. Yagims: nitrokalkon araiiriinii vakum
etiiviinde katilastirildi. 1 L’lik tek agizli balonda nitrokalkon araiiriinii (2.87 g, 8.2 mmol) 100
mL 1:1 metanol/THF (v/v) karisiminda ¢6ziildii ve tizerine KOH (3.2 g, 57 mmol) eklenerek
oda sicakliginda manyetik karigtirict ile 2 saat siireyle karigtirildi. Ardindan reaksiyon
karisimi -4 C° sicakliktaki 130 mL 4:1 metanol/H2SOs4 (v/v) ¢ozeltisine damla damla hizli
karistirmayla ilave edildi. (Dikkat!!! Metanol ve siilfirik asit onceden ayr1 ayr1 sogutulmali ve
metanol igerisine buz banyosunda iyi karistirarak damla damla derisik HoSO4 eklenmelidir.
Sicaklik devamli kontrol edilmeli ve koruyucu ekipman giyilmelidir). Bu asamada tuz-buz
banyosu kullanilarak karisim sicakliginin 0-4 °C arasinda kalmasia dikkat edildi. Ekleme
bitince buz banyosu kaldirilarak karigim 2 saat daha oda sicakliginda karistirildi. Bu siirenin
sonunda karisima buz parcalar1 eklendi ve ardindan karistm 5 M NaOH sulu ¢6zeltisi ile pH

6’ya kadar notrallestirildi. Reaksiyon karisimi kloroform (50 mLx5) ile ekstrakte edildi ve
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¢Oziici doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Yagimst madde vakum etiiviinde 40 °C’de
kurutuldu. Kurutulan madde 1 litrelik reaksiyon balonuna alinarak 100 mL AcOH icerisinde
coziildii ve NH4O0Ac (20.0 g, 0.26 mol) ilave edilerek 150 °C’de 2 saat siire ile geri sogutucu
altinda karnistirildi. Oda sicakligmma sogutulan karisim iizerine, ¢cokme tamamlanana kadar
(~100 mL) saf su eklendi. Karisim siiziildii, kat1 agik havada kurutuldu ve kloroform:hegzan
cozeltisinden kristallendirildi. Verim: 1.13 g (%30), en: 204-205 °C. FTIR (ATR, cm™) Vi
13436, 3070, 2925, 1683, 1599, 1552, 1487, 1448, 1261, 1069, 1013, 963, 804, 829, 767, 694.
"H-NMR (500 MHz, CDCl3):8[ppm]: 8.51 (s, 1H), 7.54-7.50 (m, 3H), 7.49-7.47 (m, 3H),
7.45-7.41 (m, 2H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.17-7.16 (m, 1H), 6.81-6.80 (m, 1H). HRMS (Q-
TOF-ESI) (m/z) teorik deger: 297.01531 (CisHi2BrN), deneysel deger: 296.0066 [M-HJ",
A=3.00 ppm.

4.12. 4,4-Diflor-1,7-fenil-3,5-[4-bromofenil]-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (M12)

Sentezi
/m POCL/DMF o /Y i: POCl,, DCM
N O DCE, 0°C N O ii: Et,N, BF,.Et,0
H Br H Br
(M10)

Sekil 4.12. Bilesik M12 Sentez Y 6ntemi

Manyetik karistiricr tizerindeki 10 mL’lik tek agizli bir balona DMF konularak (0.4
mL, 5.14 mmol) sicaklig1 tuz/buz banyosu ile -10 °C’ye sogutuldu. Uzerine POCI3 (0.35 mL,
5.14 mmol) 50 pL’lik hacimler halinde mikropipetle 5 dk siiresince 250 rpm hizla karigtirarak
ilave edildi (Dikkat!!! Ciddi cilt yaniklarima ve goz hasarma yol agar, solunmasi halinde
zehirlidir. Koruyucu ekipman giyilmeli ve iyi havalandirilan ortamda kullanilmalidir).
Ekleme bitince buz banyosu kaldirilarak karisim 20 dk oda sicakliginda karigtirildi. Bu
siirenin ardindan sicaklik tekrar buz banyosu kullanilarak -4 °C’ye diisiiriildii ve reaksiyona
dikloroetan (2 mL) damla damla eklendi. Ardindan 5 mL dikloretan igerisinde ¢oziinmiis 2-
(4-bromofenil)-4-fenil-1H-pirol (M10) (0.9 g, 3.02 mmol) damla damla eklendi. Ekleme
bitince buz banyosu kaldirild1 ve karisim 30 dk geri sogutucu altinda 90 °C’de reflaks edildi.
Oda sicakligia sogutulan karistma doygun NaOAc (10 mL) ¢ozeltisinden eklenerek 30 dk
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daha reflaks edildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindi ve organik
faz ayrildi. Sulu faz diklorometan ile ekstrakte edilerek (20 mLx2) ayrilan organik fazla
birlestirildi ve tiim organik ¢dzgenler doner buharlastiricida uzaklastirildi. Vakum etiiviinde
oda sicakliginda kurutulan kati(5-(4-bromofenil)-3-fenil-1H-pirol-2-karboksaldehit) 15 mL
diklormetanda (DCM) ¢oziilerek buz/tuz banyosuyla sicakligi -5 °C’ye diisiiriildii. Ardindan
50 uL’lik hacimler halinde POCI3 (350 pL) ilave edildi. Buz banyosu kaldirilarak, karigim 24
saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siirenin sonunda ortama sirayla N,N-diizopropiletilamin
(1 mL, 6.06 mmol) (Dikkat!!! toksik madde, koruyucu ekipman giyilmeli ve 1iyi
havalandirilan ortamda kullanilmalidir) ve bor trifloriir dietil eterat (1 mL, 7.88 mmol) ilave
edilerek (Dikkat!!! Solunmasi halinde zehirlidir. Koruyucu ekipman giyilmeli ve iyi
havalandirilan ortamda kullanilmalidir oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Ardindan
reaksiyon karigimi iizerine yavas¢a 50 mL su ilave edilerek 10 dk daha karistirildi. Organik
faz kloroform ile ekstrakte edildi (30 mLx3). Coziicli doner buharlastiricida uzaklastirildi ve
tirtin silika dolgulu kolondan kloroform ile saflastirildi. Verim: 205 mg (%?21), en: 278-279
°C. FTIR (ATR, cm™) vy 3433, 3067, 2921, 1684, 1592, 1549, 1480, 1446, 1237, 1073,
1008, 830, 764, 696. 'H-NMR (500 MHz, CDCl3):8[ppm]: 8.10-8.08 (m, 3H), 7.89 (s, 1H),
7.83 (d, J= 8.5 Hz, 4H), 7.75 (d, J= 7.0 Hz, 2H), 7.68-7.66 (m, 3H), 7.61 (d, J= 8.5 Hz, 4H),
7.55-7.46 (m, 2H), 6.74 (s, 2H). HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik deger: 654.01122
(C33H21BBrFoN»), deneysel deger: 655.0161 [M+H]", A=4.49 ppm.

