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Bu proje kapsaminda pH’a duyarli piridinetenil ve dimetilaminofeniletenil
substitiie bazli BODIPY modiillerin sentezleri yapilmistir. 1,4-Fenilen kopriisii ile
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dimetilaminofeniletenil grubundan aktarilan enerjinin piridinetenil grubu tarafindan

absorplanip sitotoksik singlet oksijen tiretimini saglayacagi 6n goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: BODIPY, Enerji Transfer kasetler, Forster tipi enerji transferi,

sitotoksit oksijen iiretimi
Sayfa adedi:70
Tez Yoneticileri: Prof. Dr. Nadir DEMIREL

Prof. Dr. Engin Umut AKKAYA

iii



DESIGN AND SYNTHESIS OF pH SENSETIVE ENERGY TRANSFER
CASETTES

Master of science thesis
Melek Baydar Baytak
Ahi Evran University, Institute of Science
July 2015
ABSTRACT
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(bromine) and pyridiylethenyl groups would cause cytotoxic singlet oxygen generation

with the help of heavy atom effect.
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1. GIRiS

BODIPY (4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) boyalari, absorpsiyon sabiti, keskin
fluoresans emisyonu, yiiksek floresans kuantum verimi ve fotofiziksel kararliligi gibi
ozellikleriyle son yillarda biiyiik ilgi gormektedir[1]. Temel BODIPY kromoforunun
goriiniir bolgedeki absorpsiyon ve emisyon pikleri 470-530 nm arasindadir. BODIPY
molekiiliiniin 3- ve S5-pozisyonlarinin modifikasyonu ile m-konjugasyon sistemini
uzatarak, emisyon dalga boyunu yakin IR bolgeye kaydiralabilmektedir. Ayrica
BODIPY molekiilii iizerinde yapilan modifikasyonlarla kolaylikla fotofiziksel
ozellikleri degistirilebilmektedir. Uygun yapisal diizenlemelerle BODIPY tiirevleri
farkli enerji transfer sistemlerinde enerji donorii ya da akseptorii olarak
davranabilmektedirler[2], [3]. Atomik veya molekiiler tiirlerin, enerji absorpsiyonunun
bir sonucu olarak kaynagin sicakliginda bir degisme olmaksizin ¢esitli dalga boylarinda
elektromanyetik 151n1m yaymasina Liiminesans denir. Bu 1s1n1n dalga boyu UV, goriiniir
bolge veya IR bolgesindedir. Enerjinin absorpsiyonu farkli yollarla yapilabilir.
Uyarilma 1s1 ile olursa termoliiminesans, kimyasal yolla olursa kemiliiminesans, ses ile
olursa sonoliiminesans, 151k ile olursa fotoliiminesans adini alir. Fotoliiminesansda,
atomlarin emisyon yaptiklar1 1s1nin dalga boyu, absorpladiklart 1sinin dalga boyu ile
aynt iken, molekiiler tiirlerde, emisyon yapilan 1smnin dalga boyu, absorplanan
1sininkinden daha biiyiiktiir. Enerji transferi, uyarilmis bir atom veya molekiiliin
(dondr), uyarilma enerjisini baska bir atom veya molekiile (akseptor) aktarmasidir. Eger

enerji transfer edilen tiir liminesan ise, emisyon yapabilir.[4]—[6]

BODIPY boyalarin en énemli 6zelliklerinden biri de, molekiiler omurgay1 degistirerek,
optik Ozelliklerinin degistirilebilmesidir. Bu boyalar keskin absorbsiyon bantlarina,
yiiksek floresans kuantum verimlerine, iyi ¢Oziiniirliige, c¢oziicii i¢inde ya da kati
durumda kimyasal ve fotokimyasal olarak dayanikli olmalan ve enerji transferi
yapabilme oOzelligine sahiplerdir[7].Enerji transfer kasetleri ise, aym1 molekiile
baglanmis iki veya daha fazla kromofor birimden olusur. Bunun nedeni bu birimlerden
birinin dondr olarak digerinin ise akseptdr olarak davranmasidir. Dondr 15181 absorplar

ve bu enerjiyi 15181 daha uzun dalga boyunda yayan akseptore aktarir. Enerji akseptore



bosluk vasitasiyla veya bag vasitasiyla transfer edilebilir. Bosluk yoluyla enerji
transferinin verimi donor emisyonu ile akseptor absorbansinin spektral oOrtiigmesine,
dondr ve akseptor arasindaki mesafeye, donor ve akseptoriin relatif yonlenmesine ve
diger uyarilmis hal siireclerinin etkisine (donériin emisyonu, 1simasiz prosesler vb.)
baghdir. Floresans siddetlerinden dolayr BODIPY tiirevleri yeni enerji transfer

kasetlerinin sentezinde siklikla kullanilmaktadirlar[8]—[11].

Proje kapsaminda yapilan c¢alismalarda, piridiletenil ve dimetilaminofeniletenil
gruplartyla fonksiyonlandirilmis enerji transferi kaset bilesikler sentezlenip pH’a bagh
olarak sentezlenen BODIPY modiillerinin absorbans ve emisyon degisiklikleri

incelenmistir.

i-BODIPY dimerlerinin sentezi: 1,4-Fenilen kopriisii ile bagh modiiller sentezlenecek,
daha sonra da, Knoevenagel tipi reaksiyonlarla her BODIPY modiilii i¢in uzun

dalgaboyu absorbansi olacak sekilde tiirevlendirilmistir.

ii-Absorbans spektrumu: Farkli BODIPY modiillerinin substitiien farkliliklarindan
dolay1 farkli absorbans pikleri olacaktir. Ancak asit eklendiginde, bir kromoforun

absorbansi kirmiziya kayarken (piridinli tiirev) digerinin ise maviye kaymustir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

21 SUPRAMOLEKULER KiMYA

Siipramolekiiler kimya, son yillarda hizla gelisen yeni bir arastirma alanidir[12]. Kimya,
biyokimya, fizik ve teknolojinin kesistigi alanda bulunmasi onu disiplinler aras1 bir alan
yapar. Bu alandaki gelismeler ¢ok cesitli oldugu i¢in, bilim adamlar1 kesin tanimlar
kullanmak yerine bu alan1 kendi anlayislar1 ve anlatim sekilleri ile tanimlamay tercih
etmislerdir. Paul Ehrlich reseptor tasarimi, Alfred Werner koordinasyon kimyasi, Emil
Fischer'in kilit ve anahtar modelindeki c¢alismalaryla, stipramolekiiler kimyanin
gelisiminde ©nemli bir rol oynamaktadir[13].Genel olarak, kovalent olmayan bag
kimyas1 ve molekiiller olmayan kimya gibi ifadeler “molekiiller 6tesi kimya” olarak
ifade edilir [14]. Stipramolekiiler kimyanin modern kavrami Jean-Marie Lehn tarafindan

“molekiiller aras1 etkilesimler ve molekiiller aras1 bag” olarak tanitildi[15].

Yukarida belirtilen siipramolekiiler kimya ile ilgili agiklamalar da belirtildigi gibi, genel
kimyanin aksine, stipramolekiiler kimya; molekiilleri arasinda zayif ve geri doniisiimlii
kovalent olmayan etkilesimler ile ilgilidir. Bu etkilesimler hidrojen bagi, metal
koordinasyon hidrofobik kuvvetler, Van der Waals kuvvetleri, dipol-dipol etkilesimleri

ve elektrostatik etkilerdir.

En temel tarifi ile siipramolekiiler kimya, konuk ve konak olarak adlandirilan iki
molekiil arasindaki kovalent olmayan etkilesimdir(Sekil 1). Ancak, bu alan hizla
gelismistir, dyle ki molekiiler aygitlar ve molekiiler sistemleri kapsamaya bagladi.
Yakin zamanda (2002) Lehn, bir bagka fonksiyonel tamimi ekleyerek ““Siipramolekiiler
Kimya kovalent olmayan molekiiller arasi gii¢ler tarafindan son derece karmasik olan

kimyasal etkilesim sistemlerini gelistirmeyi hedeflemektedir”. [16].
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Sekil 1. Siipramolekiiler kimya ile molekiiller kimya arasindaki karsilagtirma

Siipramolekiiler kimyanin gelisimi uygulamalar ile iliskili olmustur. Stipramolekiiler
kimya, kataliz, sensOr tasarimi, lazer boyalar, molekiiler elektronik, nanoteknoloji

alanlarin da muazzam potansiyeli olan bir konudur.

