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|. Bevezeto

A porfirin és a fenotiazin molekuldk aromas, heterociklusos szénhidrogén
szarmazekok. Kozos jellemzOjik, hogy kiilonbozdé tipusi szubsztituensek hatasara
biologiailag aktiv vegyiiletekké valnak, melyeknek fontos szerepiik van a gydgyaszatban,
tobbek kozott a rakos sejtek pusztitasaban.?

Az elsd gyogyaszatban alkalmazott fenotiazin szarmazék a metilén kék volt, amelyet
antibakterialis, gyulladascsokkentd és fertotlenité hatasa miatt mind a mai napig széles korben
alkalmaznak. A fenotiazin alapu gyogyszerek jo eredményt mutatnak a Parkinson-kor ellen,
skizofrénia esetén, tovabba antidepresszans, antiviralis, nyugtatdé és rak ellenes hatasuk is
ismert.® Emellett kiegészitéként szolgalnak a kemo-, illetve radioterapia soran.”

A porfirinek rakos sejtek elleni hatékonysagat mar az 1900-as évek elején
megfigyelték. Azota szamos 1) felfedezés sziiletett, kifejlesztették a fotodinamikus terdpiat
(Photo Dinamic Therapy), amit a mai napig sikeresen alkalmaznak a daganatos
megbetegedések kezelésére.

A PDT soran alkalmazott fotoszenzibilizatorok legnagyobb része porfirin-vazas
vegyiilet®, ami foként a porfirinek hidrofob jellegébdl ered. Ezaltal ugyanis ezek a molekuldk
képesek athatolni a sejthartya falan és felhalmozodnak a sejtekben. Ez a tulajdonsaguk képezi
az alapjat annak, hogy mind a mai napig jabb és ujabb porfirin szarmazékokat allitanak eld
jobb biokompatibilitassal, csokkentett toxicitassal és megerdsitett fotodinamikus hatéassal a
daganatos sejtekben. A PDT elsésorban a testfelszinen (a bérgyogyaszatban), illetve az lireges
szervek belsd feliiletén elhelyezkedd daganatok kezelésére alkalmas.®

A porfirin és fenotiazin szarmazékok fotokémiai tulajdonsagai kozotti hasonlosagok
lehetové teszik ezek egyiittes tanulmanyozasat fotoszenzibilizatorként a fototerapias
folyamatokban.” A mezo-fenotiazinil-porfirinek ~ specidlis foto- és  elektrokémiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek a molekulat alkot6 két heterociklusos gytiri
kolcsonhatasabol szarmaznak. A fenotiazinil csoport elektron kiildé, valamint a makrociklus
aromas Jellege miatt a fenotiazinil-porfirinek Kkiterjesztett linearis m-konjugacioval
rendelkeznek®, aminek kovetkeztében a porfirinekre jellemzé Soret-sav a kék tartomanybol a
vOros tartomany iranyéaba tolodik el (batokrom eltolodas). Megfeleld mértékii eltolodas esetén
a PDT soran alkalmazott fotoszenzibilizatorok besugarzasa vords fénnyel is torténhet, ezaltal
a rakos sejtek pusztitdsa mar nem csak a testfelszinen, hanem a mélyebb szdvetekben is

lehetségessé valik.



A fentiekben leirtak alapjan, kutatasaimat mezo-fenotiazinil-porfirinek eléallitasarol és
funkcionalizalasar6l végeztem, annak érdekében, hogy a kapott termékek Soret savja

nagymértékii batokrom eltolodast mutasson.

| 1. Tanulmanyozott vegyiiletcsoportok

11.1. A fenotiazin szarmazékok szerkezete

A fenotiazin (dibenzo-tiazin, tio-difenil-amin) molekula szerkezetét tekintve, két
benzolgytiriibol all, melyeket egy nitrogén és egy kén atom kapcsol Gssze a benzolgytrik

szomszédos szén atomjain keresztiil (1. abra).
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1. abra: 10-H-fenotiazin

Mindkét heteroatom hibridizacidja sp3 tipusu. Ezek a heteroatomok a kotésben részt
nem vevo elektronparjaik altal konjugacidba 1épnek a benzol gytirtivel, aminek kévetkeztében
a molekulanak hajlitott szerkezete (pillangd szerkezet) lesz. A N és a S atomok befolyasoljak
a molekula reaktivitasat, elosegitve az elektrofil szubsztitucios reakciokat.