4.13. 4,4-Diflor-1,7-[4-bromofenil]-3,5-fenil-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen (M13)

Sentezi
Br Br
/ ) POCI,/DMF 0\ / \ i: POCI,, DCM
N DCE, 0 °C N ii: Et,N, BF,.Et,0
H H
(M11)

Sekil 4.13. Bilesik M13 Sentez Y 6ntemi

Bilesik M12’nin sentezinde kullanilan miktarlar kullanilarak ve ayni sentez yontemi
takip edilerek bilesik M13 sentezlendi. Verim: 205 mg (%?21), en: 295-296 °C. FTIR (ATR,
cm™) Ve 3733, 3067, 2961, 1612, 1589, 1477, 1397, 1220, 1097, 1062, 1002, 805, 767,
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684.'H-NMR (500 MHz, CDCls):5[ppm]: 8.06-8.05 (m, 1H), 7.95-7.92 (m, 5H), 7.65-7.63
(m, 5SH), 7.48-7.46 (m, 3H), 7.39 (d, J= 8.5 Hz, 4H), 7.36 (s, 1H), 6.74 (s, 2H). HRMS (Q-
TOF-ESI) (m/z) teorik deger: 654.01122 (Cs33H21BBroFoN»), deneysel deger: 655.0126
[M+H]", A=4.49 ppm.

4.14. 4,4-Diflor-1,7-fenil-3,5-[4-karboksibifenil ]-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen
(M14) Sentezi

(M12)

(M14)

Sekil 4.14. Bilesik M 14 Sentez Yo6ntemi

50 mL’lik tek agizli bir balona THF-H20O (4:1, 5 mL) karisimi konularak igerisinden
10 dk azot gazi gecirildi. Ardindan igerisine bilesik M12 (40 mg, 0.0611 mmol), 4-
karboksifenil boronik asit (61 mg, 0.3669 mmol), K2CO3 (51 mg, 0.3669 mmol) ve
[PACI2(PPh3)s] (4.3 mg, 6.1x10° mmol) ilave edildi. Geri sogutucunun iistii parafilmle
kapatilarak karisim 24 saat 90 °C’de geri sogutucu altinda karistirildi. Bu siirenin sonunda
karisima su (10 mL) ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi ve iiriin CH2Cl: ile ekstrakte edildi
(3x30 mL). Coziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi ve elde edilen kati1 vakum etiiviinde
oda sicakhiginda kurutuldu. Uriin silika dolgulu kolondan kloroform: metanol (%5, v/v) ile
saflastirildi. Verim: 21 mg (%45), en: 257-258 °C. FTIR (ATR, em™) v 3379, 3153, 2925,
1683, 1611, 1585, 1512, 1419, 1356, 1325, 1268, 1193, 1127, 1045, 1016, 834, 762, 702. 'H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds): d[ppm]: 12.90 (s, 2H), 8.49-8.47 (m, 3H), 8.28 (s, 2H), 8.08 (t,
J= 8.4 Hz, 6H), 8.04-8.01 (m, 5H), 7.93-7.89 (m, 3H), 7.73 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.58 (t, J=8.4
Hz, 2H), 7.54 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 7.47 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 7.18 (s, 1H). 3C-NMR (100 MHz
DMSO-ds) &: 167.9, 156.4, 134.5, 132.9, 132.4, 130.5, 130.4, 129.7, 129.5, 129.3, 128.5,
128.1, 127.9, 127.8, 127.4, 127.3, 123.9, 115.5. HRMS (Q-TOF-ESI) (m/z) teorik deger:
736.23452 (C47H31BF2N204), deneysel deger: 735.22701 [M-H], A=0.43 ppm.
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4.15. 4,4-Diflor-3,5-fenil-1,7-[4-karboksibifenil ]-4-bor-3a,4a-diaza-s-indasen
(M15) Sentezi

Sekil 4.15. Bilesik M 15 Sentez Yontemi

50 mL’lik tek agizli bir balona THF-H>O (4:1, SmL) karisim1 konularak igerisinden 10
dk azot gaz1 gecirildi. Ardindan igerisine bilesik M13 (90 mg, 0.138 mmol), 4-karboksifenil
boronik asit (137 mg, 0.825 mmol), K2COs3 (114mg, 0.825 mmol) ve [PdCl2(PPh3)4] (10 mg,
0.01375 mmol) ilave edildi. Geri sogutucunun iistii parafilmle kapatilarak karisim 24 saat 90
°C’de geri sogutucu altinda karistirildi. Bu siirenin sonunda karisima su (20 mL) ilave
edilerek reaksiyon sonlandirildi ve iiriin CH2Cl, ile ekstrakte edildi (3x30 mL). Ekstrakt
NaxSOy4 tizerinden siiziilerek kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricida uzaklastirildr ve elde
edilen katt vakum etiiviinde oda sicakliginda kurutuldu. Uriin silika dolgulu kolondan
kloroform:metanol (8:2, v/v) ile saflagtirildi. Verim: 48 mg (%47), en: 288-289 °C. FTIR
(ATR, cm™) viar 23062, 1690, 1608, 1590, 1535, 1477, 1427, 1395, 1290, 1206, 1124, 1050,
1000, 869, 826, 768, 697. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):5[ppm]: 8.02-8.00 (m, 5H), 7.94-
7.90 (m, 5H), 7.87 (d, J= 5.2 Hz, 6H), 7.83 (d, J= 8.0 Hz, 6H), 7.69 (s, 1H), 7.50-7.48 (m,
4H), 7.13 (s, 2H). '*C-NMR (100 MHz DMSO-de) 8:177.2, 157.5, 143.6, 140.0, 134.2, 132.9,
132.3, 130.4, 129.9, 129.7, 129.6, 128.9, 128.8, 128.2, 128.1, 127.8, 127.3, 122.3. HRMS (Q-
TOF-ESI) (m/z) teorik deger: 736.23452 (C47H31BF2N204), deneysel deger: 735.23594 [M-
H], A=12.58 ppm.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1. "TH-NMR ve '*C-NMR Spektrumu ile lgili Yorumlar

