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ONSOz

TUBITAK tarafindan desteklenen bu projede, fotodinamik kanser tedavisi
modalitesine yonelik yeni fotouyaricilar sentezlenmigtir. Elde edilen etken
maddelerin singlet oksijen olusturdugu, tuzak molekul kullanilarak
gosterilmigtir. Bu calismada, fotouyaricilar, kirmizi LED kaynagi
kullanilarak uyariimigtir.  In vitro biyolojik etkinlik, K562 16semi hicre hatt
kullanilarak incelenmis ve nanomolar konsantrasyonlarda sitotoksisite
gOsterilmigtir. Proje, daha sonraki asamalarin ne olabilecedi konusunu da
netlestirebilecek bir sekilde tamamlanmistir.
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OZET

Fotodinamik terapi (FDT) kotu huylu tumorlerin ve yasa bagh
makuler dejenerasyonun tedavisinde kullanilan noninvazif bir yontemdir ve
birden fazla ilaca direng gosteren (multi-drug resistant) tumorlerin
tedavisinde oOzellikle Umit vericidir. FDT stratejisi, tUmor dokularinda
fotouyaricilarin tercihli lokalizasyonuna dayanan sistemik bir yontemdir.
Daha sonra bu ‘sensitizer’ kirmizi i1sik ile uyarilir. Singlet oksijeni (102) de
iceren reaktif oksijen turleri olusur ve tumor hicrelerini dldurdalur. FDT nin
gunumuzdeki klinik uygulamalari, birkag porfirin tlrevi ile sinirhidir. Fakat
bu molekuller, FDT' de kullaniimak icin ideal ila¢ olarak degildir.
Porfirinlerin limitasyonlari arasinda en 6nemlisi, vicudun ‘tedavi araligr
olarak bilinen bolgesindeki (650-800 nm tipik memeli dokularindaki dugsuk
absorpsiyon bolgesidir) ekstinksiyon katsayilarinin  dusik olmasidir.
Bundan dolayi, FDT’de kullanilma Uzere yeni ve daha etkili 'sensitizer’ ler
gelistirmek icin yogun bir aktivite vardir.

Bu calismada, laboratuvarimizda kimyasal Ozellikleri irdelenen
BODIPY sinifi kromoforlarin fotodinamik terapi reaktiflerine donustirmenin
yollari aranmistir. Uygun bir gekilde tlreviendiriime sonucunda
spektrumun kirmizi bolgesine kaydirilan absorbans piki ve triplet sistemine
gegisini hizlandiran agir atom substitientleri ile BODIPY kromoforlari
basarili fotodinamik terapi reaktifi niteligine sahip olmuslardir.  Bu
turevlerin, daha sonra da singlet oksijen olusturma ozelligi ve kanser
hicre hatlar Gzerindeki etkileri incelenmigtir ve umut verici sonuglar

alinmigtir.

Anahtar kelimeler: Fotodinamik terapi, organik sentez, floroforlar,
BODIPY, boyarmadde



ABSTRACT

Photodynamic therapy (PDT) is a noninvasive method of treating
malignant tumors and age-related macular degeneration, and is
particularly promising in the treatment of multidrug-resistant (MDR)
tumors. The PDT strategy is based on the preferential localization of
certain photosensitizers in tumor tissues upon systemic administration.
The sensitizer is then excited with red or near infrared (NIR) light,
generating reactive oxygen species (ROS) including singlet oxygen (102)
and thus irreversibly damaging tumor cells. Current practice of PDT is
limited to a few functionalized porphyrins, however these compounds are
not considered to be ideal drugs for use in PDT. Among the limitations,
the most prominent is the low extinction coefficient of porphyrins in the
body’s therapeutic window (650-800 nm, low absorptivity region in typical
mammalian tissues). Therefore, there is a significant impetus to develop
novel and more efficient sensitizers for use in PDT.

In this study, we investigated strategies of transforming BODIPY
class chromophores which are intensively studied in our laboratory, into
novel photodynamic therapy reagents. By appropriate derivatization,
absorbance peak can be shifted to the red end of the visible spectrum;
and the substitution of heavy atoms facilitate intersystem crossing, thus
we were able to obtain BODIPY chromophores which can be considered
satisfactory photodynamic therapy agents. These derivatives were then
studied in relation to singlet oxygen generation capacity and cytotoxicity

on cancer cell lines, yielding promising results.

Keywords:  Photodynamic therapy, organic synthesis, fluorophores,
BODIPY, dyes



I. GIRIS

Projemizin amaci, boradiazainsasen fonksiyonlandiriimasinda,
laboratuvarimizda gelistirilen bir metodolojiyle, uzun dalga boyunda (>650
nm) kuvvetli absorpsiyonu olan yeni boyar maddeler gelistirmektir. Bu
bilesikler fotodinamik sensitizer olarak tasarlanacagindan, “sistemler-
arasi-gecisi” (intersystem crossing) hizlandiracak agir atom tasiyan
gruplar molekule yerlestiriimistir ve son olarak da suda ¢ozunurluUgu
artirmak igin polar ya da yUkli fonksiyonel gruplar eklenmistir.

Gunumuzde, kanserin fotodinamik terapisinde, hala her turld
yeterlisizligine ragmen porfirin tdrevleri kullaniimaktadir. Son yillarda,
alternatif fotodinamik terapi (PDT) reaktifi gelistirme calismalari hiz
kazanmig, bazilar FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak, bunlarin higbiri
ideal bir fotodinamik terapi reaktifinde olmasi gereken butln niteliklere
sahip degildir. Bu niteliklere, iyi singlet oksijen verimi, 650 nm’nin 6tesinde
(yakin IR) kuvvetli absorpsiyon pikleri, suda ¢ozunurlik, lipid ¢ozanarlGga,
dusuUk karanlik toksisitesi ornek gosterilebilir. Biz bu ¢alismamizda ilk kez
boradiazaindasen kromoforu olduk¢a kestirme bir ydntemle uzun
dalgaboyunda kuvvetli absorpsiyonu olan bir yeni bir kromofora
donustirme hedeflenmistir. Daha sonra pirol halkasinin bromlanma, ya
da iyotlanmasiyla ISC etkinligini artirip, son olarak da suda ¢o6zinurlik
saglanmistir. Bu asamadan sonra, once kimyasal tuzak molekuller ile
singlet oksijen verimini, daha sonra da cesitli hucre hatlarini kullanarak,
kanser hucreleri Uzerindeki etkinligi caligilmistir.