Kovalent baglanmis Siipramolekiiler yapilarinin i¢ boslugu reaktantlarin1 diizenlemek
ve organik doniisiimlerde yer alan reaktif ara {iriinleri stabilize etmek i¢in katalizor

olarak kullanilmistir, giincel literatiirde cesitli 6rnekler vardir[17].

Cesitli sayidaki kromofor, florofor ve redoks-aktif fonksiyonlarin Siipramolekiiler
yapilarla basarili bir sekilde birlestirilmistir. Zengin konuk-konak kimyasiyla
birlestirilmis[18], bu fonksiyonel yapilar algilama uygulamalarin birebir uymaktadir

[19].



Liiminesans [20] ve elektrokimya [21] yoluyla bulunan konak baglayicilarla ilgili
bircok calisma yapilmistir. Ayrica molekiiler diizey aygitlar1 basarili bir sekilde
sentezlenmig ve fonksiyonlandirilmistir [22], [23].Nanoteknoloji ve nanobilimin de ki
bu ilgi her ikisinde de goriildiigii gibi temel 6zellikleri ve potansiyel uygulamalarina
baghdir. Yine burada, siipramolekiiler kimyaya gelecekte oncelikli olarak yeni bir bakig
acis1 kazandirmistir. Aym zaman da yiizey calismalarinda siipramolekiiler kavramlar

kullanilarak 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir[24].

Siipramolekiiler kimya da kullanilan yontemler icinde dizayn ve sentetik biyolojik
ajanlar[13, 14] ve yeni terapi ajanlarinin[27] gelistirilmesi ¢ok yeni uygulama

alanlarindan birisidir.

Sonraki on y1l siipramolekiiler kavramlarin kullaniminda ve gelistirmelerinde hizla yeni
gelismeler goriilecektir. Bu gelismeler; sensor aygitlarinin kiiciikk ve orta molekiiler
reseptorleri, tasiyict molekiiler ajanlar, yeni molekiiler elektronik materyaller[28], giines
enerjisi doniisiimil i¢in yeni 11k hasat sistemleri[29]-[31], ve molekiiler makineler, bu

olas1 gelismeler arasindadir.



2.2  FLORESANS

Bir¢ok molekiiller yapilar oda sicakliginda temel halde bulunurlar. Bunlar, uygun
enerjili fotonlarla uyarildiklar1 zaman elektronlar bir iist enerji seviyesine c¢ikar, bu
duruma uyarilmis hal denir. Daha sonra fotonun absorpladigi uyarilmig olan molekiil
folerasans emisyon vererek temel hale geri doner, ancak uyarilmis olan molekiil
emisyon vermesi disinda bagka bircok yollar da miimkiindiir(Sekil 2). Bunlar i¢
doniisiim, sistemler aras1 gecisler, molekiil i¢i yiik trasferi ve konformasyon
degisiklikleridir. Ayrica, uyarilmis hal molekiillerinin elektron transfer etkilesimleri ve

enerji transferi de miimkiindiir [32] .

PROTON
TRANSFERI J

Sekil 2. Uyarilmis molekiillerin relaksasyon yollari



Perrin-Jablonski diagramin da olas1 siirecler goriildiigii gibi kolay yollarla olusmasiyla
foton absorpsiyonu gergeklesir (Sekil 3). Singlet elektronik hallerde goriilen So(temel
hal), S;, S,,...ve triplet hali T}, T,,... her titresim seviyeleri her bir elektronik hal ile
iligkilidir. ~ Dikey oklar, Sp en diisiikk titresim enerji diizeyindeki absorpsiyonun
baslangicini gosterir. Uyarilmis fotonun 1sinimsiz olarak daha diisiik enerji seviyelerine
gecmesi “i¢c doniisiim” denir. Fotonun uyarilmig halden S;, temel hale Sy donerken
yaydig1 emisyona “floresans” denir. S; den olas1 deeksitasyon proseslerinden iiciinciisii
ise fotonun sistemler arasi gecisle triplet enerji seviyesine gecmesidir. Molekiiliin Tj,
triplet enerji seviyesinden temel hale donmesi sirasinda ortaya c¢ikan emisyona ise

“fosforesans” denir.
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Sekil 3. Jablonski diyagrami

Jablonski diyagraminda goriildiigii gibi, emisyon oncesinde molekiil tarafindan sinirl
enerji kaybina ugradigi icin yayilan 151k her zaman, emilen 1s1kdan daha uzun dalga
boyuna (daha diisiikk enerjili) sahiptir. Absorpsiyon ve liiminesans bantlarinin
maksimumlariyla spektral pozisyonlarimin farkliliklarina (genelde frekans birimleri)
“Stokes’ kaymas1” denir (Sekil 4). Stokes’ kaymasinin baslica nedeni S; en diisiik
titresim seviyesinde hizlica bozunmasidir. Buna ek olarak floresans molekiiller, ¢oziicii
etkileri, uyarilmis hal reaksiyonlari, kompleks olusumu ve enerji transferi ile daha

biiyiik Stokes’ kaymasi gosterebilir[34].
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Sekil 4. Stokes’ kaymasi

2.2.1 FLORESAN BOYALAR

Hemen hemen tiim kimya sektoriin de kullanilan boyalarin bir ortak 6zelligi, goriiniir
15181n belirli dalga boylarim1 sogurmasidir, kalan dalga boylarinin ise yansitilmasi
sonucu gozlemci tarafindan renk olarak goriiliir. Ornegin, geleneksel bir sar1 boya mavi
15181 absorblayip goriiniir bolgede sar1 goriiniir. Absorblanan 151k, gelen enerji ile boya
molekiiliiniin elektron yapisinda depolanir ve 1s1 seklinde disar1 verilir. Bu 6zellikteki
floresan boyalarin yalnizca 1sik absorblamasi disinda elde edilen enerji, 151k emisyonu

seklinde dagitilir.

Organik boyalar, Ultraviyole (UV), goriiniir (Vis) ve yakin kizilotesi (IR) bolgelerde
emisyonlari nedeniyle biiyiik bir ilgi goriir ve genis uygulama alanlan vardir. En yaygin
boyalarin sahip oldugu genis emisyon araligt (UV den IR ye) Sekil 5° de

gosterilmektedir.
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Sekil 5. Goriiniir Bolgede Emisyonu Olan floresan boyalar

Sekil 5° de goriilen boya ailesi tarafindan kapsanan spektral bolgeler ile birlikte,

absorbans ve maksimum emisyon vurgulanir. Tetrametil rodamin (TMR),

Karboksitetrametil rodamin (TAMRA) ve Karboksi-X-rodamin (ROX) tiim bu boyalar

rodamin bazli boyalardir. UV boyalar tipik olarak piren, naftalin, kumarin temelli

yapilar iken Vis/near IR boyalarin icerdigi ise fluoresein, rodamin ve siyanin esasl

tiirevlerdir(Sekil 6).
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Sekil 6. Stk¢a rastlanan UV/VIS floresan boyalarin yapilart

Tiim boya ailelerinin hem avantajlar1 hem dezavantajlar1 amaglanan uygulamaya baglh
olarak degisir. Ornegin floresein boyalarin popiiler olmasinin nedeni yiiksek kuantum
verimleri, ¢Oziiniirlik ve biyokonjugasyon kolayligidir. Bununla birlikte, floresein
yiikksek pH’a duyarhdir, yiiksek oranda siibstitiisyon nedeniyle kendini soniimleyebilir.
Boyalarin bir bagka 6nemli ailesi olan BODIPY ailesi asagidaki boliimlerde ayrintili bir

sekilde anlatilcaktir.
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2.3 BODIPY BOYALARI

