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1. Roviditésjegyzék

[M+nH]"" — n-szeresen protonalt molekula

DCM - diklérmetan

DDQ - 5,6-diciano-2,3-diklor-1,4-benzokinon

DPC — dipiridil-karbonat

DSC - N,N’-diszukcinimid-karbonat

ESI-MS - elektrospray ionizéacios tomegspektrometria
EtOH — etanol

i-PrOH — izopropanol

M - mol/dm?*

m/z — adott ion atomi tomegegységre vonatkoztatott tdmegének ¢€s toltésszamnak hanyadosa
MeCN - acetonitril

MeOH — metanol

Mo — morfolin

MOM - metoximetil

MsOH — metanszulfonsav

NIR - kozeli infravoros

on — egy ¢jszakdn 4t tarto reakcio (,, overnight”)

PAA — fenil-ecetsav

Ph-PP — N-fenilpiperazin

PPG - fotolabilis véddcsoport (,, photoremovable protecting group ™)
p-Tol — p-tolil

rt. — szobahOmérséklet (,, room temperature’)

TEA — trietil-amin

terc-Buli — terc-butil-litium

TFA — trifluorecetsav

TFE — 2,2,2-trifluoretanol

THF — tetrahidrofuran

VNA - N-vanillil-nonanoilamid



2. Bevezetés

A fotolabilis véddcsoportok jelentdsége, hogy fénnyel térben €s idoben szabalyozhatok,
ezaltal lehetdvé teszik a célzott hatéanyagleadast bioldgiai rendszerekben. Alkalmazasukkal a
hatéanyagok bioldgiai aktivitasa jelentésen csokkenthetd, majd megfeleld hullamhosszisaga

fény hatasara a fotolabilis molekularész lehasadasaval tjra aktivalhat6. (1. abra)

inaktiv hatéanyag

¥ % ode

aktiv hatéanyag
fotolabilis védécsoport

1. abra. Fotolabilis véddcsoporthoz kotott hatdéanyag felszabaditasa lathato fénnyel

Az utobbi évtizedek kutatasainak célja olyan fotoaktivalhatd csoportok fejlesztése volt,
amelyek lathato és kozeli-infravoros fényre érzékenyek, igy szélesitve alkalmazhatosagukat a
kémiai bioldgiaban. A lathato fényre aktivalhato véddcsoportok koziil kiemelném a xanténvazas
vegyiileteket, melyek alkalmazdsa népszerli fluoreszcens festékekben, mind kivalod
vizoldhatdsaguk, stabilitasuk és nagy kvantumhasznositasi tényezdjiik miatt. Kutatocsoportunk
munkatarsai kiterjesztették a fotolabilis véddcsoportok korét xanténvazas kromoforokra. Az 1j
rodamin-analogok (2. dbra) besugéarzasaval sikeresen felszabadithato karbonsav, fenol és
szekunder amin, valamint két véddcsoportot (y, z) kemoterapias szerrel dsszekapcsolva olyan

konjugatumokhoz jutottak, melyek kiemelkedd, fényre aktivalhato toxicitast mutattak. (1)

U0,

2. dbra. Az abran a xanténvazas fotolabilis véddcsoportok altalanos szerkezete (LG = tavozocsoport)
és szamozasa és a kutatocsoportunk munkatarsai altal eléallitott rodol- (x), illetve rodamin-anal6gok
(y, z) szerkezete lathato

Kutatomunkdm sordn ebbe a témaba kapcsolédtam be, a célom a rodamin-analégok
tovabbfejlesztése, valamint a stabilitas szerkezetfiiggd vizsgalata volt. A fotolabilis vegyiiletek

fejlesztésére a 3. dabran lathat6 stratégidk alkalmazhatok. (2)
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3. dbra. Atalakitasi lehetségek a rodamin-analog fotolabilis védécsoportoknal

A munkéam az alapvaz olyan szerkezeti modositasara iranyult, melyben az eredeti, X = O
(2. abra, y) xanténvazas fotolabilis vegyiiletet tovabbi kondenzalt gytirirendszerekkel bovitem
ki. Ezzel a célom egyrészt voroseltolt vegyiiletek eldallitasa, valamint a stabilitas ndvelése €s a
2’-metil szubsztitucid elhagyasa volt, potencidlisan utat nyitva 0j tavozdcsoportok

kialakitasara.



3. Irodalmi attekintés

3.1. Fotolabilis védoécsoportok fobb jellemzoi

A fotolabilis, masnéven fotoaktivalhaté véddcsoportok (photoremovable protecting
group, PPG, photocage) olyan molekularészletek, amelyek kovalens vagy koordinativ kotéssel
kapcsolodnak egy masik molekuldhoz (,, payload”). Az abszorpcids sajatsagaiknak megfelelon
ultraibolya (UV), lathatd vagy kozeli-infravords fény hatdsara a kotés szelektiven elhasad
(fotolizis) ¢és a molekula felszabadul. (3) Alkalmazasukkal lehetdség nyilik kiilonféle
vegyiiletek térben ¢és idében szabalyozhato aktivalasra, ami példaul célzott hatdoanyagleadasban
lehet kulcsfontossagu. A photocage-ek megfeleld funkcids csoporton keresztiil kapcsolodva
képesek jelentdsen csokkenteni a hatéanyagok biologiai aktivitasat. Amikor a PPG-hatéanyag
konjugatumot a megfeleld hulldmhossziusdgii fény éri, a fotolabilis kotés hasadéasaval a
bioldgiai aktivitas visszanyerhetd. Ilyen hatdéanyag lehet kismolekulas gyodgyszerhatdanyag,
biomolekula, vagy valamilyen sejten beliili hirvivd, mint példdul a kalcium,
neurotranszmitterek, inozitolok, nukleotidok, peptidek, enzimek, vagy akar mRNS és DNS. (4)
(5) (6)

Az els6 fotolabilis molekulak kizarolag UV-fénnyel voltak aktivalhatok, azonban ez a
tartomany alacsony szoveti athatoloképességgel rendelkezik €s potencidlisan sejtkarositd
hatasu is lehet. A fény athatolasat a bioldgiai szovetek inhomogenitasa, a viz, a zsir, a vér és az
oxigén jelenléte korlatozhatja. A 600 nm-es hulliamhosszusagu fény példaul 2-3 mm mélységig

hatol az emberi szovetekben, mig 300 nm-es UV sugarzas csak 6 um mélységig. (7) (4. abra)

fénysugar
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abszorpcid
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4. abra. A fény éathatoloképessége szoveten (8)



Az uj fejlesztések egyik célja tehat, hogy a fotolabilis véddcsoportok abszorpcios
maximumat eltoljak a vords/kozeli-infravords (NIR) tartomanyba. Ebben a tartomédnyban
kisebb a biomolekuldk elnyelése, melybdl adodoan a fény athatoloképessége jobb. (9) A
fejlesztések masik iranya a voroseltolas mellett j6 kvantumhasznositasi tényezdvel rendelkezo
¢és stabil vegyiiletek eldallitasara iranyul, valamint a célvegyiiletekhez kapcsolt funkcios
csoportok palettdjanak bovitésére. Az irodalomban leirt fotolabilis véddcsoportokhoz
leggyakrabban alkohol, fenol, karbonsav, amin vagy foszforsav funkciés csoportok
kapcsolddnak éterként, karbonatként, karbamatként vagy foszfatként, mely szamottevden
befolyasolja a fotolizis hatékonysagat. (10) A fotolabilis védécsoport felhasznalasi céljatol
fiiggben a célmolekula kivant tulajdonsagai valtozoak lehetnek. Altaldnossagban

megfogalmazhat6 6t alapkritérium egy photocage tulajdonsagait illetéen:

1. A gerjesztési hullamhosszon mas molekuldk ne nyeljenek el a rendszerben.

2. Fontos, hogy sotétben stabil legyen.

3. Oldhatonak kell lennie a célnak megfeleld kozegben. Amennyiben a felhasznalési
megkoveteli, kritérium lehet, hogy a fotolabilis véddcsoport atjusson bioldgiai gatakon.

4. A bomlastermékek biokompatibilisek legyenek.

5. A felszabaditas folyamata detektalhato legyen. (11)

A fotolizis  hatékonysdgénak  leirdsara  4altalanosan  haszndlt  fotokémiai
kvantumhasznositasi tényez6 (¢y; ahol u = ,,uncaging”, azaz felszabaditds) megegyezik a
fotokémiai események (u) anyagmennyiségének és a photocage altal elnyelt fotonok (p)
anyagmennyiségének hanyadaval (/.). Mindkét mennyiség (ny, n,) dimenzidjat molban vagy
einsteinben (1 einstein = 1 mol foton) szokas kifejezni. Ebbdl adéddan a kvantumhasznositéasi

tényez6 dimenzidja egységnyi. (12)

Ny

by = (1.)

Np

A felszabadulas hatékonysagéanak értelmezéséhez a kvantumhasznositasi tényezd mellett
sziikséges a moldris abszorpcids egyiitthatd fogalmat is definidlni. A molaris abszorpcids
egyiitthatd (e(4)) megmutatja, hogy egy adott anyag milyen mértékben nyeli el a fényt adott
hulldmhosszon. (3) A molaris abszorpcids egyiitthatd es a kvantumhasznositasi tényezd

szorzata (¢ (1) - ¢, ) hatarozza meg a felszabadulas hatékonysagat. (11)



3.2. Jelentos fotolabilis vegyiiletek a kémiai biologiaban

1962-ben jelent meg az irodalomban az elsd fotolabilis véddcsoport, amelyet Baltrop és
Schofield fejlesztettek ki. Kutatasukban bemutattak, hogy UV-fénnyel torténd besugarzaskor
glicin szabadul fel N-benzilglicinbdl. A termékek izolalaséval bizonyitottadk, hogy a fotoreakcid
soran a benzil-oxigén kotés hasad. (13) A késdbbiekben eldtérbe keriilt a photocage-ek
alkalmazasa a kémiai biologidban. 1978-ban Kaplan ¢és munkatarsai fotolabilis
véddcsoportokkal blokkoltak az ATP miikodését sejtekben, amely UV-fénnyel vald besugarzas
hatasara visszanyerte aktiv formajat. (14)

A fotolabilis véddcsoportok alapvazuk alapjan csoportosithatdak, mint példaul
o-nitrobenzil-, kumarin-, ruténium komplex-, xantén-, BODIPY-, kinolin-, kinon- és cianin
szarmazékok. (5. dbra) (15) (16)

5. abra. PPG-k csoportositasa alapvaz szerint: 1. o-nitrobenzil-, 2. kumarin-, 3. ruténium komplex-,

4. xantén-, 5. BODIPY- 6. kinolin-, 7. kinon-, 8. cianin (Cy7) szarmazékok (15) (16)

Az o-nitrobenzil szarmazékok (5. abra, 1.) UV fény hatasara aktivalodnak, fotolizisiik
soran toxikus melléktermékek képzddnek (pl. nitrobenzaldehid). A leglijabb kutatdsokban
polaris funkcids csoportok segitségével eléallitottak az o-nitrobenzil fotolabilis véddcsoportok
vizben oldodo valtozatait. A photocage-ek felszabaditasat sikeresen nyomon kovették in vitro
koriilmények kozott. (17)

Az els6é kumarin—alapu fotolabilis védécsoport (5. dabra, 2.) Givens és Matuszewski
nevéhez kothetd. 1984-ben 360 nm hullamhosszu fény alkalmazasaval foszfat-észtert hasitottak
le a 7-metoxikumarinb6l. (18) A kumarin-alapa PPG-k kiemelkedd jelentdséggel birnak a
kémiai biologiai terén. Abszorpcidos maximumuk a szubsztituensektdl fliggéen altalaban az UV
tartomanyba esik, de a vaz tovabbi moddositasaval nagyobb hullamhossz felé is eltolhato.

Kutatocsoportunkban  korabban a kumarin-alapvaz 3-as pozicidjaba elektronszivo

heteroaromas szubsztituenseket épitettek be, a m-konjugécio ilyen modon torténd



kiterjesztésével zold fénnyel aktivalhatdé (>500 nm) photocage-cket allitottak el6. (19) A
kumarinvazas  fotolabilis  véddcsoportok  hatékonyan felszabadithatok, megfeleld
sOtétstabilitassal rendelkeznek, és a fotolizis kinetikajuk is gyors. Tovabbi el6nyiik, hogy
érzékenyen reagalnak a tobbfotonos gerjesztésre, igy megfeleld 1ézerekkel kozeli-infravords
fény alkalmazésaval kétfotonos modszerrel gerjeszthetok, melynek szamottevo jelentdsége van
az idegtudomanyok teriiletén. (20) A vorés fénnyel (>600 nm, egyfotonos gerjesztés)
aktivalhat6 kumarin-alapt photocage-ek tervezése komoly kihivast jelent, a jelenlegi kutatasok
még nem hoztak sikeres eredményt szintézisiikre, ami korlatozza a vegyiiletek komplex
bioldgiai rendszerekben torténd alkalmazasat.