A fenotiazint elészor Bernthsen® allitotta eld 1883-ban a difenil-amin kénnel torténd

melegitése kozben, I, katalizator jelenlétében. Azota mar tobb mint 5000 fenotiazin

szarmazékot szintetizaltak az alap szerkezet kiilonféle modositasaval. Ez a modositas 4
kiilonb6z6é uton torténhet: (a) Gj szubsztituens bevitele a N atomra, (b) Gj szubsztituens
bevitele a benzol gylrii valamely C atomjara (1-4 és 6-9 poziciok), (c) a S atomon térténd
oxidacid, melynek kovetkeztében szulfoxid vagy szulfon csoport keletkezik, (d) homo- vagy
heteroaromas vegyiiletek kondenzacioja az egyik, vagy mindkét benzol gytirtihoz. *°

A fenotiazin szarmazékoknak szamos felhasznalasa ismert, széles korben
alkalmazhatoak, tobbek koOzott a szinezékiparban (metilénkék, toluidinkék, Lauth-féle

festékek), a gydgyszeriparban, illetve polimerek gyartasaban (pl. poliuretan stabilizalasa).



11.2. A porfirinek kémiaja

11.2.1. Makrociklusos vegyiiletek

A porfirinek tetrapirrol szerkezetii makromolekuldk, fontos szerepet toltenek be az
emberi szervezetben és a természetben egyarant.

A tetrapirrolok olyan szerves vegyiiletek, melyek 4 pirrol gytribol allnak, direkt
kovalens kotésekkel vagy szén hidakon (metin- vagy metilén hidon) keresztiil
osszekapcsolva. Lehetnek linearis vagy gylriis szerkezetiiek. A gylriis vaza tetrapirrol
szarmazekok, illetve ezek kiilonb6z6 fémmel alkotott komplexei rendkiviil fontosak biologiai
szempontbol, katalizatorként szolgalnak az oxidaciés folyamatokban. Legismertebb

képviseldk a porfirin, korrin, klorin, bakterioklorin, és izo-bakterioklorin (2. 2’1bra).ll

Porfirin Korrin Klorin
Bakterioklorin Izo-bakterioklorin

2. 4bra: Makrociklusos tetrapirrol szarmazékok

A porfirin szarmazékok kozil Fe(ll)-protoporfirin IX-komplex a hem prosztetikus
csoportja, melynek fontos szerepe van az ¢€l6 szervezet oxigén ellatasaban, biztositja az

oxigén Utjat a tiidotd] egészen a sejtekig.

CO,H COH

3. abra: Fe(ll)-protoporfirin IX-komplex



Az 1920-as években H. Fischer'? kidolgozott egy olyan el8allitasi modszert, amely
soran 4 pirrol molekula kombinacidjaval gytriis rendszert hozott 1étre. A sikeres szintézis
végén egy lila szinli terméket kapott, melyet porfinnak (porfirin) nevezett el. Megfigyelte,

hogy ez a vegyiilet szerkezetileg nagyon hasonl6 a hem makromolekulaéval (csak Fe®*

mentes), azonban a szénlancok porfirin gytirin valé elhelyezkedését nem tudta pontosan
meghatarozni. 15 féle elrendezddést talalt alkalmasnak, amelyeket rendre eld is allitott
(protoporfirinek), majd pedig Osszehasonlitotta dket a hembdl szarmaztatott porfirinnel. A
kilencedikkeént eldallitott termék volt az, amelyik tulajdonsdgaiban megegyezett ezzel a
természetes molekulaval, igy a protoporfirin IX elnevezést kapta. A tovabbiakban vasat
addicionalt hozza, igy sikeriilt szintetizalnia vegyi Giton a hem molekulat. Ezért a munkajaért
Fischer 1930-ban kémiai Nobel-dijat kapott.

