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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

AGIR ATOM SUBSTITUE TETRAARILAZADIPIROMETEN BORDIFLORUR
(AZA-BODIPY) BILESIKLERININ SENTEZI VE FOTOFIZIKSEL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Melike Ceren MISER

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstittsi
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Mustafa HAYVALI

Bu tez Aza-BODIPY bilesiklerine farkli say1 ve konumlarda baglanan agir atomlarin,
molekiillerin fotofiziksel 6zelliklerinin belirlenmesi {izerine kurgulanmistir. Bu amagcla
aromatik aldehit ve asetofenon tiirevleri ¢ikis maddesi olarak kullanilarak,
azadipirometen c¢ekirdeginin 1,7,3,5 konumlarinda p-bromofenil grubu tasiyan
azadipirometen ligand ve bunlarin BF, kompleksleri sentezlendi. Buna ilave olarak
sentezlenen bilesiklerin 2,6 konumlar1 da bromlanarak agir atom sayisi arttirilarak yeni
bilesikler sentezlendi. Bu bilesiklerin yapilar1 IR, UV-VIS, 1-H, 13-C NMR ve MS
spektroskopik yontemleri ile aydinlatildi. Ayrica sentezlenen bilesiklerin absorpsiyon ve
emisyon karakteristikleri ve bunlara bagli olarak kuantum verimleri hesaplandi. Aza-
BODIPY ¢ekirdegine brom baglanmasi ile sistemler arasi gegisi etkileyen agir atom

etkisi pompa gozlem spektroskopisi ile incelendi.

Temmuz 2017, 109 sayfa
Anahtar Kelimeler: Aza-BODIPY, azadipirometen, agir atom etkisi, iki foton sogurma



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS AND PHOTOPHYSICAL CHARACTERISTIC OF HEAVY ATOM
SUBSTITUTED TETRAARYLAZADIPYRROMETHENE (AZA-BODIPY)

Melike Ceren MISER

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa HAYVALI

This thesis is based on the determination of the photophysical properties of molecules of
heavy atoms bound to Aza-BODIPY compounds in different numbers and positions.
For this purpose, azadipiromethane ligands bearing the p-bromophenyl group at 1,7,3,5-
positions of the azadipiromethane nucleus and their BF % complexes were synthesized
using aromatic aldehyde and acetophenone derivatives as starting materials. In addition,
the 2,6 positions of the synthesized compounds were also brominated to increase the
number of heavy atoms and the new compounds were synthesized. The structures of
these compounds were elucidated by IR, UV-VIS, 1-H, 13-C NMR, MS spectroscopic
methods. The absorption and emission characteristics of the synthesized compounds and
their quantum yields were calculated. The heavy atom effect which affects the
interconnection of bromine to the Aza-BODIPY core was investigated by pump

observation spectroscopy.

July 2017, 109 pages
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1. GIRIS

Dogada renk tiim canlilar i¢in olduk¢a dnemlidir. Ciinkii renk; savunma, dikkat ¢cekme
ve duygu ifadelerinde 6nemli bir aractir. Insanoglu var oldugundan beri dogadan bir¢ok

boya ve boyar madde elde etmistir.

Gilinimiizde pek ¢ok organik boyar madde sentezlenmekte ve bunlar; tekstil, deri,
kozmetik, kagit, matbaacilik, plastik, farmasotik, gida vb. endiistrilerde, iirlinleri

renklendirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir.

[k sentetik organik boyar madde, 1856 yilinda Ingiliz kimyac1 William Henry Perkin
tarafindan tesadiifen sentezlenmistir. Bu organik boyar maddeye Mauvein veya Perkin
Meneksesi adi verilmistir. Bu tarihten sonra bilim insanlari yeni boyar maddeler

gelistirmek icin ¢calismalarini siirdiirmiislerdir.

Boyar maddelerin yapisi ve renk olusumunun aydinlatilmasi, ilk olarak 1863 yilinda
Alman kimyacilar Graebe ve Liebermann tarafindan gerceklestirilmistir. Organik
bilesiklerin renkli olmasinin doymamis karakterde olmalar ile ilgili oldugunu fark
etmislerdir. Bagka bir teori ise, 1876 yilinda Witt tarafindan ortaya atilan kromofor
gruplar teorisidir. Witt’e gore bir bilesigin renkliligi, molekiiliinde doymamis karakterde
nitrozo —N=0 veya nitro NO,, karbonil >C=0, azo -N=N- gibi gruplar ile zayif asidik
veya zayif bazik karakterde amino —NH>, hidroksil -OH gibi gruplarin bulunmasi ve
bunlarin karsilikli etkilesiminden ileri gelmektedir. Buna gore; doymamis karakterdeki
gruplara, renk verici anlaminda kromofor, digerlerine ise renk arttirici anlaminda

oksokrom, bu gruplar1 tagiyan bilesiklere de kromojen ad1 verilmistir.

Bir kimyasal maddenin boyar madde olarak degerlendirilmesi icin; elektromanyetik
spektrum goriiniir bolgesinde (400-700 nm) absorplama 6zelligi géstermesi, en az bir
adet renk saglayici yani kromofor gruba, konjuge bag sistemine sahip olmasi

gerekmektedir.



Boyar maddelerin {izerinde elektron dondér veya akseptor gruplar varsa, bunlar
ortamdaki iyonlardan etkilenir ve sistemin elektron dagilimi degisir. Bu da molekiillerin

absorpsiyon veya emisyon dalga boyunun degismesine neden olur.

Bu degisim ile absorpsiyon uzun dalga boyuna kayarsa “batokromik etki” (kirmiziya
kayma), kisa dalga boyuna kayarsa “hipsokromik etki” (maviye kayma) olarak
adlandirilir. Ayrica absorpsiyon siddetinin artmasina “hiperkromik etki”, azalmasina ise

“hipokromik etki” ad1 verilir.

Glinlimiizde arastirilan 6nemli boyar maddelerden biri de BODIPY (dipirometen) boyar
maddeleridir. BODIPY c¢ekirdeginin genellikle yiiksek floresans siddetine sahip oldugu,
¢Oziicli polaritesine ve pH’ sina karsi etkisiz oldugu bilinir. Ancak BODIPY ¢ekirdegine
baglanan donodr ve akseptor gruplar ile molekiillerin absorpsiyon ve emisyon dalga
boylar1 ve siddetleri ayarlanabilir. Bu da bu molekiillerin biyoloji ve tip alaninda cesitli

uygulamalarda kullanimin1 saglar (Jiang vd. 2014).

Aza-BODIPY boyar maddeleri, BODIPY molekiiliiniin meso konumundaki karbon

atomunun azot atomu ile yer degistirmis halidir (Sekil 1.1).

meso konumu

|
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Sekil 1.1 BODIPY ve Aza-BODIPY bilesikleri

Bu boyalar azadipirometen ligandinin bordifloriir (BF,") kompleksleridir (Sekil 1.2).
Azadipirometen ligandi 1943’ten beri bilinmektedir (Rogers 1943).
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Azadipirometen Aza-BODIPY

Sekil 1.2 Azadipirometen ligand1 ve Aza-BODIPY

Aza-BODIPY bilesiklerinin en biiylik 6zelligi yakin kizilotesi (NIR) bolgesinde (700-
1100 nm) absorbsiyon yapabilmeleridir. Bu nedenle ¢esitli goriintiileme sistemlerinde
kullanilabilir. Ayrica triplet iretebilen Aza-BODIPY’ler fotodinamik kanser tedavisi
icinde uygun bir boyar maddedir (Jiang vd. 2014) .

Bu o6nemli 6zellikler ve uygulama alanlarindan dolayi; Aza-BODIPY bilesiklerinin

dizayn ve sentezine biiytik 1lgi vardir.

Bu tez kapsaminda fotodinamik terapi (PDT) ve benzeri uygulamalarda
kullanilabilecegi diisiiniilen, ¢esitli konumlarinda brom atomu iceren Aza-BODIPY

bilesikleri tasarlandi ve sentezlendi.

Bu amagla; aromatik aldehit ve asetofenon tlirevlerinin kondensasyon reaksiyonu
sonucu olusan 1,3-diaril-2-propenon (kalkon) bilesikleri sentezlendi (1a, 1b, 1c, 1d).
Ikinci basamakta sentezlenen 1,3-diaril-2-propenon bilesikleri, nitrometan katilmasiyla
(2a, 2b, 2c¢, 2d) elde edildi. Daha sonra alkol ortaminda amonyum asetat ile
tetraarilazadipirometen bilesikleri (azadipirometen ligantlar1) sentezlendi (3a, 3b, 3c,
3d) . Daha sonra azadipirometen ligandlardan, BF3.OEt, ve Hunik bazi
(diizopropiletilamin) kullanilarak Aza-BODIPY bilesikleri sentezlendi (4a, 4b, 4c, 4d) .
Hazirlanan bu Aza-BODIPY bilesiklerinin, 2,6 konumlar1 NBS ile bromlanarak 5a, 5b,
5c, 5d bileskleri sentezlendi.



Aza-BODIPY halkasina baglanan brom atomlarinin, Aza-BODIPY c¢ekirdeginin

fotofiziksel 6zelliklerine etkisi sistematik olarak aragtirilmistir.

Sentezlenen Aza-BODIPY komplekslerinin absorpsiyon ve emisyon ozellikleri

incelenmis ve floresans kuantum verimleri hesaplanmistir.

bilesiklerin yapilar1 spektroskopik olarak aydinlatilmistir.

Ayrica sentezlenen

Bu tez g¢alismasi kapsaminda formiilleri ve adlar1 ¢izelge 1.1’de verilen toplam 20

bilesik sentezlenmistir.

Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler

Acik Yapisi IUPAC Adx Bilesik No
H H
O _ O 1,3-difenilprop-2-en-1-on
la
o)
H Br
1-(4-bromfenil)-3-
= fenilprop-2-en-1-on 1b
;
Br H
O O 3-(4-bromfenil)-1-
= fenilprop-2-en-1-on 1c
]
Br Br
1,3-bis(4-bromfenil)prop-2-
= en-1-on 1d
]
4-nitro-1,3-difenilbutan-1-
on %a
1-(4-bromfenil)-4-nitro-3-
fenilbutan-1-on 2b




Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler (devam)

3-(4-bromfenil)-4-nitro-1-

o'\N+ fenilbutan-1-on 2c
I
o}
Br I l Br
I 1,3-bis(4-bromfenil)-4-
o'\N+ o} nitrobutan-1-on 2d
I
o}
AN N-(3,5-difenil-3,4-dihidro-
M \y // 2_H-piro|-2-i_|iden)-3,5_- 3a
difenil-1H-pirol-2-amin
AN 5-(4-bromfenil)-N-[5-(4-
o . // bromfenil)-3-fenil-3,4-
dihidro-2H-pirol-2-iliden]- 3b

3-fenil-1H-pirol-2-amin




Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler (devam)

N
Fd

3-(4-bromfenil)-N-[3-(4-
bromfenil)-5-fenil-3,4-
dihidro-2H-pirol-2-iliden]-
5-fenil-1H-pirol-2-amin

3c

Br Br

N-[3,5-bis(4-bromfenil)-
3,4-dihidro-2H-pirol-2-
iliden]-3,5-bis(4-
bromfenil)-1H-pirol-2-amin

3d

Bor difloriir [3,5-bisfenil-
1H-pirol-2-il] [3,5-
bisfenilpirol-2-iliden]amin

4a




Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler (devam)

Bor difloriir [3-fenil-5-(4-
bromfenil)-1H-pirol-2-il]
[3-fenil-5-(4-
bromfenil)pirol-2-iliden]
amin

4b

Bor difloriir [3-(4-
bromfenil)-5-fenil)-1H-
pirol-2-il] [3-(4-bromfenil)-
5-fenilpirol-2-iliden] amin

4c

Bor diflortir [3,5-bis(p-
bromfenil)-1H-pirol-2-il]
[3,5-bis(p-beromfenil)pirol-
2-iliden]amin

4d




Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler (devam)

Bor difloriir [4-brom-3,5-

Y, A bisfenil-1H-pirol-2-il] [4-
Br N brom-3,5-bisfenilpirol-2- 5a
N ilidenJamin
0’
N Bor difloriir [4-brom-3-
4 = fenil-5-(4-bromfenil)-1H-
Br A pirol-2-il][4-brom-3-fenil- 5h
g 5-(4-bromfenil)pirol-2-
I 7\ iliden] amin
Br
Br
O Bor difloriir [4-brom-3-(4-
bromfenil)-5-fenil)-1H-
Vi A pirol—2—i_|] [4—bro_mj3—(4— 5¢
Br X bromfenil)-5-fenilpirol-2-
N iliden] amin
O’
Br
Bor difloriir [4-brom-3,5-
N bis(p-bromfenil)-1H-pirol-
J T 2-il] [4-brom-3,5-bis(p-
Br L 5d
N beromfenil)pirol-2-
/B iliden]amin
F

Br




2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK OZETLERI

2.1 Liiminesans

Bir atom, iyon veya molekiiler tir i¢in oda sicakliginda en kararli elektron
konfigiirasyonu, elektronlarin en diisiik enerjili orbitallere Hund kuralina gére yerlesimi
ile olusur. Bu yerlesime temel hal denir. Elektronlarin disaridan bir enerjiyle uyarilip
daha iist enerji diizeylerine yerlesmesine de uyarilmis hal denir. Uyarilmis halde
bulunan atom, iyon ve molekiil ise kararsizdir. Fazla enerjisini vererek kararli olan
temel hale gecmek ister. Bu sirada elektromanyetik salinimda bulunur. Bu olaya
liiminesans denir. Bu salinim ultraviyole (UV), goriiniir veya infrared (IR) bolgelerinde

gerceklesir.

Liiminesans sirasinda atomun ve molekiiliin 1sisinda bir degisiklik olmaz. Uyarilma
cesitli yollarla yapilabilir. Uyarilma sekline gore cesitli liiminesans tiirleri ¢izelge 2.1°de

gosterilmistir.

Cizelge 2.1 Liiminesans tiirleri

Gergeklesen olay Uyarilma sekli

Fotoliiminesans (fosforesans ve Is1gin absorpsiyonu

floresans)

Radioliiminesans Isimali iyonlagma (X-ray, a, B, y)
Elektroliiminesans Elektriksel alan

Kemiliiminesans Kimyasal islem

Biyoliiminesans Biyokimyasal iglem
Termoliiminesans Isisal islem

Sonoliiminesans Sessel islem

, , 1 \ tlleri 5 ucu
Uyarilma olayi, atom, iyon veya molekiillerin fotonlar1 sogurmasi sonuc
gerceklesiyorsa, gozlenen 151k emisyonuna fotoliiminesans denir. Fotoliiminesans ise
gerceklesme siiresinin uzunluguna gore floresans ve fosforesans olmak iizere ikiye

ayrilir.



2.1.1 Floresans ve fosforesans teorisi

2.1.1.1 Elektron spinleri ve uyarilms haller

Pauli disarlama ilkesinde; bir atomdaki iki elektronun dort kuantum sayisinin tiimiiniin
birden ayni1 olamayacagi belirtilir. Bu sinirlama, bir orbitalde iki elektrondan daha fazla
elektronun bulunmamasinin ve bu iki elektronun da zit spinli yani; eslesmis olmasini
gerektirir.  Bu nedenle, molekiillerin ¢ogu net manyetik alan gdstermez ve
diamanyetiktir. Bu molekiilerin elektronik hali singlet haldir. Buna karsilik, eslesmemis
elektronlar igeren serbest radikaller, var olan manyetik momentleri sonucu bir manyetik
alan tarafindan g¢ekilirler. Bu sebeple serbest radikaller paramanyetiktir. Serbest radikal

icin ise temel hal bir dublet haldir.

e

00—~ 0—

Temel Uyanimig Uyanlmig
Siglet Hal Siglet Hal Triplet Hal

Sekil 2.1 Uyarilmig durumlar

Molekiiliin bir ¢ift elektronundan bir tanesi daha yiiksek enerji seviyesine uyarilirsa
uyarilmis singlet ya da triplet hal olugur. Uyarilmis singlet halde, uyarilmis durumdaki
elektronun spini, temel haldeki elektron ile eslesmis haldedir. Uyarilms triplet halde ise
iki elektronun spinleri eslesmemis yani; paralel haldedir (Sekil 2.1).

Bir molekiiliin uyarilmis triplet hali ile uyarilmis singlet hali arasinda farkliliklar vardir.
Triplet durumunda molekiil paramanyetik; singlet durumunda ise diamanyetiktir.
Singlet-triplet gecisinin gergeklesme olasiligil, singlet-singlet gecisine gore daha
diisiiktiir. Bu islem sonucu olusan absorbsiyon piklerinin siddeti, singlet-singlet

gecislerine gore daha diistiktiir.
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2.1.1.2 Fotoliiminesans molekiiller icin enerji seviyesi diyagram

Fotoliiminesans molekiillerin enerji seviyeleri Jablonski enerji diyagrami ile verilir

(Sekil 2.2).

Sanglet Uyanlmeg hal Triplel Uyanimig Hal
!‘1 I| "i_ litiegim
] | [} déiniigme durulmasi Sistermler arasr
S, . ey
%
[}
I [
3 AV |
- TTIT
; T
D i ve g
dentime l | | |
|
Absorpsivor Floresans ['Iuhllul|4_:::m:1
titragim | | I
dummass | | |
1
|
* R
|
 — -4
| b | *
Temel g
20
I'.Ifl] [udmme: enen sewipelen
Titressing ey seaypelen
Blekironib aneri syl mm—

Sekil 2.2 Jablonski enerji diyagrami

En alttaki koyu siyah renkli yatay ¢izgi, singlet haldeki molekiiliin temel hal enerjisini
(So) gosterir. Bu hal, oda sicakliginda bir ¢ozeltideki molekiillerin hemen hemen
tamaminin enerjisini gosterir. En Ustteki koyu siyah renkli ¢izgiler, dort elektronik halin
temel titresim halleri i¢in enerji seviyeleridir. Soldaki iki ¢izgi, bir molekiiliin birinci
(Sp) ve ikinci (S,) elektronik singlet halleridir. Sagdaki tek ¢izgi (T1) birinci elektronik
triplet halinin enerjisidir. Birinci uyarilmis triplet halin enerjisi (T1), karst gelen singlet

halin enerjisinden (S;) daha diistiktiir.
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Bir molekiiliin fotonu absorplamasi igin uyaricit fotonun enerjisinin, molekiiliin temel
hali (Sp) ile uyarilmis herhangi bir enerji seviyesi arasindaki enerji farkina esit olmasi
gerekir. Bu enerji farki her molekiil i¢in farkli ve ayirt edicidir. Bu nedenle absorplanan
15181n frekans1t molekiiliin (atomun veya iyonun) taninmasini saglar. Bunun yaninda bir
molekiiliin 151n fotonunu absorplama hizi ¢ok biiyiiktiir. Molekiil, 1511 105 s gibi kisa
bir slirede absorplar ve bir {ist enerji seviyesine ¢ikar. Buradan temel hale doniisii ise
birka¢ basamakta ger¢eklesebilir ve burada uyarilmis hal émriiniin en az oldugu yol

tercih edilir.

