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Bu tezde, anten grubu Bodipy merkezinin, uyarildiktan sonra aldig1 enerjiyi baglanan metal

iyonuna aktarma yetisi incelenmistir. Bu amagla 6ncelikle bir ucu Bodipy ve diger ucu ligand 6zelligi
gosterebilen yapilar hazirlanmistir. Metal iyonunun hazirlanan Bodipy temelli liganda baglanmasmdan
sonra temel ve uyarilmis hallerinin elektronik gecisleri ve floresan siddetindeki degisimler arastirilmistir.
Son iriin olarak iki Bodipy tiirevi hazirlanmistir (Bodipy 1, 2). Hazirlanan Bodipy temelli yapilarin
spektroskopik veriler dogrultusunda hangi metal iyonu i¢in seciciligin tespiti ve dolayisiyla kemosensor
olarak kullanilabilmesinin tartismasi yapilmistir. Sonuclar Bodipy 1 bilesiginin Cr(III) iyonu i¢in, Bodipy
2 bilesiginin ise Cu(Il) iyonu i¢in hassas ve se¢ici olduklarini ortaya koymustur ve bu bilesiklerin ilgili

metal iyonlar1 i¢in floresans kemosensor olarak kullanilabilecekleri sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Absorpsiyon, Bodipy, Emisyon, Floresans, Kompleks, Ligand
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In this thesis, the energy transferring ability of Bodipy as antenna group to metal ion was

investigated after its excitation. To this aim, the structures with Bodipy and ligand property were firstly
prepared. After the binding of metal ion to the ligand based on Bodipy, the basic electronic transitions
and the changes in the fluorescence intensity were investigated. Two Bodipy derivatives as final product
were prepared (Bodipy 1, 2). The selectivity studies of the prepared Bodipy structures to metal ion were
carried out depend on their spectroscopic data and discussed to the using as chemosensor. The results
shown that Bodipy 1 and Bodipy 2 have a selectivity for Cr(III) ion and Cu (II) ion, respectively. It could
be claimed that these compounds could be use as fluorescence chemosensor for Cr (III) and Cu (I) ions,

respectively.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

Simge kullanilan bilesiklerin IUPAC isimleri tespit edilemedigi icin materyal
metot kisminda sadece simgelerle belirtilmistir

Kisaltmalar

Bodipy: Bordipirin (Boradiazaindasen, bordipirometen)
TFA: Trifloroasetik asit

DDQ: 2,3-Dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon
EtOAc: Etilasetat

TEA: Trietilamin

DCM: Diklorometan

DMSO: Dimetilsiilfoksit

DMF: Dimetilformamit

NMR: Niikleer Manyetik Rezonans

THF: Tetrahidrofuran

MeOH: Metanol

IR: infrared spektroskopisi

pH: Hidrojen iyonu derigiminin eksi logaritmasi
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1. GIRIS

Son yirmi yilda klinik biyokimyasinda, analitik kimya, saglik ve ¢evre kimyasi
alanlarinda floresan bilesiklerine karsi olan ilgi hizla artmistir. Floresan kavrami flow-
sitometre (Gardner ve arkadaslari, 2003), biyoteknoloji (Morrision ve arkadaslari,
1993), tibbi teshis, DNA dizi analizi, adli tip ve genetik analiz (Gambetta ve arkadagslari,
2001) icerisinde siklikla kullanilan bir kavramdir. Katyon, anyon, notral molekiil ve
gazlar gibi pek cok kimyasal ve biyokimyasal analit floresans metotla tespit edilebilir.
Floresan ozelligini kullanarak iyonlarin tespiti hassas bir olaydir ki bu durum
biyokimyasal 6l¢iimler i¢in oldukca zor ve pahalidir. Son zamanla floresans hiicreler ve
molekiiler goriintiileme olay1 kimyasal uygulamalarda floresan goriintiileme artis1 ile
beraber gozlenmistir (Atilgan ve arkadaslari, 2009).

Bilinen ilk florofor kinin (Heller ve arkadaslari, 1974) bilesigi olup 1950°de ilk
spektroflorometrelerin gelistirilmesiyle kesfedildi. Avrupa’da Ikinci Diinya Savasi
esnasinda bazi savag birimleri kinin igeren anti-malarya ilaglarla ilgilenmistir. Bu ilag
denemeleri  ulusal saglik  enstitilerinde ilk  pratik  spektroflorometrenin
gelistirilebilmesine 6n ayak olmustur (Ford ve arkadaslari, 1984).

Bir floresan emisyon spektrumu dalga boyu ve floresans yogunlugunun ortak
bir grafige alinmasiyla elde edilmektedir. Emisyon spektrumlar1 genel olarak floroforun
kimyasal yapis1 ve cozeltinin ¢oziiciisiine bagli olarak degiskenlik gostermektedir.
Perilen (Klonis ve arkadaslari, 2001) gibi bazi bilesiklerin spektrumlar1 bireysel titresim
enerji seviyelerinden dolayr onemli yapisal Ozellikler gosterirler. Kinin (Chen ve
arkadaslar1, 1967) gibi diger bilesikler ise titresimden yoksun yapilardir.

Molekiiler floresans sensorlerde, florofor sinyal verir ki bu analitten dolay1 o bir
sinyal donistiiriiciisii olarak davranir. Molekiiler floresans sensorleri aydinlatabilmek
icin ti¢ farkl strateji tizerinde durulmustur.

1- Analitin molekiile rasgele carpmasi floresans soniimlemesine sebep olur.

2- Analitin florofora doniisiimli bir sekilde baglanmasi. Bu da iki sekilde
miimkiin olabilir: Selatlagsmaya bagli olarak floresans siddetinin artmasi veya azalmasi.

3- Floroforlar bosluk boyunca veya bir bag boyunca bir reseptore
baglanabilirler. Analit etkisiyle floroforun fotofiziksel ozelliklerindeki bu degisim
elektron transferi, yiik transferi, enerji transferi gibi bazi optiksel ozelliklerin
birbirinden farkli olmasiyla gergeklesir. Yine burada floresans soniimlenebilir veya

artabilir.
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Sekil 1.1. Floresan molekiiler sensorlerin genel simiflandiriimasi
Dipirinler

Dipirin arastirmalar1  genellikle porfirin sentezleyen gruplar tarafindan

gergeklestirilmistir. Bu sebeple dipirinler, 20. Yiizyilin ilk yarisinda Hans Fischer

tarafindan gelistirilmistir (Fischer ve arkadaslari, 1937). Dipirin aragtirmalarinin biiyiik

cogunlugu cesitli metallerle yiiklii-notral komplekslerin sentezi lizerine odaklanmaistir.

Baslangicta dipirinlerin sentezi karisik ve verimsiz gibi goriiniiyordu (Eaton ve

arkadaslar1, 1985). Ama yine de, dipirometan ve dipirin sentezinin daha basit metotlarla

kesfedildiginden beri, dipirin kimyasinin bazi biiyiik avantajlarmin oldugu gérilmiistiir.



1.2.  Dipirinlerin yapilan

Iki pirol molekiiliiniin birlesiminden olusan dipirometan, doymus metilen
kopriisiiyle 2,2” pozisyonlarindan birbirine baglanmasiyla olusmustur. Dipirinler,
dipirometanm oksidasyon fiiriinleridir ve yap1 olarak benzerlik gosterirler. Iki pirol

initesi, dipirinlerde tamamen konjuge durumundadir.

Sekil 1.2. Dipirometan ve dipirometen bilesikleri

2,3" ve 3,37 dipirin tiirevleri sentezlenmistir fakat arastirmalarmm ¢ofu 2,2’

dipirinlerle ilgili yapilmistir(Rumyantsev ve arkadaslar1,2006).

Sekil 1.3. 2,3" ve 3,3" dipirin tiirevleri

1.3. Dipirin kompleksleri ve 6zellikleri

1.3.1. Dipirin komplekslerinin floresan é6zellikleri

Dipirinler ve dipirinlerin komplekslerinin sahip oldugu yogun konjugasyon
dolayisiyla cesitli fotoaktiviteler gostermektedirler. Yakin zamana kadar dipirin
kompleslerinin floresan 6zellikleri bilinmiyordu. ilk sentezlenen dipirinato kompleksi 5-
mezitildipirinato ¢inko (II) (5-mesitydipyrrinato-zinc(Il)) kompleksidir. Bu kompleksin
bir fenil veya 4-ter-biitilfenil grubunun mezitil grubu ile yer degistirmesiyle floresan

kuantum verimi azalmistir. Bu fenil halkasinin i¢ doniisim boyunca soniim floresan



etkisine baglanabilir. Mezitil substitiienti lizerinde yer alan 2,6 metil gruplar1 bu
rotasyonu Onler ve bu smirli uyarilma durumu floresan prosesini bozar. Baska bir
ornekte ise, aril grubunun sinirli rotasyonu ile artan floresan siddeti incelenmistir.

Bu heteroleptik kompleks sadece 3,7 metil gruplarina degil ayn1 zamanda komsu
dipirin grubu iizerindeki piridil azot ile ¢inkonun koordinasyonuyla kisitlanmis aril
gurubu rotasyonuna sahiptir. Bu sonuglara gore kuantum verimi 0.057 olarak tespit

edilmistir (Sutton ve arkadaslari, 2004).

Sekil 1.4. Elde edilen ilk floresan 6zellikli dipirin kompleksi

1.4. Dipirinlerin sentezi

Dipirinler elektron bakimmdan olduk¢a zengin bilesiklerdir. Bu yiizden
tamamen substitiie olmamis dipirinler ¢6zelti ortaminda ve -40 °C’nin lzerindeki
sicakliklarda yiiksek derecede elektrofilik atak s6z konusu oldugu icin kararsizdirlar
(Vankoeveringe ve arkadaslari, 1977). Eger bu ataklar onlenebilirse dipirinler kararl
hale getirilebilirler. Bu ise uygun pirol yapisinin sentezlenmesi ile basarilabilir.
1,2,3,7,8,9 konumundan substitiie olmamis dipirin yapilart 5 pozisyondaki aril
gruplarmin birlestirilmesiyle izole edilebilir. Elektronlarin daha biiylik delokalizasyonu
5 pozisyonundaki aril gruplari ile miimkiin olur ki bu dipirin {izerinde yer alan herhangi
bir radikal katyon daha kararlidir ve bu durum c¢esitli uygulamalar i¢in daha tercih

sebebidir (Kollmannsberger ve arkadaslari, 1997).



1.4.1 Pirollerin kondenzasyonu

Asimetrik yapidaki dipirinlerin sentezi genellikle pirollerin kondenzasyonuyla
gerceklestirilir. Bu metotta, 5 pozisyonunda substitiie dipirin tuzlar1 substitiie olmamisg
pirol ile 2-formil piroliin asit katalizli kondenzasyonuyla gergeklestirilir (Paine 1978).
Bu metot porfirin sentezine dair referanslarda genel olarak MacDonald coupling olarak
bilinir (Arsenault ve arkadaslari, 1960). Bu prosediir genellikle giiclii bir mineral asidi
veya hidroklorik-bromik asit kullanilarak gerceklestirilir (Wan ve arkadaslari, 2003). 5
pozisyonundan  substitie =~ olmamis  dipirinler (5  fenil  pozisyonundan
fonksiyonlandirilanlar hari¢) serbest-baz formlarindan dolay1 onlarin tuzlar1 seklinde

izole edilmislerdir.

R2 R3
0
2 t TFA
o, L,
R1 N H R R4=R3,RI=R6
R2=RS
1
R7=Alkil, aril, H R R®

(0]
_N
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Sema 1.1. Dipirinler i¢in genel sentez semasi

Dipirinlerin bu izolasyonu genellikle organik c¢oziiciilerde dipirin tuzlarmin
cOokmesi sebebiyle filtrasyon teknigi kullanilarak basarilmistir. Bu reaksiyonlarin verimi
2-unsubstitiie piroller gibi elektron ¢ekici gruplarin baglanmasiyla azalmaktadir. Oyle ki
bu durum 2-unsubstitiie piroliin daha diisiik bir reaktiviteye sahip olmasma sebep

olmaktadir (Paine 1978). Simetrik dipirinler benzer bir yontemle bir karboksilik asit



veya asit halidler ve 2-unsubstitiie pirollerden elde edilir. Boylelikle 5 pozisyondan
tiirevlendirilmis dipirinler elde edilir.