Az elsé mezo-tetrafenil porfirint P. Rothemund™ allitotta el6 1939-ben. Ez a

leggyakrabban tanulmanyozott vegyiilet a porfirinek koziil.

Il. 2.2. A porfirinek szerkezete

A porfirinek makrociklusos vegyiiletek, az alapszerkezetet 4 pirrol egység alkotja,
melyek metin hidakon keresztiil kapcsolodnak egymashoz, igy jon 1étre a 20 C atombol 4allo
porfirin-vaz.

A porfirinek elnevezésére vonatkozd szabalyt H. Fischer dolgozta ki: a pirrol
poziciokat 1-t61 8-ig, mig a mezo helyzeteket az a, B, y és o betiikkel jelolte meg (4a. abra).
Ezt a nomenklatirat azonban nem sokdig hasznalhattak, ugyanis nem alkalmazhat6 az
ujonnan eldallitott szarmazékok esetében. Ebbol adédoan a porfirinek elnevezésére a IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry) vagy IUB (International Union of
Biochemistry) altal javasolt rendszer hasznalatos, amely 1-t61 24-ig szamozza a C és N

atomokat (4b. abra).

4. &bra: Porfirinek nomenklaturdja



A porfirinek szerkezetében minden C atom sp®-es hibridallapotid. A molekula
Osszesen 22 m elektront tartalmaz, melyek koziil csak 18 4ll direkt konjugécidban egymassal,

igy eleget tesz a Hiickel-féle 4n+2 szabalynak, azaz egy aromas rendszer. Az aromas jelleget
igazoljak tovabba a rontgendiffrakcios és NMR mérések, valamint az elektrofil szubsztitucios
reakciok (porfirin szarmazékok nitralasa'®, szulfonalasa®®, halogénezése...). A 7-es, illetve
17-es C atomnal talalhaté kettés kotés redukalhatod, anélkiill, hogy az aromas jelleg
megszlinne. 16

A gytiriben talalhat6 belsé protonok mobilisak, azaz szabadon valtoztatjak helyeiket a
nitrogén atomok kozott. Megfeleld koriilmények kozott ezek a protonok disszocialodhatnak,
¢s helyiikre fémionok (pl. Fe, Cu, Co, Zn, Ni, stb.), esetenként nemfém ionok léphetnek be. A
fémion méretétdl fiiggden képzddhet normal (plandris) metalloporfirin (5a. abra), vagy

sitting-atop (SAT) komplex (5b. abra). Ez utobbi esetében a fémion mérete tal nagy (80 ppm-

nél nagyobb sugart), igy a porfirinvazat meghajlitja és annak sikja fol5tt helyezkedik el. *’
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5. dbra: Elol- és oldalnézeti képei egy normdl (a) és egy SAT (b) tipusii porfirin komplexnek™®

Nem csak a gylrii belsejében mehetnek végbe reakciok, hanem magén a porfirin-
vazon is. A 20 db. kiilsé C atom koziil 12 alkalmas elektrofil vagy nukleofil szubsztitiicio
megvalositasahoz. Ez torténhet B, illetve mezo poziciokban, attol fiiggéen, hogy az ]
szubsztituens hova kapcsolodik. S helyzetnek nevezziik a pirrol poziciokat (2, 3, 7, 8, 12, 13,
17, 18), mig mezo helyzetnek a 4 db. metin hidat. Ezek reaktivitdsa nem azonos, a S poziciok
kevésbé reaktivak, mint a metin hidak. Ugyanakkor a mezo pozicidk is kiilonboznek
egymastol: a 10-es és 15-0s helyzetek sokkal inkabb nukleofilek, mint a masik kettd (5-0s és
20-as).™

Ha a mezo pozicidkba bekapcsolodd szubsztituensek eltérdek, kiilonbozd tipusu

porfirinekrdl beszélhetiink. Abban az esetben, ha csak egy fajta szubsztituens kapcsolodik,
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akkor a keletkezd porfirin A, tipust. Ha két, killonbozd szerkezetii szubsztituensiink van,
akkor négy kiilonboz6 porfirin keletkezik: A4 (R1=R,=R3=R4), A3B, illetve AB3 (R1=R2=R3) és
Asz (R1:R2 és R3:R4) (6 ébra).