Jablonski diyagraminda da goriildiigii gibi uyarilma sonrasinda molekiil, bir 1sin
fotonunun emisyonunu igeren floresans ve fosforesans seklinde temel hale donebilir.
Molekiiliin uyarilmis elektronik singlet halinden titresim durulmasiyla en diisiik titresim
seviyesine ve buradan temel haldeki elektronik singlet haline gegisi sirasinda yayilan
1s18a floresans (S,—S1) denir. Uyarilan elektronun spini degismez. Bu emisyonda,
isinlandirma durdurulduktan hemen sonra (< 10 s) 1sildama kesilir. Fosforesans ise
uyarilmig bir triplet halden temel haldeki singlet hale gecis sirasinda yayilan 1siktir
(T1—So). Fosforesansin ortalama émrii floresanstan daha fazladir (10-10 s). Boyle bir
geciste 1sinlandirma kesildikten sonra 1s1ldama biraz daha siirebilir. Ger¢ekte dogrudan
triplet hale uyarilma miimkiin degildir. Ciinkii bu islem ¢oklukta bir degisiklik
gerektirir. Bu sebeple gecisin gerceklesme ihtimali azdir ve bu tarz gecise yasaklanmig

denir.

Bu gecislerin yaninda temel hale gecis farkli yollarla da gerceklesebilir. Titresim
durulmasi, i¢ ve dig doniisiim, sistemler arasi gecis gibi 151masiz yollarla; molekiil ici
yiik transferi, konformasyonel degisikliklerle; uyarilmis molekiiliin diger molekiillerle
etkilesimiyle olan molekiiller arasi fotofiziksel etkilesimlerle yani; elektron transferi

etkilesimleri, enerji transferleri vb. yollarla da gergeklesebilir.

2.1.2 Floresansi ve fosforesansi etkileyen degiskenler

Bir maddenin liiminesansini hem molekiiler yap1 hem de kimyasal ¢evre etkiler.

12



2.1.2.1 Molekiiler yapisinin etkisi

Molekiillerde diizlemsellik, rijitlik, konjugasyon ve halka sayisinin artmasi genellikle

floresans verimini arttirir.

En siddetli floresans diisiik enerjili n—n* gecisine sahip aromatik fonksiyonel gruplari
kapsayan bilesiklerde goriiliir. Alifatik ve alisiklik karbonil gruplar, fazla sayida
konjlige cift bag igeren bilesikler, aromatik bilesikler kadar olmasa da, floresans 6zellik

gosterirler.

Yapida bulunan halojen siibstitiisyonu, floresansin azalmasina neden olur. Bu olaya agir
atom etkisi denir. Bu sistemlerde halojenin atom numarasi arttik¢a floreasans goriilme

olasilig1 azalir ve sistemler aras1 gegis olasilig1 artar.

lizerine diisen foton enerjisi titresim enerjisine ¢evrilemez ve geri yansitilir. Rijit
olmayan molekiillerde ise i¢ doniisiim daha kolay oldugundan, 1s1masiz gegis olasiligi

cok daha fazladir ve bu floresans siddetini azaltir.

Bilesiklerin © elektronlarin1 delokalize edebilen siibstitiientler genellikle, uyarilmis

singlet halden temel hale geg¢is sirasinda 151k gegisini yani; floresansi artirir.

2.1.2.2 Sicaklik ve ¢ozelti etkisi

Sicakligin artmasiyla molekiiliin floresansinda azalma goriiliir. Ciinkii; sicakligin

artmasiyla ¢arpisma olasilig1 artacagi i¢in dis doniisiim olasiligini arttirir.

Cozeltilerin polarlig1 arttik¢a uyarilmis enerji diizeyi daha kararli hale gelir ve n—mn*
gecis enerjisi diiser. Bu nedenle floresans verimi artar. Buna karsilik agir atom igeren

¢Oziiclilerde floresans siddeti azalir.
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Coziicii viskozitesindeki azalma sicakliktaki etki gibi dis doniisiimii arttirir ve floresansi

dustirtir.

2.1.2.3 pH etkisi

Ortamin pH degisikligi temel haldeki ve uyarilmis haldeki molekiilleri etkiler.

Asidik ve bazik siibstitiient bulunduran aromatik bilesiklerde floresans pH’ya bagh
olarak degisir. Bilesigin iyonlasmamis ve iyonlasmigs durumlarinin hem absorpsiyon

hem emisyon siddetleri farklilik gosterir.

2.1.2.4 Coziinmiis oksijen etkisi

Cozeltide bulunan ¢6ziinmiis oksijen genel olarak floresansi azaltir. Bu hem floresans
yapan tiirlerin yiikseltgenmesinden hem de paramanyetik o6zellikteki molekiiler
oksijenin soniime neden olmasindan kaynakli olabilir. Paramanyetik 6zellikteki tiirler
oksijende oldugu gibi sistemler arasi gegis olasiligmi arttirip, uyarilmis durumdaki

molekiilleri triplet hale gegirebilir.

2.1.2.5 Gelen 15181n dalga boyunun ve siddetinin etkisi

250 nm ve lizeri dalga boyundaki 151k floresansin gerceklesmesini saglar. Gelen 15181n

siddetindeki artis da floresansi arttirir.

2.1.2.6 Derisim etkisi

Cozeltideki molekiil derisimi floresans siddeti ile orantilidir. Emisyon yapan molekiiliin
diisiik derisimine gore floresans gilicii dogrusaldir. Yiiksek derisimlerde ise

dogrusalliktan negatif sapma gozlenir.
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2.1.3 Stokes kaymasi

Emisyon enerjisi absorpsiyon enerjisinden daha azdir. Bu yiizden floresans, daha diisiik
enerjide yani; daha yiliksek dalga boyunda meydana gelir. Floresans molekiillerin
¢oOzeltilerde uyarilma ve emisyon olaylar1 sirasinda enerji kaybr meydana gelmektedir.
Buna bagl olarak emisyon spektrumu daha yliksek dalga boyuna kayar. Bu farka
“Stokes’ kaymas1” denir.

2.1.4 Kuantum verimi

Floresans veya fosforesans i¢in “kuantum verimi” veya “kuantum verimi orani” basit
olarak liiminesans yapan molekiillerin sayisinin toplam uyarilmis molekiil sayisina
oranidir (Sekil 2.3). Floresein gibi floresans siddeti oldukg¢a yiiksek bir molekiil igin
kuantum verimi bire yaklasir. Onemli derecede floresans siddetine sahip olmayan

kimyasal tiirler sifira yakin verimlere sahiptir.

ky=floresans bagil hiz sabiti

k.=sistemler aras1 gecis bagil hiz sabiti

i) ki kaa=d15 doniisiim bagil iz sabiti

f = ki + ks + kaa + kia + Ko + fea

kig=i¢ doniisiim bagil hiz sabiti
kig= 0n ayrigma bagil iz sabiti

ky=ayrisma bagil hiz sabiti

Sekil 2.3 Kuantum verimi

2.2 Fotofiziksel Mekanizmalar

2.2.1 Isikla uyarilmus elektron transferi (PET)

Isikla uyarilmig elektron transferi (Photoinduced Electron Transfer); bir molekiiliin,
kendi igindeki bir m-sisteminden elektron transferiyle var olan floresansin nasil

sontimlendiginin veya siddetindeki azalmanin agiklandig1 1s1masiz bir sistemdir.
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Reseptir

Florofor Bosluk O

Sekil 2.4 PET sistemi

PET sistemleri; florofor, n-elektron sistemine sahip olup florofor ile konjiige olmayan
bir reseptor grup ve kisa bir alifatik bosluk (koprii) ile "florofor-bosluk-reseptor”
seklinde tasarlanir (Sekil 2.4). Mekanizma ise floroforun HOMO-LUMO enerji
diizeyleri ile reseptoriin HOMO-LUMO enerji diizeyleri arasindaki elektron transferi ile
aciklanir. Floroforun uyarilmasiyla HOMO’daki bir elektron LUMO enerji diizeyine
gecer. Dogal olarak elektronun tekrar HOMO enerji diizeyine gegmesiyle emisyon
gozlenir. Ancak; dondr grubu iceren bir reseptdriin olmasi halinde reseptoriin HOMO
enerji diizeyinden, floroforun HOMO’sunda olusan bosluga elektron aktarim
gerceklesir ve uyarilmig seviyedeki elektronun geriye donmesi engellenir. Bu da

floresansin soniimlenmesine veya siddetinde azalmasina neden olur (Sekil 2.5).

PET

Reseptir
Florofor Bosluk O E PET )
r//_"- * HOMO"
HOMO _i_ —

/ Flarafor Reseptdr

B

Sekil 2.5 PET mekanizmasi

Reseptore bir analit baglanmasiyla ise reseptoriin HOMO enerji diizeyi floroforun
HOMO’sunun altina iner ve PET mekanizmasi gergeklesmez. Sonug olarak da florofor

tekrar floresans 6zellik kazanir (Kim vd. 2007), (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 PET mekanizmasinin soniimlenmesi

2.2.2 Molekiil ici yiik transferi (ICT)

Bir molekiilde konjiige dondr ve akseptor gruplarin bir arada olmasi halinde molekiiliin
dipol momenti artar. Ancak molekiiller, dipol momentlerinin en disiik oldugu durumlari
tercih ederler ve dipol momentini azaltacak sekilde hareket ederler. Bu amagla florofor
1s1kla uyarildiginda, dondr gruptan akseptdr gruba dogru molekiil i¢i yiik transferi (ICT)
gerceklesir.

Bu mekanizmay1 gosteren molekiillerin dondr ve akseptor gruplart ile yakin etkilesime
gecen katyonlar iyon-dipol etkilesimi nedeniyle, floroforun mikro c¢evresini ve
fotofiziksel 6zelliklerini degistirir. Floroforun dondr grubuyla katyon etkilestigi, zaman
bu grubun elektron verme 6zelligi azalir. Bu durum absorpsiyon spektrumunda maviye
kayma seklinde gozlenir. Akseptor grubuyla etkilestigi zaman ise bu grubun elektron
cekme 6zelligi artar. Bu durum da absorpsiyon spektrumunda kirmiziya kayma seklinde

gozlenir (Kim vd. 2007), (Sekil 2.7).

® Donir Grup ile Etkilesim @ Akseptdr Grup ile Etkilesim

G

Sekil 2.7 ICT mekanizmasi
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2.2.3 Floresans rezonans enerji aktarimi (FRET)

Floresans rezonans enerji aktarimi (Fluorescence Resonance Energy Transfer)
birbirlerine yakin enerjili iki farkli floroforun aralarindaki dipol-dipol rezonans

etkilesimlerinden kaynakli dondr gruptan akseptor gruba enerji transferidir (Sekil 2.8).

Enerji transferi

\ § v
® = @ L
PR soniimlenme

Sekil 2.8 FRET ve Dexter rezonans enerji sistemi

Bu mekanizmada uyarilan donér grubun enerjisi temel haldeki akseptore bosluk
yoluyla aktarilir ve akseptor uyarilir (Sekil 2.9.b). Bunun ger¢eklesmesi i¢in de dondr
ve akseptdr gruplarin arasindaki mesafenin 1-10 nm olmast ve dondér emisyon
spektrumun akseptor absorpsiyon spektrumu ile Ortiismesi gerekir (Sekil 2.9.a). Eger
dondr ile akseptor arasindaki mesafe yakinsa sonugta akseptoriin emisyonu; degilse

dondriin emisyonu gozlenir (S6zmen 2012).

A Dondr Ontiisme Akgeptir -
5, ==  —
h ; _ 5Il
& '
f § ' '
= L ! f
=
L] a 1r ' L
o —— — —
L= === ——t—— 5.
= - K - »> Dondr Alcsoptir
g oo
a Dalgaboyu, mm b

Sekil 2.9 Donor-Akseptor spektrum ortiismesi ve FRET mekanizmasi
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2.2.4. Dexter rezonans enerji transferi

Donor ve akseptor birimlerinin konjuge edilmis bir baglayici sistemle veya dogrudan
baglanmasiyla, aralarindaki mesafenin en fazla 1 nm oldugundaki orbital eslesmesi
tizerinden gerceklesen enerji transferidir (Dexter 1953). Orbital eslesmesi ile uyarilmis
donodr grubunun LUMO’sundaki elektron, akseptériin LUMO’suna aktarilir. Akseptoriin
HOMO’sundaki elektron da dondrin HOMO’suna aktarilir (Sekil 2.10). Bunun

sonucunda da bir 1s1ma gézlenmez (Sekil 2.8).
R
— S

D* A D A*

Sekil 2.10 Dexter enerji transferi
2.3 Azadipirometen Ligandi ve Sentezi
Azadipirometenler 1943 yilinda ilk kez M. Rogers tarafindan rapor edilmistir.

Burada ¢oziiciisliz ortamda 4-nitro-1,3-fenilbiitan-1-on bilesiginin, amonyum format ile
isitilmast - sonucunda ortaya ¢ikmuistir (Sekil 2.11.a). Ayni {iriin, 4-0kso-2,4-
difenilbutannitril kullanildiginda da elde edilmistir (Sekil 2.11.b).
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Sekil 2.11 Azadipirometen bilesiginin sentez yontemi

Rogers bu yeni bilesigin, mavi renkte Onemli bir pigment olan ftalosiyaninlerle
baglantili yeni bir kromoforik sistem oldugunu disiinmiistiir. Ancak ftalosiyaninler
oldukga fazla kullanildiklarindan dolayi, bilim insanlar1 belli bir siire azadipirometen
ligandlarma yeterince ilgi gostermemislerdir. Daha sonra bu bilesiklerin optik
ozelliklerinin porfirin ve dipirometene benzerlik gostermesiyle yeniden ilgi odagi haline

gelmistir (O’Shea ve Ge 2016).

Azadipirometen ligandlarinin sentezi i¢in pirol ve pirol tiirevleri de kullanilabilir.
Burada genellikle simetrik olmayan azadipirometenler elde edilir. Bu amagla 2,4-diaril
piroller, 5-nitrozo tiirevlerine doniistiiriiliir ve ardindan ikinci bir pirol molekiiliiyle
kondenzasyona sokulur (Gallagher vd. 2005, Loudet vd. 2008). Eger ikinci pirol, ilk

pirol ile ayni ise simetrik, farkli ise ansimetrik azadipirometenler olusur.

Ph Ph Ph
N§ Ph N
RS © A
\ oy T\
NH \ NH N==
N
Ph
Ph H Ph Ph

Sekil 2.12 Pirol molekiillerinden azadipirometen sentezi

Ancak 2,4-diarilpirollerin sentezi hem ¢ok zor hem de uzun zaman almaktadir. Bu

nedenle; baska bir sentez yontemi daha gelistirilmistir. Bu yontem en yaygin sentez
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yontemidir. Birinci basamakta ¢esitli benzaldehit ve asetofenon tiirevlerinin Claisen-
Schmidt kondensazyonu sonucunda karsilik gelen kalkon tiirevleri hazirlanir. Bu ara
basamaginin ardindan, Michael katilmasi ile kalkonlara nitrometan katilir. Ardinda da
istenen azadipirometene doniistiiriilmesiyle sentez devam eder (Loudet vd. 2008).
Coziicii olarak ve saflagtirma basamaginda genellikle alkol kullanilir. Bu sayede hem

verim yiikselir hem de basamaklar daha kolay ger¢eklesir (Chanawanno vd. 2015).

Sentez agisindan porfirinlerde olan diisiik verimli makrosiklizasyon basamaklar1 ve zor
saflastirilma basamaklar1 gézlenmez. Bu da sentez igin oldukga faydalidir (Bessette vd.
2014).

2.3.1 Azadipirometen ligandlarimin yapisal 6zellikleri

Azadipirometen ligandlarinin en kiigiik birimi, yapisinda dort fenil grubu bulunduran

tetraarilazadipirometenlerdir.

Dipirometen ¢ekirdeginin 1 ve 7 konumlari distal, 3 ve 5 konumlar1 ise proksimal
bolgeler olarak adlandirilir. Proksimal ariller merkeze yakin ve asetofenon tiirevlerinin
aril grubundan kaynaklanir. Distal ariller merkezden uzak ve de bir aromatik aldehitten

kaynaklanir (Carreira ve Zhao 2006).

/@\ O O Distal
N N
/ H \ 1 N_ 7
2 / ~4 // 6
N N _ Pirolik kisim
l / ] \ | - N NH 75
N N —N .
\Q/ Proksimal

Azaporfirin Azadipirometen

Sekil 2.13 Azaporfirin ve Azadipirometen yapist
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Bu ligandlar azaporfirinlerin yaris1 olarak kabul edilir ve periyodik tabloda bulunan

elementlerin pek ¢ogu ile kompleks olusturur (Chanawanno vd. 2015).

Bu ligandlar ge¢is metal katyonlariyla (2:1) ligand-metal tiirii kompleksler olusturur
(Akhiiseyin vd. 2016), (Sekil 2.14) .

R M
R/ / PhPh__z ) R ot
/ : - Ni=
/ N .. /'\ H,C 4 ) S Cu>

N M N e A

\v / | /é\ S.O::

: : J— NI

/ | Heof o~ |[CuF

R R LI -
Z “Ph Ph 7/ "

Co*

| g Ni::

Cu*

\ [ Zn?

Sekil 2.14 Ligand-metal kompleksler

Azadipirometen ligandlarinin  proksimal konumundaki fenil halkalariin orto
konumunda donor gruplar bulunmasi halinde bu atomlarla koordinasyona girerek,

koordinasyon sayisini arttirabilir (Sekil 2.15).

Sekil 2.15 Uglii koordinasyon azadipirometen bor kompleksi

Azadipirometen ligantlarinin kristal yapisi1 incelendiginde merkezindeki iki pirol
halkasinin diizlemsel yapida oldugu; proksimal ve distal aril gruplarinin ise bu diizlem

ile ayn1 diizlemde olmadig1 goriilmiistiir.
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2.3.2 Azadipirometen ligandlarinin optik 6zellikleri

Azadipirometenler, dipirometen ve porfirin ligandlarina benzer optik 6zelliklerini giiglii

gostermektedir.

Bunlarin sogurma bandlari, dipirometen ile karsilastirildiginda 50 nm daha kirmizi
bolgededir. Bunun nedeni, meso konumunda karbon atomu yerine azot atomunun

bulunmasidir.