Nihai dipirometen (M4-M5) ve Bodipy tiirevlerinin (M6-M9, M12-M15) 'H-13C NMR
spektrumlart alinmistir. Pirol bilesiklerinin NMR verileri ise deneysel kisimda ve ilgili
spektrumlar ekte sunulmustur. Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari ii¢ grup altinda

toplanmustir.

e Dipirometenler (M4, M5)

e mezo konumunda karboksilik asit grubu iceren Bodipy bilesikleri (M6, M7,
M8, M9)

e Brom siibstitie Bodipy’ler (M12, M13) ve Suzuki-Miyaura kenetlenme
reaksiyonu iirlinleri (M14, M15)

Bilesik M4 ve MS yogun aromatik gruplar-fenil halkalari-icermektedir. Bu nedenle
'"H-NMR spektrumunda yaklasik 6-8 ppm araliginda gozlenen ¢oklu pikler yapidaki fenil
protonlarina aittir. Integrasyon yapi ile uyumludur. Spektrumdaki spesifik pikler ise metoksi
grubuna/gruplarina ait pik/piklerdir. M4 i¢in 3.66 ppm’de tekli olarak gozlenmesine karsi
bilesik M5°de 3.85-3.79-3.72-3.62 ppm gibi birbirine yakin degerlerde dort farkli pik olarak
gozlenmistir. Yapinin -1,-3,-5,7 konumlarindaki fenil halkalarinin donmesinden kaynakli
olarak metoksi gruplarinin farkli kimyasal ¢evrelerde bulunmasi sonucu séz konusu metoksi

protonlarmin CDCl; igerisinde ayrildigi diigiiniilmektedir.

Ikinci grup Bodipy’ler mezo (8) konumlarinda karboksilik asit grubu (-COOH) ve
diger konumlarinda farkli elektron salic1 gruplar bulundurmaktadir. Bunlardan M6’ya ait 'H-
NMR spektrumunda 8.13, 7.78, 7.03 ve 6.70 ppm’de aromatik fenil ve pirol protonlarina ait
pikler ikili pik seklinde gozlenmistir. Spektrumda 13.5 ppm’de yayvan bir pik -COOH
protonuna ait gozlenmistir. Karboksil piki M8’de 12.3 ppm’de M9’da ise 12.2 ppm’de
gozlenirken M7’de gozlenmemistir. Diizlemsel yapidaki Bodipy c¢ekirdeginde -2, -6
konumlarinda yer alan pirol protonlart M7 i¢in 6.76 ppm, M8 i¢in 6.87 ppm’de tekli pik
olarak, 2H integrasyonunda gdzlenmistir. Bu yapmin simetrik olmasiyla uyumludur. Ilgili
pikler gruptaki diger bilesikler olan M6 ve M9’da ise ¢oklu pik igerisinde yer almaktadir.
Bilesikler yogun fenil ve naftil gruplari icermektedir. Bu nedenle pikler pik ¢oklugu seklinde

6-9 ppm araliginda gozlenmistir. Hidrojen sayis1 beklenen yapilarla uyumludur.

Ucgiincii grup bilesiklerden M12 ve M13 ise ¢ekirdek yapimin mezo (8) konumlarinda

fenil halkasi1 icermemesiyle diger bilesiklerden farklidir. S6z konusu mezo protonu M12’de
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7.89 ppm, M13°de 7.36 ppm’de gozlenmistir. M12 ve M13 birbirinin izomeri yapilardir. Pirol
protonlart simetrik yapiy1 dogrular sekilde her iki bilesikte de 6.74 ppm’de tekli pik olarak

gbzlenmistir.

M12 ve M13 ¢ikis bilesigi olarak kullanilarak M14 ve M15 sentezlenmistir. Suzuki-
Miyaura reaksiyonuyla yapiya dahil edilen aromatik karboksifenil gruplart nedeniyle 6-8 ppm
araliginda pik ¢oklugu seklinde beklenen yapiyla uyumlu aromatik fenil pikleri gdzlenmistir.
M14’iin karboksi protonu 12.90 ppm’de pik verirken, M15’in spektrumunda bu pik
gozlenmemistir. Mezo konumunda karboksifenil grubu iceren ikinci grup Bodipy’lerin ilgili
pikleriyle kiyaslandiginda (bilesik M6, M8 ve M9 igin sirastyla 13.4, 12.6, 12.4 ppm) uyumlu

olduklar1 sdylenebilir.

Nihai Bodipy’lerin *C-NMR spektrumlarina ait karakteristik pikler tablo 5.1°de,
spektrumlar ekler kisminda verilmistir. Bazi spektrumlar CDCI3, bazilart ise diisiik
¢oziiniirlik nedeniyle DMSO-ds igerisinde alinmistir. CDCl3 i¢in 6 = 77.0 ppm, DMSO igin o
: 39.51 ppm’de gozlenen pikler ¢oziicii pikleridir. Bilesik M4’iin '*C spektrumu CDCl3 ve
DMSO igerisinde alinmasma ragmen elde edilememistir. Aromatik gruplardan olusan
dipirometen-BF; komplekslerinin en karakteristik 3C-NMR pikleri C=0, C=N, Cp ve OCH3
karbonlarina ait piklerdir. Karbonil (C=0) karbonuna ait pikler 177.2-164.6 ppm araliginda,
C=N karbonuna ait pikler 166.8-145.5 ppm araliginda, karakteristik Cg karbonlarina ait pikler
122.5-113.8 ppm araliginda ve metoksi (—OCHj3) karbonlarina ait pikler 55.4-55.1 ppm
araliginda gozlenmistir. Aromatik fenil karbonlar ait pikler yaklagik 160-122 ppm gibi genis
bir aralikta pikler gozlenmistir. Pik siddetleri ilgili karbona bagli atom veya grubun

elektronegatifligi ve es/es olmama durumuna gore sekillenmistir.