A
£
B
A A cisz-A,B, -porfirin A B
A B B B
A, -porfirin A;B -porfirin A AB; -porfirin B, -porfirin
5
A

transz-A,B, -porfirin

6. abra: Vegyes tipusu porfirinek (2 kiilonbozé szubsztituenssel)

Ha a 6. abran szerepld porfirinek eléallitdisahoz a kiinduld aldehid és pirrol
mennyiségét sztochiometriai aranyban adagoljuk, akkor a termékek a kovetkezd szazalékos
osszetétel szerint keletkeznek: 6,25% A4, 25% AszB, 25% cisz-A;B,, 12,5% transz-A;B,, 25%
ABg3 és 6,25% Ba.

Abban az esetben, ha a gylirlin hdrom szubsztituens eltérd, a kovetkezd formak

jelentkeznek még: cisz-A,BC és transz-AB,C (7. 4bra)?® Ha mind a 4 szubsztituens

kiilonb6z6, akkor ABCD-tipusu porfirinrél beszéliink.

cisz-A,BC -porfirin transz-AB,C -porfirin

7. abra: Vegyes tipusu porfirinek (3 kiilonbozd szubsztituenssel)

A vegyes porfirinek elvalasztasa leggyakrabban oszlopkromatografias moédszerrel
torténik. Az A, B és C gyokok egyarant lehetnek alifisak, illetve aromasak.”*
A porfirin vazra szubsztitualt kiilonbdzd funkcids csoportok befolyasoljadk a molekula

elektronszerkezetét és megvaltoztatjadk azt. Ennek kovetkeztében modosul az abszorpcids



szinkép, és a savszerkezetben kiilonbozé mértéki eltolodasok jelentkeznek. A 8. abra a

porfirinekre jellemzé tipikus UV-Vis abszorpcios spektrumot mutatja.
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8. abra: Porfirinek UV-VIS abszorpcios spektruma
A lathato tartomanyban két intenziv savegyiittes is jelentkezik, a Soret-sav és a Q-
savok. A két elnyelési sav koziil a Soret-sav az intenzivebb, amely 380 nm-t61 akar 460 nm-ig
is jelentkezhet. Ezt koveti négy Q-sdv, melyek mar kisebb gerjesztési energidkndl jelennek

meg, koriilbeliil 450-700 nm-ig terjedé hullamhossz tartome’myban.22

11.2.3. Eldallitasi modszerek
A porfirin-vaz tébbféle moédon is szintetizalhatd, melyek koziil leggyakrabban

alkalmazott médszer az aldehidek és pirrolok kondenzacids reakcidjan alapszik.

11.2.3.1. Pirrol és aldehid kondenzacigja
A legegyszerlibb modszer porfirinek eléallitasara a pirrol reakcidja alifds vagy aromas

aldehidekkel. Ez a mdédszer alkalmas mezo-tetraszubsztitualt porfirinek eldallitdsara.

Rothemund-féle eloallitas

P. Rothemund? volt az elsé, aki 1936-ban mezo-szubsztitualt porfirint allitott el. © a
pirrolt és a benzaldehidet metanol €s piridin elegyében oldotta fel, majd pedig 24 h-an
keresztiil 150 °C-on fézte. Végiil egy sotétvords kristalyos vegyiiletet kapott, ami csak nagyon
kis mennyiségben, minddssze 0,1%-ban keletkezett. Ezt a modszert mas aromas és alifas
aldehidek esetében is kiprobaltdk, a hatasfok azonban minden esetben nagyon alacsony

maradt, maximum 3%.