Azadipirometen ligandlarinda bulunan aril gruplar iizerinde bulunan siibstitiientler, bu
ligandlarin fotofiziksel 6zelliklerinde onemli bir degisiklie neden olmaktadir. Ancak
bu ligandlarin komplekslerinin fotofiziksel o6zellikleri siibstitiientlere bagli olarak

onemli 6l¢ede degismektedir (Gorman vd. 2004, Gao vd. 2012, Bessette vd. 2014).

2.4 Aza-BODIPY Bilesikleri

Aza-BODIPY bilesikleri, azadipirometen ligantlarinin BF3.OEt, bilesigi ile
komplekslestirilmesiyle olusur. Bu kompleksler ilk kez 1994 yilinda Allik ve
arkadaslar1 tarafindan sentezlenmis ve fotofiziksel oOzellikleri incelenmistir.
Cekirdeginde dort fenil grubu bulunduran bilesigin 695 nm civarinda emisyon yaptigi
bulunmustur. Bu emisyon dalga boyu BODIPY lerle kiyaslandiginda belirgin olarak
kirmiziya kaymaktadir (Loudet vd. 2008).

O’Shea ve grubunun 2000’li yillarin basinda yapmis oldugu calismalar Aza-BODIPY

bilesigi tizerindeki ¢aligmalara ivme kazandirmistir (Killoran vd. 2002).

2.4.1 Aza-BODIPY bilesiginin adlandirilmasi ve numaralandirilmasi

Aza-BODIPY bilesikleri genel olarak [UPAC sistemine gore adlandirilir. Buna ilave
olarak geleneksel adlandirma sistemi de kullanilir. Buna gore 8- konumu meso; 6, 7 ve
1, 2 konumlari a; 3, 5 konumlari B olarak adlandirilir (Sekil 2.16).
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meso

Ph 8 Ph

1 N 7

/ = — \alfa
2 + 4 6/
e

3a /B 4a 5
Ph E P:\

beta

Bor difloriir [3,5-bis(4-fenil)-1H-pirol-2-il]-3,5-bis(4-fenil)pirol-2-iliden]amin
Sekil 2.16 Aza-BODIPY bilesiklerinin adlandiriimasi

2.4.2 Aza-BODIPY bilesiklerinin genel 6zellikleri

Aza-BODIPY bilesikleri suda ¢dziinmeyen, koyu mavi renkte ve yiiksek erime
noktasina sahip boyar maddelerdir. Bu molekiiller ortamin pH degerine karsi oldukca
stabildir. Gliglii absorpsiyon, emisyon yapabilme oOzelliklerine sahiptirler. Floresans

ozellikleri yapilarindaki modifikasyonla degistirilebilmektedir (McDonnell vd. 2005).

2.4.3 Aza-BODIPY bilesiklerinin optik (fotofiziksel) ézellikleri

2.4.3.1 Absorpsiyon ozellikleri

Aza-BODIPY bilesikleri giiclii absorpsiyon 0zelliklere sahiptir. Bu bilesiklerin
absorpsiyon dalga boylar1 yakin kizil 6tesi bolgesindedir. Bunun yaninda Aza-BODIPY
bilesikleri 70.000-160.0000 arasinda yiiksek molar absorpsiyon katsayisina (g) ve

floresans kuantum verimine sahiptir.

Aza-BODIPY bilesiklerinin absorpsiyon dalga boyu, benzer BODIPY bilesiklerinin
absorpsiyon dalga boyu ile karsilagtirildiginda yaklagik 100 nm kadar daha kirmiziya
kaymigtir. Bu kaymanin nedeni, BODIPY bilesiginin meso konumundaki karbon
atomunun azot atomu ile yer degistirmesidir. Yapilan hesaplamalarda bu degisim ile

daha elektronegatif olan azot atomu, Aza-BODIPY bilesiklerinin LUMO enerji
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seviyesini diistirmiistiir. HOMO enerji seviyesine ise ¢cok az etki etmistir (Joshua vd.

2016).

LUMO enerji seviyesinin diismesiyle Aza-BODIPY bilesiklerinin HOMO-LUMO
enerji aralig1 azalir. Bu sayede uyarilan temel haldeki elektronun, bir iist uyarilmis

enerji seviyesine ge¢gmesi (So—S;1) daha diisiik enerjiyle gergeklesir.

Aza-BODIPY bilesiklerinin absorpsiyon dalga boyu, ¢ekirdegine (1, 7, 3, 5) baglanan
aril gruplarindaki elektron verici veya elektron cekici fonksiyonel gruplara baghdir.
Elektron salict gruplar absorpsiyon bandini kirmiziya kaydirirken; elektron cekici
gruplar maviye kaydirir. 1, 7 ve 3, 5 konumlarinin etkileri karsilagtirildiginda hem
elektron ¢ekici hem de elektron salici siibstitiientler, 3, 5 konumunda bulunmasi halinde

dalga boyunun degismesi konusunda daha etkilidir.

Aza-BODIPY bilesiklerinin 2, 6 konumlarina baglanan elektron cekici ve salic1 gruplar
absorpsiyon bandini maviye kaydirir. Ozellikle bu etki elektron salic1 ve konjiige grup

iceren siibstitiientlerde daha fazladir

2.4.3.2 Floresans (emisyon) ozellikleri

Bu bilesiklerin floresans dalga boylar1 yakin kizil 6tesi bolgesindedir. Bunun nedeni de

bu bilesiklerin HOMO-LUMO bant araliginin azalmasi olarak bilinir.

Aza-BODIPY bilesiklerinin emisyon 6zelliklerini, absorpsiyon 6zelliklerindeki gibi aril
siibstitiie gruplar ve bunlarm bagl oldugu konumlar etkiler. Ozellikle 3, 5 konumlarinin
emisyon Ozellikleri lizerindeki etkisi 1, 7 konumuna gore daha fazladir. Bu bilesiklerin
cekirdegine dogrudan baglanan elektron salici gruplar, floresans kuantum verimini
diisiiriir ve emisyon siddetini molekiil i¢i yiik aktarim mekanizmasi ile soniimletirler.
Elektron salic1 gruplarin ¢ekirdege uzak veya tek baglarla baglanmasi halinde, uzaktan

elektron aktarimi ile de emisyon siddetini azaltirlar.
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Cekirdege dogrudan baglanan elektron g¢ekici gruplar da floresans kuantum verimini

azaltmaktadir.

2.4.4 Aza-BODIPY bilesiklerinin fotofiziksel 6zelliklerine etki eden faktorler

Aza-BODIPY bilesiklerinin yakin kizil o6tesi bolgesinde absorpsiyon ve floresans
yapmast, yiiksek molar absorpsiyon katsayisina sahip olmasi hiicre goriintiilleme sistemi,
fotodinamik terapi vb. uygulamalarda kullanilmasi i¢in onemlidir. Bu nedenle Aza-
BODIPY bilesiklerinin fotofiziksel 6zelliklerinin gelistirilmesi son yillarda daha da
onem kazanmistir. Bu amagla Aza-BODIPY bilesiklerinin yapisindaki degisiklikler ile

bu molekiillerin fotofiziksel 6zellikleri ayarlanabilir.

2.4.4.1 Rijit yap1 ve konjiigasyon etkisi

Aza-BODIPY bilesiklerinin rijit hale gelmesi ve bu bilesiklere konjiige gruplarin
baglanmasi absorpsiyon ve floresans bantlarinin kirmiziya kaydirilmasinda c¢ok etkilidir.
2015 yilinda Jiang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada bu etkiler arastirilmistir.
Bu aragtirmada Aza-BODIPY bilesiklerinin proksimal (3, 5 konumlari) aril gruplarinin
donmesi engellenecek sekilde rijit 2 bilesigi; hem rijit yapili hem de konjiige piren
grubu igeren simetrik 3 bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.17). Donme engeli bulunmayan
1 bilesigi ile bu bilesiklerin absorpsiyon ve floresans dalga boylar1 karsilastirilmistir.
Buna gore sadece rijit yapili 2 bilesiginde absorpsiyon ve emisyon dalga boylari sirayla
65 nm ve 57 nm kirmiziya; hem rijit yapili hem de konjiige grup iceren 3 bilesiginde

absorpsiyon ve emisyon dalga boylari ise 106 nm ve 101 nm kadar kirmiziya kaymustir.

Yapilan yogunlu fonksiyon teorisi (DFT) hesaplamalar1 sonucunda 3 bilesiginin So—S;
(HOMO-LUMO) bant araliginin 746 nm oldugu hesaplanmistir (Jiang vd. 2015).
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Sekil 2.17 Rijit yapili Aza-BODIPY bilesikleri
2.4.4.2 Yan grup etkisi

Aza-BODIPY bilesiklerine baglanan yan grup etkisi grubumuz tarafindan incelenmistir.
Buna gore Aza-BODIPY cekirdeginin 1, 7 konumlarina baglanan elektron dondrii
gruplar ve konjiigasyon (Sekil 2.18), absorpsiyon dalga boyunu kirmiziya kaymustir.
Bunlar icinde daha giiclii donor 6zellige sahip trifenilamin bagli bilesikte daha fazla
kirmiziya kayma gozlenmistir (Tekin vd. 2013) .

O/CH3
o O ) O St
ey
) AN ) N AN
= N+\BV/N / NN / O Q
AN ) /B\F 3
O O O O :
Br 4 Br Br 5 Br O

Hic—N

N\
CHy

Sekil 2.18 Elektron salic1 grup tasiyan Aza-BODIPY bilesikleri

Ayni bilesiklerin floresans 6zellikleri incelendiginde 1, 7 konumlarinda metoksi grubu

bagli bilesikte floresans gozlenmis ancak; daha giiclii elektron verici grup trifenilamin
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bagl bilesikte floresans gozlenmemistir. Bunun nedeni trifenilaminde bulunan azot
atomunun, iizerindeki elektron ¢iftini Aza-BODIPY c¢ekirdegine aktarmasidir. Bu yiik
aktarimi1 nedeniyle floresans soniimlenmistir. Burada trifenilamin grubunun HOMO
enerji diizeyi ¢ekirdegin HOMO-LUMO enerji diizeyleri arasinda kalmistir. Bu durumu
detayli aydinlatmak i¢in diger bir bilesikte (Sekil 2.18 6 no’lu bilesik) elektron salici
grubunun floresans tiizerine etkisi 3- konumuna 4-etenil-N,N-dimetilanilin grubu
baglanmasiyla floresans sonlimlendigi agiklanmistir. Bu soniimlenmenin mekanizmasi

sekil 2.19°da gosterilmistir (Tekin vd. 2013).
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Aza-BODIPY gekirdegi 4.0CH Ph Aza-BODIPY cekirdegi

Sekil 2.19 Floresans soniimlenme mekanizmasi

2.4.4.3 Fotofiziksel ozelliklere ¢oziicii etkisi

Aza-BODIPY bilesiklerinin absorpsiyon dalga boyuna ¢oziiciicii etkisi 2015 yilinda
Dudina ve arkadaslar tarafindan arastirilmistir. incelemeler farkli organik ¢oziiciiler

igerisinde 1 ve 7 bilesikleri i¢in yapilmistir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20 Coziict ozellikleri karsilastirilan Aza-BODIPY bilesikleri

Sekil 2.21°de bulunan a, b ve ¢ spektrumlarinda goriildiigii gibi her iki bilesik i¢in tiim
¢oziiclilerde benzer gii¢lii bir absorpsiyon bandi gdzlenmistir. Polar ¢6ziicii propanol ile
apolar ¢oziicli siklohekzan igerisindeki bilesiklerin absorpsiyon dalga boyu
karsilastirilmistir. Polar ¢oziicli igerisindeki absorpsiyon dalga boyuna gore, apolar
¢oOziicli icerisinde absorpsiyon dalga boyu 1 bilesiginde 4 nm kadar maviye; 7

bilesiginde ise 5 nm kadar kirmiziya kaymustir.

A A A
3 1-s3ohbekzan L5F 04k
2-propancl (a) ooy sdobekzan (c)
] 1op
02
IA/&/ )
I:'. 1 A L A ok :; il Il 1 i d {I' i L 1 i 1k
23y 330 450 550 630 T7H0 250 330 450 530 650 750 28 350 43 3N o3 TH

Iy 4. s
i, nm . M

7 hilesigi absorpsivon spektrumlar

Famate 2be = 641-646 nm

1 bilesigi absorpsivon spektrumu

hmalke zb: = 643-653 nm

Sekil 2.21 Absorpsiyon spektrumlari

Floresans spektrumlar1 incelendiginde her iki bilesik icin tek pik olarak gdzlenmistir
(Sekil 2.22). Bunun yaninda 1 bilesigin floresans olmasi daha fazladir (Dudina vd.
2015).
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Sekil 2.22 Bilesiklerin floresans spektrumu

2.4.5 Aza-BODIPY bilesiklerinin reaksiyonlari

2.4.5.1 Suzuki-Miyaura yer degistirme reaksiyonu

Alkenlere ve alkinlere BHj3; katilmasiyla elde edilen organoboranlarin en Onemli
reaksiyonu; bir aril halojeniirle paladyum katalizorliigiinde ve bir baz varliginda karbon-
karbon eslesmesini saglayan Suzuki-Miyaura yer degistirme tepkimesidir. 1979 yilinda
Akira Suzuki ve Miyaura tarafindan bulunan bu 6nemli tepkime, 2010 yilinda Nobel

Odiiliinii kazandirmistir.

Organoboran bilesiklerinin rahatlikla hazirlanmasi, ucuz olmasi, 1limli reaksiyon
kosullarina sahip olmasi, ¢evre dostu olmasi, bir¢ok fonksiyonel gruba karsi uygunlugu

ve yliksek stereoseg¢iciligi bu reaksiyonun 6nemli faydalaridir.

Suzuki-Miyaura reaksiyonu igin ¢esitli bazlar, katalizorler ve ¢oziiciiler denenmistir.
Brom siibstitiie aril bilesiklerinin reaksiyonu i¢in KoCOj3 bazi, paladyum katalizori, aril
boronik asit ile 1,2-dimetoksietan-su karisgimi en iyi reaksiyon sartlari olarak
bulunmustur. Ancak bu ortam sartlari Aza-BODIPY bilesikleri i¢in gecerli olmamuistir.
Deneyler sonucu Aza-BODIPY bilesikleri i¢in en uygun yontemde; dnce bes dakika
stireyle argon gazi gecirilerek oksijen uzaklastirilmis ve ardindan K,COj3 baz1 yerine

Na,CO3 kullanilmistir. Coziicii karisimi olarak ise, THF/Toluen/Su (1:1:1) karisimi
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kullanilmigtir. Tepkime 80 °C’de 1sitilmasiyla bu reaksiyon Aza-BODIPY bilesikleri
icin gerceklestirilmistir (Khan vd. 2014).

O
Pd kat./Baz

R

Sekil 2.23 SuzukiMiyaura tepkimesinin sematik gosterimi

Grubumuzun yaptig1 ¢alismada 8 ansimetrik Aza-BODIPY bilesiginin 5- konumundaki
p-bromofenil grubu Suzuki-Miyaura eslesme ile sekil 2.24°deki 9, 10 ve 11 bilesiklerine
cevrilmistir. Bu reaksiyon sayesinde konjligasyon artmis ve sirayla absorpsiyon dalga
boylar1 12, 11, 18 nm; emisyon dalga boylar1 15, 19 ve 21 nm kirmiziya kaymistir
(Y1lmaz 2016).

1) Pd(PPh,)/ K,CO,
\ \ Toluen/ Su/ EtOH

2) BF,OEt,/DIEA

9 R=-OCH,, Ar= 4-CH,0-Ph
10 R=-OCH,, Ar= 2,4-CH,0-Ph
11 R=-OCH,, Ar= TFA

Sekil 2.24 Suzuki-Miyaura tepkimesi ile elde edilen Aza-BODIPY bilesikleri
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2.4.5.2 Sonogashira reaksiyonu

Sonogashira reaksiyonu siibstitiie aril alkinlerin sentezi i¢in organik sentezde kullanilan
bir ¢apraz baglama reaksiyonudur. Siibstitiie aril veya vinil halojentirle bir u¢ alkinin

amin icerisinde Pd katalizorii veya Cu yardimer katalizorii kullanilarak elde edilir.

Cul-{Pl P)oPd Cla
—_—
EuNH

R—=-H+R' -X R—=R

+ R'. Aril veya vinil
«X: |, Br,Cl, OTf

Sekil 2.25 Sonogashira tepkimesinin reaksiyon semast

Bu konuyla ilgili ilk c¢alismalar birbirinden bagimsiz olarak 1975 yilinda Heck ve
Cassar tarafindan yapilmistir. Heck prosediirii alkenlerin paladyum katalizli arilasyon
veya alkenilleme i¢in bilinen Mizoroki-Heck reaksiyonuna dayanan ve katalizor olarak
fosfan-paladyum kompleksi, baz ve ¢ozlici olarak trietilamin veya piperidin
kullanmistir. Cassar ise ¢0ziicli olarak DMF ve baz olarak sodyum metoksit ve fosfan-
paladyum katalizorii kullanmigtir. Her iki yontem de, genel olarak (100 °C’ye kadar)
yiiksek sicaklik gerekir. Ayni yil, Sonogashira ve Hagihara tarafindan bakir (I) iyodiiriin
katalitik eklenmesiyle reaksiyon biiyiik 0Olglide hizlandirilmistir. Bdylece oda
sicakliginda alkinilasyon saglanmistir. Bu nedenle, Sonogashira Hagihara yontemi aril
ya da alkenil halojeniirlerin alkinilasyonu i¢in en popiiler yontem haline gelmistir

(Chinchilla ve Najera 2007).