M14-M15 bilesiklerinde bulunan C=0O karbonuna ait pikler 177.2-167.9 ppm’de
cikmistir. Aromatik fenil gruplan igerisinde yer alan karbon atomlari es olma durumlarina
gore farkli siddetlerde pikler vermistir. Karbon atomlarina bagli gruplarin elektronegatifligi
arttik¢a yukari alanda pikler vermislerdir. -OCH3 karbonlart i¢in tek sinyalin gozlenmesi ise
yapilarin simetrik oldugunu gostermektedir. Ancak M5’in 'H-NMR spektrumunda oldugu
gibi 3*C-NMR spektrumunda da metoksi karbonlar1 4 ayr1 pik vermistir.
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Tablo 5.1. >*C-NMR spektrumlari kimyasal kayma degerleri (ppm)

Bilesik | C=0 | C=N Fenil Cs | OCHs | OCHs | OCHs | OCHs | OCH3

M35 - 161.1 | 153.6-125.5 | 1144 | 554 | 553 55.2 55.1

Mo 166.5 | 145.5 | 145.5-129.3 | 1194 -

M7 169.5 | 166.8 | 166.8-124.0 | 112.3 -

M8 164.6 | 164.6 | 160.4-121.0 | 1143 ] 55.2 54.9

M9 165.7 | 165.7 | 160.6-122.4 | 113.8 | 553

M14 | 1679 | 1564 | 134.5-1239 | 115.5 -

M15 | 177.2 | 157.5 | 143.6-127.3 | 1223 -

Aromatik gruplardan olusan dipirometen-BF, komplekslerinin en karakteristik '*C-NMR
pikleri C=0, C=N ve Cp karbonlarina ait piklerdir. C=O karbonuna ait pikler 164.6-177.2,
C=N karbonuna ait pikler 161.1-157.5 ppm, karakteristik Cg karbonlarina ait pikler 122.5-
113.8 ppm ve —OCH3 karbonlarina ait pikler ise 55.4-55.1 ppm araliginda gozlenmistir.
Sentezlenen M14-M15 bilesiklerinde bulunan C=O karbonuna ait pikler 167.9 ve 177.2
ppm’de gozlenmistir. Aromatik fenil gruplar igerisinde yer alan karbon atomlari es olma
durumlarina gore farkli siddetlerde pikler gézlenmistir. Karbon atomlarma bagli gruplarin
elektronegatifligi arttik¢a pikler asagi alana kaymustir. -OCH3 karbonlar1 i¢in tek sinyalin

gbzlenmesi ise Bodipy yapilarinin simetrik oldugunu gostermektedir.

5.2. Kiitle Spektroskopisi ile ilgili Yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin  kiitle spektrumlart  Agilent 6224 LC/MS-Yiiksek
Coziiniirliikli (HRMS-TOF) kullanilarak alinmistir. Bilesikler i¢in pozitif ve negatif ESI
teknigi uygulanarak beklenen izotop pikleri elde edilmistir. Kiitle spektrumlari ek 4’de
verilmistir. Bilesiklerin teorik molekiil kiitleleri yapilarida bulunan izotop atomlar (*C, '*C,
BN, 0 ™Br, *Br, "B, 1°B) dikkate almarak hesaplanmistir. Kiitle hatasi degerleri (A)

asagidaki denklemden hesaplanmustir.

Deneysel deger—teorik deger

Kiitle hatasi (ppm) = x 10° (5.1

deneysel deger

Kiitle spektrum verileri kullanilarak tablo 5.2. hazirlanmig, kiitle hatasi1 degerleri (ppm)

spektrumda bagil bollugu en ¢ok olan pik dikkate alinarak hesaplanmustir.
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Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrum verileri

Bilesik Molekiil Teorik deger | Deneysel Kiitle Molekiiler iyon
formiilleri (m/z) deger (m/z) | hatasi(ppm) piki
M1 CisHisN 219.1049 218.09832 6.19 [M-HJ
M2 CisH17NO2 279.12594 278.11916 3.77 [M-HJ
M4 C40H30N20 554.23582 555.24209 2.81 [M+H]*
M5 C43H36N204 644.26753 645.27407 1.98 [M+H]*
M6 CicH11BF2N2O2 | 312.08818 311.0842 12.37 [M-HJ
M7 C4H27BF2N2O2 | 616.21338 615.2092 5.93 [M-HJ
M8 CuaH3sBF2N2Ogs | 736.25565 735.2531 7.17 [M-HJ
M9 CsoH3sBF2N2O4 776.2658 775.2641 7.88 [M-HJ
MI10 | CisHi2BrN 297.01531 296.009 5.10 [M-HJ
MI11 | CisHi2BrN 297.01531 296.0066 3.00 [M-HJ
M12 | Cs53H21BBroFoNa | 654.01122 655.0161 4.49 [M+H]
M13 Cs3H21BBr2FoN» 654.01122 655.0126 4.49 [M+H]
M14 | C47H31BFoN2O4 | 736.23452 735.22701 0.43 [M-HJ
M15 | C4H31BFoN2O4 | 736.23452 735.23594 12.58 [M-HJ

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 beklenen yapilar1 dogrulamaktadir. Kiitle

hatast degerleri en yiliksek 12.58 ppm, en diisikk ise 0.43 ppm olarak hesaplanmistir.

Bilesiklere ait pikler [M+H]*, [M+H] ve [M-H]" molekiiler iyon piki seklinde
gozlenmektedir. Yapilar belirli oranda izotop atomlarma sahiptir. Bu izotoplardan '*C
(%1.07), "*C (eser miktarda), 2H (%0.0115), 1’0 (%0.038), '*0 (%0.205), >N (%0.37), ”Br
(%50.68) ve S'Br (%49.31) atomlar1 kiitle spektrumlarinda M+1, M+2 izotop piklerini
olusturmaktadir. Ornegin M14 bilesiginin kiitle spektrumunda (sekil 5.1.) bagil bollugu en
yiiksek pik 735.22701 (m/z) [M-H] molekiiler iyon pikini ve 736.22865 piki diisiik bagil

bolluga sahip M+1 izotop pikini olusturmaktadir.
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Sekil 5.1. Bilesik M14 HRMS Spektrumu

Yapida karbon atomunun fazla oldugu bilesiklerde kiitle spektrumunda M+1 pik siddetlerinin

onemli oranda arttig1 gbzlenmektedir.
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Sekil 5.2. Bilesik M12 HRMS Spektrumu

Bilesik M12 ve M13 Brom izotoplari ("Br (%50.69), 3'Br (%49.31) icermektedir. Bu
bilesiklerdeki brom atomunun varli§i brom sayisina bagli olarak M, M+2, M+4, M+6
seklinde piklerin gozlenmesiyle anlagilabilmektedir. Bilesik M12 2 adet brom atomu igerdigi
igin 1:2:1 oraninda M, M+2 ve M+4 pikleri gozlenmektedir (sekil 5.2.).