Porfirin sentezlerinde karsilagilan ara iirtinler gibi dipirin tuzlar1 {izerine bir¢ok
tartigma yapilmasina ragmen, diger uygulamalar i¢in dipirin tuzlar1 kimyas1 tizerine ¢ok
daha az arastrma s0z konusudur. Bu durum dipirin tuzlarinin porfirin sentezlerinde
kullanilmaya baglayana kadar devam edecek gibi goziikmektedir. Ama yine de,
yayinlanan son bir ¢aligmada dipirin tuzlarinin n-BuLi reaksiyonuyla vinilik dipirollere

dontistimii arastirilmistir. Sema 1.2. (Ali ve Arkadaglari, 2009).

Sema 1.2. Mezo- metil dipirinin deprotonasyonu

Genellikle dipirinler tipki porfirinlerin sentezinde oldugu gibi yumusak bir bazla
etkilestirilmis ve Bodipy (bordiflorodipirin) ve dipirin metal kompleksleri elde
edilmistir. Bu yumusak baz daha sonra reaksiyona girmek iizere monoanyonik dipirin
irlinii elde etmek i¢in dipirinleri deprotonlamistir. Ama burada monoanyonik dipirin
yapist dipiroliin tautemerizasyonunda metil gruplari iizerine bir proton ¢ikaracak olan

n- BuLi formunda degildir.



1.4.2. Dipirometanlarin oksidasyonu
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Sema 1.3. Dipirometanlarin sentezi

Son yillarda saflastirma kolayligindan dolay1 dipirinlerin sentezi i¢in daha basit
metotlar gelistirildi. Bu metot aldehitle piroliin asit katalizli reaksiyonundan elde edilen
bir dipirometanin sentezinden gerceklesmektedir (Lash ve arkadaslari, 2005). Bu
metotda mesomerik yapiin oksidasyonu i¢in DDQ (diklorodisiyanobenzokinon) veya
p-kloroanil kullanilmaktadir (Clausen ve aradaslari, 2000; Gryko ve arkadaslari, 2000).
S-aril dipirometan ve dipirinler kolon kromotografisi teknigi kullanilarak kolayca
saflagtirilabilir ve bu sekilde saflastirildiklar1 formda kararli yapilar olustururlar. Bu
reaksiyonlar genel olarak piroliin asiris1 kullanilarak (substitiie olmamis pirol)
gerceklestirilir. Cogu zaman bu reaksiyonlar ilave bir ¢oziicii kullanmaksizin piroliin
¢oOziicii olarak kullanildig1 reaksiyonlardir (Wagner ve arkadaslari, 1994; Turfan ve

arkadaslari, 2002; Goze ve arkadaglari, 2003).



Sema 1.4. Dipirometanlarin sentezi

Dipirometanlarin oksidasyonlar1 dipirometanin DDQ (2,3-dikloro-5,6-disiyano-
1,4-benzokinon) veya daha yumusak bir oksidasyon ajani istenirse p-kloroanil (2,3,5,6-
tetrakloro)-1,4-benzokinon bilesigi kullanilarak basarilmistir. DDQ veya p-kloroanil bir
oksidasyon ajani olarak 5-aril dipirometan i¢in basarili bir sekilde kullanilmasina
ragmen 5-alkil ve 5 pozisyonundan tiirevlendirilmemis dipirometanin oksidasyonunda
arzu edilen iirlinii elde etmeden baslangig tiriinii tiiketilmesine sebep olmaktadir (Yu ve
arkadaslari, 2003). Serbest baz substitiie dipirinlerin NMR spektrumlart hizh
tauterimerizasyon gosterirler ve bu sebeple, NMR’daki NH sinyali daima kaybolmakta

veya ¢ok zayif bir sekilde belirmektedir.

1.5. Bordiflorodipirinler (BODIPY)

4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (BODIPY) boyalar, floresan organik
bilesikler arasinda son 20 yilda 6nemi hizla artan molekiillerdir ve giinlimiizde de
iizerinde ¢okca ¢alisiimaktadir. ilk Bodipy boyasi Treibs ve Kreuzer (Treibs ve Kreuzer
1968) tarafindan rapor edildiginden beri bir¢cok farkli Bodipy boyasi sentezlenmis ve
bircok farkli uygulamada kullanilmistir. Bu boyalar suda ¢6ziinmez veya cok az
¢Oziinlir, organik c¢oziiciilerdeki ¢oOziniirliikleri ise iy1 olan molekiillerdir. 8-Fenil
Bodipy’ler iizerlerinde en c¢ok calisilan yapilardir ve kromofor gruba konjuge gruplar
baglanmadig1 slirece maksimum absorpsiyonu 500-515 nm, maksimum emisyonu ise
515-535 nm araliginda yaparlar. Mezo-fenile bagli olan siibstitiientler bu degerleri fazla

etkilemez.



mezo

Dipirometan bilesigi Bodipy bilesigi

Sekil 1.5. Dipirometan ve bodipy ¢ekirdekleriyle numaralandirma sistemleri

1.5.1. Bodipy’lerin ozellikleri

Sentezlenen c¢esitli bodipy cekirdekleri birbirine benzer giiglii floresan, keskin
absorpsiyon ve emisyon pikleri gostermistir. Yapida artan substitiientlerle birlikte
absorpsiyon ve emisyon piklerinde kirmiziya kayma olur. 8 pozisyonundaki
substitlientlerde ise floresan 6zelliklerinde ¢ok fazla degisiklik meydana gelmemektedir.
Pirolik Ttnitedeki 1,7 veya 3,5 pozisyonlarmma hacimli gruplar baglanmrsa floresan

siddetinde azalma meydana gelmistir.

J N NF 7N NF
—N N / —N N /
N N
A 7
Abs= 508 nm Abs=498 nm
Em= 521 nm Em= 508 nm

Sekil 1.6. 1,7 pozisyonlarindaki hacimli alkil substitiientlerin Aril Bodipy iizerine etkisi

Pirolik iiniteye kaynasmis bir halka olarak hazirlanan c¢esitli Bodipy’ler i¢in
baglanan subtitlientlerin onlarin fotofiziksel Ozelliklerine etkileri arastirilmistir. Bu
substitiie olmus Bodipy’ler arzu edilen yapiya gore On isleme tabi tutulmus pirolik

iinitelerden ¢ikilarak sentezlenmistir.
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Sekil 1.7. Furanil- bodipy

R=CH,; veya H oldugu zaman absorpsiyon ve emisyon maksimumu yaklasik 70
nm kirmiziya kayar. Fakat eger R grubu 4 metoksifenil veya CF; ise absorpsiyon ve
emisyon maksimumu sirasiyla 723 nm ve 738 nm’ye (yakin infrared) dogru kaymstir
sekil 1.7. (Umezawa ve arkadaslari, 2009). Bu sonuglar farkli uygulamalar i¢in farkli
ozelliklerde bodipy’ler sentezlenebilecegini gostermektedir.

Bodipy kromoforlarinin fotofiziksel Ozelliklerine farkli gruplarin etkisini
arastirmak amaciyla yonlendirici pirolik {initelerden cesitli Bodipy’ler sentezlenmistir.
Uzun konjuge yapilar Bodipy’lerin absorpsiyon ve emisyon maksimumlarini kirmiziya
dogru kaydirmistir (Thoresen ve arkadaslari, 1998; Burghart ve arkadaslari, 1999).
Elektron verici ve ¢ekici gruplarm aril gruplarinin farkli pozisyonlarma baglanmasiyla

fotofiziksel 6zellikleri biiyiik oranda etkilemistir (Sema 1.5.).

(1) ArBr(OH)z, N32CO3’ Pd(PPh3)4

@\ 5:1 toluen, MeOH . U\ —— BODIPY
—_—

T Br (2) NaOMe, MeOH, THF H Ar

Sema 1.5. Pirol iinitesinin 6n-fonksiyonlandirilist

Bu pirolik aril iiniteleri 8 pozisyonundaki aril gruplarinin molekiiler hareketin
sebep oldugu Bodipy’lerin floresan kuantum veriminde bir azalmaya sebep olmustur.

Bu etki aril gruplarmin sterik engelle beraber azalan elektron rotasyona baglanmstir.
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1.5.2. Bodipy’lerin sentezi
1.5.2.1. Pirollerin aromatik aldehitler ile tepkimesi

Bodipy sentezi i¢in uygun pirol ve aromatik aldehitlerden yola ¢ikmak en sik
kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontemde 6ncelikle bir pirol bir aromatik aldehit ile
kondenze edilerek dipirometan sentezlenir. Bu tepkime asit katalizorliigiinde yriitiiliir.
Coziicii piroliin kendisi veya diklormetan ise katalizor olarak trifloroasetik asit
kullanilir. Coziicli su ise katalizor olarak hidroklorik asit kullanilir. Dipirometan, DDQ
veya p-kloranil ile yiikseltgenerek dipirometene cevrilir. Dipirometen ¢ogunlukla izole
edilmeden, once trietilamin ardindan BF;.0Et; ile tepkimeye sokularak Bodipy elde
edilir. Hedef molekiile ulasabilmek icin fonksiyonlandirma iglemleri pirol ve aromatik
aldehit se¢im asamasinda, dipirometan sentezlendikten sonra veya Bodipy
olusturulduktan sonra yapilabilir.

Bodipy’nin niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlarinda dnce dipirometanin 1 ve
9 wuglart N-klorsiikkinimit ile klorlanarak niikleofilik yer degistirmeye agik hale
getirilmistir. Klorlanmis dipirometan Bodipy’ye doniistiiriildiikten sonra ¢esitli
niikleofiller ile tepkimeye sokulmustur. Tepkimeler oda sicakliginda 2 esdeger niikleofil
ile gergeklestirilerek tek uctan, yiiksek sicaklikta fazla miktarda niikleofil ile
gerceklestirilerek ise iki ugtan yerdegistirme {riinleri elde edilmistir. Yontemin bir

avantaji, asimetrik Bodipy tiirevlerinin sentezlenmesine olanak saglamasidir.

O,
\ +
H’ CH,Cl,
— veya DDQ
C\ H, pirol(asiri) A = P
¥
\ NH veya veya
HC1/ H,0 \ NH HN / p-kloranil
1) TEA, o.s.
/ N ) 0.8 / N\
2) BF;.0E
N hn/ DPROm /N\/N/
B
VAN

Sema 1.6. Bodipy’nin pirol ve benzaldehitten sentezi
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1.5.2.2. Pirollerin acil kloriir veya anhidritler ile tepkimesi

Piroller ve agil kloriirlerden yola ¢ikarak dipirometenleri asit tuzlar1 seklinde

elde etmis ve kararlh olmayan bu bilesikleri 1izole etmeden Bodipy’e

doniistliriilmiislerdir.