Aza-BODIPY bilesikleri i¢in bu reaksiyon 2011 yilinda Quentin ve ¢alisma grubu
tarafindan sentezlenmistir. 12a-c bilesiklerinden ¢ikilarak, konjiigasyon arttirilarak 13a
ve 13b bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.26) . Konjiigasyonun artmastyla absorpsiyon
ve floresans dalga boylarinda 6nemli derecede kirmiziya kayma olmustur. Ayrica
proksimal konumdaki konjiigasyon artisinin etkisi distal konuma gore fazladir (Quentin

vd. 2011).
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a b c d
X, Br H I H
X, H Br H I
THF/ Et,N 70°C 3/5 substitution

Amax(CH2Clp) = 694 nm
hem(CH2Clp) = 741 nm
®=0.36

DMF/K,CO, 90°C

}\abs )\ems
Bilesik nm nm
Ref bil. 687 721
12a 658 687
12b 655 682
12c 663 692
13a 694 741
13b 675 711

MeO OMe 1/7 substitution
_ Amad(CH,Cl) = 675 nm
Aaps (CHC5)= 638 nm Aor(CH,Cl) = 711 nm
Rams (CHCIz)= 715 nm )

Sekil 2.26 Sonogashira reaksiyonu ile elde edilen Aza-BODIPY bilesikleri

2.4.5.3 Wills-Mayer reaksiyonu

2009 yilinda Jiao ve ¢alisma grubu, geri sogutucu altinda ve 1, 2-dikloretan igerisinde

asirt miktarda DMF/POCI; kullanilarak BODIPY bilesikleri i¢in Vilsmeier-Haack

reaksiyonu uygulamislardir. BODIPY c¢ekirdeginin B-konumunun formillenmesi igin

yapilan bu deney, yiiksek verimle basariyla sonuglanmistir.
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Ayni reaksiyon aza-BODIPY bilesigi 1 icin de denenmistir. Deney sonucu Aza-
BODIPY ¢ekirdeginin sadece 6- pozisyonundan formillendigi (14) bulunmustur.
Formillenme sonucu absorpsiyon dalga boyu 22 nm kadar mavi bolgeye kaymustir (Jiao

vd. 2009), (Sekil 2.27).

v O 9 O

N N

) DMF, POCI, SN
" / \ /) °
/N\B./N CICH,CH,CI N\ N
/\ A
O o O

| mak abs = 646 nm | mak abs = 624 nm
| =680 nm | =663 nm

mak ems mak ems

Sekil 2.27 Aza-BODIPY bilesiklerinde Wills-Mayer reaksiyonu
2.4.5.4 Halojenlenme

Aza-BODIPY bilesiklerinin 2, 6 konumlarina, brom veya iyot halojenleri eklenmesiyle,
absorpsiyon dalga boyu mavi bolgeye kaymaktadir (Gorman vd. 2004).

Bilesik Rl R?
a H
b H OCH
\ N N 8
c OC H
d Br H
16a-c \ 2

Sekil 2.28 Bromlama ve iyotlama reaksiyonlari

Sekil 2.28’te 15a-c ile 16a-c tiirevleri, 1 bilesigi ile karsilagtirildiginda absorpsiyon
dalga boylarinda 7 ile 16 nm arasinda bir maviye kayma goriilmiistiir. Agir atom etkisi

olarak bilinen olay ayn1 zamanda floresansin soniimlenmesine de neden olustur.
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2.5 iki Foton Sogurma

Iki foton sogurmasi (TPA); gelen 151k demetinden iki fotonun kendiliginden
sogurulmalar1 sonucu sistemin taban seviyesinden bir iist seviyeye gecisini igerir. Tek
foton sogurmasi yalnizca gelen fotonun enerjisine bagli iken; iki foton sogurmasi hem

enerjiye hem de siddete baghdir.

Iki foton sogurma olasilig1 teorisi 1931 yilinda Goppert-Mayer tarafindan 6ne
stiriilmiistiir (Goppert 1931). Teorinin deneysel olarak dogrulanmasi lazerin kesfiyle, ilk

kez 1961 yilinda Kaiser ve Garrett tarafindan yapilmigtir.

Uyanlnus Uyanlons
+ seviye 4 seviye
he,
heo Sanal
Sanal 1 seviye
4 seviye
he,
heo
Taban Taban
sevivesi [Ultra-hizli spektroskopi (pump-probe) seviyesi
Kendiliginden cift foton sogurma:.l| gift foton sogurmast

Sekil 2.29 Iki foton sogurma

Iki foton sogurma sekil 2.29°da goriildiigii gibi iki sekilde agiklanir. Kendiliginden iki
foton sogurmada, o frekansinda salinan, ayn1 optik alandan iki fotonun yaklasik olarak
rezonansa (2e) gegisini saglayan sogurmadir. Ikinci durumda, o . Ve @ p frekanslarma
sahip iki alandan birer foton sogurularak yaklasik olarak w ¢ + @ , ile rezonansta olan
gecis saglanir. Bu durumdaki ilk alan (e alt indisli olan) pompa veya uyarma 1sini,
ikincisi ise (p alt indisli olan) pompa 1s1mina gore geciktirilmis diger bir 151n (probe)
olarak diistintilebilir. Her iki durumda, aradaki seviye sanaldir. Bu yiizden iki fotonun es
zamanli olarak sogurulmasi gerekmektedir. Bu olayin olabilmesi i¢in de birim zamanda
birim yiizeyden ¢ok sayida foton ge¢melidir ki bu da siddetin yeterince yiiksek olmasi

gerektiginin bir ifadesidir.

02 = hop/(Nado x 10°%)
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Sogurma tesir kesiti (02), foton sogurulma olasiligin1 veren bir ifadedir. Birimi cm®.s /
foton dur. Iki foton sogurmasmin ilk teorisini ortaya koymasi nedeniyle iki foton
sogurma tesir kesiti Goeppert- Mayer (GM) biriminde verilir (Goppert 1931). Na,

avagadro sayisi; o, molar derisim; B, iki foton sogurma katsayisidir.

Kiiciik bir o, degerine sahip bir molekiilde iki foton sogurma olmasi igin; yiliksek
yogunluklu lazer titresimlerine gerek vardir ki bu da 6rnege zarar verebilir. Bu nedenle
yiiksek o, degerine sahip materyaller pratik uygulamalar i¢in gereklidir. Bu materyaller
fotodinamik sogurma, fotokatalitik organik reaksiyonlar, iki foton uyarmali floresans

mikroskobu, optik data depolama vb. uygulamalarda kullanilir (Y1lmaz 2016).

Bu uygulamalar i¢in kullanilan bilesiklerden biride yakin kizil 6tesinde sogurma yapan
Aza-BODIPY maddeleridir. Ozellikle 800-1000 nm arasinda, tan1 koymak igin hiicre
goriintlileme sistemlerinde ve optik sinirlama ve veri depolama alanlarinda kullanilmasi
icin 1200-1600 nm arasindaki telekominiikasyon dalga boylarinda g¢aligmalarinin

yapilabilecegi diistiniilmistiir (Y1lmaz 2016).

Grubumuzun 2012’de yapmis oldugu calismada, telekominiikasyon dalga boyunda
stibstitiientlerin elektron verme ozelliklerine gore degisen iki foton sogurma ozellikleri
aragtirtlmistir (Sekil 2.30). Bu amagla fenil halkasinin orto ve meta konumlarinda
metoksi ve hidroksi bulunan aza-BODIPY bilesikleri ve bu bilesiklerin fenolat formlari

elde edilmistir.

DMABDP R,= OCH,, R,= H
TMABDP R,= OCH,, R,= OCH,

MHABDP R,= OCH,, R,= H, R,= OH
DHABDP R,= OH, R,= H, R,;=OH
THABDP R,= OH, R,= OH, R;=H

Sekil 2.30 Telekominiikasyon dalga boyunda calisilan Aza-BODIPY bilesikleri
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Sentezlenen bilesiklerin absorpsiyon spektrumlari incelendiginde; fenolat forma gecis
sirasinda maksimum absorpsiyon yogunluklarinda bir azalma gozlenirken; 500 nm

altinda ve 700 nm iizerinde genis iki yeni absorpsiyon piki gézlenmistir (Sekil 2.31).

Floresans spektrumlari incelendiginde de THABDP ve bilesiklerin fenolat formlari igin
floresans gozlenmemistir (Sekil 2.32). Bunun; gii¢li elektron verici gruplarin sebep

oldugu molekiil i¢i yiik transferinden kaynakli oldugu sonucuna varilmistir.

Fenolat forma geciste 700 nm lizerinde gozlenen yeni absorpsiyon bandi da molekiil ici
yiik transferine karsilik gelmektedir. Ultrahizli pompa gozlem spektroskopisi deneyleri

ile de bu sonug desteklenmistir.
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Sekil 2.31 Bilesiklerin absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 2.32 Bilesiklerin floresans spektrumu
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Bu bilgiler dogrultusunda, iki foton sogurma o6zellikleri agik-yarik Z-taramasi teknigi ile
incelenmistir (Sekil 2.33.a). Yapilan ¢aligmada, metoksi grubunun zayif elektron verme
giiciinden dolay1 DMABDP ve TMABDP’de iki foton sogurma 6zelligi gozlenmemistir.
MHABDP, DHABDP ve THABDP orneklerinde ise elektron verme giiciliniin artmasiyla
oy degerleri artmis ve genis spektral aralikta (1200-1450 nm) iki foton sogurma 6zelligi
gostermislerdir (Sekil 2.33.b). Fenolat formda elektron verme 6zelligi arttigindan dolay1
daha fazla iki foton sogurma o6zelligi gostermisledir. Bu sonuglar da molekiil i¢i yiik

yogunlugunun iki foton sogurma tizerindeki etkisini gostermistir (Kiigiikoz vd. 2012).

11 4 1200 nm - 2.61x10" Wim® (a) . 2.61x10" Wim’ (b)
8 124
& " %ﬁk{a\ : ,;;: e e S o] & MHABDP
= B , » ABDP
£ 094 \-s:,\ \ //'v/f/ W DHABDP
S W g < & . * ABDP
= 08 \.\ 1Y Y/ 1] Y & THABDP
b \\ 7Y ey
N 074 \ v‘/ o )
= / © MHABDP _ .
E 54 \/ ABDP" 4 0
2 v DHABDP =

054 ABDP™ 2 ¥ v

Theoretical Fits : v
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0,04 -0,02 0,00 0,02 0,04 1200 1250 1300 1350 1400 1450
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Sekil 2.33 Bilesiklerin acik-yarik Z-taramasi

2.6 Fotodinamik Terapi

2.6.1 Singlet oksijen ve agir atom etkisi

Gilinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan olan kanser hastaliginin tedavisi i¢in gesitli
yontemler mevcuttur. Bunlar; cerrahi, viicutta yan etkilere neden olan kemoterapi ve
radyoterapi yontemleridir. Bunlara ek olarak son yillarda fotodinamik terapi alternatif
yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yontem zararsiz bilesenler igeren yeni bir

teshis ve tedavi yontemidir.

Fotodinamik terapi 1960’11 yillarda, tip 6grencisi Oscar Raab tarafindan kanser tedavisi

icin uygulanmistir. Buna gore; infusoria olarak bilinen kii¢iik sucul canlilarin akridin ve
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15181n varliginda 61diigiinii gézlemlemistir. 1993 yilinda Herman Von Tappeiner ve A.
Jezionek, eozin boyar maddesi ve 1sik kullanarak deri tiimdrlerini tedavi etmeye
caligmiglardir. Bu islemi de fotodinamik terapi olarak adlandirmislardir (Cakmak 2013).
1942 yilinda Auler ve Banzer, insan ve hayvanlarda sistemik hematoporfirin ve UV ile
tiimor tedavisi iizerinde arastirma yapmuslardir. 11k kez tiimér tedavisinde kullanimi ise
1978 yilinda gerceklesmistir. 1990 yilinda Avustralyali Kennedy ve arkadaglari, ilk kez
yerel amino leviilinik asit (ALA)’y1 kullanarak deri tiimorlerini tedavi etmislerdir.
Tedavi yontemi ilk kez 1995 yilinda 6zefagus (yemek borusu) kanseri i¢in FDA
(Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onay almis, deri hastaliklar1 alaninda ise ilk

kez 1999 yilinda FDA’dan onaylanmistir (Kutlubay 2011).

Daha sonraki yillarda da Birlesik Devletler’de, Japonya’da ve Avrupa'da erken ve geg

evre akciger kanseri, mide, mesane, deri vb. kanserlerde kullanilmak i¢in onaylanmuistir.

Fotodinamik terapide ii¢ bilesen bulunur: 151k, fotoduyarlilastirici ve singlet oksijen.

Fotodinamik tedavide genellikle kullanilan 151k kaynagi monokromatik dalga boyundaki
lazer 151k kaynaklaridir. Bu tedavide, yiliksek enerjili 151k kullanilan radyoterapinin
aksine, kesintisiz diisiik enerjili, goriiniir/yakin kizil6tesi 1s1k kullanilir. Isik kaynaginda
onemli olan nokta ise; 15181 dalga boyu, kullanilan fotoduyarlilastiricinin absorpsiyon

spektrumu ile ortiisecek bicimde olmasidir.

Onemli diger bir bilesen ise; bir organik molekiil olan fotoduyarlilastiricilardr.
Gilinlimiizde ikinci kusak PDT ajanlart olan ve biiyiikk oOlclide ¢esitli polipirol
makrosiklik smifindan gelen fotoduyarhilastiricilara yonelik aragtirmalar artmaktadir.
Bu ajanlar kanser hiicrelerindeki lokalizasyonu, terapotik penceredeki 15181
absorplamasi ve singlet oksijen iiretme kapasitesi gibi dogal fotofiziksel 6zelliklerinden
dolay1, fotodinamik terapi i¢in olduk¢a basarilidir. Bu bilesik smifiyla ilgili

dezavantajlar ise zorlu sentezleri ve saflastirilmalaridir.
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PDT’de kullanilacak ideal bir fotoduyarlilastiricinin  6zellikleri sdyle olmalidir;
kimyasal olarak saf olmasi, 151k absorbsiyonunun yiiksek oranda olmasi, yerel uygulama
sonrasi etkinligini kaybetmemesi ve doku seciciligi gostermesi, hizli hedef doku
birikimi ve hizli atilm, yeterli patolojik doku hasar1 potansiyeli tagimasi ve diislik

toksisiteye sahip olmasidir.

En yiliksek seviyede terapotik etki elde edebilmek i¢in fotoduyarlilastiricinin
konsantrasyonu ve 1s1gmn dozu 6nemlidir. PDT’de belirlenmis standart bir doz yoktur.
Kullanilacak doz miktari; tiimorlii dokunun cinsine, konumuna, boyutuna ve

fotoduyarlilagtiriciya gore degismektedir (Kutlubay 2011).

Bir fotoduyarlilastiricinin  etkinligi ise ¢ faktor tarafindan belirlenebilir: (i)
fotoduyarlilagtiricinin lokalizasyonu, (ii) in vivo ortaminda fotoduyarlilastiricinin 1s1k
aktivasyonunun derecesi ve (iii) sistemler arasi gecisin verimliligi (ISC). Ozellikle
tedavi etkinliginin temel kontrol noktalar1 olarak iki fotokimyasal yontem (absorpsiyon
ve ISC), fotodinamik tedavi yontemini tamamen 6zgiin kilmistir. Fotoduyarlilagtiricinin
degistirilebilen absorpsiyon dalga boyu ile doku tipinden, yerlesiminden, boyutundan,
yogunlugundan kaynakli farkli absorpsiyon dalga boyundaki dokulara etki ederek
bliylik avantaj saglar. Ayrica 1518in viicut i¢cine gec¢isi dogrudan dalga boyu ile ilgili
oldugundan kullanilan fotoduyarhlastiricilarda yapilan degisikliklerle dalga boylar
ayarlanabilir.

Uciincii énemli bilesen ise singlet oksijendir. Tedavide hiicrelerin 6liimiinden sorumlu
anahtar sitotoksik madde singlet oksijendir. Oyle ki; hem in vivo hem in vitro
calismalarda diisiik oksijen konsantrasyonlarinda PDT etkilerinin azaldigi veya
kayboldugu gosterilmistir. Bu nedenle kontroliin bu bilesen iizerinde uygulanabilmesi

gereklidir. Bu da sistemler aras1 gecis (ISC) ile saglanmaktadir.

Organik molekiillere agir atom eklenmesi, sistemler aras1 gegisi etkiler ve buna da agir
atom etkisi denir. Fotoduyarlilastiriciya eklenen agir bir atom da singlet oksijen verimi

tizerindeki kontrolii saglamak i¢in iy1 bir uygulamadir (Gorman vd. 2004).
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Sekil 2.34 Fotodinamik terapi uygulamasi

Tedavi sirasinda fotoduyarlilastiricilar, kan damarina enjeksiyonla verilir ve viicutta kan
dolagimu ile tiim hiicrelere ulasir. Hastalar, yirmi dort saat boyunca karanlik bir odada
istirahat ettirilir. Bu sirada boyar madde hastanin viicudundan atilir. Ancak kanser

hiicrelerinde, normal hiicrelere gére daha uzun siire kalir.

Fotoduyarlilastirict madde normal hiicrelerden 24-72 saat i¢inde temizlendikten sonra;
timdr hiicreleri viicudun terapotik penceresinden, 650-900 nm arasindaki bir dalga
boyundan, gecebilen diisiikk enerjili 1s1kla secici bir sekilde i1smmlanir. Boylece
fotoduyarlilagtic1 uyarilmis (So—3S;1) olur. Uyarilmis durum enerjisi, agir atom etkiyle
sistemler aras1 gecis yaparak triplet hale gecer (S;—Tj). Buradaki enerjide, hiicre
icerisindeki ¢Oziinmiis oksijene 1iletilerek singlet oksijen olusumunu saglar.
Fotoduyarlilastirici ise tekrar temel duruma geri doner. Olusan singlet oksijen ¢evredeki
kanser hiicrelerinin 6liimiine neden olur. Singlet oksijenin yar1 dmriiniin ¢ok kisa olmasi
(<0.04 ps) ve yalnizca <0.02 um yarigapindaki bolgede etkili olmast nedeniyle, diger

hiicrelere zarar vermemektedir (Cakmak 2013).

Son basamakta, agir atom siibstitiientleri, temel seviyeye 1simasiz i¢ geri doniisiime
sebep olabilecegi gibi, temel halde oksijen enerji transferi i¢in fotoduyarlilastiricinin
tripletini de engelleyebilir. Bu yarismali yollar singlet oksijen iiretimi olmadan
uyaritlmis durum enerjisinin diigmesine neden olmaktadir. Bu nedenle 1sikla
fotoduyarlilagtiricilarda bulunan agir atomlarin konumlart 6nemlidir. Bu atomlarin
konumlar1 spin-orbital Ortiisme derecesini Onemli derecede etkileyecek sekilde

konumlandirilmali ancak; yarismali uyarilmis durum enerjisini diisiiren yollara neden
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olmamalidir. Ister istemez gelismis bir singlet oksijen iiretimiyle sonuglanmasa bile,

boyle bir agir atom S;—T1, yani sistemler arasi gegisi artirabilir.
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Sekil 2.35 Singlet oksijen olusum mekanizmasi

Literatiirde, organik molekiiller ve selenyum atomu i¢in mezo-tetraaril porfirinler, poli
halojenlenmis mezo-tetraaril porfirinler ve bakterioklorin molekiilleri, BODIPY ve Aza-
BODIPY bilesikleri gibi molekiillerin cesitli kompleksleri i¢in fotofiziksel 6zelliklerine

agir atom etkisi incelenmistir.

O’Shea ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, spin-orbital pertiirbasyonunu arttirmak i¢in,
sekil 2.28’de goriilen aza-BODIPY bilesiklerinin ¢ekirdegine (2,6 konumuna) dogrudan
agir atom eklenmesiyle i¢ agir atom etkisi (16a-C); fenil halkalarina brom eklenmesiyle
dis agir atom etkisi (15d) ve bu etkilerin singlet oksijen tizerindeki etkisi incelenmistir.
Hi¢ agir atom icermeyen fotoduyarlilastiricinin (15a-c) dogal spin-orbital birlesmesine

dayanarak bu etkiler karsilastirilmistir.