5.3. FT-IR Spektrumu ile flgili Yorumlar

Sentezlenen pirol tiirevleri, dipirinler ve Bodipy komplekslerinin FTIR spektrumlari

alinmis ve ek 5’de verilmistir. Spektrum verileri deneysel kisimda her maddenin sentez
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prosediiriiniin altinda ve bilesiklerin yapilarinda bulunan spesifik gruplara ait pikler tablo

5.3’de verilmistir.

Tablo 5.3. FTIR (ATR, cm™) Umax Spektrum Verileri

Bilesik Pirol vC=C VB-F VC-Br VC=N VC=0
VN-H
M1 3421 1549 - - 1665 -
M2 3442 1572 - - 1615 -
M3 3361 1595 - - 1646 -
M4 - 1601 - - 1678 -
M5 3412 1608 - - 1697 -
M6 - 1571 1114 - - 1686
M7 - 1541 1168 - - 1681
M8 - 1608 1145 - - 1689
M9 - 1604 1134 - - 1689
M10 3427 1608 - 752 1665 -
Ml11 3436 1599 - 758 1683 -
M12 - 1592 1073 762 1684 -
M13 - 1589 1097 764 1612 -
M14 - 1585 1193 - 1611 1683
M15 - 1590 1124 - 1608 1690

Bilesiklerin FTIR spektrumlarinda aromatik C-H gerilme titresimleri 3000 cm"’in
hemen iistiinde ve alifatik C-H gerilme titresimleri 3000 cm™! in altinda gozlenmistir. N-H
gerilmeleri ise pirol tiirevlerinde diisiik siddetli ve keskin sekilde 3412-3436 cm™! araliginda
gdzlenmistir. C=N gerilmeleri 1608-1697 cm™' araliginda kiiciik keskin pik olarak
gozlenmistir. Bu pikler ¢ogu zaman C=C pikleri ile (1590-1635 cm™) ile birlesik halde
gbzlenmistir. B-F gerilme titresimleri ise Bodipy tiirevlerinde 1073-1168 c¢cm’! araliginda
gbzlenmistir. C-Br titresimleri ise M10-M13 arasi bilesiklerde net bigimde siddetli keskin pik
olarak 752-764 cm™ araliginda gozlenmistir. FTIR spektrumlarinda en siddetli pikler karbonil
(C=0) gruplarina aittir ve 1681-1690 cm™ gibi dar bir aralikta oldukca siddetli pik olarak
gozlenmistir. M12 ve M13’de goriilen C-Br titresim pikleri M14 ve M15’de yerini karbonil
titresimlerine birakmistir. Bu durum eslesme reaksiyonlarinin gerceklestigini (her iki brom
atomunun da yapidan ayrildigini) gostermektedir. M4 ve MS5’in FTIR spektrumlarinda;
aromatik C=C titresimleri 1500-1700 cm™ araliginda yogun olarak, C-N gerilme titresimleri
ise sirastyla 1275 ve 1246 cm™ araliginda gozlenmistir. M5 igin 3000 cm™'in altindaki
metoksi gruplarinin sayis1 (4 adet) nedeniyle alifatik C-H gerilme pikleri daha belirgin olarak

gozlenmistir.
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5.4. Fotofiziksel Ozellikler ile Tlgili Yorumlar

5.4.1. UV ve floresans spektrumlari ile ilgili yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin (M6, M7, M8, M9, M10, M11, M12, M13, M14 ve M15)
molar absorpsiyon katsayilarimin hesaplanmasi i¢in THF ¢o6ziiclisii icinde belirli derisimde
cozeltileri hazirlanmistir. 1cm’lik kuartz hiicrelerde UV spektrumlar1 alinarak dalga boyu
karsilik absorpsiyon grafikleri c¢izilmistir. Daha sonra bu grafikler yardimi ile molar
absorpsiyon katsayilari (¢) degerleri hesaplanmistir. Sentezlenen 06zgiin bilesiklerin UV
spektrumlar1 ekler boliimiinde mevcut olup bilesiklerin absorpsiyon/emisyon degerleri tablo
5.4.°de verilmistir. Bilesiklerin absorpsiyon ve floresans grafiklerine bakildiginda en yiiksek
absorpsiyon dalga boyu M14 bilesiginde 594 nm’de ve emisyon dalga boyu 640 nm’de

gdzlenmistir. Stokes kayma degeri 46 nm, molar absorpivitesi (€) 5,94x10* M'cm™', FWHM

degeri 62 nm ve floresans kuantum verimi (rodamin B referans bilesigine gore) ise 0.117
olarak Olc¢lilmiistiir. Yiiksek molar absorpsitivite degeri M14 bilesiginin goriiniir bolgede
siddetli absorpsiyon yaptigini1 géstermektedir. Absorpsiyon ve floresans bantlarinin birbirinin
ayna goriintiisii olmast tiim Bodipy’lerin S1—Sp ge¢isini ve buna karsilik emisyonu
gostermektedir. Absorpsiyon bandinin keskinligi pikin yar1 yiikseklikteki tam genislik
(FWHM) degeri ile uyumludur. Referans bilesik M6 Bodipy cekirdek yapisinin -1,-3,-5,-7
konumlarinda fenil gruplar1 icermemektedir. Bu bilesigin en diisiik enerjili gecise ait sogurma
dalga boyu 504 nm iken diger bilesiklerde sogurmalar 551-594 nm’de goriilmiistiir. Buna
gore bilesiklerde -1,-3,-5,-7 konumlarinda bulunan aromatik gruplar sogurma bantlarini
goriiniir bolgede yaklagik iki kat artirmistir. Benzer sekilde molar sogurganlik, emisyon dalga
boyu, FWHM ve stokes kayma degerlerinde de 6nemli oranda kirmiziya kaymalar ve artislar
gozlenmistir. Bu beklenen durum diizlemsel yapidaki Bodipy cekirdegine bagli aromatik

gruplarin artigina bagli olarak n-n* gegislerinin ve konjugasyonun artmasiyla uyumludur.
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Tablo 5.4. Sentezlenen bilesiklere ait fotofiziksel parametreler

e
Bill\?gik Coziicii * [M'lcin'l] (rﬁZlTsin FWHM kityorlr(lzzl oF
(maks/nm) x10%) m) (nm) (nm)