Adler és Longo altal javasolt médszer

A. D. Adler és F. R. Longo®* szintén vizsgaltak a pirrol és aldehidek kondenzaciéjat,
¢s megfigyelték, hogy savas kdzegben és oxidaloszer jelenlétében (ami lehet akar a levegd
oxigénje IS) a reakcido hatasfoka megné. Ha a kiindulé anyagokat propionsav jelenlétében
reagaltattak, akkor a hozam 20%-kal is megndtt, ugyanakkor ha oldoszerként ecetsavat
hasznaltak, 30-40%-os hatasfokot is elértek. Tovabba kimutattdk, hogy az olddszerben
talalhatd viznyomok csokkentik a reakcid hatasfokat. Ezt a modszert gyakran alkalmazzak
aszimmetrikusan szubsztitualt, illetve mezo helyzetben szubsztitualt porfirinek eléallitasara.

Szamos elonye mellett, az Adler-Longo szintézisnek hatranyai is vannak. A porfirin
képzddés sordn nagy mennyiségben keletkezik klorin (redukalt porfirin) is, amely szennyezi a
terméket, ugyanakkor ez a mdodszer nem alkalmazhatd olyan aldehidek esetében, melyek

savra érzékeny funkcids csoportot tartalmaznak.

R
/ 1. Rothemund R
+ R—CHO ——> R
N 2. Adler-Longo
H
R

9. abra: Porfirin képzddése Rothemund, illetve Adler-Longo modszerek alapjan

Lindsey-féle médszer

Egy ujabb médszert porfirinek eléallitasara J. S. Lindsey® dolgozott ki. Eszrevette,
porfirinogén keletkezik (10a. abra), amelyet oxidaloszerrel porfirinné lehet alakitani (10b.
abra). Az oxidaloszer lehet nitro-benzol, p-kloranil, vagy 2,3-dikloro-5,6-diciano-1,4-
benzokinon (DDQ). Lindsey ¢€s munkatédrsai az eldallitasi kisérletek soran a reagenseket
ekvimolaris koncentracioban adagoltak (10? M), a reakciét BFs-E#0 jelenlétében végezték,
szobahdmérsékleten, oldoszerként leginkabb diklormetant hasznaltak. A hatasfok igy elérte a
30-40%-ot is, de mivel a keletkezd termékkeveréket oszlopkromatografidas modszerrel

tisztitottak, ezért tovabbi veszteségek jelentkeztek.
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R H
:N: HJr R R Ox.
H @~ == R R
+ H H
R—CHO
R H
R
a. b.

10. abra: Porfirinogén keletkezése (a), és oxidaldasa porfirinné (b)
A pirrol és aldehidek kondenzacids reakcidja tobbféle koriilmény kozott mehet végbe.
A keletkez6 porfirinek hatasfoka nagyobb, ha az Adler-Longo vagy a Lindsey-féle modszert
valasztjuk, szemben a Rothemund altal javasolt szintézissel. Az Adler-Longo médszer széles
korben alkalmazhat6, hatrdnya viszont, hogy a keletkezd termékek nem minden esetben
kristalyosodnak ki: propionsavas oldoszerben a keletkezd termék kikristalyosodik, mig

ecetsav esetében nem (az ecetsav nagy pK, értéke miatt). Ez megneheziti a komponensek

szétvalasztasat, és tovabbi termékveszteséget okoz. Hasonldé moédon a Lindsey modszer
esetében is szamitani kell veszteségre a nehéz tisztitdsi miiveletek miatt, és bar ez a fajta
szintézis nem alkalmazhat6 olyan széles korben, mint az Adler-Longo moddszer, mégis nagy
jelentdséggel bir, hisz lehetévé teszi specialis szubsztituensekkel rendelkez6 porfirinek

eloallitasat.