O
7
\
+
\\_NH;
Asirt
1) p-kloranil
2) BF;.OFt,
2 esd. Nu+,
-Nu: a) - OMe = = \ Oda §
b) - OCH;CH;0H / / sicakligi
c) _N
- C> N N
d) -NHPh NU F/ \F cl
¢) SCH,COOEt
f) -CH(COOE), N
a¢ ¢ F o
Fazla Nu+
sicaklik
andihce
\B/N
VRN

Sema 1.7. Bodipy’nin niikleofilik yer degistirmesi ile fonksiyonlandirilmasi
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R2 \ +  Rlcoc 1) CH,Cl,, 40°C, 1sa. -
NH 2) petrol eteri, 25°C,12 sa. \

HCI

1 2

1) TEA veya R R
toluen, 25 °C,15 dk.

a CHy H

b CH C,H
2) BF3.0E, c Czlfls 0
80°C,15 dk. d Cobe CH,

¢ C,H; CO,C,H;

Sema 1.8. Agil kloriir ve pirolden Bodipy sentezi

Bittman ve calisma arkadaslar1 ise 2,4-dimetil pirol ve glutarik anhidritten yola
cikarak mezo pozisyonundaki alkil zincirine karboksilik asit bagli bir Bodipy
sentezlemiglerdir. Tek balonda yapilan bu sentezde once 2,4-dimetil pirol, glutarik
anhidrit ve BF;.0Et; diklormetan i¢inde 1sitilip dipirometen sentezlenmis, ardindan oda

sicakliginda BF;.OEt; ve trietilamin eklenerek hedef molekiil elde edilmistir.

1) BF;.0Et, A, 5 sa.

+ -
\ NH (@) 2) BF;.0Et, ve TEA

0.s., gece boyunca

Sema 1.9. Anhidrit ve pirolden bodipy sentezi

1.5.2.3. Ketopirollerin Piroller ile Tepkimesi

Asimetrik Bodipy molekiillerine ulagsmak i¢in ketopirollerin piroller ile
kondenzasyon tepkimeleri kullanilmistir. Bu yontemde ketopirol, farkli siibstitiientler
tastyan pirol ile POCl; varliginda kondenze edilerek dipirometen sentezlenmis ve bu

molekiil Bodipy selatina ¢evrilmistir.
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S S 1) POCI3
+ CH,Cl, / pentan, 0°C ~
\_NH \ >

NH 2) BF;.OEt, N N

TEA toluen N,

B
RN
F

Sema 1.10. Ketopirol ve pirolden asimetrik bodipy sentezi

1.5.3. Bodipy bilesiklerinin reaksiyonlari

1.5.3.1. Elektrofilik Siibstitiisyon Reaksiyonlar

Bodipy c¢ekirdeginde siibstitiient bulunmadiginda ve 1,3 pozisyonlarinda
sisbtitiient bulundugu durumlarda Bodipy cekirdeginin 2- ve 6- pozisyonlar1 en az
pozitif yiike sahiptir. Bu yiizden elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 2- ve 6-

konumlarinda gergeklestirilir.

H3C CHs; HsC CH3 H3C CH3
N\ N N N\ NN N\ N N/
g/ N Ny
H3C 7/ N\ CH3 H3C AN CH3 H3C /7 N\ CHs
F F F F F F

Sema 1.11. Elektrofilik substitiisyon reaksiyonunun gdsterimi

1.5.3.2. Siilfolama Reaksiyonlarn

Bodipy’lerin siilfonik asit tuzlari, klorosiilfonik asitle reaksiyonun ardindan
bazla nétrallestirme islemiyle elde edilir. Mono siilfolanmis tiirevler, yalnizca bir

esdeger klorosiilfonik asit kullanilarak hazirlanir. Siilfolanmis Bodipy bilesikleri suda



15

ve/veya metanolde giiclii floresandir ve diger Bodipy bilesiklerine kiyasla daha
kararlidir. Siilfonat gruplarmin girmesi, siilfolanmamis bilesige kiyasla absorbsiyon ve
emisyon maksimumlarmi az da olsa mavi bdlgeye kaydirir (Lim S.H. ve arkadaglari,

2010).

(I) CISO3H, CH,Cl,
-50°C

(II) NaOH

Sema 1.12. Siilfolama reaksiyonu

1.5.3.3. Nitrolama Reaksiyonlar

2,6-Dinitro Bodipy bilesigi 0°C’de nitrik asitle nitrolamayla elde edilir. 2,6-

Dinitro Bodipy bilesikleri miirekkep ve duyarlastirict uygulamalarinda kullanilmaktadir.

HNO;
0°C, 1,5 saat

Sema 1.13. Nitrolama reksiyonu

1.5.3.4. Halojenleme Reaksiyonlar:

Bodipy ¢ekirdegi 2 ve 6 bdlgelerinden C1", Br' ve I" gibi halojenler ile katilma
reaksiyonlar1 vermektedir. Bodipy ¢ekirdegine brom, iyot, klor siibstitiientlerinin
girmesiyle UV-absorbsiyon ve emisyon maksimumunda belirgin bir kirmiziya kayma
gozlenir. (Lim S.H. vd. 2010) Halojenleme ile elde edilen fonksiyonel bodipy molekiilii
tipta kullanilan fotodinamik terapi tedavi yonteminde ¢ok 6nemli yere sahip olan singlet
oksijen iiretiminde bir basamaktir. Ozellikle iyot ile yapilan halojenleme reaksiyonlari,

kolaylik agisindan ¢ok tercih edilen bir yontemdir.
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I, HIO; MeOH
25°C, 30 dk.

Sema 1.14. Halojenleme reaksiyonu

1.5.4. Bodipy ve bilesiklerinin uygulama alanlar

Bodipy’nin ve Oncii bilesikleri olan dipirinlerin son zamanlarda floresans
kemosensorlerdeki uygulamalari, reaksiyonlar1 ve sentezlerinin yer aldigi cesitli
incelemeler yazilmistir (Loudet ve Burgess 2007, Wood ve Thompson 2007, Ulrich vd
2008). Bu incelemeler goreceli olarak Bodipy floroforuna kolay anlasilir sentetik rotay1,
absorpsiyon ve emisyon dalga boylarinda kaymaya neden olan ilgili bir¢ok reaksiyonla
birlikte gostermektedir. Bodipy’ler metal katyonlar1 (Jiang vd 2010, Atilgan vd 2008,
Lu vd 2009, Koutaka vd 2004, Lu vd 2009, Du vd 2008, Tian vd 2006), anyonlar1 (Rao
vd 2010, Coskun ve Akkaya 2004, Fan vd 2009, Shiraishi 2009), reaktif oksijen tiirleri
(Saito vd 2010) ve hatta viskozitedeki degisimleri (Alamiry 2008), floresans siddeti ve
dalga boyundaki degisimler ile saptamakta kullanilabilirler. Floresans siddetindeki
onemli degisimler algilama anlamina gelir ve kullanimi son derece yaygindir ve
genellikle Bodipy cekirdegi ve 8-fenil siibstiitienti arasindaki fotoindiiklenmis elektron
transferinin bir ON/OFF agcilip kapanmasindan olur. Son zamanlarda, Bodipy tiirevleri
singlet oksijen lreten gruplarla fonksiyonize edilerek (6rnegin iyodiir gruplari),
fotodinamik terapi ajanlar1 olarak kullanilmislardir, ayrica yaygin olarak porfirinlerle ve
ftalosiyaninlerle birlestirilirler (Yogo 2005, Lim 2010, Erbas 2009, Wang 2010, Ozlem
ve Akkaya 2009). Fotonik organik bazli materyallere son zamanlarda ilgi artmistir ve
Bodipy’ler, yeni lazer davranis1 ve son derece etkili bag yoluyla ve bosluk yoluyla
enerji transferi gosteren bilesiklerin bu smifinin son derece 6nemli bir birimi olarak
gelismektedirler. Biitiin bunlarin sonucunda uygulama alanlarmi asagidaki sekilde

siralamak mimkiindiir;
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. Fotodinamik terapi i¢in ajan,

. Isik toplama sistemlersi,

. Enerji transfer kasetleri,

. Boyar madde ile duyarlastirilmis giines pilleri,
. Metal katyonlar1 i¢in kemosensor,

. Polimerler,

. Kemosensor alaninda aktif florofor,

. OLED uygulamalari,

. Lazer boyalar.

1.5.5. Isin Etkili Elektron Transferi (PET)

Isin etkili elektron transferi (Lindstorm, 1993) floresans soniimleme olaymdan
sorumludur. Bu proses pek cok organik fotokimyasal reaksiyonda gecerlidir. Bu ¢ogu
dogal olayda gerceklesir ki 1sin-etkili yiik ayrilmasi esasina dayanan giines enerjisinin
doniistimii i¢cin yapay sistemlerde ve fotosentez olayinda 6nemli bir rolii vardir.

Isin-etkili elektron transferinin terminolojisi tam olarak belirlenemeyebilir.
Ciinkii uyarilmis florofor ya elektron verici ya da alic1 olarak davranabilir (Kavarnos,
1993). Uyarilmis durumda elektron transferinin ilerleyisi oksidasyon ve rediiksiyon
potansiyelleriyle ayarlanmaktadir. Ism-etkili elektron transferi gercgeklestigi zaman
molekiiliin donor kismindan akseptor kismina bir elektron verilir.

Isin-etkili elektron transfer soniimlemenin dogasi ile ilgili pek cok arastirma
yapilmistir. Florofor uyarildifi zaman elektron akseptorii olarak davranir. Buna
elektronca zengin bir bilesik olan Dimetilanilin verilebilir. Burada bu bilesik poli-
niikleer aromatik hidrokarbonlara elektron verilebilir ve elektron akseptorii olarak
davranir (Kumbhakar, 2004).

PET sonlimleme ayni zamanda uyarilmis florofordan soniimleyiciye dogru

elektron transferi ile de gerceklesebilir.
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INDIRGEYICI ELEKTRON TRANSFERI

T &
Ry

vyarilmg slelctronea

florofor zenzin

L

indirgenmiy  oleside
florofor sonfmlevict
sonfmlesvict

YUKSELTGEVICI ELEKTRON TRANSFER]
D* + A — D™ + A"

I
L -

uyarilomg elelctronea olcsids INGIrEenTs
florofor faloir Aorofor sonimlesici
sbnimlevic

Sekil 1.8. Oksidatif ve rediiktif PET i¢in molekiil orbital diyagramlar

Bu duruma uyarilmis indollerden elektronca fakir imidazolyum veya akriamide
(Pal, 2003) dogru elektron transferinin gergeklesmesi 6rnek verilebilir. Halokarbonlarla
olusan soniimleme olay1 florofordan elektronegatif halokarbona dogru gergeklesen
elektron transferini ifade eder. Elektron zengini dimetoksinaftelen pridinyuma elektron

verebilir (Knibbe, 1968).
1.5.6. i¢ Yiik Transfer Sistemleri (ICT)

Elektron verebilen bir grup iceren florofor (amino gibi) elektron ¢ekici gruba
baglandig1 zaman 1s1kli uyarma tlizerine donorden akseptore molekiil i¢i ylik transferi
olusur. Dipol momentteki bu degisim bir Stokes kaymasi ile neticelenir ki temel olarak

bu floroforun mikro-cevresine baghdir. Elektron verici grup (ligand) ile metalin
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koordinasyonu  floroforun fotofiziksel = Ozelliklerini  degistirecektir.  Ciinkii
komplekslesen katyon molekiil i¢i yiik transferinin etkinligi degistirmektedir (Rubstov,
1999; Valeur, 2000).

Amino grup gibi elektron verici bir grup katyonla etkilestigi zaman bu grubun
elektron bagislama karakteri azalan konjugasyon sebebiyle zayiflar ve akabinde

absorpsiyon spektrumunda maviye dogru bir kayma meydana gelir.

dondr grupla etkilegim

alczeptor . 1@ S
M pener

Dunor_r.-"-
|::> BLUE SHIFT

akseptdr grupla etlilesim

I Danar I_{g
akseptis [ Danar l {:@:i

Acceptor

’:> RED SHIFT

Sekil 1.9. Katyonun baglanmasiyla floroforun spektral yer degistirmesinin sematik diyagrami

Tiim bu fotofiziksel etki agikca yiike ve katyonun ebatma ve beklenen secicilik
etkisine baglhidir (Rubstov, 1999; Valeur, 2000).