Fotodinamik terapi (FDT) koétu huylu timorlerin ve yasa badli
makduler dejenerasyonun tedavisinde kullanilan noninvazif bir yontemdir ve
birden fazla ilaca diren¢g gosteren (multi-drug resistant) timorlerin
tedavisinde oOzellikle Umit vericidir. FDT stratejisi, tumor dokularinda
fotouyaricilarin tercihli lokalizasyonuna dayanan sistemik bir yontemdir.
Daha sonra bu ‘sensitizer’ kirmizi isik ile ujyarilir. Singlet oksijeni (102) de
iceren reaktif oksijen turleri olusur ve timaor hicrelerini éldaralir. FDT’nin
gunumuzdeki Kklinik uygulamalari, birkag porfirin tlrevi ile sinirlhidir. Fakat
bu molekiller, FDT'de kullaniimak icin ideal fotouyarici olmaktan uzaktir.

Porfirinlerin limitasyonlari arasinda en 6énemlisi, vicudun ‘tedavi arahgr



olarak bilinen bolgesindeki (650- 800 nm tipik memeli dokularindaki disuk
absorpsiyon bolgesidir) ekstinksiyon katsayilarinin diasik olmasidir.
Bundan dolayi, FDT’de kullaniima Gzere yeni ve daha etkili 'sensitizer’ ler
gelistirmek icin yogun bir calisma vardir. Yapisal degisiklikler iceren
porfirinler bir alternatiftir. Porfirin olmayan ‘fotosensitizer’ler arasinda;
teksafirinler, ftalosiyaninler, skuarenler, kalkojenopirilyum boyar maddeleri,
azaboradiazaindasenler ve perilendiimidler bulunmaktadir. Hatta
sensitizer olarak iyot-substitie boradiazaindasen (BODIPY) tarevi ile ilgili
kisa bir sure once bir ¢alisma yayinlanmigtir. Fakat bu maddenin tedavi
araliginin disinda uyarilmasi gerekmektedir.

Basarili  bir fotosensitizer icin 6nemli 6zellikleri arasinda,
uyarilabilirliginin  yani sira singlet oksijen Uretme kapasitesi ve iyi
¢ozunebilme en degerlileridir. Birgok sensitizer sistemlerinde, boyar
maddelerin hidrofobik 6zelligini asabilmek icin misel olusturacak katki
maddeleri kullanilir. Ancak, bu gibi emulsifikasyon maddeleri in vivo
kosullarda anafilaktik reaksiyonlara neden olmaktadirlar. Bu nedenle
sensitizer Ozelligindeki maddelerin, suda ¢o6zunur olmasi yine de ¢ok

onemlidir.

Il. GEREG VE YONTEM

Kimyasal ve solventler Sigma-Aldrich GmbH’dan alinmig ve ayrica
bir saflastirma iglemi uygulamadan kullaniimistir. 'H and "*C NMR
spektrumlari DPX-400 kullanilarak ve CDCl3 veya DMSO-dg icinde, TMS
referans alinarak kaydedilmigtir. Absorpsiyon spektrometri islemi Varian
spektrofotometre kullanilarak yapiimistir. Kolon kromotografisi igin Merck
Silica Gel 60 (pargacik boyutu: 0.040-0.063mm, 230-400 mesh ASTM)
kullaniimistir. Reaksiyonlar floresan kapli aluminyum tabakalar
kullanilarak ince tabak kromatografi metoduyla izlenmistir. Spektroskopi
deneyleri igin kullanilan ¢ozuculler spektrofotometrik kalitededir. Kitle
speektrumlari, Kiutle Spektroskopi ve Proteomik Birimi, Ohio; ABD’de

alinmigtir.



lll. BULGULAR

Boradiazaindasenler (BODIPY boyar maddeleri yada
diflorobordipirinler), 1silk hasati sistemleri ve molekiler algilayici
alanlarinda uygulamalari bulunan ve iyi bilinen florasan boyar maddelerdir.
Gegmis yillarda, bunlarin ¢ok yoénli kimyasini gosteren heyecan verici
calismalar yayinlanmigtir. 3 ve 5 pozisyonlarinda metil grubu bulunan
boradiazaindasenler daha 6nce gosterildigi gibi molekil ici yuk transferi
(ICT, internal charge transfer) 6zelligi olan ve daha uzun dalga boyunda
Isik absorplayabilen boyar maddeler (100 nm kirmizi bdlgeye dogru
kaymis) Uretmek Uzere aldehitlerle kondensasyon tepkimesine girerler. Bu
boyalardaki arttirnimis konjugasyon, absorbans pikini $90-600 nm vye
kaydirir. ikinci stiril grubunun etkisi ile absorbans spektrumunda kirmizi
bolgeye dogru daha buyuk bir kayma olusturacaktir. Bu tir
boradiazaindasenlerle ilgili tek bir ornek bulunmaktadir, ama bu ornek
boradiazaindasen yapisinin modifikasyonu ile degil, dnce stiril pirollerin
sentezlenmesi ve bunlardan daha sonra BODIPY kromoforlarina
donustlrdlmesi ile mimkdn olmustur. Grubumuzda boradiazaindasen
boyar maddelerinin direkt bir reaksiyonla distril boradiazaindasenlere
donusturulmesi icin bir bir yontem geligtirdik. Bu boyar maddeler, 650-680
nm bolgelerinde kuvvetli absorbansa sahiptirler. Bu yeni boyar maddeleri
potansiyel FDT maddelerine donustirmek amaciyla iki yapisal
modifikasyon yapilmistir. ilk olarak, sistemler arasi gecisi kolaylastirmak
icin (intersystem crossing, S1-T4) agir atom etkisi ile kolaylastirmak igin
boradiazaindasen (zerinde brom degisikligi yapildi.ikinci olarak standart
organik kimyasal kromatografik manipulasyonlar ic¢in zorunluluk olan
organik ¢ozunurlugu tehlikeye atmadan, suda ¢ozunurlugu arttirmak igin
ana maddeye birka¢ amfifilik trietilenglikol (TEG) fragmanlari ekledik.
Oligoetilenglikol gruplari hiicre gecirgenligini olumlu yode etkiledigi
bilinmektedir. Bodylece Sekil-1” de goésterilen (¢ boyarmadde
hedeflenmistir. Sentezler bilinen 3,4,5-trihidroksibenzaldehit TEG tlrevi
ile veya 2 numarali bilesik icin 4-bromobenzaldehitten ile baslamaktadir.
Standart prosedirle elde edilen boradiazaindasen kromoforlari NBS ve