M6 504 1,47 536 30 32 0,238
M7 564 5,64 609 51 45 0,063
M8 556 5,93 641 60 85 0,066
M9 THF 592 5,48 643 62 51 0,060
M12 576 2,36 617 56 41 0,078
M13 575 1,34 616 53 41 0,031
M14 594 5,94 640 62 46 0,117
MI15 551 5,51 619 50 68 0,239

5.4.2.5.4.2. Bilesik M4 ve M5’in pH’ya bagh Sogurma Ozellikleri

Bilesik M4 ve MS5’in sogurma oOzellikleri UV/Vis spektrumlar1 yardimiyla

belirlenmigtir. Bilesik M4 ve M5’in THF ¢dziiciisii igerisindeki sogurma spektrumlar sekil
5.3.’de, fotofiziksel parametreler ise tablo 5.5’de verilmistir. Her iki bilesik i¢in de
absorpsiyon 250-800 nm araligin1 kapsamaktadir. Ana sogurma bantlar1 ise 440-640 nm
arasinda gozlenmistir. So-S1’e ait gecisler bilesik M4 ve M5 i¢in sirast ile 535 ve 553 nm’de
gozlenmistir. Spektrumda gozlenen M5 bilesigi i¢cin 18 nm’lik kirmiziya kayma g¢ekirdek
yapisinin  -1,-3,-5,-7 konumlarinda bulunan metoksifenil gruplarimin indiiktif etkisi
nedeniyledir (Hu vd., 2018:194) (Zhang vd., 2017: 2447). 410 nm'den kii¢iik dalga boylari,
S», S3 gibi {ist enerji seviye gecislerine aittir. Yapilarda bulunan bes adet fenil grubu nedeniyle

n-1 * gecisleri siddetlenerek yaklasik 300-350 nm arasinda gézlenmistir.
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Sekil 5.3. M4 ve M5’in THF’ deki sogurma spektrumu

Yan ylikseklikteki tam genislik (FWHM) degerleri Bodipy bilesiklerinde 20-40 nm
araliginda degigsmekle birlikte bilesik M4 ve M5’de bu deger sirastyla 87 nm ve 100 nm’ye
yiikkselmistir. Bu durum sentezlenen dipirometen bilesiklerinin sogurma bantlarinin
Bodipy’lere oranla daha yayvan oldugunu gostermektedir. Diger yandan Bodipy’lerin molar
sogurma katsayilari (¢) 50000 M 'em! 'den yiiksektir (Loudet ve Burgess, 2007: 4891) (Zlatié
vd., 2020: 388). M4 ve M5’in sogurma katsayilari ise sirasiyla 23530 Mlem™! ve 24940 M-
lem! olarak hesaplanmistir. Buna gore dipirometenlerde pik genislemesine karsilik
sogurganliklarin yaklasik yariya indigi sOylenebilir. Ayrica metoksi gruplarmin varlig

sogurganliklari bir miktar artirmistir.

Tablo 5.5. Bilesik M4 ve M5’in THF icindeki fotofiziksel parametreleri

Bilesik Amax abs / nm | €max [M! em!] | FWHM (nm)
M4 535 | 23530 | 87
M5 553 | 24940 | 100

Bilesik M4 ve M5’iin farkli polariteki baz1 ¢oziiciilerde absorpsiyon spektrumlari
incelenmistir. Her iki dipirometen tiirevinin absorpsiyon spektrumlar1 benzer 6zellik gosterse
de EtOH i¢indeki sogurma spektrumlarinda 6nemli degisiklikler goriilmiistiir. Bilesik M4’iin
farkli ¢oziiciilerdeki normalize UV/Vis spektrumlari sekil 5.4'de, fotofiziksel parametreler ise
tablo 5.6’de verilmistir. Bilesik M4’{in ana absorpsiyon bandi 532-535 nm arasindadir. Polar
protik etanol icerisinde absorpsiyon bandi 535 nm’den 603 nm’ye kaymistir ve ¢dzeltinin

renginde belirgin degisim gdézlenmistir (sekil 5.5.).
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Sekil 5.4. Bilesik M4’ {in farkli ¢oziiciiler igindeki UV spektrumlari

Tablo 5.6. Farkli ¢oziiciiler igerisinde bilesik M4 ve M5’in fotofiziksel parametreleri

Amax abs / nm gmax [M! cm!] FWHM (nm)
Coziiciiler | Bilesik M4 | Bilesik MS | Bilesik M4 | Bilesik M5 | Bilesik M4 | Bilesik M5
DMF 535 555 23177 24214 91 113
EtOAc 532 550 23201 23900 87 100
EtOH 603 655 23870 25120 76 297
THF 535 553 23530 24940 87 100

Sekil 5.5. Bilesik M4’{in farkli ¢oziiciilerdeki ¢ozeltileri (soldan saga sirayla EtOH, THF,
EtOAc ve DMF

Bilesik M4 ile karsilastirildiginda, M5‘in ana absorpsiyon bandinda yaklasik 20 nm
batokromik kayma gozlenmistir. Coziinen molekiillerle hidrojen bagi olusturabilen ¢oziicii
molekiillerinde heteroatom-¢oziicii arasindaki etkilesimden kaynakli olarak bilesiklerin
sogurmalarinda kirmiziya kaymalar gozlenebilmektedir. (Guseva vd., 2002: 126). Ayrica
dipirin ¢ekirdeginin -a (-1, -9) ve — (-7, -8 ve -2, -3) pozisyonlarindaki fenil ve metoksifenil

48




gruplarinin, hidrojen bagi olusturma kabiliyetini etkileyerek kirmiziya kayma niceligini
farklandirdig1 goriilmiistiir. Bu nedenle bilesik M4’lin etanol igindeki ana sogurma bandi

yaklasik 70 nm, M5’in ise yaklasik 100 nm kirmiziya kaymustir.