O’Shea ve arkadaslar1 bu calismada, karsilastirilmali bir singlet oksijen analizi
gerceklestirmislerdir. Bunun icin iyi bilinen singlet oksijen iiretimine sahip bir
fotoduyarlilastirici, 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) gibi singlet oksijen akseptdriiniin
reaksiyonu izlenerek bu ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Bu ¢aligmada 15a-d bilesikleri 5x10°M
konsantrasyonda ve hemotoporfirin referans alinarak singlet oksijen verimi incelenmis;
buna karsilik 16a-c bilesikleri daha diisiik konsantrasyonda 5x10® M’de metilen mavisi

referans alinarak incelenmistir. Hemotoprofirin ve metilen mavisine karsilik 15a-d ve
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16a-c bilesikleri ile DPBF (5x10™ M) nin oksijenlenmesinin géreceli oranlari, her bir
deneyin ilk asamalarinda DPBF tiiketilme hizlarinin karsilastirilmasiyla hesaplanmaistir.
Buna gore hem hemotoprofirin hem de metilen mavisi yliksek singlet oksijen kuantum
verimi gostermislerdir (sirasiyla 0,65 ve 0,50). Bu degerler, tedavi edici 1s1n1m kosullar
altinda singlet oksijen iiretiminin verimliligi i¢in dogru bir gosterge degildir ancak;
1sinlama dalga boylarinda (600 nm’nin {izerinde) fotoduyarlilastiricinin ekstinksiyon

katsayisi olarak da 6nemli bir faktordiir.

Bu ¢alismada hemotoporfirin ile karsilastirildiginda, 15a ve 15b bilesiklerinin orta
derecede singlet oksijen iiretimine sahip oldugu buna karsilik 15c bilesiginin daha iyi

singlet oksijen kuantum verimine sahip oldugu bulunmustur (Sekil 2.36).

hematoporfirin

Log Abs DPBF

zaman (dk)

Bilegik hematoporfirin  15a 15b 15¢ 15d

Bagil oran 1 046 04 12 1.7

Sekil 2.36 15a-d bilesikleri i¢in singlet oksijen tiretiminin karsilastirilmasi

Buna gore 1, 7 konumlarinda 4-bromofenil grubu bulunduran bilesigin (15d)
beklenildigi gibi spin-orbital etkilesimi katkisindan dolayi, 15a-c ve hemotoporfirin ile

karsilagtirildiginda daha iyi singlet oksijen iiretimi gostermistir.

Fotoduyarlilastiricinin ¢ekirdegine dogrudan brom baglanmasiyla elde edilen 16a-c
bilesikleri, 15a-c ile karsilastirilarak incelendiginde ise; daha diisiik konsantrasyonda

bile 100 kat daha fazla singlet oksijen iiretimi gosterdikleri bulunmustur (Sekil 2.37).
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02

metilen mavisi

Log Abs DPBF

Bilesik metilen mavisi 16a 16b 16¢

Bagil oran 1 29 7.7 4.2

Sekil 2.37 16a-c bilesikleri i¢in singlet oksijen liretiminin karsilastirilmast

Sekilde de goriildiigii gibi 16a-c bilesikleri metilen mavisinden daha iyi performans
gostermiglerdir. Buna ek olarak 16b bilesigi i¢lerinde en iyi bagil oranina sahiptir. Bu da
gostermistir ki, agir atom etkisi bu fotoduyarlilastiricilarda sitotoksik maddenin kontrol
seviyelerini saglamak i¢in kullanilabilir. 16a-c bilesikleri 15a-c bilesikleri ile
karsilastinlldiginda, gelismis singlet oksijen iiretimi gdsterdikleri ve dogrudan
bilesiklerin cekirdegine agir atom baglanmasiyla i¢ 1s1masiz gecisle uyarilmis durum

enerjisi kaybina neden olmadigin1 gostermistir.

Kisacas1 fotodinamik terapinin etkinligi su faktorlere baghdir. Fotoduyarlilastiricinin
tipi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 lokalizasyonu; verilen fotoduyarlilastirict miktari, 1518a
maruz kalma miktar1 ve akicilik hizi, bolgedeki oksijen miktari, ilacin viicuda girisi ile

1518a maruz kalma arasindaki siire vb. dir.

Fotodinamik tedavinin avantajlar1 soyledir; cerrahi operasyona gerek duymadan
uygulanabilecek bir tedavidir. Etkisi 48-72 saat gibi kisa bir siirede goriilmeye baglar.
Hedef dokuya 6zgiin olmasi1 sayesinde tiim kanser hiicrelerini, hatta gozle goriilmeyen
kanser hiicreleri de dahil olmak iizere, ortadan kaldirir ve kanser tekrarlanmaz. Bir

seansta ¢ok sayida lezyon iyilestirilir. Hastalar tarafindan iyi tolere edilir ve tekrarlayan
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uygulamalarla birikim toksisitesi gostermez. Bu sayede ameliyat1 kaldiramayacak yash

ve baska bir takim hastaliklari olan hastalara rahatlikla uygulanabilir.

Yan etkileri ise soyledir; tedavi sirasinda uygulanan 151k, tedavi sonras1 6 hafta kadar
siireyle gozleri ve deriyi 1s18a karst duyarlilastirir. Bu sebeple, hastalarin direk gilines
15181 veya asirt parlak 151k kaynaklarindan uzak durmasi tavsiye edilir. Her ne kadar
kanser hiicrelerine yonlendirilmis bir tedavi sekli olsa da, kanser hiicrelerinin
cevresinde, uygulama alanindaki normal hiicreler de etkilenebilir ve yanma, sislik ve

agri1 hissedilebilir (Kutlubay 2011) .

2.7 Aza-BODIPY Bilesiklerinin Sensor Olarak Kullanim

Aza-BODIPY bilesikleri sahip olduklar1 fotofiziksel oOzelliklerinden dolay1 sensor
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ancak literatiirde bu bilesikler icin sensor

calismalar1 BODIPY tiirevine gore daha azdir.

2016 yilinda Dvivedi ve arkadaslart CH3CN ig¢inde hazirlanan 1 x 10°M’ ik 1, 3,5, 7-
tetratolil Aza-BODIPY’e (17), 10 ekivalent degerinde farkli anyonlar eklenmesiyle
olusan optik tepkileri incelemislerdir (Sekil 2.38).

Ha CH, HaC CHj
N N
B X N\ CN ~ N N
\ NG AN N\ _N N=~
Np o
‘ F F i &%
17

HC CHy HoC 18 CHj

Sekil 2.38 1,3,5,7-tetratolil aza-BODIPY (17) ve siyaniir iyonun niikleofilik atak sonucu
olusan (18) numarali bilesik
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Siyaniir iyonu disinda diger anyonlarda, ne renk degisimi ne de spektroskopik olarak
degisim gbzlenmemisti. Siyaniir iyonu eklendiginde ise, gozle goriilebilir sekilde

maviden agik sar1 rengine dogru bir degisim gézlenmistir (Sekil 2.39).

UV lambas altinda bakildiginda da orta derecede floresans olan 17 numarali bilesik,
siyaniir iyonu eklenmesiyle, son derece sar1 floresans 18 numarali bilesige donligsmiistiir

(Sekil 2.39).

Prop HSOS o, B O I ©Oy NOy NOy Ny HPO( A F ¢
LA NN TR N RN RN SN T SN TUNE SR SUNNE BN

1 2 3 4 5 6 7 8 9 w 1 12 13 14
a) giines 15181 altinda b) UV lambas altinda gorinimi

Sekil 2.39 Farkli anyonlara kars1 Aza-BODIPY (17)’nin optik tepkileri

18 numarali bilesigin olusumu spektroskopik olarak da aciklanmistir. Asetonitril
icerisinde tetrabiitilamonyum siyaniir (TBACN) artan miktarlarda 17 no’lu bilesige
eklenmis ve absorpsiyon spektrum titrasyonu incelenmistir. Buna gore siyaniir
iyonunun miktarindaki artigla, 658 nm’deki ve de 467 nm ve 327 nm' deki iki belirgin
izosbestik noktalarinin absorpsiyon bant yogunluklarinda kademeli bir azalma
goriiliirken; es zamanli olarak 438 nm'de absorpsiyon bandi goézlenmis. Bu bant
yogunlugu ise CN iyon miktarina gore artis gostermistir. Bu da 18 numarali bilesigin

olustugunu gostermektedir (Sekil 2.40).
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Sekil 2.40 Aza-BODIPY (17)‘nin degisen absorpsiyon titrasyon spektrumlari

Emisyon &zelliklerine (Sekil 2.40) bakidiginda, 17 no’lu bilesik i¢in 691 nm’de bir
floresans piki gozlenmistir. Bu pikin siddeti, CN™ iyonu konsantrastonu arttikca
kademeli bir sekilde diismiistiir. Bunun yaninda; yeni olusan molekiile ait (18) yeni pik
602 nm’de ortaya ¢ikmustir.

Absorpsiyon ve floresans dalga boylarindaki bu 6énemli kaymanin nedeni aza-BODIPY
bilesigine (17) siyaniir iyonu katilmasiyla olusan yeni bilesikteki (18) konjligasyonun

ortadan kalkarak yeni bir tiir bilesik meyadana gelmesinden kaynaklanmaktadir.
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a) gesitli anyonlar b) Farkl miktarlarda CN iyonu

Sekil 2.41 Aza-BODIPY (17)’nin degisen floresans titrasyon spektrumlari

Yine bu grup, zamana bagl floresans calismalarinda; siyaniir iyonuna kars1 Aza-
BODIPY bilesiginin olduk¢a duyarli oldugu ve sadece 6 dakikada reaksiyonun
tamamlandig1 bulunmustur. Bu 6zelliklerinden dolay1 da 1,3,5,7-tetraaril Aza-BODIPY
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bilesiklerinin siyaniir iyonuna karsi floresans sensor kullanilabilecegi agiklanmistir

(Dvivedi vd 2016).

Katyon sensorii olarak Aza-BODIPY bilesigi ilk kez 2007 yilinda incelenmistir. 1- ve 7-
konumunda 2-piridil grubu tasiyan 19 numarali aza-BODIPY bilesigine (Sekil 2.42)
Ba(ll), Ca(ll), Cd(I1), Co(ll), Cu(ll), Fe(l1), Hg(I), K(1), Li(11) Mn(lI1), Pb(l1) ve Zn(ll)
metalleri eklenmis ve bilesigin optik 6zelligi incelenmistir. Eklenen metallerden Cu(II)
ve Zn(Il) absorpsiyon ve floresans dalga boyunu az da olsa kirmiziya kaydirmistir.
Hg(ll) eklenmesiyle (20) ise absorpsiyon dalga boyu (672 nm’den 690 nm’ye)
kirmiziya kaymistir. Ayn1 konsantrasyonda floresans siddeti ise 90 kat daha fazla
gozlenmis ve floresans dalga boyu 682 nm’den 719 nm’ye yani; kirmiziya kaymaistir.
Kirmiziya kaymadaki artisin sebebi, bilesigin cekirdegi ile konjiige durumda olan
elektron ¢ekici 2-piridil grubu ve grubun Hg(Il) ile etkilesmesiyle So-S1 enerji araliginin

diismesidir (Coskun vd 2007).

| mak abs = 655 nm | mak abs = 696 nm
| mak ems = 682 nm | mak ems =719 nm

Sekil 2.42 Aza-BODIPY bilesiginin katyon sensorii olarak incelenmesi

Yapilan baska bir calismada civa sensOrii olarak farkli bir aza-BODIPY bilesigi
incelenmistir (Sekil 2.43).
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H,C—O 21 O—CH, H,C—O 22 O—CH,

Sekil 2.43 Civa sensorii olarak incelenen Aza-BODIPY bilesikleri

Kloroform i¢inde (21) absorpsiyon dalga boyu 760 nm ve floresans dalga boyu 782 nm
olarak yakin kizil 6tesi bolgesinde ol¢iilmiistiir. Hg(II) eklenmesiyle bilesikte floresans
sontimlenmistir (22). Bu bilesikteki soniimlenmenin nedeni ise; elektronlarin elektronca
zengin tiyenil grubundan aza-BODIPY ¢ekirdegine gegmesiyle molekiil igi yiik transfer

mekanizmasi sonucu floresansin sonimlenmesidir.

Floresans kapali sensor olarak bulunan bilesik (22) hiicre goriintiileme calismalart ile
dogrulanmistir. Bu amagla MCF-7 hiicresine 21 bilesigi ve Hoechst33342 hiicre
cekirdegi boyasi inkiibe edilmis ve floresans goriintiileri alinmistir (Sekil 2.44). Bu
goriintlilerde c¢ekirdek mavi renkte sekil 2.44.a, stoplazma ise kirmizi renkte
goriintiilenmistir sekil 2.44.b. 22 bilesiginin eklenmesiyle alinan goriintiide ise
floresansin hem c¢ekirdekte hem de stoplazmada soniimlendigi goriilmiistir (Sekil

2.44.c).

Arastirma sonucu civasiz bilesigin biyolojik sistemlerde hiicre i¢ci Hg(II) belirlemede

kullanabilecegini gostermistir (Jiang vd. 2016).
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d' nin gri renkte
goriintiisii

Sekil 2.44 21 ve 22 bilesigin hiicre goriintiilemesi

Aza-BODIPY bilesiklerinin bir baska sensor ¢alismasi pH sensorii lizerine yapilmaistir.
pH’1in belirlenmesi canlilar i¢in olduk¢a Onemlidir. Ciinkii; canlilardaki biyolojik
tepkimelerin tiimii belirli bir pH ortaminda gerceklesir. Biyolojik bir ortamin pH'nin
degismesi ise ¢esitli bozukluklara neden olmaktadir. Ornegin; hiicre i¢i pH degisimi
kanser, Alzheimer gibi hastaliklara sebebiyet vermektedir. Bu nedenle biyolojik
ortamlarin pH’larmin belirlenmesi i¢in gelistirilen sensorler, hastalik teshisinde ve
tedavisinde olduk¢a 6nemlidir. Bu amagla 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada bir seri
pH’a duyarli yakin kizil 6tesi aza-BODIPY bilesiklerinin hiicre igindeki floresans
ozellikleri incelenmistir (Sekil 2.45). Sentezlenen bilesikler (23 ve 24), sadece asidik
ortamda protonlanmalari sonucu (25 ve 26) PET mekanizmasi soniimlenmis ve
floresans 6zellik kazanmislardir. Bazik veya nétral bir ortamda ise hidrofobik misel,
lipozom gibi bir mikro ¢evreye katilirlarsa yiiksek floresans 6zellik gostermislerdir.
Hiicre goriintiilemeleri incelendiginde de asidik organellerde renklendirme yapmalari
beklenirken, tiim sitoplazmada renklenmeye neden olmuslardir. Ozellikle 23 diisiik
konsantrasyonda bile sitoplazmada yiiksek floresans gostermistir. Bunun sonucu olarak
floresansin pH’dan daha ¢ok hiicre i¢i bilesenler sayesinde oldugu kanisina varilmistir.
Bu nedenle bu bilesiklerin pH indikatoriinden ziyade hiicre goriintiilemede

kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (Zhang vd. 2013).
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Sekil 2.45 pH sensorii olarak incelenen aza-BODIPY bilesikleri

Diger bir pH sensorii caligsmast 2015 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada sentezlenen yeni
aza-BODIPY bilesikleri (Sekil 2.46), 2,60 ile 11,90 gibi genis bir pH araliginda

algilama yapabilmiglerdir.

Bu bilesiklerin pKa degerleri, farkli sayidaki siibstitiie klor atomlar1 (27, 28, 29, 30) ile
cekirdekten uzakta siibstitiie elektron ¢ekici karboksamit grubu (27, 29, 31) ve elektron
alic1 biitoksi grubu (28, 30, 32) ile yapilmistir.

Tiim boyalarin protonlanmis absorpsiyon spektrumlari benzer 6zellik gostermistir.

Emisyon spektrumlari ise 697-715 nm arasinda bulunmustur. Fenol grubu igeren bu
aza-BODIPY bilesiklerinde (27, 28, 29, 30, 31, 32) deprotonlanmadan sonra
absorpsiyon spektrumlarinda batokromik kayma gerceklesmis ve PET yoluyla floresans

soniimlenmistir.
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Sekil 2.46 pH sensorii olarak tasarlanan Aza-BODIPY bilesikleri

Bu bilgilerden yola ¢ikarak asidik ve bazik pH araligin1 kapsayabilecegi diigtiniilen 33
ve 34 numaral bilesikler sentezlenmistir. Bu bilesiklere konjiige durumda olmayan
ancak bosluk grubu ile aza-BODIPY bilesigine kovalent bagla bagl gruplar eklenmistir.
Ancak bu PET gruplar1 bu bilesiklerde floresansin soniimlenmesine neden olmustur.
Ayrica absorpsiyon spektrumlarinda deprotonlanmadan sonra herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir. Yani; tasarlanan 33 ve 34 bilesiklerinin optik O6zelliklerinde pH’ya

bagli herhangi bir degisiklik olmamugtir.

27, 28, 29 ve 31 bilesiklerinin kombinasyonu ise pH 2’den 9’a kadar iyi bir algilama
sergilemis ve bunun yaninda oldukea iyi fotokararlilik saglamistir (Strobl vd. 2015).

52



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesikler i¢in erime noktalari, kapiler tiipler kullanilarak Gallenkamp erime
noktasi cihazi ile tespit edildi. IR spektrumlari; Shimadzu Infinity FTIR Spektrometresi
(ATR iinitesi ile, 4000-600 cm™aralikta ) spektrometresiyle ve ACD Labs. Yazilim
programi ile degerlendirildi. UV spektrumlar1 “Shimadzu UV-1800 UV-VIS”
spektrometreyle kaydedildi. Floresans spektrumlar1 “Perkin Elmer L5S55 Fluorescence
Spectrometer” cihaziyla kaydedildi. Bilesiklerin *C-NMR, 'H-NMR ve Kkiitle
spektrumlar; Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Labaratuvarida alind.
'H-NMR (400 MHz SiMes, i¢ standart) spektrumlari Bruker DPX FT NMR
spectrometer, BC-.NMR (101.6 MHz, CDCl3, SiMey, i¢ standart) spektrumlar1 ve kiitle
spektrumlart Waters 2695 Alliance Micromass ZQ marka LC/MS cihazi ile kaydedildi.