Biyolojik goriintiileme teknikleri, floresan problar yardimiyla ilerleme gostermistir.
Floresan problar, bu tiir antikorlar biyolojik molekiillere takilabilen ve biyolojik
molekiiller yasayan canli hiicreler icinde goriilmektedir [35], [36]. Bircok floresan
problar literatiirde yayinlanmis, ancak biyolojik goriintiileme i¢in sinirli sayida floresan

problar vardir. Ornegin, 800 nm’de 151k yayan ¢ok az sayida floresan prob vardir. [1]

Bu floresan problar arasinda difloro-boraindasen ailesi (4,4-difloro-4-borata-3a-azonia-
4a-aza-s-indasen), BODIPY olarak kisaltilir ve ¢ok yonlii florofor olarak popiiler
olmustur. BODIPY ilk kez 1968 yilinda Treibs ve Kreuzer tarafindan bulunmustur [1].
1980 yilina kadar, ¢ok az dikkat bodpy’e verilmistir ama 1980 yilindan itibaren
biyolojik etiketleme [37]ile bu floresan boya potansiyel kullanimi taninmis ve bir¢ok
yeni BODIPY tabanli bilesikler sentezlenmistir. Giiniimiizde ise BODIPY,
biyomolekiiler etiketleme [38], iyon algilama [39], [40], ilag salinim sistemleri [41],
kimyasal mantik kapilari [42], [43], 151tk hasat sistemleri [44]-[46], DSSC ve
fotodinamik terapi gibi genis alanlarda kullamlmaktadir [44], [47] .

BODIPY boyalarinin, yiiksek floresans kuantum verimleri ve molar absortivite
katsayilar1 vardir [49]. Ayrica, ¢ok iyi 1s1 ve fotokimyasal stabiliteye sahiptirler.
Fiziksel kosullar da oldukca kararli bilesikleridir, bulunduklar1 ortamin pH ve
polaritesinden pek etkilenmezler. BODIPY boyalarin diger avantajlar ise basit sentez
yontemleri, organik coziiciiler igcinde iyi ¢6ziinebilmesi ve dar emisyon bandina sahip
olmalaridir [1]. BODIPY lerin fotokimyasal 6zellikleri, emisyon ve uyarilma dalga
boylar1 gibi modifikasyon yoluyla kolaylikla ayarlanabilir [50]. Ozellikle,1-3 ve 5-7
pozisyonlarinda ki konjugasyonun arttirilmasi ile kirmiziya ve maviye kaymasi saglanir
(Sekil 7). Farkli fonksiyonel birimler, ayni zamanda 4 ve 8. pozisyonlara
baglanabilirler. BODIPY boyalar iizerinde ¢alisan Akkaya, Burgess, Boens, Nagano,

Ziessel gibi bir¢ok arastirma grubu vardir.
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2.3.1 BODIPY BOYALARININ UYGULAMA ALANLARI

BODIPY boyalann yukarnda sozii edilen kimyasal ve fotofiziksel oOzelliklere sahip
olmasi nedeniyle bir¢ok alanda kullanilmistir. BODIPY ’nin ilk kullanim alan1 biyolojik
etiketlemedir [38], [51]. Bu kullanim alanlar1 Sekil 7°de gosterilmistir.

Molekiiler
Mantik Kapilan

_AIRRR R DNA

Isik Hasat Etiketleme

Sistemleri

.. Sivi
ey Kristaller

Giines
Transfer Kasetleri 0 opoprmrmmy Pilleri

aaaaa

iyon
Sensorleri

Sekil 7. BODIPY bilesigi ve uygulama alanlari

Gecis ve agir metal atomlarinin tespiti biyolojik ve cevresel kimya da biiyiik bir 6neme

sahiptir. Floresan molekiiller anyonlar ve katyonlarin saptanmasinda kemosensorler
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olarak incelenmistir. Secicilik ve istenilen katyon veya anyon duyarlilik tespiti 6nemli
parametrelerdir. 650 nm Gtesinde emisyon yapan floroforlar, uzun dalga boyunda 1s181n
sacilmasindaki azalma nedeniyle biyolojik ortamlarda tayin yapmak icin Onemli
yapilardir. BODIPY iizerinde yapilan modifikasyonlar ile, absorpsiyon ve emisyon
dalga boylar1 kirmizi bolgeye kaydirilabilir. Akkaya arastirma grubunun yayinladigi
kirmiz1 bolgede emisyon yapan BODIPY bazli kemosensorler [52] ve literatiirdeki bazi

kemosensorler [53], [54] Sekil 8’de gosterilmistir.

Sekil 8. Literatiirdeki BODIPY bazli baz1 selektif kemosensor yapilar
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BODIPY boyalarinin diger bir uygulama alani ise yasa bagli dejenerasyon ve tiimor
tedavisinde kullanilan fotodinamik terapidir. Tedavi kirmiz1 ve yakin kizilotesi 151k ve
tiimorli dokulart oldiiren singlet oksijen iireten bir duyarlastiriciya ihtiya¢ duyar [55],
[56]. Sekil 9 da gosterilen 6rneklerde, Akkaya arastirma grubu tarafindan yayinlanan,
Br ve I gibi agir atomlar BODIPY iskeletinin 2 ve 6 pozisyonlarina baghdir ve bu agir
atomlar sistemler aras1 gecisleri artinir ve bunun sonucunda singlet oksijen olusumu
artar [57], [58]. Kuantum verimi sistemler arasi gecislerde 6nemli olciide azalir. Bilesik
6’da, kuantum verimi 0,70 iken 0,02 azalir ve yiiksek verimde singlet oksijen iiretimi
olciildii. Bilesik 7°de ise, 3 ve 5 pozisyonlar1 knoevenagel kondensasyonu ile 500 nm’de
absorpsiyona sahip olan periferal BODIPY nin emisyonu daha uzun dalga boyuna

yaklagik olarak 650-680 nm’e kaydigi goriilmektedir [58].

Sekil 9. Literatiirde bulunan fotodinamik terapi i¢in tasarlanmis foto
duyarlastirici 6rnekleri
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Molekiiler mantik kapilar1 molekiilleri kullanarak mantik fonksiyonlarim taklit etmeye
calisir. Klasik bilgisayarlarda, veri isleme silikon devresine baghidir ve bu elektrik
sinyalleri olarak bilinen ikili bir kodlamaya sahiptir. Ancak ikili mantik genel bir
kavramdir ve bu ikili mantik, kimyasal ve optik olanlar gibi sinyallere uygulanabilir.
Ornegin BODIPY gibi floresan molekiiller, dijital siireclerde gerceklesmesi icin umut
verici molekiillerdir ve bu molekiiller, kimyasal girdi ve yayilan 15181 ¢ikt1 olarak veren
EVET, HAYIR, VE, VEYA molekiiler mantik kapilar1 sistemlerini bir dizi olarak
basarili bir sekilde tamamlamistir [59]. Bu mantik elemanlari, fotodinamik terapi, ilag
salinim gibi diger uygulamalar ile birlestirilebilir. Bir¢ok 6rneklerde mantik elemanlar

Sekil 10° da gosterildigi gibi farkli gruplar tarafindan yaymlanmistir [40], [60].
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Sekil 10. Literatiirdeki bazi molekiiler mantik kapilarinin yapilar

Bunlara ek olarak, BODIPY, giines pilleri, siv1 kristaller, DNA kodlama gibi bir¢ok
alanlarda da kullanilmaktadir. Bu uygulama alanlarin ve 6érneklerin BODIPY 'nin kimya

alaninda ¢ok yonlii yararhiliklar oldugunu gostermektedir [37], [61], [62].
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3. ENERJi TRANSFER KASETLERI

Boya sistemlerinde uyarilmis dalga boyu kadar, radyasyonsuz elektronik enerji
transferin de emisyon yogunluklarim gelistirmek iizere kullanilmistir. Bu o6zellikleri
gosteren sistemler, absorbe eden bir dondr boyanin, enerji transferi daha uzun dalga
boylarinda olan floresan bir akseptor boyaya gore nispeten daha kisadir. Bu sistemlerin,
en uygun dondr ve akseptOr bilesenleri, enerji transfer kasetleri gibi tek bir birim altinda
tanitilmaktadir. Bu kasetlerde enerji transferi bosluk yoluyla (Forster tip) [61], [63],
[64]ve bag yoluyla (dexter tip) [65] gerceklesir, mekanizmalar1 Sekil 11°de goriildigi
gibidir.