A BODIPY-alapt fotolabilis védécsoportok (5. dbra, 5.) intenziv, keskeny abszorpcios
savval ¢és magas fotostabilitassal rendelkeznek. A szarmazékokat elsOként Winter és
munkatarsai alkalmaztak karbonsav felszabaditasara zold fénnyel in vitro koriilmények kozott.
(21) Késobbiekben tobb, mint 30 szarmazékon vizsgaltak, hogyan befolyasolja a felszabadulas
hatékonysagat, ha halogéneket vezetnek be a 2-es és 6-os pozicioba, moddositjdk a bor

szubsztituenseit (pl. metilcsoportra), valamint valtoztatjak a tavozdocsoportot. (22) (6. abra)

6. abra. BODIPY szarmazékok modositasa €s az alapvaz szamozasa

A nagyobb rendszamu halogének (brom, jod) beépitésével a nehézatom-hatas miatt a
triplett allapot a kedvezményezett, ami javitja a tavozocsoport felszabadulasanak
hatékonysagat. Emellett a bor szubsztituenseinek (R) fluorrél metilcsoportra térténd cseréje is
jelentds fotokémiai hatékonyagnovekedéssel jart. A kétféle stratégia egyiittes alkalmazasa
soran a halogének elektronegativitasa néveli a bor (B-R2) elektrofil jellegét, ami érzékennyé
teszi a vegyiiletet nukleofil tamadasokra, igy a tavozocsoport sotétben is felszabadulhat. (20)

A kinolin—alapu fotolabilis véddcsoportok (3. dbra, 6.) olyan molekulak, amelyek lathato
és kozeli-infravords tartomanyban is aktivalhatok kétfotonos gerjesztést alkalmazva. Dore €s
fenol felszabaditasara képes fotolabilis véddcsoportokat terveztek. (7. dbra) Az alkalmazott
,,payload ”-ok; dopamin, szerotonin, VNA, eugenol; vizsgalhatok a jelatviteli mechanizmusok
€és a neurotranszmitterek lizenetszallité szerepe. Kutatasukban példaul vizsgaltak a dopamint,
melynek kulcsfontossagu szerepe van olyan degenerativ idegrendszeri betegségekben, mint a
Parkinson-kor. (23)
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7. abra. Kiemelkedden hatékony, fenol (P) felszabaditasara képes kinolin-alapt fotolabilis
véddcsoportok kétfotonos gerjesztése NIR tartoméanyban (23)

A cianin szarmazékok (5. abra 8.) fontos szerepet toltenek be optikai képalkotasban és
célzott hatdéanyagleadasban. Fotolabilis véddcsoportként eldszér Schnermann és munkatérsai
hasznaltdk. Munkdjukban olyan cianinokat allitottak eld, melyek egy fotooxidativ 1épést
kovetden képesek voltak kiilonféle aminok leadasara. Bar a gerjesztési hullamhosszuk mar a
NIR tartomanyban talalhaté (800 nm), a fotooxidacids mechanizmus miatt sziikséges oxigén
jelenléte, valamint a hatdéanyagok felszabaditdsa lényegesen lassabb a kordbban bemutatott
csoportokhoz képest. (24) Ennek ellenére két uttéré munkajukban fotoaktivalhat6é antitest-
hatéanyag konjugatumokat hoztak 1étre, melyek hatasat in vivo is vizsgaltak tumor xenograft
modelleken. (25) Az elmult években Szymanski és Feringa Kifejlesztettek egy 0j Cy7
szarmazékot, mely hatékonyan reagal kozeli-infravords tartomanyt fényre. A tervezést
szamitogépes modellezéssel végezték, hogy a vegylilet meglrizze biokompatibilitasat és
vizoldhatosagat. A photocage kiilonosen igéretes klinikai felhasznalasra, mivel aktivalasa
alkalmazhat6. (26) Stacko és munkatarsai nem sokkal ezutan irtak le hasonld szerkezeti,
heterolitikus kotésfelhasadasra képes cianin-alapu fotolabilis vegyiileteket. A vegyiiletek
kvantumhasznositasi tényezdje ugyan alacsony, azonban képesek alkoholokat, fenolokat,

aminokat és tiolokat felszabaditani vizes kozegben NIR fény hatasara. (16)
3.3.Xanténvazas vegyiiletek: a fluoroforoktol a fotolabilis vegyiiletekig
3.3.1. Szerkezeti tulajdonsagok

A xanténvaz kdzponti gytlirijét egy piran heterociklusos gytirti adja, melyhez két oldalrol
benzolgyiiriik kapcsolodnak. (27) A xanténvazas vegyiiletek a fluoreszcens festékek osztalyaba
tartoz6 haromgytriis molekulak, ide sorolhatok példaul a rodamin, a fluoreszcein, és a rodol. A
festékek 9-es pozicioban karboxifenil-részletet tartalmaznak, mely ugyan nem része a
konjugacionak, azonban blokkolja az egyébként elektrofil poziciot a nukleofilekkel szemben,
igy egy stabilabb vegyiiletet eredményez. A rodaminok, melyek karboxifenilrészletet

tartalmaznak pH-, illetve polaritasérzékeny vegyiiletek és szerkezetileg csak az alapvaz 3-as €s

9



crer

részletet nem tartalmazd szarmazékokat hidroxifluoron-, aminofluoron- és pironinvazas

vegyiileteknek nevezziik. (8. dbra).

8 9
7 2
R1\ \+ R4
3

! icoou ! icoou ! icoou
HO E § R,N E § R,N E § NHR,

8. dabra. Az abran a xantén-alapvaz szerkezete és szamozasa (a), pironin-vaz szerkezete és
szamozasa (b), 9-es pozicidban karboxifenilrészletet tartalmazo fluoreszcein (c), rodol (d) és
rodamin (e) fluoreszcens festékek szerkezete és hidroxifluoron (f), aminofluoron (g) és pironin (h)
alapvaz szerkezete lathato (2)

A rodamin ¢és ezzel analdg festékeknél megfigyelhetd a fluoreszcens forma és egy
szintelen (leuko-) forma egyensulya. A leuko-forma (heterociklusos spiro-forma) ugy alakul ki,

hogy a fels6 gyﬁrﬁn talalhat6 nukleofil karakter(i funkcios csoport (pl. COO", OH) az alapvaz

ﬁi

crer

nem-fluoreszcens fluoreszcens
_‘
@ -
SN
nem- fluoreszcens fluoreszcens

9. dabra. Rodaminszarmazékok ,,nyitott” és ,,zart” formaja kozotti egyensuly

A nem-fluoreszcens ,,zart” heterociklusos spiro-forma és a fluoreszcens ,nyitott”
(iker)ionos forma kozott dinamikus egyensuly all fent. (9. dbra) A formak egymasba alakulasat

(spirociklizacio) leird egyensulyi allandd értéke fiigg az olddszer hidrogén-akceptor
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tulajdonsagatol, illetve dielektromos allandojatol. Az egyensulyt befolydsolja még a
hémérséklet, a pH, illetve a minta koncentracidja. (29)

(z]

Kiz=
L-Z [L]

(2)

A 2. egyenletben szerepld [Z] leirja a ,,nyitott” (ikerionos, ,,zwitterionic”) forma-, az [L]

(szintelen, leuko) pedig a ,,zart” forma szazalékos aranyat a mintaban (3.). (30)
[L] = 1- [Z] 3)

A Kpz erdsen fligg a kozponti atomtdl vagy szubsztituenstdl, illetve 3-as és 6-os
pozicidban elhelyezkedd, ugynevezett auxokromok tulajdonsagaitol (/0. dbra). Az auxokrom
egy olyan atom vagy csoport, amely a kromoférhoz kapcsoldédva modositja annak abszorpcios
tulajdonsagait. (3) Ilyen, elektronkiildd sajatsdggal rendelkez6 csoportok lehetnek az amino, a
tetrahidrokinolin és a julolidin. A felsorolt auxokrémok elektronkiildd tulajdonsaga fokozatosan

no, ezzel az egyensily az ionos ,,nyitott” szerkezet fel¢ billen. (31)

KLz

AN AN A

10. abra. A kdzponti atom vagy csoport, illetve a 3-as és 6-os pozicioban elhelyezkedd auxokrom
hatasa az Ki.z egyensulyi allandora (317)

A festékek abszorpcids és emisszids maximumanak eltolasara szamos stratégia sziiletett,
melyek felhasznalhatok fotolabilis védOcsoportok tervezése sordn is. A vordseltolas
kulcsfontossagu stratégidi részben atlapolnak a spirociklizacid egyenstulyanak eltolasi
lehetdségeivel: 1) m-konjugécio kiterjesztése, 2) a kozponti heteroatom cseréje a 10-es
pozicidban és 3) a szubsztituensek modositasa 3-as és 6-as pozicidban (8. abra). A szerkezeti

modositasok valtozoé mértékl batokrom (voros-) eltolodashoz vezetnek. (2) (3)

1) n-konjugacio Kiterjesztése:

2023-ban Liu és munkatdrsai m-konjugacio kiterjesztési modszert ismertettek, amely
egyfoton-emisszios rodaminokbdl, kétfoton-emisszids rodamin-analégokat eredményezett. A
vaz kiterjesztését a piran gylrtth6z kapcsolodd benzol gytirikon (8. abra) folytattak. (32)

Ugyanezen ¢évben tanulméany sziiletett a  fuziondlt benzolgylriit tartalmazo
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rodaminszarmazékokrol, az ugynevezett benzorodamin festékekrdl. A kapcsolodo benzolgytri
helyzetének fliggvényében, targyalhatunk linearis és hajlitott benzorodaminokroél. Ezen
szerkezetek jelentds voroseltolddast mutatnak. (2) A m-konjugacid kiterjesztésére tovabba
alkalmaztak az amino csoport alkilezését, valamint mas fluoroférokkal torténd hibridizaciot. A
hibrid rodamin festékek kiilondsen elterjedtek a kémiai biologidban, mivel magas
kvantumhozamuk, jo stabilitdsuk és alacsony molekulatomegiik kivalod tulajdonsagokat

nyUjtanak. (33)

2) kozponti heteroatom cseréje:

A xantén-tipusu festékek kozponti heteroatomjanak cseréje kulcsfontossagii lehet a
festékek tervezésében (8. dbra). Lavis és munkatarsai azt vizsgaltak, a kozponti oxigénatom
cseréje C(CHz)2 vagy Si(CHs)2 csoportra hogyan befolyasolja a festék abszorpcios maximumat,
valamint a K.z egyensulyi allandot. Vizsgélatok sordn vordseltolodast tapasztaltak egyre
nagyobb elektronegativitasi atomot tartalmazo csoport beépitésével, a jelenség az egyensulyi

allando csokkenésével jart (10. dbra, also sor). (28)

3) szubsztituensek modositasa 3-as és 6-as pozicioban:

A xanténvazas vegyliletek 3-as és 6-os szubsztituensei (8. dbra) elektronkiildd
rendelkezd vegyliletek gerjesztési hullamhossza a legalacsonyabb, mig a rodol és rodamin
esetében batokrom eltolddas figyelhetd meg. Az elektronkiildé effektus osszehasonlitasara jo
példa a Rodamin 123 (-NH;), a Rodamin 6G (—NHE?t) és a rodamin B (-NEty) vegytiletek.
Utobbiakban nitrogénatom etil-szubsztiticiojaval elektronkiildé csoportot vezetiink be, igy a
vegyiiletek emisszids maximuma batokrom eltolédast mutat: 532 nm-rél 553 nm-re, majd
576 nm-re (az oldoszer etanol), vagyis a jobb elektronkiildé csoportok eldsegitik a rodamin
festékek batokrom eltolodasat. (2) Az auxokrémok julolidinre vald cseréje soran, tehat a
nitrogénatomok gytiriibe zarasanak kdvetkezményeként tovabbi vordseltolodas figyelhetd meg.
A jelenségre kivalo példa a Texas Red-X (/1. dbra) julolidinnel kiterjesztett fluoreszcens festék,

melynek abszorpcidés maximuma 595 nm. (34)
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11. abra. Texas Red-X fluoreszcens festék szerkezete (34)

A Texas-Red tipusu fluoreszcens festékek remekiil alkalmazhatok sejten beliili Ca®"
érzékelésére. A kalcium ionok (Ca**) szdmos fizioldgiai folyamatban masodlagos hirvivéként
szerepelnek, legyen szo jelatvitelrdl az idegrendszerben, vagy akdr izomdsszehtizodasrol. A
jelvivé kotddési hajlama a jelfogohoz lehet gyenge (low-affinity) és erds (high-affinity),

utébbival meghatirozhat6 a Ca®>" mennyisége a citoszolban. (35)

3.3.2. Xanténvazas fotolabilis védocsoportok

A xanténvazas fotolabilis vegylletekben rejlé potencidlt elészor Klan, Wirz és
munkatarsaik ismerték fel 2012-ben. Munkajuk soran egy 01j pironinszarmazékot allitottak eld,
melyet sarga fénnyel besugarozva szén-szén kotés hasadast tapasztaltak (72. dbra). A kiindulasi
vegylilet ¢és a végtermék jellegzetes fluoreszcencidjabol adoddéan a reakcid nyomon

kovethetd. (36)

590 nm O\l (0}
_——
(o]

Aem = 448 nm

9

12. dbra. Fluoreszcens pironinszarmazék fotolizise (36)

Késobbi uttord kutatdsukban szintézisutat dolgoztak ki egy fluoreszcein-analdg
photocage megalkotadsara. A tobblépcsds szintézisben a 9-metilxanténium szarmazék
oxidacidja ugyan nehéz feladatnak bizonyult, végiil a vazat sikeresen oxidaltak DDQ-val, igy
1étrejott egy toltés-transzfer komplex. (/3. dbra) A célmolekuldk meglehetésen jo
sOtétstabilitassal rendelkeznek és hatékonyan bomlanak fényre (¢, < 2,4%), fotolizisiik soran

sikeresen felszabadithatd dietil-foszfat, acetat és bromid vizes kézegben. A foszfatpufferben
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(pH = 7) oldott komplexek abszorpcidés maximuma ~528 nm (X = -OC(O)CH3), 522 nm (X =
-OP(O)(OCH2CH3)2) és 519 nm (X = -Br) hullamhossztsagu.