Dipirin yapilarinda iyonlasabilir pirolik N-H protonunun varlig1 ve spektral kaymalar
protik coziiciideki ortam pH'min 6nemi gostermektedir. Bu sebepten dolayr pH'm etkisi,
¢ozeltinin pH'min asidik ve bazik araliga degistirilmesiyle incelenmistir. (Taskiran ve Seving,
2022: 5). Bilesik M4 ve M5’in spektrofotometrik pH titrasyonlarina ait spektrumlar sekil
5.6.°da verilmistir. Asetonitril:su (3:1, v/v) icinde hazirlanan ¢ozeltilerin seyreltik HCI ve
NaOH c¢ozeltileri kullanilarak pH’lar1 degistirilmistir. pH degisikliklerine bagli olarak
¢ozeltilerin absorpsiyon spektrumlarinda gozlenen degisim oldukga hizlidir. Bu durum asit-

baz reaksiyonlarinin kinetik agidan hizli olmalariyla uyumludur.
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Sekil 5.6. M4 ve M5’in spektrofotometrik pH titrasyon spektrumlari

Sekil 5.6.’da goriildiigii gibi, bilesik M4 i¢in asetonitril/su igerisindeki absorpsiyon
bantlar1 486 nm, 436 nm ve 603 nm’dir. Artan pH ile bu dalga boylarindaki absorbans
degerleri azalmis ve 538 nm'de birleserek daha diisiik absorbansa sahip tek genis bant halinde
ortaya c¢ikmistir. 612 nm'deki absorpsiyon bandi referans alinarak bu dalga boyundaki
absorpsiyon degerleri ortam pH'ina kars1 grafige gegirildiginde, pH=7.6"nin (sekil 5.7) doniim
noktas1 oldugu goriilmektedir. Bilesik M5’in de benzer sekilde artan pH’ya bagl olarak
(notralden bazik ortama) 662 nm ve 435 nm’deki sogurma bantlar1 tamamen séniimlenmistir
(sekil 5.6). Buna kars1 560 nm’de yeni bir absorpsiyon bandi ortaya ¢ikmistir. Bilesik M5’in
titrasyon egrisindeki dontim noktas1 9.1 (pKa) olarak hesaplanmistir. Bilesik M5’in pKa’s1 7,6
iken bilesik M4’lin pKa’s1 9,1 e yiikselmistir. Bilesik M5’te M4’e nazaran daha fazla metoksi
grubun bulunmaktadir. Buna goére elektron verici metoksi gruplarmin bilesiklerin asitligini

azalttig1 soylenebilir (sekil 5.7) (Taskiran ve Seving, 2022: 6).
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Sekil 5.7. Bilesik M4 (sol) ve M5’in (sag) absorbans pH spektrumlari

5.4.3. Bilesik M4 ve bilesik M5’in Singlet Oksijen Olciimleri

Son yillarda, fotodinamik terapide (PDT) duyarlastirici 6zgiin molekiillerin sentezi ve
uygulanmasina yonelik calismalar artis gdstermektedir. Ozellikle halojenli bilesiklerde agir
atom etkisi sonucu singlet oksijen kuantum verimlerinde (®x) yliksek degerlere ulasilmaktadir

(Yilmaz vd., 2013: 99) (Kucukoz vd., 2016: 18) (Kamkaew vd., 2013: 77).

Dipirometen tiirevleri olan bilesik M4 ve MS5’in singlet oksijen iiretim verimleri
belirlenmistir. Singlet oksijen verimi karsilastirmali yontem ile referans metilen mavisi (MB)
kullanilarak hesaplanmistir (Yilmaz vd., 2021: 151). Bu amagla kimyasal singlet oksijen
gostergeci 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) kullanilmistir. Diklormetan ¢oziiciisii icerisinde
bilesik M4 ve M5 molekiilleri iceren ¢ozeltilerdeki DPBF'nin 414 nm dalga boyundaki

bozunmalar1 zamana karsi, sekil 5.8.’de verilmistir.

Singlet oksijen kuantum verimlilikleri (®a) bilesik M4 ve M5 igin sirastyla 0.026
(%2.6) ve 0.123 (%12.3) olarak hesaplanmistir. Referans olarak metilen mavisi (DCM'de ®a
= 0.57) kullamilmistir. Her iki bilesigin de hesaplanabilir verimlilikleri olmasina ragmen
diisiik  degerlerde singlet oksijen drettikleri soylenebilir. Bilesik M4 ve MS
karsilagtirildiklarinda bilesik M5’in bilesik M4’e gore icerdegi metoksi gruplarinin fazla
olmasi singlet oksijen kuantum verimini yaklasik 5 kat artirmistir. Bilesik M5’in sogurma
dalga boyunun daha diisiik enerjili olmasi uyarma dalga boyunda (600 nm) bu bilesigin
nispeten yiiksek kuantum verimine sahip olmasi ile sonuglanmistir. Bilesik M5’de ¢ekirdek

yapmnin -1, -3, -5 ve -7 konumlarindaki metoksi gruplari, goriiniir bdlgede bilesigin
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sogurganligimi artirmaktadir ve dolayisiyla daha yiiksek singlet oksijen {iirettigi sonucuna

varilmigtir (Tagkiran ve Seving, 2022: 7).
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Sekil 5.8. (a) bilesik M4, (b) bilesik M5 igeren ¢ozeltilerde DPBF nin 414 nm’deki sogurma spektrumlari ve c)

MB, M4 ve M5’in zamana kars1 absorbans degerlerindeki azalma grafikleri

5.5. Sonuclar

Tez kapsaminda 5 adet 2,4-aril siibstitiie pirol bilesigi, 2 adet dipirometen ve 8 adet
Bodipy bilesigi olmak iizere toplam 15 adet bilesik sentezlenmistir. Bunlardan, 2 adet pirol
tiirevi, 2 adet dipirometen ve 7 adet BODIPY bilesigi 6zgiin bilesiklerdir. Bilesiklerin yapilar
"H-NMR, 3C-NMR, FT-IR ve HRMS spektrumlar1 almarak, fotofiziksel dzellikleri ise UV ve

floresans spektrumlariyla belirlenmistir.