Katyon baglanmasiyla gerceklesen fotofiziksel degisimler yiik-dipol etkilesim
terimi ile de tanimlanabilir. Uyarilmis halde dipol moment daha biiytiktiir ki katyon
donor grupla etkilesir ve daha kararsiz hale gecer. Dolayisiyla absorpsiyon ve emisyon
spektrumlart maviye dogru kayar. Bunun aksine katyon akseptor grupla etkilestigi
zaman uyarilmis hal normal halden katyonla daha kararli olacaktir. Ve bu iyonoforlarin
absorpsiyon ve emisyon spektrumlar1 kirmiziya kaymistir. ICT sensorlerinde katyonun

baglanmasiyla floresan kuantum verimindeki degisim PET ‘deki kadar biiyiik degildir.
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Ama yine de katyon baglanmasi hem absorpsiyon hem de emisyon maksimumlarinda
bir kaymaya sebep olmustur. Oyle ki uygun uyarma ve gdzlem dalga boyu se¢imi sik
sik floresan yogunlugunda daha genis bir de8isim gozlenmesine izin vermistir. Ek
olarak, ratiometrik Sl¢iimler miimkiin olup: iki uygun emisyon ve absorpsiyon dalga

boyundaki floresan yogunluklar1 orani analit konsantrasyonu hakkinda 6nem arz eder.

1.5.7. Floresan Rezonans Enerji Transferi (FRET)

Floresan rezonans enerji transferi optiksel goriintiileme, DNA analiz, tibbi
hastaliklarin teshisi gibi floresans uygulamalarinda siklikla kullanilmistir. FRET
biyolojik uygulamalarda membranin kalinlig1 veya proteinin boyutunun 6l¢iilmesinde
enerji transfer mekanizmasiyla agiklandi. FRET elektrodinamik bir fenomenondur ki
onu klasik fizik teorik olarak aciklamaktadir. FRET temel haldeki akseptor ve uyarilmisg
haldeki donor atomu arasinda olusmaktadir.

Daha kisa dalga boyunda 151k yayan donor molekiiller akseptoriin absorpsiyon

spektrumu ile iist iiste cakistirilir (Lakowicz, 2006, Parkhurst, 1996, Forster, 1948).

DONOR AKSEPTOR

Sekil 1.10. Donor-akseptor arast FRET mekanizmasi

Enerji transferi 151 belirmeksizin olusur ve donor-akseptor arasindaki dipol-

dipol etkilesimi ile gerceklesir. FRET molekiil orbital diyagrami sekilde verilmistir.
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A
b
o 22 0 29 x

Sekil 1.11. Rezonans enerji transferi i¢in sematik molekiil orbitali

1.5.8. Enerji Transfer Kasetleri

1.5.9.1. Bosluk boyunca enerji transfer kasetleri

Bir enerji transfer kaseti, molekiile baglanmis donor ve akseptor olarak davranan
iki floresans kisimdan olugmaktadir. Dondr 15181 absorplar ve akseptore dogru bir enerji
gecisi olur ve boylece daha uzun dalga boyunda bir 151k yayilmistir. Bu enerji ya bosluk
boyunca veya bag boyunca enerji transferi seklinde akseptore dogru gerceklesir.

Bosluk boyunca gergeklesen enerji transferinin etkinligi ¢esitli etkenlere bagl
olup bu etkinlik akseptérden emisyon ve dondrden yayilan emisyonun miktarinin
kiyaslanmasiyla hesaplanmaktadir.

Bag boyunca enerji transfer kaset uygulamalar1 alaninda daha fazla ¢alisilmis
olsa da, bosluk boyunca enerji transfer kasetleri ile ilgili arastirmalar da mevcuttur.
Basit bir 8-(4-hidroksifenil)-BODIPY, bosluk yoluyla enerji transfer kaseti olusturmak
icin bir alkil zinciri vasitasiyla bir antimonil tetra-fenilporfirin (Sb(TPP)) ile koordine
edilir. Verim %13-40 arasinda degisir. Alkil zinciri uzadig1 zamansa verimin azaldigi
bulunmustur. Bodipy dondr olarak davranir ve bu yiizden Bodipy enerjisinin verilmesi

ile uyarilmig halinin soniimlenmedigi bulunmustur (Shiragami ve arkadaslari, 2005).
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Sekil 1.12. Antimonil- porfirin- bodipy dizisi

Silisyum ftalosiyanin temelli benzer bir bilesik sentezlenmis ve yarismall enerji
ve elektron transferi gerceklestigi tespit edilmistir. Antimon-porfirin-Bodipy’e benzer
sekilde ftalosiyanin cekirdeginin absorpsiyon maksimum ve emisyon spektrumlari
incelenmistir (Sekil 1.13). Ftalosiyanin emisyonu, bu bilesik ftalosiyanin c¢ekirdegi
dalga boyunda uyarildigi zaman goézlenmistir. Ama yine de, steril Bodipy ayni yolla
silisyum merkezine baglandig1 zaman farkli enerji transferi davranisi sergilenmistir.
Steril Bodipy’nin dalga boyunda uyarildigi zaman ise Bodipy ve ftalosiyaninden ¢ok
zayif bir emisyon meydana gelmektedir. Bu gosterir ki Bodipy uyarilmis durumundan
ftalosiyanine dogru enerji transferi olusmustur. Fakat son emisyon biiyiik oranda bir
elektron transfer prosesiyle kuenglenmektedir. Ftalosiyanin floresansi ftalosiyanin
uyarilma dalga boyunda (613 nm) uyarildigi zaman c¢ok zayif olmustur. Bu zayif
floresans ftalosiyaninden steril Bodipy bilesigine enerji acisindan cazip olmayan
elektron transfer prosesiyle gergeklesmistir. Bu gosterir ki steril olmayan Bodipy bir
elektron transfer prosesiyle ftalosiyanin eksitasyonu iizerine baglanamaz. Fakat steril

olan Bodipy bilesigi baglanabilir.
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Sekil 1.13. Di- Bodipy — Ftalosiyanin denemesi

Bodipy i¢in elektron transferi hem Bodipy hem de baglanan floroforun dikkatli
secimiyle basarilabilmektedir. Silisyum ftalosiyaninden Bodipy’e olan enerji transferi
daha diisiik enerji 1518mmdan dolayr enerji acisindan cazip degildir ki silisyum
ftalosiyanin tarafindan absorplanan bu 151k Bodipy’nin daha yiiksek enerjili LUMO’su
iizerine bir elektron transfer etmekten yoksundur. Fakat modifiye bir ftalosiyaninin ve
di-steril bir Bodipy’nin kullannomiyla Bodipy’e dogru enerji transferi basarilmis

olmaktadir.
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Sekil 1.14. Bodipy- altftalosiyanin denemesi

Sekil 1.14 i¢in, (burada yalnizca metil gruplar1 baglanmistir), 470 nm de
uyarildigr zaman, enerji transferi bor alt-ftalosiyanin iizerinde olusur ve emisyon 570
nm de gozlenir. Fakat burada di-steril Bodipy bilesigi kullanilirsa 515 nm de uyarilan
alt-ftalosiyanin grubu Bodipy’e dogru bir enerji transferine sebep olur ve son emisyon
653 nm de gozlenmistir. Bu enerji transfer kuantum verimi her iki proses i¢in de % 98
olarak hesaplanmistir (Lui ve arkadaglari, 2008).

Bosluk boyunca gergeklesen enerji transferine bir diger 6rnek ise bir
Bodipyg¢inkoporfirin- fenantrolin ile N-unsubstitiie bir imidazol-H,-porfirin-fenontrolin
sistemleri arasinda gegeklesmistir. Porfirine bagli imidazoliin serbest azotu ve ¢inko (II)
merkezi arasinda ki bir koordinasyon bagi kadar iyi bir fenantrolin azotlar1 ve imidazol
NH arasidaki hidrojen bagiyla ¢inko-porfirin-fenantroline birlesmis durumdadir (Paul
ve arkadaslari, 2002; Koepf ve arkadaslari, 2005). Iki iinite arasmdaki herhangi bir
kovalent bag eksikligine ragmen enerji transferi Bodipy floroforundan H-porfirine
dogru olusmaya devam eder ve net etki % 80’dir. Cinko-porfirin-imidazol
kompleksinden H,-porfirine olan enerji transferi % 85 gibi bir etkiyle olusur. Hem
enerji hem de elektron transferi fulleropirolidine bagli olan Bodipy-¢inkoporfirin-
crown’da olustugunu gdstermektedir. Bu liclii enerji transferi dnce Bodipy’den ¢inko
porfirin iinitesine daha sonra ¢inko porfirinden fulleren iinitesine elektron transferiyle
gerceklesmistir. Bilesik 495 nm de uyarildigr zaman her iki emisyon da Bodipy’den
¢inko porfirine dogru oldugu gozlenmistir. Bodipy ¢ekirdeginden ¢ikan emisyon kismen

sonimlenerek % 97’lik bir enerji transferi gerceklesmistir. Fullerene {iglii bir
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koordinasyonla baglanan c¢inko porfirinin siklik voltametredeki kiiclik bir anodik
kaymas1 serbest bir {i¢lii yap1 ile kiyaslanmis ve ¢inko porfirin ve fulleren iiniteleri

arasindaki etkilesimi gostermistir.

Sekil 1.15. Bodipy- Porfirin — Fulleren denemesi

1.5.9.2. Bag boyunca enerji transfer kasetleri

Forster enerji transferi bosluk enerji transferiyle olusan ilk mekanizmasidir. Bu
temel olarak akseptor absorbansi ile dondr floresansinin iist {iste gelen spektrumlarla
yonetilmistir. Fakat e§er donor ve akseptor ¢oklu bagin konjuge sistemine katilirsa bag
boyunca enerji transfer olayr gerceklesir. Bu konjuge sistemler sallanmali veya tiim
molekiiller bir florofor olarak davranmaktir. Enerji transferinin bu modu bosluk
transferi gibi ayni kurallar1 takip etmez. Illa ki iist iiste gelen spektrumlar
gerekmemektir. Bu genis bir Stokes kaymas1 anlamma gelir. Ilk olarak Lindsey dondr
iinitesi olarak Bodipy iceren bag boyunca enerji transferinin etkinligini calismistir
(Holten ve arkadaslari, 2002). Bag boyunca enerji transferini etkileyen temel faktorler,
sterik etkilesim, HOMO-LUMO karakteristigi ve dondr ve akseptor arasindaki bagin
tipi ve baglanma yonii olarak diisiiniilebilir. Artan rotasyonal kisitlama hem enerji

transfer oranini1 hem de etkinligini azalmasima sebep olmustur. Konjuge sistem boyunca
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gerceklesen enerji transferinden dolayi, bag boyunca enerji transferi dizilisi molekiiler
kablolar olarak ifade edilmistir. Cesitli Bodipy-porfirin bag boyunca enerji transfer
kasetleri bu gibi sistemlerin enerji transfer olayini arastirmak i¢in sentezlenmistir. Sekil
1.16 de gosterilen c¢oklu porfirin dizisi lineer bir molekiiler kabloya iyi bir drnektir
(Wagner ve arkadaslari, 1994). Once ki &rneklerde oldugu gibi Bodipy dondr grup,
serbest-baz porfirin ise akseptor gruptur. Burada donér ile akseptor arasindaki mesafe
(90A°) fazla olmasma karsin etkili bir enerji transfer olay1 ger¢eklesmistir (%76). Bu
bag boyunca enerji transfer dizisini 6rnek olarak gosterilen ug porfirin akseptor iken ug
Bodipy-porfirin dizisi akseptor degildir.