Bosluk yoluyla
hv Bag yoluyla hv enerji transferi

‘11 enerji transferi ‘1“ /_\\
W= & .

", W,

hv' hv!

Sekil 11. Bag yoluyla ve bosluk yoluya enerji transferi
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31 BOSLUK YOLUYLA ENERJi TRANSFER KASETLERIi
(FORSTER TiPi)

Ayni molekiile baglanmis iki veya daha fazla kromofor birimlerden olusan enerji
transfer kasetlerinde, donor 15181 absorplarken elde ettigi enerjiyi daha uzun dalga
boyunda yayan akseptore aktarir. Bu enerji akseptore bosluk yoluyla veya bag yoluyla
transfer edilir. Bosluk yoluyla enerji transferinin verimini etkileyen faktorler; donor
emisyonu ile akseptor absorbansinin spektral ortiismesi, donor ve akseptor arasinda ki
mesafeye, donor ve akseptoriin arasindaki relatif yonlenmesi ve diger relaksasyon
modlaridir (6rnegin, dondriin emisyonu, 151masiz prosesler vb. gibi kosullara baglidir)
[66]. Enerji transfer kasetleri sentezlerinde floresan siddetlerinin yiiksek olmasi
sebebiyle BODIPY boyalar1 ¢ok fazla tercih edilmektedir [67]. Genellikle, tek bir
floresans boya molekiiliinde ¢ok kiiciik bir Stokes’ kaymasi vardir. Tek bagina bir
boyanin Stokes kaymas1 belirli bir uygulama i¢in yetersiz oldugu durumda, iki boya
arasindaki bosluk yoluyla enerji transferi iki veya daha fazla kromoforik sistemler sik
sik kullanilabilmektedir. Floresans rezonans enerji transferi (FRET) [68] ile olusan non-
reaktif prosesler sayesinde uyarilmis haldeki dondrden, temel haldeki akseptore enerji
transfer edilir [69], [70] ve Sekil 12°de goriildiigii gibi uzun dalga boyunda floresans
gozlemlenir. Biyoteknolojik uygulamalar icin, dondr ve akseptor iiniteleri genellikle
konjuge olmayan sistemler tarafindan baglanir, bu nedenle burada baskin olan enerji

transfer mekanizmasi bag yoluyla (Forster tipi) gerceklesir [71].
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Sekil 12. Floresans rezonans enerji sistemlerinin sematik gosterimi

Bu mekanizmada, akseptor molekiiliiniin HOMO elektronu uyarilirken, enerji salimi
elektronun relaksasyonu sirasinda agiga cikan enerji dondr molekiiliiniin LUMO
elektronu temel hale doner. Akseptor, donoriin (spektral Ortiismesi) emisyon dalga
boyunda enerji absorbe edilmelidir. Enerji transfer hizi; spektral ortiisme derecesi,
gecis dipollerin yakin yonelmeleri, akseptor ve donor molekiilleri arasindaki mesafe
gibi birgok faktore baghdir. FRET genellikle ¢ogu biyolojik makromolekiillerin
boyutlart ile karsilastirilabilir mesafelerde olusur [72], bunlar yaklasik olarak 10 ile 100

A arasindadir.

Bosluk yoluyla enerji transfer kasetlerine giizel bir ornek sekil 13’de gosterilmistir.
Bilesik 11 bir proton algilayici ajan olarak elektron ve enerji transferi yoluyla hareket
eder. Burada piperazin, antrasen ve kalkon (chalcone) arasinda bir baglayicidir.
Antrasen uyarildiginda, piperazinde meydana gelen elektron transferi nedeniyle, kalkon
kisminda enerji transferi gerceklesmez. Bununla birlikte, piperazin protonlandigi
zaman, elektron transferi bloke edilir ve kalkon kisminda olusan enerji transferi

yaklagik 510 nm’de emisyon gozlenir.
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11

Sekil 13. Bilesik 11 elektron ve enerji transferi

Gectigimiz 50 yil iginde, Forster enerji transferi kullanimi bir¢ok uygulama alanlarinda
kullanilmistir. Bunlar yapay fotosentez antenler, singlet oksijen iiretimi ve molekiiler
makinalara aktarma elemanlar, 11k frekans doniisiim sistemleri gibi bir¢ok alanda

kullanilmaktadr.

3.2 BAG YOLUYLA ENERJi TRANSFER KASETLERi (DEXTER
TiPi)

Donor ve akseptor birimleri, konjuge edilmis bir baglayici sistem ile baglandiginda
enerji transferi birkag yolla gerceklesir. Bunlar bosluk yoluyla mekanizmasi(Forster) ve
bag yoluyla enerji transfer mekanizmasi olarak adlandirabiliriz (Dexter tipi). Bosluk
yoluyla enerji transfer mekanizmasinda, esas olarak donor ve akseptoriin
absorbanslarimin spektral oOrtiismesidir. Dogrudan veya koprii yoluyla saglanabilir.
Boylece bu kisa mesafedeki (<10 A% etkilesim bu mesafe ile katlanarak azalir. Dondr
emisyon spektrumu ve akseptoriin absorbsiyonu arasindaki spektral oOrtiisme bag
yoluyla enerji transferinde gerekli degildir. Forster mekanizmasinin aksine, konjuge
multi kromoforik sistemlerde ne kadar enerji transfer edildigini tespit etmek miimkiin

degildir. Yine de toplam enerji transferi ol¢iilebilir.
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Sekil 14. Bag yoluyla enerji transfer kasetleri

Donor ve akseptoriin parcalarinin yonii degistirildiginde Burgess, enerji transferi
oranlarin1  gozlemlemek {izere Antrasen-BODIPY kasetlerini bir dizi olarak
sentezlemistir. Bilesik 12 ve 13 (Sekil 14) kaset sistemin acik¢ca 6zetlenmistir. Bilesik
13 gercek bir kaset degilken, bu tamamen konjuge sistem olan yapiy1 bir i¢ biikiilme
olmadan, konjugasyon kirilmaz. Bu absorbsiyon spektrumunda kirmiziya kayma az da
olsa goriilmektedir. Ama bilesik 12’de antresen ile BODIPY birbirine direk bagli ve

sterik etkilesimler gercek bir kaset sisteminin olugmasini saglar.
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4. KNOEVENAGEL KONDENZASYONU

BODIPY’nin 3 ve 5 pozisyonlarinda aromatik dondr gruplar eklenmek ve m-
konjugasyonunu uzatmak icin Knoevenagel kondenzasyonu kullanilir. Ozellikle, bir
aromatik aldehit BODIPY pozisyonlarinin 3 ve 5 metil grublan ile reaksiyona sokulur
ve bir vinilik bag olusturulur. Bu tipik bir modifikasyon yolu olmasma ragmen,
mekanizmasi heniiz tam olarak arastirilmamistir. Bunlar sadece 3 ve 5 pozisyondaki
gibi asidik metil gruplarmin bir protonsuzlastirilmasin1 igeren Knoevenagel tipi
kondenzasyonu olarak kabul edilir, ilimli kosullar altinda protonu giderilebilir ve
elektron bakimindan zengin bir aromatik aldehit ile reaksiyona girer. Genel olarak
BODIPY’nin bu yogunlasma reaksiyonunun daha iyi anlasilmasi i¢in, bu reaksiyon

mekanizmasi incelenmistir.