X o
Cl CN
oy
OO0 e
HO () (0] (o]
o

= o
/(on\ \i:dpl\o/\ \fBr

13. dabra. A szintetizalt DDQ-komplexek szerkezete (37)

Kléan és munkatarsai tovabba a kromofér savi disszociacios allanddjat is meghataroztak
titralassal. A mérések soran pH-, illetve olddszerfiiggd ,.keto” és ,.enol” forma kozti
tautomerizaciot tapasztaltak. A 9-metilxanténium véaz pH-fiiggd szerkezetvizsgdlatakor azt
tapasztaltak, hogy a semleges szerkezet és anion esetében a ,.keto” forma domindl. (/4. dbra)
A tautomerizaci6 oldoészerfliggését szamos kozegben vizsgaltak, melyek koziil kiemelném a
hidrogén-kotés akceptor DMSO olddszer alkalmazasat. Ilyen koriilmények kozott az egyensuily

az ,,enol” forma felé billen. (37)

pK, = 6,3

14. abra. Semleges 9-metilxantén szairmazék dominans (K = "keto") és a kevésbé dominans
(E = "enol") szerkezete (37)

A xanténvazas vegyliletek ezt kovetden hattérbe szorultak, jo par évig nem sziiletett ujabb
eredmény ezen a teriileten. Kutatocsoportunkban néhany éve kezdtek foglalkozni
fejlesztésiikkel, az altaluk tervezett és sikeresen eldallitott rodamin—analdégok vizoldhatok,
alacsony molekulatomeggel rendelkeznek, 540-640 nm hulldmhosszisagli tartomanyban
gerjeszthet6k és kivald fotokémiai kvantumhasznositasi tényezdvel rendelkeznek. Az j
photocage-ek segitségével képesek voltak karbonsavak, aminok ¢és fenolok hatékony
felszabaditasara zold, sarga ¢és vords fénnyel. Kutatdcsoportunk tagjai emellett megmutattak a
vegyiiletek alkalmazhatdsagat fotoaktivalhaté kemoterapiaban is. Az SN-38 egy kamptotecin-
szarmazék topoizomeraz I inhibitor, melynek citotoxicitasat az 0j fotolabilis véddcsoportokkal
(2. dbra; vy, z) jelentdsen tudtdk blokkolni. A sejtes kisérletek szerint a y-SN-38 foként a
mitokondriumban, a z-SN-38 pedig a lizoszomakban lokalizalodik és sarga, valamint voros

fény besugarzasaval sikeriilt visszanyerni a szer eredeti hatasat. (1)
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A véddesoportok altalanos szintézisutjanak elsé kulcsfontossagu koztiterméke a xanton

(i), melynek karbonil szénatomja nukleofilekkel kénnyen tamadhato. Fémorganikus

«y ey

hidroxilcsoportot tartalmazé kulcsintermediereket (iv). Ezt kovetéen a vegyiilet
hidroxilcsoportjara tavozdcsoportot kapcsoltak észter-, karbonat-, illetve karbaméatkotésen
keresztiil (v). Az utols6 Iépésben, oxidéacioval fényre érzékeny xanténvazas vegyiileteket

allitottak el6 (vi). (15. dbra) (1)

EtMgBr 1.BH,

: \ oY O O NaBH, A v

2. HCI, MeOH

LG

tavozoécsoport (LG) beépitése

'v ~CL0 5, 06 o &
o ey

haX=0, ha X = C(CHs),,

Ay
Q R = OMOM /(D
AO /(D

15. abra. Rodamin-analogok eldallitasakor keletkezo intermedierek és az altalanos szintézisut (1)

Az eredeti szintézisterv szerint a célvegyliletek nem tartalmaztak szubsztituenst a 2 ’-es
pozicidban, az igy eldallitott molekuldk spontdn deprotondlodasaval vagy tautomerizacidjaval

megjelent egy szintelen melléktermék, a vegyiilet ,,exo” form4ja. (] 6. dbra)

E00, <= _oto,

16. abra. Deprotonalddas hatasasra megjelend ,,exo” forma

A melléktermék visszaszoritasa érdekében egy kulcsfontossagu metilcsoportot épitettek

be a 2’-es pozicidba, mely biztositotta a végtermékek stabilitasat.
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4. Célkitiuzések

A munkam célja olyan vordseltolt xanténvazas fotolabilis vegyiiletek eldallitasa és
vizsgalata volt, melyekben a 3-as €s 6-os poziciokban 1év0 nitrogénatomok a Texas Red-hez
(/1. abra) hasonldan tobbgytiriis rendszereket alkotnak. Azt is vizsgaltam, hogy elég stabil-e a
julolidinnel Kkiterjesztett vaz ahhoz, hogy 2’-es pozicioban elhagyhaté legyen a plusz
metilcsoport a szintelen, ,,exo” forma megjelenése nélkiil. Amennyiben sikeres a szintézis, U]
funkcioés csoportok (pl. primer aminok, fenolok éterként, szulfonamidok) kapcsolasara, illetve
tovabbi hatdanyagok felszabaditdsdra adodik lehetdség. A célvegyiiletek mellé olyan
referencia-vegyiileteket is el6allitottam, melyek dietilamino-szubsztituensekkel rendelkeznek,

igy vizsgélhato a voroseltolasi stratégia €s a stabilitas szerkezetfliggése. (17. dbra)

LG
O
N
N (6] N
-
Xsso - /@
o N

N
00y, v

X565 ) " I\ Xs75.H

17. abra. Xanténvazas célvegyliletek, illetve referencia-vegyiiletek szerkezete

A fotolabilis véddcsoportok nevezéktanat a kutatocsoportunk munktarsai alkottak,
annak érdekében, hogy a vegyiiletek targyaldsa egyszerii legyen (Xy_z, ahol X = xantén; Y =

Amax €8 amennyiben nem tartalmaz 2 -metil szubsztituenst, Z = H). (/7. dabra)

L 3
(o (Y
N o N\)
~

lathato feny z OH

O \+ , +/ 'xN\ o\\;l;/"

Z= CH3H

18. dbra. A fotolizis varhatdo mechanizmusa
A szerkezeti modositdsok tovabbi kiemelt fontossagu célja, hogy a photocage-ek
hatékonyan bomoljanak fény hataséara. A tervezett célvegytiletekben fizioldgids koriilmények
kozott is stabil karbamat kotésen keresztiil kapcesolodik a tdvozodcsoport, a fotolizis varhatod

mechanizmusa a 18. abran lathato.
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5. Eredmények és kiértékelésiik

5.1. Célvegyiiletek eloallitasa

A 2’-metil xanténium-alapt fotolabilis véddcsoportok szintézisét a korabbiakban
csoportunkban publikalt altalanos szintézisut alapjan terveztik (/9. abra). (1) Elsoként

kialakitottam a pironinvazat (A).

Et—o>_
T Et—o Et O O
9 '
N“ Y ToH " rremson -
L 80 °C/ 100 °C
e Ar
N OH /\N/©\OH /\N\?\ OH
) b
a [

19. dabra. Probareakciok a pironinvaz kialakitasara
A pironinszdrmazékokbol eldallitottam a rodaminvazas festékek alapjat is képz6 xantonokat
(I.) (38), melyek karbonil szénatomja nukleofilekkel konnyen tdmadhatd. (20. dbra) A
kovetkezd 1épésben acilcsoportot épitettem be a 9-es pozicidba ,, umpolung” stratégia szerint,
vagyis olyan reakcidsorozatot alkalmaztam, ami az elektrofil karbonil szénatom formalis

acilezését eredményezte egy acil-anion szintézis ekvivalens segitségével.

/\o/\
e veraratiers o ;
/ZHCIlMeOH N

tavozocsoport (LG)

NaBH, e O O ’A\: beépitése :'/\ |e |e ’A\:
I, =— _——
'\N O N/ '\N Y O T N/
L\/J . L\/J l\v,’ V. L\/J

. oxidacio ' O O \+/ LGz OYNQ\N
\(o
20. dbra. Altalanos szintézisut tovabbfejlesztett, 2’-CH; xanténium—alapt fotolabilis védécsoportok
eldallitasasra (LG = tavozocsoport) (1)
A ketont (II.) NaBH4-del redukaltam (II1.) szekunder alkoholld, majd karbaméatkotésen
keresztiil beépitettem a szekunder amin tdvozocsoportot (IV.). A vazat kloranillal oxidaltam,

majd HI oldat hozzaadaséaval kicseréltem az elleniont (V.). (20. dbra)
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A 2’-H xanténium-alapu fotolabilis véddcsoportok szintézisének elsd fontos intermediere
a 9-es pozicidban karboxilcsoportot tartalmazo vegyiilet (VI.). Szdmos probareakciot végeztem
a vegyllet (B) eldallitisara és azt taladltam, hogy nincs altaldnos eljaras. (2/. abra) A
kondenzacids 1épések sikeressége fligg a kiindulasi alkohol (a,b,c) N-atom szubsztituenseitdl,

valamint a hasznalt glioxal-szarmazékoktol.

SR 0 0
() '
N v~ "OH TFEIproplonsavl \+ J

8 J MsOH
he T

Y=H @\ T=80°C
Y =OH T=110 °C
Y =CH, N OH N OH  ,~N OH
Y = OEt )

b

a Cc
21. abra. Probareakciok a 9-es pozicidban szubsztitualt pironinvaz kialakitasara

A karbonsavat LiAlH4-del redukdlva kialakithat6 a primer alkohol (VIL.), melybdl az
eddigiekben is alkalmazott 1épésekkel szintetizalhato a fotolabilis célvegyiilet. A primer alkohol

reaktivabb, mint a szekunder alkohol, igy gyorsabb az aktivalasi 1épés €s a tavozdcsoport

o_o0
> L/
'\N ; o | N*
L w '\,J
tavozécsoport (LG)
Vil beepltese OXIdac|o

,/ VIIL. \,

kapcsolasa. (22. dbra)

.g,,

22. dbra . Altalanos szintézistt tovabbfejlesztett, 2 -H xanténium—alapu fotolabilis véddcsoportok
eléallitasasra (LG = tavozocsoport)

5.1.1. X590 és Xse5 célvegyiiletek szintézise — 2’-CHj3 szarmazékok

Julolidinnel Kiterjesztett és bisz-dietilamino-xanton szintézise

A fotolabilis védécsoportok eldallitasat a pironin alapvaz szintézisével kezdtem. A
probareakcidk soran bebizonyosodott, hogy az alapvéaz eldallitdsara nincs altalanos eljaras, a

reakcid sikeressége fligg a szubsztitiicids mintazattol. A julolidinnel kiterjesztett alapvaz (2)
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eldallitasahoz 8-hidroxijulolidint (1) reagaltattam trimetil-ortoformiattal inert atmoszféra alatt.
A reakcié 100°C-os olajflirdén, metanszulfonsav jelenlétében 1 ora alatt lejatszodott. A

"o

dietilamino-szubsztitualt referenciavegyliilet (5) eldallitdsara ezek a koriilmények nem
alkalmasak, igy az irodalombol ismert moédon alakitottam ki a pironin-alapvazat. (39) A 3-
dietilaminofenolt (3) 36%-os formaldehiddel forraltam savas koriilmények k6zott i-PrOH-ban.
A sikeres 0sszekapcsolast kovetden kialakitottam a kdzponti pirdn gytriit, ehhez a 4-es szamu
vegyiiletet tisztitas nélkiil kénsavban forraltam 90 percen keresztiil, majd a xanténvazat NaNO»-

tel oxidaltam cc. sdsav jelenlétében lila szinli xanténiumma. (40) (23. dbra)

OH _> O O \+
MsOH
100 °C

Ar, 1 6ra
55%
1. H,S0y, H,0
OH 140 °C
HCHO 90 perc
JO T ~ ‘ ‘ ~ /\Nﬁ
cc. HCI HCI, NaNO
) 3 80 °C o )
90 perc N

on
56%

30%

23. dabra. Julolidinnel kiterjesztett-, és bisz-dietilamino-pironin alapvaz szintézise

Az eléallitott 2-es és 5-0s szamu vegyiileteket MeCN ¢és viz elegyében oldottam, majd
a vaz 9-es elektrofil pozicidjaba beépitettem egy cianocsoportot. A reakcidelegyhez KCN-ot

adtam és 15 percen at kevertettem, majd FeClz-oldatot csepegtettem hozza. (41) A cianid

crer

elektronszivo tulajdonsaga miatt a vegytilet abszorpciés maximuma eltolodik (pl. a 6-o0s szamu
vegylilet, mely rodamin 800 néven ismert abszorpciés maximuma Am. = 682 nm (42), az

eldallitott vegylilet mért értéke A max= 683 nm). (24. abra)

: ¢ O I,
2 FeCly, HCI 5 95°c
90% 25 perc

47%

1. KCN, MeCN, H20 O O NaOH (10% ‘Jj‘\
: “ L)
NN 95 °C /\N N/\

2, FeCI3 HcL.,q o L 25 perc
40% 24% J

24. abra. Julolidinnel kiterjesztett-, és bisz-dietilamino-xanton szintézise
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A julolidinnel kiterjesztett (7) €s a biszdietilamino-xantont (9) a 6-os ¢és 8-as szamu vegyiiletek
hidrolizisével allitottam eld, ennek soran a vegyiileteket 10%-o0s NaOH-oldatban, nagyjabol fél

oran at 95°C-on kevertettem. (38) (24. abra)
X590 és Xse5 fotolabilis védocsoportok szintézise

A 7-es, illetve 9-es szamu vegyliletekbdl acil-pironinokat allitottam eld, a csoport
kordbban bemutatott ,, umpolung” szintézisstratégiaja alapjan. Ezt ugy értem el, hogy inert
atmoszféra alatt, -78 °C-on, etil-viniléterhez terc-butil-litiumot adtam abszolat THF
oldoszerben, majd a reakcidelegyet elszintelenedésig jeges-vizes fiirdore helyeztem. A folyamat
nagyjabol 5 percet vesz igénybe, az esetlegesen megmaradt /Bu-Li ekkor elbomlik ¢és az
oldatban csak a sziikséges fémorganikus reagens, az etil-viniléter litium marad. Ezt kdvetéen
az elegyet ismét -78 °C-ra hiitdttem, majd hozzdadtam a xantonszdrmazék vizmentes THF-os
oldatat. A reakcioelegyet 1 6rdn at szobahOmérsékleten kevertettem, majd a koztiterméket cc.
sosavval hidrolizaltam. Az eldallitott acil-pironinszarmazékokat (10-es, illetve 12-es szamu
ketonok) etanolban oldottam ¢s NaBH4-del redukalva a kulcsintermedier szekunder

alkoholokka alakitottam. (25. dabra)