AIBN kullanilarak 2 ve 6 pozisyonlarindan bromlanir. Daha sonraki

10



X= R1 = O(CH20H20)3CH3
Y=Br, Ry=H

X=Br, Ry =H
Y = Ry = O(CH,CH,0)3CH3

X= R1 = O(CHZCHQO):;CH(;
Y= Rz = O(CH20H20)3CH3

Sekil 1. Sentezleri lizerinde ¢alisilan hedef molekillerin yapisi

basamakta, bir ¢ift kondensasyon sonucu fotouyaricilar elde edilmistir.
Elde edilen kromoforlarin asborbans ve emisyon 6zellikleri calisildi (sekil
2). 4-bromofenil tarevi (1) ile karsilastirildiginda alkoksifenil turevlerinin (2
ve 3) absorbans ve emisyon spektrumalrinda daha fazla kirmiziya kayma
gbzlemlendi. Absorpsiyon spektrumlarinda agregasyon problemi incelendi.
Milimolar konsantrasyon da bile tamponlu sulu ¢ozeltiside 3 numarall
bilesik bir agregasyon belirtisi gostermedi. Singlet oksijen veriminin rolatif
tayini, singlet oksijen tuzak molekull olarak 1,3-difenilbenzofuran
kullanialrak yapildi.  Cok dusuk konsantrasyon seviyesinde (9 nM)
sensitizer (1-3) ve 625 nm de (suboptimal) disuk siddette kirmizi LED

uyariimasiyla bile kaydadeger verimler gdzlemlendi.
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Sekil 2. Etanolde sensitizerlerin (1-3) normalize edilmis absorbans ve
emisyon spektrumlari

B .
o 08T [ | i i n
5 ] N g g
20,64 . B g 4
= |
2 ¢
L] [I.;i-. " :
L
02«
0 : t - t - t * f : f
0 10 20 30 40 50
time {min.)

Sekil 3. 1,3-difenilisobennzofuranin (50 uM) 1, 2 ve 3 sensitizerlerle
isopropanol igindeki degradasyonu.ilk 10 dakika igin ¢ozeltilerde karanlikta
tutulmus ve 10. Dakikada 625 nm’de isimaya tabii tutulmasi ile birlikte
tuzak molekuliin hzil degradasyonu baglamistir. Ucgen, bilesik 3 :kare,
bilesik 2 ; ve baklava,bilegik 1
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Sekil 4. Standart MTT assayi ile belirlenen canllik oranlari.’Control’ 37°C
karanlhkta bekletlen K562 datasidir. Diger siyah c¢ubuklar farkh
konsantrasyonalarda fotouyarici 3 kullanildiginda elde edilen canlilk
oranlaridir. Gri gubuklar ise , belirtilen konsantrasyonlarda (3) 4 saat
kirmiz LED 15191 altinda daha sonra da 24 saat karanlikta bekletilen
hdcrelerin canlilik oranlaridir.

sensitizer 3,
4 hr hv @ 625 nm
+20 hr dark

sensitizer 3,
24 hr dark

-

Sekil 5. Acridine orange (AO) ve propidium iodide (PI) ile boyanmis K562
hicreleri, hgcreler ‘full medium’ icinde 500nM uyarici 3 ile karanlikta
bekletiimis (orta fotograf); 4 saat 625 nm kirmizi LED 1si§gina maruz
birakilmis ve daha sonra, 20 saat 37°C de inkibe edilmistir.(sagdaki
fotograf); ya da 24 saat karanlikta bekletiimiglerdir.(soldaki fotograf).
Canli htcreler tercihen yesil floroforlarla boyanirken 6lG hicreler kirmizi
floroforlarla boyanmiglardir.
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lll-1. Fotodinamik Terapiye Yonelik Kimyasal Reaktiflerin Sentez
Prosediirleri

Aldrich’ten alinan bltin kimyasallar ve ¢dzlculer ayrica bir
saflastirma uygulamadan kullaniimistir. 'H and C NMR spektrumliari
DPX-400 kullanilarak ve CDCI; veya DMSO-ds icinde, TMS referans
alinarak kaydedilmigtir. Absorpsiyon spektrometri iglemi Varian
spektrofotometre kullanialrak yapilmistir. Kolon kromotografisi igin Merck
Silica Gel 60 (pargcacik boyutu: 0.040-0.063mm, 230-400 mesh ASTM)
kullanilimistir. Reaksiyonlar floresan kapli aliminyum tabakalar
kullanilarak ince kromatografi metoduyla izlenmistir. Spektroskopi
deneyleri icin kullanilan ¢ozlcller spektrofotometrik gradedir.  Kitle
Spektrometresi ve Proteomik Birimi, Ohio; ABD veya Hacettepe

Universitesi Kuitle Spektrometresi Birimi, Ankara, Tirkiye’de alinmistir.
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Et;N, BF;OEt,

4,4-difloro-8-[3,4,5-tris(2-(2-(2-metoksietoksi)etoksi)]fenil-1,3,5,7-tetra

metil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (6)

3,4,5-tris(2-(2-(2-metoksietoksi)etoksi)benzaldehit (4) (0.34mmol, 200mg)
and 2,4-dimetilpirol (5) (0.68 mmol), CH,Cl, (250ml) icinde ¢ézildi ve 100
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mL lik balon icerisinde argon ile temizlendi. 1 damla TFA eklendikten
sonra karisim oda sicakliginda 3 saat karismaya birakildi. TLC yoluyla
ortamdaki aldehidin tamamen tukendigi gozlendikten sonra diklorometan
icinde 166mg (0.68 mmol) DDQ (tetrakloro- 1,4-benzokinon) karigimi
eklendi. 3 saat sonra EtsN (3 ml) ve BF3;.0Et; (3 ml) eklendi. BF3;.0Et;
eklendikten hemen sonra parlak vyesil bir floresans gdézlendi.
Saflastinimamis kati Grin 3 defa suyla yikandi, ve Na;SOy ile kurutulup
disik vakum altinda uguruldu. Daha sonra CHCI3/CH3;0H (99/1, v/v)
sisteminde silika jel kolon kromotografisiyle saflastiriidi. Yesil parlak
floresansa sahip turuncu kisim toplandi. Turuncu kati (6) (0.147 mmol,
120mg, 43%) alindi.

