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OZET

FOTODINAMIK TERAPI AMACLI BODIPY-KONJUGELI YUKSEK
DONUSTURUCT NANOPARTIKULLERIN SENTEZI

Seda DEMIREL TOPEL

Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dah
Danigman: Yrd.Do¢.Dr. Giinseli TURGUT CIN,
Yardimer Damisman: Prof. Dr.Engin Umut AKKAYA
QOcak 2013, 133 sayfa
Bu caligmada, BODIPY-konjuge NaYF4:Yb"™, Er?/Ce™ yiiksek dondstiiriicil
nanopartikiiller (YDNP) sentezlenmistir. Oncelikle karboksilik asit fonksiyonel grubuna
sahip BODIPY tiirevierinin sentezi (53, 54, 56, 61, 68) gergeklestirilmis, NMR (IH,
13C) ve kiitle spektrometresi ile karakterize edilmistir. Calismanin ikinci asamasinda,
yiizeyi polietilenimin (PEI) kaplh NaYF4Yb™, Er/Ce™ YDNP’ler solvotermal yontem
ile sentezlenmistir. Sentezlenen YDNP’ler, karboksilik asit fonksiyonel grubuna sahip
RODIPY tiirevleri ile DCC/DMAP varliginda reaksiyona sokularak BODIPY
tiirevierinin YDNP’lere kovalent olarak baglanmas: saglanmistir. Flde edilen BODIPY-
konjuge NaYF,:Yb™, Er~/Ce™ YDNP’lerin singlet oksijen Slgtimleri gergeklestirilmis

ve basaril bir sekilde singlet oksijen tiretebildikleri goriillmiistir.

ANAHTAR KELIMELER: BODIPY, lantanit, yiiksek doniistirict nanopartikdil,

fotodinamik terapi, singlet oksijen.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF BODIPY-CONJUGATED UPCONVERSION
NANOPARTICLES FOR PHOTODYNAMIC THERAPY

Seda DEMIREL TOPEL

PhD in Chemistry
Supervisior: Assist.Prof.Dr. Giinseli TURGUT CiN,
Co-supervisior: Prof. Dr. Engin Umut AKKAYA
Ocak 2013, 133 page

In this study, BODIPY-conjugated upconversion nanoparticles (UCNP) have
been synthesized. Firstly, BODIPY derivatives (53, 54, 56, 61, 68) having carboxylic
acid functional groups were synthesized and characterized by NMR ("H, °C) and mass
spectrometry. I[n the second part of the study, PEI coated NaYF;:Yb", Er'’/Ce”
UCNPs were synthesized by solvothermal method. The synthesized PEI coated
NaYF,:Yb™, Er*/Ce™ UCNPs were reacted with BODIPY derivatives héving
carboxylic acid functional group in the presence of DCC/DMAP for covalent
modification. The singlet oxygen measurements of the synthesized BODIPY-conjugated

upconversion nanoparticles (UCNP) were made and it was demonstrated that these

nanoparticles produced singlet oxygen successfully.

KEYWORDS: BODIPY, lanthanide, upconversion nanoparticle, photodynamic

therapy, singlet oxygen.
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ONSOZ

Kanser hastaligl, giiniimiizde giderek artan bir saglik ve yasam sorunu haline
gelmigtir. Bilinen tedavi yontemlerine alternatif olabilecek, yan etkisi bu yontemlere
kiyasla yok denecek kadar az olan, fotodinamik terapi (FDT) cogu iilkede saglik
kurumu tarafindan bir¢cok kanser tiiriinliin tedavisi i¢in onaylanip, kanser tiirliniin
tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir. FDT, 1518a duyarl ilacin hastaya damar yoluyla
verilmesinin (veya topikal olarak uygulanmasinin) ardindan bu ilacin tiimoérlii dokuda
birikmesini ve belli dalga boyundaki 1s1ik ile uyarilarak tiimorii yok etmesi ilkesine
dayanir. Son zamanlarda, fotosensitizan ilag igeren nanopartikiillerin fotodinamik
terapide daha etkili olduklar1 kanitlanmistir. Bu ilaglarin hedef hiicrelere taginmasini

kolaylagtirmalar1 bakimindan nanopartikiiller biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada beni destekleyen ve yonlendiren danisman hocam Sayin Yrd. Dog.
Dr. Giinseli TURGUT CIN’e (Akdeniz Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii),
yine doktora calismalarim boyunca beni destekleyen, supramolekiiler kimya grup
laboratuarinda ¢aligmalar yapma imkanini sunan yardimci-danisman hocam Sayin Prof.
Dr. Engin Umut AKKAYA’ya (UNAM, Bilkent Universitesi), calismalariniz boyunca
destek ve yardimlarimi sunan Giilcan VEREP’e (Akdeniz Universitesi, Fen Fakiiltesi,
Kimya Béliimii), béliimiimiiziin diger Sayin Ogretim Uyelerine, béliimiiziin diger tiim
calisanlarina, tez caligmasimin onemli bir boliimiinii olusturan TEM goériintiilerinin
alinmasini saglayan Sayin Mustafa GULER’e (UNAM, Bilkent Universitesi), organik
bilesiklerin kiitle spektrumlarmin alinmasmi saglayan Sayin Zeynep ERDOGAN’a
(UNAM, Bilkent Universitesi), nanopartikiillerin fotofiziksel dl¢iimlerinin alinmasinda
yardime1 olan Sayin Yrd. Dog. Dr. Aykutlu DANA(UNAM, Bilkent Universitesi) ve
Yrd. Dog. Dr. Serafettin YALTKAYA (Akdeniz Universitesi, Fen Fakiiltesi Fizik
Boliimii) hocamiza, XRD Ol¢limlerinin alinmasini  saglayan arkadasim Ash
CELEBIOGLU ve grup arkadaslarna (UNAM, Bilkent Universitesi), destek ve
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fedakarlik gosteren ve beni destekleyen sevgili aileme ve her zaman yanimda olan,

destek ve moral kaynagim sevgili esime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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KISALTMALAR DiZiNi

ALA : Amino leviilinik asit

BODIPY : 4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen
DCC : N-N’-disiklohekzilkarbodiimid

DCM : Diklorometan

DLS :Dinamik 151k dagiticisi

DMAP  :4-dimetiaminopiridin

DMF :N,N-dimetilformamid

DPBF : 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF)
EDTA :Etilendiamin tetraasetik asit

FDA : Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
FDT : Fotodinamik Terapi

Hb : Hemoglobin

HbO2  :Oksihemoglobin

Hp : Hematoporfirin

HpD :Hematoporfirin tiirevi

LED : Isik sacan diod

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans
PEG : Polietilen glikol

PL :Fotoliiminesans

POCI3 : Fosfor oksitriklorir

TEM :Transmisyon elektron mikroskobu
TFA : Trifloroasetik asit

TLC : Ince tabaka kromotografisi

TMS : Tetrametilsilan

UV-Vis : Ultraviyole-visible

XPS :X-ray fotoelektron spektroskopisi
XRD :X-ray kirinimi

Yakin-IR : Yakin-infrared
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1. GIRIS

1.1. Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapi (FDT), kanser hastalig1 tedavisinde kullanilan yeni bir tedavi
yontemidir. Bu yontem, fotoduyarlastirici ajanlarla 1518a duyarh hale getirilen lezyonun
uygun dalga boyundaki 1sik kaynaklari ile isinlanarak tahrip edilmesi prensibine

dayananir (Dai vd 2009).

FDT konusundaki ilk deneysel gozlem 1900 yilinda “Oscar Raab” isimli bir tip
Ogrencisi tarafindan yapilmistir. Oscar Raab, akridin boyasi ve 1s18in “paramecium”
isimli protozoonlar iizerindeki letal etkilerini gozlemlemistir (Raab vd 1900). 1903
yilinda Tappeiner ve Jesionek isimli arastirmacilar eozin ve beyaz 15181 kullanmak
suretiyle deri tiimorlerini tedavi etmeye ¢alismislardir (Von Tappainer vd 1903). 1990
yilinda Avustralyali Kennedy ve arkadaglar ilk kez topikal amino leviilinik asit (ALA)
kullanmak suretiyle deri tiimdrlerini tedavi etmeyi basarmislardir. Bu tedavi yontemi
1995 yilinda FDA onay1 almistir (Kennedy vd 1990). Deri hastaliklar1 alaninda ise, ilk
kez 1999 yilinda aktinik keratozlar icin FDA onay1 verilmistir.

Bir fotoduyarlastiricinin fotodinamik terapide etkili bir ajan olarak kullanilabilmesi
icin asagida belirtilen dort faktoriin kombinasyonuna sahip olmasi gerekir:

1) Terapatik pencere denilen 650-1100 nm arasindaki dalga boylarina sahip 15181
absorblayabilmelidir, ¢linkii bu bdlge araliginda canli dokusunda absorblama yapacak
herhangi bir madde olmadigindan, 11k direkt olarak fotoduyarlastiric1 tarafindan
absorblanir (Sekil 1.1). Uzun dalga boylu 151k, dokunun daha derinlerine niifuz
edebildiginden, belirtilen limitlerdeki yiliksek dalga boylarinda 15181 absorblayan
fotoduyarlagtiricilarin kullanimi 6nemlidir.

ii) Singlet oksijen iiretebilmek i¢in, fotoduyarlastirici yiiksek kuantum verimine
sahip olmalidir.

1i1) Hastalikl1 hiicrede etkili bir sekilde tutunabilmelidir.

iv) Yerlestigi kanserli hiicrede g¢evresindeki saglikli dokulara zarar vermeden

singlet oksijen iiretebilmelidir (Moor vd 2003).
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Sekil 1.1. Dokuda bulunan, su, hemoglobin (Hb), oksihemoglobin (HbO2) ve melaninin
absorbans spektrumu ve optik pencere araligi

1.2. Fotodinamik Terapinin Calisma Mekanizmasi

Bir fotonun fotoduyarlagtirici tarafindan absorblanmasi, molekiilde elektronik
olarak uyarilmaya yol agar. Molekiil bu uyarilmis singlet halden (S1), sistemler arasi
gecis yaparak daha uzun omiirlii olan triplet hale (T1) gecer. Bu durumda, Tip I ve Tip
IT olmak tizere iki farkli fotodinamik reaksiyon tanimlanir. Tip I’de fotoduyarlastirici
molekiiliinden bir elektron transfer edilerek oldukga reaktif oksijen pargalari (ROS)
olusturulur. Bunlar genellikle hidroksi radikalleri, oksijen radikal anyonu veya hidrojen
peroksit gibi yapilardir. Bu reaktif yapilar, kanserli hiicreyi pargalayarak yok eder. Tip
IT reaksiyonunda ise, fotoduyarlastirict molekiil, triplet haldeki enerjisini, ortamda
bulunan molekiiler haldeki oksijene aktararak singlet oksijen meydana getirir ve olusan
bu oldukca reaktif singlet oksijen kanserli hiicreyi pargalar ve yok eder (Sekil 1.2). Her
iki Tip I ve Tip II fotokimyasal reaksiyonu birbirlerine paralel olusur ve oranlari
kullanilan fotoduyarlastiriciya ve ortamin oksijen konsantrasyonuna bagli olarak degisir
(Ochsner M vd 1997 ve Foote C.S 1991). FDT’de kullanilan ¢ogu fotoduyarlastirict igin
Tip II reaksiyonu daha baskindir (Valenzeno vd 1987, Weishaupt vd 1976)
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Sekil 1.2. Basitlestirilmis Jablonski ¢izimi. So ve Si molekiiliin singlet elektronik
halleri, T1 molekiiliin triplet hali

1.3. Fotodinamik Terapide Kullanilan Fotoduyarlastirici1 Ajanlar

FDT i¢in kullanilan fotoduyarlastirict ajanlar, birinci, ikinci ve {i¢ilincii nesil olmak
lizere lige ayrilmaktadir (Juzeniene vd 2007). Birinci nesil fotoduyarlastirict ajanlar,

hematoporfirin (Hp), hematoporfirin tiirevi (HpD) ve fotofrin bilesikleridir.

1912 yilinda Meyer-Betz isimli arastirmact Hp’nin olduk¢a gii¢lii bir
fotoduyarlagtirict ajan oldugunu tespit etmistir (Meyer-Betz 1913). 1950 yilinin
baslarinda ise, Figge ve calisma arkadaslari bu bilesigin tiimor {izerinde lokalize
olabildigini gormiislerdir (Figge vd 1948). Daha sonraki yillarda hematoporfirin
klorohidratin, katalizor olarak siilfirik asit varhiginda, asetik asitle etkilestirilmesiyle
olusan hemin bilesiginden HpD sentezlenmistir (Gomer vd 1979). HpD’ nin ilk klinik
deneyleri, 1982 yilinda Hayata ve ekibi tarafindan gergeklestirilmis olup, karaciger
kanserinin tedavisinde kullanilmistir (Hayata vd 1982). HpD daha sonra Dougherty ve
ekibi tarafindan ileri kromotografik yontemler ile saflastirilmis ve giinlimiiz
fotodinamik tedavisinde kullanilan fotofrin® elde edilmistir (Sekil 1.3) (Dougherty vd
1984). Fotofrin®, 1995 yilinda Amerika’da FDA onaymi aldiktan sonra, ikinci nesil
fotoduyarlagtiricilarin sentezi ve gelisimi hiz kazanmistir. Bunun yaninda, birinci nesil
fotoduyarlagtirici ajanlarin (Hp, HpD ve fotofrin) safsizliklarla etkilesmeleri ve 630
nm’de diislik absorbansa sahip olmalar1 gibi dezavantajlarindan dolayi, bilim adamlari

ikinci nesil fotoduyarlastirict maddelerin sentezine yonelmislerdir (Dougherty vd 1998).



Ikinci  nesil  fotoduyarlastirict  ajanlar  (ftallosiyaninler,  naftalosiyaninler,
benzoporfirinler, klorinler, porfisenler, bakterioklorinler) bu sorunlarin iistesinden
gelerek, etkili sekilde singlet oksijen iiretebilme ve 650-850 nm arasindaki bolgede
absorplama yapabilme Ozelliklerine sahiptirler (Pushpan vd 2002). Meta-tetra
hidroksifenil klorin (m-THPC, Foscan®) ve benzoporfirin tiirevi monoacid A (BPD-
MA, Visudyne®) klinik testleri yapilmis olan klinik kullanimlar igin uygun ikinci nesil
fotoduyarlastiricilardir (Sekil 1.3). Ikinci nesil fotoduyarlastiricilarin, monoklonal
antibadiler ve lipozomlar gibi biyomolekiiller ile konjuge edilmesiyle li¢iincii nesil

fotoduyarlagtiricilar elde edilmistir (Wohrle vd 1998, Derycke vd 2002).
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Sekil 1.3. Klinik ve klinik 6ncesi caligsmalarda kullanilan bazi fotoduyarlagtiricilarin
yapilar1 ve isimleri (Bunlardan {i¢ tanesi FDA onaylidir ve klinik
uygulamalarda kullanilmaktadir: fotofrin, verteporfin ve aminolevulinik asit)



1.4. Yeni Bir Fotoduyarlastirici1 Ajan: BODIPY (4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasen)

Bilinen porfirin bazli fotoduyarlastirict ajanlara alternatif yeni bir siif olarak,
BODIPY (4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) kromoforu Ornek gosterilebilir
(Sekil 1.4).

{-pirolik pozisyon
V s
8

g pirolikpozisyon

Sekil 1.4. (4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen) BODIPY c¢ekirdegi

BODIPY tiirevleri ilk olarak 1968 yilinda Treibs ve Kreuzer tarafindan
kesfedilmistir (Treibs vd 1968). 1990’larin basindan bu yana BODIPY tiirevleri
floresans etiketlemeden dolay1 biyokimyacilarin ve biyologlarin ilgisini cekmeye devam

etmektedir.

BODIPY tiirevleri oldukca renkli maddelerdir ve BODIPY iskeletinin meso, a,3-
pirolik veya 4 pozisyonundan fonksiyonlandirilmasi ile BODIPY tiirevlerinin emisyon
maksimumu 510-800 nm arasinda genisletilebilir (Buyukcakir O. vd 2009). BODIPY
tirevleri yliksek absorbsiyon katsayisina (¢ >50,000), yiiksek floresans kuantum
verimine (¢>70 %), keskin emisyon pikine, iyi fotostabiliteye ve kimyasal kararliliga
sahiptir. = BODIPY’ler tiim bu 06zelliklerinden dolay1 biyoetiketlemede, hiicre
goriintiilemede, kimyasal sensorlerde veya giines pillerinde kullanilmaktadir. Bunun
yaninda Bodipy tiirevleri olduk¢a ideal bir fotoduyarlastirici ajan olarak da gorev

yapabilmektedir (Lim vd 2010).

Nagano ve ekibi FDT’de kullanilmak {izere diiyodo-siibstitiieli BODIPY

sentezlemislerdir. BODIPY nin 2,6 pozisyonunda bulunan iyot atomlari, agir atom



etkisinden dolayi, singlet halden triplet hale sistem i¢i gecisi arttirarak, singlet oksijen
tiretme verimini arttirmistir (Yogo vd 2005). O’Shea ve ekibi uzak kirmizi dalga
boylarinda yiiksek absorbsiyon yapan bir seri azadipirometen tiirevleri sentezlemisler ve
bu tilirevlerin tiimor hiicre hatlar {izerindeki toksite verimlerini ¢alismiglardir. Bu
calisma sonucunda bazi azadipirometen tlirevlerinin MDA-231 kodlu meme tiimoérlerini

yok etmede etkili oldugunu tespit etmislerdir (Gorman vd 2004, Byrne vd 2009).

Akkaya ve ekibi ise, suda ¢ozlinebilen BODIPY boyalari sentezlemislerdir (Atilgan
vd 2006). BODIPY 'nin 3,5-pozisyonlarindan konjuge gruplar ile fonksiyonlandirilmasi
sonucu absorbsiyon dalga boyunun kirmiziya kaymasi saglanmistir. Boylelikle etkili bir
tedavi i¢in gerekli olan uzun dalga boylarmin kullanimiyla, canli dokusunun daha
derinlerine niifuz edilebilinecektir. Sentezlenen BODIPY boyalar1 650-680 nm
(terapatik pencere) araliginda giiclii absorbsiyona sahiptir ve submikromolar
konsantrasyonlarda dahi K562 leukeima hiicre hatlar1 {izerinde oldukc¢a gii¢li

fotositotoksiteye sahiptir (Sekil 1.5) (Atilgan vd 2006).

Sekil 1.5. Nagano, O’Shea, Akkaya ve ekibi tarafindan sentezlenen yiiksek sitotoksiteye
sahip ve yiiksek singlet oksijen iiretebilen BODIPY bazli kromofor yapilar
(Lim vd 2010)

BODIPY 'nin simdiye kadar arastirmacilar tarafindan farkli yapisal varyasyonlari
sentezlenmis (1-15) ve bunlarin fotofiziksel Ozellikleri incelenmistir (Sekil 1.6).
Genellikle yapilan c¢aligmalarda, BODIPY ¢ekirdeginin (1) iki yapisal varyasyonu
tizerinde durulmustur. Birincil varyasyonda, agir atom etkisini arttirmak amaciyla

BODIPY tiirevleri iyotlandirilarak (2-6), fotositotoksiteleri incelenmistir. Iyotlanmusg



BODIPY bazli yapilarin biyolojik aktivitelerini gelistirmek adina, yapi {izerine ilave
fonksiyonlandirmalar yapilmistir. Ornegin BODIPY ¢ekirdegine siilfo grubunun
takilmasiyla (4) ya da meso pozisyonundan alkil veya aril gruplarn ile
fonksiyonlandirilmasiyla (2-6) hidrofilitesinin gelistirilmesi saglanmistir. 5 ve 8
bilesikleri karboksilli asit fonksiyonel grubu ile fonksiyonlandirilarak biyomolekiillere
kolayca takilabilmektedir. Ikincil varyasyonda ise, BODIPY nin 2,6-pozisyonlarindan
konjugasyonu ile olusan bilesigin absorbsiyonu kirmizi alana kaydirilabilmekte ve daha
derin dokularda bulunan tiimérlerin tedavisinde etkili olunabilmektedir (7-15) (Lim vd

2010).
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Sekil 1.6. FDT’de kullanilmak amaciyla sentezlenen BODIPY tiirevli
fotoduyarlastiricilar



Akkaya ve ekibi, kanserli hiicre parametrelerini inceleyen BODIPY bazli bir
fotoduyarlastiric1 sentezlemistir (Ozlem vd 2009). Kanserli hiicrelerde sodyum iyonu
konsantrasyonu normal hiicrelere gore 3 kat daha fazladir. Bunun yaninda hiicreler
asidiktir (pH~6). Sentezlenen molekiiliin singlet oksijen iiretmesi, sadece sodyum ve
hidrojen iyonu konsantrasyonunun yiiksek oldugu sartlar altinda gerceklesmektedir.
Molekiil tasarimina gore sodyum iyonunu tutabilmek i¢in tag eter igeren aldehit tlirevi
(16) 2,4-dimetilpirol ile reaksiyona sokularak ta¢ eterli BODIPY ¢ekirdegi (17) elde
edilmistir. Molekiiliin singlet oksijen iiretebilmesi i¢in BODIPY, 2,6 pozisyonlarindan
iyotlandirilarak 18 bilesigi sentezlenmistir. Molekiiliin asidik ortamda calisabilmesi i¢in
18 bilesigi 4-piridinkarbaldehit ile Knoevenagel reaksiyonu ile 3,5 pozisyonlarindan

piridin halkalar1 igeren distiril tiirevi (19) sentezlenmistir (Sekil 1.7) (Ozlem vd 2009).
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Sekil 1.7. Singlet oksijen tiretebilen BODIPY 19’un sentezi