1. X
terc- BuLl absz THF
-78°C, 0°C rt NaBH,,
\+
2. MeOH cc. HCI EtOH
53%
49"/
1. /\0/\

terc- BuLl absz THF

o 78°C 0°c rt I\ O \+J NaBH4 L O O J

2. MeOH, cc. HCI EtOH
on 97%
82%

25. dbra. Julolidinnel kiterjesztett-, és bisz-dietilamino-xanténvazas szekunder alkohol szintézise

A szekunder alkoholokat DCM-ban oldottam ¢és DPC-tal aktivaltam, trietil-amin
jelenlétében két napon at szobahOmeérsékleten. A kutatdcsoportunk munkatarsai a korabbi
szintézisek soran DSC-tal aktivaltak az alkoholt, azonban a reakcididd igy hosszabb volt. A
DPC egy egyszeriien szintetizalhat6 vegylilet, melynek alkalmazésaval idedlis esetben 1-2
napon belill lejatszodik az aktivalas. A koztitermékeket DCM-ban oldottam, majd beépitettem
a fenilpiperazin tavozocsoportot karbamatkdtésen keresztiil. (26. abra) A reakcidelegyet egy
¢jszakdn keresztlil kevertettem szobahdmérsékleten, majd forditott flash kromatografias
modszerrel tisztitottam modositott (C18) szilikagéllel feltoltott oszlopon. A tisztitast sziikséges

forditott fazison végezni, ugyanis a termék normal fazison csak nagy veszteségekkel izolalhato.
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26. abra. Fenilpiperazin tavozocsoport beépitése

Az izolalt 14-es, illetve 15-0s szdmu vegyliletet para-kloranillal oxidaltam. A kialakuld
bazikus ellenion a kordbbi tapasztalatok alapjan kedvez az ,,exo” forma kialakuldsanak, emiatt
anioncserére van sziikség. Az oxidalt vegyiileteket sotétben 1-2 ml DCM-ban oldottam, majd
7,5 M-os hidrogén-jodid-oldatot adagolva kicseréltem az elleniont. A 16-0s, illetve 17-es szamu

photocage-eket rogton tisztitottam flash kromatografias eljarassal. (27. dbra)
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27. abra. Xso és Xses fotolabilis véd6csoportok szintézise

5.1.2. Xeo0o0- és Xs7s.u célvegyiiletek szintézise — 2°-H szarmazékok
Julolidinnel Kkiterjesztett és biszdietilmino-xanténvazas primer alkoholok szintézise

A fotolabilis véddcsoportok szintézisét 9-es pozicioban karboxilcsoport beépitésével

kezdtem. A prébareakciok alapjdn a vaz kialakitdsanak sikeressége nagyban fligg a
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szubsztiticids mintazattol. A kereskedelemben kaphaté 8-hidroxijulolidin (1) és 40%-os
glioxal-oldat reakciojaval eldallithatd a julolidinnel kiterjesztett 9-karboxipironin (18). A
reakcioelegyet két éjszakan keresztiil kevertettem 80 °C-on TFE olddszerben, mely sordn a vaz
levegdn oxidalddott. A 18-as szamu vegyiilet elallitasa ugyan sok melléktermék képzddésével
jar és tisztitasa 1ddigényes, a kondenzacios 1épés mégis kulcsfontossagli a szintézis soran. A
vegyiilet érdekessége, hogy savas koriilmények kozott szine kék, karboxilat protonalddasa

miatt, igy akar pH-szenzorként is alkalmazhatd. (28. dbra)

TFA TEA

28. abra. Julolidinnel kiterjesztett 9-karboxipironin (18) savas, semleges, illetve bazikus kozegben

A 2°-CH3 szarmazékok szintézisében 4 Iépéssel allithato el az alkohol eldallitasara
hasznalt intermedier, mig a 2’-H szarmazékok esetében egy 1épéssel. Ugyanezen koriilmények
a referenciavegyiilet prekurzoranak eldallitdsara nem hasznalhatok. A dietil-szubsztitualt 9-
karboxipironin (20) szintézis¢éhez két molekula 3-dietilaminofenolt kapcsoltam 0ssze
glioxalsav monohidrat segitségével. A kiindulasi anyagot propionsavban oldottam és 110 °C-
on kevertettem egy ¢&jszakan at. A reakcidelegyet beparoltam ¢€s oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottam. A 18-as és 20-as szamu karbonsavat inert atmoszféra alatt abszolut
THF-ban oldottam, majd 4 ekvivalens 2 M-os LiAlHs THF-os oldataval redukaltam a

xanténium vazat és a karboxilcsoportot primer alkoholla. (29. dabra)

L|AIH4
\+
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80 °C Ar, 1,5 6ra

leveg6, on 93%
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L +J e L @
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110 °C Ar, 1,5 6ra

levegd, on 63%

3 31%

29. abra. Julolidinnel kiterjesztett-, és biszdietilmino-xanténvazas primer alkoholok szintézise
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Xe00-1 és Xs7s5-n fotolabilis védécsoportok szintézise

A primer alkohol aktivalasat és fenilpiperazin kapcsolasat az Xsoo €s Xses fotolabilis

véddcsoportok szintézise szerint végeztem. (30. dbra)
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30. abra. Fenilpiperazin tavozocsoport beépitése

Az 22-es, illetve 23-as szamu vegyliletek sztochiometrikus mennyiségli joddal
oxidalhatok, igy a Xs9eo és Xses vegyiiletekkel ellentétben nincs sziikség ellenioncserére, tovabba
a reakcid pillanatszerli. A jodid ellenion j6 stabilitdst biztosit a végtermék szamara,
megakadalyozza az ,,exo” forma képzddését, valamint biokompatibilis. Az oxidalt photocage-

eket rogton tisztitottam flash kromatografias eljarassal. (31. abra)
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31. abra. Xepo-u s Xs7s.g szintézise
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5.2. Fotolizis kisérletek

A tavozocsoportok felszabaditasahoz (,,uncaging” kisérlet) a kutatdcsoportunkban
hasznalt, sejtes kisérletekhez gyartott zold és narancssarga fényli LED-paneleket hasznaltam.
A vegyiiletek abszorpcidos maximumahoz valasztottam a megfeleld hullamhossztartomanyu
fényforrast (zold LED maximalis emissziés hulldimhossza 549 nm, a narancssarga LED-¢
605 nm). A LED-ek névleges bemeneti teljesitménye 4 W, a fényintenzitds, valamint a
besugérzas idotartama szabalyozhatd. Abban az esetben, ha a fotolizis hosszabb bevilagitasi
idétartamot igényel, a LED-ek tilmelegedése vizhiitéssel, illetve iddzitett sziinettel

(Xse6s fotolabilis véddcsoport esetében 30 masodperc) megakadalyozhatd. (32. dbra)

@ 549 nm 605nm 658 nm

0.5

Normalizalt intenzitas

0.0-L— —— .
500 550 600 650 700

Hullamhossz / nm

e

32. dabra. Az abran lathato a LED-ek emisszids spektrumai (a), méréshez osszeallitott LED-panel (b)
és a zold (c¢), illetve narancssarga szinti LED (e) (1)

A vizsgaland6 vegyiiletekbdl 1 mM-os torzsoldatot készitettem acetonitril oldoszerben,
majd HPLC tisztasag vizzel 0,1 mM-ra higitva két mintat készitettem. Az egyik mintat
bevilagitottam megfeleld idOtartamokra és a fenilpiperazin felszabadulasat (33. abra) HPLC-
MS késziiléken vizsgaltam. A kromatogramokat a fotolabilis véddcsoport (A), illetve a
tavozdcsoport (C) abszorpcidos maximuman abrazoltam (35.-, 36.-, 38.-, illetve 39. dbra),
emellett a kromatogram csucsait integraltam a fotolabilis véddcsoport maximalis abszorpcids
hulldmhosszan ¢és kiszamoltam a kiinduldsi photocage szdzalékos ardnyat a mintaban a
besugarzasi 1d0 fliggvényében. A narancssarga (43. dbra) és a zold (44. ébra) szinti fénnyel
bevilagitott mintdkat egy abran jeldltem. A madasik mintan sotétstabilitasi vizsgalatokat
végeztem, mely sordn fénytél védett helyen tartottam azt és adott id6kozonként (1-2 ora —
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48 ora) HPLC-MS késziiléken vizsgaltam a spontan hidrolizis és a melléktermékek

o

lathato feny

képzddésének mértékét. (40. abra)

@

HN

O O \+/

' Z=CHs,H

33. abra. A kiindulési fotolabilis véddcsoport (A) és fotolizis sordn felszabadul6 fenilpiperazin (C),
valamint a visszamaradé alkohol (B) szerkezete.

Xs90 és Xses célvegyiiletek fotolizise és sotétstabilitasa — 2°-CHs szarmazékok

34. abra. 2°-CH; szarmazékok szerkezete

Az Xso0 fotolabilis véddcsoportot (35. dbra; A) narancssarga szinli fénnyel vilagitottam
be dsszesen 120 masodpercen keresztiil, az ,, uncaging” kisérlet végére a fotolabilis vegyiilet

szinte teljesen elbomlott. A kromatogramokon két 0j csucs jelent meg 0,49 és 2,21 percnél (¢).

589 nm B /\ c B 236 nm
120 s M
k\ 60 s Y AN
/\_/\ 45 s S
NI\ a04s
15s - — . — o~ ——
5s
A
A
Os
T T T T T 1 r T T T T 1
0 1 2 3 4 5 Q 1 2 3 4 5
t/ perc t/ perc

35. dbra. Xso fotolizisének kromatogramjai 589 nm-en (Amax Xse0) és 236 nm-en (Amax LG)
(A, B, C szerkezete 33. dbran lathatd, ¢ = retencios ido)
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A tdmegspektrum alapjan az eldbbi a felszabaduld fenilpiperazin (35. dbra; C) (M +H]"
mért (m/z): 163), mely igen rosszul detektalhatd, az utobbi a fotolabilis véddcsoportbol
visszamaradd alkohol (35. dbra; B) ([M]" mért (m/z): 415). A fénytdl védett mintan mért
kromatogramokon analizisekor nem tapasztaltam melléktermékképzodést. Illetve a
csucsintegral (40. abra; 24 6ra utan 90%) alapjan a vegylilet stabil. A vegyiilet onmagaban nem
bomlott, mélyhiitében tartva tobb honap utan sem képzddott melléktermék.

566 nm B 236 nm
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2 perG ——=%¢ —
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36. dbra. Xses fotolizisének kromatogramjai 566 nm-en (Amax Xses) €s 236 nm-en (Amax LG)
(A, B, C szerkezete 33. abran lathato, ¢t = retencios 1d0)

Az Xses fotolabilis véddcsoportot (36. abra; A) zold szinli fénnyel vildgitottam be, a
kisérlet végére megmaradt a kiinduldsi vegylilet 18%-a. A dietil-szdrmazék lényegesen
lassabban bomlott el fény hatdsara, mint az Xseo vegylilet. A mintat dsszesen 30 percen
keresztiil vilagitottam be, 15 perc bevilagitas utan melléktermékek képzddését is tapasztaltam.
A kromatogramokon két 11j csucs jelent meg 0,49 és 2,15 percnél (¢), az el6bbi a felszabadulo
fenilpiperazin (36. dbra; C) és az utdbbi a fotolabilis véddcsoportbol visszamaradd alkohol
(36. dbra; B) (IM]" mért(m/z): 367). A fényt6l védett mintan mért kromatogramokat kiértékelve
azt tapasztaltam, hogy nem képzddik melléktermék €s a csucsintegral alapjan 24 ora elteltével
a photocage 85%-a jelen van a mintaban. (40. abra)

Xe00-1 és Xs75-n célvegyiiletek fotolizise és sotétstabilitasa — 2°-H szarmazékok

37. abra. 2’-H szarmazékok szerkezete
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38. abra. Xeoo-u fotolizisének kromatogramjai 600 nm-en (Amax Xe0o-u) €8 236 nm-en (Amax LG)
(A, B, C szerkezete 33. dbran lathatd, t = retencios ido6)

Az Xe00-u fotolabilis véddcsoportot (38. dbra; A) narancssarga szinll fénnyel vilagitottam
be Osszesen 60 masodpercen keresztiil, az ,, uncaging” kisérlet végére a fotolabilis vegyiilet
szinte teljesen elbomlott. A spektrumon két uj csucs jelent meg 0,49 és 2,14 percnél (7). A
tomegspektrum alapjan az eldbbi a felszabaduld fenilpiperazin (38. dbra; C) és az utdbbi a
fotolabilis védécsoportbodl visszamaradé alkohol (38. dbra; B) ((M]" mért (m/z): 401). A fénytol
védett mintdn mért kromatogramokon nem jelenik meg Uj cslcs, tehat nem képzddik
melléktermék. A csticsintegral alapjan a vegyiilet stabil (40. dbra; 24 ora elteltével a minta 96%

photocage) Szarazon, hiitében tartva tobb honap utdn sem képz0dott melléktermék.
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39. dbra. Xss.u fotolizisének kromatogramjai 576 nm-en (Amax Xs7s-u) €s 236 nm-en (Amax LG)
(A, B, C szerkezete 33. dbran lathatd, ¢ = retencios ido)