'"H NMR( 400MHz, CDCls) & 6.48 (s, 2H), 5.91 (s, 2H), 4.15 (t, J= 5.0 Hz,
2H), 4.06 (t, J= 5.0 Hz, 4H), 3.76 (t, J= 4.9 Hz, 4H), 3.42, 3.70 (m, 26H),
3.30 (s, 3H), 3.27 (s,6H), 2.48 (s,6H), 1.46 (s, 6H);

®C NMR ( 100 MHz, CDCls) 5 155.6, 153.7, 143.0, 141.2, 139.2, 131.3,
129.9, 1211, 107.8, 72.7, 72.0, 71.9, 70.9, 70.7, 70.6, 70.5, 69.8, 69.3,

59.0, 14.5, 14.3.

M* -Na icin hesaplanan ESI-HRMS deger= 833.4191, deneysel deger=
833.4171, A=2.4 ppm

15



NBS, AIBN

L.
e

ccl,

2,6-dibromo-4,4,-difloro-8-[3,4,5-tris(2-(2-(2-methoksietoksi)etoksi)eto

ksi)] -1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (7).

Boradiazaindasen boyarmadde 6 (0.123 mmol, 100mg), a,a’-
Azoisobutironitril (AIBN) (0.0123 mmol, 2 mg) ve N-Bromosaksinamid
(NBS) (0.246 mmol, 43.78 mg) CCls (20 ml) igcinde isitildi. 30 dakika
sonra, hammade vakum altinda konsantre edilip kloroform kolon
kromatografisi ile saflastinldi. Kirmizi renkli kisim toplandi ve c¢ozicu
dusuk basing altinda ortamdan uzaklastirilarak 7 numaral bilesik elde
edildi. (0.0984 mmol, 95.28 mg, %81)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.3 (s, 2H), 4.0 (t,J= 4.9Hz, 2H), 3.9 (t,
J=4.9 Hz, 4H), 3.5(m, 30H), 3.14 (s, 3H), 3.12 (s, 6H), 2.34 (s, 6H), 1.28

(s, 6H)

®C NMR (100 MHz) & 154, 141.6, 140, 139, 130, 129, 111, 107, 72.8,
72,71.9,71,70.8,70.7,70.4, 69.7, 69, 61.7, 59, 58.7, 14, 13.6

ESI-HRMS hesaplanan M* Na 991.2385, bulunan 991.2379, A=0.6 ppm

16



Toluene
Dean Stark

—

AcOH
Piperidine

Boraazaindasen boyarmadde 1

Bilesik 7 (0.103 mmol,100 mg) ve bilesik 8 (4-bromobenzaldehit), 20 ml
toluen,1.5 ml asetik asit ve 2 ml piperidinden olusan karigimla
birlestirilerek 1sitildi. Reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan su ortramdan Dean-
Stark diizenegiyle uzaklastirildi. Geriye kalan ¢ézlci dusuk basing altinda
ucuruldu ve Uurin CHCIs/Hexane (75/25,v/v) kolon kromotografisi ile
saflastirildi. Daha sonra yesil renkli kisim toplandi ve ¢o6ziclstu dusuk
basing altinda ortamdan uzaklastirildi; bu sayede 1 numaral bilesik elde
edildi (0.021 mmol, 27.0mg, %20).

'"H NMR (400MHz, CDCls) & 8.04-7.95 (d, J=16 Hz, 2H), 7.57-7.66 (d,
J=16Hz, 2H), 7.44 (q, J=8Hz, 8H), 6.49 (s, 2Hz), 4.20 (t, J=4.9Hz, 2H),
4.08 (t, J=4.9Hz, 4H), 3.82- 3.41(m,30H), 33.32 (s, 3H), 3.27 (s, 6H), 1.50
(s, 6H).

®C NMR (100MHz, CDCl3) & 154.1, 148.3, 141.6, 139.8, 139.7, 138.0,
135.7, 132.3, 129.3, 129.1, 123.5, 118.7, 110.6, 107.9, 72.8, 72.0, 71.9,
70.9, 70.7, 70.6, 70.5, 69.8, 69.4, 69.2, 59.0, 13.8

MALDI-MS, M" 1302.1 (hesaplanan 1302.1);(M-F)" 1283.1(hesaplanan
1283.1)
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Br

DCM, TFA
+ / \ DDQ .

I}I Et;N, BF;.0FEt,
= H
o) H
8 5 9

4,4-difloro-8-(4-bromofenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indasen

Bilesik 9 literatirde tanimlanmistir. 4-Bromobenzaldehit (8) (1.08 mmol,
200mg) ve 2,4-dimetilpirol (5) (2.16 mmol, 205.0 mg) 100 ml beherde
argon ortaminda 250 mL diklorometan (CH»Cl,) iginde ¢ozuldl. Daha
sonra 1 damla TFA eklendi ve karigsim oda sicakliginda 3 saat karistirildi.
TLC sonucu aldehit bittiginde, 20 mL diklorometan (CH2Cl,) icinde DDQ
karisimi eklendi. 3 saat sonra karisima, EtsN (3 mL) ve BF3.0OEt; (3 mL)
ilave edildi. BF3.OEt, eklenmesinden hemen sonra agik yesil floresans
gOzlendi. Elde edilen madde 3 kez su ile yikandi ve Na;SOy ile kurutuldu.
Daha sonra madde koloroform (CHCI3) kolon kromotografisi ile

saflastirildi. Turuncu kisim toplandi. (0.46 mmol, 187 mg, 45%).

NBS, AIBN

-
ccl,
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2,6-dibromo-4,4-difloro-8-(4-bromofenil)-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-

3a,4a-diaza-s-diaza-s-indasen

Bilesik 9 (0.37 mmol, 150mg), NBS (0.74 mmol, 132.0 mg) ve AIBN
(0.037 mmol, 6.0 mg) karbontetraklortir CCls (20 ml) icerisinde 1sitildi. 30
dakika sonra hammadde vakum altinda konsantre hale getirildi, daha
sonra kloroforom kullanilarak saflastirildi. Kirmizi renkli kisim toplandi ve
¢6zlcu dusuk basing altinda ugurularak bilesik 10 elde edildi. (0.29
mmol,162 mg,78%)

'H NMR (400MHz, CDCl3) & 7.60 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.08 (d, J=8.2Hz, 2H),
2.53 (s, 6H), 1.34(s, 6H).