Sentezlenen BODIPY 19’un sodyum iyonu (Na“) (ImM), TFA (trifloroasetik asit )
varliginda ¢ozeltisi hazirlanmis ve tuzak molekiil olarak 1,3-difenilisobenzofuran
(DPBF) igerisine ilave edilmistir. BODIPY 19 bilesigi, 660 nm LED 1sik ile
uyarildiginda meydana gelen singlet oksijen molekiilleri DPBF’in kimyasal yapisina

katilarak absorbansinda azalmaya neden olmustur (Sekil 1.8) (Ozlem vd 2009).
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Sekil 1.8. Sodyum iyonu (Na") (ImM), TFA (trifloroasetik asit ), p: TFA veya Na
iyonu icermeyen ortam ve BODIPY 19 (200 nM) iceren DPBF ¢ozeltisinin
660nm LED ile A: Her 5 dakikada bir, B: Her 10 dakikada bir uyarildiktan

sonraki absorbans spektrumu



You ve ekibi, yakin infrared bolgede absorbsiyon yapabilen ( > 700 nm) ve singlet
oksijen iiretebilen BODIPY tiirevileri (26-29) sentezlemistir (Samuel vd 2011). Infrared
bolgede absorbsiyonu tercih etmelerinin sebebi, infrared 1s18imin dokunun daha
derinlerine niifuz edebilmesinden kaynaklanmaktadir. Boylelikle daha derinlerde
bulunan tiimorlerin tedavisi miimkiin hale gelebilecektir. Molekiiliin singlet oksijen
iiretebilmesi i¢in de triplet konumuna gecisi kolaylastirmak amaciyla BODIPY
cekirdegini 1 ve 7 pozisyonlarindan brom ile siibstitiie etmislerdir (Sekil 1.9) (Samuel

vd 2011).
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Sekil 1.9. Yakin IR bolgede absorblama yapabilen BODIPY fotoduyarlastiricilarin
(26-29) sentezi
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Sentezlenen BODIPY tiirevlerinin  (25a,b-29) singlet oksijen dlgiimleri
1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) tuzak molekiilii varliginda UV-vis spektrometresi ile
almmigtir. Bunun i¢in THF ¢dzgeni igerisinde 9.10° M’lik DPBH ve 5.10° M’lik
BODIPY tiirev ¢ozeltileri (26-29) hazirlanmistir. Kuartz kiivet igerisine, hazirlanan
DPBF c¢ozeltisinden 2 mL ve BODIPY tiirevi ¢ozeltisinden 1 mL eklenmistir. Kuartz
kiivet, 400-850 nm dalgaboyu araligimi kapsayan bir 151k ile 2’ser dakika boyunca
uyarilmistir ve DPBF’nin 410 nm’deki absorbansindaki azalmalar kaydedilmistir. Buna
gore t zamandaki absorbans degeri, DPBF’nin baglangigtaki absorbans degerine
boliinerek elde edilen degerin logaritmasi alinmigtir. Elde edilen logaritmik fonksiyon
degerlerine karsi, zaman grafigi ¢izilmistir (Sekil 1.10). Referans madde olarak 5-(4-
metoksifenil)-10,15,20-tetrafenil-21,23-ditiyaporfirin (CMP) alinmistir. Buna gore
BODIPY 27 ve 29 molekiillerinin en fazla singlet oksijen tirettigi tespit edilmistir (Sekil
1.10).
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2 #25-a +25b
= 014 { o 26 < 27
o018 | 28 29
boyasiz ;e "N
022

0 £ 4 L 8 1m0 12 14 16 18
zaman (dakika)
Sekil 1.10. Genis dalga boyunu kapsayan (400-850 nm, 0.5mW/cm?) 151k altinda

BODIPY iceren (25a,b-29) DPBF’in 410 nm’de zamana bagh
absorbansindaki azalma

Akkaya ve ekibi tarafindan gergeklestirilen bir calismada ise, suda ¢oziinebilen
(polietilen glikol (PEG) siibstitiie) ve kanserli dokulara kolay ulagabilmesi i¢in tastyict
bir molekill olan karbon nanotlip iizerine adsorbe edilmis BODIPY-37

fotoduyarlastiricisi tasarlanmis ve sentezlenmistir (Sekil 1.11) (Erbas vd 2009).
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Sekil 1.11. BODIPY 37’nin sentezi
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Singlet oksijen deneylerinde BODIPY 37’nin etkili bir sekilde singlet oksijen
iirettigi yapilan olgtimlerle tespit edilmistir (Sekil 1.12).
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Sekil 1.12. A: 62 nM BODIPY-37 varliginda, 50 uM DPBF’in isopropanol igerisindeki
absorbans spektrumu. B: 660 nm 151k ile uyarildiktan sonra 50 uM DPBF’in
zamana bagli absorbansindaki azalma.

13



Diger bir caligmada ise, Akkaya ve ekibi, molekiil yapisinda agir atom (iyot ya da
brom) bulundurmayan ve singlet oksijen Tlretebilen BODIPY tiirevlerini
sentezlemislerdir. Molekiilde bulunan BODIPY yapilarinin birbirine dik (ortagonal)
durmasindan dolay1, molekiil 151k ile uyarildiginda triplet hale gecis kolaylasir ve
molekil triplet haldeki enerjisini molekiiler haldeki oksijene aktararak, singlet oksijen

iiretimi saglanir. Molekiiliin sentez semas1 Sekil 1.13’deki gibidir (Cakmak vd 2011).

2 Re=FEt a3 R'=H, 16%
a4 R? = Et, 9%
Sekil 1.13. BODIPY 40, 43 ve 44%iin sentezi. a: POCl;, DMF, CICH:CH:Cl,

b: 2,4-dimetilpirol, TFA, DCM, p-kloranil, TEA, BF3.0Et2, c: TFA, DCM,
p-kloranil, TEA, BF3.OEt:.

Sentezlenen ortogonal BODIPY tiirevlerinin singlet oksijen o6l¢timleri DCM
icerisinde yapilmis olup, en fazla singlet oksijen iiretebilen tiirevin BODIPY 40 yapisi
oldugu tespit edilirken, BODIPY ¢ekirdeklerinin 2 ve 6 pozisyonlarinda etil gruplarinin
bagli oldugu BODIPY 44 tiirevinin en az singlet oksijen iireten tiirev oldugu tespit
edilmistir (Sekil 1.14) (Cakmak vd 2011).
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Sekil 1.14. A: 40 bilesigi, B: 43 bilesigi, C: 44 bilesigi varliginda DCM (diklorometan)
icerisindeki DPBF’nin absorbans grafigi, D: DCM igerisindeki DPBF’nin
zamana karsi absorbansindaki azalma grafigi.
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1.5. Yiiksek Doniistiiriicii Nanopartikiiller (YDNP)

Cogu fotoduyarlastirict ajan oldukg¢a hidrofobiktir ve hedef hiicreye iletilebilmesi
i¢cin bir tasinim sistemine ihtiya¢ duymaktadir. Bu amagla fotoduyarlastiric1 bir ajana
bagli nanopartikiiller sayesinde, fotoduyarlastirict molekiiller kanserli dokuya tasinimi
daha kolay olabilmektedir (Konan vd 2002). Literatiirde bu amagcla kullanilan ¢ok
sayida nanopartikiil ¢esidi bulunmaktadir (Konan vd 2003, Samia vd 2003, Chen vd
2006). Bunlar arasinda en ¢ok ilgi ceken yiiksek doniistiiciici nanopartikiiller
(YDNP)’dir. YDNP, diisiik enerjili bir 151k kaynagi (yakin-IR) tarafindan uyarildig:
takdirde, daha yiiksek enerjili 151k (UV-Vis) liretebilmektedir.

Bu sistem Azuel, Ovsyankin ve Feofilov isimli bilim adamlarn tarafindan
birbirlerinden bagimsiz olarak 1960’l1 yillarin ortalarinda kesfedilmistir (Azuel vd
1966). Bu parcaciklarin (NaYF4:Yb*3, Er™) sentezi ise 1972 yilinda Menyuk (Menyuk
vd 1972) ve Kano (Kano vd 1973) isimli bilim adamlar tarafindan gergeklestirilmistir.
Bu nanomalzemelerde bulunan lantanit iyonlar1 4f veya 4f-5d gecisleri sayesinde keskin
liminesans emisyona sahiptir (Azuel 2004). YDNP’lerin yakin infraredle uyarilmasi
sonucu goriiniir bolgede 151ma olgusu sebebiyle, disiplinler arasi (fotokimya, biofizik,
kat1 hal fizigi ve materyal bilimi gibi) uygulama sahalar1 bulmustur (Wang vd 2009,
Vetrone vd 2008). YDNP’ler dar band genisligi, uzun zamanli emisyon ve anti-Stoke
emisyon gibi 6nemli liiminesans 6zellikleri sebebiyle 1990’11 yillarin basindan bu yana
lazerlerde (Scheps vd 1996, Lenth vd 1990), giines pillerinde (DeWild vd 2010, Shalav
vd 2005), analitik sensorlerde (Xie vd. 2012, Chen vd 2012, Kumar vd 2009) ve
biyolojik caligmalarda in-vivo veya in-vitro ortamlarda optik isaretleme tekniklerinde
(Vetrone vd 2008, Wang vd 2010, Bunzli vd 2010) olduk¢a yaygin olarak

kullanilmaktadir.
1.5.1. Yiiksek doniistiiriicii nanopartikiillerin calisma prensibi

Foton yiiksek doniistiirme prosesi, diisiik enerjili radyasyondan yiiksek enerjili
emisyon olusmasi prensibine dayanir. Enerjinin artmasi ¢oklu fotonlarin (genellikle iki

yada ii¢ fotonun) absorplanmasiyla gerceklesir. Uyarilmis elektronik halden temel hale

gecis yada daha diisiik enerjili hale gecis sirasinda, uyarilan dalga boyundan daha kisa
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dalga boyunda liiminesans iiretilir. Bu lineer olmayan optiksel yonteme “anti-stoke

fotoliminesans” ad1 verilir.

Literatiirde baz1 yiliksek doniistirme mekanizmalar1 rapor edilmistir. Bu
mekazimalar tek basina ya da kombinasyonlar halinde olabilir. En basit yiiksek
dontistiirme mekanizmasi olarak bilinen uyarilmis hal absorpsiyonu (ESA) ilk olarak
1959 yilinda Bloembergen tarafindan kesfedilmistir (Bloembergen vd 1962). Bu
mekanizmaya gore, uyarilma sonucu temel halden (Eo) uyarilmis hale (Ei) gecen
elektron (GSA), tekrar uyarilarak E1 seviyesinden E2 seviyesine geger (ESA). Elektron
transfer yiiksek doniistirme (ETU) mekanizmasinda ise, iki farkli komsu iyon
(duyarlastirict ve aktivatdr) bulunmaktadir. Buna gore disaridan uygulanan enerji ile
hem duyarlagtirict hem de aktivatér temel halden uyarilmis hale geger (GSA).
Sonrasinda duyarlastirict iyondan aktivatore 1simasiz rezonans enerji transferi olur.
Aktivatoriin Ez seviyesinde bulunan elektron, temel hale donerken liiminesans 6zellik
gosterir. Bu mekanizma ESA mekanizmasina gore 100 kat daha etkilidir (Azuel vd
1966). Foton ¢i1g1 (PA), komsu iyonlar arasinda capraz relaksasyon enerji transferini
icermektedir. Bu kompleks mekanizma 151k pompa akinin kritik esik degerini asmasi
durumda gozlenmektedir (Chivian vd 1979, Joubert vd 1993). Bu mekanizmalar Sekil

1.15°de 6zetlenmistir.

Enerii . . - _
ji seviyesi Ez2 \ Enerji 1

I £apraz
1 relaksasyon |

—+ Y

Enerji seviyesi E1
- A
G54 G5A G5A =54
1 GoA G5A ‘, : GhA ¥

Temel hal Eo duyarlastng  aktvatér

ESA ETU PA

3 L
transferi 7 o E5A
: -1

E5A

o= = =

],

Sekil 1.15. Yiiksek doniistirme mekanizmalarinin enerji diyagramlari. Yukari ve asagi
yondeki koyu renkli oklar sirasiyla absorbsiyon ve emisyonu, noktali oklar
ise duyarlastirict ile aktivator arasindaki enerji transferini ve iyonlar
arasindaki ¢apraz relaksasyonu gostermektedir. GSA: Temel hal
absorbsiyonu; ESA: Uyarilmis hal absorpsiyonu, ETU: Enerji transfer
yiiksek doniistiirme, PA: Foton ¢181
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1.5.2. Yiiksek doniistiiriicii 6zellik gosteren maddeler

Yiiksek doniistiiriici  6zellik gosteren maddeler, inorganik kristallerden
olusmaktadir. Inorganik yapilarda seffaf kristallerin igerisi trivalent lantanit iyonlart
veya gecis metalleri ile katkilanmistir. Yiiksek doniistiiriici kristallerin fotofiziksel

Ozelliklerini ayarlamak i¢in kullanilan her elementin rolii bilinmelidir.

Ana Kristal 6rgii: Ana materyal hibrit materyallerin dogru oranda birlesmesiyle
olusan kristal orgiiden meydana gelmistir. Uygun inorganik bilesikler, nadir toprak
elementleri (Y™, La™, Gd*, Sc*), toprak alkali elementleri (Ca™, Sr*2, Ba™?) veya
belirli gecis metalleri (Zr™, Ti™*) gibi elementlerden olusabilir (Wang vd 2009).
Kristalin diisiik fonon enerji 6rgiisiine sahip olmasi enerji kayiplarini 6nlemek agisindan
onemlidir. Boylelikle yiiksek doniistliriiciide yer alan ara basamaklardaki ortalama
Omiirde artmaktadir (Riedener vd 1995). En ¢ok kullanilan ana kristal 6rgiiler: halojentiir
icerikli yapilar (NaYF4, YF3, LaF3), oksit yapilar (Y203, ZrOz) ve oksistilfit yapilardan
(Y2025, La20:2S) olugmaktadir (Suyver vd 2005, Zarling vd 1994, Giidel vd 1998). En
diisiik fonon enerjisine ( < 400 cm™') sahip olan 6rgiiler halojeniir bazli yapilardir. Oksit
bazli orgiiler ise kimyasal kararliliga sahiptirler fakat fonon enerjileri yiiksektir.

(> 500cm™) (Wang vd 2009, Ong vd 2010).

Katki iyonlari: Katki iyonlar1 fotonlarin absorplanmasi ve isimasi bakimindan
sistemde basrol oynamaktadir. Ayn1 zamanda agiga ¢ikan 15181n renginin belirlenmesi
bu faktére baglidir. Cogu trivalent lantanit iyonu yiiksek doniistiiriicli emisyonun

olusmasi i¢in yar1 kararl ara elektronik hallere sahiptirler.

Literatiirde 1s1may1 saglayan ve katk1 iyonu olarak kullanilan elementler Er™, Tm™,
Ho", Pr™3, Nd"?, Dy**dir. Bu katk1 iyonlar1 ana kristal 6rgii icerisinde katyon halinde
bulunmaktadir. Katki iyonlarmin ve ana kristal 6rgiide bulunan katyonlarin benzer
biiyiikliikte olmasi enerji transferlerinin verimi agisindan avantaj saglamaktadir. Diger
taraftan absorplanmay1 saglayan katki iyonu olarak cogunlukla Yb™ iyonu
kullanilmaktadir. Yb** iyonlari, diger lantanit iyonlarla karsilastirildiginda, derisime

bagli olarak goriilen soniimlenme egiliminin daha az oldugu tespit edilmistir. Bundan
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dolayr Yb™’iin yiiksek konsantrasyonlari, aktivatdr iyonlarinm uyarilma ihtimalini
arttirmaktadir. Yb™’iin 2Fs» enerji seviyesi 980 nm 1s1ma enerjisi ile cakigmaktadir
(Sekil 1.16). Bu cakisma neticesinde, yakm-IR 1simas1 altinda, Yb™’den yukarda
bahsedilen 1g1ma katki iyonlarina ETU mekanizmasi yoluyla enerji transfer edilmis
olunur. En uyumlu absorblama ve 1stma katki iyonlar1 sirasiyla Yb* (°Fsp) ve Er™
(*Ii12)dur. Her bir katkilama iyonu (Yb™ haric), enerji yayan hallere sahiptir ve her bir
relaksasyon yolu sonucunda farkli renkte bir emisyon meydana getirmektedir (Suyver
vd 2005). Ana kristal orgiiniin fonon enerjileri hangi relaksasyon yolunun baskin
olacagini belirlemede rol oynar. Ornegin diisiik fonon enerjili ana kristal &rgiide
(6rnegin floriir ag orgiilii) Er'’iin yesil emisyonu baskin olurken, yiiksek fonon enerjili

ana kristal orgiilerde kirmizi emisyon baskin olabilmektedir (Mita 2007).

Lantanitlere ek olarak, baz1 gegis metalleri de ( Ti*?, Ni"2, Mo, Re™) yiiksek
dontstiiriicii  6zellige sahiptirler (Gamelin vd 2001). Fakat uyarilmis haldeki d
elektronlarinin 1s1masiz relaksasyon derecesi, lantanitlerdeki f* elektronlariinkinden
daha yiiksektir. Bundan dolay1 gecis metalli katki elementlerinin yliksek doniistiirme
verimi daha digiiktiir ve bu sebeple bio-goriintileme sahasinda uygulama alanlar

bulunmamaktadir.
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Sekil 1.16. Yiiksek doniistiiriicli nanopartikiillerde baslica kullanilan katki iyonlarmin
enerji diyagramlari. Foton yiiksek doniistiirme olayi, duyarlastirict olarak
(absorplayan iyon) Yb*™, aktivatdr olarak (i1styan iyon) (a) Er™, (b) Tm™,
(c) Ho" iyonlarini igeren ETU mekanizmasiyla ger¢eklesmistir

1.5.3. Katkilama seviyesi

Yiiksek doniistiirme verimini arttirmak i¢in, absoplayici ve 1s1yan iyonlarin miktari
kristal ag orgiisli icerisinde optimum seviyede olmalidir. Genellikle emisyon siddeti
aktivator iyonun (Er™3, Tm*?) derisimi ile dogru orantilidir fakat aktivatoriin derisiminin
cok yogun olmasi ile de komsu aktivatdr iyonlari arasinda ¢apraz relaksasyon sonucu
sontimlenme olabilmektedir. Bunun yaninda farkli emisyon renklerinin orani aktivator
iyonlar1 arasindaki uzakligin degismesi ile de ayarlanabilmektedir. Ornegin katkilama
miktarlar1 degistirilerek aktivator iyonlar arasi uzaklik ayarlanabilmektedir. (Mita 2007,
Zeng vd 2005, Zhang vd 2011). Genel olarak, nadir toprak element katkili iyonlarin
molar yiizdeleri (absorplayici iyon, 6rnegin Yb™* igin) % 18-25, bunu takiben 1s1yan
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iyon (Er" icin) % 1-3 veya (Tm™ ve Ho™ i¢in) % 0,1-0,6 arasindadir (Zarling vd
1994). Cizelge 1.1°de baz1 yiiksek doniistiiriici nanopartikiillerin ana maddeleri ve
katkilandig1 iyonlara 6rnekler verilmistir (Soukka vd 2005).

Cizelge 1.1. Yiiksek doniistiiriici nanopartikiili (YDNP) olusturan ana madde, katkili
halde bulunan iyonlar, diisiik enerjili 151k kaynagi (980 nm) ile uyarilma
sonucu olusturulan emisyon renkleri ve dalga boylari

Ana Madde Absorblayic1 Isiyan Emisyon Dalga Boyu
iyon iyon

YF; Yb Er Mavi 411

GdF; Yb Er Yesil, kirmizi 520-550, 652-655

NaYF, Yb Er, Tm Yesil, kirmizi, mavi 518-545, 652-655, 475

LaF; Yb Er, Tm, Ho Yesil, mavi, kirmizi 545,475.2,657.8

Y,0,S Yb Er, Tm, Ho Yesil, mavi 520-580, 650-700
Mavi, kirmizi 460, 640-680

Gd,0,S Yb Er Yesil, kirmizi 520-580, 650-700

Y205 Yb Er Kirmizi 662

Lax(MoOs4); YD Er Yesil, kirmizi 519-541, 653

ZnO Er Yesil 520-550

Gd,03 Yb Er Yesil, kirmizi 520-580, 650-700

Y;NbO, Er Yesil, kirmizi 550, 665

Lu,0s Yb Ho Yesil, kirmizi 548, 667

Cs:NaGdCls Tm Ho Mavi, yesil 492, 543

1.5.4. Yiiksek doniistiiriicii nanopartikiillerin sentezlenme yontemleri

1.5.4.1.Coktiirme metodu

YDNP’lerin sentezinde ¢oktiirme metodu, diisiik maliyetli, 1liml1 reaksiyon sartlari
ve sentezin kisa zaman igerisinde olmasi dolayisiyla en basit ve etkili yontemlerden
biridir. Yi ve ekibi, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) varliginda NaYF4: Yb, Er
icerikli YDNP’lerini ilk defa ¢oktiirme metodu ile sentezlemislerdir (Yie vd 2004). Bu
prosediire gore nadir toprak elementleri-EDTA kompleksi, NaF ¢ozeltisi igerisine
hizlica enjekte edilmis ve o- NaYF4: Yb, Er icerikli YDNP’ler sentezlenmistir. Bu
yontem ile partikiil boyutlar1t EDTA ve toplam nadir toprak elementlerinin molar

oraninin degismesi ile 37-166 nm arasinda ayarlanabilmektedir. Fakat elde edilen
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(kiibik) a- NaYFa4: Yb, Er icerikli YDNP’lerin floresans siddetlerinin oldukg¢a zayif
olmas1 nedeniyle uygulama alanlar1 kisith kalmaktadir. Bu nedenle, kiibik yapiya gore
40 kat daha fazla floresans siddetine sahip olan (hekzagonal) f-NaYF4: Yb, Er yapida
YDNP’lerin sentezlenmesi gerekmektedir. Kiibik yapmin yiiksek sicaklik etkisiyle faz
doniigiimiine ugramasi sonucu hekzagonal faz olugmaktadir. Yapilan ¢aligmalar kiibik
yapiya sahip nanopartikiillerin 400°C’nin {izerine 1sitilarak hekzagonal yapilara
dondistiirtilebildigini gostermistir, ancak bu durumda partikiillerin aglomerasyon ile

mikro boyutlara kadar biiyiiyebildigi belirlenmistir.

Wei ve ekibi ise, benzer bir yontemle EDTA varliginda NaYFs: Yb, Er yapida
YDNP’leri sentezlemis ve elde ettikleri partikiillerin pH ile morfoloji ve boyut
degisimlerini incelemislerdir (Wei vd 2007). pH: 10 civarlarinda partikiillerin agrege
oldugunu, pH:12 civarinda ise fibroid (lif benzeri) yapilarin olustugunu
gozlemlemislerdir. DSC 6l¢timlerinin neticesinde ise, EDTA nin nanopartikiil ylizeyine
kompleks yapmasinin kiibik yapidan hekzagonal yapiya gecmeyi engelledigini

gormiiglerdir.

1.5.4.2. Termal bozunma yontemi

Zhang ve ekibi, metalik trifloroasetatlarin termal bozunma sonucunda karsilik gelen
metal floriirlere doniistiigiinii rapor etmistir (Zhang vd 2005). Bunun kesfinden sonra
termal bozunma ydntemi, nadir toprak element katkili (RE) (RE: Pr’den, Lu’ya kadar
olan elementleri ve Y elementini temsil etmektedir) YDNP’lerin sentezinde yaygin

olarak kullanilan bir yontem haline gelmistir.