Az Xs7s-u fotolabilis véddcsoportot (39. abra;, A) z6ld szinli fénnyel vilagitottam be,
Osszesen 60 masodpercen keresztill, az , uncaging” kisérlet sordn szabadult fel minimalis

fenilpiperazin (ez az abran nem lathatd, csak az ion kromatogramokban), mellette azonban
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rengeteg melléktermék képzodott. A fénytdl védett mintan mért kromatogramok alapjan a

vegyiilet bomlik, a photocage 24 ora elteltével 15%-ban van jelen a mintaban. (40. abra)

100
8
6
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2
[

X590 X600-H X565 Xs575-H

(= = R A =)

=]

W0 ora W24 ora
40. abra. Fénytol védett fotolabilis védOdcsoportok sotétstabilitasa

A fénytdl védett mintdk analizise soran, a fotolabilis véddcsoportok kiindulasi és
24 oraval késObbi aranyat a csucsintegralok alapjan szamitottam ki (A, hulldmhosszon). A
melléktermékek vizsgalatakor azt tapasztaltam, hogy az Xs7s.u szamos melléktermék

keletkezik, 45 perc elteltével megjelenik a feltételezett ,,exo” forma. (41. dbra)

O

OYN

oy

\ S

41. abra. Xs7s.u fotolizise soran feltételezhetben megjelend ,.exo” forma szerkezete
Az Xs90 és Xe00-0 szazalékos aranya narancssarga fénnyel bevilagitott mintakban

A 43. abran lathat6, hogy az Xeoo-u hatékonyabban bomlik fény hatasara, mint az Xseo,
ezt igazolja a fotolabilis vegyiiletek bomlasanak kvantumhasznositasi tényezdje. A
dolgozatomban egyeldre csak a bomlds soran mért értékeket hataroztam meg, a kisérletek
megismétlésével egy hosszabb HPLC modszer segitségével azonban a joval relevdnsabb
felszabadulasi kvantumhasznositasi tényezOk is meghatarozhatok lesznek. A ¢, értékét ugy
szamitottam ki, hogy a besugarzasi 1d6 fliggvényében (¢ / s) még linearitast mutatd pontokra
egyenest illesztettem. A  kapott egyenes meredekségét Osszehasonlitottam a
kutatocsoportunkban korabban eldallitott, narancssarga szinli fénnyel bevilagitott fotolabilis

véddcesoport (42. dbra; y-PAA) meredekség értékével. (43)
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42. abra. Kvantumhasznositasi tényez06 becsléséhez hasznalt vegytilet

A modszerrel egy becsiilt ¢, értéket kaptam. A becslés soran fotolabilis vegyiiletek
abszorbancia atlapoldsat 100%-nak vettem a LED emisszigjan. (1) A fotolabilis vegytiletek

becstilt kvantumhasznositasi tényezoi 5% (Xs90), illetve 11% (Xe00-1).
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43. abra. Az Xso €s Xeoo-n szazalékos aranya narancssarga fénnyel bevilagitott mintakban
a besugarzasi id6 fliggvényében

A Xs65 és Xs75-n szazalékos aranya zold fénnyel bevilagitott mintakban

A ,,uncaging” kisérlet sordn tapasztaltam, hogy a Xs7s-u sokkal hatékonyabban bomlik

fény hatasara, mint az Xses. (44. dbra)
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44. abra. Az Xs¢s szazalékos aranya a besugarzasi id6 fliggvényében
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Az Xs75-m esetében azonban nem lehet meghatarozni a kvantumhasznositasi tényezd
értékét, ugyanis a vegyiilet dnmagaban is bomlasnak indul, igy nem egyértelmii fényre
bomlasanak mértéke, valamint a felszabadult fenilpiperazin mennyisége is minimalis. Az Xses
fotolabilis vegyiilet ¢, értékét az Xsoo-, és Xe00-u-ndl leirtak alapjan szamitottam ki, ez esetben
a referencia (40. abra; y-PAA) ugyanaz, zold szinli fénnyel bevilagitva. (43) A becslés soran
fotolabilis vegyiiletek abszorbancia atlapolasat 100%-nak vettem a LED emisszigjan. (1) A
44. abran lathato az Xses bomlasa fény hatasara, a fotolabilis vegytilet kvantumhasznositasi

tényezdje 0,2%.
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6. Osszefoglalas, tovabbi tervek

Munkdm célja a kutatocsoportunk munkatarsai altal korabban eldallitott rodamin-
analogok (2. dbra; X, y, és z fotolabilis vegyiiletek) tovabbfejlesztése, valamint a stabilitas
szerkezetfliggd vizsgalata volt. A célvegytiletek vordseltolasa, valamint stabilitdsdnak novelése
érdekében 3-as és 6-0s pozicidba elektronkiildé tulajdonsagu julolidin csoportotokat épitettem
be a xanténvazba, mely szerkezetmoddositas a fluoreszcens festékek esetében szamottevoen

eltolta az egyensulyt az ionos ,,nyitott” szerkezet felé. (45. abra) (31)

LG
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Xs90

45. abra. A julolidinnel kiterjesztett célvegytiletek szerkezete ( Xsoo, X600-H)

Egyedi szintézisstratégiat alkalmaztam a 2’-metil (20. dbra), illetve a 2’-H xanténium-
alapu fotolabilis véddcsoportok (22. dbra) eldéllitasara. A sikeresen eldallitott vegyiileteken
fotolizis kisérleteket és sotétstabilitasi teszteket végeztem a julolidin vaz kiterjesztésének,
valamint a szubsztitudltsagi mintazat (2’-Z) elemzése céljabol. A vizsgalatok eredményei
alapjan a julolidin szubsztituens olyan mértékben stabilizalta a vazat, hogy 2’-es pozicidban
elhagyhat6 a plusz metilcsoport a szintelen, ,,exo” forma megjelenése nélkiil (Xe00-1). Emellett
a tobbgylirlis rendszerek esetében szamottevd vordseltolodast tapasztaltam az eredeti
xanténiumszarmazek (42. abra; y-PAA) 570 nm-es abszorpcids maximumahoz képest.
Novekedést tapasztaltam tovabba a fotokémiai kvantumhasznositdsi tényezOben is (Xe00-u:
11% valamint Xseo: 5%, az eredeti vegylilet (42. dbra; y-PAA): 1,5%).

A julolidin auxokrém alkalmazéasdnak el6nyét tovabba dietilamino-auxokromot
tartalmazo referenciavegyiileteket is eldallitasaval (Xs7s-u, Xses) igazoltam, ezek a rodamin B
fluorofor analdgjai. A xanténiumvaz Kkiterjesztése a 2’-H xanténium-alapti fotolabilis
védOcsoportok esetében a leglatvanyosabb. Amig a julolidin-szubsztitualt photocage (Xe00-1)
vizes kozegben is stabil és fény hatasara hatékonyan bomlik, addig a dietilamino-szubsztitualt
(Xs75-n) referencia-vegyiilet fény nélkiil is bomlékony és sotétstabilitasi vizsgalatakor
megjelenik az ,,exo” forma. Egy plusz metilcsoport beépitésével a 2’-es pozicioba sikeresen
eldallithatd stabil dietilamino-szubsztitualt szarmazék is (Xses), azonban az eldallitott
fotolabilis vegylilet nagyon lassan bomlik fény hatasara (¢, = 0,2%) a julolidinnel kiterjesztett
photocage-hez (Xs90) és az eredeti, pirrolidin auxokromot tartalmazo vegytilethez képest is.

Munkam egyik legfontosabb eredménye az Xeoo-n fotolabilis véddcsoport eldallitasa €s

vizsgalata volt. A 2’-H szadrmazék az eredeti vegyliletekhez képest voroseltolt, 6t 1épésben
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szintetizalhato, stabil, jo6 a vizoldékonysaga és kiemelkedd hatékonysaggal bomlik fény
hatasara. A photocage (primer alkohol) hidroxil csoportjan keresztiil varhatéoan 0 funkcios
csoportok beépitését tudjuk majd megvalositani (pl. primer aminok, fenolok, szulfonamidok),

lehetové téve tovabbi hatdéanyagok kiemelkedden hatékony felszabaditasat.
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7. Alkalmazott eszk6zok és anyagok

A felhasznalt vegyszerek és oldoszerek kereskedelmi forgalomban kaphatok (Alfa Aesar,
Fluka, Fluorochem, Merck, Molar Chemicals, Reanal, Sigma-Aldrich). A reakciok
elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval és HPLC-MS mérésekkel kovettem nyomon. A
termékek tisztitdsat oszlopkromatografias eljarassal, normal-, valamint forditott fazisu flash
kromatografiaval, illetve preparativ HPLC-n végeztem. A szerkezetmeghatarozdst NMR
spektroszkopiaval végeztiik.

A VRK vizsgalatokhoz Kieselgel 60 F254 VRK lapokat (Merck) hasznaltam, a
termékeket UV-lampa alatt, 254 és 365 nm-en detektaltam. A HPLC-MS méréseket Shimadzu
LC-MS-2020 késziiléken végeztem (eluens: MeCN/H20, 0,1% HCOOHR), a detektalast UV-Vis
diddasoros detektor és ESI-MS miiszer (kvadrupol analizator) végzi. Az oszlopkromatografias
tisztitdishoz Zeochem szilikagélt (0,06-0,2 mm) hasznaltam. A flash kromatografids
elvalasztasokat Teledyne Isco CombiFlash® Rf+ késziilékkel végeztem. Az NMR spektrumok
felvétele Varian Inova 300-, illetve 500 MHz spektrométeren tortént. A kémiai eltolédasokat
(0) ppm-ben (referencia: olddszer jele), a csatoldsi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. A
felhasadasok roviditése: s (szingulett), d (dublett), dd (dupla dublett), t (triplett), q (kvartett),
qv (kvintett), m (multiplett), br (széles). A spektrumok kiértékeléséhez a MestreNova

programot hasznaltuk.

33



8. Szintézisek részletes leirasa
2. Bisz(julolidin)-pironin mezilat (44)
Bemértem 1,50 g 8-hidroxijulolidint (1) (7,93 mmol) egy 25 ml-es
gomblombikba, majd hozzdadtam 5,2 ml trimetil-ortoformiatot
MsO (47,6 mmol, 6,0 ekv.) és 3,1 ml metanszulfonsavat (47,6 mmol). A
reakcioelegyet 100 °C-on, 1 6ran at kevertettem inert atmoszféra alatt.
A reakci6 végén a kapott elegyet haromszor extrahdltam DCM-nal. A szerves fazist MgSO4-on
szaritottam €s beparoltam. Oszlopkromatografiaval tisztitottam fokozatosan névelve az eluens
polaritasat (100% DCM — DCM:MeOH, 9:1). NMR ¢és LC-MS alapjan tiszta, lila szinii
kristalyos terméket kaptam oldatban intenziv fluoreszcenciaval.
Termelés: 1,01 g (55%)
"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (s; 1H; 9-ArH); 7,35 (s; 2H; 1,8-ArH); 3,49 (br s; 8H;
N-CHb»); 2,83 (t; J= 6,3 Hz; 4H; Ar-CH>); 2,79 (t; J= 6,0 Hz; 4H, Ar-CH>»); 2,30 (s; 3H, CH3-
SO3); 1,98 — 1,89 (m; 8H CH2-CH2-CH2), 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 186,2; 151,4;
150,9; 142,4; 127,8; 123,3; 112,8; 104,6; 50,3; 49,8; 26,7; 20,1; 19,1; 19,0.
ESI-MS: C2sH27N>O" szamitott [M]" (m/z): 371 mért (m/z): 371
Amax= 575 nm

4. 6,6'-Metilénbisz(3-(dietilamino)fenol) (39)
Bemértem 2,13 g 3-dietilaminofenolt (3) (12,9 mmol) egy 25 ml-es
1 1 gomblombikba, majd hozzaadtam 6,0 ml i-PrOH-t és kevertetni
N O O NN kezdtem. Az elegyhez 0,71 ml cc. s6savat (23,1 mmol) és 0,51 ml
) 36%-os formaldehidet (18,5 mmol, 1,4 ekv.) adtam ¢és olajfiirdon,
80 °C-on 1,5 oran keresztiil kevertettem. Haromszor extrahaltam DCM-nal, majd vizzel
mostam. A szerves fazist MgSOas-on szaritottam €s beparoltam. VRK alapjan a reakcio sikeres
volt. Az anyagot tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltam a kovetkezd reakcioban. Sargas szinli
kristalyos anyag.
Termelés: 647 mg (30%)
VRK (Hexan:Etil-acetat, 1:1): Rg3=0,68; Rra= 0,45

5. N-(6-(dietilamino)-3 H-xantén-3-ilidén)-N-etiletanaminium klorid (39)

Jeges-vizes fiirdon higitott kénsav oldatot készitettem egy 50 ml-es

N o SN gomblombikban, 0,18 ml desztillalt vizbe 1,75 ml cc. kénsavat
S N

¢ mértem. Hozzdadtam 647 mg 4-et és 140 °C-on 1,5 6ran keresztiil
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kevertettem. Az ido leteltével jeges-vizes fiirdore helyeztem a reakcidelegyet, jéggel higitottam
¢s cc. NaOH-dal beallitottam a pH-t 9—-10 kozé. A rekacioelegyhez 5,0 ml cc. sdésavat adtam ¢€s
261 mg (3,78 mmol, 2,1 ekv.) NaNO»-et. A reakcioelegyet egy €jszakan at szobahdmérsékleten
kevertettem. Haromszor extrahdltam DCM-nal, majd vizzel mostam. MgSO4-on széritottam és
beparoltam. NMR ¢és LC-MS alapjan a termék tiszta. Lila kristalyos anyag.