®C NMR (100MHz, CDCl3) 5154.5, 140.4, 133.3, 132.8, 130.2, 138.0,
129.7,124.0, 129, 112.0, 14.0, 13.7

ESI-HRMS hesaplanan for M* Na 582.8806, bulunan 582.8806, A=0 ppm

Toluene
Dean Stark

+ 4 —_—

AcOH
Piperidine

10 /_/

Boradiazaindasen boyarmadde 2

Bilesik 10 (0.178 mmol, 100 mg) ve bilesik 4 (0.356 mmol, 211 mg), 20 ml
toluen, 1.5 ml asetik asit ve 2 ml piperidinden olugsan karigimla

birlestirilerek 1sitildi. Reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan su ortramdan Dean-
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Stark diuizenegiyle uzaklastirildi. Geriye kalan ¢ézlcu dusuk basing altinda
ucuruldu ve drin CHCI3/CH3OH (75/25,v/v) kolon kromotografisi ile
saflastirildi. Daha sonra yesil renkli kisim toplandi ve ¢oéziclustu dusuk
basing altinda ortamdan uzaklastirildi; bu sayede 2 numaral bilesik elde
edildi (0.043 mmol, 74.0 mg, %24)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.92- 7.85 (d, J=16.5 Hz, 2H), 7.65 7.60 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.47- 7.38 (d, J=16.5 Hz, 2H), 7.15- 7.11 (d, J=8.3 Hz, 2H),
6.77 (s, 4H), 4.19-4.11 (m, 12H), 3.82- 3.41(m, 60 H), 3.31 (s, 6H), 3.28 (s,
12 H), 1.41 (s, 6H)

®C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 152.9, 148.8, 140.5, 139.8, 132.7, 132.7,
132.0, 130.5, 130.2, 129.0, 128.4, 125.5, 124.0, 117.2, 111.0, 107.9, 77.3,
77.0,76.7,72.5,71.9,70.8, 70.7, 70.5, 69.7, 69.2, 61.8, 59.0, 14.1.

Toluene
Dean Stark

4 B

AcOH
Piperidine

Boraazaindasen boyarmadde 3
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Bilesik 7 (0.093 mmol, 90 mg) ve bilesik 4 (0.186mmol, 110.2mg), 20 ml
toluen, 1.5 ml asetik asit ve 2 ml piperidinden olugsan karigimla
birlestirilerek 1sitildi. Reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan su ortamdan Dean-
Stark dlzenegiyle uzaklastinildi. Geriye kalan ¢bzuclu dusuk basing
altinda ucuruldu ve uran CHCI3/CH30H(95/5,v/v) kolon kromotografisi ile
saflastiriidi.  Daha sonra yesil renkli kisim toplandi ve ¢dzicusu dusuk
basing altinda ortamdan uzaklastirildi; bu sayede 3 numarali bilegik elde
edildi (0.0186 mmol, 39.5 mg,%21)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.91-7.86 (d, J=16 Hz, 2H), 7.44-7.39 (d,
J=16 Hz, 2H), 6.78 (s, 4H), 6.50 (s, 2Hz), 4.22-3.22 ( m, 135H), 1.50 (s,
6H).

®C NMR (100MHz, CDCl;) 5 154.0, 153.0, 148.5, 141.1,140.4,139.7,
139.5,139.0, 132.3, 132.2, 129.5, 117.2, 110.7, 108.0, 107.9, 72.8, 72.5,
72.0,71.9,70.9,70.7, 70.6, 70.5, 69.7, 69.4, 69.2, 59.0, 53.4, 13.8

MALDI-MS, M* 2117.5 (hesaplanan 2117.8); (M-F)* 2098.5(hesaplanan
2098.8)

DIMERIK BODIPY SENSITiIZERLERINE YONELIK GALISMALAR:

Projenin  bu kisminda, ©Onceki sonuglarin isiginda, dimerik
boradiazaindasenlerin sentezini baglatmak ve singlet oksijen olusturma
aktivitelerini ¢alismaya karar verdik. Uzerinde caligilan sentez semasi

sonraki sayfada gdsterilmistir.
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HO OH C1oH210 OC1oH24

T oo G100 Otz
i CHCl,
Acetone, reflux RT
OH OH o
11 12 13

1. TFA, CH,Clp,
p-chloranil

2. NEts, BF3.0Et,

Pd(PCPIz;)ZCb . //_\\ — SI/._
\—/ \

(i-Pr)NH, THF!
60°C

NaOH
CH,Cly/ MeOH

—
_S'\_ RT

16, Pd(PPh),Cl,
Cul

(i-PrNH, THF

C1oH210 OC1oH24

4
=N.__N
>/F'B\F

Sekil 6. Dimerik BODIPY PDT sensitizerleri igin sentez semasi
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1-Bromodecane
K,COj3;, 18-Crown-6

_>

Acetone, reflux

OH OH

3,5-Bis(desiloksi)benzil alkol (12)

3,5-dihidroksibenzilalkol 11 (3.038 g, 21,68 mmol) ve 250 ml aseton
¢ozeltisinin Ustune 1-bromo dekan (9 ml, 43,35 mmol), K,COs3 (7,189 g,
52,02 mmol) ve 18-Tag-6 (5 mgq) ilave edildi. Bu ¢ozelti 1 gin boyunca
reflaks edildi. DusUk basingta c¢cozlcl uzaklastirildiktan sonra 150 ml
kloroform ve 150 ml su ile 3 defa ekstraksiyon yapildiktan sonra organik
faz alindi. Daha sonra organik fazlar birlestirilerek Na;SOy, ile kurutuldu.
Cozelti digsuk basingta uzaklastirildiktan sonra uygun ¢ozelti sistemiyle
silika jel kolon kromotografisi yapildiktan sonra madde saf olarak elde
edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 6.38 (s, 2H), 6,25(s, 1H), 4.45(s, 2H), 3.30(t,
J = 6.6 Hz, 4H), 2.36 (s, 1H), 1.65 (m, 4H), 1.1-1.4 (m, 28H), 0.8 (t, J= 6.5
Hz, 6H)

®C NMR (100 MHz, CDCI3) & 160.5, 143.2, 105.0, 100.5, 68.1, 65.3,
34.0, 32.9, 31.91, 31.89, 29.60, 29.58, 29.52, 29.46, 29.41, 29.34, 29.30,
29.27, 28.8, 28.2, 26.1, 24.8, 22.7, 14 1.