Mai ve ekibi, Na(CF3COO) ve RE(CF3COO)s onciilleri kullanarak yiiksek kalitede
NaREFs sentezlemislerdir (Mai vd 2007). Koordine edici ve koordine etmeyen
¢ozgenlerin karisimiyla kombine bir ¢ozgen hazirlanmistir. Tepkime igerisinde yiiksek
sicaklik ortami saglamak igin, yiiksek kaynama noktasina sahip 1-oktadesen (koordine
etmeyen c¢oOzgen) kullanilmistir. Koordine edici ¢6zgen olarak ise oleik asit ve
oleyilamin kullanilmigtir. Oleik asit ve oleyilamin nanopartikiil yiizeyine elektrostatik

etkilesim ile tutunarak agremerasyonu onlemektedir. Mai ve ekibinin yaptig1 bir seri
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deney sonucunda oleik asit/l1-oktadesen sistemi igerisinde f-NaYFs4 zorlu kosullar

altinda (Na/RE oran1 biiyiik, yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi) sentezlenmistir.

Shan ve ekibi trioktilfosfin oksit (TOPO), ¢ozgeni kullanilarak termal bozunma
yontemi ile monodispers yaklasitk 10 nm boyutunda S-NaYF4: Yb, Er/Tm/Ho
YDNP’lerini elde etmislerdir (Shan vd 2007). TOPO’nun hem yiiksek sicaklik ortami
saglama hemde kristal biiylimesini kontrol edici 6zelligi bulunmaktadir. Ayn1 zamanda
kiibik fazdan hekzagonal faza geciste enerji bariyeri TOPO sayesinde azaltilmis boylece
hekzagonal faza gecis kolaylagmustir.

1.5.4.3.Hidrotermal/solvotermal metod

Hidrotermal/solvotermal metodta yiiksek basing ve sicaklik altinda, kapali ortamda
reaksiyonun ger¢eklesmesiyle nanopartikiiller iiretilir. Bu metotta sicaklik ve basing
kontrollii otoklav olarak bilinen 06zel reaksiyon kaplar1t icerisinde tepkime

gercgeklestirilir.

Sun ve ekibi, RE-EDTA ve RE-sitrat kompleksleri kullanarak a- ve [B-fazh
NaYF4:Yb,Er nanopartikiilleri sentezlenmistir (Sun vd 2007). EDTA ve sitrat

nanopartikiillerin morfolojisini ve partikiil boyutunu kontrol etmek i¢in ilave edilmistir.

Liang ve ekibi, metanol-su igerisinde setiltrimetilamonyum bromiir (CTAB)
varhiginda  NaYF4:Yb,Er nanopartikiillerin ~ solvotermal ydntemle sentezini
gerceklestirmistir (Liang vd 2007). Burada CTAB, nanopartikiiliin ylizeyini
fonksiyonlandirir  ve sonrasinda polistiren icerisine ilave edilerek polimere
tutundurulmasi kolaylastirilir. Boylelikle 980 nm lazer 15181 altinda yesil emisyon
yayabilen ¢ok fonksiyonlu bir polimer elde edilmistir.

Zeng ve ekibi, EDTA ve CTAB’1 kullanarak su, asetik asit veya etanol ¢dzgenleri
icerisinde olusturulan f-fazli NaYFa4: Yb, Er nanopartikiillerini solvotermal yontemle
sentezlemistir (Zeng vd 2005). Bu calismada EDTA ve CTAB’1 kullanarak partikiillerin

sekil ve morfolojisini kontrol etmislerdir. EDTA oldukga iyi selat olusturma 6zelligine
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sahiptir ve bu 6zelliginden dolay1 partikiil boyutunu azaltmada rol oynayicidir. CTAB
ise, nanopartikiiliin nanokristalden nanogubuga kadar degisebilen morfolojisini kontrol

etme Ozelligine sahiptir.

Wang ve ekibi ise, solvotermal yontemle polietilenimin (PEI) kapli NaYF4: YD,
Er/Tm, YDNP’leri sentezlemistir (Wang vd 2006). Bu yontemle ilk defa suda
¢oziinebilir biyouyumlu NaYFs: Yb, Er/Tm nanopartikiiller elde edilmistir. PEI,
partikiil boyutunu kontrol etmede ve agremerasyonu Onlemede kullanilmistir. Ayni
zamanda nanopartikiill yilizeyindeki PEDl’in serbest amin gruplar1 sayesinde
biyomolekiillere kolaylikla takilabilmesi s6z konusudur. Boylelikle yiiksek doniistiirticii
nanopartikiillerin  biyolojik uygulama alanlar1 gelistirilmistir.  Yapilan bagka
calismalarda ise PEI disinda, YDNP’lerin yiizeyi polivinilpirolidon (PVP), polietilen
glikol (PEG) ve poliakrilik asit (PAA) ile kaplanabilmistir.

Hidrotermal/solvotermal yontemle YDNP’lerin sentezlenmesinin birgok avantaji
vardir:
(a) Yiiksek saflikta {iriin eldesi,
(b) Nanopartikiillerin boyutu, yapist ve morfolojisinin kolaylikla kontrol edilebilir
olmast

(c) Diisiik sicakliklarda ¢aligilabilir olmasi (genellikle 200°C’nin altida)

1.5.5. Yiiksek doniistiiriicii nanopartikiillerin fotodinamik terapide kullanimi

Yiiksek doniistiiriicii (upconversion) nanopartikiillerin diisiik enerjili 151k kaynagi
(vakin IR) ile aktif hale getirilmesi ve sonucunda yiiksek enerjili 151k elde edilmesi
ozelligi, YDNP’leri fotodinamik terapi uygulamalarinda 6nemli hale getirmistir. Yakin
IR 1s1831n1n dokulardaki gegirgenligi yiiksek oldugundan, daha derinde bulunan kanserli

dokularin tedavisi mimkiin olabilecektir.

Fotodinamik terapide kullanilan nanopartikiiller aktif ve pasif nanopartikiiller

olmak iizere iki sinifa ayrilmaktadir (Cizelge 1.2) (Chatterjee vd 2008).
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Cizelge 1.2. Fotodinamik terapide kullanilan nanopartikiillerin siniflandirilmasi

Katagori Materyal Mekanizma

Pasif Nanopartikuller

a-Biyo-bozunabilir PLA (poli-laktid) Fotoduyarlastirict igeren kati
PLGA matriks/kapsiillerin

b-Biyo-bozunamaz

(poli-laktid-co-glikolid)

Seramik (Silika)

Altin

Demir oksit

Poliakrilamid

kontrollii salmimi

Fotoduyarlastirici kovalent olarak

Silika yiizeye baglanir

5 nm boyutlu altin nanopartikiiller sadece
tastyict olarak rol oynar

Direk olarak ilaci tasir yada misel igerisinde
beraber kapsiile olurlar

Iki foton 151kl1 enkapsiilasyon

Aktif Nanopartikiller

a-Fotoduyarlastirict

b-Kendinden 15tk
yayanlar
c-Yiiksek doniistiiriicii

(Upconversion)

CdSe

BaFBr: Eu*, Mn*"

NaYF4:Yb"3,

Er/Tm™

Nanopartikiiller, goriiniir 151ktan ¢evredeki
oksijene enerji transfer ederler.

X-ray ile sintilasyon sonucu fotoduyarlastirict
aktive olur.

Diisiik enerjili 15181 yiiksek enerjili 1518a
doniistiirerek emisyon yaparlar ve

fotoduyarlastiriciy aktive ederler.

Yiiksek dontstiiriici nanopartikiiller, Cizelge 1.2° de gosterildigi gibi aktif

nanopartikiiller grubu igerisinde yer almaktadir. Literatiirde, yiiksek donistiiriicii

nanopartikiillerin yiizeylerinin fonksiyonlandirilmasiyla fotoduyarlastirici ajanlara

kovalent bagla baglanmis fontosensitizan- konjugeli YDNP’lerin sentezi rapor

edilmistir (Zhang vd 2007, Qian vd 2009). Boylelikle YDNP, 980 nm dalga boylu 151k

ile uyarildiginda daha yiiksek enerjili

emisyon yayacak ve YDNP’e bagh

fotoduyarlagtirict molekiilde bu enerjiyi absorblayarak ortamda bulunan oksijene

aktararak singlet oksijen tiretecektir. Cizelge 1.3’de ise, literatiirde bulunan bazi

fotoduyarlastirict -konjugeli YDNP’ler gosterilmistir (Zhang vd 2007, Qian vd 2009).
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Cizelgel.3. Literatiirde bulunan bazi fotoduyarlastirict -konjugeli YDNP’ler

Fotoduyarlastirici Yiizey Modifikasyonu FDT Aktivitesi

Merosiyanin 540 Gozenekli silika In vitro: MCF-7/AZ mesane kanser
hiicre hatlarina zarar vermis

Cinko ftalosiyanin Polietilenimin (PEI) Singlet oksijen (SO) olusumuna
belirteg olarak, ADPA (antrasendi

propanoikasit)nin floresansinin

soniimlenmesi
Tetrfenilporfirin Poli(etilenglikol) (PEG) SO olusumuna belirteg olarak,
ADPA’nm floresansinin
soniimlenmesi
Cinko ftalosiyanin Mesogozenekli silika SO olusumuna belirteg olarak,

ADPA’nm floresansinin
soniimlenmesi
Mesane kanseri hiicre hatlarinda
azalma

Cinko ftalosiyanin Mesogozenekli silika SO olusumuna belirteg olarak,
canli hiicrelerdeki oksitlenmis
floresein tiirevinden yesil
floresans gozlenmesi
Mesane kanseri hiicre hatlarinda

azalma
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1.6. Calismanin Amaci

Bu doktora tezinde, fotodinamik terapi icin singlet oksijen iiretebilen bazi yeni
BODIPY tiirevlerinin sentezi, spektroskopik yontemlerle karakterize edilmesi ve singlet
oksijen Ol¢limlerinin yapilmasi amaglanmistir. Bunun yaninda yiizeyi PEI-kapli NaYFa:
Yb, Er igerikli yiiksek doniistiiriicti nanopartikiillerin sentezi, TEM, XRD, XPS ve zeta-
sizer ile karakterize edilmesi ve sentezlenen BODIPY tiirevlerinin YDNP’lere kovalent
olarak baglanmasi1 amagclanarak, BODIPY bagli YDNP’lerin singlet oksijen

Ol¢iimlerinin alinmasi saglanmistir.

Sekil 1.17°de gosterilen 53, 54 ve 68 yapilarinda BODIPY cekirdegi 2 ve 6
pozisyonlarindan iyotlandirilarak triplet hale gecisin kolaylastirilmast (agir atom
etkisinden dolay1) ile yiliksek kuantum verimine sahip singlet oksijen iiretiminin
saglanabilecegi, 56 ve 61 nolu bilesiklerin ortogonal yapisindan dolayi, iyot

kullan1lmaksizin, singlet oksijen iiretebilmesi amaglanmistir (Cakmak vd 2011).
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1,3,5,7-tetrametil-2,6-diiyodo- 1,5,7-trimetil-2,6-diiyodo-3-(4-(dimetilamino)stiril)-
8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil- 8-[4-(5-karboksipentiloksi)fenil]-4,4-difloro-4-bora-
4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen 3a,4a-diaza-s-indasen

Oy OH

O
SRS /
SN, OH
‘B
d %
F F
56 61
1,3,5,7-tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil- 1,3,5,7-tetrametil-6(2-karboksivinil)-
6-(1,3,5,7-tetrametil-4,4-difloro-4-bora- 8-(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen-8-il)-4,4-difloro-4-bora- 3a,4a-diaza-s-indasenil)-4,4-difloro-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen 3a,4a-diaza-s-indasen
(e} (e}
MeO OMe

68

1,3,5,7-tetrametil-2,6-diiyodo-
8-(3,5-di-(5-metoksikarbonilpentiloksi)fenil-
4,4-difloro- 4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen

Sekil 1.17. Sentezlenen BODIPY tiirevleri
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PEI-kapli  yiiksek  doniistiiriici  nanopartikiiller ~ solvotermal  yontemle
sentezlenmistir. Sentezlenen PEI-kapli YDNP’ler, karboksilik asit fonksiyonel grubuna
sahip BODIPY tiirevleri ile DCC/DMAP varliginda kovalent bagla birbirine
tutturulmustur(Sekil1.18).

BODIPY foj
o
C
- ﬁ “NH
— N BODIPY —~C~NH
: DCC, DMAP
BODIPY f—COOH + HaNwwfvowe s
THF, oda sic. I |
g NZ(g) BODIPY __..—u.\Nﬁ
H,N N
s

BODIPY}—C

Sekil 1.18. PEI-kapl yiiksek doniistiirlicli nanopartikiillerin BODIPY tiirevlerine
baglanmasinin sematik gosterimi

Son olarak UV-Vis spektrometresi kullanilarak, DPBF tuzak maddesi varliginda
980 nm lazer 15181 altinda, BODIPY bagli YDNP’lerin uyarilmasi sonucu olusacak

singlet oksijen dl¢iimlerinin yapilmasi amag¢lanmistir (Sekil 1.19).

980 nm
lazer

yuksek donisturucu-rezonans
enerji transferi(550-660 nm)

@D : BODIPY tiirevi sematik gosterim
vws : PEI

Sekil 1.19. PEI-kapli YDNP’lerin 980 nm lazer altinda singlet oksijen olusturmasinin
sematik gosterimi
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

Calismada maddelerin sentezlenmesi ve saflagtirilmasinda kullanilan tiim kimyasal
madde ve ¢oziiciler Merck, Fluka, Aldrich, Akkimya ve Birpa firmalarindan temin
edilmistir. Tiim reaksiyonlar ince tabaka kromotografisi (TLC) (Merck Silika Gel 60
F2s4 20x20 cm? aluminyum plaka) ile izlenmistir. Ayrica sentezlenen bilesikler flash

kolon kromatografisi (Merck Silika Gel 60, 230—400 mesh) ile saflastirilmistir.

'H-NMR ve C-NMR Spektrumlar1 Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji
Arastirma Merkezi (UNAM)’da alinmistir. "H-NMR ve '*C-NMR Spektrumlar1 Bruker
DPX-400 ("H-NMR i¢in 400 MHz, *C-NMR i¢in 100 MHz) cihazinda alinmis olup,
solvent olarak dotoro-kloroform (CDCls), dotoro-dimetilsiilfoksit (DMSO-Ds) ve
standart olarak da tetrametilsilan (TMS) kullanilmistir. Eslesme sabitleri (J) Hz,

kimyasal kayma degerleri ise ppm cinsinden verilmistir.

Absorbsiyon Spektrumlart Varian-Cary-100 ve Varian Cary 5000 UV-Vis-NIR
Absorbsiyon  Spektrometrelerinde,  Floresans  Olglimleri ~ Varian  Eclipse
Spektrofotometresinde ve Kiitle Spektrumlar1 ESI (elektrospray iyonlagsma) teknigi
kullanilarak, Agilent 6224 TOF LC/MS ve 6350 Kiitle Q-TOF LC/MS cihazlarinda
Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM)’da alinmustr.

TEM fotograflar1 FEI, Tecnai G2F30 cihazinda, XRD spektrumlar1 Rigaku,
micromax 007HFDW cihazinda, XPS spektrumu Thermo, K-Alpha-monochromated
high performance cihazinda, DLS o6l¢limleri Malvern, Nano ZS cihazinda, Raman
mikroskop goriintiisii ve PL olgiimleri Wited, Alpha 300S, raman module cihazinda

Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM)’da almmustir.
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2.2. Sentez Yontemleri

2.2.1. 2,4-Dimetilpirol’iin (48) sentezi

Me (@] Me O Me (]
NaNO, Zn/HOAc
—> é
EtO_~ glasiyel AcOH EtO o Refiaks EtO N,

45 46
o)
Me.__O Me O Me OEt Me
. S o QT
EtO EtO Me Reflaks Me

NH, N N
0 o o H H
47 48

[k asamada, iki boyunlu 2L°lik dibi yuvarlak balonun igerisine etilasetoasetat (45)
(190 mL, 0,15 mol) ve 450 mL glasiyel asetik asit ilave edildi. 100 mL su igerisinde
sodyum nitrit (NaNOz) (52 g, 0,75 mol) ¢oziildii ve baslangictaki karigima yarim saat
icerisinde ilave edildi. Elde edilen karistm buz banyosu igerisinde 5°C’ye kadar
sogutuldu. Daha sonra karistm 30 dakika boyunca buz banyosu igerisinde, 4 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Damlatma hunisi geri sogutucu ile yer degistirildi
ve ¢inko (100 g, 1,53 mol) porsiyonlar halinde reaksiyon karigimina ilave edildi.
Ekleme iglemi tamamlandiktan sonra karisim 125°C’de 5 saat boyunca reflaks edildi.
Sonrasinda reaksiyon karigimi sicak halde iken, SL buzlu suyun igerisinde bosaltildi ve

bir giin bekletildi. Olusan kat1 pargaciklar (47) siiziildii ve kurutuldu.

fkinci asamada, KOH (potasyum hidroksit) (225 g, 4,01 mol) 126 mL suda ¢oziildii
ve 1L’lik balon igerisine aktarildi. Dietil-3,5-dimetil-1H-pirol-2,4-dikarboksilat (47)
(100 g, 0,42 mol) balona ilave edilerek 3-4 saat boyunca karisim sivilagana kadar
reflaks edildi. Daha sonra geri sogutucu, clevenger aparati ile yer degistirilerek sicaklik
2,4-dimetilpirol’iin (48) kaynama noktasi olan 160°C’ye yiikseltildi. Azot gaz altinda
2,4-dimetilpirol (48) kuru bir erlene toplandi. Elde edilen 2,4-dimetilpirol (48),
dietileter:su (100 mL:100 mL) karistminda iki kere ekstrakte edildi. Organik faz
Na2S04 (sodyum siilfat) ile kurutuldu, siiziildii ve evapore edildi. Sonug olarak, sari

renkte s1v1 halde olan 15 mL 2,4-dimetilpirol (48) bilesigi elde edildi. (Verim: % 35).
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2.2.2. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indasen (53) bilesiginin sentezi

0]
OH Ow
o0 KyCOg, asetonitril OH
+ BrA/\/\f
benzo-18-tac-6

OH reflaks
O H o H
49 50 51
O
O
( D N OH 1.TFA, DCM, oda sic.
NH 2. p-kloranil
3. TEA, BF;.0Et,
O H
48 51 52

HIO;, I,
Etanol, 60°C

2.2.2.1. 6-(4-Formilfenoksi)hekzanoik asit (51)’nin sentez yontemi:

0]

o KyCOg, asetonitril OH
+ Brw benzo-18-tag-6
OH reflaks
] H o H
49 50 51
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p-Hidroksibenzaldehit (49) (1000 mg, 8,18 mmol) 20 mL asetonitril igerisinde
¢oziildii. K2COs ( potasyum karbonat) (9,58 mg, 49,08 mmol) ve benzo-18-tag-6
(26 mg, 0,08 mmol) baslangigta hazirlanan ¢ozeltiye ilave edildi. Elde edilen bu karisim
igerisine, 15 mL asetonitril i¢inde ¢dziinmiis 6-bromohekzanoik asit (50) ( 2,40 mg,
12,28 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat boyunca reflaks edildi. Daha sonra
reaksiyon karigimi siiziildii. Elde edilen kati iki kere soguk asetonitril ile yikandi. Kati
kisim, 15 mL su igerisinde ¢oziildii ve 4M HCI ile notrallestirildi. Olusan beyaz renkli
katilar siiziildii ve kurutuldu. Sonug olarak 2,45 g 6-(4-formilfenoksi)hekzanoik asit
(51) elde edildi. (Verim: % 58).

2.2.2.2. 1,3,5,7-Tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-bora-

3a,4a-diaza-s-indasen (52) bilesiginin sentez yontemi

o
O
( D OH 1. TFA, DCM, oda sic.
NH 2. p-kloranil
3. TEA, BF3.0Et,
(0] H
48 51 52

250 mL’lik dibi yuvarlak balon igerisine 200 mL DCM konuldu. Cézgenden 20
dakika boyunca azot gazi geg¢irildi. Daha sonra balona 6-(4-formilfenoksi)hekzanoik asit
(51) (700 mg, 2,96 mmol) eklendi. Aldehit bilesigi (51) ¢oziindiikten sonra 2.4-
dimetilpirol (48) bilesigi (564 mg, 5,92 mmol) ilave edildi. Sonrasinda 3 damla TFA
(trifloroasetik asit) eklenip, oda sicakliginda bir giin boyunca magnetik karistiricida
kanistirildi. Ardindan karisima p-kloranil (800 mg, 3,26 mmol) eklenerek 5 saat
karistirildiktan sonra TEA (trietilamin) (5 mL) eklenip, yarim saat daha karistirildiktan
sonra BF3.0Et: (5 mL) eklendi. Karisim yaklasik yarim saat daha karistirildiktan sonra
tuzla doyurulmus su ile (3x100 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOu4 ile kurutuldu,
stizlildii ve ¢ozgen evaporatdrde buharlastirildi. Elde edilen katt CHCls -MeOH (%3)
karisiminda kolon kromotografisi ile saflastirildi. Turuncu renkte 300 mg kat1 elde (52)
edildi. (Verim: % 22)
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2.2.2.3. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyod o-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-

4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (53) bilesiginin sentez yontemi

HIO;, I,

N Etanol, 60°C

\E—/m
4%
F F

52

1,3,5,7-Tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-di aza-
s-indasen (52) bilesigi (500 mg, 1,1 mmol), 200 mL etanolde ¢oziilerek, ¢izeltiye iyot
(586,30 mg, 2,31 mmol) eklendi. Hazirlanan karisim 60°C’ye kadar 1sitildiktan sonra
HIOs (iyodik asit) (483,8 mg, 2,75 mmol) eklenip 60°C’de 1,5 saat boyunca 1sitild1.
Reaksiyon TLC ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra etanol evaporatorde
buharlastirildi. Elde edilen katt DCM’da ¢oziiliip, sodyum tiyosiilfat ile doyurulmus
suyla (100 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOs ile kurutuldu, siiziildii ve DCM
evaporatdrde buharlastirildi. Elde edilen katt MeOH (%3)-CHCIl3 karisiminda kolon
kromotografisi ile saflastirildi. Pembe renkte 270 mg kat1 (53) elde edildi. (Verim: %
35)

2.2.3. 1,5,7-Trimetil-2,6-diiyodo-3-(4-dimetilamino)stiril)-8-(4-(5-karboksipentil

oksi) fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (54) bilesiginin sentezi

O H
piperidin, glasiyel AcOH
|
benzen, reflaks
N Dean-Stark tuzak
53 4-(dimetilamino)benzaldehit

34



Dibi yuvarlak 100 mL’lik reaksiyon balonu igerisine, S3 maddesi (238.2 mg, 0.34
mmol) ile 4-(dimetilamino)benzaldehit (125.8 mg, 0.84 mg) bilesigi eklendi ve benzen
(50 mL) icerisinde ¢oziildli. Reaksiyon karisimina piperidin (0.5 mL, 5 mmol) ve asetik
asit (0.5 mL, 7.4 mmol) ilave edildi. Dean-Stark aparati kullanilarak, reaksiyon balonu
icerisinde hi¢ ¢0zgen kalmayincaya kadar, reaksiyon karisimi reflaks edildi.
Reaksiyonun tamamlandigi TLC ile kontrol edildikten sonra ¢6zgen evaporatorde
buharlastirildt ve reaksiyon karigimi, DCM (10 mL) igerisinde c¢oziilerek, tuzla
doyurulmus su ile (3x100 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs ile kurutuldu,
stiziildii ve ¢bdzgen evaporatorde buharlastirildi. Reaksiyon karisimi, MeOH (%)5)-
CHCl3 c¢ozgen karisimi kullanilarak, silikajel tizerinde kolon kromotografisi ile

saflastirildi. Mavi renkli iiriin (54) elde edildi (Verim: %12).