11.2.3.2. ,,2+2” tipusu porfirin eléallitas (Dipirrol intermedierek kapcsolasa)

Ezt az eljarast McDonald® és Kenner fejlesztette ki, és ,2+2” szintézisként ismert.
Intermedierként olyan dipirometant és dipirometént alkalmaztak, melyek o helyzetben
funkcids csoportokat tartalmaztak. A termék egy négylépéses reakcid eredményeként jon
létre:

e 1. lépés: dipirometan szintézise: Lindsey?’ és tarsai kutatdsaik alapjan azt figyelték
meg, hogy a dipirometan nagy hozammal képzddik a pirrol és a kiilonb6z6 aldehidek

Lewis savak altal katalizalt reakcidiban

R R R

X z ) R A z ) R
\ NH HN \ NH HN
mezo-dipirometan B-dipirometan

11. &bra: Mezo- és f-dipirometan szerkezete
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e 2. lépés: szimmetrikus vagy aszimmetrikus diacil-dipirometan eléallitasa

Ry
N Vi 1) EtMgBr (5 eq)

\ NH HN 2) R,COOCI

12. abra: Diacil-dipirometan eléallitisa dipirometdinbol

e 3. Iépés: diacil-dipirometan redukcioja dipirometan-dikarbinolla

NaBH, (50 eq)
o THF/MeOH:10/1 o

13. &bra: Dipirometan-dikarbinol képzodése
e 4. 1épés: dipirometan-dikarbonil és dipirometan kondenzacioja, melyet oxidacio kovet,

és kialakul a porfirin

1) Lewis sav R, Rs
2) DDQ

NH  HN
w

R4 R4

14. abra: Porfirin kialakuldsa

Ogoshi?® 5,15-diaril-B-oktaalkil-porfirint allitott elé A-alkil-dipirometanbol és aromas
aldehidbdl. Ha a reakciot propionsavban végezte Zn-acetat jelenlétében, akkor a hatasfok 15-
25%-0s volt, viszont ha benzol és trifluor-ecetsavat hasznalt, akkor 30-40%-os hatasfokot is
elért. Ebben a folyamatban a porfirinogén a levegd oxigénje altal oxidalodik porfirinna.

Manka®® és Lawrence kiindul6 anyagként szubsztitudlatlan dipirometant és
szubsztitualt aldehidet hasznalt, és termékként az 5,15-diaril-porfirint kaptak (15. abra). A
reakcio igen magas hatasfokkal ment végbe (73-92%), a kiindulé anyagokat sztéchiometriai
mennyiségben adagoltdk, és oldoszerként diklormetant hasznaltak. Megfigyelték, hogy az
aromas aldehid enyhén, alig észrevehetéen befolyasolta a porfirinogén kialakulasat, vagyis azt
a kovetkeztetést vontak le, hogy az elektronban gazdag aldehidek sokkal gyorsabban alakitjak
ki a porfirinogén intermediert, mint az elektronban szegények. A reakcididd korilbeliil 15h,

ennyi id6 kell ahhoz, hogy a porfirinogén képzddése teljes legyen. Az oxidaciot p-kloranillal
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végezték. A terméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottdk, eluensként benzol-

ciklohexan elegyet hasznaltak, 1:1 ardnyban.

kloranil

X reflux 1h X

15. abra: 5,15-diaril-porfirin képzédése (Manka és Lawrence modszerével)

A dipirrol intermedier kapcsolodasa soran szinte minden esetben nagyobb hatasfokkal
ezt a tipusu eldallitdst nem alkalmazzdk olyan széles korben, mint az el6zdt, ugyanis

bonyolultabb a tobb reakcidlépés miatt.

11.2.3.3. ,,3+1” tipusu porfirin eléallitas (Tripirrol intermedierek kapcsolasa)

Az ilyen tipusu elballitds soran a pirrol egységek el6szor is egy tripiran gytriit
képeznek, majd pedig ez a gytrli reagal diformil-pirrollal.

Ezzel a modszerrel Momenteau® és tarsai olyan porfirin vegyiileteket sikeriilt
eloallitsanak, melyek 2 akrilsav egységet tartalmaztak ugyanazon a pirrol gytirin. A reakcio

hatasfoka 33%-0s volt, trifluor-ecetsav (TFA) és diklormetan hasznalataval.

EtO,C

16. abra: Momenteau-féle eloallitds

Ugyanezzel a médszerrel Lash® oktaalkil-porfirint allitott elé 60%-os hatasfokkal.
Kiindulé anyagként pirrol-dialdehidet és tripirant hasznalt.