CoH-.0O OCqgH
101721 101721 e C10H2/10 OC1oH21
CH,Cl,
RT
OH 0
12 13
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3,5-Bis(desiloksi)benzaldehit (13)

Piridinyum diklorokromat ( 768 mg , 3.57 mmol) ile 3,5-Bis(desiloksi)benzil
alkol 12 (1 g, 2.38 mmol) diklorometan icinde ¢6zuldu. Oda sicakhdinda 2
saat karigtinildiktan sonra Urun elde edildi. Reaksiyon sonlandirildiktan
sonra su ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplandiktan sonra
NaySO4 ile kurutuldu. Coézicu duslk basingta uzaklastinldiktan sonra
kloroform: hekzan (1:1) ¢dzlcu sisteminde silika jel kolon kromotografisi

uygulanarak Urun saf olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.8 (s, 1H), 6.9 (s, 2H), 6.6 (s, 1H), 3.9 (t,
J=6.6 Hz, 4H), 1.7 (m, 4H), 1.1-1.4 (m, 28H), 0.8 (t, J=6.1, 6H)

®C NMR (100 MHz, CDCl3) & 192.1, 161.0, 139.2, 108.2, 107.1, 69.0,
32.0, 29.2, 29.2, 29.4, 29.5, 26.3, 23.2, 141

i\
C1oH210 OC1gH21 2_)\

N
H
1. TFA, CH,Cl,,
~ p-chloranil
O 2. NEt3, BF;.0Et;
13 14

8-(3,5-Bis(Desiloksifenil))-4,4-difloro-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-3a,4a-

diaza-s-indasen (14)

40 dk sureyle icerisinden Argon gazi gegirilen 500 mL diklorometan
icerisine 3,5 bis(desiloksi)benzaldehit 13 (1 g, 2.39 mmol) ve 2,4-dimetil
pirol ( 0.123 ml,1.194 mmol) eklendi ve reaksiyonu katalizlemesi igin 1
damla trifloroasetik asit ilave edilerek reaksiyon 1 gln slreyle oda
sicakhginda gergeklestirildi. Bu stire sonunda DDQ (293 mg, 1,194 mmol)
ve 30 dk sonra da 5 mL trietilamin ve 10 mL bortriflortr dietileterat eklendi.

Su ve diklorometanla ekstraksiyon islemlerinden sonra organik fazlar
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birlestirildi, Na;SO, Uzerinde kurutuldu ve ¢dzgenin dislk basingta
uzaklastirildikdan sonra ele gegen reaksiyon karisimindan BODIPY tirevi,
silika jel kolon kromatografisiyle kloroform: hekzan (1:1) ¢ézelti sisteminde

saf olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.45(s, 1H), 6.35 (s, 2H), 5.91 (s, 2H), 3.85
(t, J= 6.5, 4H), 2.48 (s, 6H), 1.68 (m, 4H), 1.49 (s, 6H), 1.1.-1.4 (m, 28H),
0.8 (t, J= 6.1, 6H)

®C NMR (100 MHz, CDCl3) & 162.1, 155.0, 143.2, 142.4, 137.3, 132.4,
131.2, 121.0, 107.2, 103.1, 69.3, 32.5, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 26.0, 22.7,
14.6, 14.2, 141

HRMS (ESI) calcd for CsgHsgBFoNoOoNa (M+Na) 658.4572, found
658.4542. A=4.6ppm.

8-(3,5-Bis(Desiloksifenil))-4,4-difloro-2-iyodo-1,3,5,7-tetrametil-4-bora-

3a,4a-diaza-s-indasen (15)

3,5-Bis(Desiloksifenil) BODIPY 14 (1 g, 3.09 mmol) ve I, (548 mg, 2.16
mmol) 200 ml etanol iginde ¢ozuldikten sonra, Uzerine 20 dk boyunca
minimum miktarda suda ¢6zunmuas HIO3; (380 mg, 2,16 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon kabi1 60 derecede baglangic maddesi bitene kadar ince tabaka

kromotografisi ile kontrol edilerek devam ettirildi. Reksiyon bittikten sonra
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oda sicakligina sogutuldu. Derisik sodyum tiyosolfat ¢dzeltisi ve kloroform
ile 3 kere ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz Na,SOy ile kurutuldu
ve dusuk basingta ¢dzlicu uzaklastirildiktan sonra trtin  kloroform: hekzan

(1:1) ¢ozelti sisteminde silika jel kolon kromotografisiyle elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.48 (s, 1H), 6.32 (d, J=1.9, 2H), 5.97 (s,
1H), 3.85 (t, J=6.6, 4H), 2.55 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 1.68 (m, 4H), 1.49 (d,
J= 9.4, 6H), 1.1-1.4 (m, 28H), 0.8 (t, J=6.4, 6H)

®C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 = 161.3, 157.7, 154.4, 145.1, 143.2, 141.5,
136.2, 131.6, 130.7, 122.1, 106.2, 102.5, 84.1, 68.4, 38.2, 33.8, 32.9,
31.9, 31.3, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 28.8, 28.2, 26.1, 26.0, 25.8,
22.7,16.5,15.7,14.7, 14.5, 14.1

HRMS (ESI) calcd for CsgHssBF2IN,O,Na (M+Na) 784.3538, found
784.3513. A=3.2 ppm.

8-(3,5-Bis(Desiloksifenil))-4,4-difloro-2,6-diiyodo-1,3,5,7-tetrametil-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indasen (16)

3,5-Bis(Desiloksifenil)BODIPY 14 (1 g, 3.09 mmol) ve I, (1.962 g, 7.725
mmol) 200 ml etanol iginde ¢ozuldikten sonra, Uzerine 20 dk boyunca
minimum miktarda suda ¢6zinmug HIO3 (1.087 g, 6.18 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon kabi1 60 derecede baglangic maddesi bitene kadar ince tabaka

kromotografisi ile kontrol edilerek devam ettirildi. Reksiyon bittikten sonra
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oda sicakligina sogutuldu. Derisik sodyum tiyosolfat c¢ozeltisi ve
kloroform ile 3 kere ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz Na,SOy ile
kurutuldu ve dislk basingta ¢dzlclu uzaklastinildiktan sonra Grin saf

olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.5 (s, 1H), 6.3 (s, 2H), 3.85 (t, J=6.4, 4H),
2.55 (s, 6H), 1.68 (m, 4H), 1.49 (s,6H), 1.1-1.4 (m, 28H), 0.8 (t, J=6.8, 6H)

®C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 161.1, 156.0,145.2, 141.3, 136.2, 131.0,
106.1, 102.1, 85.2, 76.7, 68.1, 31.2, 29.6, 29.5, 29.3, 29.3, 29.1, 25.0,
22.2,16.2,15.1,14.2

HRMS (ESI) calcd for CasHs7BF2loN2ONa (M+Na) 910.2505, found
910.2495. A=1.1 ppm

= 7N =g
\—/ \
o

Pd(PPh;),Cl,
Cul

(i-PrNH, THF
60°C

8-(3,5-Bis(Desiloksifenil))-4,4-difloro-2-(4-
trimetilsililetinil)etinilbenzene - 1,3,5,7- tetrametil -4-bora-3a,4a-diaza-

s-indasen (17)