2.2.4. 1,3,5,7-tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-6-(1,3,5,7-tetrametil-4,4-
difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-8-il)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasen (56) bilesiginin sentezi

POCl3, DMF
DCM

N 1. TFA, DCM, oda sic.

\ NH  2.p-kloranil
3. TEA, BF3.0Et,

35



2.2.4.1. 1,3,5,7-Tetrametil-6-formil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indasen (55) bilesiginin sentez yontemi

POCI3, DMF
DCM

Dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balonu igerisinde, POCIz (10 mL, 100 mmol)
ile DMF (10 mL, 12 mmol) argon atmosferi altinda ve buz banyosu igerisinde 15 dakika
karistirildi.  Sonrasinda karigim 30 dakika daha oda sicakliginda karistirildi.
Sentezlenen 52 bilesigi DCM (100 mL) icerisinde ¢oziilerek oda sicakliginda reaksiyon
karisimina yavas yavas ilave edildi. 3 saat sonra TLC ile tepkime kontrol edildiginde,
reaksiyonun tamamlandigr goriildii. Reaksiyon karisimi soguk, doygun NaHCO3
¢ozeltisi igerisine buz banyosu igerisinde yavas yavas ilave edildi. Karisim 30 dakika
kanistirilarak DCM ile 3 kere ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs ile kurutuldu,
stiziildli ve ¢ozgen evaporatorde buharlastirildi. Reaksiyon karisimi MeOH (%1)-CHCl3
cozgen karisimi kullanilarak, silikajel iizerinde kolon kromotografisi ile saflagtirildi.

Turuncu renkli iiriin (55) elde edildi. (Verim: %75)
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2.2.4.2. 1,3,5,7-Tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-6-(1,3,5,7-tetrametil-4,4-
difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-8-il)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasen (56) bilesiginin sentez yontemi

SN 1. TFA, DCM, oda sic.

\ NH  2.p-kloranil
3. TEA, BF3.0Et,

48

Dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balonuna 200 mL DCM konularak igerisinden
15 dakika boyunca argon gazi gecirildi. Daha sonra balona sirasiyla 55 bilesigi (173 mg,
0.36 mmol), 2,4-dimetilpirol (48) (68.26 mg, 0.72 mmol) ve 2-3 damla TFA ilave
edildi. Bir gece boyunca oda sicakliginda karistirilan reaksiyon karisimina p-kloranil
(97.36 mg, 0.396 mmol) eklenip, 4 saat karistirildiktan sonra TEA (5 mL) eklenip 1 saat
daha karistirildi. Ardindan BF3.OEt2 (5 mL) eklendi. Tepkime sona erdikten sonra, tuzla
doyurulmus su ile (3x100 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs ile kurutuldu ve
cozgen evaporatorde buharlastirildi. MeOH (%3)-CHCIl3 ¢ozgen sistemi kullanilarak
kolon kromotografisi ile saflastirildi. Kirmiz1 renkli {iriin (56) elde edildi. (Verim: %
32)
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2.2.5. 1,3,5,7-Tetrametil-6(2-karboksivinil)-8-(1,3,5,7-tetrametil-4,4-difloro-4-bora
-3a,4a-diaza-s-indasenil)-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (61)

bilesiginin sentezi

\\ . ~O~ O~ POC;, DCM POCI3, DMF
) NH ow TEA, BF3.0Et, DCM
48 57

1. TFA, DCM, oda sic. akrilik asit, Pd(OAc),

\ N 2. p-kloranil t-butilperbenzoat
NH 3. TEA, BF3.0Et, AcOH:dioksan:DMSO
3:9:11
48 35°C, 5 giin

2.2.5.1. 1,3,5,7-Tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (58) bilesiginin

sentez yontemi

\ - \/OYO\/ POCI3;, DCM
\ NH Ow TEA, BF3.0Et,

48 57

Dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balonu igerisine 200 mL DCM konularak
icerisinden 15 dakika boyunca argon gazi gecirildi. Daha sonra balona sirasiyla
trietilortoformat (57) (700 mg, 4,72 mmol) ve 2,4-dimetilpirol (48) (900 mg, 9,46
mmol) eklendi ve 15 dakika kanstirildi. Ardindan reaksiyon karigimina
fosforoksitrikloriir (POCI3) (797,6 mg, 0,5 mL) eklenip karisim 2 saat boyunca
kanistirildiktan sonra trietilamin (TEA) (5 mL) eklenerek 1 saat daha karistirildi ve
karisima sonra BF3.OEt: (5 mL) eklendi. Tepkime sona erdikten sonra, reaksiyon
karisimi DCM ile 3 kere ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs4 ile kurutuldu ve ¢6zgen
evaporatdrde buharlastirildi. MeOH (%3) -CHCIs ¢ozgen sistemi kullanilarak kolon
kromotografisi ile saflastirildi. Turuncu renkli iirtin (58) elde edildi. (Verim: % 67)
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2.2.5.2. 1,3,5,7-Tetrametil-6-formil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (59)

bilesiginin sentez yontemi

DCM

Buz banyosu igerisinde dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balonunda azot
atmosferinde DMF (1 mL) ve POCI3 (1 mL) 15 dakika karistirildi. Daha sonra karigim
oda sicakligina getirilip 30 dak. daha karistirildi. BODIPY 58 bilesigi (621 mg, 2,5
mmol) DCM (100 mL) igerisinde ¢oziilerek hazirlanan ilk karisima yavas yavas ilave
edildi. 4 saat oda sicakliginda karistirilan karigima doygun NaHCOs ¢ozeltisine yavas
yavas ilave edilip, 2 saat karistirildiktan sonra karistm DCM ile 3 kere ekstrakte edildi.
Organik faz Na>SOs ile kurutuldu ve ¢6zgen evaporatdrde buharlastirildi. Solvent olarak
CHCI; kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Turuncu renkli kati (59) iiriin
elde edildi. (Verim: % 78)

2.2.5.3. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasenil]- 4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (60) bilesiginin sentez

yontemi

1. TFA, DCM, oda sic.

.
\ NH 2. p-kloranil
3. TEA, BF3.0Et,

Dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balonu igerisine 200 mL DCM konularak
icerisinden 15 dakika boyunca argon gazi gecirildi. Daha sonra balona sirasiyla

BODIPY 59 (460 mg, 1,67 mmol), 2,4-dimetilpirol (48) (313,67 mg, 3,33 mmol) ve 2-3
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damla TFA ilave edilerek bir gece boyunca oda sicakliginda karistirilan reaksiyon
karistmina p-kloranil (452,4 mg, 1,84 mmol) eklenip 4 saat karistirildi. Ardindan
karistma TEA (5 mL) eklenip 1 saat daha karistirilip, BF3.OEt2 (5 mL) eklendi.
Tepkime sona erdikten sonra, reaksiyon karisimi DCM ile 3 kere ekstrakte edildi.
Organik faz Na>SO4’da kurutuldu ve ¢6zgen evaporatorde buharlastirildi. MeOH (%3)-
CHCI3 ¢ozgen sistemi kullanilarak kolon kromotografisi ile saflagtirildi. Kirmizi renkli

tiriin (60) elde edildi. (Verim: % 42)

2.2.5.4. 1,3,5,7-tetrametil-6(2-karboksivinil)-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasenil]-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (61)

bilesiginin sentez yontemi

akrilik asit, Pd(OAc),

t-butilperbenzoat
AcOH:dioksan:DMSO
3:9:1
35°C, 5gln

Dibi yuvarlak 50 mL’lik reaksiyon balonu igerisinde BODIPY 60 (97,24 mg, 0,2
mmol), akrilik asit (72,06 mg, 1 mmol) ve t-butilperbenzoat (77,69 mg, 0,4 mmol)
bilesikleri asetik asit: dioksan: DMSO (3:9:1) ¢ozgen karisimi ile ¢oziildii. Sonra
karisima, Pd(OAc)2 (8,98 mg, 0,04 mmol) katalizorii ilave edilerek reaksiyon karigimi 5
giin boyunca 35°C’de karigtirilldi. Tepkime TLC ile takip edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢ozgen evaporatorde buharlastirildi. Etilasetat kullanilarak kolon

kromotografisi ile saflastirildi. Kirmizi renkli iiriin (61) elde edildi. (Verim: % 20)
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2.2.6. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-(3,5-di-(5-karboksimetilpentiloksi)fenil-4,4-

difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (68) bilesiginin sentezi

HO OH

NN MeOH P NG N +
Br COOH H,SO0y,, reflaks Br COOMe

62 63 OH

64
K,COg3, aseton

benzo-18-tac-6

reflaks
(@]
o} o o}
Meo)‘\kH H/HJ\OMe MeO OMe
PCC, DCM o 0
(@) (o) -
odasic.
o OH
65
66
1. .
/ \ ,TFA, DCM | 2. p-kloranil

N 3. TEA, BF3.0Et,

H

48

(0] o) O]
O
I, HIO3
etanol
60°C
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2.2.6.1. Metil-6-bromohekzanoat (63) bilesiginin sentez yontemi

P MeOH
— e e NN
Br COOH H,SO,, reflaks Br COOMe

62 63

Dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balonu igerisinde, 6-bromohekzanoik asit (62)
(2 g, 10,25) 100 mL metanolde ¢oziildii. Cozeltiye, 2 mL H2SO4 ilave edilerek karisim
bir giin boyunca reflaks edildi. Sonra reaksiyon karigimi igerisindeki metanol evapore
edildi. Kalint1, kloroform (50 mL) igerisinde ¢oziildii ve tuzla doyurulmus su ile iki kere
ekstrakte edildi. Organik faz NaxSOs ile kurutuldu ve ¢ozgen evaporatorde
buharlastirildi. Renksiz sivi iiriin (63) elde edildi (Verim: %100). Ele gecen sivi

icerisinde herhangi bir yan iiriin bulunmadi.

2.2.6.2. 3,5-Di(5-karboksimetilpentiloksi)benzilalkol (65) bilesiginin sentez yontemi

HO
KZCO3 aseton
/\/\/\ +
Br COOMe benzo 18-tag-6
reflaks
63 OH
64

Dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balonu igerisinde metil-6-bromohekzanoat (63)
(3,00 g, 14,35 mmol), 3,5-dihidroksitbenzilalkol (64) (957,6 mg, 6,83 mmol) ve K2CO3
(6,61 g, 47,81 mmol) 100 mL aseton ¢oziildii. Elde edilen ¢bzeltiye, benzo-18-tag-6
(43,7 mg, 0,14 mmol) ilave edilerek gece boyunca reflaks edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karigim siiziildii, siizlinti evaporatorde uguruldu ve
hekzan:etilasetat (1:1) ¢ozgen sistemi ile kolon kromotografisi ile saflagtirildi. Elde

edilen renksiz siv1 (65) lirtindiir. (Verim: % 64).
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2.2.6.3. 3,5-Di(5-karboksimetilpentiloksi)benzaldehit (66) bilesiginin sentez

yontemi
o)
0 0 0
Meoj\ﬁ H))k h MeOJ\kH f -
o 0 PCC, DCM o o)
—_—
odasic.
S
OH ©

65 66

Dibi yuvarlak 50 mL’lik balon igerisinde, 65 bilesigi (1,01 g, 2,55 mmol) DCM
(5 mL) ile ¢oziildii. Hazirlanan ¢ozeltiye 5 mL DCM’de ¢oziilen PCC (1,09 g, 5.1
mmol) ¢Ozeltisi yavas yavas ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 2 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢Ozgen evaporatdorde buharlastirildi. Kalinti,

hekzan:etilasetat (1:1) ¢ozgen sistemi ile kolon kromotografisi ile saflastirildi. Elde

edilen renksiz siv1 (66) liriindiir. (Verim: % 78).

2.2.6.4. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[3,5-(5-karboksimetilpentiloksi)| fenil-4,4-difloro-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indasen (67) bilesiginin sentez yontemi

OMe

OMe

ﬂ 1. TFA, DCM
N

e} O _1.TFA,DCM
" H 2. p-kloranil
3. TEA, BF3.0Et,
X

66 48

Dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balona 200 mL DCM konulup, i¢erisinden 15
dakika boyunca argon gaz1 gecirildi. Balona sirasiyla 66 bilesigi (1,80 mg, 4,55 mmol),
2,4-dimetilpirol (48) (856,7 mg, 9,1 mmol) ve 2-3 damla TFA ilave edildi. Reaksiyon
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karisimi bir gece boyunca oda sicaklifinda karistirildi. Ardindan karisima p-kloranil
(1,23 g, 5 mmol) eklenerek 4 saat karistirildiktan sonra TEA (6 mL) eklenip 1 saat daha
karistirildiktan sonra BF3.OEt2 (6 mL) eklendi. Tepkime sona erdikten sonra, reaksiyon
karisimi tuzla doyurulmus su ile 3 kere ekstrakte edildi. Organik faz Na:SOs ile
kurutuldu ve ¢6zgen evaporatdrde buharlagtirildi. MeOH (%3)-CHCIl3 ¢ozgen sistemi
kullanilarak kolon kromotografisi ile saflagtirildi. Kirmizi renkli {iriin (67) elde edildi.

(Verim: % 34)

2.2.6.5. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-[3,5-(5-karboksimetilpentiloksi)] fenil-4,4-

difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (68) bilesiginin sentez yontemi

MeO (H)‘\ OMe MeO
o

I, HIO,

etanol
60°C

Dibi yuvarlak 250 mL’lik reaksiyon balonunda, BODIPY 67 (418 mg, 0,68
mmol) 150 mL etanolde ¢o6ziildii. Hazirlanan bu ¢dzeltiye iyot (431,5 mg, 1,7 mmol)
ilave edilerek karisim 60°C’ye 1sitild1, sonra 1 mL suda ¢oziinmiis olan HIO3 (239,2 mg,
1,36 mmol) reaksiyon karisimina yavas yavas ilave edildi. 1,5 saat sonra reaksiyonun
tamamlandigr TLC ile gozlendi. Reaksiyon karisimi buharlastirildi, kalinti kloroform
icerisinde ¢oziildii ve 2 kere tuzla doyurulmus su ile ekstrakte edildi. Organik faz
NaxSOs4 ile kurutuldu ve ¢ozgen evaporatdrde buharlastirildi. Kloroform kullanilarak,
reaksiyon karisimi kolon kromotografisi ile saflastirildi. Koyu pembe renkli iiriin (68)

elde edildi. (Verim: % 44)
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2.3. BODIPY-53, 54, 56, 61 ve 68 Bilesiklerinin Singlet Oksijen Deneyleri

DCM c¢ozgeni igerisinden 15 dakika boyunca hava gecirilerek, hava ile doygun
cozeltisi elde edildi. Hazirlanan tim ¢ozeltilerde hava doygun DCM ¢ozgeni kullanildi.
Sentezlenen her BODIPY maddesinin DCM igerisinde 1 pM’lik ¢ozeltileri hazirlandi.
1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) maddesi tuzak bilesik olarak kullanildi. Oncelikle
DPBF’in absorbansinin yaklasik 1 olacak sekilde ¢ozeltisi hazirlanarak UV-Vis
spektrometresinde absorbansi alindi. Maksimum absorbsiyon yaptigi dalga boyu (A max)
414 nm olarak kaydedildi. Daha sonra kuartz kiivete sirasiyla, 4,5 ul DPBF ¢ozeltisi ve
hazirlanan 1 uM’lik BODIPY ¢ozeltisinden de 0,5 pl konuldu. Oncelikle absorbans
degerinin diismedigini gostermek i¢in hazirlanan karisimdan 30 s’de bir 3 kere 151k ile
uyarmadan (karanlikta) 6l¢tim alindi. Ardindan da her 30 s’de bir, 10 cm uzaktan 520
nm (BODIPY 53, 56, 61 ve 68) ve 610 nm (BODIPY 54) monokromatdr 1sik ile
BODIPY ig¢eren DPBF ¢o6zeltisi uyarilarak, absorbans degerleri 6l¢iildii. Elde edilen

sonugclar, bulgular ve tartisma kisminda verilmistir.

2.4. PEI-Kaph Yiiksek Doniistiiriicii Nanopartikiillerin Sentezi

Suda ya da alkolde dispers edilebilir nanopartikiil elde etmek icin yiiksek
dontistiiriici.  nanopartikiillerin ~ sentezinde solvotermal ydntem  kullanilmistir.
Sentezlenecek YDNP’lerin hiicre membranlarindan gegebilmesi i¢in yaklasik 50 nm
partikiil boyutuna sahip olmas1 gerekmektedir. Ayrica, liminesans veriminin yiiksek
olmasi i¢cin YDNP’ler hekzagonal fazda sentezlenmelidir. Bu bakimdan istenilen sartlari
elde etmek amaciyla Cizelge 2.1°de Ozetlenen sentez yontemleri denenmistir. Cizelge
2.1°deki deneylerde, kullanilan reaktiflerin bagil oranlari, tepkime kabmnin cinsi,
sicaklik ve zaman parametreleri degistirilip, buna karsin elde edilen TEM fotograflarina
gbre nanopartikiiliin morfolojisi ve XRD sonuglarindan da nanopartikiiliin faz hali

(hekzagonal ya da kiibik oldugu) rapor edilmistir.

Wang ve ekibi, NaYF4:Yb"™, Er*® YDNP’lerine Ce™ iyonu katkilamiglardir ve
bunun sonucunda Ce™® iyonunun, hem YDNP’leri hekzagonal faza doniistiirmede
yardime1r oldugunu, hem de partikiil boyutunu azalttigini1 rapor etmislerdir. Bu

calismadan yararlanarak nanopartikiillere Ce* iyonu katkilandirilarak hekzagonal yap1
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elde edilebilmis ve partikiil boyutu da 10 ve 11 nolu deneylerde olduk¢a diisiirtilerek
istenen boyutlar elde edilmistir. En uygun parametrelerin ve sonuglarin 12 no’lu deney
sonucunda ortaya c¢iktig1 tespit edilmistir. Bu deneye gore, 100 mL’lik teflon kap
igerisine YCI3.6H20 (140.59 mg, 0.72 mmol), YbCI3.6H20 (55.88 mg, 0.2 mmol),
ErCl3.6H20 (13.68 mg, 0.05 mmol), CeCl3.6H20 (7.39 mmol, 0.03 mmol)
maddelerinden (% 72:20:5:3 molar orana gore) ilave edildi. Nadir toprak elementlerinin
toplam mmol’li 1 olacak sekilde ayarlandi. Ardindan teflon kaba NaCl (58.44 mg, 1
mmol) ve 4 mL distile su ilave edilerek, maddeler ¢oziildii. Bunun sonucunda NaCl ve
nadir toprak elementlerinin toplam derisimi 0,5 M’ oldu. Uzerine 50 mL susuz etanol
eklenerek 5 dakika hizli ayarda karistirildi. 50 mL’lik cam beher igerisinde PEI (1 g, 0.1
mmol, MA: 10.000 g/mol) 20 mL su icerisinde ¢dziindii ve 10 mL PEI ¢ozeltisi, teflon
kabin igerisine ilave edildi. Ardindan NH4F (185.2 mg, 5 mmol) teflon kaba ilave
edilerek, karistmdan 20 dakika boyunca azot gazi gegirildi. Sonrasinda teflon kap
otoklava yerlestirilerek, otoklavin agzi sikilarak kapatildi. Sicaklik 200°C’ye, zaman 3
saate ayarlandi. 3 saat sonunda sicaklik ayar1 kapatildi ve teflon kap sogumaya birakildi.
Sistem oda sicakligina geldikten sonra, otoklav acildi ve teflon kap disart g¢ikarildu.
Igerisindeki acik sar1 renkli karisim falkon tiipiine aktarilarak, 8500 rpm’de 30 dakika
boyunca santrifuj edildi. Dekantasyon yapildiktan sonra ethanol/su (10:10 mL) karigimi1
icerisinde iki kere yikandi. Son asamada nanopartikiiller vakum etiiviinde 40°C’de

kurutularak, beyaz renkli toz elde edildi.
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Cizelge 2.1.