\CHO TFA
\_NH Et;N
OHC DDQ

17. abra: Lash-féle oktaalkil porfirin eldallitasa
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A két eldallitasi mod koziil elénydsebb a Lash-féle szintézist hasznalni, ugyanis itt a

termék szinte 30%-kal nagyobb mennyiségben keletkezik. A mddszer hatranya viszont, hogy

tobb vegyszert igényel, a TFA mellett trietil-amin és DDQ is sziikséges, mig a masik esetben

elegendd csak a diklormetan.

11.2.3.4. 2-es helyzetben szubsztitualt pirrol autokondenzacidja

Ebben az esetben 4 pirrol gylrh ciklokondenzacios reakcidja soran alakul ki a porfirin

vaz, savas kozegben. A kondenzacios reakcid hatékonysaga fligg a 2-piril-karbokation

stabilitasatol, reakcioképességetdl és kialakulasatol (a tdvozo csoport levalasaval alakul ki

pirrolbol). A folyamat megvalosuldsanak feltétele, hogy a pirrol gylrii 2-es vagy 5-0s

pozicidban tartalmazzon egy szubsztitudlt metil csoportot (18. dbra). A modszer alkalmas f-

szubsztitualt porfirinek elballitasara.

B R A
A B
B A A
[\ H —_— M —>» R R
XTON R XN TR
Ho | H B A
A R B
18. abra: Porfirin képzodés pirrol autokondenzaciojaval
1. tablazat: Az eldallitasi modszerek osszehasonlitasa
Eloallitasi moédszer Hatasfok Oldészer Hémeérséklet Re.ak"cw
(%) idé
Rothemund- - 0
S & e 0,1-3 piridin 150 °C 24h
< 2
B g 20 propionsav 150 °C
s g Adler-Longo 1h
= 30-40 ecetsav 150 °C
o Q
[
i T
2 2 Lindsey 30-49 | diklor-metan 25 °C 1h
kloroform
15-20 propionsav + 95 0
. Zn-acetat
2 Ogoshi benzol + 9-10h
= 2 - 0
& dg 3040 trifluor-ecetsav 25°C
2 &
|=
<P ,
g Manka & | 23 95 | 4iki6r-metan 25 0C 15h
Lawrance
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diklor-metan +
R Momenteau 33 — —
- == TFA
s =
t 28
TS Lash 60 TFA — —
=
C =
(b} (<5}
s2ETES Siedl és
SEF=E23 - 9-34 propionsav — _
=22 09 % Winkler
L= =
£5 2

11.2.4. A porfirinek felhasznalasa
A porfirinek egy olyan egyediilalld osztalyt alkotnak, melyek szinte mindeniitt

megtalalhatoak a természetben és szdmos funkcidjuk van, tobbek kozott részt vesznek az
oxigén szallitadsaban, az elektron atadasban, illetve a fotoszintézis folyamataban. Fotokémiai
(energia transzfer), redox (elektron transzfer) és koordinacios tulajdonsagaik miatt széles
korben alkalmazzak oOket a kiilonb6zé tudomanyagakban. A porfirin-kémia kutatasi és
alkalmazasi teriiletei kozé tartoznak, tobbek kozott, a napcellak készitése, félvezetok gyartasa,
az enzimek ¢és a mesterséges fotoszintézis modellezése, a nemlinearis optika és a
nanoanyagok tanulméanyozéasaban, valamint a rdkos sejtek pusztitasa (fotodinamikus terapia).
Ugyanakkor a porfirinek fémionokkal igen stabil komplexeket képeznek, melyek elektron
szerkezetliknek koszonhetden, szamos technologiai alkalmazassal rendelkeznek.
Egyediilallo tulajdonsagaik révén haszndlhatok molekularis vezetékként, ugyanis a
rovid szénlancokkal Osszekapcsolt porfirinek képesek elektronokat szallitani 5-10 nm
tavolsag kozott. Ez azt jelenti, hogy a porfirin alapt molekularis vezetékek hasznos
nanoelektronikai és fényelektromos eszk6zok Ilehetnek, de az ehhez kapcsolodo
mechanizmusok még nem teljesen kidolgozottak. Azt azonban mar felderitették, hogy az
oligo-porfirin huzalok konduktanciaja (vezetOképessége) nagyban fligg a hdémérséklett6l, mig
a huzal hosszatdl szinte alig. A 19. abra olyan oligo-porfirin egységet mutat be, amely arany
elektrodhoz van kdotve. Napjainkban a kutatdk, tobbek kozott, ilyen tipusu szerkezetek