Termelés: 286 mg (42%)
'H NMR (500 MHz; DMSO-d6) § 8,73 (s; 1H; 9-ArH); 7,85 (d; J= 9,3 Hz; 2H; 1,8-ArH); 7,19
(d; J=9,4 Hz; 2H; 2,7-ArH); 6,88 (s; 2H; 4,5-ArH); 5,75 (s; 2H; CH2CL); 3,66 (q; J= 7,3 Hz;
8H; N-CH>); 1,22 (t; J=7,1 Hz; 12H; N-CH>-CH3) 13C NMR (126 MHz; DMSO-d6) 6 157,4;
155,5; 133,5; 114,2; 113,6; 95,7; 54,8; 45,3; 12,4.
ESI-MS: C21H27N>O" szamitott [M]" (m/z): 323 mért (m/z): 323
Amax = 554 nm

6. Rodamin 800 (klorid) (41)

N Bemértem 1,01 g 2-es szamu anyagot (2,17 mmol) egy 250 ml-es
O S5 O é kétnyaku lombikba ¢és feloldottam 60 ml acetonitrilben és 30 ml
N o M or  vizben. CsepegtetStolesért és elnyeletét (10%-os NaOH és viz)
szereltem rd. Kimértem 0,406 g KCN-ot (6,23 mmol, 2,3 ekv.), melyet
12 ml vizet tartalmaz6 ilivegcsébe zartam, majd az elegyhez adtam. 15 perc elteltével
hozzacsepegtettem szdmitott mennyiségii FeCls oldatot (3,66 g, 13,55 mmol, 5,0 ekv. FeClz - 6
H>0, 4,0 ml 2 M sédsav, 12 ml viz). Az elegyet tovabbi 25 percen keresztiil kevertettem, majd
NaHCOs-t adtam hozzd és haromszor extrahdltam DCM-nal. MgSOs-on szaritottam és
beparoltam. NMR ¢és LC-MS alapjan a termék tiszta. Sotétkék kristalyos anyag.
Termelés: 0,835 g (90%)
1H NMR (500 MHz; CDCls) 6 7,35 (s; 2H; 1,8-ArH); 3,80 — 3,55 (m; 8H; N-CH»); 3,07 — 2,93
(m; 8H; Ar-CH3); 2,19 — 2,03 (m; 8H; CH>-CH»-CH>).
ESI-MS: C26H26N3O" szamitott [M]" (m/z): 396 mért (m/z): 396
Amax = 683 nm
7. Bisz(julolidin)-9H-xantén-9-on (38)
o Bemértem 0,835 g 6-0s szdmu anyagot egy 100 ml-es gdmblombikba és
O O feloldottam 67 ml 10%-o0s NaOH oldatban, majd 95 °C-os olajflirdén
\ © \ kevertettem 50 percen keresztiil. A hidrolizis lejatszodasat kovetden az

elegyet szobahdmérsékletre hiitottem és haromszor extrahaltam DCM-

nal, majd telitett vizes séoldattal mostam. A szerves fazist MgSO4-on szaritottam és beparoltam.
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Flash kromatografia segitségével tisztitottam (eluens DCM:MeOH, 20:1). LC-MS alapjan a
termék tiszta. Sarga szilard anyag.

Termelés: 354 mg (47%)
ESI-MS: C25sH27N202" szamitott [M + H]" (m/z): 387 mért (m/z): 387

8. N-(9-ciano-6-(dietilamino)-3 H-xantén-3-ilidén)-N-etiletanaminium klorid
Bemértem 226 mg 5-0s szamu anyagot (0,630 mmol) egy 50 ml-es

CN
kétnyaktl lombikba és feloldottam 12 ml acetonitrilben és 6,0 ml
o SN
o K

/)‘ vizben. CsepegtetStdlesért és elnyeletét (10%-os NaOH ¢és viz)
szereltem rd. Kimértem 105 mg KCN-ot (1,61 mmol, 2,6 ekv.),
melyet 2,4 ml vizet tartalmazo iivegcsébe zartam, majd az elegyhez adtam. 15 perc elteltével
hozzacsepegtettem (kb. 15 perc) szamitott mennyiségii FeCls oldatot (944 mg, 3,50 mmol, 5,0
ekv. FeCls - 6 H20, 0,80 ml 2 M sosav, 2,4 ml viz). Az elegyet tovabbi 20 percen keresztiil
kevertettem, majd NaHCOs-t adtam hozzad és haromszor extrahdltam DCM-nal. MgSO4-on
szaritottam ¢és beparoltam. LC-MS alapjan a termék tiszta. A terméket tovabbi karakterizalas
nélkiil azonnal felhasznaltam a kdvetkezd 1épésben. Zold szilard anyag.

Termelés: 96 mg (40%)
ESI-MS: C22H26N30" szamitott [M]" (m/z): 348 mért (m/z): 348
Amax = 661 nm

9. 3,6-Bisz(dietilamino)-9H-xantén-9-on

0 Egy 10 ml-es gomblombikba 96 mg 8-as szamu anyagot (249 umol)

/\NN ~ feloldottam 8,0 ml 10%-os NaOH oldatban. A rekacioelegyet

J § 25 percen 95 °C-on kevertettem. A hidrolizis lejatszodéasat kovetden
az elegyet szobahdmeérsékletre hiitottem és haromszor extrahdltam DCM-nal, majd telitett vizes
sooldattal mostam. A szerves fazist MgSOs4-on széritottam, majd beparoltam. Flash
kromatografidval tisztitottam (eluens: DCM:MeOH, 9:1). NMR (diasztereotop hidrogének) és
LC-MS alapjan a termék tiszta. Sarga szilard anyag.

Termelés: 20 mg (24%)

"H NMR (500 MHz; CDCl3) § 8,09 (d; J= 9,0 Hz; 2H; 1,8-ArH); 6,64 (dd; J=9,0; 2,5 Hz; 2H;
2,7-ArH); 6,44 (d; J = 2,4 Hz; 2H; 4,5-ArH); 3,44 (q; J = 7,1 Hz; 8H; N-CH>); 1,23 (t;
J=1,1 Hz; 12H; N-CH,-CH3).
ESI-MS: C21H27N202" szamitott [M + H]" (m/z): 339 mért (m/z): 339
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10. 9-Acetil-bisz(julolidin)-pironin klorid

o Bemértem 186 ul etil-vinil-étert (1,94 mmol, 7,5 ekv.) és 4,0 ml
O X O abszolut THF-t egy teljes €jszakén at szaritott 25 ml-es lombikba inert
N ) SN o atmoszfera alatt. A reakcioelegyet -78 °C-os szarazjeges-acetonos
fiirdore helyeztem. Hozzacsepegtettem 0,76 ml 1,7 M-os terc-BuLi
pentanos oldatat és 20 percig kevertettem. A reakcioelegyet jeges-vizes fiirdore helyeztem, mig
elszintelenedett (kb. 5 perc), majd ismét -78 °C-os fiirdére helyeztem. 100 mg 7-es anyagot
(259 pmol) 6,0 ml abszolut THF-ban oldottam inert atmoszféra alatt és a mar visszahtlt
elegyhez adagoltam. Nagyjabol 20 percig kevertettem igy, majd tovabbi 1 6ran keresztiil
szobahdmérsékleten. Ezt kovetéen dvatosan annyi MeOH/NH4Cl oldatot adtam hozza, amig a
gazképzodés megsziint. A reakcioelegyet haromszor extrahaltam DCM-nal, majd telitett vizes
sooldattal mostam és MgSQOg-on széritottam. Miutdn beparoltam, 10 ml metanolban ¢és 1,0 ml
cc. s6savban oldottam és kevertettem egy ¢éjszakdn at. A reakcidelegyet Otszor extrahdltam
DCM-nal, majd vizzel mostam. A terméket forditott fazisu (C18) flash kromatografia
segitségével tisztitottam (95:5, vizzMeCN + 0,1% TFA, MeCN + 0,1% TFA). NMR ¢és LC-MS
alapjan a termék tiszta, r6zsaszin szilard anyag.
Termelés: 57 mg (49%)
'H NMR (500 MHz; Acetonitril-ds) § 7,03 (s; 2H; 1,8-ArH); 3,52 — 3,45 (m; 8H; N-CH>); 2,94
(t; J= 6,4 Hz; 4H; Ar-CH>); 2,80 (t; J = 6,2 Hz; 4H; Ar-CH>); 2,66 (s; 3H; 2°-CH3); 2,01 (p; J
= 6,3 Hz; 4H; CH,-CH»-CH>); 1,98 — 1,92 (m; 4H; CH,-CH,-CH>).
ESI-MS: C27H29N20:" szamitott [M ]" (m/z): 413 mért (m/z): 413
Amax = 592 nm
11. Bisz(julolidin)-9H-xantén-9-il)etan-1-ol
OH Egy 10 ml-es gdmblombikba bemértem 57 mg 10-es szdmu anyagot
O O (127 pmol), majd nagyvdkuumon szaritottam. Feloldottam 7,0 ml
N o N etanolban oldottam és 52 mg NaBHy-et (1,38 mmol, 11 ekv.) adtam
hozza. A reakcidelegyet 1 Ordn at kevertettem szobahdmérsékleten,
majd vizet adtam hozzd és hdromszor extrahaltam DCM-nal, majd telitett vizes sooldattal
mostam. A szerves fazist MgSOs-on szaritottam €s beparoltam. A nyerstermék vizes maradt,
ezért mégegyszer extrahdltam ugyanolyan koriilmények kozott, majd beparoltam. NMR

(diasztereotrop hidrogének) és LC-MS alapjan a termék tiszta. Halvanylila szilard anyag.

Termelés: 46 mg (87%)
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"H NMR (500 MHz; Acetonitril-ds) § 6,65 (s; 1H; I-ArH); 6,60 (s; 1H; 8-ArH); 3,65 (t; J=5,9
Hz; 1H; 9-ArH); 3,55 (d; J = 5,1 Hz; 1H; 9-Ar-CHb»); 3,13 — 3,01 (m; 8H; N-CH>); 2,78 (td; J
= 6,7 Hz; 4H; Ar-CHb»); 2,69 (td; J = 6,6 Hz; 4H; Ar-CH>); 2,00 — 1,85 (m; 8H, CH2-CH>-CH>);
0,80 (d; J= 6,3 Hz; 3H; 2’-CHa).

ESI-MS: C27H33N202" szamitott [M + H]" (m/z): 417 mért (m/z): 417

12. N-(9-acetil-6-(dietilamino)-3 H-xantén-3-ilidén)-N-etiletanaminium klorid

Bemértem 81 pl etil-vinil-étert (0,84 mmol) egy 10 ml-es alaposan

o
L O \ J kiszaritott gomblombikba és hozzdadtam 2,5 ml abszolut THF-t. A
NK o N reakcioelegyet -78 °C-os acetonos-szarazjeges flirdére helyeztem.

ci
7 Hozz4dadtam 0,33 ml 1,7 M-os terc-Buli pentdnos oldatat
(0,562 mmol) és 20 percen at kevertettem. A reakcidelegyet jeges-vizes fiirdore helyeztem, mig
elszintelenedett (kb. 5 perc), majd ismét -78 °C-os flirdére helyeztem. 38 mg 9-es szamu
anyagot (112 pmol) 3,0 ml abszolut THF-ban oldottam inert atmoszféra alatt és a mar visszahtilt
elegyhez adagoltam. Nagyjabol 20 percig kevertettem igy, majd tovabbi 1 éran keresztiil
szobahdmérsékleten. Ezt kovetden dvatosan annyi MeOH/NH4Cl oldatot adtam hozza, amig a
gazképz6dés megsziint. A reakcidelegyet haromszor extrahaltam DCM-nal, majd telitett vizes
sooldattal mostam és MgSOs-on széritottam. Miutan beparoltam, 4,0 ml metanolban és 0,4 ml
cc. sdsavban oldottam ¢€s kevertettem egy ¢éjszakan at. A reakcidelegyet Otszor extrahaltam
DCM-nal és vizzel mostam. A szerves fazist MgSO4-on széritottam, majd beparoltam A
terméket forditott fazisti (C18) flash kromatografia segitségével tisztitottam (95:5, vizzMeCN
+ 0,1% TFA, MeCN + 0,1% TFA). DCM-nal extrahaltam, MgSOs-on szaritottam ¢&s
beparoltam. NMR ¢és LC-MS alapjan a termék tiszta. Lila szilard anyag.
Termelés: 37 mg (82%)
"H NMR (500 MHz; Acetonitril-d3) & 7,51 (d; J=9,5 Hz; 2H; 1,8-ArH); 7,11 (dd; J = 9,5; 2,5
Hz; 2H; 2,7-ArH); 6,83 (d; J= 2,5 Hz; 2H; 4,5-ArH); 3,66 (q; J = 7,2 Hz; 8H; N-CH>); 2,73 (s;
3H; 2’-CH3); 1,28 (t; J= 7,1 Hz; 12H; N-CH,-CH3).
ESI-MS: C23H20N>0," szamitott [M " (m/z): 365 mért (m/z): 365

13. 1-(3,6-Bisz(dietilamino)-9H-xantén-9-il)etan-1-ol
OH Bemértem 37 mg 12-es szdmu anyagot (92 umol) egy 10 ml-es
gémblombikba, majd nagyvdkuumon szaritottam. Feloldottam 5,0 ml
LNK Y )NJ etanolban és 35 mg NaBHs-et (92 pmol, 10 ekv.) adtam hozzi. A

reakcidelegyet 1 o6ran at kevertettem szobahdmérsékleten, majd vizet
adtam hozza és haromszor extrahaltam DCM-nal, majd telitett vizes sooldattal mostam. A szerves
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fazist MgSQO4-on széritottam és beparoltam. NMR (diasztereotop hidrogének) és LC-MS alapjan
a termgk tiszta, halvanylila szilard anyag.