Knoevenagel tipi kondenzasyonlar icin genel olarak: Hann-Lapworth mekanizmasi
(Sekil 15) ile organokatalitik mekanizmasi (Sekil 16) olmak {izere 2 reaksiyon
mekanizmasi incelenmistir. Bunlar1 iceren reaktantlar 3,5-dimetil BODIPY, aromatik
aldehit ve sekonder amindir. Her iki reaksiyon BODIPY iskeleti i¢in dondr
gorevindedir. Hann-Lapworth mekanizmasi, bir amin bazi ile, reaktif metil/metilen
bilesigi deprotonasyonunu icerir. Rezonans stabilize olan karbon iyonu bir niikleofilik
reaksiyon ile aldehit elektropozitif karbon atomuna saldin1 yapabiliyor (Sekil 15). Bu
durumda, reaksiyon mekanizmasinda yeni bir C-C bag ile bir alkoksit
fonksiyonlandirilmasi, protonlanmig bir baz ya da bir ¢oziicii ile ya da protone edilmesi
ile olusacaktir. Bu nedenle, protik ¢oziicii, reaksiyon icin bir tiir avantajdir. Son
basamakta, B-hidroksi bilesigi, doymamis bir iiriin vermek {izere dehidrasyona maruz
kalir. Ancak, sekonder baz piperidinin varliginda 3,5-dimetil BODIPY nin ve aromatik
aldehitler arasindaki reaksiyonlarda boyle bir olusumu ara {iriin i¢in herhangi bir kanit
bulunamadi. Bunun yerine bir aminal (Sekil 16 iiriin B) izole edilmistir. Bu aminalin
belirlenmesi ve izolasyonu Hann-Lapworth mekanizmast bu durumda gegerli

olmadigini kanitliyor.
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B-hidroksi ara iiriinii

2

et 00 o

OMe

Sekil 15. Piperidin etkisi altinda, aromatik aldehitler ile 3,5-dimetil-BODIPY nin

reaksiyonu i¢in uygulanan Hann-Lapworth mekanizmasi

Ikinci mekanizma (Sekil 16) aym1 zamanda, farkli arastirma gruplar tarafindan incelenen
sekonder aminler varliginda malonik asit tiirevleri ve aromatik aldehitler arasindaki farki
anlamak i¢in, BODIPY nin ve aromatik aldehitler arasindaki reaksiyon ile ilgili olarak
gecerliligi kanitlanmis bulunmaktadir. Bu mekanizma primer veya sekonder aminler
varliginda bir aldehit ile, bir metil / metilen bilesigi organokatalitik birlesimidir (Sekil 16).
Burada, amin (6rnekteki piperidin) bir niikleofil olarak oncelikli davranir. Bir aromatik
aldehit ile BODIPY bilesigi arasindaki kondensasyon reaksiyonunda uygulanan
piperidin/glasiyal asetik asit sekil 16’da gosterilmistir. Ik basamakta amin, heminal A’y1
olusturan aromatik aldehit elektropozitif karbonil karbon ile reaksiyona girer ve heminal
B’yi olusturmak icin ilave bir amin ve ikinci bir niikleofilik reaksiyona maruz kalir. Bir
yandan, bir piperidin molekiilii diger taraftan (bir iminyum iyonu C olusturmak igin),

asidik kosullar altinda B elimine edilebilir, B, dogrudan B-amino ara iiriin D olusturmak
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icin tek bir piperidin varliginda BODIPY bilesigin metil gruplar ile reaksiyona girebilecek
ve D olusumu piperidin ile kolaylastirilir Son agamada, piperidin molekiilii ayrilarak ve
mono-siibstitiie edilmis iiriin E serbest birakilir ve yeni bir kataliz dongiisii olusur. Ara
madde tercihen olusturulmus olmasi gerekiyorken boyle bir konfigiirasyonda sterik
gruplarin (donér grubu ve BODIPY) birbirine antiperiplanar yonelimlidir. Piperidin
giderilmesi sirasinda trans-yonelim siirdiiriiliir. D oran1 belirleyen ve protonlarin varliginda
hizlandirilabilirligi deaminasyon asamasinda bilinmektedir Bu, genellikle eklenen asidin
Onemini (glasiyal asetik asit ya da p-toluensiilfonik asit) aciklar. Aminal B (Sekil 16)
izolasyonu piperidin varliginda 3,5-dimetil BODIPY nin ve aromatik aldehitler arasindaki

reaksiyon i¢in organokatalitik mekanizmasinin gecerliligi ortaya koymaktadir[73].

o F=g e HOX)

OMe

“En

Sekil 16. Nanpolar aprotik ¢oziicii icinde Piperidin ile katalize edilmis bir aromatik
aldehit ile 3,5-dimetil BODIPY nin Knoevenagel tipi kondansasyonu igin Onerilen

mekanizma.



Haiying ve grubunun yapmis olduklari caligmada, aromatik aldehitler ile 1,3,5,7-
tetrametil BODIPY nin 1,7 konumlarinda ve 2,6-pozisyonlarinda formil gruplarinda,
metil gruplarinin Knoevenagel reaksiyonlar ¢alisilmistir. Yapilan calismada 7-‘de vinil
baglariin olusumu 1,7- pozisyonlarim 3,5-pozisyonuna oranla Knoevenagel
kondenzasyonunun daha aktif hale gelmesini saglar. Bu yaklasim, konjiige oligomerler,
dendrimerler, ve suda ¢oziiniir, yakin kizil 6tesi emisyonun uzamasi ve BODIPY
boyalarinin potansiyel yeni bir yapi taslar1 hazirlanmasi icin hizl, ve ¢ok yonlii bir
yontem sunar. Sekil 17’de gosterilen sentez semasinda BODIPY’nin G 6 ve 2,6-
pozisyonlarinda ki formil gruplarinin proton NMR’1 piklerine karsilik gelen 0.27 ppm
iken BODIPY nin G 7- ve 1,7- pozisyonlarinin H,I ise 0.30 ppm kaydig1 goriilmiistiir.

OCHs

H POCI;,DMF
—_—
~ N A\ CICHCH,CI

Sekil 17. Heterobifonksiyonel BODIPY boyalara sentetik yaklasim
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BODIPY boyalar arasinda 2,6-konumlar1 ile, 7- konumunda metil gruplar
etkinlestirmek ve aromatik aldehit tiirevleri ile Knoevenagel tepkime igin 1,7
konumlarinda uygun goriilmiistiir. BODIPY L karbonil grubuna 1-pozisyonunda
metil grubu trans yonelimli buradaki formil grubu trans yonlendirmeyi saglarken
I’da ise BODIPY de ki iki karbonil grubu 1,7- konumlarinda metil gruplarina cis
odaklidir, ¢iinkii I’'nin 1,7- konumlarinda ki iki vinil baginin rezonans etkisi 3,5
pozisyonunda ki metilen protonlarinin 0.08 ppm asag1 alana kaymasina neden

olur[74].

PQOCI;,DMF
CICH,CH,CI

Sekil 18. 2,6-diformil BODIPY ’nin steril gruplarinin farkl

fonksiyonlandirilmasi
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5. SONOGASHIRA REAKSiYON MEKANIiZMALARI
Sonogashira kenetlenme mekanizmas1 (sekil 17) Suziki kenetlenme
mekanizmasina benzer 6zelliktedir. Reaksiyon mekanizmasinin ii¢ basamaktan
olugsmaktadir.  Bunlar;  oksidadif, transmetallasyon = ve  indirgenme
eliminasyonlaridir. Yukarida bahsedilen basamaklar ayrintili bir sekilde ele
alimmigtir. Organik halojeniir Pd(IT) kompleksi olusturmak iizere oksitleyici ilave
edilir ve alkinil bakir transmetalasyonuna ugrar, terminal alkin, bir baz ve bakir
iyodiir den olusturulmaktadir. ki organik ligandlarm baglamas: ile, Pd (0)

katalizorii elde edilir ve bu indirgeyici eliminasyon agamasi sona erdirililir.