3.1.2 Kullanilan maddeler, coziiciiler ve saflastirilmasi

Kullanilan maddeler cizelge 3.1°de ve ¢oziiciiler ise, ¢izelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler

KIMYASALIN ADI URETICIi FIRMA
Asetofenon Sigma-Aldrich
Amonyum asetat Sigma-Aldrich
Dietiltriflorbor eter Sigma-Aldrich
Diizopropiletilamin (hiinig bazi) Sigma-Aldrich
Benzaldehit Sigma-Aldrich
4-bromoasetofenon Sigma-Aldrich
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Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler (devam)

4-bromobenzaldehit Sigma-Aldrich
Nitrometan Sigma-Aldrich
NBS Sigma-Aldrich
Potasyum fosfat Sigma-Aldrich
Potasyum karbonat Sigma-Aldrich
silikajel Merck

Cizelge 3.2 Kullanilan ¢oziictilerin listesi

KULLANILAN COZUCU URETICI FIRMA
diklormetan Merck

etanol Merck

hekzan Sigma-Aldrich
Etilasetat Sigma-Aldrich
Dietil eter Kkristal i¢in Riedel-de Haen

Sentez asamasinda kullanilan ¢oziiciilerin saflastirilmasi i¢in yapilan islemler asagida

siralanmistir

EtOH: Ilk olarak CaO 150 °C kiil firminda kurutuldu. Elde edilen kuru CaO ile EtOH
geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi ve bir gece boyunca bekletildi. Son olarak
fraksiyon bagligi kullanilarak destillendikten sonra kullanildi.

Diklormetan: Icerisine fosfor pentaoksit (P,Os) ilave edildi ve bu sekilde bir gece

bekletildi. Bu siirenin sonunda destillenerek kullanildi.

Kloroform: Igerisinde bulunan su ve olusan asitten (HCl) kurtulmak amaci ile su ile

ekstrakte edildikten sonra CaCl, lizerinden destillenerek kullanild.
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Silikajel: Aktiflesmesi amaciyla 150 °C kiil {i¢ saat firninda bekletildikten sonra
kullanildi.

K,COs: Sudan armdirmak igin 300 °C kil firininda ii¢ saat bekletildikten sonra
kullanilda.

3.2 Yontem
3.2.1 1,3-diaril-2-propenon (Kalkon) tiirevlerinin (1a, 1b, 1c, 1d) sentez yontemi

Kalkon sentezi genel olarak Claisen-Schmidt kondensasyonu ile ger¢ceklesmektedir. Bu
tepkimeler bazik ortamda gerceklesir. Ilk basamakta baz, keton molekiiliiniin o
karbonundan bir hidrojen koparir ve enolat anyonu olusur. 2. basamakta ise enolat
anyonu bir niikleofil olarak davranir ve aldehit molekiiliiniin karbonil karbonuna atak
yaparak bir alkoksit anyonu olusturur. 3. ve 4. basamakta kararsiz halde bulunan
alkoksit anyonu sudan bir hidrojen alir. Yapiya hafif bir 1s1 verildiginde eliminasyon
gergeklesir.1 mol aldehit ve 1 mol asetofenonun kondensasyonu ile kalkon tlirevleri 1a,

1Db, 1c, 1d elde edilir (Sekil 3.1).

R, R,
Et0OH, KOH -
+ f N __/
O

0/ H 0’/ CH laR=H;R,=H
3 1bR,=H; R,=Br

le Ry=Br, R,=H
1dR,;=EBr; R,=Br

Sekil 3.1 Kalkon sentezi
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3.2.2 1,3-diaril-2-propenon’un nitrometanlanmasi (2a, 2b, 2c, 2d)

Nitrometan, a, B doymamis karbonil bilesiklerine niikleofilik katilma reaksiyonu ile
katilabilir. Bu reaksiyona Michael katilmasi denir. Genel olarak bir baz varliginda
gerceklestirilir. Bu reaksiyon sirasinda genel olarak K,COs3; kullanilmaktadir Michael
katilma tepkimesi; en eski ve en verimli karbon-karbon bagi olusturma metodudur. 1
ekivalent kalkona 1 ekivalent nitrometanin, Micheal katilma reaksiyonu ile bilesik 2a,

2b, 2c, 2d elde edildi (Sekil 3.2).

R, R,
R, R,
CH,NO,, HNEt,
_
= EtOH
N
0 i
laR=H;R,=H 0 IaR=H:R,=H
1hE=H; R,=Br b R,=H; R,=Br
le Ry=Br, Ry=H e R,=Br,R,=H
ldRI= Br;R2=Br :dR1=Br;RI=Br

Sekil 3.2 Micheal katilma reaksiyonu

3.2.3 Azadipirometen tiirevlerinin sentez yontemi (3a, 3b, 3¢, 3d )

Nitrolanmig driinler (2a, 2b, 2c, 2d) amonyum asetat kullanarak, aza-dipirometen
ligantlar1 sentezlendi. Bu basamak sadece kati amonyum asetat icerisinde
gerceklesebilecegi gibi ¢oziicli olarak etanol veya biitanol kullanarak da sentezlenir.
Yapilan bu ¢alismada azadipirometenlerin etanol ortamindaki ¢oziiniirliigii daha diisiik
oldugundan, ¢oziicii olarak EtOH tercih edilmistir. Etanol ortaminda 3,70 mmol
nitrolanmig {iriin ve yaklasik 35 kat fazlas1i NH,CH3COO kullanilarak azadipirometen
tirevleri 3a, 3b, 3c, 3d sentezlendi (Sekil 3.3).
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NH,OAe, EtOH

1dR,;=Br; R;=Br

Sekil 3.3 Azadipirimeten sentezi

3.2.4 Aza-BODIPY bilesiklerinin sentez yontemi (4a, 4b, 4c, 4d)

Azadipirometen bilesikleri diizopropiletil amin (Hiinik bazi1) kullanarak bazik ortamda
ve bor trifloriir eteratin (BF3OEt,) ¢6ziicli ortamindaki reaksiyonundan elde edilir (Sekil

3.4).

3dR,=Br; R,=Br 4dR,=Br; Ry=Br

Sekil 3.4 Aza-BODIPY sentezi

3.2.5 Aza-BODIPY bilesiklerinin 2 ve 6 konumlariin bromlanmasi (5a, 5b, 5¢, 5d)

Aza-BODIPY bilesikleri, CH,Cl, icerisinde, 1:2,1 N-bromosuksinimid (NBS)

kullanilarak pirol halkalarinin 2 ve 6 pozisyonundan bromlanir (Sekil 3.5).
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4aR=H R~H

R, 4hR=H;R,=Br R, R, E=HE=Br R,
4¢R,=Br,R,=H S¢R;=Br,R,=H

4d R, =Br: R,=Br £#dR,=Br; E,=Br

Sekil 3.5 Aza-BODIPY bilesiklerinin 2,6 konumlarinin bromlanmasi reaksiyonu
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 Kalkon Bilesiklerinin Sentezi

4.1.1 1,3-difenilprop-2-en-1-on (1a)

Tek agizli bir balon igerisinde 3,70 g (20,0 mmol) asetofenon, 24,50 mL EtOH
igerisinde ¢oziildii. Ardindan 2,12 g (20,0 mmol) benzaldehit ve 0,50 g K35PO, ilave
edilerek 24 saat karistirildi. Karistirma islemi sonucunda acgik sari renkli bir kati elde
edildi. Reaksiyon sonunda olusan kati siiziildii. EN: 57 °C; elde edilen miktar: 4,00 g;

verim: % 96.

4.1.2 1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (1b)

Tek agizli bir balon igerisinde 2,98 g (15,0 mmol) p-bromoasetofenon, 24,50 mL EtOH
icerisinde ¢oziildii. Ardindan 1,59 g (15,0 mmol) benzaldehit ve 0,50 g K3PO, ilave
edilerek 24 saat karistirildi. Karistirma islemi sonucunda agik sar1 renkli bir kati elde
edildi. Reaksiyon sonunda olusan kat1 siiziildii. EN: 91 °C; elde edilen miktar: 3,73 g;

verim: % 86.

4.1.3 3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (1c)

Tek agizli bir balon igerisinde 1,80 g (15,0 mmol) p-bromobenzaldehit, 24,50 mL EtOH
igerisinde ¢oziildii. Ardindan 2,77 g (15,0 mmol) asetofenon ve 0,50 g K3PO, ilave
edilerek 24 saat karistirildi. Karistirma islemi sonucunda agik sar1 renkli bir kat1 elde
edildi. Reaksiyon sonunda olusan kat1 siiziildii. EN: 110 °C; elde edilen miktar: 4,05 g;

verim: % 94.
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4.1.4 1,3-bis(4-bromofenil)prop-2-en-1-on (1d)

Tek agizli bir balon igerisinde 2,98 g (15,0 mmol) p-bromobenzaldehit ve 2,77 g (15
mmol) p-bromoasetofenon 24,50 mL EtOH igerisinde ¢6ziildii. Ardindan 0,50 g K3PO4
ilave edilerek 24 saat karistirildi. Karistirma islemi sonucunda agik sar1 renkli bir kati
elde edildi. Reaksiyon sonunda olusan kati siiziildii. EN: 172 °C; elde edilen miktar:
5,32 g; verim: % 97.

4.2 Kalkon Tiirevlerinin Nitrometan Katilmasi

4.2.1 4-nitro-1,3-difenilbutan-1-on (2a)

Bir balon igerisinde 4,00 g (19,2 mmol) 1,3-difenilprop-2-en-1-on bilesigi, 96,00 mL
EtOH igerisinde ¢oziildii. Ardindan 0,26 g (1,9 mmol) K,COseklenerek bir siire daha
karistirildi. Daha sonra 5,00 mL (96,0 mmol) CH3NO; konularak 6nce 20 dakika kadar
100 °C‘de ardindan sicaklik yiikseltilerek tekrar 20 dakika kadar 120 °C’de 1sitildu.
Daha sonra sicaklik 140 °C’ye cikarilarak geri sogutucu altinda 5 saat 1sitildi. Ince
tabaka kromotografi ile reaksiyon takip edilerek reaksiyon sonlandirildi ve oda
sicakligina gelmesi beklendi. Daha sonra {izerine 40,00 mL saf su eklendi. Bir giin
boyunca yaklasik -18 °C’de bekletilen karisimdan acik sar1 renkli ¢dkelek olustu.
Stiziilen katinin (3,56 g) veriminin % 89 oldugu belirlendi. EN: 77 °C.

4.2.2 1-(4-bromofenil)-4-nitro-3-fenilbutan-1-on (2b)

Bir balon igerisinde 3,60 g (12,5 mmol) 1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-on
bilesigi, 63,00 mL EtOH igerisinde ¢oziildi. Ardindan 0,17 g (1,3 mmol) K,COj3
eklenerek bir siire daha karistirildi. Daha sonra 3,40 mL (63,0 mmol) CH3NO;
konularak 6nce 20 dakika kadar 100 °C’de ardindan sicaklik yiikseltilerek tekrar 20
dakika kadar 120 °C’de 1sitildi. Daha sonra sicaklik 140 °C’ye ¢ikarilarak geri sogutucu
altinda 5 saat 1sitildi. ince tabaka kromotografi ile reaksiyon takip edilerek reaksiyon

sonlandirild1 ve oda sicakligina gelmesi beklendi. Daha sonra iizerine 40,00 mL saf su
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eklendi. Bir giin boyunca yaklagik -18 °C’de bekletilen karisimdan agik sar1 renkli
cokelek olustu. Siiziilen katinin (3,04 g) veriminin % 85 oldugu belirlendi. EN: 81 °C.

4.2.3 3-(4-bromofenil)-4-nitro-1-fenilbutan-1-on (2c)

Bir balon igerisinde 3,90 g (13,6 mmol) 3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on
bilesigi, 68,00 mL EtOH icerisinde ¢ozildi. Ardindan 0,19 g (1,4 mmol)
K,COgeklenerek bir siire daha karistirildi. Daha sonra 3,60 mL (68,0 mmol) CH3NO,
konularak 6nce 20 dakika kadar 100 °C‘de ardindan sicaklik yiikseltilerek tekrar 20
dakika kadar 120 °C’de 1sitildi. Daha sonra sicaklik 140 °C’ye ¢ikarilarak geri sogutucu
altinda 5 saat 1sitildi. ince tabaka kromotografi ile reaksiyon takip edilerek reaksiyon
sonlandirild1 ve oda sicakligina gelmesi beklendi. Daha sonra iizerine 40,00 mL saf su
eklendi. Bir giin boyunca yaklasik -18 °C’de bekletilen karigimdan agik sari renkli
cokelek olustu. Siiziilen katinin (3,80 g) veriminin % 84 oldugu belirlendi. EN: 75-76
°C.

4.2.4 1,3-bis(4-bromofenil)-4-nitrobutan-1-on (2d)

Bir balon igerisinde 5,00 g (13,7 mmol) 1,3-bis(4-bromofenil)prop-2-en-1-on bilesigi,
69,00 mL EtOH igerisinde ¢oziildii. Ardindan 0,19 g (1,4 mmol) K,CO3 eklenerek bir
siire daha karistirildi. Daha sonra 3,70 mL (68,0 mmol) CH3NO; konularak 6nce 20
dakika kadar 100 °C‘de ardindan sicaklik yiikseltilerek tekrar 20 dakika kadar 120
°C’de 1sitildi. Daha sonra sicaklik 140 °C’ye cikarilarak geri sogutucu altinda 5 saat
1sitildi. Ince tabaka kromotografi ile reaksiyon takip edilerek reaksiyon sonlandirildi ve
oda sicakligina gelmesi beklendi. Daha sonra iizerine 40,00 mL saf su eklendi. Bir giin
boyunca yaklasik -18 °C’de bekletilen karisimdan kehribar renkli yagimsi madde
olustu. Siiziilen katinin (3,15 g) veriminin % 63 oldugu belirlendi.
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4.3 Azadipirometen Ligandlarinin Sentezi

4.3.1 N-[3,5-difenil-3,4-dihidro-2H-pirol-2-iliden]-3,5-difenil-1H-pirol-2-amin (3a)

Bir balon igerisinde 3,50 g (13,0 mmol) 4-nitro-1,3-difenilbutan-1-on bilesigi, 160,00
mL EtOH igerisinde ¢6ziildii. Bu karisimin tizerine 35,00 g (493,0 mmol) NH4OAC
eklenerek 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda ¢6zeltinin rengi
koyu mor renge doniistii. Ayrica ince tabaka kromotografisi ile reaksiyon takip edildi.
Ince tabakaya gore nitrometanlanmus iiriiniin kayboldugu goriiliince deney sonlandirild.
Coziiciiniin bir kism1 doner buharlastiricida uzaklastirildiginda ¢oken madde siiziildii ve
koyu mor renkli kat1 elde edildi. Olusan kat1 etil alkol ile yikandi. EN: 260 °C; elde
edilen miktar: 2,15 g; verim: %74.

4.3.2 Bor difloriir [3-fenil-5-(4-bromofenil)-1H-pirol-2-il] [3-fenil-5-(4 bromofenil)
pirol-2-iliden] amin (3b)

Bir balon igerisinde 2,56 g (7,35 mmol) 1-(4-bromofenil)-4-nitro-3-fenilbutan-1-on,
91,00 mL EtOH igerisinde ¢oziildii. Bu karisimin iizerine 20,00 g (259,0 mmol)
NH4OAC eklenerek 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda ¢6zeltinin
rengi koyu mor renge doniistii. Ayrica ince tabaka kromotografisi ile reaksiyon takip
edildi. ince tabakaya gore nitrometanlanmis iiriiniin kayboldugu goriiliince deney
sonlandirildi. Coziiciiniin bir kismi doner buharlastiricida uzaklastirildiginda ¢oken
madde siiziildii ve koyu mor renkli kat1 elde edildi. Olusan kat1 etil alkol ile yikandi.
EN: 278 °C; elde edilen miktar: 0,87 g; verim: % 37.

4.3.3 3-(4-bromofenil)-N-[3-(4-bromofenil)-5-fenil-3,4-dihidro-2H-pirol-2-iliden]-5-
fenil-1H-pirol-2-amin (3c)

Bir balon igerisinde 3,50 g (10,1 mmol) 3-(4-bromofenil)-4-nitro-1-fenilbutan-1-on,
124,00 mL EtOH igerisinde ¢oziildii. Bu karisimin iizerine 27,00 g (350,2 mmol)
NH4OACc eklenerek 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda ¢dzeltinin
rengi koyu mor renge doniistii. Ayrica ince tabaka kromotografisi ile reaksiyon takip

edildi. Ince tabakaya gdre nitrometanlanmis iiriiniin kayboldugu goriiliince deney
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sonlandirildi. Coziiciiniin bir kismi doner buharlastiricida uzaklastirildiginda ¢oken
madde siiziildii ve koyu mor renkli kat1 elde edildi. Olusan kat1 etil alkol ile yikandi.
EN: 300 °C’den biiyiik; elde edilen miktar: 2,53 g; verim: % 79.

4.3.4 N-[3,5-bis(4-bromofenil)-3,4-dihidro-2H-pirol-2-iliden]-3,5-bis(4-bromofenil)-
1H-pirol-2-amin (3d)

Bir balon igerisinde 3,16 g (7,40 mmol) 1,3-bis(4-bromofenil)-4-nitrobutan-1-on, 91,00
mL EtOH igerisinde ¢6ziildii. Bu karigimin tizerine 20,00 g (259,0 mmol) NH,OAc
eklenerek 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda ¢6zeltinin rengi
koyu mor renge doniistii. Ayrica ince tabaka kromotografisi ile reaksiyon takip edildi.
Ince tabakaya gore nitrometanlanmus iiriiniin kayboldugu gériiliince deney sonlandirilds.
Coziiciiniin bir kism1 doner buharlastiricida uzaklastirildiginda ¢oken madde siiziildii ve
koyu mor renkli kati elde edildi. Olusan kati etil alkol ile yikandi. EN: 300 °C’den
biiyiik; elde edilen miktar: 0,54 g; verim: % 18.