Termelés: 33 mg (97%)
"H NMR (300 MHz; Acetonitril-ds) & 7,09 (d; J = 8,5 Hz; 1H; I-ArH); 7,03 (d; J= 8,5 Hz; 1H;
§8-ArH); 6,44 (dt; 2H; 2,7-ArH); 6,32 (s; 1H; 4-ArH); 6,31 (s; 1H; 5-ArH); 3,80 — 3,70 (m; 2H;
9-ArH; 9-Ar-CH); 3,42 — 3,27 (m; 8H; N-CH»); 1,19 — 1,07 (m; 12H; N-CH»- CH3); 0,80 (d; J
= 6,1 Hz; 3H; 2’-CH3).
ESI-MS: C23H34N202>" szamitott [M + H]" (m/z): 185 mért (m/z): 185
14. 1-Bisz(julolidin)-9H-xantén-9-il)etil-4-fenilpiperazin-1-karboxildt
/@ Egy 10 ml-es gdmblombikba bemértem 46 mg 11-es szamu anyagot
oﬁ},nf\\)N (110 umol) és 3,5 ml amilénnel stabilizalt DCM-ban oldottam.
Hozz4adtam 29 mg DPC-ot (133 umol, 1,2 ekv.) és 23 ul TEA-t
(165 umol, 1,5 ekv.) és egy ¢éjszakdn at kevertettem

szobahOmérsékleten. NaHCOs-ot adtam hozza és haromszor

extrahaltam amilénnel stabilizalt DCM-nal. MgSOs-on szaritottam és a szerves fazist és
beparoltam. LC-MS alapjan a DPC elfogyott, maradt kiinduldsi anyag ¢és keletkezett 2-
hidroxipiridin. Ugyanolyan koriilmények kozott ismét feltettem a reakciot egy éjszakara €s
feldolgoztam. Az aktivalt terméket (vegyes karbonat) tovabbi tisztitds nélkiil bemértem egy
10 ml-es gdmblombikba majd feloldottam 4 ml amilénes DCM-ban és hozzaadtam 25 pl N-
fenilpiperazin-t (165 pumol, 1,5 ekv.) és 31 pul TEA-t (220 umol, 2 ekv.). A reakcioelegyet
szobahdmérsékleten kevertettem egy éjszakéan keresztiil, ezutdn 10%-o0s citromsavat adtam
hozz4 és haromszor extrahaltam DCM-nal. A szerves fazist MgSOs-on széritottam, majd
beparoltam. A terméket forditott fazisu (C18) flash kromatografia segitségével tisztitottam
(95:5, vizzMeCN + 0,1% TFA, MeCN + 0,1% TFA), DCM-nal extrahaltam, majd MgSOs-on
szaritottam és beparoltam. NMR (diasztereotop hidrogének) és LC-MS alapjan a termék tiszta,
halvanylila szilard anyag.
Termelés: 14 mg (21%)

1H NMR (500 MHz; CDCls) ¢ 7,29 (t; J = 7,8 Hz; 2H; m-ArH(Ph)); 6,95 (d; J = 8,1 Hz; 1H;
p-ArH(Ph)); 6,90 (t; J = 7,3 Hz; 2H; o-ArH(Ph)); 6,71 (s; 1H; I-ArH); 6,56 (s; 1H; 8-ArH);
4,94 — 4,89 (m; 1H; 9-CH); 4,68 (d; J = 4,2 Hz; 1H; 9-H); 3,69 — 3,61 (m; 4H; N-CH> (PP));
3,19 — 3,13 (m; 4H; N-CH> (PP)); 3,12 — 3,02 (m; 8H; N-CH>); 2,88 — 2,76 (m; 4H; Ar-CH>);
2,76 — 2,64 (m; 4H; Ar-CHy); 2,04 — 1,93 (m; 8H; CH2-CH>-CH>); 0,96 (d; J = 6,4 Hz; 3H; 2 -
CHs;).
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ESI-MS: C38H4¢N4O3>" szamitott [M + 2 H)*" (m/z): 302 mért (m/z): 302
15. Xs9o-fenilpiperazin-karbamadt (jodid)
Bemértem 14 mg (23 umol) 12-es szamu anyagot egy 10 ml-es gdmblombikba ¢és feloldottam
1,0 ml DCM- ban. Sotétben (alufélia) hozzaadtam 7,4 mg p-kloranilt (30 umol, 1,3 ekv.)
Areakcioelegyet fél 6ran at kevertettem, LC-MS alapjan az oxidacio
|/\N/© sikeresnek bizonyult, a terméket kozvetleniil flash kromatografias
OTN\) modszerrel tisztitottam (eluens: DCM:MeOH, 9:1). Beparlast
N kovetden elvégeztem az ellenioncserét 7,5 M-os HI oldattal. A HI-
N O 0 O N oldatot el6zdleg tributil-foszfat DCM-os oldataval extrahaltam, igy
elvalasztva a I szennyez6t a reagenstdl. Kimértem 1,4 ul 7,5 M-os
HI oldatot (1,0 ekv) és a reakcidelegyhez adtam, majd a terméket rogton tisztitottam flash
kromatografids moddszerrel (eluens: DCM:MeOH, 9:1). A frakcidkat, melyek csak a
célvegyiiletet tartalmaztak beparoltam. NMR és LC-MS alapjan a termék tiszta. Rozsaszin
szilard anyag.
Termelés: 12 mg (71%)
'"H NMR (500 MHz; Acetonitril-ds) 6 7,84 (s; 2H; 1,8-ArH); 7,25 (t; J = 7,9 Hz; 2H; m-
ArH(Ph)); 6,94 (d; J= 8,2 Hz; 2H; o-ArH(Ph)); 6,85 (t; J= 7,3 Hz; 1H; p-ArH(Ph)); 6,49 (q; J
=7,1 Hz; 1H; 9-Ar-CH); 3,86 — 3,23 (m; 8H; N-CH> (PP)); 3,48 (t; /= 5,7 Hz; 8H; N-CH>);
3,00 — 2,81 (m; 8H; Ar-CHy); 2,07 — 1,91 (m; 8H; CH»-CH»-CH>); 1,81 (d; /= 7,0 Hz; 3H; 2 -
CHs).
ESI-MS: C3sH43N4O03" szamitott [M]* (m/z): 603 mért (m/z): 603; C3sHa4N4O3>" szamitott [M +
H]** (m/z): 302 mért (m/z): 302
Amax= 590 nm
16. 1-(3,6-Bisz(dietilamino)-9H-xantén-9-il)etil-1-karboxi-4-fenilpiperazin
Egy 10 ml-es gdmblombikba bemértem 33 mg 13-as szamu anyagot
. N(J@ (90 pmol) és 4 ml amilénnel stabilizdlt DCM-ban oldottam.
T Hozzaadtam 23 mg DPC-ot (108 umol, 1,2 ekv.) és 19 ul TEA-t
L J (134 umol, 1,5 ekv.) ¢és egy ¢&jszakdn 4t kevertettem
NI\ 0 )N szobahdmérsékleten. NaHCOs-ot adtam hozza és haromszor
extrahdltam amilénnel stabilizalt DCM-nal. MgSO4-on széritottam

¢s a szerves fazist €s beparoltam. Az aktivalt terméket (vegyes karbonat) tovabbi tisztitas nélkiil

bemértem egy 10 ml-es gomblombikba majd feloldottam 4 ml amilénes DCM-ban ¢és
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hozzaadtam 20 ul N-fenilpiperazin-t (134 umol, 1,5 ekv.) és 25 ul TEA-t (220 umol, 2 ekv.). A
reakcioelegyet szobahOmérsékleten kevertettem egy éjszakdn keresztiil, ezutdn 10%-o0s
citromsavat adtam hozza és haromszor extrahdltam amilénnel stabilizalt DCM-nal. A szerves
fazist MgSOs-on széritottam, majd beparoltam. Forditott flash kromatografia segitségével
tisztitottam (95:5, vizzMeCN + 0,1% TFA, MeCN + 0,1% TFA), DCM-nal extrahaltam,
MgSO4-on szaritottam és beparoltam. NMR (diasztereotop hidrogének) ¢s LC-MS alapjan a
termék tiszta. Halvanylila szilard anyag.

Termelés: 9,0 mg (18%)
"H NMR (300 MHz; Acetonitril-ds) § 7,25 (t; J = 8,0 Hz; 2H; m-ArH(Ph)); 7,13 — 7,00 (m; 2H;
1,8-ArH); 6,95 (d; J = 8,2 Hz; 2H; o-ArH(Ph)); 6,85 (t; J= 7,2 Hz; 1H; p-ArH(Ph)); 6,46 (dd;
J=28,6;2,6 Hz; 2H; 2,7-ArH); 6,33 (dd; J = 2,6 Hz; 2H; 4,5-ArH); 4,90 — 4,76 (m; 1H; 9-CH);
3,97 (d; J = 3,9 Hz; 1H; 9-H); 3.69 — 3.41 (m; 4H; N-CH: (PP)); 3,34 (p; J = 6,9 Hz; 8H; N-
CH»); 3.15 — 2.95 (m; 4H; N-CHay, (PP)); 1,12 (q; J = 7,0 Hz; 12H; N-CH»-CH3); 0,95 (d; J =
7.9 Hz; 3H; 2°-CH3).
ESI-MS: C34HsN4O3" szamitott [M + H]" (m/z): 557 mért (m/z): 557; C34Ha6N4O3*" szamitott
[M+H]" (m/z): 279 mért (m/z): 279

17. Xses-fenilpiperazin-karbamadt (jodid)

Bemértem 9,0 mg 14-es szamu anyagot (16 pumol) egy 10 ml-es
(\NQ gomblombikba és feloldottam 1,0 ml DCM-ban. Sététben (alufolia)
N

)

T hozzaadtam 5,2 mg p-kloranilt (21 pumol, 1,3 ekv.) A reakcioelegyet

I I\ I fél oran at kevertettem, majd flash kromatografias moddszerrel

I\N O o \ﬁJ _ tisztitottam (eluens: DCM:MeOH, 9:1). Beparlast kovetden
N A

foszfattal extrahaltam, igy a I> atkeriilt a szerves fazisba. Kimeértem 1,4 ul 7,5 M-os HI oldatot

elvégeztem az ellenioncserét 7,5 M-os HI-dal. A HI-oldatot tributil-

(1,0 ekv) és a reakcioelegyhez adtam, majd a terméket rogton tisztitottam flash kromatografias
modszerrel (eluens: DCM:MeOH, 9:1). A frakcidkat, melyek csak a célvegyiiletet tartalmaztak
beparoltam. NMR és LC-MS alapjan a termék tiszta. Lila szilard anyag.
Termelés: 12 mg (71%)

"H NMR (300 MHz; Acetonitril-d3) § 8,27 (d; J = 9,7 Hz; 2H; 1,8-ArH); 7,25 (t; J = 7,9 Hz;
2H; m-ArH(Ph)); 7,12 (dd; J = 9,8; 2,6 Hz; 2H; 2,7-ArH); 6,97 — 6,91 (m; 2H; o-ArH(Ph));
6,89 — 6,81 (m; 1H; p-ArH(Ph)); 6,76 (d; J=2,5 Hz; 2H; 4,5-ArH); 6,56 (q; /= 7,1 Hz; 1H; 9-
Ar-CH); 3,63 (q; J = 7,2 Hz; 8H; N-CH>); 3,93 — 2,83 (m; 8H; N-CH: (PP)); 1,83 (d; /= 7,0
Hz; 3H; 2°-CH3); 1,26 (t; J= 7,1 Hz; 12H; N-CH-CH3).
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ESI-MS: C34H43N4O5" szamitott [M]* (m/z): 555 mért (m/z): 555; C34HaaN4O3>* szamitott [M +
HJ**: 278 mért (m/z): 278
Amax= 565 nm
18. 9-Karboxilat-bisz(julolidin)-pironin
o O Bemértem 1,02 g 3-hidroxijulolidint (1) (5,41 mmol) egy 10 ml-es
N gomblombikba, majd feloldottam 4,0 ml TFE-ban. Hozzaadtam 0,31 ml
N O o O SN 40%-o0s glioxal-oldatot (2,71 mmol, 0,5 ekv.) és két éjszakan at
kevertettem 80 °C-os olajfiirdén. Szamos melléktermék képzddott, a
terméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam (eluens DCM: MeOH, 8,5:1,5). NMR
és LC-MS alapjan a termek tiszta. Rozsaszin szilard anyag.
Termelés: 76 mg (7%)
"H NMR (500 MHz; DMSO-ds) § 7,28 (s; 2H; 1,8-ArH); 3,49 — 3,43 (m; 8H; N-CH>); 2,91 (t;
J=16,3 Hz; 4H; Ar-CH>); 2,78 (t; J= 6,2 Hz; 4H; Ar-CH>); 2,00 — 1,86 (m; 8H; CH»-CH,-CH.>).
ESI-MS: C26H27N>03" szamitott [M]" (m/z): 415 mért (m/z): 415
19. Bisz(julolidin)-9H-xantén-9-il)metanol
oH Egy 10 ml-es szaritott, N>-nel oblitett gdmblombikba bemértem 113 mg
18-as szamu anyagot (234 umol). Hozzaadtam 4,0 ml abszolat THF-t
N O 0 0 N és 0,47 ml 2 M-os LiAlH4 THF-os oldatat (935 umol, 4 ekv.) Inert
atmoszféra alatt, szobahomérsékleten kevertettem 1,5 oran keresztiil,
majd jeges-fiirdore helyeztem. Annyi MeOH-t adtam hozza, mig a gazképz0dés megsziint. A
reakcidelegyhez telitett K-Na-tartarat oldatot adtam, négyszer extrahdltam DCM-nal, majd
vizzel mostam. A szerves fazist MgSO4-on szaritottam, celiten szlirtem és beparoltam. NMR ¢és
LC-MS alapjan a termék tiszta. Halvanylila szilard anyag.
Termelés: 88 mg (93%)
"H NMR (500 MHz; CDCls) § 6,66 (s; 1H; 1,8-ArH); 3,72 (t; 1H; J = 6,5 Hz; 9-H); 3,58 (d; J
= 6,4 Hz; 1H; 9-CH>»); 3,12 — 3,05 (m; 8H; N-CH>); 2,73 (t; J = 6,6 Hz; 8H; Ar-CH>»); 2,04 —
1,94 (m; 8H; CH>-CH-CH>).
ESI-MS: C26H31N202" szamitott [M + H]" (m/z): 403 mért (m/z): 403; C26H32N202>" szamitott
[M + 2 HJ**: 202 mért (m/z): 202

20. N-(9-karboxildat-6-(dietilamino)-3H-xantén-3-ilidén)-N-etiletanaminium

Bemértem 2,54 g 3-dietilaminofenolt (3) (15,4 mmol) egy 50 ml-es gdmblombikba ¢&s

feloldottam 30 ml propionsavban. Hozzaadtam 699 mg glioxalsav monohidratot (7,59 mmol,
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_ 0,5 ekv.) és 110 °C-on kevertettem egy ¢€jszakéan at. A reakcidelegyet

0y O
/‘\j:j‘\ beparoltam, majd nagyvakuumon szaritottam. Oszlopkromatografiaval
LN O o O \EJ tisztitottam (eluens: DCM: MeOH, 95:5, + 0,1% TFA). NMR ¢és LC-MS
~ / alapjan a termék tiszta lila szilard anyag.