. hv out
hv in

Sekil 1.16. Bodipy- tetraporfirin dizisi

Porfirinler iyi bir enerji transfer kaseti olmasmin yaninda bazi sinirlamalar1 da
beraberinde getirmektedir. Metal kompleksi baglanmis Bodipy bilesikleri enerji ve
elektron transfer dizisinin ilgin¢ bir smifidir. Cesitli Bodipy bilesiklerinin polipiridin
kompleksleri enerji ve elektron transfer olaymi aydimnlatabilmek i¢in hazirlanmistir.
sekil 1.17 deki bilesik bir veya iki Bodipy floroforunun birlestirilmesiyle veya bis yada
ter-piridin ligandlarinin birlesimiyle sentezlenmistir. (Ulrich ve arkadaslari, 2004).
Burada metal (II) polipiridin kompleksleri onlarm yogun ve uzun dmiirlii triplet metal-

ligand degisim transfer (MLCT) emisyonundan dolay1 se¢ilmislerdir.
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Sekil 1.17. Bodipy- bipiridinil- rutenyum kompleksi
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Sekil 1.18. Metalden bodipy’e dogru enerji transferini iceren foto-kimyasal prosesleri gosteren
Enerji seviyesi diyagrami
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Bilinen ilk florofor kinin (Heller, 1974) bilesigi olup 1950°de ilk
spektroflorometrelerin gelistirilmesiyle kesfedildi. Avrupa’da Ikinci Diinya Savasi
esnasinda bazi savas birimleri kinin igeren anti-malarya ilaclarla ilgilendi. Bu ilag
denemeleri  ulusal saglik enstitilerinde ilk  pratik  spektroflorometrenin
gelistirilebilmesine 6n ayak oldu (Ford, 1984).

Bir floresan emisyon spektrumu dalga boyu ve floresans yogunlugunun ortak
bir grafige alinmasiyla elde edilmektedir. Emisyon spektrumlar1 genel olarak floroforun
kimyasal yapist ve ¢dzeltinin ¢oziiciine bagl olarak degiskenlik arz etmektedir. Perilen
(Klonis, 2001) gibi baz1 bilesiklerin spektrumlar1 bireysel titresim enerji seviyelerinden
dolay1 6nemli yapisal 6zellikler gosterirler. Kinin (Chen, 1967) gibi diger bilesikler ise
titresimden yoksun yapilardir.

Bodipy ilk olarak 1968 yilinda Treibs ve Kreuzer tarafindan sentezlenmistir.
Daha sonra fotodinamik terapi i¢in ajan, 151k toplama sistemleri, enerji transfer kasetleri,
boyar madde ile duyarlastirilmis giines pilleri, metal katyonlar1 i¢in kemosensor,
polimerler, kemosensor alaninda aktif florofor, lazer boyalar gibi pek c¢ok alanda
calistimistir. Ozellikle Bodipy tiirevleri polar ¢oziiciilerde goriiniir bdlge 151k altinda
molekiiller aras1 elektron transfer mekanizmalarinda anten bilesik olarak gorev alir.

O. Altan Bozdemir ve calisma arkadaslari Boradiazaindasen temelli yeni
molekiiler yap1 bloklar1 sentezlemisler ve floresan metalosupramolekiiler koordinasyon
polimer uygulamalarinda kullanimi incelenmistir. Altili1 koordinasyona sahip ¢inko (II)
koordinasyon polimeri sentezlenmistir. Fakat burada agirlikli olarak monomerik metal
kompleksi elde edilmistir. Ayrica hazirlanan demir (II) kompleksi beklendigi gib

Bodipy’nin floresan siddetini soniimlemistir.



Polimer

Sekil 2.1. Bodipy igeren polimerik Zn(IT) kompleksi

Binbin Hu ve calisma arkadaslar1 Cu (II) iyonlarm segici olarak tespit eden
floresan kemosensor yapi tasarlamiglar ve bunun icin florofor olarak Bodipy {initesini
kullanmiglardir. Burada yapmin asidik ortamda karaliligini incelemisler ve bakir (II)
iyonlar1 varliginda kararliligmin yiiksek oranda devam ettigi sonucuna varmislardir.

Baska bir floresan probu ¢alismasinda Mao Zhong Tian ve arastirma arkadaslari
hazirladiklar1 Bodipy bilesigi Pb (II) iyonlarma karsi yiiksek secicilik gostermistir.

Bodipy bilesigi 496 nm de absorpsiyon ve 505 nm de ise emisyon sergilemistir.

OH
N—""0H
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_ /
N\B/N
N

Sekil 2.2 Bodipy temelli hazirlanan Pb(IT) sensorii

Ayrica bu c¢alismada kursun (II) iyonlar1 Bodipy iinitesine tutundugu zaman
Bodipy c¢ekirdeginden kursun iyonuna dogru bir enerji transferinin gerceklestigi
anlasilmistir.

Yine floresan indikatdrler adma yapilan baska bir calismada Lina Wang ve

arkadaslar1 sentezlemis olduklar1 fonsiyonel bir Schiff bazi bilesiklerinin Mg*" ve Zn*"
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iyonlarma karsi se¢ici oldugu sonucuna varmiglardir. Burada yine ¢aligilan diger metal

iyonlar1 herhangi bir etki gostermezken ¢inko ve magnezyum metal katyonlar1 Schiff

bazi bilesiginin floresan siddetini artirmistir.
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Sekil 2.3. Schiff bazi1 temelli Zn (II) ve Mg (II) sensorii floresan siddeti spektrumlari

Dongping Wang ve ¢alisma arkadaglar1 azot ve oksijen iceren yeni bir Bodipy

bilesigi elde etmisler ve bir¢ok metal iyonu esliginde Bodipy bilesiginin floresan

ozellikleri incelenmistir. Bu g¢alismada Cr’” iyonu haricinde diger metal iyonlar:

Bodipy’nin floresansi tizerinde bityiik bir degisime sebep olmamustir. Fakat Cr’* iyon

koordinasyonundan dolay1 Bodipy’nin floresan siddetini gii¢li bir sekilde artirmistir.
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Sekil 2.4. Bodipy temelli Cr (IT) sensorii
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Sekil 2.5. Bodipy temelli floresans Cr (III) sensoriiniin diger metal iyonlari ile floresan siddetlerinin
kiyaslanmasi

Farkli optiksel strateji ile Zn®" sensorleri icin de birgok literatiir vardir. Bir
floresans molekiiler probu selata veya iyonofora bir floroforun baglanmasiyla
olusturulabilir. Iyonofora analit baglandigi zaman floroforun absorpsiyon ve
emisyonunda bir degisime sebep olmaktadir. Sinyal mekanizmasinda floresans degisimi

yiik transferi, elektron transferi, enerji transferi gibi proseses yardimiyla olusur. Bu
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mekanizmalar arasinda foto-etkili elektron transferi floresans emisyonu 6nemli bir
bicimde etkileyen kemosensor dizayninda yaygin bir bicimde kullanilmaktadir. (Bilge
Turan ve E. Umut Akkaya) parlak yesil Bodipy bilesigi foto-etkili elektron transferiyle
(PET) uyarilmis florofordan metal katyonuna bir enerji transferinin oldugunu tespit
etmiglerdir. Burada, tipki metalle selatlagsma reaksiyonunda oldugu gibi bir séniim bir

sinyal olusturmustur.

Relative Emission mtensity

405 520 545 E7D 583 [ar] BB
Wavalengts [nm)

Sekil 2.6. Bodipy ve fenantrolin temelli Zn(II) sensorii ve floresan siddeti sensorii
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan cihazlar

Bilesiklerin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve absorpsiyon-emisyon
Ozelliklerinin incelenmesinde kullanilan cihazlar ve kullannom amaglar1 asagida
belirtilmistir. Cihazlarin bircogu Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii
Spektroskopi Laboratuvarlar1 ve Anorganik Kimya Arastirma Laboratuvari 3’ten temin
edilmistir. Yapilan analizlerin nerede ve hangi amacla gergeklestirildigi asagidaki

boliimlerde belirtilmistir.

3.1.1.1. Rotary evaparator

Ham driiniin veya saf {riin kazananimi esnasinda ve Ozellikle kolon
kromotografisi uygulamalarinda ¢oziiciiniin tekrar kazanimi i¢in Heidolph marka bir

rotary evaporator kullanilmistir.

3.1.1.2. Manyetik kanstiricilar

Ara ve son iirlinlerin sentezinde kullanilmak iizere Velp marka manyetik

karistiricili 1siticilar kullanilmistir.

3.1.1.3. Ultrasonik banyo

Ligand ve metal iyon ¢ozelti karigimlarin hazirlanmasinda Kudos 53 kHz marka

bir ultrasonik banyo kullanilmistir.

3.1.1.4. Vakum pompalan

Cozeltilerdeki coziiciilerin ve o6zellikle de pirol gibi kaynama noktas1 yiliksek

coziiclilerin uzaklastirilmasi icin iki farkli vakum pompasi kullanilmistir.
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3.1.1.5. Erime noktasi tayin cihazi

Sentezlenen bazi bilesiklerin erime noktalar1 kapiler tiiplerde Gallenkamp marka

erime noktasi tayin cihazi kullanilmistir.
3.1.1.6. Infrared spektroskopisi

FT-IR spektrumlar1 Selcuk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde
bulunan Perkin Elmer 100 FT-IR (universal/ATR Sampling Accessary)

spektrofotometresi ile kaydedilmistir.
3.1.1.7. Ultraviyole-visible spektrofotometresi

Uv-vis spektrumlar1 Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde

bulunan Perkin Elmer Lambda 25 Uv-vis spektrofotometresi ile kaydedilmistir.
3.1.1.8. Floresan spektroflorometresi

Emisyon ve eksitasyon &lgiimleri Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde bulunan Perkin Elmer LS 55 spektroflorimetre cihazi ile

gerceklestirilmistir.
3.1.1.9. Element analiz cihazi

Molekiil biinyesinde yer alan C, N ve H atomlariin element analizleri, Tiibitak
Marmara Arastirma Merkezi’nde bulunan Bruker marka elementel analiz cihazinda

yapilmistir.
3.1.1.10. NMR spektrometresi

]H-NMR, BC-NMR, spektrumlarinin  bir kismi1 Selcuk Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii blinyesinde yer alan Varian 400 MHz bir spektrometresi ile

gerceklestirilmistir.



35

3.1.1.11. Kiitle spektrometresi

Kiitle spektrumlari, Tiibitak Marmara Arastirma Merkezi’nde bulunan bir

Bruker Micro TOF-LC/ESI/MS spektrometresi yardimiyla kaydedilmistir.

3.2. Kullanilan kimyasallar

Kullanilan biitiin kimyasal maddeler; 2,4-dimetil-3-etil-pirol, trietilamin, bor
trifloriir dietil eterat, silika jel (32-70 mesh), potasyum karbonat, magnezyum siilfat,
sodyum siilfat, bakir (II) kloriir dihidrat, galyum (III) kloriir, lantan (III) nitrat
hekzahidrat, itterbiyum (III) kloriir hekzahidrat, terbiyum (III) nitrat hekzahidrat,
erbiyum (III) nitrat monohidrat, europyum (III) kloriir hekzahidrat, krom (III) klortir,
kobalt (II) nitrat hekzahidrat, nikel (II) nitrat, ¢inko (II) nitrat, civa (II) nitrat, demir (1)
nitrat, mangan (II) nitrat, bakir (II) nitrat, kobalt (II) kloriir hekzahidrat, nikel (I1) klortir
hekzahidrat, ¢inko (II) kloriir, civa (II) kloriir, demir (II) kloriir, mangan (II) klortir,
bipiridinilamin, 1,3,5-benzentrikarbonil klortir, kloroasetil kloriir, 2.4-
dihidroksibenzaldehit, m-fenilendiamin, ve ¢oziiciiler ileri bir saflastirma yapilmaksizin
Merck, Fluka, Sigma Aldrich, Riedel, Acros, Tokyo Chemical Industry, J.T. Baker,
Lab-Scan firmalarindan temin edilmistir.

Kolon kromotografisi, sentez ve karakterizasyon uygulamalarinda diklorometan,
etanol, etil asetat, petrol eteri (%40-60), n-hekzan, kloroform, metanol, toluen, aseton,
dimetil siilfoksit, dimetilformamid, tetrahidrofuran, asetonitril, dietileter ¢oziictileri
kullanildi. Bodipy sentezlerinde kullanilan kuru-diklorometan 6zel bir diizenek ve

kalsiyum hidriir yardimiyla elde edilmistir.