4.4 Azadipirometenlerin BF, Komplekslerinin Sentezi

4.4.1 Bor difloriir [3,5-bisfenil-1H-pirol-2-il] [3,5-bisfenilpirol-2-iliden]amin (4a)

Bir balon igerisinde 0,97 g (2,1 mmol) N-[3,5-difenil-3,4-dihidro-2H-pirol-2-iliden]-
3,5-difenil-1H-pirol-2-amin bilesigi 100,00 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziildii. Uzerine 1:
10 oraninda 3,75 mL (21,5 mmol) DIEA ve 1:15 oraninda 4,00 mL (32,0 mmol)
BF3OEt, konularak 24 saat karistirildi. ince tabaka kromotografisi ile reaksiyonun gidisi
takip edildi ve azadipirometen ligandi tamamen kaybolunca reaksiyon sonlandirildi.
Evaporatorde ¢oziicii uzaklastirildiginda kalan kisim {iizerine saf su ilave edilerek
BF3;OEt, nin fazlasi uzaklastirildi. Bu sirada olusan koyu kirmizi kati saf su ile yikandi
ve siizlildi. Olusan kati silika dolgulu kolon (2:1 hekzan:etilasetat) kullanarak
saflastirildi. EN:212 °C; elde edilen miktar: 0,73 g; verim: % 73.
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4.4.2 Bor difloriir [3-fenil-5-(4-bromofenil)-1H-pirol-2-il] [3-fenil-5-(4-bromofenil)
pirol-2-iliden] amin (4b)

Bir balon igerisinde 0,40 g (0,6 mmol) bor difloriir [3-fenil-5-(4-bromofenil)-1H-pirol-
2-il] [3-fenil-5-(4-bromofenil)pirol-2-iliden] bilesigi 100,00 mL CH,Cl, igerisinde
¢oziildii. Uzerine 1:10 oraninda 1,13 mL (8,74 mmol) DIEA ve 1:15 oraninda 1,2 mL
(9,7 mmol) BF;OEt, konularak 24 saat karistirildi. Ince tabaka kromotografisi ile
reaksiyonun gidisi takip edildi ve azadipirometen ligandi tamamen kaybolunca
reaksiyon sonlandirildi. Evaporatorde ¢oziicii uzaklastirildiginda kalan kisim iizerine saf
su ilave edilerek BF3OEt,’nin fazlasi uzaklastirildi. Bu sirada olusan koyu kirmizi kati,
saf su ile yikandi ve siiziildii. Olusan kati silika dolgulu kolon (2:1 hekzan:etilasetat)
kullanarak saflastirildi. EN:253 °C; elde edilen miktar: 0,39 g; verim: % 92.

4.4.3 Bor difloriir [3-(4-bromofenil)-5-fenil)-1H-pirol-2-il] [3-(4-bromofenil)-5-fenil
pirol-2-iliden] amin (4c)

Bir balon igerisinde 0,60 g (0,9 mmol) 3-(4-bromofenil)-N-[3-(4-bromofenil)-5-fenil-
3,4-dihidro-2H-pirol-2-iliden]-5-fenil-1H-pirol-2-amin  bilesigi 100,00 mL CHCl,
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 1:10 oraninda 1,7 mL (9,8 mmol) DIEA ve 1:15 oraninda
1,8 mL (13,0 mmol) BF;OEt, konularak 24 saat karistirildi. Ince tabaka kromotografisi
ile reaksiyonun gidisi takip edildi ve azadipirometen ligandi tamamen kaybolunca
reaksiyon sonlandirildi. Evaporatorde ¢oziicii uzaklastirildiginda kalan kisim tizerine saf
su ilave edilerek BF3OEt, nin fazlas1 uzaklastirildi. Bu sirada olusan koyu kirmizi kati,
saf su ile yikandi ve siiziildii. Olusan kati silika dolgulu kolon (2:1 hekzan:etilasetat)
kullanarak saflastirildi. EN:246 °C; elde edilen miktar: 0,40 g; verim: % 61.

4.4.4 Bor difloriir [3,5-bis(p-bromofenil)-1H-pirol-2-il] [3,5-bis(p-bromofenil)pirol-
2-iliden]amin (4d)

Bir balon igerisinde 0,23 g (0,3 mmol) 3-(4-bromofenil)-N-[(2Z)-3-(4-bromofenil)-5-
fenil-3,4-dihidro-2H-pirol-2-iliden]-5-fenil-1H-pirol-2-amin bilesigi 100,00 mL CH,Cl,
icerisinde ¢oziiliir. Uzerine 1:10 oraninda 0,52 mL (3 mmol) DIEA ve 1:15 oraninda

0,55 mL (4,5 mmol) BF3;OEt; konularak 24 saat karistirildi. Ince tabaka kromotografisi
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ile reaksiyonun gidisi takip edildi ve azadipirometen ligandi tamamen kaybolunca
reaksiyon sonlandirildi. Evaporatorde ¢oziicii uzaklastirildiginda kalan kisim iizerine saf
su ilave edilerek BF3;OEt,’nin fazlasi uzaklastirildi. Bu sirada olusan koyu kirmizi kati,
saf su ile yikandi ve siiziildii. Olusan kat1 silika dolgulu kolon (2:1 hekzan:etilasetat)
kullanarak saflastirildi. EN: 270-273 °C; elde edilen miktar: 0,20 g; verim: % 83.

4.5 Aza-BODIPY Bilesiklerinin 2,6 Konumlarinin Bromlanmasi

4.5.1 Bor difloriir [4-bromo-3,5-bisfenil-1H-pirol-2-il] [4-bromo-3,5-bisfenilpirol-2-
iliden]amin (5a)

Bir balon igerisinde 0,20 g (0,4 mmol) bor difloriir [3,5-bisfenil-1H-pirol-2-il] [3,5-
bisfenilpirol-2-iliden]amin, 8,12 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziildii. Cozelti iizerine 0,16 g
(0,9 mmol) NBS eklendi ve oda sicakliginda bir giin boyunca karistirildi. Ince tabaka
kromotografisi ile reaksiyon takip edildi. Ortamda ¢ikis maddesi kalmadigindan
reaksiyon sonlandirildi. Coziicli doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Coken kati silika
dolgulu kolondan 2:1 hekzan:etilasetat ile saflastirildi. Koyu mavi renkli kati elde
edildi. EN: 268-270 °C; elde edilen miktar: 0,16 g; verim: %63.

4.5.2 Bor difloriir [4-bromo-3-fenil-5-(4-bromofenil)-1H-pirol-2-il][4-bromo-3-fenil
-5-(4-bromofenil)pirol-2-iliden] amin (5b)

Bir balon igerisinde 0,21 g (0,3 mmol) bor difloriir [3-fenil-5-(4-bromofenil)-1H-pirol-
2-il] [3-fenil-5-(4-bromofenil)pirol-2-iliden] amin, 6,50 mL CH,CI; igerisinde ¢6ziildii.
Cozelti tizerine 0,13 g (0,7 mmol) NBS eklendi ve oda sicakliginda bir giin boyunca
karistirildi. ince tabaka kromotografisi ile reaksiyon takip edildi. Ortamda ¢ikis maddesi
kalmadigindan reaksiyon sonlandirildi. Coziicii doner buharlastiric1 ile uzaklagstirildi.
Coken kat1 silika dolgulu kolondan 2:1 hekzan:etilasetat ile saflastirildi. Koyu mavi
renkli kat1 elde edildi. EN: 282-284 °C; elde edilen miktar: 0,20 g; verim: % 76.
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4.5.3 Bor difloriir [4-brom-3-(4-bromfenil)-5-fenil)-1H-pirol-2-il] [4-brom-3- (4-
bromfenil)-5-fenilpirol-2-iliden] amin (5c)

Bir balon igerisinde 0,20 g (0,3 mmol) bor difloriir [3-(4-bromofenil)-5-fenil)-1H-pirol-
2-il] [3-(4-bromofenil)-5-fenilpirol-2-iliden]amin bilesigi 6,15 ml CHCl; igerisinde
¢oziildii. Cozelti lizerine 0,12 g NBS (0,7 mmol) eklendi ve oda sicakliginda bir giin
boyunca karistirildi. ince tabaka kromotografisi ile reaksiyon takip edildi. Ortamda ¢ikis
maddesi kalmadigindan reaksiyon sonlandirildi. Coziici doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Coken kat1 silika dolgulu kolondan 2:1 hekzan:etilasetat ile saflagtirildi.
Koyu mavi renkli kati elde edildi. EN: 245 °C; elde edilen miktar: 0,14 g; verim: % 56.

4.5.4 Bor difloriir [4-bromo-3,5-bis(p-bromofenil)-1H-pirol-2-il] [4-bromo-3,5-bis
(p-bromofenil)pirol-2-ilidenJamin (5d)

Bir balon igerisinde 0,10 g (0,1 mmol) bor difloriir [3,5-bis(p-bromofenil)-1H-pirol-2-il]
[3,5-bis(p-bromofenil)pirol-2-iliden]amin bilesigi 2,5 ml CH,CI; igerisinde ¢oziildi.
Cozelti tizerine 0,05 g (0,28 mmol) NBS eklendi ve oda sicakliginda bir giin boyunca
karistirildi. Ince tabaka kromotografisi ile reaksiyon takip edildi. Ortamda ¢ikis maddesi
kalmadigindan reaksiyon sonlandirildi. Coziicii doner buharlastirict ile uzaklagtirildi.
Coken kat1 silika dolgulu kolondan 2:1 hekzan:etilasetat ile saflagtirildi. Koyu mavi
renkli kat1 elde edildi. EN: >300 °C’; elde edilen miktar: 0,05 g; verim: % 38.
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5. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

5.1 Bilesiklerin Sentezi ile Tlgili Yorumlar

Bu calismada; 2 farkli aromatik aldehit (4-bromobenzaldehit, benzaldehit) ve 2 farkli
asetofenon (4-bromoasetofenon ve asetofenon) ile Claisen Schmidt kondensasyonu
eslesmeleri sonucu (1a), (1b), (1c) ve (1d) kalkon bilesikleri sentezlendi. Kalkon
bilesiklerine Michael Katilma reaksiyonu ile nitrometan katildi ve nitrolanmis (2a),
(2b), (2c) ve (2d) bilesikleri yiiksek verimle sentezlendi. Bu reaksiyon sonunda (2a),
(2b), (2c) 4-nitro-1,3 diarilbutan-1-on bilesikleri acik sar1 ve kati olarak elde edilirken;
(2d) bilesigi yagimsi olarak elde edildi. Daha sonra sentezlenen 4-nitro-1,3 difenilbutan-
1-on tiirevleri (2a), (2b), (2c), (2d) etanol icerisinde amonyum asetat ile geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun baslangicinda NH3 gaz cikisi reaksiyonun baslamasinin
kanit1 olarak degerlendirildi. 24 saat sonunda koyu mavi renkli katilar (3a, 3b, 3c, 3d)
elde edildi ve etanol ile yikanarak saflastirildi. Reaksiyon sonucunda azadipirometenin

ortamda ¢6kmesi, ayirmada kolaylik ve verim artis1 saglamistir (Gorman vd. 2004).

Safsizlagtirilan aza-dipirometen bilesiklerine diizopropiletilamin (DIEA) ve BF3;OEt,
eklenmesi ile bor kompleksleri (4a, 4b, 4c, 4d) elde edildi. Bu bilesiklerin sentezinde
BF3OEt; ile reaksiyona girmeyen ¢oziiclilerin kullanilmas1 gerekir. THF ve alkol gibi
¢oziiciler bor kompleksleri olusturduklarindan dolayi; ¢oziicii olarak CH,Cl,
kullanilmigtir. Son basamakta da aza-dipirometen BF, kompleksleri (Aza-BODIPY),
CH,CI; igerisinde N-bromsiiksinimit ile 2,6 konumlarinda bulunan H, agir atom olan
brom ile yer degistirilerek; 2,6 konumlarinda brom iceren aza-BODIPY bilesikleri elde
edildi (5a, 5b, 5¢, 5d) .

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen ve 6zgiin olmayan ¢ikis maddelerinin 1a (Shaterian
vd. 2010), 1b (Vieira vd. 2012), 1c (Stroba vd. 2009), 1d (Gao vd. 2012), 2a (Gao vd.
2012), 2b (Bouit vd. 2009), 2¢ (Gorman vd. 2004), 2d (Gao vd. 2012), 3a (Gao vd.
2012), 3b (Bouit vd. 2009), 3c (Gorman vd. 2004), 3d (Gao vd. 2012), 4a, 4c, 5a ( 5a
icin 'H NMR spektrumu hari¢) (Gorman vd. 2004) erime noktalar1 literatiirde verilen

degerlerle uyumlu oldugundan spektral analizleri yapilmamagtir.
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5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Element Analizi Sonuclar

Sentezlenen orijinal 4d, 5b, 5c, 5d bilesiklerinin element analizi neticeleri ¢izelge 5.1°

de verilmistir. Bu bilesiklerin hesaplanan element analizi sonuglarinin, bulunan element

analizi sonuglar1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu durum, sentezlenen bilesikler i¢in

ongoriilen yapilarin dogrulugunu ispatlamaktadir.

Cizelge 5.1 Element analizi sonuglari

Bilesik | Mol Elgrfwseanptlit]:anliz BU'AU”af? Element
Numarasi Kapal1 Formiili Kiitlesi %) nalizi (%)

C H N C H N
Ad CaHisBBrFN; | 8137 [ 4728 [223 | 517 [47,06 | 214 | 523
Sb CoHuBBL.FN, | 8130 |47,28 | 2,23 | 517 |4683 | 232 |500
5¢ CuHisBBrFN; | 8129 | 4728 | 223 | 517 |4692 | 228 |51
5d CaHiBBreF:Ns | 9718 [39,59 | 1,66 | 4,33 3983 | 141 | 449

5.3 Spektral Analiz Yorumlari

5.3.1 IR spektrumu ile ilgili yorumlar

Orijinal 4d, 5b, 5c, 5d bilesiklerine ait IR spektrumlari siras1 ile EK 1’de ve gbzlenen

karakteristik pikler ¢izelge 5.2°de verildi.

4d ve 5b, 5¢c, 5d bilesiklerine ait C-N bagimin gerilme titresim pikleri 1230-1300 cm™

araliginda; C=N bagna ait gerilme titresim pikleri 1580-1590 cm™ araliginda gozlendi.

Bunun yaninda; 4d bilesigi i¢in, yapida bulunan pirol halkasindaki f-H bagmin titresim

gerilim piki 808 cm™ ‘de; 5b, 5¢, 5d bilesikleri igin de pirol halkasindaki B-Br bagimin

titresim gerilim pikleri 810-830 cm™ araliginda gozlendi.
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B-N bagma ait pikler 1270-1320 cm™ araliginda bulundu. Bunun yani sira tiim
bilesiklerin icerdigi aromatik C-H gerilme titresimleri 3000 cm™’in hemen iistiinde ve

alifatik C-H gerilme titresimleri 3000 cm™ nin hemen altinda gozlendi.

Cizelge 5.2 Bilesikleri IR analiz verileri

Bilesik VCH (alif) VCH (aro) Ve=N VeN VBN Vg-H (pirol) Ve
numarasi (pirol)
4d 2987 3062 1581 1232 1292 808 ----
5b 2848 3105 1587 1296 1313 e 829
5¢c 3032 3062 1587 1222 1274 ---- 810
5d 2966 3064 1587 1296 1311 ---- 821

5.3.2 'H-NMR spektrumu ile ilgili yorumlar

Sentezlenmis olan 4b ve 5a bilesikleri ve orijinal 4d, 5b, 5¢, 5d bilesikleri i¢in *H-NMR
spektrumlari EK 2’de yer almaktadir. 4a bilesigi daha énce sentezlendigi i¢in *H-NMR
verileri literatiirden alinmigtir (O’Shea vd 2004). Spektrumlarin analizi neticesinde
bulunan hidrojen atomlarinin kimyasal kayma degerleri (8) ¢izelge 5.3’de verilmistir.

Bilesikler simetrik oldugundan yaris1 dikkate alinarak incelenmistir.

Biitiin bilesiklerin spektrumlardaki integral oranlari, bilesiklerdeki hidrojen sayilari ile

uyumludur.

Sentezlenen 4a, 4b, 4d bilesikleri icin *H-NMR spektrumundaki en karakteristik pikler;
6,9-7,1 ppm’deki iki hidrojene ait pirol halkalarindaki - protonlaridir. Bilesiklerin 1, 3,
5, 7- konumlarinda bulunan fenil halkasina ait protonlarin pikleri ise 7,20-8,10 ppm

civarindadir.

- konumlart bromlanmis 5a, 5b, 5¢, 5d bilesiklerinde ise pirol halkalarina ait olan f-H
piklerinin kayboldugu gézlenmistir. Bu da aza-BODIPY bilesiklerinin 2,6 konumlarinin
bromlandigini ispatlamaktadir. 5b bilesigi i¢in ise 7.62 ppm’de sekiz hidrojene ait tek
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bir pik gozlendi. Burada beklenen farkli siibstitentlere sahip p-disiibstitiie benzende
oldugu gibi iki tane ikili pik goriilmesidir. Ancak; p-brom siibstitiie fenil halkalarinin
aza-BODIPY ¢ekirdegi ile es diizlemsel olmadigindan H. protonlarinin, 2,6
konumlaridaki brom ile Hq‘nin p- konumundaki bromdan etkilendigi gibi etkilenmekte

oldugu ve bu sebepten bu protonlarin birbirlerinin sinyallerini yarmayip tek pik seklinde
ciktig1 diigiiniilmektedir. Ayrica ¢oziiniirlilkten kaynakli 5d bilesiginin protonlar1 i¢ ige
ciktigindan tabloda belirtilmemistir.

Sekil 5.1 Sentezlenen 4a-c ve 5a-d bilesiklerinin protonlari
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Cizelge 5.3 "H-NMR spektrum verileri

Bilesik H p (b-H Ha g e "
numarasi .
pirol)
7,44-
4a 7.07 758 | .| 8,04-8,15
(t. 2H) (¢, 12H) (¢, 8H)
7,47- 7,63 7.91-
4b 190 7,45 7,61 7,89 8.03-805
(t.2H) (¢, 6H) (i, 4H) (i, 4H) (ii, 4H)
7,64-
4d 7.00 762 | 7,87-7,85
t, 2H 8H
(25 (¢, 8H) (¢, 8H)
7,46-
T A — £ 4V & 7,74-791
(¢, 12H) (¢, 8H)
7,47-
7S — 745 | 7,62 7,87-7,85
(¢, 6H) (t, 8H) (. 4H)
7,50-
ay (A 7,60 747 7,74 771
1, 4H i, 4H i, 4H
" (6, 6H) (i, 4H) (i, 4H)

5.3.3 *C-NMR spektrumu ile ilgili yorumlar

BC.NMR spektrumlari incelenen bilesiklerden 4b, 4d, 5b, 5¢, 5d’nin spektrumlari sirasi

ile EK 3’te ve kimyasal kayma degerleri ¢izelge 5.4‘te verilmistir. Bilesiklerin **C-
NMR spektrumlari CDCls’da kaydedilmistir. Bilesik 4a ve 5a’nin igin BC-NMR

spektral verileri literatiiden alinmigtir (Gorman vd. 2004).

Sentezlenen tiim bilesiklerde aromatik karbon atomlar1 bulundugundan, pikler 100-160

ppm araliginda gézlenmistir.