RX
. PdL,
R Oksidatif ilave
Indirgenme (H-Z)L
eliminasyonu
—=fr %
= L-Pd—X
- L
trans/cis R trans gegis, U———R'
izomeri |
L'T"— NR5"HX
R CuX:

Ry'N + H—=—R'

Sekil 19. Sonogashira kenetlenme mekanizmast
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Sonogashira kenetlenme reaksiyonlarinin 6nemli parametrelerinden biri
paladyum katalizoriidiir. En sik kullanilanlar Pd(PPh3),Cl, ve Pd(Phs)s dir.
Bunlar birbirlerine benzer bilesikler olsalar da Pd(Ph;), daha reaktiftir ve daha
kisa siireli reaksiyon da gerceklesir. Bunun yam sira, 0 °C iizerinde ki 1siya
maruz kaldiginda bu katalizor, ¢cabuk bozunmaktadir ve Pd(PPhs),Cl,‘dan ¢ok
daha pahalidir. Ayrica Pd(PPh3),Cl,’nin ara iiriinii Pd(Il)’nin indirgenmesiyle
olusan diasetilen olusumunu azaltir. Bu formasyon, reaksiyon ortamindan bir
oksijeni temizlemek i¢in argon veya azot gazi gegirilmesi yolu ile diisiiriilebilir.
Genel olarak, Cul Sonogashira kenetlenmesinde kullanilan ikinci paladyum

katalizortidiir (2-5 mol %) [75].

Sonogashira kenetlenmesinin diger onemli bir parametre sadece bir baz i¢in
degil, aynm1 zamanda, reaksiyon ¢oziicii olarak kullanilmayan amindir. En sik
kullanilan bazlar Et;N, Et,NH, iPr,NH dir. Ote yandan, piperidin ve pirolidin
gibi giiclii bazlar kullanildiginda ve reaksiyon hizinda bir artis goriilmektedir.
Daha iyi reaksiyon kosullar1 elde etmek sonogashira kenetlemesindeki
zorluklardan kurtarmak icin bir¢ok arastirmaci tarafindan yapilan arastirmalar

sonucunda bir¢ok makale bulunmaktadir.

Bu tiir 151k hasat molekiillerinin, dogal iiriinler ve konjuge polimerlerin sentezi
gibi Sonogashira kenetlenme reaksiyonlarinin da ¢cok sayida uygulamalart vardir.
Ik olarak, Sonogashira kenetlenme reaksiyonlar: 11k hasat sistemleri
tasariminda kullanilabilir. Sekil 20’de gosterildigi gibi Akkaya ve grubu
tarafindan BODIPY biriminde bulunan etinil (1,2,4,5), (1,3,5) ve benzen (1,4)
pozisyonlarindadir. Enerji transfer kasetlerinin enerji aktarimi, hem bag yoluyla

hem de bosluk yoluyla olduk¢a verimlidir [76].
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%
Z Pd(PPh3)4, Cul

+ -
.\5 THFf Toluene/ Et;N

80°c

AN

Sekil 20. Akkaya ve grubu tarafindan yapilan enerji transfer

sistemlerindeki Sonogashira reaksiyonu 6rnegi
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6. MATERYAL VE YONTEM
6.1 MATERYAL

6.1.1 Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan tiim kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler Alfa Easer, Aldrich ve
Merck firmalarindan temin edilmis ve saflastirma islemi yapilmadan kullanilmislardir.
Teknik kalitedeki coziiciilerin saflastirilmast ve kurutulmasinda bilinen standart

yontemler uygulanmistir.

Biitiin iiriinlerin kolonlarn Merck Silica Gel 60 (partikiil biiyiikliigii: 0.040-0.063 mm,
230-400 mesh ASTM) kullanilarak yapilmustir. Reaksiyonlar Ince tabaka kromotografi
yontemi ile Merck Silica Gel 60 Kieselgel F254 TLC Aluminum Sheets 20x20 cm

kullanilarak izlenmistir.

6.1.2 Deneylerde Kullanilan Cihazlar

'H-NMR ve "*C-NMR spektrumlar1 Bilkent Universitesi UNAM-Malzeme Bilimi ve
Nanoteknoloji Enstitiisiinde, Bruker Instruments Avance Series-Spectrospin DGX-400
Ultra Shield (400 MHz) High Performance Digital FT-NMR spektrometresi ile

alinmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin bulunmasinda ve enerji transfer 6l¢iimlerinde gesitli

spektroskopik yontemlerden (NMR, Kiitle, UV-Visible, Floresans) yararlanilmistir.

Kiitle Spektrumlar1 Agilent Technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF ve MALDI-TOF
LC/MS cihazi kullanilarak alinmistir.

UV-Visible spektrumlart VARIAN UV-Visible spektrofotometresi ile alinmistir.
Floresans emisyon spektrumlar1i VARIAN CARY ECLIPSE spektrofotometresi ile

Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezinde alinmistir.
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H

6.2 YONTEM

Bu projede ilk kez bag iizerinden enerji transferinin pH a bagh olarak yon degistirmesi

hedeflenmistir. Bu bir teranostik ajan (yani hem terapi hem de diagnostik etkili)

gelistirilmesinde

onemli Dbir

asama olacaktir.

modiillerinin sentez semasi asagida gosterildigi gibidir;

MODUL 1:

e

on
HOT N
Benzen
cat.p-TsOH

o reflaks,2d sa.

o

a0 15)

MODUL 2:

N
—>
ClI” ~0

+ 0\ 1ArpCMreflaks
2 .
N

|
H

(16)

NBS

OVO
—_—
2.EN,BF,0F,,24 sa.
7N
/ T[ )
/N\E/N
/ % 0\

NBS +
—_— S
DCM/DMF,2 sa. | _

N

— /jé/ Br
=N N

i £\
£

an
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Projenin hedeflenen BODIPY

Piperidin

Toluen,1 sa.




HEDEF MOLEKUL 1:

1.DCM, TFA
2.p-Chloranil
3.TEA
4.BF,.0Et,

Ox
Piperidine
p-TsOH
Toluene
PUN

Hedef Molekdil 1

Sekil 21. HEDEF MOLEKUL 1
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HEDEF MOLEKUL 2:

Ox
(o}
5 ¥
& N AN
TMS —_— —_—
\_N

1.DCM, TFA Piperidine
2. p-Chloranil p-TsOH
3.TEA Toluene
4.BF3.0Et,

CH3COOH THF:MeOH
KF

Hedef Molekiil 2

Sekil 22. HEDEF MOLEKUL 2

Yukarida sentezlenen tiim bilesiklerin sentezleriyle ilgili deneysel islemler sirasiyla

asagida verilmistir.
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6.2.1 Bilesik 15 Sentezi

H_.O NG
(0)
Ho” SO
e —
Benzen
cat.p-TsOH
H o  reflaks,24 sa.
H o
(14) (15)

250 mL’lik reaksiyon balonunda tereftaldehit (14) (7.4554x1073mol,1g), etilen glikol
(277 mL, 4.970x10° mol), benzen (350 mL) de coziildii. Katalitik miktarda p-
Toluensiilfonik asit (0.500g, 2.63mmol) cozeltiye eklendi. Dean-stark aparati benzen ile
doldurup balona yerlestirildi. Reaksiyon 101 °C’de 24 saat boyunca geri sogutucu
atlinda reflaks edildi. Benzen vakumda ugurulup kalan kalintiya belirli oranlarda su ve
DCM eklenerek birkac ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar birlestirildikten sonra, susuz
Na,SOy ile kurutuldu. Daha sonra iiriin (15) kolon kromotografisi CH,Cl, /MeOH
sistemi kullanilarak saflastirildi. (0.38 g, %32)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.93 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 4.03 — 3.92 (m, 1H).

C NMR (101 MHz, CDCl3) & 191.8, 136.8, 129.6, 127.0, 102.6, 77.6, 77.3, 77.0, 65.3.

MS(TOF-ESI):m/z: Hesaplanan C;oH;003:178,0629 [M+H]". Bulunan:179,0718
[M+H]*,A=-8,6 ppm
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6.2.2 Bilesik 16 Sentezi

[\

0. O

+n 1.Ar,DCM,reflaks
_——
N

|L 2.E;N,BF,0Et,24 sa. 2

as)

500 mL’lik bir reaksiyon balonuna konulan 300 mL DCM’den argon gazi gegirildikten
sontra (15) no’lu bilesik 4-(1,3-dioxolan-2-yl)benzaldehyde (0.8g) ve 2,4-
dimetilpirol(1.3 ml,9 mmol) ilave edildi.1-2 damla TFA eklendi ve reaksiyon oda
sicakligr altinda 24 saat boyunca karistirildi. 24 saat sonunda p-kloranilin (1.1g,4.1mol)
reaksiyona ortamina ilave edildi ve reaksiyon karigimi 1 saat karistiktan sonra sirasiyla
8 mL Et;N ve 8 mL BF;.0OEt, damla damla eklendi ve karigim 1 saat daha karistirillmaya
devam edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi. Reaksiyon karisimi DCM ve su ile ii¢ kez
ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu. Coziicii vakum altinda
ucurulduktan sonra kolon kromotografisi 99CH,Cl,/1Hekzan ile saflagtirma islemi

yapildi.(0.3 g, %50)

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.00
(s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.23 — 4.04 (m, 3H), 2.58 (s, 3H), 1.39 (s, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCl3) & 155.5, 143.1, 141.2, 138.9, 135.9, 128.0, 127.4, 121.2,
121.2, 103.3, 65.41, 29.6, 22.6, 14.5, 14.5.