YDNP’lerin sentezlenmesinde kullanilan deneysel yontemler

No RE: Y, Yb*3 Er, NaCl | NH4F PEI Yontem Cozgen Sicaklik Zaman XRD TEM
Ce*® (%) (mL) (°C) (saat)
1 80:18:2 1,8 2 katt | PEI (%2.25) Teflon kap EG 200 2 Kiibik 40 nm
kat1 (40mL)
2 80:18:2 1,8 2 katt | PEI (%2.25) Kapall tiip EG 200 2 Kiibik 22 nm
kati (40mL)
3 72:20:5:5 1,8 2 kat1 | PEI (%2.25) Solvotermal EG 200 24 Kiibik 120 nm
kat1 (Otoklav) (40mL)
4 0.2 M RECI; 1.8 1.1 PEI (%2.25) Solvotermal EtOH 188-200 96 Hekzagonal 5 mikron
(Ce*yok) kati kati (Otoklav) (10mL)
5 0.2 M RECI; 1.8 1.1 PEI (%2.25) | Solvotermal EtOH 200 2 Hekzagonal 5 mikron
(Ce*3 yok) kat1 kati (Otoklav) (10mL)
6 72:20:5:3; NaCl 0.5 2.5 %5°1ik PEI, Solvotermal EtOH 200 2 Hekzagonal Heks:1,5 p
(M:0,5) kat1 kat1 5 mL’si (Otoklav) (15mL) Kiibik Kiib:25-30
nm
7 72:20:5:3; NaCl 1 kat1 Skat1 | %S5’lik PEI, Solvotermal EtOH 200 2 Hekzagonal Heks:1,5 p
(M:0,5) 5SmL’si (Otoklav) (15mL) Kiibik Kiib:25-30
nm
8 72:20:5:3; NaCl 1 kat1 Skat1 | %S5’lik PEI, Solvotermal EtOH 200 1 Hekzagonal Heks:1,5 p
(M:0,5) S mL’si (Otoklav) (30mL) Kiibik Kiib:25-30
nm
9 72:20:5:3; NaCl 1 kat1 Skat1 | %S5’lik PEI, Solvotermal EtOH 200 1 Hekzagonal Heks:1,5 p
(M:0,5) 5SmL’si (Otoklav) (30mL) Kiibik Kiib:25-30
nm
10 72:20:5:3;NaCl 0.5 2.5 %>5’lik PEI, Solvotermal EtOH 200 2 Hekzagonal Heks:100nm
(M:0,5) kat1 kati 10 mL’si (Otoklav) (15mL) Kiibik kiib:50 nm
11 72:20:5:3; NaCl 1 kat1 5kat1 | %S5’lik PEI, Solvotermal EtOH 200 45 dakika Hekzagonal heks:70-90
(M:0,5) 10 mL’si (Otoklav) (30mL) Kiibik nm
kiib:25 nm
12 72:20:5:3; NaCl 1 katt | Skatt | %S5’lik PEI, Solvotermal EtOH 200 3 Hekzagonal Heks:60 nm
(M:0,5) 20 mL’si (Otoklav) (50mL) Kiibik kiib:30 nm
13 80:18:2 NaOH | 4 kat1 - Geri sogutucu | Oleik asit- | 280 2 Hekzagonal heks:75-100
2.5 altinda Sivi Kiibik nm
kat1) paraf.15 mL Karigik kiib15-20
nm




2.5. BODIPY-Konjugeli Yiiksek Doniistiiriicii Nanopartikiillerin Sentezi

Karboksilli asit fonksiyonel grubuna sahip BODIPY tiirevleri ile PEI kaph
YDNP’lerin DCC/DMAP varligindaki reaksiyon mekanizmasina gore, amin
bilesiklerinden daha giiglii niikleofil ve baz olan 4-dimetilaminopiridin (DMAP),
karboksilik asit grubundaki hidrojeni koparir, olusan karboksilat anyonu
disikloheksilkarbodiimid (DCC) ile reaksiyona girerek o-acilizoiire bilesigini olusturur.
YDNP’lerin yiizeyinde bulunan serbest amin gruplari, o-acilizotire bilesiginin karbonil
grubuna katildiktan sonra, molekiil i¢i diizenlenme ile yapidan disikloheksiliire (DHU)
ayrilir ve iirlin olarak YDNP’{in yiizeyine baglanmis BODIPY tiirevleri olusur (Sekil
2.1).

o} [¢] N:C:N: o N
‘—‘\ — (//ZE;?\§4_<:> | _
& O = OAN>

DMAP e
o-agilizotre

o
]
] /\- _ /O oy N/O
WM N (O N |
’}‘ * OJ\NH - ?JQNH 4_ * O)\NH
” > ) O
N

j O

NS :

(DHU)

Sekil 2.1. Karboksilik asit fonksiyonel grubuna sahip BODIPY tiirevleri ile PEI
kaplitYDNP’lerin DCC/DMAP varligindaki reaksiyonun mekanizmasi
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2.5.1. BODIPY 53 tiirevinin yiizeyi PEI-kaphh YDNP’lere baglanmasi

Dibi yuvarlak 50 mL’lik reaksiyon balonunda, BODIPY 53 tiirevi (10 mg, 0,014
mmol), 10 mL THF igerisinde ¢6ziildii. DCC (2,9 mg, 0,014 mmol) ve DMAP (0,17
mg, 1,4.10° mmol) reaksiyon balonuna ilave edildi. Yiizeyi PEI kapli NaYFs; Yb",
Er*?, Ce™ nanopartikiilleri (10 mg) 2 mL THF icerisinde dispers edildi ve reaksiyon
balonuna eklendi. Reaksiyon karisimidan 20 dakika boyunca azot gazi gecirildi. 1 giin
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi 50 mL’lik falkon tiipiline
aktarild1 ve 8500 rpm’de yarim saat santrifuj edildi. Dekantason sonucunda elde edilen
nanopartikiiller, 20 mL methanol ile 3 kere yikandi ve vakum etiiviinde 40°C’de

kurutuldu. Pembe renkli BODIPY 53-YDNP’ler (7 mg) elde edildi.

2.5.2. BODIPY 54 tiirevinin yiizeyi PEI-kaph YDNP’lere baglanmasi

Dibi yuvarlak 50 mL’lik reaksiyon balonunda, BODIPY 54 tiirevi (10 mg, 0,012
mmol), 10 mL THF igerisinde ¢6ziildi. DCC (2,5 mg, 0,012 mmol) ve DMAP (0,15
mg, 1,2.10 mmol) reaksiyon balonuna ilave edildi. Yiizeyi PEI kapli NaYF4; Yb™,
Er3, Ce™ nanopartikiilleri (10 mg) 2 mL THF igerisinde dispers edildi ve reaksiyon
balonuna eklendi. Reaksiyon karisimidan 20 dakika boyunca azot gazi gecirildi. 1 giin
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karigimi 50 mL’lik falkon tiipiine
aktarildi ve 8500 rpm’de yarim saat santrifuj edildi. Dekantason sonucunda elde edilen

nanopartikiiller, 20 mL methanol ile 3 kere yikandi ve vakum etiivinde 40°C’de

kurutuldu. Mavi renkli BODIPY 54-YDNP’ler (7 mg) elde edildi.

2.5.3. BODIPY 56 Tiirevinin Yiizeyi PEI-Kaplh YDNP’lere Baglanmasi

Dibi yuvarlak 50 mL’lik reaksiyon balonunda, BODIPY 56 tiirevi (10 mg, 0,014
mmol), 10 mL THF igerisinde ¢oziildi. DCC (2,9 mg, 0,014 mmol) ve DMAP (0,17
mg, 1,4.10 mmol) reaksiyon balonuna ilave edildi. Yiizeyi PEI kapli NaYF4; Yb™,
Er3, Ce™ nanopartikiilleri (10 mg) 2 mL THF igerisinde dispers edildi ve reaksiyon
balonuna eklendi. Reaksiyon karisimidan 20 dakika boyunca azot gazi gecirildi. 1 giin
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karigimi 50 mL’lik falkon tiipiine

aktarildi ve 8500 rpm’de yarim saat santrifuj edildi. Dekantason sonucunda elde edilen
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nanopartikiiller, 20 mL methanol ile 3 kere yikandi ve vakum etiiviinde 40°C’de

kurutuldu. Kirmizi renkli BODIPY 56-YDNP’ler (8 mg) elde edildi.

2.5.4. BODIPY 61 tiirevinin yiizeyi PEI-kapli YDNP’lere baglanmasi

Dibi yuvarlak 50 mL’lik reaksiyon balonunda, BODIPY 61 tiirevi (10 mg, 0,018
mmol), 10 mL THF igerisinde ¢6ziildii. DCC (3,7 mg, 0,018 mmol) ve DMAP (0,22
mg, 1,8.10° mmol) reaksiyon balonuna ilave edildi. Yiizeyi PEI kapli NaYFs; Yb",
Er*®, Ce™ nanopartikiilleri (10 mg) 2 mL THF icerisinde dispers edildi ve reaksiyon
balonuna eklendi. Reaksiyon karisimidan 20 dakika boyunca azot gazi gegirildi. 1 giin
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi 50 mL’lik falkon tiipline
aktarildi ve 8500 rpm’de yarim saat santrifuj edildi. Dekantason sonucunda elde edilen
nanopartikiiller, 20 mL methanol ile 3 kere yikandi ve vakum etiivinde 40°C’de

kurutuldu. Kirmizi renkli BODIPY 61-YDNP’ler (8 mg) elde edildi.

2.5.5. BODIPY 68 tiirevinin yiizeyi PEI-kaphh YDNP’lere baglanmasi

Dibi yuvarlak 50 mL’lik reaksiyon balonunda, BODIPY 68 tiirevi ( 20 mg, 0,023
mmol) ve yiizeyi PEI kapli NaYF4; Yb™, Er3, Ce™ nanopartikiiller (20 mg) 10 mL
methanol ve 1 mL su igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon karisimi gece boyunca reflax edildi.
Elde edilen reaksiyon karigimi, 50 mL’lik falkon tiipline aktarildi. ve 8500 rpm’de
yarim saat santrifuj edildi. Dekantason sonucunda elde edilen nanopartikiiller, 20 mL
methanol ile 3 kere yikandi ve vakum etiiviinde 40°C’de kurutuldu. Koyu pembe renkli

BODIPY 61-YDNP’ler (6 mg) elde edildi.

2.6. BODIPY-Konjugeli Yiiksek Doniistiiriicii Nanopartikiillerin Singlet Oksijen

Deneyleri

Metanol ¢6zgeni icerisinden 15 dakika boyunca hava gegirilerek, hava ile doygun
cozeltisi elde edildi. Hazirlanan tiim c¢ozeltilerde hava doygun metanol ¢ozgeni
kullanildi. Sentezlenen her BODIPY-YDNP tiirevinin 0,4 mg’i, 1 mL metanol
icerisinde dispers edildi. 1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) maddesi tuzak bilesik olarak
kullanildi. Oncelikle DPBF’in absorbansmin yaklasik 1 olacak sekilde c¢ozeltisi

50



hazirlanarak UV-Vis spektrometresinde absorbansi alindi. Maksimum absorbsiyon
yaptig1 dalga boyu (A max) 414 nm olarak kaydedildi. Daha sonra kuartz kiivete sirasiyla,
2 mL DPBF ¢ozeltisi ve hazirlanan BODIPY-YDNP c¢ozeltisinden 1 mL konuldu.
Oncelikle absorbans degerinin diismedigini gdstermek icin hazirlanan karisimdan 3
dakikada bir 3 kere 980 nm lazer ile uyarmadan (karanlikta) 6l¢iim alindi. Ardindan da
her 3 dakikada bir, 1 cm uzaktan 980 nm lazer ile BODIPY-YDNP iceren DPBF

coOzeltisi uyarilarak, absorbans degerleri Olgiildii. Elde edilen sonuglar,bulgular ve

tartisma kisminda verilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezi gergeklestirilen tiim bilesiklerin karakterizasyonunda 'H-NMR, *C-NMR
spektroskopisi tekniklerinden ve ayrica bu yontemlere ilaveten sonug iriinlerin yapi
analizlerinde kiitle spektroskopisinden faydalamlmstir. Bilesiklerin 'H-NMR ve '*C-
NMR spektrumlart CDCIs ve de-DMSO igerisinde TMS ile birlikte kaydedilmistir.

Bilesiklerin singlet oksijen  Olclimleri UV-Vis spektrometresinde
gerceklestirilmistir.  Olgiim  igin, bilesiklerin diklorometan igerisinde ¢ozeltisi

hazirlanmustir.
3.1. 2,4-Dimetilpirol’iin (48) Sentezi Ile ilgili Bulgular

2,4-dimetilpirol (48) bilesiginin yapist 'H-NMR spektrumu ile aydinlatilmistir.
Buna gore pirol iskeletinde bulunan azot atomuna bagli proton 7,61 ppm’de (s, 1H, NH)
rezonansa gelmistir. 1H-Pirol iskeletindeki diger protonlarin ise 6,42 (s, 1H, CH) ve
5,78 (s, 1H, CH) ppm’de gozlenmistir. Metil protonlarinin rezonanst ise 2,25 (s, 3H,
CH3) ve 2,15 ppm’de (s, 3H, CH3) gorilmiistiir (Sekil 3.1).

2,15

2,25 N I |
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Il | | A
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Sekil 3.1. 2,4-Dimetilpirol’iin (48) 'H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)
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3.2. 6-(4-Formilfenoksi)hekzanoik asit (51) Sentezi Ile ilgili Bulgular

51 bilesiginin Sekil 3.2’deki 'H-NMR spekturumu incelendiginde, aldehit grubuna
ait protonun 9,49 ppm’de (s,1H) rezonansa geldigi goriilmiistiir. Fenil halkasina ait
protonlarin kimyasal kayma degerleri ise 7,51 (d, 2H, J=8,4 Hz) ve 6,70 (d, 2H, J=8,4
Hz) ppm’de gelmistir. Alifatik protonlarin kimyasal kayma degerleri ise sirasiyla 3,75
(t, 2H, J= 6,3 Hz), 2,01 (t, 2H J= 7,2 Hz), 1,56-1,49 (m, 2H), 1,41-1,34 (m, 2H), 1,25-
1,19 (m, 2H) ppm’dir.
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134141 OH
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Sekil 3.2. 6-(4-formilfenoksi)hekzanoik asit (51) 'H-NMR Spektrumu (CDCl3,
400 MHz)

51 bilesiginin Sekil 3.3’deki '*C-NMR spektrumu incelendiginde, aldehit grubunun
karbon atomu 195,1 ppm’de ve karboksilik asit grubunun karbonu 176,5 ppm’de
rezonansa gelmistir. Fenil halkasina ait karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
strastyla 166,0 (Cipso), 136,0 (CH), 130 (Cipso), 118,7 (CH) ppm’dir. Alifatik karbonlara
ait pikler ise 72,0 (CHz), 37,8 (CH2), 32,5 (CH2), 29,4 (CH2), 28,4 (CH2) ppm’de

gelmistir.

53



T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Sekil 3.3. 6-(4-formilfenoksi)hekzanoik asit (51) '*C-NMR Spektrumu (CDCI;,
100 MHz)

3.3. 1,3,5,7-Tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-

diaza-s-indasen (52) Sentezi fle ilgili Bulgular

51 bilesiginin 2,4-dimetilpirol (48) ile reaksiyonu sonucu olusan BODIPY 52
bilesiginin Sekil 3.4.’deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, BODIPY iskeletininin
C2 ve C6 pozisyonlarinda bulunan protonlarn 5,99 ppm’de (s, 2H, CH) rezonansa
geldigi goriilmiistiir. BODIPY iskeletinin C3 ile C5 ve Cl1 ile C7 pozisyonlarinda
bulunan metil protonlar ise sirastyla 2,56 (s, 6H, CH3) ve 1,45 ppm’de (s, 6H, CHz3)
rezonansa gelmistir. BODIPY 52’ye C8 den bagli bulunan fenil halkasi protonlarinin
7,16 (d, 2H, J=8,6 Hz, Ar-CH) ve 7,00 (d, 2H, J=8,6 Hz, Ar-CH) ppm’de rezonansa
geldigi goriilmiistiir.Fenil halkasina para pozisyonundan bagli alifatik CHz protonlarinin
kimyasal kayma degerleri ise sirasi ile 4,03 (t, 2H, J=6,4 Hz, CH2), 2,44 (t, 2H, J=7,4
Hz, CH), 1,89-1,84 (m, 2H, CH>), 1,78-1,73 (m, 2H, CH2), 1,63-1,57 (m, 2H, CH2)
ppm’dir.
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Sekil 3.4. 1,3,5,7-Tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indasen (52) 'H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)

BODIPY 52 bilesiginin Sekil 3.5 deki '*C-NMR spektrumu, bilesigin 'H-NMR
spektrumu ile uyumludur. BODIPY 52 bilesiginin '*C-NMR spektrumu incelendiginde,
BODIPY iskeletine ait karbon pikleri sirasiyla 155,2 (Cipso), 141,9 (Cipso),131,9 (Cipso),
127,0 (Cipso), 121,1 (CH)’ppm de rezonansa gelmistir. BODIPY iskeletinin C3 ile C5 ve
C1 ile C7 pozisyonlarinda bulunan metil grubu karbonlar1 ise sirasiyla 33,9 ve 14,2
ppm’de gozlenmistir. BODIPY iskeletine C8 pozisyonundan siibstitiie olan fenil halkasi
karbon pikleri ise 159,6 (Cipso), 143,2 (Cipso), 129,2 (CH) ve 115,1 (CH) ppm’de
rezonansa gelmistir. Fenil halkasina para pozisyonundan bagl alifatik CH2 karbonlari
ise 67,7, 28,9, 25,6, 24,5 ve 14,2 ppm’de rezonansa gelmigtir. Alifatik zincire baglh
karboksilik asit grubu karbonu ise 179,0 ppm’de gelmistir.
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Sekil 3.5. 1,3,5,7-Tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-bora-3a, 4a-
diaza-s-indasen (52) *C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

3.4. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indasen (53) Bilesiginin Sentezi Ile ilgili Bulgular

BODIPY 52 bilesigi 2 ve 6 pozisyonlarindan iyotlandirilarak BODIPY 53 bilesigi
elde edilmistir. Sekil 3.4’deki BODIPY 52 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda, 5,99
ppm’de rezonansa gelen C2 ve C6 pozisyonlarindaki protonlar, Sekil 3.6’daki BODIPY
53 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda kaybolmustur. Bu veri BODIPY 53 bilesiginin
C2 ve C6 pozisyonlarindan iyotlandigin1 gosterir. BODIPY iskeletinin C3 ile C5 ve Cl
ile C7 pozisyonlarinda bulunan metil protonlari ise sirasiyla 2,54 (s, 6H, CH3) ve 1,35
(s, 6H, CH3) ppm’de rezonansa gelmistir. BODIPY 53’e¢ C8 den bagli bulunan fenil
halkas1 protonlarinin 7,03 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ar-CH) ve 6,93 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ar-CH)
ppm’de rezonansa geldigi goriilmiistiir. Fenil halkasina para pozisyonundan baglh
alifatik CH2 protonlarinin kimyasal kayma degerleri ise sirasi ile 3,94 (t, 2H, J= 6,4 Hz,
CH»), 2,29 (t, 2H, J= 7,4 Hz, CH»), 1,81- 1,72 (m, 2H, CH2), 1,69-1,61 (m, 2H, CH2) ve
1,52- 1,50 (m, 2H, CH2) ppm’dir.
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Sekil 3.6. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (53) 'H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)

BODIPY 53 bilesiginin Sekil 3.7°deki '*C-NMR spektrumu incelendiginde,
BODIPY iskeletine ait karbon pikleri sirasiyla 156,5 (Cipso), 141,7 (Cipso),131,7 (Cipso),
128,9 (Cipso), 126,5 (Cipso) ppm de rezonansa gelmistir. BODIPY iskeletinin C3 ile C5
ve Cl ile C7 pozisyonlarinda bulunan metil grubu karbonlari ise sirasiyla 33,8 ve 17,2
ppm’de gozlenmistir. BODIPY iskeletine 8 pozisyonundan siibstitiie olan fenil halkas1
karbon pikleri ise 160,0 (Cipso), 145,4 (Cipso), 129,0 (CH) ve 115,4 (CH) ppm’de
rezonansa gelmistir. Fenil halkasina para pozisyonundan bagl alifatik CH2 karbonlar1
ise 67,9, 28,9, 25,6, 25,0 ve 16,0 ppm’de rezonansa gelmistir. Alifatik zincire baglh
karboksilik asit grubu karbonu ise 176,7 ppm’de gelmistir.
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Sekil 3.7. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (53) *C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

BODIPY 53 (C2sH27BF212N203) bilesiginin Sekil 3.8 deki Kiitle Spektrumu
incelendiginde, molekiiler iyon pikinin [M-H]™ :705, 0111 olarak geldigi goriilmiistiir.
Teorik olarak hesaplandiginda [M-H] :705, 0172 olarak bulunmustur (A: 8.7).
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Sekil 3.8. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (53) bilesiginin ESI- HRMS spektrumu
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3.5. 1,5,7-Trimetil-2,6-diiyodo-3-(4-dimetilamino)stiril)-8-(4-(5-karboksipentil
oksi) fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (54) Sentezi Ile Tlgili
Bulgular

BODIPY-53  bilesiginin,  4-(dimetilamino)benzaldehit ile = Knoevenagel
Raksiyonuna girmesi sonucu olusan BODIPY-54 bilesiginin Sekil 3.9 daki 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, BODIPY iskeletinin C3 pozisyonuna 4-dimetilaminostiril
grubunun baglandig goriilmektedir. Vinilik protonlarin sirasi ile 8,15 (d, 1H, J= 16,7
Hz, CH) ve 7,45 (d, 1H, J= 16,7 Hz, CH) ppm’de rezonansa geldigi goriilmiistiir.
Eslesme sabitlerine bakildiginda vinilik protonlarin trans- konumda oldugu tespit
edilmistir. 4-dimetilaminostiril grubundaki fenil protonlar1 sirasi ile 7,50 (d, 2H, J= 8,6
Hz, Ar-CH) ve 6,68 ppm’de (d, 2H, J= 8,6 Hz, Ar-CH) goriilmiistiir. Fenil halkasina
para pozisyonundan bagli dimetilamin grubunun metil protonlarmin kimyasal kayma
degerleri 2,99 ppm’de (s, 6H, CH3) gozlenmistir. BODIPY iskeletinin C1 ile C7 ve C5
pozisyonlarinda bulunan metil protonlar1 ise sirasiyla ve 1,40 (s, 3H, CH3) ve 1,45
ppm’de (s, 3H, CHs) 2,63 (s, 3H, CH3) ppm’de rezonansa gelmistir. BODIPY 54’e 8
pozisyonundan bagli bulunan fenil halkasi protonlarinin 7,15 (d, 2H, J= 8,2 Hz, Ar-CH)
ve 6,97 ppm’de (d, 2H, J=8,2 Hz, Ar-CH) rezonansa geldigi goriilmiistiir. Fenil
halkasina para pozisyonundan bagh alifatik CHz protonlarinin kimyasal kayma degerleri
ise sirasi ile 3,99 (t, 2H, J= 6,0 Hz, CH>»), 2,32-2,31 (m, 2H, CH>2), 1,82-1,80 (m, 2H,
CH»), 1,69-1,67 (m, 2H, CH2) ve 1,54-1,52 ppm (m, 2H, CH2) dir.
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Sekil3.9.1,5,7-Trimetil-2,6-diiyodo-3-(4-dimetilamino)stiril)-8-(4-(5-karboksi
pentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (54) 'H-NMR
Spektrumu (CDCIl3, 400 MHz)

BODIPY 54 bilesiginin, Sekil 3.10 daki '*C-NMR spektrumu incelendiginde,
BODIPY iskeletine ait karbon pikleri sirastyla 154,5 (Cipso), 151,0 (Cipso),142,1 (Cipso),
129,5 (Cipso), 127,2 (Cipso) ppm de rezonansa gelmistir. BODIPY iskeletinin C1 ile C7
ve C5 pozisyonlarinda bulunan metil karbonlari ise sirasiyla 17,1, 17,8 ve 33,5 ppm’de
gbzlenmistir. C3 pozisyonundaki vinilik karbonlar ise 142,0 (CH) ve 139,0 (CH)
ppm’de gelmistir. Vinilik gruba bagl fenil halkasi karbonlari ise siras1 ile 129,5 (Ar-
Cipso), 129,4 (Ar-CH), 112,1 ppm’de (Ar-CH) go6zlenmistir. Fenil halkasina para
pozisyonundan bagli dimetilamin grubu karbonlar1 ise 40,3 ppm’de rezonansa gelmistir.
BODIPY iskeletine 8 pozisyonundan siibstitiie olan fenil halkasi1 karbon pikleri ise
159,9 (Cipso), 156,0 (Cipso), 129,3 (CH) ve 115,3 (CH) ppm’de rezonansa gelmistir. Fenil
halkasina para pozisyonundan bagh alifatik CH2 karbonlari ise 67,8, 31,6, 28,9, 25,6 ve
24,5 ppm’de rezonansa gelmistir. Alifatik zincire bagli karboksilik asit grubu karbonu

ise 176,7 ppm’de gelmistir.
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Sekil 3.10. 1,5,7-Trimetil-2,6-diiyodo-3-(4-dimetilamino)stiril)-4,4-difloro-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (54) '*C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

BODIPY-54 (C34H36BF212N30s3) bilesiginin Sekil 3.11 deki Kiitle Spektrumuna

bakildiginda, molekiiler iyon piki [M-H] :836,08513 degerinde geldigi goriilmiistiir.