Bu bilesikler i¢in en belirgin pikler; pirol halkasindaki 163,21-157,29 ppm araligindaki
C=N ve 100,89-118,92 ppm araliginda Cg pikleridir.
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Cizelge 5.4 Bilesikler i¢in "*C-NMR spektrum verileri
g p

Bilesik Adi Eg;‘:)'onlm C C=N
4a 145,70-128,50 111,40 160,01
ab 145,75-125,99 118,92 158,34
4d 125,10-132,30 112,72 163.21
5a 126,02-122,01 105,10 159,21
5 144,40-126,00 100,89 157,29
5 144,30-124,80 110,82 159,04
5 144,30-124,90 100,89 160,82

5.3.4 Kiitle spektrumlar ile ilgili yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlart ESI-MS yontemine gore alindi. Bilesiklere
ait molekiil pargalari, en bol bulunan izotopun kiitlesine gore hesaplandi. Sirast ile kiitle

spektrumlart EK 4°te ve veriler gizelge 5.5’te verilmistir.

Sentezlenen bilesikler 4b, 4d, 5b, 5¢ i¢in molekiiler iyon piki, [M]", gdzlenmistir. 5d
bilesigi i¢in ise [M-19]" piki gézlenmistir.

Buna gére 4b bilesigi icin [M+H]" piki ve bir protonun molekiilden ayrilmasiyla olusan
[M-H]" piki; 4d bilesigi i¢in [M+H]*, [M-H]"; 5b bilesigi icin [M+H]", [M-H]" ve
[M+2H]"; 5¢ i¢in [M-H]" pikleri gbzlendi.

Brom iceren bilesiklerde, brom izotopunun bagil bollugu yiiksektir ve bu bilesiklerin
kiitle spektrumlarinda izotop pikleri, bu atomlarin sayisina bagl olarak degisik siddette
M+2", M+4", M+6", ...pikleri olarak ortaya ¢ikar. Ayrica bilesikteki brom atomu sayis1
hakkinda da kolayca karar verilebilir. Eger bilesikte M+2" gbzlenmisse, M+2"/M* ~ 1/1
orani bir tane brom atomu; M+4"’de 1:2:1 oraninda iki tane brom atomu; M+6""da
1:3:3:1 oraninda {i¢ tane brom atomu icermekte yani; 2u kiitle farkli izotop pikleri
goriilmektedir. Sentezlenen bilesikler 4b, 4d, 5b i¢in bu kiitle spektrumu

beklenmekteydi ancak gézlenmemistir.
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Bilesiklerde tek izotoplu oldugu i¢in flor atomundan kaynakli izotop piki gozlenmez
ancak; 4d, 5¢c, 5d bilesikleri i¢in [M-19]" piki gdzlenmistir. Bunun yaninda; 5d, 5¢ i¢in

bromdan kaynakl1 iki izotop piki gézlenmistir.

Cizelge 5.5 Bilesikler i¢in kiitle spektrum verileri

BILESIK Molekiiler Iyon Hesaplanan Bulunan Deger
NUMARASI Piki Deger (m/z) (m/2)
4b [MT* 655,1 655.3
4d [MT" 812,9 8135
5b M’ 812.9 813.0
5¢ [MT" 812,9 813.1
5d [M-19]" 970.7 951,7

5.3.5 UV ve floresans spektrumlar ile ilgili yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin sogurma ve emisyon spektrumlari, CHCI; igerisinde 5x10°®
M’lik ¢ozeltilerinden 1 cm’lik kuartz hiicrelerde ve = 1 nm duyarlilikta kaydedildi.
Sentezlenen 4a, 4b, 4c, 4d, 5a, 5b, 5c¢, 5d bilesikleri i¢in UV-Vis spektrumlari sirasiyla
EK 5’te ve bilesiklerin Ays ve Aems degerleri gizelge 5.6°da verilmistir.

Floresans kuantum verimleri literatiirde belirtildigi gibi 4a bilesigi referans alinarak

hesaplanmistir (@ = 0.34), (Gorman vd. 2004).

4a bilesiginin 650 nm’de Sp—S; gegisine karsilik gelen absorpsiyon bandi
goriilmektedir. Benzer sekilde brom igeren bilesiklerin (4b-4d ve 5a-5d) Sp—S;
absorpsiyon dalga boyunun 650 nm ile 661 nm arasinda oldugu tespit edilmistir.
Absorpsiyon spektrumundaki bu farklilik, aza-BODIPY ¢ekirdegindeki brom
atomlarinin konumuna baglidir. 3,5 pozisyonunda bulunan p-fenilorom 10 nm ve 1,7
pozisyonunda bulunan p-fenilbrom 6 nm kadar kirmiziya kaydirmistir (4b-d, 5b-d).
Bunun aksine; dogrudan aza-BODIPY c¢ekirdegine, 2,6 konumuna, brom atomu

eklendiginde 0-5 nm aras1 maviye kaydirmigtir.
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Incelenen bilesikler i¢in FWHM (Yar1 yiikselikteki tam genislik) degerleri agir
atomlarin sayisi arttikca artmistir (Sekil 5. 2).

Aza-BODIPY bilesiklerinin yliksek floresans kuantum verimlerine sahip oldugu
bilinmektedir. Sekil 5.3’te floresans spektrumda da goriildiigii gibi, tek bir floresans
sinyali 4a, 4b, 4c, 4d bilesikleri i¢in gozlenmistir. Floresans siddeti, aza-BODIPY
¢ekirdeginin 1, 7, 3, 5 konumlarina baglanan p-Br fenil grubunun sayisina gore
artmistir. Diger yandan singlet-triplet gecisinin, 2,6 konumlarina yerlestirilen brom
atomlar1 sayesinde kolaylastigi bilinmektedir. Bu nedenle, sistemler arasi gecisten
dolayi, aza-BODIPY ¢ekirdeginin 2,6 konumunda brom atomu igeren 5a, 5b, 5c, 5d
bilesikleri i¢in floresans kuantum verimi biiyiik dl¢iide azalmistir. Bu azalan floresans
sinyalleri, tez kapsaminda sentezlenen bu diisiik floresans bilesiklerin etkin bir sistemler

aras1 gegise sahip oldugunu kanitlayabilir.

Bulunan 80.000 ile 90.000 arasindaki molar absorpsiyon katsayilari, sentezlenen bu

bilesiklerin iyi bir boyar maddesi oldugunu da gostermektedir.

Cizelge 5.6 Bromlu azabodipy komplekslerinin optik 6zellikleri

Bilesik Wass P & [M*cm] @2 Sstr(:::‘is Fwhm
no (max/nm) | (max/nm) (nm) (nm)
4a 650 680 95200 0,34 30 48
4b 660 691 86000 0,48 31 50
4c 656 688 99600 0,38 32 47
4d 666 697 77400 0,53 31 51
5a 650 678 98800 0,0093 28 45
5b 656 690 83400 0,0172 34 47
5¢c 655 687 94000 0,0095 32 46
5d 661 697 94500 0,0013 36 48

Kuantum verimi hesab1 agagidaki formiille hesaplanmistir.

2 2
Qstd- F num- Astd- Nnum “/ Fstd: Anum- Nstd
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Qstg: Standardin kuantum verimi

Frum: Numunenin floresans emisyon egrilerinin altindaki alan
Agtg: Standardin Abs. degeri

Npum: Numunenin ¢oziicii kirilma indisi

Fstg :Standardin floresans emisyon egrilerinin altindaki alan
Anum: Numunenin Abs. degeri

Nstg: Standardin ¢6ziicii kirilma indisi

08—

08+

ABS

0.2+

——T T T T T T T
250 300 350 400 450 SO0 550 800 650 TFOO TS0 8O0 850

Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.2 Sentezlenen 4a-d ve 5a-d bilesikleri i¢in absorpsiyon spektrumu

AU

150

100

- - - - -
500 600 700 800 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.3 Sentezlenen 4a-d ve 5a-d bilesikleri igin floresans spektrumu
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5.4 Agir Atom Etkisinin Incelenmesi

Agir atom etkisinin ve konumunun ISC mekanizmasi tlizerindeki etkisi ve sentezlenen
bilesiklerin uyarilmis durum bozunma siiregleri hakkinda daha fazla bilgi edinmek
amaciyla pompa gozlem spektroskopisi deneyleri (Ankara Universitesi Fizik
Miihendisligi Boliimii Optik Arastirma Grubu Laboratuvarlarinda) yapilmistir. Sekil
5.4’te, THF icinde 4a ve 5a bilesikleri i¢in 640 nm’de uyarma 1511 dalga boyu ile
femtosaniye gecis absorpsiyon spektrumu goriilmektedir. Bilesikler, agir atomun
sayisina ve konumuna bagl olarak farkli 6zellikler gostermistir. 4a bilesiginin gecis
absorpsiyon spektrumu 650 nm’de biiyiik bir bleach sinyaline sahiptir (Sekil 5.4.a).
Ayrica uyartlmis durum absorpsiyon sinyali 575 nm’nin altinda ve 750 nm’nin

tizerindedir. Benzer 6zellikler 4b-d bilesikleri iginde gegerlidir.

ATIT

—— 2846 ps
0.8 L

L L L L 1
450 50O &50 ] 650 To0 e ] 450 00 .10 &30 650 ol THO BOO

Dalga boyu (nm) Dalga boyu (nm)

Sekil 5.4 4a ve 5a bilesikleri i¢in gecis absorpsiyon spektrumu

5a bilesigi icin ise bu ozellikler oldukga farklidir. Ornegin; dogrusal absorpsiyon
spektrumun 520 nm civarinda goriilen titresim seviyeleri, 2,6 konumuna brom
baglanmasiyla absorpsiyon pikini arttirmistir (Sekil 5.4.b). Bu da 520 nm’de fazladan
bir bleach sinyalinin goriinmesine neden olmustur. Buna ek olarak, T;-T, gecisine
karsilik gelen 120 ps Oomiir ve 695 nm’de uyarilmis durum absorpsiyon sinyali

gozlenmistir (Sekil 5.5). Tiim bu 6zellikler 5b-d bilesikleri i¢in de benzer bulunmustur.
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4a-d ile 5a-d bilesiklerinin bleach sinyali Omiirleri karsilastirildiginda ise 5a-d
bilesiklerinin daha uzun bozunma siiresine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu siirenin de
triplet durum Omriine karsilik geldigi ve i¢ agir atom etkisiyle sistemler arasi gecise

neden oldugu goriilmiistiir.

Yogunlu foksiyon teorisi hesaplamalarinda ise 2,6 konumlarina brom eklenmesiyle;
singlet enerji seviyesinin distiigli ve bu enerji seviyesinin triplet enerji seviyesine
yakinlastig1; sonucunda da spin-orbital ortiismesiyle (agir atom etkisi), sistemler arasi
gecis olasiliginin arttigi goriilmiistiir. Floresansin sonlimlenmesi ve ultra hizli pompa

gozlem spektroskopi deneyleri de bu etkiyi desteklemektedir.

0150
2200
2250
230
2350
0400
0450
0,500
Fa=0
| 0080

-

EEEEEEEEESE

Sekil 5.5 4a (a) ve 5a (b) i¢in ultrahizli pompa-g6zlem spektroskopi deneyleri i¢in 3D
diyagrami

4a-d ve 5a-d bilesikleri igin iki foton sogurma Ozellikleri ise agik-yarik Z taramasi
deneyleri ile arastirillmigtir. Deneyler sonucu 4a-d bilesikleri i¢in iki foton sogurma
etkisi gozlenmemistir. Buna karsilik 2,6 konumlarin bromlandigi 5a, 5b, 5c, 5d
bilesikleri igin sirasiyla 347, 444, 218, 610 GM iki foton sogurma katsayisi elde
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edilmistir yani; sistemler arasi gecis aza-BODIPY bilesiklerinde iki foton sogurma
Ozelligini 6nemli oranda artirmistir. Ayrica; 1,7 konumlarinin, 3,5 konumlarina gore
daha diisiik dihedral ag¢ida olmasi ve bu konumun yiik transferinde daha etkili olmasi,

iki foton sogurma 6zelligi tizerinde etkili olmustur.
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6. SONUCLAR

Tez kapsaminda farkli sayilarda ve konumlarinda agir atom igeren dort adet
azadipirometen ve bu bilesiklerin 2,6 konumlarinin bromlanmasiyla olusan dort adet
Aza-BODIPY bilesikleri sentezlenmistir. Bunlardan azadipirometen 4d ve 5b, 5c, 5d
Aza-BODIPY bilesikleri orijinal olarak sentezlenmistir.

Bilesiklerin yapist IR, 'HNMR, kiitle spektroskopsi, *CNMR gibi spektroskopik

yontemlerle arastirilmistir.

Brom iceren bu Aza-BODIPY bilesiklerinin sistemler arasi gegis iizerindeki agir atom
etkisi ise DFT, floresans ve ultrahizli pump prop spektroskopi deneyleri ile

arastirilmastir.

Azadipirometen bilesiklerinin (4a, 4b, 4c, 4d) maksimum absorpsiyon dalga boylari
strasiyla, 650, 659, 658 ve 667 nm’lerde bulunmustur. Maksimum absorpsiyon dalga
boylarina bakildiginda; 1,7 ve 3,5 konumlarma eklenen p-bromfenil gruplari
batokromik kaymaya neden olmustur. Bu bilesiklerin 2,6 konumlarinin bromlanmasiyla
bu degerler sirasiyla; 645, 651, 651 ve 657 nm olarak, hipokromik etki seklinde
gbzlenmistir. Ayrica 2,6 konumlari brom iceren bilesiklerin floresans kuantum
verimlerinde Onemli derecede azalma meydana gelmistir. Bu da eklenen brom

atomlarinin sistemler aras1 ge¢ise neden oldugunu gostermektedir.

Floresans yogunlugundaki bu azalmanin nedeni yapilan ultrahizli pump prop deneyleri
ile de agiklanmistir. Bu deney sonucu; Aza-BODIPY bilesiklerinin uyarilmis durum
stirecinin uzadig1 yani; sistemler aras1 gecisin oldugu kanitlanmigtir. DFT hesaplamalari
sonucunda da, Aza- BODIPY ¢ekirdeginin 2,6 konumlarina baglanan brom atomlarinin;
singlet seviye ile triplet seviyenin birbirine yaklasmasina neden oldugu dogrulanmistir.
Buna karsilik fenil halkalarinda bulunan brom atomlarmin bu etkilere neden olmadig:

gorilmiistiir.
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Iki foton sogurma ozellikleri ise agik-yarik Z taramasi deneyleri ile arastirilmustir.
Deney sonucunda 4a-d bilesiklerinde iki foton sogurma etkisi gozlenmezken; 2,6
konumlarmma brom eklenmesiyle elde edilen 5a-d bilesiklerinde iki foton sogurma
katsayilar1 elde edilmistir. Bu da gosteriyor ki agir atom etkisiyle sistemler arasi gegis

iki foton sogurma 6zelligini arttirmigtir.

Ozetle; yaptigimiz deneysel ve teorik arastirmalar gosterdi ki, aza-BODIPY
bilesiklerinin 1, 3, 5, 7 konumlarinda fenil halkasina bagli bulunan Br atomlarinin,
triplet hal olusumuna bir etkisi yoktur. Bunun yaninda 2,6 konumlarina baglanan brom
atomlarmin etkisi oldukga fazladir. Inceledigimiz bilesikler icin 800 nm dalga
boyundaki agik-yar1 Z tarama deneyleri, sistemler arasi gecisi i¢in Onemli derecede
yiiksek iki foton sogurma katsayis1 gosterdi. 800 nm dalga boylarinda bu deger,
literatiirdeki Aza-BODIPY bilesikleri i¢inde en yiiksek degerdir.

Sistemler arasi gecisin artmasi, singlet oksijen iiretiminde olduk¢a onemlidir. Singlet
oksijen verimi ise fotodinamik terapi de diger hiicrelere zarar vermeden, hedef kanser
hiicresinin oksidasyonu i¢in c¢ok oOnemlidir. Elde edilen bu veriler 1s18inda; tez
kapsaminda sentezlenen bu bilesiklerin, fotodinamik tedavi yonteminde etkin rol

oynayabilecek 1sikla duyarlastiricilar olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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EK 1 IR Spektrumlari
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EK 1 IR Spektrumlari (devam)

Bilesik (5¢)’ nin IR spektrumu
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EK 2 'H NMR Spektrumlar

Bilesik (4b)’ nin ' H NMR spektrumu
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EK 2 'H NMR Spektrumlari (devam)
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EK 2 'H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (5¢)’ nin ' H NMR spektrumu
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EK 3 °C NMR Spektrumlari

Bilesik (4b)’ nin ** C-NMR spektrumu
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EK 3 **C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (4d)’ nin ** C-NMR spektrumu
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EK 3 **C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (5b)’ nin ** C-NMR spektrumu
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EK 3 **C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (5¢)’ nin ** C-NMR spektrumu

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

38 8

i

|

|

|

|

|

; ‘ g

| ‘ o

| ‘ [ B
I ‘ |
: a
|| |
I | | e | Q
I I 2 | 2 B

w ‘ g 5 g
/ A |
et W’ M VA R u RS i ¥ " A “
= et Viarsb ot g vt i A A AR s AN M T A A A A oy

132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 ppm

96



EK 3 **C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (5d)’ nin ** C-NMR spektrumu
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EK 4 Kiitle Spektrumlari

Bilesik (4b)’ nin kiitle spektrumu
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EK 4 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (5b)’ nin kiitle spektrumu
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EK 4 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (5d)’ nin kiitle spektrumu

%

391.7

454.2

463.2

B92.4 || 4983
448.1

531.5

500

606.7

> 953.8
q \>
\__/
N\
N. 955.8
I~
Br—/ 957.4
N\ N~

/B‘.
,//J\&\ r»/ ¥
/ x/ 957.8
dr

951.7 1125.2
616.4 701.8 958.5
7052 7620 ggog
961.6
679.3 891.1
738.3
- 11134
10019 12216
1001.6
? 1017.5 1160.8

600

1000

1268.3

ALLJ.,.LLL JINE N 1 YA Y

1100 1200

100




EK 5 UV Spektrumlar

Bilesik (4a)’nin UV spektrumu
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EK 5 UV Spektrumlari (devam)

Bilesik (4¢c)’nin UV spektrumu
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EK 5 UV Spektrumlar: (devam)

Bilesik (5a)’nin UV spektrumu
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EK 5 UV Spektrumlar (devam)

Bilesik (5¢)’nin UV spektrumu
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EK 6 Floresans Spektrumlari

Bilesik (4a)’nin floresans spektrumu
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Bilesik (4b)’nin floresans spektrumu
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EK 6 Floresans Spektrumlar: (devam)

Bilesik (4c)’nin floresans spektrumu
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EK 6 Floresans Spektrumlar: (devam)

Bilesik (5a)’nin floresans spektrumu
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Bilesik (5b)’nin floresans spektrumu
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EK 6 Floresans Spektrumlar: (devam)

Bilesik (5C)’nin floresans spektrumu
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