Termelés: 883 mg (31%)

'"H NMR (500 MHz; DMSO-ds) & 7,70 (d; J = 9,3 Hz; 2H; 2,7-ArH); 7,23 (d; J = 9,4 Hz; 2H;
1,8-ArH); 6,91 (s; 2H; 4,5-ArH); 3,66 (q; J = 7,0 Hz; 8H; N-CH>); 1,22 (t; J= 6,9 Hz; 12H;
N-CH,-CH3). *C NMR (126 MHz; DMSO-ds) § 203,97; 184,29; 157,65; 155,24; 130,88;
114,76; 108,94; 96,13; 45,34; 12,37.

ESI-MS: C2H27N>03" szamitott [M]* (m/z): 367 mért (m/z): 367
21. (3,6-Bisz(dietilamino)-9H-xantén-9-il)metanol

Egy 10 ml-es szaritott, N>-nel blitett gbmblombikba bemértem 65 mg

OH
20-as szamu anyagot (135 pmol). Hozzaadtam 3,0 ml abszolut THF-t
LNk 0 )NJ ¢s 0,34 ml 2 M-os LiAlH4 THF-os oldatat (675 umol, 5 ekv.) Inert

Jeges-flirdére helyeztem és annyi MeOH-t adtam hozza, mig a gazképz6dés megsziint. A

atmoszféra alatt, szobahOmérsékleten kevertettem egy ¢jszakan at.

reakcidelegyhez telitett K-Na-tartarat oldatot adtam, haromszor extrahdltam DCM-nal, majd
vizzel mostam. A szerves fazist MgSOs-on szaritottam, celiten sziirtem €s beparoltam. NMR
(diasztereotop hidrogének) ¢s LC-MS alapjan a termék mellett megfigyelheté szennyezo,
melytdl a kovetkezd 1épésekben valasztottam el. A termék halvanylila szinii szilard anyag.
Termelés: 30 mg (63%)
'H NMR (500 MHz; Acetonitril-d3) § 7,08 (d; J = 8,5 Hz; 2H; 1,8-ArH); 6,44 (dd; J = 8,5; 2,6
Hz; 1H; 2,7-ArH); 6,30 (d; J = 2,6 Hz; 1H; 4,5-ArH); 3,76 (t; 1H; 9-H); 3,52 (d; J = 5,8 Hz;
2H; 9-CH>); 3,35 (q; J = 7,0 Hz; 8H; N-CH>); 1,13 (t; J= 7,0 Hz; 12H; N-CH>-CH3).
ESI-MS: C2H3:N20.%* szamitott [M + 2 H]" (m/z): 178 mért (m/z): 178
22. Bisz(julolidin)-9H-xantén-9-il)metil-4-fenilpiperazin-1-karboxilat
10 ml-es gdmblombikba bemértem 88 mg 19-es szamu anyagot (217
o OQ pmol) és 5 ml amilénnel stabilizdlt DCM-ban oldottam.
T Hozzaadtam 71 mg DPC-ot (326 umol, 1,5 ekv.) és 55 pl TEA-t
O O (391 umol, 1,8 ekv.) ¢és egy ¢éjszakdn at kevertettem
N o N szobahdémérsékleten, majd NaHCOs-ot adtam hozzéd és haromszor

extrahaltam amilénnel stabilizalt DCM-nal. A szerves fazist
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MgSO4- on szaritottam €s beparoltam. Az aktivalt terméket (vegyes karbonat), tovabbi tisztitas
nélkiil, feloldottam 5,0 ml amilénnel stabilizalt DCM-ban, majd 50 ul N-fenilpiperazint (326
pumol, 1,5 ekv.) és 61 pl TEA-t (435 umol, 2 ekv.) adtam hozza. A reakcioelegyet
szobahOmeérsékleten kevertettem egy €jszakan keresztiil, majd vizet adtam hozza és haromszor
extrahaltam amilénnel stabilizdlt DCM-nal. A szerves fazist MgSOs-on széritottam, majd
beparoltam. NMR ¢és LC-MS alapjan a termék mellett megfigyelhetd egy szennyezd, melytdl a
kovetkezo 1épés utan tisztitassal elvalasztottam. A termék halvanylila szinti szilard anyag.
Termelés: 74,8 mg (58%)
"H NMR (500 MHz; Acetonitril-d3) § 7,25 (t; J = 8,0 Hz; 2H; m-ArH(Ph)); 6,94 (d; J = 8,2 Hz;
2H; o-ArH(Ph)); 6,85 (t; J = 7,0 Hz; 1H; p-ArH(Ph)); 6,67 — 6,61 (m; 2H; 1,8-ArH); 4,08 —
4,04 (m; 1H; 9-H); 3,99 (d; J = 5,5 Hz; 2H; 9-CH>); 3,47 (t; J= 5,5 Hz; 4H; N-CH; (PP)); 3,13
— 3,00 (m; 12H; N-CH2(PP); N-CH»); 2,79 (t; J= 6,6 Hz; 4H; Ar-CH»); 2,68 (t; J= 6,5 Hz; 4H;
Ar-CHy); 1,96 — 1,91 (m; 8H; CH»-CH>-CHo>).
ESI-MS: C37H4N4O5*" szamitott [M + 2 H]** (m/z): 296 mért (m/z): 296

23. Xeoo-u-fenilpiperazin-karbamadat (jodid)

/@ Bemértem 63,8 mg (108 pmol) 22-es szamu anyagot egy 10 ml-es
(N gomblombikba és feloldottam 4,0 ml DCM-ban €s jeges-vizes

o N
T fiirdére helyeztem. Torzsoldatot készitettem nagyjabol 2 ekvivalens
O X O I-bol és DCM-bol. A reakcidelegyhez sotétben (alufolia) 0,9
N 0 N - ekvivalens I>-os torzsoldatot (97,8 umol) adtam, majd azonnal

tisztitottam flash kromatografias modszerrel (eluens: DCM:MeOH,
9:1). A frakcidkat, melyek csak a célvegyiiletet tartalmaztak beparoltam. NMR és LC-MS
alapjan a termék tiszta. A termék rozsaszin szilard anyag.

Termelés: 17 mg (22%)

"H NMR (500 MHz; Acetonitril-ds) & 7,68 (s; 2H; 1,8-ArH); 7,23 (t; J = 8,5 Hz; 2H; m-
ArH(Ph)); 6,91 (d; J = 8,2 Hz; 2H; o-ArH(Ph)); 6,84 (t; J = 7,3 Hz; 1H; p-ArH(Ph)); 5,60 (s;
2H; 9-Ar-CH»); 3,67 — 3,34 (m; 12H; N-CH2(PP); N-CH»); 3,10 — 3,01 (m; 4H; N-CH2(PP));
2,95 (t; J = 6,4 Hz; 4H; Ar-CH»); 2,86 (t; J = 6,3 Hz; 4H; Ar-CH>); 2,05 — 1,96 (m; 8H; CH»-
CH»-CHy»).
ESI-MS: C37H41N4O3" szamitott [M]" (m/z): 589 mért (m/z): 589; C37H42N4O3** szamitott [M +
H]** (m/z): 295 mért (m/z): 295
Amax = 600 nm
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24. (3,6-Bisz(dietilamino)-9H-xantén-9-il) metil-4-fenilpiperazin-1-karboxilat
Bemértem 180 mg 21-es szamu anyagot (508 umol) egy 10 ml-es
gomblombikba €s 5,0 ml amilénnel stabilizalt DCM-ban oldottam.
N/© Hozzaadtam 220 mg DPC-ot (1,02 mmol, 2 ekv.) és 106 pul TEA-t
OTN (762 umol, 1,5 ekv.), a reakcioelegyet egy €jszakéan at kevertettem
/‘\)/t‘\ szobahdmérsékleten. NaHCOs-ot adtam hozzad és hdromszor
LNI\ O 0 0 )NJ extrahdltam amilénnel stabilizalt DCM-nal. MgSO4-on szaritottam

karbonat) tovabbi tisztitds nélkiil bemértem egy 10 ml-es gdmblombikba és feloldottam 6,0 ml

a szerves fazist és beparoltam. Az aktivalt terméket (vegyes

amilénnel stabilizdlt DCM-ban, majd 116 pl N-fenilpiperazint (762 pmol, 1,5 ekv.) és
142 nl TEA-t (1,02 mmol, 2 ekv.) adtam hozzi. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
kevertettem egy ¢€jszakan keresztiil, majd vizet adtam hozzd és haromszor extrahdltam
amilénnel stabilizalt DCM-nal, a szerves fazist MgSOs-on széritottam, majd beparoltam.
Forditott flash kromatografia segitségével tisztitottam (95:5, vizzMeCN + 0,1% TFA, MeCN +
0,1% TFA). A tisztitas nem sikeriilt, ezért jra elvégeztem a tisztitast preparativ HPLC-vel
(95:5, vizzMeCN + 0,1% TFA, MeCN + 0,1% TFA). NMR ¢és LC-MS alapjan a termék tiszta,
halvanylila szinii anyag.

Termelés: 31 mg (11%)
'H NMR (500 MHz; Acetonitril-ds) § 7,22 (t; J = 8,2 Hz; 2H; m-ArH(Ph)); 7,08 (d; J= 8,5 Hz;
2H; 1,8-ArH); 6,93 (d; J = 8,2 Hz; 2H; o-ArH(Ph)); 6,81 (t; J = 7,3 Hz; 1H; p-ArH(Ph)); 6,44
— 6,39 (m; 3H; 9-H; 9-CH»); 6,30 (d; J= 2,6 Hz; 2H; 2,7-ArH); 4,07 — 3,98 (m; 2H; 4,5-ArH);
3,48 — 3,40 (m; 4H; N-CH> (PP)); 3,35 — 3,29 (m; J= 7,0 Hz 8H; N-CH>); 3,02 (t; /= 5,1 Hz;
4H; N-CH2 (PP)); 1,07 (t; J= 7,0 Hz; 12H; N-CH>-CHa).
ESI-MS: C33H4N4O03%" szamitott [M + 2 HJ** (m/z): 272 mért (m/z): 272

25. Xs7s-u-fenilpiperazin-karbamadt (jodid)

@ Bemértem 31 mg 24-es szdmu anyagot (57 pumol) egy 10 ml-es
\)N gémblombikba és feloldottam 1,0 ml DCM-ban, majd jeges-vizes

O N
Y fiirddre helyeztem. Torzsoldatot készitettem nagyjabol 2 ekvivalens

0
I>-bol DCM-ban. A reakcioelegyhez sotétben (alufolia) 1 ekvivalens
L OO
[

C P I>-o0s torzsoldatot (57 pmol) adtam, majd azonnal tisztitottam flash

frakciokat, melyek csak a célvegyliletet tartalmaztak beparoltam. NMR ¢és LC-MS alapjan a

kromatografids modszerrel (eluens: DCM:MeOH, 9:1). A
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termék tiszta, azonban a stabilitasa nagyon rossznak bizonyult, gyorsan bomlott. Lila szilard
anyag.

Termelés: 4 mg (11%)
"H NMR (500 MHz; Acetonitril-d3) § 8,14 (d; J = 9,7 Hz; 2H; 1,8-ArH); 7,24 (t; J = 8,0 Hz;
2H; m-ArH(Ph)); 7,15 (dd; J=9,7; 2,6 Hz; 2H; 2,7-ArH); 6,91 (d; J = 8,4 Hz; 2H; o-ArH(Ph));
6,84 (t; J=17,1 Hz; 1H; p-ArH(Ph)); 6,78 (d; J= 2,5 Hz; 2H; 4,5-ArH); 5,71 (s; 2H; 9-Ar-CH>);
3,65 (q; J=17,1 Hz; 8H; N-CH>»); 3,53 (t; J= 5,2 Hz; 4H; N-CH; (PP)); 3,03 (t; J= 5,1 Hz; 4H;
N-CH: (PP)); 1,28 (t; J=7,1 Hz; 12H; N-CH2-CH3).
ESI-MS: C33H41N4Os" szamitott [M]" (m/z): 541 mért (m/z): 541; C33H42N403>" szamitott [M +
H]*": 271 mért (m/z): 271
Amax =576 nm
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