MS(TOF—ESI):m/z:Hesaplanan:C22H23BF2N202:395,1857[M+H]+. Bulunan:396,1950
[M+H]",A=-5,22 ppm
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6.2.3 Bilesik 17 Sentezi

NBS

Buz banyosunda,100 mL’lik reaksiyon balonuna konulan (16) no’lu bilesik (0.273g,1
eq), DMF/DCM (15/15ml) i¢inde ¢oziildii. Daha sonra N-bromo siiksinimit(0.294g,2.4
eq) 15 ml DCM i¢inde ¢oziildii ve reaksiyona damla damla ilave edildi. Reaksiyon 2
saat boyunca oda sicakliginda karistma birakildi. Reaksiyon takibi TLC tabakasi ile
yapildi. Reaksiyon karigimi DCM ve su ile ii¢ kez ekstraksiyon yapildi ve Na,SOy ile
organik faz kurutuldu. Coziicii vakum altinda ugurulduktan sonra hekzan ve DCM ile

kolon kromotografisi iglemiyle saflastirma yapildi. (0.3 g, %97)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.90 (s, 1H), 4.21 — 4.11 (m, 1H), 2.63 (s, 1H), 1.38 (s,
1H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) & 154.1, 141.6, 140.6, 139.6, 135.2, 127.8, 127.6, 111.8,
103.1, 65.4, 13.8, 13.6.

MS(TOF-ESI):m/z:Hesaplanan:C,,H, BBr,F2N>0,:551,0067 [M+H]'.
Bulunan:549,9897 [M+H] ,A=17,72 ppm
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6.2.4 Bilesik 18 Sentezi

Piperidin
Ny _Toluen,1sa. .

100 mL’lik reaksiyon balonuna konulan (17) no’lu bilesik (100 mg,1 eq),
piridinkarboksialdehit(718 uL,2.31 eq) ve piperidin (159 uL) 20 mL toluen ilave edilip
karisim 130 °C’de reflaks edildi. Reaksiyon sirasinda olusan su, Dean-Stark aparati
kullanilarak azeotropik olarak uzaklastirildi. Reaksiyon takibi TLC plakas: ile
yapildi.DCM ve su ile ekstraksiyon yapildi.Organik faz Na;SO, ile kurutuldu.Coziicii
vakum altinda ug¢uruldu. Ham iiriin 5 Metanol/95 Etil Asetat ¢oziicii sistemi kullanilarak

kolon kromotogrofisi ile saflagtirildi. (0.1 g, %10)

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 8.70 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 7.88
(d, J = 16.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 4.25 — 4.20 (m, 1H), 4.17 — 4.09 (m, 1H), 1.46 (s, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCl5) § 170.3, 150.3, 147.9, 143.8, 142.3, 140.0, 136.5, 135.03,
128.0, 127.9, 121.5, 103.0, 65.5, 39.1, 21.0, 20.9, 14.0.

MS(TOF-ESI):m/z:Hesaplanan:C3;4H»7BB1r,F,N40,:729,0598 [M+H]'.
Bulunan:728,0525 [M+H] ,A=-2 ppm
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6.2.5 Bilesik 19 Sentezi:

o/ \o H. _O
) Z // %SHCL o 1 T »s
r r
Br / Y/ Br — =N_-_N %
—N_-_N + B
+ B, FF
AN
— FF = - —
— \
—
(18) 7\ N 19)
N/ _ N N
N N

250 mL’lik reaksiyon balonuna konulan 18 nolu bilesik (62mg) ile 20 ml THF ve %5
HCI 24 saat boyunca reflaks edildi.Reaksiyon takibi TLC plakas1 ile yapildi.DCM ve su

ile ekstraksiyon yapildi.Organik faz Na,SOy ile kurutuldu.Coziicii vakum altinda

ucuruldu.Kolon kromotogrofisi 2Metanol/98 Etil Asetat ile saflastirma islemi yapildi.
(0.6, %98)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 10.19 (s, 1H), 8.71 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 8.14 (d, J = 7.9
Hz, 3H), 8.08 (d, J/ = 16.9 Hz, 3H), 7.88 (d, J = 17.0 Hz, 3H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
7.53 (d, J =6.1 Hz, 7H), 1.60 (s, 15H).

MS(TOF-ESI):m/z:Hesaplanan: C3,H,3BBr,F.N40,:685,0330 [M+H]".
Bulunan:684,0107 [M+H],A=22,72 ppm
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6.2.6 Bilesik 21Sentezi

(20)

4-iyodobenzoil kloriir (7,7 mmol, 205 g) ve 2,4-dimetil pirol (15,4 mmol, 1,9 g), argon
ile degas edilmis CH,Cl, da ¢oziiliir ve 3 saat reflaks edilir. 3 saat sonunda Et;N (5 mL)
ve BF;.0Et,; (5 mL) ilave edilir. Reaksiyon TLC ile takip edilir. Reasksiyon karisimi 3
su ile ekstraksion yapilir. Organik faz Na,SO, iizerinde kurutulur ve vakum altinda
yogunlastirlir. Ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilir. (Mobil faz:DCM) (0.15 g,
%60)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.84 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.99
(s, 2H), 2.55 (s, 9H), 1.42 (s, 8H).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) & 162.1, 155.8, 152.3, 142.9, 138.3, 134.5, 129.9, 121 .4,
94.7, 14.6, 14.5.

MS(TOF-ESI): m/z: Hesaplanan: Cj9H sBF,I N,:450,0719 [M+H]". Bulunan:450,0703
[M+H]",A=-4,23 ppm
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6.2.7 Bilesik 22Sentezi

Bilesik 19 (1 eq) DCM:DMF (5mL:15 mL) igerisinde ¢oziiliir. DCM igerisinde ¢6ziilen
NBS (2,4 eq) damla damla reaksiyon karilimina ilave edilir. Reaksiyon TLC ile takip
edilir ve baslangi¢c maddesi bitince reaksiyon durdurulur. Su yogunlastirlir. Ham iiriin

kolon kromatografisi CH,Cl, /Hekzan ile saflastirilirdi. (0.3 g, %86)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.91 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 2.62
(s, SH), 1.44 (s, SH).

“C NMR (101 MHz, CDCls) & 154.4, 140.4, 140.4, 138.7, 133.9, 130.1, 129.7, 112.0,
95.4, 14.00, 13.7.

MS(TOF-ESI): m/z: Hesaplanan: Ci9H;¢BBr;F,I N,:607,8640 [M+H]".
Bulunan:603,8829 [M-H] ,A=-13.3 ppm
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6.2.8 Bilesik 23 sentezi

Bilesik 21 (100 mg, 1 eq), Benzen (15 mL) icerisinde c¢oziilir. 4-
pridinkarbaldehid (38,7 uL, 2,5 eq), piperidin (144,6 uL, 8,9 eq) ve asetik asit (119
ul,12,5 eq) ilave edilir. Reaksiyon karilimi 16 saat reflaks edilir. Ortamda olusan su
Dean-stark aparat1 ile uzaklastirilir. Ham {iriin kolon kromotografisi Metanol/Etil Asetat

ile saflastirilir. (0,2 g, %20)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.71 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 8.09 —
7.85 (m, 3H), 7.53 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 2.24 (s, 3H), 1.53 (s, 2H).