Teorik olarak hesaplandiginda bu deger [M-H] " :836, 0907 olarak bulunmustur (A: 6.7).
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Sekil 3.11. 1,5,7-Trimetil-2,6-diiyodo-3-(4-dimetilamino)stiril)-8-(4-(5-karboksipentil
oksi)fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (54) ESI-HRMS
Spektrumu
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3.6. 1,3,5,7-Tetrametil-6-formil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (55) Sentezi Ile lgili Bulgular

BODIPY-52 bilesiginin POCIs ile formilleme reaksiyonu sonucu BODIPY iskeleti
C6 pozisyonundan formillenerek BODIPY-55 bilesigi elde edilmistir. BODIPY
iskeletinin C2 pozisyonundaki hidrojen atomu 6,13 ppm’de (s, 1H, CH) rezonansa
gelmistir. BODIPY-55’in C1, C7, C3 ve C5 pozisyonlarindaki metil protonlar sirasi ile
1,46 (s, 3H, CHs), 1,69 (s, 3H, CHs), 2,58 (s, 3H, CHz3) ve 2,79 ppm’de (s, 3H, CH3)
gozlenmistir. BODIPY-55"e 8 pozisyonundan bagli bulunan fenil protonlar1 ise 7,01 (d,
2H, J=8,4 Hz, Ar-H) ve 7,12 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ar-H) ppm’de rezonansa gelmistir.
Fenil halkasinin para pozisyonunda bulunan alifatik protonlar ise sirasiyla 4,02 (t, 2H,
J=6,3 Hz CH»), 2,41 (t, 2H, J=7,3 Hz CH2), 1,87-1,81 (m, 2H, CH2), 1,75-1,72 (m, 2H,
CH»), 1,60-1,54 (m, 2H, CH2), Molekiildeki aldehit proton ise 9,98 (s, 1H, -CHO)
ppm’de gelmistir. (Sekil 3.12).
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Sekil 3.12. 1,3,5,7-Tetrametil-6-formil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (55) 'H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)
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BODIPY-55 bilesiginin Sekil 3.13 deki "C-NMR spektrumu incelendiginde,
BODIPY iskeletine ait karbon pikleri sirasiyla 156,2 (Cipso), 142,7 (Cipso), 130,0 (Cipso),
126,1 (Cipso), 123,8 (Cipso) ppm’de rezonansa gelmistir. BODIPY iskeletinin 1, 3, 5 ve 7
pozisyonlarinda bulunan metil karbonlar1 ise sirasiyla 11,9, 34,0, 34,1 ve 13,1 ppm’de
gozlenmigstir. BODIPY iskeletine 8 pozisyonundan siibstitiie olan fenil halkasi karbon
pikleri ise160,0 (Ar-Cipso), 147,1 (Ar-Cipso), 128,9 (Ar-CH) ve 115,0 (Ar-CH) ppm’de
rezonansa gelmistir. Fenil halkasina para pozisyonundan baglh alifatik CH2 karbonlar1
ise 68,2, 29,0, 25,7, 24,4 ve 15,2 ppm’de rezonansa gelmistir. Alifatik zincire bagh
karboksilik asit grubu karbonu ise 179,2 (COOH) ppm’de gelmistir. Aldehit grubu
karbonu ise 186,1 (CHO) ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.13. 1,3,5,7-Tetrametil-6-formil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (55) *C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

3.7. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[4-(5-karboksipentiloksi)fenil]-6-(1,3,5,7-tetrametil-4,4-
difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-8-il)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (56)

Sentezi Ile Tlgili Bulgular
BODIPY-55 bilesigi 2,4-dimetilpirol (48) ile reaksiyona girdiginde ortagonal

bodipy yapisina sahip 56 bilesigi elde edilmistir. BODIPY-56 bilesiginin Sekil 3.14
deki '"H-NMR spektrumu incelendiginde, BODIPY iskeletlerine ait protonlarmn 6,07
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ppm’de (s, 1H, CH) ve 5,98 ppm’de (s, 2H, CH) rezonansa geldigi goriilmiistiir.
BODIPY iskeletlerine bagli metil protonlarinin ise, 2,59 ppm’de (s, 3H, CH3), 2,53 (s,
6H, CH3), 2,34 (s, 3H, CH3), 1,70 (s, 6H, CH3) ve 1,26 (s, 6H, CH3) rezonansa geldigi
gozlenmistir. BODIPY iskeletinin 8 pozisyonundan bagli olan fenil halkasi
protonlarinin kimyasal kayma degerleri ise 7,16 ppm’de (d, 2H, J=8,4 Hz, Ar-H) ve
7,00 ppm’de (d, 2H, J=8,4 Hz, Ar-H) gozlenmistir. Fenil halkasina para pozisyonundan
bagh alifatik zincire ait protonlarin ise sirasi ile 4,00 ppm’de (t, 2H, J=6,4 Hz, CH>),
2,41 spektrumda (t, 2H, J=8,0 Hz, CH>), 1,88-1,81 (m, 2H, CH2), 1,77-1,73 (m, 2H,
CH2) ve 1,60-1,54 ppm’de (m, 2H, CH>2) geldigi gdzlenmistir.
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Sekil 3.14. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[4-(5-karboksipentiloksi)fenil]-6-(1,3,5,7-tetrametil-
4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-8-il)-4-bora-3a,4a-diaza-s
indasen (56) 'H-NMR Spektrumu (CDCls, 400 MHz)

BODIPY- 56 bilesiginin, Sekil 3.15 deki '*C-NMR spektrumu incelendiginde,
BODIPY-55 bilesiginde bulunan aldehit grubu piklerinin kayboldugu goézlenmistir.
BODIPY iskeletine ait karbon pikleri sirasiyla 157,7 (Cipso), 155,1 (Cipso), 145,9 (Cipso),
142,4 (Cipso), 133,8 (Cipso), 131,0 (CH) , 130,0 (CH) , 126,5 ppm’de (Cipso), 122,1
(Cipso), 121,2 (Cipso), rezonansa gelmistir. BODIPY iskeletinin 3, 5 ve 1, 7

64



pozisyonlarinda bulunan metil karbonlar ise sirastyla 33,7 (CH3), 31,5 (CHs), 12,0
(CH3) ve 11,9 (CH3) ppm’de gozlenmistir. BODIPY iskeletine 8 pozisyonundan
stibstitiie olan fenil halkasi karbon pikleri ise 159,8 (Ar-Cipso), 150,0 (Ar-Cipso), 129,1
(Ar-CH) ve 1153 (Ar-CH) ppm’de rezonansa gelmistir. Fenil halkasina para
pozisyonundan bagh alifatik CHz karbonlari ise 67,8, 28,9, 25,6, 24,5 ve 14,8 ppm’de

rezonansa gelmistir. Alifatik zincire bagh karboksilik asit grubu karbonu ise 176,2

(COOH) ppm’de gelmistir.

Sekil 3.15.  1,3,5,7-Tetrametil-8-[4-(5-karboksipentiloksi)fenil]-6-(1,3,5,7-tetrametil-
4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-8-il)-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasen (56) *C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

BODIPY- 56 (C3sH42B2F4N4O3) bilesiginin Sekil 3.16 daki Kiitle Spektrumuna
bakildiginda, molekiiler iyon pikinin [M-H] ™ :699,33065 degerinde geldigi goriilmiistiir.

Teorik olarak hesaplandiginda [M-H] " : 699,3379 olarak bulunmustur (A: 10.4).
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Sekil 3.16. 1,3,5,7-Tetrametil-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-6-(1,3,5,7-tetrametil-4,4-
difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-8-il)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (56)
ESI-HRMS spektrumu

3.8. 1,3,5,7-Tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (58) Sentezi ile

Ilgili Bulgular

BODIPY- 61 bilesiginin sentezi igin gerekli olan ara iiriinlerin yapilar1 'H-NMR ve
BC-NMR ile karakterize edilmistir. Buna gore ilk basamagin ara iiriinii olan BODIPY -
58 bilesiginin Sekil 3.17 deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde, BODIPY iskeletine
ait protonlarin sirasi ile 6,97 (s, 1H, CH) ve 5,97 ppm’de (s, 2H, CH) rezonansa geldigi
goriilmiistiir. BODIPY iskeletine C3 ile C5 ve Cl ile C7 pozisyonlarindan bagli metil
protonlar ise sirasi ile 2,45 (s, 6H, CH3) ve 2,18 ppm’de (s, 6H, CH3) gelmistir.
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Sekil 3.17. 1,3,5,7-Tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (58) bilesiginin
"H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)

BODIPY- 58 bilesiginin '*C-NMR spektrumu incelendiginde ise, bodipy iskeletine
ait olan karbon piklerinin kimyasal kayma degeri sirasi ile 156,8 (Cipso), 141,3 (Cipso),
133,5 (Cipso), 120,2 (CH) ve 119,1 ppm’de (CH) gozlenmistir. BODIPY iskeletinin 3-5
ve 1-7 pozisyonlarindaki metil grubu karbonlar1 sirasi ile 14,8 (CHs) ve 11,2 ppm’de
(CH3) gozlenmistir (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18. 1,3,5,7-tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (58) bilesiginin
BC-NMR Spektrumu (CDCls, 100 MHz)

3.9. 1,3,5,7-Tetrametil-6-formil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (59)
Sentezi Ile ilgili Bulgular

BODIPY- 58 bilesigi 6 pozisyonundan formillenerek BODIPY- 59 bilesigin elde
edilmistir. Elde edilen bilesigin Sekil 3.19 daki 'H-NMR spektrumu incelendiginde
yapidaki aldehit protonunun 9,99 ppm’de (s, 1H, CH) rezonansa geldigi gozlenmistir.
BODIPY iskeletine ait protonlarin ise 7,17 (s, 1H, CH) ve 6,17 (s, 1H, CH) ppm’de
rezonansa geldigi goriilmiistiir. Bunun yaninda yapida bulunan metil protonlar1 sirasi ile
2,73 (s, 3H, CHs), 2,55 (s, 3H, CH3), 2,47 (s, 3H, CH3) ve 1,51 ppm’de (s, 3H, CH3)

rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.19. 1,3,5,7-Tetrametil-6-formil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (59)
bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)

BODIPY- 59 bilesiginin '*C-NMR spektrumu incelendiginde, aldehit grubu
karbonun 185,5 ppm’de (CHO) geldigi gozlenmistir. BODIPY iskeletine ait karbon
kimyasal degerlerinin ise sirast ile 163,5 (Cipso), 157,2 (Cipso), 145,4 (Cipso), 140,6
(Cipso), 136,4 (Cipso), 131,1 (Cipso), 125,8 (Cipso), 122,0 (CH), 121,4 (CH) ppm de oldugu
ve molekiildeki metil karbonlarinin kimyasal kayma degerlerinin de 15,2 (CHa), 12,7

(CH3), 11,5 (CH3), 10,4 (CH3) ppm oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20. 1,3,5,7-Tetrametil-6-formil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (59)
bilesiginin 3*C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

3.10. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s
indasenil]-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (60) Sentezi ile Tlgili

Bulgular

BODIPY- 59 bilesigi 2,4-dimetilpirol (48) bilesigi ile reaksiyona girince ortagonal
BODIPY- 60 bilesigi elde edilmistir. Elde edilen bilesigin 'H-NMR  spektrumu
incelendiginde, BODIPY iskeletlerine ait protonlarin 7,16 (s, 1H, CH), 6,14 (s, 1H,
CH), 6,01 (s, 2H, CH) ppm’de rezonansa geldigi goriilmiistiir. BODIPY iskeletlerine
substitiite metil protonlarinin kimyasal kayma degerleri ise 2,55 (s, 3H, CH3), 2,50 (s,
6H, CH3), 2,38 (s, 3H, CH3), 2,29 (s, 3H, CH3), 2,10 (s, 3H, CH3), 1,70 (s, 6H, CH3)
ppm de oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasenil]-  4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen ~ (60) bilesiginin
"H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)

BODIPY 60 bilesiginin '*C-NMR spektrumu incelendiginde ise, BODIPY
iskeletine ait karbonlar 160,3 (Cipso), 155,8 (Cipso),151,5 (Cipso), 143,7 (Cipso), 142.,5
(Cipso), 136,6 (Cipso), 134,7 (Cipso), 133,4 (Cipso), 132,3 (Cipso), 124,2 (C-H), 121,3 (C-H),
120,7 (CH), 120,5 (C-H) ppm’de rezonansa gelmistir Yapida bulunan metil karbonlar
ise 14,9 (CHzs), 14,7 (CH3), 13,9 (CHs), 12,7 (CH3), 11,4 (CH3), 9,8 (CH3), 8,7 (CH3)
ppm’de kimyasal kayma degerlerine sahiptir (Sekil 3.22).
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Sekil 3.22. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasenil]-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (60) bilesiginin '>C-
NMR Spektrumu (CDCIl3, 100 MHz)

3.11.  1,3,5,7-Tetrametil-6(2-karboksivinil)-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasenil]-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (61)

Sentezi Ile Tlgili Bulgular

BODIPY- 60 bilesiginin 6 pozisyonundan ile akrilik asit ile Heck Kenetlenme
Reaksiyonu sonucu BODIPY- 61 bilesigi elde edilmistir. BODIPY- 61 bilesiginin
"H-NMR spektrumu incelendiginde, vinilik protonlarin sirasi ile 7,79 (d, 1H, J= 16,0
Hz, CH), 6,23 ppm’de (d, 1H, J= 16,0 Hz, CH) rezonansa geldigi gozlenmistir.
BODIPY iskeletine ait protonlarin kimyasal kayma degerleri sirasi ile 7,33 (s, IH, CH),
7,28 (s, 1H, CH), 6,06 (s, 1H, CH) ppm olarak tespit edilmistir. BODIPY iskeletine
siibstitiie metil protonlar1 siras1 ile 2,74 (s, 3H, CH3), 2,59 (s, 6H, CH3), 2,47 (s, 6H,
CH»), 2,19 (s, 3H, CH3), 1,73 (s, 6H, CH3) ppm’de rezonansa gelmistir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. 1,3,5,7-tetrametil-6(2-karboksivinil)-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasenil]-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen
(61) bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)

BODIPY-61 bilesiginin Sekil 3.24 deki '*C-NMR spektrumu incelendiginde ise,
BODIPY iskeletine ait karbonlar 160,3 (Cipso), 156,3(Cipso), 152,3 (Cipso), 148,6 (Cipso),
137,3 (Cipso), 132,1 (Cipso), 131,0 (Cipso), 130,4 (Cipso), 128,7 (Cipso), 126,8 (Cipso), 125,2
(CH), 121,6 (CH), 121,5 (CH), 121,0 (Cipso), 116,4 (Cipso) ppm’de rezonansa gelmistir.
Yapida bulunan metil karbonlart ise 29,7 (CHs), 14,7 (CH3), 14,0 (CH3), 13,8 (CH3),
11,5 (CHs), 10,0 (CHs) ppm gozlenirken, Bodipy iskeletinin 2 pozisyonundan bagh
akrilik asit siibstitiientine ait karbonlar sirasiyla 178,0 (COOH), 130,0 (CH), 122,2 (CH)

ppm’de gdézlenmistir.
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Sekil 3.24. 1,3,5,7-tetrametil-6-(2-karboksivinil)-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasenil]-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (61)
bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

BODIPY-61 (C29H30B2F4N4O2) bilesiginin Sekil 3.25 deki Kiitle Spektrumuna
bakildiginda, molekiiler iyon pikinin [M-H] :563,2385 degerinde geldigi goriilmiistiir.
Teorik olarak hesaplandiginda [M-H] " : 563,2491 olarak bulunmustur (A:19).
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Sekil 3.25. 1,3,5,7-Tetrametil-6(2-karboksivinil)-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indasenil]-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (61)
bilesiginin ESI-HRMS spektrumu
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3.12. Metil-6-bromohekzanoat (63) Sentezi ile Tlgili Bulgular

BODIPY- 68’in sentezi icin gerekli olan ara {iriinler sentezlenmis ve bu bilesiklerin
yapilart 'H-NMR ve *C-NMR ile karakterize edilmistir. Ik sentez adiminda 63 bilesigi
elde edilmistir. 63 bilesiginin Sekil 3.26 daki 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
alifatik protonlarin 4,07 (t, 2H, J=6,1 Hz, CH»), 2,42 (t, 2H, J=7,4 Hz, CH>2), 1,90-1,83
(m, 2H, CH>), 1,77-1,71 (m, 2H, CH2), 1,60-1,55 (m, 2H, CH2) ppm’de rezonansa
geldigi gozlenmistir. Ester grubundaki metil proton ise 3,30 ppm’de rezonansa

gelmistir.
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Sekil 3.26. Metil-6-bromohekzanoat (63) bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCls, 400
MHz)

63 bilesiginin Sekil 3.27 deki C-NMR spektrumu incelendiginde, alifatik
karbonlarin 67,9 (CH2), 33,8 (CHz2), 28,8 (CH2), 25,5 (CH2), 24,5 (CHz2) ppm’de geldigi
goriilmistiir. Ester grubuna ait karbonil karbonu 174,4 ppm’de ve metil karbonu ise

51,5 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.27. Metil-6-bromohekzanoat (63) bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDClz, 100
MHz)

3.13. 3,5-Di(5-metoksikarbonilpentiloksi)benzil alkol (65) Sentezi ile ilgili
Bulgular

65 bilesiginin Sekil 3.28 daki '"H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil protonlart
sirast ile 6,45 (s, 2H, Ar-CH) ve 6,30 ppm’de (s, 1H, Ar-CH) rezonansa gelmistir.
Benzilik proton kimyasal kayma degeri ise 4,56 ppm’de (s, 1H, CH) g6zlenmistir. Fenil
halkasina 3 ve 5 pozisyonlarda siibstitiie alkil zinciri protonlari ise sirasiyla 3,89 (t, 4H,
J= 6,4 Hz, CH>2), 2,31 (t, 4H, J= 7,2 Hz, CH2), 1,77-1,70 (m, 4H, CH2), 1,68-1,62 (m,
4H, CH2) ve 1,49-1,40 (m, 4H, CH2) ppm’de rezonansa gelmislerdir. Yapidaki metil

ester grubunun metil protonlar1 ise 3,63 (s, 6H, CH3) ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.28. 3,5-Di(5-metoksikarbonilpentiloksi)benzil alkol (65) bilesiginin 'H-NMR
Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)

65 bilesiginin Sekil 3.29 deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, fenil halkasina
ait karbon piklerinin 160,4 (Cipso), 143,4 (Cipso), 105,1 (CH) ve 100,5 (CH) ppm’de
rezonansa geldigi gorilmiistiir. Benzilik karbon piki ise 65,2 (CH:2) ppm’de
gbzlenmistir. Fenil halkasina 3,5 pozisyonlarindan substitiie alkil zinciri karbonlar1 ise
sirastyla, 67,7 (CHz2), 34,0 (CH2), 28,9 (CHz), 25,6 (CH2) ve 24,6 (CH2) ppm’de
rezonansa gelmistir. Ester grubuna ait karbonil grubu karbonu 174,1 (C=0) ppm’de,

metil karbonu ise 51,5 (CH3) ppm’de gozlenmistir.

77



Sekil 3.29. 3,5-Di(5-metoksikarbonilpentiloksi)benzil alkol (65) bilesiginin '*C-NMR
Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

3.14. 3,5-Di(5-metilkarboksimetilpentiloksi)benzaldehit (66) Sentezi ile Tlgili
Bulgular

Sentezlenen 65 bilesiginin alkol grubu PCC reaktifi ile yiikseltgenip, aldehit tiirevi
tiirevi olan 66 bilesigi sentezlenmistir. 66 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
incelendiginde (Sekil 3.30), aldehit grubu protonunun 9,86 (CHO) ppm’de rezonansa
geldigi gortilmektedir. Fenil halkasina ait protonlarin kimyasal kayma degerleri 6,94 (s,
2H, Ar-CH) ve 6,65 ppm’de (s, 1H, Ar-CH) gozlenmektedir. Fenil halkasina 3 ve 5
pozisyonlarindan siibstitiie olan alkil zinciri protonlar sirasiyla 3,96 (t, 4H, J=6,0 Hz,
CH>), 2,33 (t, 4H, J=7,2 Hz, CH2), 1,82-1,75 (m, 4H, CH>), 1,72-1,64 (m, 4H, CH2) ve
1,52-1,46 (m, 4H, CH2) ppm’de gozlenmistir. Metil ester fonksiyonel grubundaki metil
protonlart ise 3,65 (s, 6H, CH3) ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.30. 3,5-Di(5-metoksikarbonilpentiloksi)benzaldehit (66) bilesiginin '"H-NMR
Spektrumu (CDCl3, 400 MHz)

66 bilesiginin Sekil 3.31 daki '*C-NMR spektrumu incelendiginde, fenil halkasi
karbon piklerinin 160,7 (Cipso), 138,3 (Cipso), 108,0 (CH) ve 107,6 ppm (CH)’de geldigi
gozlenmistir. Benzaldehitin aldehit grubu karbonu 192,0 ppm (CHO)’de gozlenirken,
fenil halkasina 3 ve 5 pozisyonlarindan substitlie alkil zinciri karbonlarinin kimyasal
kayma degerleri ise sirasi ile 68,1 (CH2), 33,9 (CH>2), 28,8 (CH2), 26,2 (CH2) ve 24,1
(CH2) ppm’de gozlenmistir. Ester grubunun karbonil karbonu 174,0 (C=O) ppm’de,

metil karbonlar1 ise 51,5 ppm (CH3)’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.31.  3,5-Di(5-metoksikarbonilpentiloksi)benzaldehit (66) bilesiginin *C-NMR
Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)
3.15. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[3,5-(5-metoksikarbonilpentiloksi)|fenil-4,4-difloro-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indasen (67) Sentezi Ile ilgili Bulgular

66 bilesigi ile 2,4-dimetilpiroliin (48) reaksiyonu sonucu meydana gelen BODIPY
67 bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.32), BODIPY iskeletinin 2
ve 6 pozisyonlarindaki protonlarin 6,00 (s, 2H, CH) ppm’de, C1-C7 ve C3-C5
pozisyonlarindaki metil protonlarinin ise sirast ile 1,57 (s, 6H, CHs) ve 2,57 (s, 6H,
CH3) ppm’de rezonansa geldigi goriilmiistii. BODIPY iskeletinine 8 pozisyonundan
substitlie fenil halkasi protonlar ise sirasi ile 6,44 (s, 2H, Ar-H) ve 6,53 (s, 1H, Ar-H)
ppm’de gozlenmistir. Fenil halkasinin 3 ve 5 pozisyonlarindaki alkil zincirine ait CHz
protonlart sirasi ile 3,94 (t, 4H, J=6,4Hz), 2,37 (t, 4H, J=7,4Hz), 1,84-1,77 (m, 4H),
1,75-1,68 (m, 4H) ve 1,52-1,48 (m,4H) ppm de rezonansa gelirken, metil ester

grubundaki metil protonlar1 3,69 ppm de rezonans olmustur.
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Sekil 3.32. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[3,5-(5-metoksikarbonilpentiloksi)]fenil-4,4-difloro-
4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (67) bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCls,
400 MHz)