3.3. Yontem

Bu calisma temel olarak iki asamada gergeklestirilmis olup bunlar bilesiklerin

sentezi ve spektroskopik uygulamalardir. Bodipy bilesikleri genel olarak pirollerin

aromatik-alifatik aldehitler veya a¢il halojeniirlerle reaksiyonundan elde edilmektedir.
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R X

RI
R= Aril, alkil gruplar R" R™ R"
X=H, Cl
R'= H, Metil .
R"=H, Etil Bodipy
R"= H, Metil

Sema 3.1. Hazirlanan Bodipy tiirevlerinin genel sentez semast

Bu bilgiye bagh olarak yapilan bu tez ¢aligmasinda; ticari veya sentez aldehit
bilesikleri ve agil halojeniirler 2,4-dimetil-3-etil pirol bilesigi ile uygun sartlarda
reaksiyona tabi tutulmus ve Bodipy gruplar1 elde edilmistir. Calismasinin ikinci
asamasinda farkli metal iyonlar1 varliginda hazirlanan Bodipy tiirevinin spektroskopik
ozelliklerindeki degismeler Uv-vis ve florimetrik metotlarla tespiti arastirilmistir ve
bunlara bagli olarak 1s1mali enerji transfer (PET) mekanizmalar1 aciklanmaya
calisiimastir. Spektroskopik uygulamalarin sonunda hazirlanan Bodipy temelli
ligandlarin ~ floresan katyon sensorii veya kemosensor olarak kullanilip

kullanamayacaginin degerlendirilmesi yapilmistir.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Bodipy 1’in sentez yontemi

4.1.1. 3,5-{Bis|4,4-difloro, 8-(2,6-dietil, 1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasen)]}benzoilkloriir’iin sentezi (Bilesik 2)

cl Q H Kuru DCM
N TEA B
G e _BREO, g7
/ N
Cl O

2,4-dimetil-3-etilpiroliin (1.8 mL) 100 mL diklorometanda hazirlanmis
cozeltisine azot atmosferinde 1,3,5-benzentrikarbonil kloriir (0.883 g) damla damla oda
sicakliginda ilave edildi. Cozelti daha sonra 60 °C’ye kadar 1sitild1 ve bes saat boyunca
karstirildi. Karisim sogutulduktan sonra bes ekivalent trietilamin (TEA) ilave edilerek
ayn1 sekilde yine azot atmosferi altinda otuz dakika boyunca karistirildi. Son olarak
iizerine bor trifloriir dietil eterat (15 ekiv.) sivis1 enjektor yardimiyla yavas yavas ilave
edildi ve 60 °C’de iki saat karistirildi. Coziiciiniin uzaklastirilmas: sonucunda elde
edilen ¢okelek kolonda petrol eteri: etilasetat (4:1, 3:1, 2:1) esliginde saflastirildi. Sonug
olarak kirmizi1 bir kat1 elde edildi (Moreno, 2004, Kursunlu, 2015).
Verim: % 28, EN.: 319-321 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCL): & (ppm) 7.82 (d, 2H,
ArH), 7.53 (dd, 1H, ArH), 2.54 (s, 12H, CH3), 2.26 (q, 8H, CH>), 1.51 (s, 12H, CHs)
0.97 (t, 12H, CH3). °C NMR (100 MHz, CDCL): & (ppm) 168.1, 148.1, 140.3, 133.1,
131.4, 130.2, 127.2, 126.5, 119.7, 17.2, 14.8, 13.2, 12.7.
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4.1.2. {{3,5-Bis|4,4-difloro, 8-(2,6-dietil, 1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasen)]}}fenil-N,N-di(piridin-2-il)benzamit’in sentezi (Bodipy 1)

“

2,2'-Dipiridilamin ¢odzeltisine (0.034 g, 0.2 mmol), 0,5 mL trietilamin -5 °C’de
(tuz-buz) eklendi. Daha sonra 0.15 g bilesik 2 ¢ozeltisi bu ¢ozeltiye damla damla oda
sicakliginda ilave edildi ve 48 saat karistirildi. Karisim DCM-su karisiminda ekstrakte
edildi ve ham {riin organik faza ¢ekildi. Organik faz MgSO, ile kurutulup ¢oziicii
vakumda uguruldu. Ham {iriin kolonda saflastirildi (Petrol eteri 40-60%/EtOAc; 1:1).
Koyu kirmizi kati elde edildi. 0.16 g (Kursunlu, 2015)
Verim: % 85. E.N.>350. '"H NMR (400 MHz, CDCL): & (ppm) 8.12 (d, 2H, Py-H), 7.93
(d, 2H, ArH), 7.63 (t, 2H, Py-H), 7.58 (dd, 1H, ArH), 7.01 (d, 2H, Py-H), 6.84 (t, 2H,
PyH), 2.58 (s, 12H, CH3), 2.31 (q, 8H, CH,), 1.65 (s, 12H, CHs) 0.97 (t, 12H, CHs). °C
NMR (100 MHz, CDCl): 6 (ppm) 169.8, 154.3, 151.5, 148.3, 141.4, 139.1, 132.2,
131.7, 130.0, 125.4, 124.6, 120.3, 119.4, 117.9, 17.5, 14.3, 13.5, 12.2. Teorik:
C51HS5B2F4NT70; C, 69.64; H, 6.30; N, 11.15; Deneysel: C, 69.91; H, 6.54; N, 10.82.
ESI-TOF-MS [+H+]; m/z: 779.5.
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4.2. Bodipy 2’nin sentez yontemi

4.2.1. 8-(klorometil)-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-2.6-dietil-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasen’in sentezi (Bilesik 7)

cl
cl
NH cl
DCM S N
/E/( + J\ \_AH N > BF;;E% TN
0 = \
cl N, N=
\B/
®) (6) P

N\

()

2,4-dimetil-3-etilpiroliin (1.5 g) 100 mL diklorometanda hazirlanmis ¢ozeltisine
azot atmosferinde kloroasetilkloriir (0.64 g) damla damla oda sicakliginda ilave edildi.
Cozelti daha sonra 60 °C’ye kadar isitildi ve iki saat boyunca karistirildi. Karigim
sogutulduktan sonra bes ekivalent trietilamin (TEA) ilave edilerek ayni sekilde yine
azot atmosferi altinda otuz dakika boyunca karistirildi. Son olarak iizerine bor trifloriir
dietil eterat (8 ekiv.) sivis1 enjektor yardimiyla yavas yavas ilave edildi ve 60 °C’de iki
saat karistirildi. Coziiciiniin uzaklastirilmas: sonucunda elde edilen ¢okelek kolonda
petrol eteri:toluen (1:3) esliginde saflastirildi. Sonug olarak kirmizi bir kat1 elde edildi
(Moreno ve arkadaglari, 2004).
Verim % 32. "H-NMR [400 MHz, CDCls]: (ppm) 4.49 (s, 2H, CH,), 2.49 (s, 6H, CH3),
2.39 (q, 4H, CH,), 2.32 (s, 6H, CH;) 1.05 (t, 6H, CHs). “C NMR [100 MHz,
CDCl]:d(ppm); 158.9, 136.3, 134.3, 133.5, 131.0, 37.9, 17.1, 14.7, 13.9, 13.1.
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4.2.2. 4,4'-(1E,1'E)-(1,3-fenilenbis(azan-1-il-1-iliden))bis(metan-1-il-1-
ilidene)dibenzen-1,3-diol’in sentezi (Bilesik 10)

H H

O/ MeOH /@\
2 + _— —N N=—
HO OH HyN NH,
O o}
HO OH

®) ©)
(10)

1,3-diaminobenzen (1.08 g, 10 mmol) ve 2,5-dihidroksibenzaldehit (2.76 g, 20

mmol) 100 mL metil alkolde ¢6ziildii ve lizerine birka¢ damla glasiyal asetik asit ilave
edildi. Bir gece oda sicakliginda karistiktan sonra sari-turuncu bir kat1 ¢ézelti igerisinde
coktii. Cokelek siiziilerek ii¢ kez dietil eterle yikandi.
Verim: % 75. "H-NMR [400 MHz, DMSO-d6]: (ppm) 13.30 (s, 2H, OH), 10.20 (s, 2H,
OH), 8.70 (s, 2H, ArH), 7.43 (d, 1H, ArH), 7.37 (dt, 2H, ArH), 7.30-7.25 (m, 2H, ArH),
7.05 (s, 1H, ArH) 6.42 (dd, 2H, ArH), 6.31 (d, 2H, ArH). *C NMR (100 MHz, DMSO)
164.5, 163.8, 162.4, 144.6, 134.0, 127.5, 119.9, 112.6, 108.3, 102.
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4.2.3. Bilesik 11’ in sentezi (Bodipy 2)

7+ ) 2 o o
g SR
OH HO
0 0
N N=— N N=—
Ny Ny
/ /
FF FF

N\ N
(11)
Chemical formula: C56H62B2F4N604

Bilesik 10 (5 mmol, 0.691 g), potasyum karbonat (5,5 mmol, 0.55 g), 0.1 g KI ve

Bilesik 7 (2 ekiv.) 100 mL asetonda ¢6ziildii ve 30 saat refliikks edildi. Reaksiyon
bitiminde 1 N’lik HCI ¢ozeltisi ile notralize edildi ve kloroform ile ekstrakte edildi.
Organik fazin ¢oziiciisii ugurulduktan sonra kolonda (petrol eteri/etil asetat) saflastirildi.
Koyu kirmizi kati elde edildi.
Verim: %42. '"H-NMR [400 MHz, DMSO]: (ppm) 12.85 (s, 2H, OH), 8.80 (s, 2H,
ArH), 7.48 (s, 2H, ArH), 7.42 (d, 2H, ArH), 7.35 (t, 2H, ArH), 7.09 (s, 1H, ArH) 6.45
(dd, 2H, ArH), 6.35 (d, 2H, ArH). 4.85 (s, 4H, CH»), 2.49 (s, 12H, CHs), 2.23 (q, 8H,
CH,), 1.38 (s, 12H, CH3) 1.05 (t, 12H, CH3). >C NMR [100 MHz, DMSO]:d(ppm);
170.1, 169,7, 148.9, 141.1, 139.5, 136.3, 134.3, 133.5, 131.0, 129.1, 128.8, 125.6,
124.7, 119.5, 108.8, 106.6, 75.8 18.1, 17.2, 14.9, 12.5. Teorik C56H62B2F4N604: C,
68.58; H, 6.37; N, 8.57; Deneysel: C, 68.44; H, 6.55; N, 8.153
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5. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

5.1.  Spektroskopik Uygulamalar

Yapmis oldugumuz ¢alismada son iiriin olarak iki adet Bodipy temelli ligandlar
elde edildi. Calismanin ikinci asamasinda bu Bodipy tiirevleri ve metal tuzlarinin [Cr
(I1I), Mn(I1), Fe (II), Co (II), Ni (II), Cu (II), Zn (I1), Al (III), Ga (III), Ag (I), Hg (1),
La (III), Yb (III), Er (III), Eu(IIl) ve Tb (III)] uygun ¢oziicii ve konsantrasyonlarda
cozeltileri hazirlandi. Bu ¢6zeltilerle, Ligand/metal oran1 1/20 olacak sekilde karisimlar
hazirland1 ve spektroskopik (absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon vb.) uygulamalara
gecildi. Bununla beraber metal konsantrasyon artisma bagli olarak spektroskopik
verilerin degisimi, kompleks stokiyometrisi (Job metodu ile), soniimleme (quenching)
sabitlerinin tespiti gibi hesaplamalarla hazirlanan yapilarin kemosensor Ozellikleri
arastirildi.

Sonug olarak elde edilen tiim bu verilerle hazirlanan Bodipy tiirevlerinin hangi
metal iyonu icin daha segici oldugu tespit edildi ve spektroskopik degisimlere baglh

olarak ne derecede kemosensor olarak kullanilabilirligi arastirildi.