Bodipy sentezi aromatik aldehit ve pirol tiirevlerinin asit katalizli ve 3 basamakli
yontemiyle gerceklestirilmistir. Sentezde kullanilan ¢ikis bilesikleri pirol tiirevleri ticari
olarak satin alinmamis, tez kapsaminda aromatik aldehit ve asetofenonlardan toplam {i¢
basamakta sentezlenmistir. -2, 4 diarilpirol eldesi olduk¢a zahmetli ve uzun siire gerektiren
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reaksiyonlar olmasina ragmen ayirma islemlerinde kolon kromatografisine ihtiyag
duyulmadan kristallendirme ile saflastirilabilmektedir. Bununla birlikte sentezde kolon
kromatografisi  gerekmemektedir.  Kristallendirme  teknigiyle  iriinler = kolayca
saflagtirilabilmistir. Pirol sentez verimleri %34-28 araliginda degismektedir. Buna gore
kullanilan ¢ikis reaktiflerindeki siibstitiie gruplarin (-H, -OCH3, -naftil, -Br) -2,4 diarilpirol
sentez verimleri lizerinde Onemli bir etkisinin olmadigr gorilmistiir. -2,4 aril pirollerin
kimyasal kararliliklarinin ticari 2,4 aril-/H-pirol -2,4 dimetilpirol veya -2,4-dimetil-3-etilpirol
(kriptopirol) ile karsilastirildiginda daha iyi olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica bunlardan elde
edilen Bodipy verimlerinin genel olarak daha yiiksek olduklar1 goériilmiistiir. Yan {iriinlerin
nispeten az olmasi nedeniyle son saflastirma asamalarinda da kolaylik saglamaktadirlar.
Bilesiklerin kiitle spektrumlarinda [M-H], [M+H] ve [M+H]" molekiiler iyon pikleri

gbzlenmis olup biiyiik oranda negatif tarama bdlgesinde pikler verdikleri goriilmiistiir.

Bilesiklerin sogurma ve emisyon spektrumlarinda siibstitiie grubun/gruplarin tiiriine ve
Bodipy ¢ekirdegi iizerindeki baglanma konumuna gore degisiklikler goriilmiistiir. Buna gore
metoksi, fenil, brom ve naftil gruplarinin sogurma/emisyon bandlarini kirmiziya kaydirdiklari
goriilmistiir. Bilesiklerin floresans kuantum verimleri ise -2,4-diarilpirol kullanilan

bilesiklerde azalmustir.

Dipirometen bilesikleri olan M4 ve MS floresans gostermemektedir. Buradan yapiy1
diizlemsel kilan BF, grubunun floresans i¢in 6nemi anlagilmistir. Ciinkii tez kapsaminda da
sentezi gergeklestirilen dipirometen-BF, komplekslerinin (Bodipy bileskleri) floresans
ozellige sahip olduklar1 goriilmiistiir. Dipirometenlerin sogurma spektrumlarinin Bodipy’lere
gore 2-3 kat daha yayvan olduklari, buna karsi molar sogurganliklarinin yaklagik yarisi
oranda azaldiklar1 belirlenmistir. Literatiirde Bodipy bilesiklerinin sogurma spektrumunda ana
sogurma bandinin sol kisminda (yiiksek enerjili bolgesinde) titresimsel So-Si gegisine ait
titresimsel gecislere atfedilen omuz goriilmektedir. Tez kapsaminda sentezlenen
dipirometenlerin (M4 ve M5) sogurma spektrumundaysa omuz gozlenmemekte ve ana sorma
bandiyla iist enerji sogurma bandlarinin birbirine yaklastiklar1 i¢ ice gectikleri goriilmektedir.
Bunun yanisira M5’in metoksi proton ve karbonlarinin ilgili spektrumlarda farklanmis olmasi
dipirometen yapilarinin ¢ozelti ortaminda farkli konformasyona sahip olabilecekleri seklinde

yorumlanmustir.

Dipirometenlerin (M4 ve MS) farkli pH degerlerindeki ¢ozeltilerinin belirgin farkl iki
renk- asidik rengi yesil ve bazik rengi pembe- aldiklart belirlenmistir. Dipirometenlerin

pirolik azot atomlarma bagli hidrojen atomlar1 bir elektron ¢iftini kimyasal bag yoluyla
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tutmaktadirlar. Bazik ortamda protonun yapidan uzaklastirilmasi bu elektron ¢iftinin konjuge
dipirin yapisina verilmesini saglayarak yapinin elektron yogunlugunu degistirmekte ve
sonugta bilesigin goriiniir bolgede farkli renkte olmasini saglamaktadir. Bilesik M5’in pKa’si
7,6 iken bilesik 4’lin pKa’s1t 9.1 olarak hesaplanmistir. Elektron verici metoksi gruplarinin
molekiillerin asitligini azalttig1 belirlenmistir. Ortam pH’sinin yanisira ¢dziiciiniin polar protik
ve hidrojen bagi yapabilmesine bagli olarak bilesigin sogurma spektrumunda degisiklikler
gozlenmistir. Buradan hareketle dipirometen bilesiklerinin kolorimetrik indikatoér olarak
kullanilabilecekleri sonucuna varilmistir. Yapidaki siibstitlie gruplar farklandirilarak farkli pH

ve/veya ¢Ozlicii gibi degiskenlere uyari veren algilayicilarin eldesi miimkiindiir.

Bilesik M12 ve MI13 bilesiklerine paladyum katalizli Suzuki-Miyaura eslesme
reaksiyonlart ile 4-karboksfenil gruplar1 eklenmistir. Bu gruplarda n-n* ve n- n* gecislerinin
yogun oldugu bilinmektedir. Bdylece konjugasyon artis1 saglanarak M14 ve M15’in sogurma
ve emisyon spektrumlarinda batokromik kaymalar gézlenmistir. Ayrica bilesiklerin floresans

kuantum verimlerinde artig oldugu belirlenmistir.
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EK 2: Sentezlenen bilesiklere ait 3C-NMR Spektrumlari
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EK 3: Sentezlenen bilesiklere ait UV ve Floresans Spektrumlari
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EK 4: Sentezlenen bilesiklere ait Kiitle Spektrumlari
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EK 5: Sentezlenen bilesiklere ait IR Spektrumlari
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