BODIPY- 67 bilesiginin '*C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.33),
BODIPY iskeletine ait karbonlarin 143,1 (Cipso), 141,5 (Cipso), 131,1 (Cipso), 121,1
(Cipso), ve 106,4 (CH) ppm’de rezonansa geldigi gozlenmektedir. BODIPY iskeletine
bagli metil karbonlar1 ise siras1 ile 24,7 (CHs) ve 14,3 (CHs) ppm’de rezonansa
gelirken, BODIPY iskeletinin 8 pozisyonundan siibstitiie olmus fenil halkas1 karbonlari
ise sirasi ile 161,0 (Ar-Cipso), 155,4 (Ar-CH), 136,5 (Ar-Cipso), 102,1 (Ar-CH) ppm’de
rezonansa gelmistir. Fenil halkasina 3 ve 5 pozisyonlarindan substitiie olmus alkil
zinciri CH2 karbonlar1 ise sirasi ile 68,0, 33,9, 28,8, 25,6 ve 14,6 ppm’de rezonans
olmusglardir. Ester grubu karbonil karbonu 174,0 (C=0) ppm’de, metil karbonlar ise
51,5 (CHs) ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.33. 1,3,5,7-Tetrametil-8-[3,5-di-(5-metoksikarbonilpentiloksi)]fenil-4,4-difloro-
4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (67) bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCl3,
100 MHz)

3.16. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-[3,5-di-(5-metoksikarbonilpentiloksi)]fenil-
4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (68) Sentezi ile Tlgili Bulgular

BODIPY- 67 bilesigi 2 ve 6 pozisyonlarindan iyotlandirilarak BODIPY- 68 bilesigi
elde edilmisti. BODIPY- 68 bilesiginin Sekil 3.34 deki 'H-NMR spektrumu
incelendiginde, BODIPY- 67 bilesiginde 6,00 ppm’de gozlenen pik kaybolmustur.
BODIPY iskeletine bagli metil protonlart 2,64 (s, 6H, CH3s) ve 1,66 (s, 6H, CHz3)
ppm’de rezonans olurken, BODIPY iskeletinin 8 pozisyonuna bagli fenil halkasi
protonlar1 sirast ile 6,56 (s, 1H, Ar-H) ve 6,38 (s, 2H, Ar-H) ppm’de rezonans
olmuslardir. Fenil halkasinin 3 ve 5 pozisyonlarindaki alkil zinciri protonlart ise 3,93 (t,
4H, J=6,4 Hz, CH2), 2,37-2,33 (m, 4H, CH>), 1,83-1,76 (m, 4H, CH>), 1,74-1,68 (m,
4H, CH2) ve 1,57-1,47 (m, 4H, CH2) ppm’de rezonansa gelirken, metil ester grubundaki
metil protonlar1 da 3,67 (s, 6H, CH3) ppm’de rezonansa gelmislerdir.
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Sekil 3.34. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-[3,5-(5-metoksikarbonilpentiloksi)]fenil-
4 4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen ~ (68)  bilesiginin  'H-NMR
Spektrumu (CDCIl3, 400 MHz)

BODIPY-68 bilesiginin '*C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.35),
BODIPY iskeletine ait karbonlar sirast ile 160,1 (Cipso), 145,4 (Cipso), 136,2 (Cipso),
136,1 (Cipso), 131,0 (Cipso), 104,5 (Cipso) ve 102,5 (Cipso) ppm’de rezonansa gelmistir.
BODIPY iskeletine bagli metil karbonlar1 ise sirasi ile 24,6 (CH3) ve 16,9 (CHs3)
ppm’de gelmektedir. BODIPY iskeletinin 8 pozisyonundan siibstitiie fenil halkasi
karbonlart ise sirasi ile 161,3 (Ar-Cipso), 156,7 (Ar-CH), 141,2 (Ar-Cipso), 106,2 (Ar-CH)
ppm’de rezonansa gelmistir. Fenil halkasinin 3 ve 5 pozisyonlarindan substitute alkil
zinciri karbonlar ise sirasi ile 68,1 (CHz), 34,0 (CH2), 28,8 (CH2), 25,6 (CH2) ve 17,1
(CH2) ppm’de gelmistir. Ester grubu karbonil karbonu 174,0 (C=0) ppm’de ve metil
karbonu da 51,2 (CH3) ppm’de rezonansa gelmektedir.
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Sekil3.35. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-[3,5-di-(5-metoksikarbonilpentiloksi)]fenil-
4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen ~ (68)  bilesiginin  *C-NMR
Spektrumu (CDCl3, 100 MHz)

BODIPY- 68 (C33H41BF212N20¢) bilesiginin Sekil 3.36 deki Kiitle Spektrumuna
bakildiginda, molekiiler iyon pikinin [M+Na]" :887,1102 degerinde geldigi
goriilmiistiir. Teorik olarak hesaplandiginda [M+Na]" : 887,111 olarak bulunmustur
(A: 0.9).

w103
124 88711020
1.1
14
0.9
084
074
0.6

0.5
.44 88211270

counts/s

0.3 92611258
0.2

014 89911555

884 8845 985 9955 995 GO65 BO7 G685 960 8055 &89 5855 8O0 BI05 &M 895 492
m/z

Sekil 3.36. 1,3,5,7-Tetrametil-2,6-diiyodo-8-[ 3,5-di-(5-metoksikarbonilpentiloksi)]fenil-
4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen  (68) bilesiginin ESI-HRMS
spektrumu
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3.17. BODIPY- 53, 54, 56, 61 ve 68 Tiirevlerinin Singlet Oksijen Deneyi ve
Bulgular:

DPBF (4,5ul) ve BODIPY (0,5ul) ¢ozeltisi igeren kiivet, 10 cm mesafeden her 30
saniyede bir, BODIPY 53, 56, 61 ve 68 icin 520 nm, BODIPY 54 i¢in ise 610 nm dalga
boyuna sahip 1518a tutulmustur. Bu dalga boylarindaki lambalarin se¢ilmesinin sebebi
ise, BODIPY tiirevlerinin bu dalga boylarinda absorbsiyon yapabilmesinden dolayidir.
Yesil 151k ile uyarilan BODIPY molekiillerinin enerjisi temel halden (So) sistem ici
gecis yaparak daha uzun omiirlii olan triplet hale (T1) gecer. BODIPY triplet haldeki
enerjisini, ortamda bulunan molekiiler haldeki oksijene aktararak singlet oksijen tiretir
(Sekil 3.37). Olusan bu singlet oksijen ortamda bulunan uzak madde (DPBF) ile Diels-
Alder reaksiyonuna girerek, DPBF’nin baska bir bilesige doniismesine sebep olur.

Bunun sonucunda DPBF’nin mevcut absorbans degerinde diisme meydana gelir.

—s
102 + 0 = |
’Q.ZB_LS.l

BODIPY DPBF
fotoduyarlastinci

Sekil 3.37. BODIPY fotoduyarlastiricisinin uyarilmast ve meydana gelen singlet
oksijenin DPBF ile Diels-Alder Reaksiyonu

Singlet oksijen deneyi sonucunda elde edilen bulgulara gére DPBF’nin mevcut
absorbans degerinde diismeler kaydedilmistir. Buna gore, sentezlenen tiim BODIPY

tiirevlerinin etkin bir sekilde singlet oksijen iirettigi tespit edilmistir (Sekil 3.38-3.42).
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Sekil 3.38. A: DCM ¢ozgeni igerisinde BODIPY-53 igceren DPBF ¢ozeltisinin UV-Vis

spektrometresindeki absorbansindaki azalma. B: BODIPY-53 iceren DPBF
¢Ozeltisinin absorbansinin zamana karsi azalma.
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Sekil 3.39. A: DCM ¢ozgeni igerisinde BODIPY-54 iceren DPBF ¢ozeltisinin UV-Vis

spektrometresindeki absorbansindaki azalma. B: BODIPY-54 igeren DPBF
¢0Ozeltisinin absorbansinin zamana karsi azalma.
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Sekil 3.40. A: DCM ¢ozgeni igerisinde BODIPY-56 iceren DPBF ¢ozeltisinin UV-Vis

spektrometresindeki absorbansindaki azalma. B: BODIPY-56 igeren DPBF
¢0Ozeltisinin absorbansinin zamana karsi azalma.
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Sekil 3.41 A: DCM c¢ozgeni igerisinde BODIPY- 61 iceren DPBF ¢ozeltisinin UV-Vis
spektrometresindeki absorbansindaki azalma. B: BODIPY- 61 igeren DPBF

¢Ozeltisinin absorbansinin zamana karsi azalma.
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Sekil 3.42. A: DCM ¢ozgeni igerisinde BODIPY- 68 iceren DPBF ¢o6zeltisinin UV-Vis

spektrometresindeki absorbansindaki azalma. B: BODIPY- 68 iceren DPBF
¢0Ozeltisinin absorbansinin zamana karsi azalma.
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Cizelge 4.1. BODIPY tiirevlerinin singlet oksijen dl¢iimlerinde DPBF’nin zamana
bagli olarak birim azalis ve yiizde azalis tablosu

Bilesikler Birim azahs Zaman (saniye) Yiizde (%) azahs
miktari
BODIPY-53 0,47 240 75,8
BODIPY-54 0,89 180 96,7
BODIPY-56 0,77 240 77,0
BODIPY-61 0,73 270 81,1
BODIPY-68 0,81 180 90,0

Singlet oksijen Ol¢iimlerinde, DPBF absorbansinin zamana karsi azalma
grafiklerinin (Sekil 3.38 B- 3.42 B) incelenmesi sonucunda Cizelge 4.1 olusturulmustur.
Buna gore, 6rnegin BODIPY-53 bilesigi icin Sekil 3.38 B incelendiginde, DPBF’nin
absorbansi, 240 saniye sonunda, 0,62°’den 0,15’¢ diismiistiir. Bunun sonucunda 0,47
birimlik azalma goriilmistiir. Yiizde olarak ise 0,62 birimden 0,47’lik bir azalma
mevcut ise, BODIPY-53 bilesigi i¢in 240 saniyenin sonunda % 75,8’lik bir azalma
degeri bulunur. Diger tiirevlerinde Sekil 3.39 B- 3.42 B’nin incelenmesi sonucunda,

DPBF’nin yiizde (%) azalis miktarlar1 hesaplanmistir (Cizelge 4.1).

Sentezlenen BODIPY tiirevlerinin fotofiziksel 6zelliklerini incelemek amaciyla,
absorbsiyon ve emisyon degeri Olgiilmiistiir. Rodamin 6G bilesigi referans alinarak,
sentezlenen tiirevlerin floresans kuantum verimleri hesaplanmistir. BODIPY

fotoduyarlastiricilarinin absorbsiyon ve emisyon spektrumlari agagidaki gibidir:
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Sekil 3.43. A: 1.10% M BODIPY-53 ¢ozeltisinin absorbsiyon spektrumu, B: 488
nm’den uyarildiginda BODIPY-53’{in emisyon spektrumu.
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Sekil 3.44. A: 1.10°M BODIPY-54 ¢dzeltisinin absorbsiyon spektrumu, B: 630 nm’den
uyarildiginda BODIPY-54’1in emisyon spektrumu.
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Sekil 3.45. A: 1.10° M BODIPY-56 ¢dzeltisinin absorbsiyon spektrumu, B: 488 nm’den
uyarildiginda BODIPY-56’nin emisyon spektrumu.
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Sekil 3.46. A: 1.10°° M BODIPY-61 ¢ozeltisinin absorbsiyon spektrumu, B: 488 nm’den
uyarildiginda BODIPY-61"in emisyon spektrumu.
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Sekil 3.47. A: 1.10° M BODIPY-68 ¢dzeltisinin absorbsiyon spektrumu, B: 488 nm’den
uyarildiginda BODIPY-68’in emisyon spektrumu
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Cizelge 4.2. Sentezlenen fotoduyarlastiricilarin fotofiziksel 6zellikleri.

Fotoduyarlastirict  Amax  Aemisyon C (Molarite) Absorbans I Or
BODIPY-53 532 547 1x10°® 0,042 5470 0,32
BODIPY -54 638 720 1x10°¢ 0,022 1965 0,24
BODIPY -56 508 515 1x10° 0,032 1355 0,11
BODIPY -61 509 558 1x10° 0,033 982 0,08
BODIPY -68 534 549 1x10°° 0,059 1541 0,07
Rodamin 6G 525 549 1x10°¢ 0,05 17,370 0,95

Yukaridaki Cizelge 4.2, asagida verilen esitlikteki hesaplamalar sonucu

olusturulmustur:

d=D0r.I/Ir. AR/ A. n*/ n°R

@ Rr: Referansin kuantum verimi (Rodamin 6G, su igerisinde @ r: 0,95)

I: Emisyon siddeti altinda kalan alanin integrasyon degeri (Sekil 3.44 B-3.48 B’deki

grafiklerden hesaplanmistir)

n: Cozgenin reflaktif indeksi (BODIPY c¢ozeltileri metanolde, Rodamin 6G ¢ozeltisi ise

suda hazirlanmistir)

A: Absorbans (<0,1)

Ornegin; BODIPY-53 bilesigi i¢in ® degeri asagidaki gibi hesaplanmistir:

® gop s3: 0,95. 5470/17.370.0,05/0,042. (1,328)*/(1,333)* = 0,32

Diger BODIPY tiirevleri i¢in, @ degeri, cizelge 4.2°deki degerler, esitlikte yerlerine

konularak hesaplanmustir.
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3.18. PEI kaph NaYF4:Yb™, Ert3/Ce*3 YDNP’lerin Sentezi ile Bulgular

YDNP’lerin sentez yontemleri Cizelge 2.1°de Ozetlenmistir. Bu verilerden elde
edilen TEM ve XRD bulgularia gore, etilen glikol (EG) igerisinde yapilan 1, 2 ve 3
no’lu deneyler sonucunda boyutlar1 sirasiyla 40, 22 ve 120 nm arasinda olan kiibik

nanopartikiiller sentezlendi (Sekil 3.49 ve Sekil 3.50).

Deney-1 Deney-2

Sekil 3.48. Deney 1, 2 ve 3’den elde edilen NaYF4:Yb™, Er”® YDNP’lerin TEM
goriintiileri
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Sekil 3.49. Deney 1, 2 ve 3’ den elde edilen NaYF4:Yb™, Er® YDNP’lerin XRD
spektrumu (k:kiibik fazin pikleri)

Kiibik fazli nanopartikiillerin 1s1masinin ¢ok zayif olmast ve 1simast giiglii olan
hekzagonal fazda nanopartikiillerin sentezlenmek istenmesi sebebiyle, ¢ozgen sistemi
degistirildi. Etanol-su varliginda, otoklav icerisinde solvotermal yontemle NaYF4:Yb™,
Er™ nanopartikiilleri sentezlendi. 4 nolu deneyde 96 saat, 5 nolu deneyde ise 2 saat
tepkime siiresi olmasina ragmen her iki yontemde de yaklasik 5 mikron boyutunda
sadece hekzagonal fazda yapilar elde edildi (Sekil 3.51, Sekil 3.52). Sonug¢ olarak
¢Ozgen sisteminin etanol-su olarak degistirilmesi ile istenen hekzagonal fazda
nanopartikiiller elde edilmis oldu. Ancak partikiill boyutunun kiigiiltiilmesi
gerekmekteydi.
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Sekil 3.50. Deney 4 ve 5’ten elde edilen NaYF4:Yb™, Er® YDNP’lerin TEM
goriintiileri
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Sekil 3.51. Deney 4 ve 5° den elde edilen NaYF4+Yb" Er” YDNP’lerin XRD
spektrumu (h: hekzagonal fazin pikleri)

Cizelge 2.1°deki 6, 7, 8 ve 9 nolu deneylerde, NaYF4:Yb"3, Er'> nanopartikiillerine
%3 mmol’liik Ce* iyonu katkilanmasi, %5’lik PEI ¢dzeltisinden 5 mL kullanilmasi ve
etanoliin 6 ve 7. deneyler icin 15 mL ile 8 ve 9. deneyler i¢in 30’ar mililitrelerde
strastyla 2’ser (6, 7. deney) ve 1’er saat tutulmasi (8, 9.deney) sonucunda yaklasik 1,5
mikron boyutunda hekzagonal nanopartikiiller ile 25-30 nm arasinda kiibik
nanopartikiiller elde edildi (Sekil 3.53, Sekil 3.54).
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Deney-6 Deney-7

Sekil 3.52. Deney 6, 7, 8 ve 9°dan elde edilen NaYF4:Yb"™, Er® YDNP’lerin TEM
goriintiileri
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Sekil 3.53. Deney 6, 7, 8 ve 9’dan elde edilen NaYF4Yb™, Er”® YDNP’lerin XRD
spektrumu (k: kiibik faz, h:hekzagonal faz pikleri)

Cizelge 2.1°deki 10 no’lu deneyde %5’lik PEI ¢ozeltisinden 10 mL alinmasi (PEI
miktarinin artmasi) ve 10 mL etanol kullanilmasi ile hekzagonal fazin boyutlar1 yaklasik
100 nm’ye diisiiriilmeye basland1 (Sekil 3.55, Sekil 3.56). Sonrasinda 11 no’lu deney ile
%S35’lik PEI ¢ozeltisinden 10 mL alimmasi (PEI miktariin artmasi) ve etanol miktarinin
artmasi ile (30 mL) hekzagonal fazdaki partikiil boyutunda (70-90 nm) daha da diisme

gozlendi.

Buradan ¢ikarilacak sonug, yiizeyi PEI kapli hekzagonal fazda YDNP’leri
sentezlerken, belirli oranda Ce™ katkilandik¢a, PEI miktar1 arttirildik¢a ve kullanilan
¢cOzgen (etanol) miktar1 arttirildikca hekzagonal fazdaki nanopartikiillerin boyutlar
giderek diismektedir.
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Sekil 3.54. Deney 10 ve 11°den elde edilen NaYF4:Yb*3, Er'3> YDNP’lerin TEM
gorintiileri
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Sekil 3.55. Deney 10 ve 11°den elde edilen NaYF4Yb™, Er*® YDNP’lerin XRD
spektrumu (k: kiibik faz, h:hekzagonal faz pikleri)

En uygun yontem olarak, Cizelge 2.1°deki 12 no’lu deneyde %5’lik PEI
cozeltisinden 20 mL alinmasi ve etanol hacminin 50 mL’ye ¢ikarilmasi ile yaklasik 60
nm’de hekzagonal fazda ve 30 nm’de kiibik fazda nanopartikiiller elde edildi. Bu
sartlarda partikiil boyutu hekzagonal faz i¢in istenilen degerler arasinda oldugundan
BODIPY tiirevlerinin baglanacagi nanopartikiiller 12 nolu deneysel yonteme gore
sentezlenmislerdir. Kiibik fazdan hekzagonal faza gecisi kolaylastiran ve partikiil
boyutunu diisiiren Ce** iyonu roliinii tam olarak seyreltik reaksiyon sartlar1 altinda

gosterebilmektedir.
Cizelge 2.1°deki 13 nolu deneyde ise oleik asit-s1v1 parafin igerisinde 280°C’de geri

sogutucu altinda yaklasik 75-100 nm arasinda hekzagonal fazda ve yaklasik 15-20 nm
kiibik fazda NaYF4:Yb", Er'> YDNP’ler sentezlendi (Sekil 3.57, Sekil 3.58).
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Sekil 3.56. Deney 13’den elde edilen NaYF4:Yb*?, Er'® YDNP’lerin TEM goriintiileri
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Sekil 3.57. Deney 13°den elde edilen NaYF4:Yb*3, Er** YDNP’lerin XRD spektrumu

Fakat sentezlenen nanopartikiillerin sivi parafinden gelen kirlilikten dolay1 tam
saflagtirilamamas1 ve yiiksek sicaklikta calisilmasi (280°C) riskli olacagindan bu
yontem tercih edilmemistir. Bir diger neden ise, solvotermal yontemle sentezlenen
nanopartikiiller tek basamakta reaksiyon icerisinde kendiliginden PEI ile

kaplanabilmektedir. Fakat 13 nolu deneysel yontem i¢in bdyle bir durum s6z konusu

degildir.

BODIPY tiirevlerinin baglanacagi nanopartikiil, sentez yontemi olarak belirlenen 12
nolu yonteme gore g¢ogaltilmis ve TEM, EDAX, XRD, XPS, FTIR yontemleri ile
karakterize edilmistir. Sekil 3.59°daki PEI kapli NaYF4Yb"™, Er'3/Ce™ YDNP’lerin
TEM fotograflar1 incelendiginde, A, B ve C fotograflar1 nanopartikiillerin uzaktan
goriiniimiinii gosterirken, D ve E goriintiileri nanopartikiillerin daha yakin goriintiileridir.
Sentezlenen PEI kapli NaYF4:Yb*3,Er'3/Ce*® YDNP’lerin TEM fotograflarinin skala
barlar1 incelendiginde, ortalama 35-40 nm arasinda partikiil boyutuna sahip olduklar
goriilmektedir. F goriintiisii ise TEM kirinim paternini vermektedir. Dairesel alanlarda
bulunan parlak noktalar kristalin koordinatlarim1  vermektedir. Bu goriintiiden

nanopartikiiliin kristal yapiya sahip oldugu anlagilmaktadir.
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Sekil 3.58. Deney 12’den elde edilen PEI kapli NaYF4:Yb™, Er'3/Ce™ YDNP’lerin
TEM fotograflar
TEM goriintiilemesi yapilirken segilen herhangi bir nanopartikiil iizerinden EDAX
(Enerji ayirict X-ray analizi) alinmigtir (Sekil 3.60). Bu analiz nanopartikiil igerisinde
bulunan elementleri kalitatif/kantitatif olarak verebilmektedir. Y,Yb, Er ve Ce

elementlerinin EDAX analizi sonucunda YDNP igerisine katkilandiklar1 kanitlanmistir.
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Sekil 3.59. TEM iizerinden PEI kapli NaYF4:Yb*?, Er3/Ce** YDNP’lerin EDAX 1
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Elde edilen YDNP’lerin partikiill boyutunu belirlemede yararlanilan bir diger
yontem ise DLS (Dinamik Isik Sagilmasi)’dir. Burada kiivet igerisindeki 1mg YDNP, 1
mL metanol igerisinde dispers edilerek, kiivet cihaza yerlestirilip, 6l¢lim alinmis ve
partikiil boyutu belirlenmistir. Buna gore ¢ozelti icerisinde 25-95 nm partikiil boyut
dagilimi mevcuttur. Fakat yiizdece en fazla 35 ve 40 nm arasinda partikiiller

bulunmaktadir (Sekil 3.61).