5.1.1. Bodipy 1 icin spektroskopik uygulamalar

Bodipy 1 i¢in gerceklestirilen absorpsiyon calismasinda; etanol/su
(9/Dkarisiminda, 5.107 M konsantrasyonda ligandin  ¢ozeltisi ve 1.10° M
konsantrasyonda metal tuz c¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu iki ¢ozelti 1:1 oraninda
karigtirilarak absorpsiyon, emisyon gibi spektroskopik uygulamalar gergeklestirilmistir.
Burada metal iyon kaynag1 olarak belirlenen metal tuzlar1 kullanilmistir [Zn (II), Ga
(I1I), Mn (II), Fe (IT), Co (II), Ni (II), Cu (II), Ag (I), Cr (III), Hg (II), La (III), Er (1II),
Yb (III), Tb (1II), Eu (II1)]. Bodipy 1’in absorpsiyon spektrumu temel olarak dort farkli
gecis ortaya koymustur (270, 340, 390 ve 528 nm). Burada 390 nm ve 340 nm
civarindaki gecisler farkli aromatik gruplardaki (dipiridin, Bodipy) n-n* gecislerine
isaret etmistir. 528 nm’de gozlenen keskin band ise klasik Bodipy absorpsiyonuna isaret
eder. Bu Bodipy piki Bilesik 2°de 535 nm’de gozlenirken bu pikin Bodipy 1’de 528
nm’de gozlenmesi yeni bir bilesik sentezlendigini gostermistir. 475 nm’deki kiiciik
omuz seklindeki gecisler farkli kromoforik gruplar arasindaki elektrostatik etkilesime

isaret etmemektedir. Metal tuzlarinin ilavesinden sonra krom(IIl) iyonu haricinde diger
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metal iyonlar1 Bodipy 1’in absorpsiyon spektrumunda onemli bir degisiklige neden
olmadig1 gozlenmistir. Krom iyonlar1 varliinda 250 nm ve 450 nm’deki absorpsiyon
gecisleri maviye veya kirmiziya kaymis ve bandlar daha da genislemistir. Bu degisim
Bodipy c¢ekirdeginden kroma dogru gerceklesen bir yiik transferi ile agiklanmis ve
Bodipy 1’in Cr(Ill) hassasiyetini ortaya koymustur.

0.05

Bilesik 2
Bodipy 1
Zn (Il) ——
o] Ag () Ga (lN)
Ni (1)
Mn (II)
Al (Il
Co (I)——
0.03 { Fe (Il)
§ cr(lil)———-
'§ Ha () La (1ll)
b Cu (Il
& iss Er () ——
i Yb (llN)

Tb (1)

Eu (lll) ,/“\\

0.01 4

300 350 400 450 500 550 600
Dalgaboyu(nm)

Sekil 5.1. Bodipy 1 (5.107 M) ve metal iyonlar1 (1.10° M ) varhginda Bodipy 1 absorpsiyon
spektrumlari

Absorpsiyon spektrumundaki degisimleri destekleyebilmek amaciyla ayni
karisimlarmm 475 nm eksitasyonda emisyon spektrumlart alinmistir. Absorpsiyon
Olglimlerinin paralelinde yine sadece Cr(IIl) ilavesi ile Bodipy 1’in emisyon
spektrumunda 6nemli bir de§isim goézlenmistir. Burada 542 nm civarindaki Bodipy
emisyonu krom ilavesiyle hem bu band hem de 570 nm civarinda omuz seklindeki band
iki kattan daha fazla genislemistir. Krom sert asit grubuna dahil bir element olmasi
sebebiyle piridin azot atomlar1 arasinda selatlasmaya bagli olarak bir yiik transferi

olaymdan bahsetmek miimkiindiir.
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Dalgabroyufam)

Sekil 5.2. Bodipy 1 (5.107 M) ve Bodipy 1 (5.107 M)-metal iyon (1.10”° M) karisimlar1
emisyon spektrumlart (Aes: 475 nm)

Enerji transfer mekanizmasini daha da aydimnlatabilmek amaciyla Bodipy 1’in
yine ayni metal iyonlar1 ile 542 nm sabit emisyonda eksitasyon spektrumlar1 alinmistir.
Sonuglar gosterdi ki mevcut eksitasyon spektrumu krom iyonu varlifinda hem
genislemis hem de 315 nm civarinda yeni bir eksitasyon bandi belirmistir.
Spektrumdaki bu belirgin degisimler Bodipy 1’in Cr (III) hassasiyetini bir kez daha

ortaya koymustur.
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Sekil 5.3. Bodipy 1 (5.107 M) ve Bodipy 1 (5.10”7 M)-metal iyon (1.10” M) karisimlar: eksitasyon
spektrumlart (Aey: 542 nm)

Bodipy 1’in Cr (III) ile ¢alisilan diger metal iyonlarmma karsi seciciliginin
dogrulanabilmesi amaciyla yarisan iyon denemeleri yapilmistir. Yarisan iyon+Bodipy
3+Cr(IIl) karigimlar1 hazirlanmistir. Burada hem yarisan iyon hem de Cr (III) iyonu
Bodipy 1’e karsilik yirmi ekivalent olarak kullanilmistir. Sekil 4.4.’ten anlasilacagi gibi
diger metal iyonlar1 Bodipy 1/Cr (III) karisimmin emisyon siddetini ¢ok fazla
degistirmemistir. Bu sonuglar Bodipy 1’in Cr (III) hassasiyetinin yaninda seg¢iciligini de

ortaya koymustur.



46

Sekil 5.4. Bodipy 1’in Cr(III) iyonu segiciligi (Bodipy 1: 1 pM; diger metal iyon: 20 uM).

Krom (III) hassasiyeti ispatlanan Bodipy 1 i¢in kompleks stokiyometrisi
denemeleri Job metodu kullanilarak gergeklestirilmistir. Burada emisyon degerleri 542
nm’de baz alinmistir. Emisyon yogunluguna karsilik gelen Cr(III) mol kesri grafigi
0.33’de maksimum vermistir. Dolayisiyla metal: ligand orami 1:2 olarak tespit

edilmistir. Yani krom iyonu dort piridin halkasindaki azotlarla selatlagmistir.

900
800 -
v
e
700 / \ O"é
600 /’ \ e
3 s00 / b iCkN
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3Dy 400 / N
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300 S
N
200 - N
N
N
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Sekil 5.5. Bodipy 1 ve Cr (III) arasindaki Job metodu ile kompleks stokiyometrisinin belirlenmesi
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Bodipy 1 ile Cr(Ill) arasindaki kompleks reaksiyonun baglanma sabiti Stern-

Volmer denklemi kullanilarak hesaplanmstir.

Io/I=1+Ksv [Q]

Burada Ip; Cr (III) iyonu yoklugunda Bodipy 1’in emisyon yogunlugu, I; ise Cr
(IIT) iyonlar1 varliginda emisyon yogunlugu, Q; Cr(IIl) iyonu konsantrasyonu ve K ise
baglanma sabitidir. Grafikten anlasildig: gibi farkli konsantrasyonlarda Io/I orani lineer
fakat negatif bir egri ortaya koymustur. Denklemden baglanma sabiti ise Ksv: -1.17. 10°

olarak hesaplanmuistir.

0,9 1

0,8 4

y =-0,0668x + 0,9581

= = 2 -
= R?*=0,9308
=~ 0,6 - \

0,5
0.4 -
0.3 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
[cr(inj (10

Sekil 5.6. Bodipy 1 i¢in Stern-Volmer denklemi ile baglanma sabitinin hesaplanmas1 EtOH/H,O (9:1;
Amaks-: 342 nm)
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Cr(IIT) hassasiyetine sahip Bodipy 1’in krom iyonu ile selatlagsmasinin ne kadar
hizl1 gergeklestigini anlayabilmek i¢in tepki zamani1 denemeleri yapilmistir. Bunun i¢in
1, 2, 3,5, 10, 20 ve 30 dakika siireleri belirlenmistir. Emisyon siddeti 10 dakikanin
sonunda hemen hemen sabit bir degere ulagsmistir. Yani Bodipy 1’in Cr(III) hassasiyeti

icin en dogru siirenin on dakika oldugu anlasilmistir.
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Sekil 5.7. EtOH:H,0 (v/v, 9/1) karisiminda Bodipy 1 (5 x10~' M) zamana bagli Cr (III)
hassasiyet degisimi (Apaks.:542 nm)

Cr(IlT) kemosensorii Bodipy 1’in farkli pH’lardaki kararhiligi arastirilmastir.
Bodipy 1’in emisyon siddeti asidik pH’lardan bazik pH’lara dogru gidildik¢e azalmistir.
Bodipy 1/Cr(III) karisimi ise pH 4’ten daha diisiik pH’larda emisyon siddeti azalmistir.
pH: 4-7.5 araliginda genel olarak karaliligini siirdiiren karigimim emisyon siddeti daha
yiiksek pH’larda hizla azalmig ve pH: 11.5°de sabit bir emisyon siddeti ortaya
koymustur. Ozetle Cr (III) kemosensérii olan Bodipy 1, pH: 4-7,5 araliginda uygun bir

sekilde kullanilabilirligini ortaya koymustur.
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Sekil 5.8. Bodipy 1’in floresans siddetine pH degisiminin etkisi (Ay,s. 542 nm)

Bodipy 1’in farkli Cr(Ill) konsantrasyonlarinda floresan siddetindeki degisim
arastirilmustir. Bunun igin 5.10”7 M konsantrasyondaki Bodipy 1’e Cr (III)’iin 2, 4, 6, 8,
10, 12, 14, 16, 18, 20 ckivalentlerdeki c¢ozeltileri ilavesiyle arastirilmistir.
Konsantrasyon artis1 ile birlikte lineer bir bigimde emisyon siddeti artmistir. 20

ekivalentte hemen hemen emisyon siddeti sabit bir degere ulagmustir.
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Sekil 5.9. Bodipy 1’in Cr(III) ile EtOH/H,O karigimindaki titrasyonu. Cr(III) konsantrasyonu 2, 4, 6, 8,
10, 12, 14, 16, 18, 20 ekiv.
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5.1.2. Bodipy 2 icin spektroskopik uygulamalar

Bodipy 2 i¢in gergeklestirilen absorpsiyon c¢alismasinda; metanol/su
(9/1)karigiminda, ligandin ¢ozeltisi 1.10° M ve metal tuz c¢ozeltileri 2.10° M
konsantrasyonda hazirlanmistir. Bu iki ¢6zelti 1:1 oraninda karistirilarak absorpsiyon,
emisyon, vd. spektroskopik uygulamalar gerceklestirilmistir. Burada metal iyon kaynagi
olarak projede belirlenen metal tuzlar1 kullanilmistir. Bunlar Zn (1), Ga (III), Mn (II),
Fe (II), Co (II), Ni (II), Cu (II), Ag (1), Cr (III), Hg (I1), La (III), Er (III), Yb (III), Tb
(IIT), Eu (IIT) metallerinin tuzlaridir.