MS(TOF-ESI): m/z: Hesaplanan: C3;HBBrFol Ny:786,0585 [M+H]".
Bulunan:783,9473 [M+H]",A=-6.1 ppm
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7. BULGULAR VE TARTISMA

7.1 Modiil 1 Ve Modiil 2’nin Sentez Bulgular:

Modiil 1 sentezine baslangic maddesi olarak benzen-1,4-dikarboksialdehit kullanilarak
baglanmis ve 1 pozisyonu etilen glikol ile aldehit grubu korunarak Bilesik 18
sentezlenmistir.

Sentezlenen korumali aldehit bilesigi (Bilesik 15) ile BODIPY sentezine gecilmistir.
Sentez sirasinda kullanilan trifloroasetik asit miktar1 6nemli rol oynamaktadir, ciinkii
reaksiyon karigimina ilave edilen asit miktar1 fazla oldugu zaman koruma grubunun
acilmas1 nedeniyle reaksiyon veriminde azalma meydana gelmektedir. Daha sonra
sentezlenen BODIPY 'nin (Bilesik 16) , 2 ve 6 pozisyonlar1 bromlanmistir. Bromlama
reaksiyonlart diger BODIPY bilesiklerinde oda kosullarinda yapilirken, koruma grubu
nedeniyle bu reaksiyon buz banyosunda yapildi. Oda kosullarinda yapilan
reaksiyonlarda baslangic maddesinin bozuldugu goriildii. Sentezlenen bromlu BODIPY
bilesigi (Bilesik 17), pridin-4 karboksialdehit ile reaksiyona sokuldu. Knoevenagel
reaksiyonu ile 3 ve 5 pozisyonlarindan konjugasyon uzatilarak distiril BODIPY bilesigi
(Bilesik 18) sentezlendi. Bu reaksiyonun verimi ¢ok diisiik oldugu i¢in sentez sirasinda
zorluklar yasandi.

Hedeflenen molekiile ulagmak i¢in bu yap1 iizerinden (Bilesik 18) yola c¢ikarak once
koruma grubunun HCI ile acilmasi ile Bilesik 19 elde edilmistir. Bilesik 19°dan yola
cikarak hedefledigimiz kaset molekiil sentezlenecektir. 1,4- fenilen kopriisii ile bagl
kaset molekiiliin bir tarafi pridil ile fonksiyonlandirilmistir, diger tarafi ise 4-
dimetilaminofenil ile fonksiyonlandirilicaktir. Hedeflenen molekiilde pH'a duyarl
olarak enerji transferinin yoniiniin degisip degismedigi incelenecektir.

Hedef Bilesik 2, diger hedef bilesikten iki yonle farklilik gostermektedir. Birincisi
aradaki kopriiniin biraz daha uzun olmas ikinci farklilik ise sentez yoludur, burada
kromoforlar ayri ayn sentezlenip daha sonra birlestirilecektir.

Hedef Bilesik 2’nin sentez planinda oncelikle kromoforlardan modiil 2’nin sentezi
hedeflenmistir. Bunun i¢in 4-iyodobenzoil kloriir den yola ¢ikarak iyotlu BODIPY

bilesigi (Bilesik 21) sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesik 2 ve 6 pozisyonlarindan
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bromlanarak Bilesik 22 elde edilmistir. Bromlu BODIPY bilesigi pridin-4
karboksialdehit ile reaksiyona sokularak 3 ve 5 poziyonlarindan tiirevlendirilmistir.
Boylece Bilesik 23 elde edilmistir.

Hedef molekiill 2 ye ulasmak icin sentezlenecek diger kromofor igin 3-
trimetilsililpropinal dan yola ¢cikarak TMS-BODIPY sentezlenecektir. TMS BODIPY ,4-
dimetilaminobenzaldehit ile reaksiyona sokularak, 3 ve 5 pozisyonlarindan,
tirevlendirilecektir. Sonraki basamakta ise koruma grubu uzaklastirilacaktir. Son olarak

kromofor 1 (modiil 2) ve kromofor 2 birlestirilerek Hedef Molekiil 2 elde edilecektir.

72MODUL 1 VE MODUL 2’NiN ABSORBANS VE EMiSYON
DALGA BOYLARI OLCUMLERI:

7.2.1 Bilesik 18°de Goriilen Absorbans Ve Emisyon Bulgular: :
10° M seviyesinde kloroform c¢oziicii sisteminde 600 nm ile 800 nm arasinda
absopsiyon ve emisyon Olciimleri sonucunda alinan ilk Slgiimlerde Bilesik 18’1 550
nm’de uyarinca ilk absorbansi 630 nm iken emisyonu 642 nm gozlemlenmistir. pH’a
bagh olarak absorbans ve emisyon ortamindaki degismeleri gdzlemlemek i¢in 2,5 mL
cozeltimize 1 damla TFA ekledigimizde daha uzun absorbans ve emisyon dalga boyu
goriilmiistiir. Sonug olarak asitli ortamda absorbansi 630 nm’den 649 nm’ye emisyonun

ise 642 nm’den 664 nm’ye kaydigi gbzlemlenmistir.
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Sekil 23. Bilesik 18 Absorbans Spektrumu
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Sekil 24. Bilesik 18 Emisyon Spektrumu

7.2.2 Bilesik 19°da Goriilen Absorbans Ve Emisyon Bulgular::
Bilesik 18’de sentezlenen molekiiliin koruma grubunun Bilesik 19°da acilip aldehite
dontistiiriilmesi sonucunda alinan absorbans ve emisyon sonuglarinin Bilesik 18°de
goriildiigli gibi asitli ortam absorbans pikinin daha uzun dalga boyuna kaydig
goriilmiistir. 550 nm’ de uyarilan Bilesik 19 nétral ortamda goriilen absorbans dalga
boyu 635 nm, emisyon dalga boyu ise 645 nm iken asitli ortamda absorbans degeri 651

nm, emisyon degeri ise 668 nm’ye kaymigstir.
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7.2.3 Bilesik 23’de Goriilen Absorbans Ve Emisyon Bulgular::
Modiil 2’de sentezlenen Bilesik 22 560 nm’de uyarilinca nétral ortamda ki absorbans
dalga boyu 633 nm iken emisyon dalga boyu 646 nm izlenmistir. Asidik ortamda
absorbans degeri 652 nm, emisyon ise 645 nm’dir. Molekiile baghh olan brom atomu

maddenin emisyon degerinde bir miktar diisiise sebep olmustur. Absorbans pikinde ise

asidik ortamda kayma goriilmiistiir.
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8. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak hedeflenen molekiiliin sentezlenen modiillerin bir araya getirilmesi ile
beklenen hedef molekiil sentezlenecektir. Burada enerji transferi bir dontr ve akseptor
araciligiyla gerceklesir. Buradaki amag¢ donodrden akseptore enerji transferini
gerceklestirmektir. Ik hedef olarak hedef molekiile uygun sentezler yapilip modiil 1 ve
modiil 2 sentezlenmistir. Sentezler sonucunda hedef molekiile ulasmak ve hedef
molekiiliin beklenen sonucglar1 alip alamayacagimizi modiillerden alinan sonuglar ile
gozlemlendi. Burada modiil 1 ve modiil 2 de kullanilan Knoevenagel tipi reaksiyonlar
ile elde edilen modiiller, ortamin pH’sina bagli olarak emisyon ve absorpsiyon dalga
boyunun kirmiziya ve maviye kaydirilarak enerji transferi ve enerji transferi
bakimindan en uygun dalga boyunu gozlemlenmistir. Bunun sonucunda sentezlenen
modiiller hedef molekiiliin de ayni sistemle calisilabilecegini ve uzun dalga boyunda
absorpsiyon ve emisyon dalga boylarindaki kayma olabilecegini
gozlemleyebilecegimizi gostermistir. Asagida sentezlenen modiillerin absorbsiyon ve
emisyonlarindaki kayma hedef molekiildeki ana iskeletleri olusturdugundan hedef
molekiile yaklasildigimi ve hedef molekiildeki asil amacimizin gergeklesebilecegi alinan

Olciimlerle sonucladirilmistir.
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