20 30 40 50 60 70 80 90 100
¢ap (nm)

Sekil 3.60. NaYFs: Yb*3, Er'®/ Ce™ nanopartikiillerinin partikiil ¢apina (nm) kars1
say1 degerli dagilimi

YDNP’lerin kristal fazini belirlemek i¢in XRD (X-ray Kirinim) analizi yapilmistir.
XRD analizine gére, sentezlenen NaYFs: Yb™, Er™3/ Ce" icerikli YDNP’lerin yapisi
hem hekzagonal hem de kiibik faz olarak bulunmaktadir. (Sekil 3.62).
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Sekil 3.61. PEI kapli NaYF4: Yb™, Er'*/ Ce"* YDNP’lerin XRD spektrumu

NaYF4:Yb" Er3/Ce** nanopartikiillerin yiizeyinin PEI ile kapli olup olmadiginin
anlasilmas1 i¢in de nanopartikiillerin XPS (X-ray Fotoelektron Spektrometresi)
Ol¢timleri alinmistir. Bir ylizey analiz yontemi olan XPS, yilizeyde bulunan atomlarin i¢
kabuklarindaki enerji seviyelerinde bulunan elektronlarin, fotoelektrik olay sonucu
uyarilmasit mantigina dayanir. Bu seviyelerden uyarilan ve fotoelektron adi verilen
elektronlarin kinetik enerjilerinden yola c¢ikarak, Einstein prensibince baglanma
enerjileri (eV) hesap edilebilir ve buradan XPS spektrumlari elde edilir. Sekil 3.63’de
yiizeyi PEI kapli NaYF4:Yb™* Er3/Ce** nanopartikiillerinin XPS spektrumu alinmustir.
Bu spektruma gére YDNP igerisinde bulunan elementlerin baglanma enerjileri (eV)
Cizelge 4.3’de gosterilmistir. Bu verilerden de goriildiigii gibi, 402 eV’daki pik azot
atomunun 1s kabugundaki baglanma enerjisidir. Bu da YDNP {izerinde PEI’nin kaph

oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.3. YDNP igerisinde bulunan elementlerin baglanma enerjileri (eV)

Na Ce F 0] N Yb Y C Y Er Er
1s 3d 1s 1s Is  4s 3p 1s 3d 3p 4

Bag.En. 1075 902 688 536 402 347 301 288 204 188 150
(eV) 884
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Sekil 3.62. PEI kapli NaYF4: Yb*™, Er3/ Ce*> YDNP’lerin XPS spektrumu, A: 0-1400
eV arasindaki bolgenin grafigi, B: 392-412 eV arasindaki bolgenin XPS

spektrumu
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PEI kapli NaYF4: Yb™, Er*/Ce™ YDNP’lerin 980 nm lazer ile uyarilmas:
sonucunda elde edilen emisyon spektrumu incelendiginde, 540 ve 654 nm’de pik

maksimumlarina sahip emisyon pikleri goriilmektedir (Sekil 3.64).
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Sekil 3.63. A. PEI kapli NaYF4: Yb*?, Er'3/ Ce™ YDNP’lerin emisyon spektrumu; B:
PEI kapli YDNP’iin metanol igerisindeki ¢ozeltisinin ( 1mg /1 mL ) 980 nm
lazer (50mW) ile uyarilmasi sonucu konfokal raman mikroskop goriintiisii;

C. YDNP’deki elementlerin enerji diyagramlari
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Sekil 3.64-A’daki emisyon spektrumundan elde edilen maksimum dalga boylari,
enerji (cm™) birimine gevrilerek, Er™ iyonunun (istyan iyon) tekabiil ettigi enerji
seviyeleri bulunur (Sekil 3.64- C grafigi).

A= 540,0 nm (540x10” m) dalga boyu igin enerji (cm™) degeri hesaplanirsa;

E=hc/A esitliginde;

E=6,626x107*joule.s. 3x10% m/s /540x10° m = 3,68x10'? joule

1eV=1,602.10"" joule ise 3,68x10™" joule =2,297 eV’dir.

1 cm™ =0,000123986 eV ise 2,297 eV = 18,5x10° cm™"dir.

Sekil 3.64-C grafiginde, 18,5x10° cm™' enerji degeri, Er3’ iin enerji seviyelerinden
*S32’ye tekabiil etmektedir.

A= 654 nm (654x10”° m) dalga boyu i¢in enerji (cm™) degeri hesaplanirsa;

E=hc/A esitliginde;

E=6,626x107* joule.s. 3x10% m/s /654x10° m = 3,04x10"° joule

1eV=1,602x10"" joule ise 3,04x10'° joule =1,897 eV dir.

1 ecm™ =0,000123986 eV ise 2,297 eV = 15x10° cm " dir.

Sekil 3.6- C grafiginde, 15x10° cm™ enerji degeri, Ert3’ iin enerji seviyelerinden
“Fos2’ye tekabiil etmektedir.

Buna gore, sentezlenen PEI kapli NaYF4: Yb*3, Er'3/ Ce™ YDNP’ler 980 nm lazer
15181 altinda uyarildig: taktirde, Yb"> gonderilen dalga boyundaki 15181 absorplayip, bir
ist enerji seviyesine uyarilmaktadir. Sonrasinda lazerinde etkisiyle uyarilmis haldeki

A3

elektronlar Er*’iin *S32 ve “Fos2 enerji seviyelerine gecer. Bu enerji seviyelerinden temel

hale gegerken (*I1s2) sirastyla 540 ve 654 nm’de yesil renkte emisyon yapar.

3.19. BODIPY-konjuge NaYF4: Yb*3, Er*3/ Ce*> YDNP’lerin Karakterizasyonu

Sentezlenen BODIPY tiirevleri (53,54,56,61,68) serbest amin gruplari igeren PEI
kapli YDNP’lere DCC/DMAP reaktifleri ile kovalent olarak amit bagi ile baglanmistir.
Elde edilen BODIPY-bagli YDNP’lerin TEM iizerinden haritalandirilmas: yapilmis ve
sonucta partikiil etrafindaki turuncu renkli halkada bor elementi tespit edilmistir.
BODIPY-25 bilesigi i¢in ise, partikiil etrafindaki beyaz halka Bor elementinin varligini
gostermektedir (Sekil 3.65).
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Sekil 3.64. TEM iizerinde BODIPY-YDNP’lerin bor elementi haritalandirilmasi.

Sentezlenen BODIPY-konjuge NaYF4: Yb*, Er®/ Ce*® YDNP’lerin (A, B, C, D, E
sirastyla 53, 54, 56, 61 ve 68 nolu BODIPY lerden elde edilen) metanol igerisindeki
cozeltileri (Img/ mL) asagidaki gibidir (Sekil 3.67).

BDIS-ES BOD-54 | BOD-56 | BOD-61 | BOD-68
YDNP YDNP YDNP | YDNP YDNP
|

Sekil 3.65. BODIPY-konjuge NaYFs: Yb'™, Er3/ Ce™  YDNP’lerin metanol
icerisindeki ¢ozeltileri (Img/ mL) (A, B, C, D, E sirasiyla 53, 54, 56, 61 ve
68 nolu BODIPY ’lerden elde edilen)
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PEI kapli NaYF4 Yb"™, Er"/ Ce™ nanopartikiillerinin, BODIPY tiirevlerine
baglanarak amid bagi olusturdugunun anlasilmasi i¢in kullanilan bir diger teknik FTIR
spektrumunun alinmasidir. BODIPY konjuge NaYF4: Yb*, Er'3/ Ce" YDNP’lerin
FTIR spektrumu incelendiginde, 2929-2854 cm™’de alifatik zincire ait C-H gerilmeleri
goriilmektedir. 1692-1684 cm™"’de karbonil grubu (C=0) (1.amid band1), 1668-1653"de
N-H gerilmesi (2.amit band1) ve 1435-1420 cm™’de ise sirasiyla, ve C-N gerilmesi
(3. amit band1) gozlenmistir (Sekil 3.66).
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Sekil 3.66. BODIPY konjuge NaYF4: Yb*3, Er'3/ Ce™ YDNP’lerin FTIR spektrumu
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3.20. BODIPY-Konjuge NaYF4: Yb*3, Er'3/ Ce*® YDNP’lerin Singlet Oksijen

Ol¢iimleri

Metanol igerisinde dispers edilmis 0,4 mg/ mL BODIPY-konjuge NaYF4: Yb",
Er'?/ Ce™ ¢ozeltisi (1 mL), absorbansi 1’e ayarlanan methanol i¢inde hazirlanan DPBF
cozeltisi (2 mL) ile karistirildi. Karigim kuartz kiivete aktarildi. Her 3 dakika boyunca
980 nm lazer 15181 altinda (150 mW) tutulduktan sonra, UV-Vis spektrometresinde
Ol¢tim alindi. Alinan Slgiimler sonucunda her ti¢ dakikada bir diizenli olarak absorbans

siddetinde azalmalarin oldugu gozlendi.

BODIPY-konjuge NaYFs4: Yb*,Er'3/Ce”™ YDNP’lerin 980 nm lazer ile
uyarilmalar1 sonucunda YDNP’ler 540 ve 654 nm’de emisyon vermektedir. BODIPY
tirevleri (53, 54, 56, 61, 68) isc YDNP’den ¢ikan emisyon ile uyarilmaktadir. Bunun
sonucunda uyarilan BODIPY enerjisini ortamda bulunan molekiiler haldeki oksijene
aktararak singlet oksijen olusturmaktadir. Olusan singlet oksijen ortamdaki tuzak madde
(DPBF) ile Diels-Alder reaksiyonuna girerek DPBF’nin absorbans degerinde azalmaya

neden olmaktadir.

Sekil 3.68-3.72’deki A resimlerinde 980 nm lazer ile YDNP’lerin uyarilmasi
sonucu c¢ikan emisyon ile BODIPY tilirevlerinin uyarilmast (enerji transferi) ve
BODIPY tiirevlerinin de enerjisini ortamdaki oksijene aktararak singlet oksijen
olusturmasi1 anlatilmistir. B’deki grafiklerde ise enerji transferi icin gerekli olan
YDNP’lerin emisyon spektrumu ile BODIPY tiirevlerinin absorbsiyon spektrumlarinin
cakistigr gosterilmektedir. C’deki spektrumlarda da BODIPY-konjuge YDNP’lerin
singlet oksijen Ol¢limlerinde tuzak molekiil olarak kullanilan DPBF nin absorbansindaki

azalmalar goriilmektedir.
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Enerji transferi
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Sekil 3.67. A. BODIPY53-YDNP enerji transferi sematik goriintiisii, B: BODIPY53

absorbans-YDNP emisyon spektrumu, C: BODIPY53-YDNP, 980 nm lazer altindaki
102 olusumu
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A. BODIPY54-YDNP enerji transferi sematik goriintiisii, B: BODIPY 54
absorbans-YDNP emisyon spektrumu, C: BODIPY54-YDNP, 980 nm lazer
altindaki 'Oz olusumu
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Enerji transferi
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Sekil 3.69. A. BODIPY56-YDNP enerji transferi sematik goriintiisii, B: BODIPY 56
absorbans-YDNP emisyon spektrumu, C: BODIPY56-YDNP, 980 nm lazer
altindaki 'Oz olusumu
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Enerji transferi
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Sekil 3.70. A. BODIPY61-YDNP enerji transferi sematik goriintiisii, B: BODIPY61
absorbans-YDNP emisyon spektrumu, C: BODIPY61-YDNP, 980 nm lazer
altindaki 'Oz olusumu
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Sekil 3.71. A. BODIPY68-YDNP enerji transferi sematik goriintiisii, B: BODIPY 68
absorbans-YDNP emisyon spektrumu, C: BODIPY68-YDNP, 980 nm
lazer altindaki 'Oz olusumu
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BODIPY-konjuge YDNP’lerin singlet oksijen Olgiimlerinde kontrol deneyleri
yapilmistir. BODIPY tiirevi igermeyen YDNP (0,4 mg/ mL) ve DPBF ¢ozeltisi (2 mL)
iceren karisim, 980 nm lazer 15181na 3’er dakika tutulmus ve her 3 dakikanin ardindan
karistmin absorbansi alinmistir. Beklendigi gibi, DPBF’nin absorbansinda diigme
gbozlenmemistir. Bu da BODIPY i¢ermeyen YDNP’lerin 980 nm lazer 15181 altinda

uyarildiginda singlet oksijen liretmedigini gosterir (Sekil 3.73).
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Sekil 3.72. BODIPY icermeyen YDNP’{in singlet oksijen kontrol deneyi
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4. SONUC

Doktora calismasi kapsaminda, 1,3,5,7-tetrametil-2,6-diiyodo8-(4-(5-
karboksipentiloksi) fenil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (53), 1,5,7-trimetil-
2,6-diiyodo-3-(4-dimetilamino)stiril)-8-(4-(5-karboksipentiloksi)fenil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasen (54), 1,3,5,7-tetrametil-8-[4-(5-karboksipentiloksi)fenil]-6-
(1,3,5,7-tetrametil-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen-8-il)-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indasen (56), 1,3,5,7-tetrametil-6(2-karboksivinil)-8-[(1,3,5,7)-tetrametil-4,4-difloro-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indasenil]-4,4-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (61) ve 1,3,5,7-
tetrametil-2,6-diiyodo-8-[3,5-(5-metoksikarbonilpentiloksi)]fenil-4,4-difloro-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indasen (68) bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen BODIPY tiirevlerinin

oda sicakliginda oldukea kararli oldugu goriilmiistiir.

Sentezlenen ara iiriinlerin ve sonu¢ maddelerinin yapilar1 'H-NMR, '*C-NMR ve
HRMS ile karakterize edilmistir ve bu yontemlerden elde edilen verilerin literatiir ile

uyum igerisinde oldugu gorilmiistiir.

Sentezlenen BODIPY tiirevlerinin singlet oksijen deneyleri gerceklestirilmistir
(Sekil 4.38-4.42). DPBF’nin absorbansindaki birim ya da yiizde azalma miktar1 ne
kadar fazla ise, buna bagl olarak iirettigi singlet oksijen miktar1 da o kadar fazla
olacaktir. Buna gore, BODIPY tiirevlerinden bir kismiin (BODIPY 53, 54 ve 68) agir
atom etkisinden dolay1 singlet oksijen iirettigi gozlenirken, BODIPY 56 ve 61
bilesiklerinin agir atom igermeden de, ortagonalite Ozelliklerinden dolayi, singlet

oksijen tlirettigi gozlenmistir.

BODIPY tiirevleri i¢cin DPBF’nin absorbansindaki yiizde azalma miktarlar
incelendiginde, yapisinda iyot iceren BODIPY tiirevlerinin, ortogonal yapiya sahip
BODIPY tiirevlerine gore daha fazla azalma gozlenmektedir. Yapisinda iyot iceren
tiirevler arasinda en fazla singlet oksijen lireten BODIPY 54 bilesigidir. Bu tiirev, diger
tiirevlere kiyasla BODIPY iskeletinin 3 pozisyonundan siibstitiie 4-dimetilaminostiril
grubu tagimaktadir. Bu siibstitiie grup, BODIPY 54 bilesiginin absorbsiyon dalga
boyunu (Amax: 630 nm) kirmiziya kaydirmaktadir. Bu yiizden singlet oksijen
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deneylerinde, bu bilesigi uyarmak i¢in daha yiliksek dalga boylu 151k (610 nm)
kullanilmaktadir. Yani daha diisiik enerji ile molekiil uyarilarak, diger BODIPY
tirevlerine kiyasla, daha fazla singlet oksijen iiretebilmektedir. Kanser tedavisinde
diisiik enerjili 151k kullanimi kanserli doku ¢evresindeki saglikli dokulara zarar

vermemesi bakimindan son derece dnemlidir.

Yapisinda iyot icermeyen BODIPY tiirevleri igerisinde 56 bilesigi, 61 bilesigine
gore daha fazla singlet oksijen tliretebilmektedir. Bu tiirevler, yapisinda iki tane birbirine
dik konumda bulunan (ortagonal) BODIPY iskeleti icermektedir. Singlet oksijen fazla
iireten bilesigin (56) yapisinda ortagonal iskelete ek olarak, 8 pozisyonundan substitute
p-(5-karboksipentiloksi)fenil bilesigi bagli iken, daha az singlet oksijen lireten 61
bilesiginin yapisinda 6 pozisyonunda siibstitiie 2-karboksivinil grubu yer almaktadir.
Sonug olarak, bu iki tiirevde yapisinda agir atom (iyot) igermeksizin singlet oksijen

uretebilmektedir.

BODIPY tiirevlerinin fotofiziksel ozellikleri incelendiginde (Sekil 3.44-3.48),
sentezlenen fotoduyarlastirict molekiillerin maksimum absorbans dalga boylar1 508-638
nm arasinda degismektedir. Grafiklerden de goriildiigii gibi, etkin sekilde bir emisyon
gbzlenmemektedir. Yapilan hesaplamalar sonucunda sentezlenen fotoduyarlastiric
molekiillerin floresans kuantum verimleri 0,07-0,32 arasinda degismektedir. Emisyonu

en fazla olan tiirev ise BODIPY 53 bilesigidir.

Yiiksek doniistiiriicii nanopartikiilleri uygun parametrelerde sentezlemek i¢in (~ 50-
60 nm boyutunda, hekzagonal faz olma ve, suda yada alkolde dispers olmasi) i¢in bir
dizi sentez ¢alismasi yapilmistir (Cizelge 2.1). Yapilan deneysel yontemlerde istenen
ozelliklerde YDNP’ler 12 no’lu deney sonucunda elde edilmistir. Bu deneysel yonteme
gore, yiizeyi PEI kapli NaYF4: Yb*™?, Er3/ Ce** YDNP’ler solvotermal yontemle otoklav
icerisinde sentezlenmistir. Sentezlenen nanopartikiillerin boyutlart DLS 6lglimlerine
gore 35-40 nm arasindadir. Nanopartikiillerin TEM fotograflart da bu veriyi
desteklemektedir. YDNP yiizeyinin PEI ile kaplanmis oldugu XPS (X-Ray fotoelektron
spektroskopisi) ile belirlenmis ve XPS spektrumundaki 402eV’daki pik nanopartikiil

ylizeyine azotun baglandigin1 gostermistir. Sentezlenen nanopartikiiller su veya alkol
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(metanol, etanol) icerisinde kolaylikla dispers olabilmektedir. Hem nanopartikiil
boyutunun biyolojik uygulamalar i¢in uygun olusu, hem de nanopartikiillerin suda
dispers olabilmesi, yiiksek doniistiiriicii nanopartikiillerin fotodinamik terapi alaninda

uygulanmasini saglanmaktadir.

Karboksilli asit fonksiyonel grubuna sahip BODIPY tiirevleri (53,54,56,61,68),
yiizeyi serbest amino gruplari igeren PEI ile kaplanmis NaYFa: Yb™, Er3/ Ce™ igerikli
YDNP’ler ile DCC/ DMAP varliginda konjuge olarak YDNP yiizeyine baglanmistir.
Baglanmanin en onemli kaniti, TEM iizerinden goriintiilenen bor haritalandirilmasi
sonucunda, bor elementlerinin nanopartikiil tizerinde goriilmesidir (Sekil 3.66).Bunun
yaninda BODIPY-konjuge YDNP’lerin FTIR spektrumlar1 alindiginda, amid bagina ait
gerilmeler 1684 (C=0, 1.amid band1), 1653 (N-H gerilmesi, 2.amit band1) ve 1420 (C-N
gerilmesi, 3. amit bandi1) cm™’de gozlenmistir (Sekil 3.64).

Elde edilen BODIPY konjuge YDNP’lerin 980 nm lazer 15181 altinda
gerceklestirilen singlet oksijen deney sonucglarina gore, en fazla singlet oksijen iireten
bilesigin BODIPYS3-YDNP oldugu tespit edilmistir. Bunu sirast ile BODIPY61-
YDNP, BODIPY56-YDNP, BODIPY68-YDNP ve BODIPY54-YDNP’ii izler (Sekil
4.2-A). Bu sira YDNP’den BODIPY bilesiklerine enerji transferinin verimi ile dogru

orantilidir.

Yiiksek doniistiiriicii nanopartikiil baglanmadan 6nce, sadece BODIPY tiirevlerinin
singlet oksijen dl¢iimleri (BODIPY 53, 56, 61 ve 68 icin 520 nm, BODIPY 54 i¢in ise
610 nm 15181 altinda uyarilma) alindiginda, en fazla singlet oksijen iireten bilesigin
BODIPY-54 oldugu goriilmiistiir. Bunu sirasiyla BODIPY-68, BODIPY-61, BODIPY-
56 ve BODIPY-53 izlemektedir. YDNP’ler baglanmadan 6nce BODIPY tiirevleri,
DPBF’nin absorbanst iizerinde % 96,7-75,8 arasinda bir azalma gosterirken,
YDNP’lerin bagli oldugu BODIPY tiirevlerinde ise % 49-22 arasinda azalma
gostermektedir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. A: YDNP bagli BODIPY tiirevlerinin singlet oksijen deneylerinde, DPBF nin

absorbansinin % azalis grafigi; B: BODIPY tiirevlerinin (53, 54, 56, 61,
68) singlet oksijen deneylerinde, DPBF’nin absorbansinin % azalis grafigi
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Bu azalma ylizdesinin YDNP’lerin bagli oldugu BODIPY tiirevlerinde daha az
olmasinin sebebi, 980 nm lazer ile dnce YDNP’lerin uyarilmasi ardindan 540 ve 654
nm’de YDNP’lerden c¢ikan 151k ile BODIPY tiirevlerinin uyarilmasi sonucu singlet
oksijen tiretiminin saglanmasidir. Dolayisiyla YDNP icermeyen BODIPY tiirevleri
direk olarak bir 151k kaynagi ile uyarilmalart sonucu singlet oksijen iiretirken,
YDNP’lerin baglh oldugu BODIPY tiirevleri YDNP’den gelen enerji transferi sonucu
singlet oksijen lretebilmektedir. Bu enerji transferinin verimi dogru orantili olarak
singlet oksijen verimini de etkilemektedir. YDNP’den BODIPY’ye olan enerji
transferinin verimi, kullanilan 15181in giiciine (bu ¢alismada, 980 nm’de 150 mW),
YDNP’den ¢ikan 15181n kuantum verimine, YDNP’e baglanan BODIPY molekiillerinin

sayisina bagl olarak degisme gostermektedir.
Sonugta basarili bir sekilde BODIPY konjuge NaYFa4: Yb"™, Er¥/ Ce™ igerikli

YDNP’lerin sentezleri gerceklestirilmis ve yakin kizikotesi uyarilma ile singlet oksijen

irettigi yapilan deneyler sonucunda kanitlanmistir.
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