MonoiyodoBODIPY 15 (240 mg, 0,316 mmol), Pd(PPh3),Cl, (13,3 mg,
0.019 mmol), Cul (6.02 mg, 0,032 mmol) ve 5 mL diisopropilamin 5 mL
THF igcinde ¢o6zlldi ve 20 dakika boyunca Argon gegcirildi. Sonra (4-
trimetilsililetinil)etinil benzene (190 mg, 0.947 mmol) 5 mL THF iginde
¢6zindu ve reaksiyon ortamina eklendi. Ve Argon atmosferinde 6 saat 60
derecede reaksiyon devam ettirildikten sonra reaksiyon kloroform ve su ile

ekstraksiyon yapildi. Organik faz alinip Na;SO, ile kurutulduktan sonra
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disuk basingta ¢ozicu uzaklastinldi. Silika jel kolon kromotografisiyle,

kloroform: hekzan (3:1) ¢dzlicu sisteminde madde saf olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.32 (m, 4H), 6.49 (d, J=2.07, 1H), 6.35 (m,
2H), 5.98 (s, 1H), 3.85 (t, J=6.5, 4H), 2.45- 2.65 (m, 6H), 1.7 (m, 4H),
1.45-1.60 (m, 6H), 1.1-1.4 (m, 28H), 0.8 (t, J=6.3, 6H)

®C NMR (100 MHz, CDCl3) & 161.0, 157.1, 156.2, 145.0, 142.7, 142.1,
136.3, 136.1, 132.0, 131.9, 131.1, 130.2, 123.2, 122.5, 122.1, 113.0,
106.3, 104.2, 102.1, 96.1, 95.3, 84.2, 68.3, 58.1, 53.1, 31.0, 29.6, 29.4,
29.3,29.2,26.4,22.1,18.2,16.1, 14.8, 14.5, 14.1, 13.5, 13.1, 1.0

HRMS (ESI) calcd for Cs;H71BF2N2O,SiNa (M+Na) 854.5280, found
854.5209. A=8.3 ppm.

NaOH
/ CH,Cl,/ MeOH

——Si—
\

RT

8-(3,5-Bis(Desiloksifenil))-4,4-difloro-2-dietinilbenzene-1,3,5,7-

tetrametil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (18)

2-(4-trimetilsililetinil)etinil BODIPY (17) (150 mg, 0,181 mmol) 10 mL
diklorometan ve 10 mL MeOH iginde ¢o6zuldi. NaOH (72.4 mg, 1.81
mmol) reaksiyon ortamina eklendi. 30 dakika sonra reaksiyon bitirildi ve
su-kloroform ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz NaSOy ile kurutuldu ve
dusik basingta ¢dzlcu uzaklastirldiktan sonra madde saf olarak elde
edildi.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.35 (m, 4H), 6.49 (s, 1H), 6.33 (d, J=2, 2H),
5.95 (s, 1H), 3.85 (t, J=6.5, 4H), 3.06 (s, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.5 (s, 3H), 1.7
(m, 4H), 1.6 (s, 3H), 1.5 (s, 3H), 1.1-1.4 (m, 28H), 0.8 (t, J=7, 6H)

®C NMR (100 MHz, CDCl3) & 161.0, 157.1, 156.0, 144.2, 142.6, 142.1,
136.0, 132.3, 132.0, 131.1, 129.3, 124.5, 122.4, 121.1, 114.2, 106.0,
102.3, 95.1, 84.2, 83.1, 78.0, 76.1, 68.2, 31.3, 29.5, 29.3, 29.3, 29.1, 25.0,
22.3,14.7,14.4,14.1, 13.5, 13.1

HRMS (ESI) calcd for Cs9Hg3sBF2N2O2Na (M+Na) 782.4885, found
782.4845. A=5.1 ppm.

C1oH210

16, Pd(PPh;),Cl,
Cul

(i-Pr)NH, THF
60°C

iyodo Dimer BODIPY (19)

Diiyodobenzene (91.1 mg, 0.103 mmol), Pd(PPh3).Cl, (4.33 mg, 0.006
mmol), Cul (1.96 mg, 0.010 mmol) ve 5 mL diisopropilamin 5 mL THF
icinde ¢ozuldi ve 20 dakika boyunca Argon gecirildi. Sonra 2-dietinil
benzene BODIPY 18 (78 mg, 0.103 mmol) 5 mL THF iginde ¢6zindi ve
reaksiyon ortamina eklendi. Ve Argon atmosferinde 6 saat 60 derecede
reaksiyon devam ettirildikten sonra reaksiyon kloroform ve su ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz alinip Na;SO, ile kurutulduktan sonra
disuk basingta ¢ozicu uzaklastinldi. Silika jel kolon kromotografisiyle,
kloroform: hekzan (3:1) ¢bzlcu sisteminde madde ayirildiktan sonra saf

olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.3 (s, 4H), 6.5 (d, J=7.3, 2H), 6.35 (d,
J=6.9, 4H), 6 (s, 1H), 3.85 (t, J=6.5, 8H), 2.62 (s, 6H), 2.58 (s, 3H), 2.5 (s,
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3H), 1.68 (m, 8H), .1.6 (d, J=7.1, 6H), 1.52 (s, 6H), 1.1-1.4 (m, 28H), 0.8
(t, J=6.9, 12H)

®C NMR (100 MHz, CDCls) & 160.4, 160.3, 157.1, 155.2, 141.6, 141.1,
165.2, 134.3, 131.2, 130.7, 130.1, 130.1, 129.2, 122.3, 121.7, 121.2,
115.1, 113.0, 111.2, 105.2, 105.1, 101.6, 101.5, 95.1, 94.2, 83.2, 82.1,
67.0, 30.8, 30.4, 28.7, 28.6, 28.5, 28.3, 28.3, 28.1, 24,2, 15.2, 13.7, 13.4,
13.1,12.7,12.5,12.4

MS (MALDI) calcd for CggH119B2F4IN4O4 1520.8398, found 1519.995.