Herhangi bir metal ilavesi olmadan Bodipy 2 ligandi ii¢ kiiciik ve bir keskin
olmak {izere dort temel absorpsiyon bandi ortaya koymustur. Bunlar 280, 325, 370 ve
515 nm dalgaboyu civarinda gozlenmistir. 370 nm civarindaki absorpsiyon gegisleri
Salop grubu ve Bodipy c¢ekirdegi gibi farkli aromatik gruplar arasi m-n* gegislerine
atfedilmistir. Klasik Bodipy absorpsiyonu 515 nm’de keskin bir band seklinde
gozlenmistir. Metal iyonu ¢ozeltilerinin Bodipy 2 ¢ozeltisine ilavesinden sonra Cu (II)
iyonu haricinde calisilan diger iyonlar ligandin absorpsiyon spektrumunda 6nemli bir
degisiklige sebep olmamustir. Cu (II) iyonu varhiginda 370 nm civarindaki gegis
genisleyerek kirmiziya dogru kaymustir. Bakir iyonu varliginda absorpsiyon
spektrumundaki bu degisim Bodipy 2’nin Cu (II) iyonu hassasiyetini i¢in 6n fikir
olusturmustur. Literatiirlerin de 1s18inda bakir iyonu Schiff bazinin azotu ve hidroksi

gruplar1 ile kompleksometrik bir etkilesime girmistir ( Shakya, 2012).
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Sekil 5.10. Bodipy 2 (1.10° M) ve Bodipy 2 (1.10° M)-metal iyon (2.10” M) karisimlarinin MeOH:H,0
(9:1)’daki absorpsiyon spektrumlari

Absorpsiyon spektrumundaki degisimleri florimetrik 6lgiimlerle desteklenmis ve
bu amacla ayn1 karigimlari 475 nm sabit eksitasyonda emisyon spektrumlar1 almmastir.
Absorpsiyon Ol¢iimlerinin paralelinde yine sadece Cu(IIl) ilavesi ile Bodipy 2’nin
emisyon spektrumunda 6nemli bir degisim gozlenmistir. Burada 545 nm civarindaki
Bodipy emisyonu bakir iyonu ilavesiyle 780 birim siddetindeki emisyon 48 birime
kadar diigmiistiir. Cu(Il) iyon hassasiyeti tespit edilen Bodipy 2’nin emisyonunun
soniimlenmesi bakir komplekslerinin paramanyetik karakterine baglanabilir ve Salop
azot ve oksijen atomlar1 arasinda selatlasmaya bagli olarak bir yiik transferi olayindan

bahsetmek mumkiindir.
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Sekil 5.11. Bodipy 2 (1.10°° M) ve Bodipy 2 (1.10°° M)-metal iyon (2.10”° M) karisimlarmmn
MeOH:H,0(9:1)’daki emisyon spektrumlari (Ags: 475 nm)

Cu (II) hassasiyeti absorpsiyon ve emisyon spektrumlari ile aydinlatilan Bodipy
2 i¢in enerji transfer mekanizmasi arastirilmis ve bunun i¢cin 545 nm sabit emisyonda
karisimlari eksitasyon spektrumlar1t alinmistir. Hem absorpsiyon hem de emisyon
spektrumlarin paralelinde Cu (II) iyonu varliginda Bodipy 2’nin eksitasyon spektrumu
belirgin bir sekilde genislemis ve 400 nm civarindaki band 425 nm’ye kaymistir. Bu
Bodipy ¢ekirdeginden Salop donor atomlar arasinda hapsolan bakir iyonuna dogru

gerceklesen enerji transferine atfedilmistir.
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Sekil 5.12. Bodipy 2 (1.10° M) ve Bodipy 2 (2.10” M)-metal iyon (2.10” M) karisimlarinin MeOH/H,0
(9:1)’daki eksitasyon spektrumlart (Aey,: 545 nm)

Bodipy 2’nin Cu(Il) iyonu diger iyonlara karsi segiciliginin arastirilmasi
amactyla yarisan iyon deneyleri yapilmistir. Sadece aluminyum bakir iyonunu
seciciligini ¢ok kiiciik bir miktar etkilemistir. Genel olarak ¢aligilan diger metal iyonlar1
Bodipy 2’nin Cu (II) segiciligini etkilememistir. Bu sonuglar, Bodipy 2’nin Cu(II)

sensorii olarak kullanilabilecegini net olarak ortaya koymustur.
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Sekil 5.13. Bodipy 2’nin konsantrasyonu 1.10° M ve Cu (II) ve diger yarisan iyonlarin konsantrasyonu
2.10°M (emisyon,,x:545 nm)
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Cu (II) iyon hassasiyet ve seciciligi spektroskopik verilerle kanitlanan Bodipy
2’nin bakir ile olusturdugu yapmin kompleks stokiyometrisi Job metodu kullanilarak
aydmlatilmistir. Bunun i¢in mol kesrine karsilik 515 nm’deki absorpsiyon degisimi
dikkate alinmistir. Sekil 4.14.’ten de anlasilacagi gibi mol kesri 0,5 iken absorpsiyon
siddeti maksimuma ulagsmistir. Bu metal/ligand oraninin 1/1 oldugu anlasilmistir.
Literatiirler 1s181mda bu kompleks yapinin Sekil 4.14. de gosterildigi gibi dimerik yapida
oldugu diistiniilmiistiir (Zeyrek, 2005).
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Sekil 5.14. MeOH/H,O (9:1, v/v) ortamda Job plot teknigi ile Bodipy 2 (1.0x10® M) ve Cu (II) (2.0x107
M) kompleks stokiyometrisi

Bodipy 2/Cu(Il) kompleksinin baglanma sabiti Stern-Volmer denklemi

kullanilarak hesaplanmustir.
Io/I1=1+K, [Q]

Burada Iy; Cu (I) iyonu yoklugunda Bodipy 2’nin emisyon yogunlugu, I; ise Cu
(II) iyonu varliginda emisyon yogunlugu, Q; Cu(Il) iyonu konsantrasyonu ve K ise
baglanma sabitidir. Grafikten anlasildig: gibi farkli konsantrasyonlarda Io/I orani lineer
ve artan bir egri ortaya koymustur. Denklemden soniimleme (kueng) baglanma sabiti

Ksv: -1.46x10 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 5.15. Stern-Volmer denklemiyle Bodipy 2/Cu (II) kompleks baglanma sabiti (A, 541 nm)

Bodipy 2’nin Cu (II) iyonu i¢in sensor 6zelliginin farkli pH’larda etkinliginin
nasil degistigi arastirilmis ve bunun i¢in pH: 2-12 aralig1 belirlenmistir. Sekil 4.16.’dan
anlagilacagi gibi Bodipy 2’nin asidik pH’larda sensor etkisinin devam ettigi gozlemis ve
pH:7°den sonra floresan siddetinde hizli bir soniimlenme goézlenmistir. Bu sonuclar

gostermistir ki Bodipy 2 notr ve asidik pH’larda Cu (II) sensorii olarak kullanilabilir.
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Sekil 5.16. Cu (II) varliginda Bodipy 2’nin (1.0x10 ® M) artan pH bagl olarak floresans
degisimi (Ae,: 541 nm)
Sensor bilesikler i¢in yapilmasi gereken diger bir deneme ise senoriin ilgili metal
iyonu karsi tepki zamaninin belirlenmesidir. Bu amagla Cu(Il) iyonu varligin Bodipy 2
icin farkli zamanlarda emisyon Ol¢tiimleri alinmis ve dordiincii dakikadan sonra

floresans soniimleme olaymin hemen hemen bittigi gézlenmistir. Bu sebeple Bodipy
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2'nin Cu(Il) i¢in en 1iyi tepki zaman1 dort dakika olarak belirlenmistir. Bu zaman dilimi

sensor olarak ifade edilen bir bilesik i¢in kabul edilebilir bir degerdir.
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Sekil 5.17. MeOH:H,O (v/v, 9/1) karisiminda Bodipy 2 (1.0x10"® M) zamana bagli Cu (II) hassasiyet
degisimi (Aey:541 nm)
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tezde 151n toplayabilme 6zelligine (anten) sahip Bodipy tiirevleri farkli sentez
metotlar1 kullanilarak hazirlanmis ve bu molekiillerin metal sensorii olabilme 6zellikleri
spektroskopik metotlarla arastirilmistir. Bu kapsamda ilk olarak Bodipy cekirdegini
ihtiva eden temel Bodipy tiirevleri elde edilmistir. Daha sonra bu temel Bodipy
bilesikleri selatlagsma etkisi gosterecebilecek uygun organik gruplarla yeniden modifiye
edilmistir ve son iirlin olarak Bodipy temelli ligandlar elde edilmistir. Bu baglamda son
iiriin olarak 2 adet Bodipy tiirevi sentezlenmistir ve bunlar Bodipy 1 ve Bodipy 2 olarak
isimlendirilmistir.

Bodipy 1 i¢in yapilan Bilesik 2’y1 sentezleme c¢aligmasinda 1,3,5-
benzentrikarbonil kloriir ve 2,4-dimetil-3-etilpirol’den ¢ikilmis ve ii¢ farkli {iriin elde
edilmistir. Bodipy c¢ekirdegini igeren tek tarafli, iki tarafli (Bilesik 2) ve li¢ tarafli
fonksiyonel yapilar elde edilmistir. Bu yapilarmm modifiye edilebilir yapida olmalari
sebebiyle onlarin fotofiziksel 6zellikleri (kuantum verimi, absorpsiyon, emisyon, enerji
aktarim mekanizmasi vb.) arastirilmis ve bu calisma yine uluslararasit indeksli bir
dergide (RSC Advances) yaymlanmistir. Daha sonra Bodipy 1’in hazirlanmasi ve
sensOr caligmalarina gecilmistir. Yapilan bu ¢alismada Bodipy 1 absorpsiyon, emisyon
ve eksitasyon spektrumlari sadece Cr(III) iyonu varhiginda farklilik arz etmislerdir. Oyle
ki absorpsiyon ve eksitasyon bandlarinda kayma ve genislemeler; emisyon bandinda ise
belirgin bicimde bir genisleme gdézlenmistir. Bu veriler ligandin Cr(Ill) hassasiyetini
ortaya koymustur. Hassasiyet caligmasi tamamlanan bilesik i¢in Cr(III) se¢iciligine dair
yarigsan iyon denemeleri yapilmis ve calisilan diger metal iyonlarmin ligandin Cr(III)
seciciciligini etkilemedigi anlasilmigtir. Bulunan bu sonu¢ diger spektroskopik
deneylerle (kompleks stokiyometrisi, baglanma sabiti vs.) desteklenmistir. Elde edilen
tiim veriler dahilinde Bodipy 1’in Cr(III) iyonu i¢in hassas ve segici bir floresans sensor
olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.

Spektroskopik veriler 1s13inda hazirlanan Bodipy 2 Cu (II) iyonuna karsi
hassasiyet ve segicilik gdstermistir. Oyle ki Cu (II) iyonu hem ligandin absorpsiyon ve
eksitasyon bandinda belirgin kaymalara hem de emisyon siddetinde 6nemli soniimleme
etkisine neden olmustur. Cu (II) hassasiyeti kanitlanan bilesigin Cu(Il) seciciligi de
yarigan iyon denemeleri ile anlasilmistir. Yapilan diger deneyler (pH, tepki zamani vb.)
ile birlikte Bodipy 2’nin Cu(Il) iyonu i¢in hassas ve secici bir floresans sensor olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.



58

Farkli  bodipy  molekiilleri  sentezlenerek  ve  farkli  sekillerde
fonksiyonlandirilarak yeni molekiiller elde edilebilir. Periyodik cetveldeki metallerle
komplekslestirilen molekiiller saglik sektoriinde, ¢evre kimyasinda ya da biyokimya
gibi pek cok alanda floresan kemosensor, gilines pili, lazer boya ve polimer gibi farkli

alanlarda kendine kullanim imkani1 bulabilir.
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1) Bilesik 2°nin '"H-NMR spektrumu
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2) Bilesik 7’nin "H-NMR spektrumu
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3) Bilesik 10’un '"H-NMR spektrumu
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4) Bodipy 1’in "H-NMR spektrumu
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EK-2 “C-NMR spektrumlari

1) Bilesik 7°nin *C-NMR spektrumu
2) Bilesik 10’un *C-NMR spektrumu
3) Bodipy 1’in ?C-NMR spektrumu

4) Bodipy 2’nin ?C-NMR spektrumu
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1) Bilesik 7°nin *C-NMR spektrumu
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2) Bilesik 10’un *C-NMR spektrumu
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3) Bodipy 1’in "C-NMR spektrumu
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4) Bodipy 2’nin ®C-NMR spektrumu
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