Singlet oksijen olusumu deneyleri

3.13mM’lik 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) stok ¢ozeltisi, 12,69mg DPBF
ve 15 ml izopropanol kullanilarak hazirlandi. Coézelti 50uM olacak sekilde
0,4ml stok ¢ozelti 24,6ml izopropanol igine konularak seyreltildi. Deneyler,
biri kontrol olmak Uzere iki kez gerceklestiriidi. Kontrol deneyinde
hazirlanan ¢ozelti 5 dakika hava ile doyuruldu. 15 dakika karanlikta
tutuldu ve her 5 dakikada bir 375-475nm araliginda spektrum alindi.
DPBF’in maximum absorbans verdigi nokta olan 411nm’de absorbaslarina
bakildi. Kullanilan 1s1gin dalga boyu isopronal igindeki dimerik bodipy
moleklltinin floresans olglimlerine goére belirlendi (Sekil 7).
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Sekil 7. Tuzak molekili DPBF’nin kirmizi LED 1s1g1 altinda (660 nm)
411nm’deki absorbans degisikligi: siyah : sadece DPBF ve kirmizi : DPBF
ve 62 nM dimerik bodipy turevi
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Sekil 8. 1,3-difenilizobenzofuran ve dimerik bodipy molekulinin 660nm
Isik ile uyarilmasindan sonra absorbans spektrumunda meydana gelen
degisiklikler
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Sekil 9. Singlet oksijen tuzaginin absorbansindaki degisimine neden olan
reaksiyon

IV. TARTISMA

Yapilan calismada singlet oksijen tuzagi olan DPBF’in verdigi
absorbans degerleri, bize sentezlenen molekulun iyi bir singlet oksijen
ureticisi oldugunu gostermigtir. Ayrica yapilan ¢alismada gorualmuastar Ki
DPBF karanlikta ya da havasiz birakilan solusyonda degisiklige

ugramamisgtir.

V. SONUC

Calismamiz, potansiyel olarak 6nemli bir pdt ajani olma degeri
tasiyan yeni reaktiflerin sentez ve karakterizasyonu ile sonuglanmigtir.
Hucre Kkdalturleriyle yapilan c¢alismalar beklenen nitelikte fototoksisite
gOstermigtir.  Etkinligin nanomolar dizeyde olmasi 6zellikle sevindirici
olmustur. Calsmamizin bir kismi Chemical Communications dergisinde
yayinlanmis ve editor tarafindan hakemlerin Onerisiyle “hot paper”
kategorisine alinmigtir.  Bu c¢alismayla ilgili yazi “Royal Society of

Chemistry” web sitesinde uzun bir sure duyurulmustur (eklidir, EK-A).
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Daha sonra da, yine RSC tarafindan yayinlanan ve haber niteligi tasiyan
bilimsel ¢alismlarin duyuruldugu “Chemical Science” dergisinde baska bir
tanitici yazi yayinlanmistir (eklidir, EK-B).

Ote yandan, calismamizin sonuglari, ve fotodinamik etkinin kalp
damarlarinda olugan plaklarin uzaklagtiriimasi veya etkisizlestiriimesinde
de Onemli oldugu g6z Onune alinarak, stent Uretimi yapan vyerli bir
ureticinin ilgisini cekmigtir. Yeni baglatacagimiz galisma, bodipy tabanl
fotodinamik ajanlarin  bu konudaki etkiniginin arastirilmasi Uzerine
olacaktir.

Sonug olarak, proje seckin bir yayina yol agmis ve uygulamaya

aktarilma olanagi gorulen olumlu bulgularla sonuglanmigtir.
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"H-NMR, "*C NMR ve HRMS kiitle spektrumlari
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Bilesik 3’ iin 'H NMR Spektrumu
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Bilesik 1'in "H NMR Spektrumu
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Bilesik 2’ nin 'H NMR Spektrumu
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Bilesik 3’ in ESI-HRMS Spektrumu
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Bilesik 12’ in 'H NMR spektrumu
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Bilesik 14’ (in 'H-NMR Spektrumu
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Bilesik 15’ in "H-NMR spektrumu
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Bilesik 16’ nin 'H-NMR spektrumu
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Bilesik 17’ nin "H-NMR spektrumu
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Monoiyodo-Dimerik BODIPY’nin 'H NMR spektrumu

iyodo dimer BODIPY "°C NMR spektrumu
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Bilesik 14’ in ESI-HRMS spektrumu
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Bilesik 15’ in ESI-HRMS spektrumu
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768 770 772 774 776 778 780 782 | 784 786 788 790 792
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Bilesik 16’ nin ESI-HRMS spektrumu

13855 YC-07
QO061008P 101 (1.907) AM (Cen,4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Cm (101:106) TOF MS ES+
922.3552 791
100+
Internal Standard
911.2438
D\O,
Calculated M+Na 910.2505
Measured M+Na 810.2495
1.1ppm 912.2488
910.2485
913.2490
916.3700
925.2314 927.2439
£92.3810 gg7 1671 900,7504302-4294 908.3708 918.6834
O ol i o Lo gt o ‘um“ AT st TR I ‘ L, HI‘ IM Lu mfZ
895 900 905 910 915 920 925
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Bilesik 1

7’ nin ESI-HRMS spektrumu

13855 YC-10
Q061008V 106 (2.001) AM (Cen,4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Cm (106:113) TOF MS ES+
855.5206 1.16e3
100~
856.5235
BQ,
772.4610
Calculated M+Na 854.5280
Measured M+Na 854.5209
8.3ppm
Internal Standard
785.3447 854.5209 857.5237
870.4665
840.4547
786.3461 813.5281
g14.5311 858.5278
784.3536 826.4756 '
871.5098
8125173 || 815.5356 | 832.5223 | g41.4922
b6 5488 787.3888 869.5068 8725178
802.5635 i
0- m/z
760 770 780 790 800 810 820 830 840 850 860 870 880
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Bilesik 18’ in ESI-HRMS spektrumu

13855 YC-11
Q061008Y 368 (6.924) AM (Cen 4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Cm (317:386) TOF MS ES+
. 783.4820 2.20e3
100
784.4853
RS
Calculated M+Na 782.4885
Measured M+Na 782.4845
5.1ppm
7724610 782.4845
Internal Standard 785.4664
787.4149
771.4170 |773.4127 789.4249
775.4113 777.4032 779 4098 781.4170 7884778
7704238 774.3938 | 775 4285 780.3947 790.4390
0 g L A iz
770 772 774 776 778 780 782 784 786 788 790
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Bilesik 19’ un MALDI MS spektrumu

e, ]

1501.000

502 4
0z 1513955
3024
2o
102
o . h " (1|4 1
1450 1550 1570 190 1930 1512
miz

mz 5N Quality Fac. Re_s.

1501000 3040
1519895 2776

3

13712

Intens.
Tien
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