tanulmanyozasaval foglalkoznak.*

19. abra: Haromtagu porfirin rendszer kapcsolodasa arany elektrodhoz
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Optikai oxigén szenzorok lehetnek olyan szerves festékek, mint példaul a policiklikus
aromas szénhidrogének, fém-komplexek, vagy porfirin polimerek. Ez utobbi lehet, példaul,
platinium-porfirin komplex, amelyet oxigén permeabilis polimerre rogzitenek (szilikon
polimer, polisztirén, stb.). Ezek a porfirinek erds foszforeszcenciat mutatnak, magas
kvantumhozamon, szobahdmérsékleten, ¢és hosszu ideig. E tulajdonsagaik miatt jol
alkalmazhatok oxigénérzékeld festékként. >

A porfirineknek fontos szerepiik van a gyogyaszatban, kiilonosképpen a rakos sejtek
pusztitasaban. Az ezzel kapcsolatos kutatasok az 1900-as évek elején kezdddtek, amikoris
Tappenheimer ¢és munkatarsa észrevették, hogy ha kiilonb6z6 baktériumtenyészeteket
bizonyos festékekkel (pl. akridin, eozin) megfestenek, €s ezutan megfeleld intenzitasu fénnyel
megvilagitanak, akkor azok elpusztulnak.

Ilyen koriilmények kozott a rékos sejtek pusztitasdra alkalmazott eljards az Un.
fotodinamikus (fotodinamias) terapia (Photo Dinamic Therapy). A PDT egy non-invaziv
technika, amely kiilonb6z6 borbetegségek kezelésére alkalmas. Ilyenek példaul a mar emlitett
rakos elvaltozasok (borrak), de napjainkban egyre szélesebb kdrben alkalmazzék kozmetikai
célokra is (a boér megfiatalitasdra). Ez utdbbirol, vagyis a PDT szépségiparban vald
felhasznalasarol, 2000-ben jelent meg az elsd tudomanyos cikk, amelyben Ph. Bitter*® arrol
szamol be, hogy ez a mddszer nagyon sikeres az esztétikai €s Iézer sebészetben. 3

A fotodinamikus terapia Iényege, hogy a szervezetbe fényérzékeld anyagot,
ugynevezett fotoszenzibilizatort juttatnak be, amely felhalmozddik a tumor szdvetekben,
ezutan pedig a megfeleld hullamhosszusagi fénnyel megvilagitva aktivalodik, igy fejti Ki
hatasat a sériilt sejtekben.

A leggyakrabban hasznalt fényérzékel6 anyag az 5-amino-levulénsav (ALA), amely a
borrel valod érintkezéskor atalakul protoporfirin IX-¢ és feldisul a sériilt bor sejtjeiben.
Fényforras hatasara a megfelelé hulldimhosszon szingulett oxigén képzodik, amelynek nagy a
reaktivitasa, emiatt hatékony sejtkarositd. Elettartama vizes kozegben nagyon rovid (kb. 4 ps),
de jelen koriilmények kozott, a biomolekulak jelenléte miatt, nem éri el az 1 ps—ot sem.
Emiatt az a tavolsag, amire eldiffundalhat, még a sejtek méretéhez viszonyitva is kicsi, vagyis
csak ott fejtheti ki hatasat, ahol a fotoszenzibilizator felhalmozodott (azaz a sériilt sejtekben).

A hasznalatban levd fotoszenzibilizatorok jo kvantumhatasfokkal fluoreszkalnak, ami
a terapia szempontjabol igen elonyds, ugyanis sokat segit a kezelendd teriilet
vizualizéladsdban. Besugarzasuk kék fénnyel torténik, ugyanis annak hulldmhossza egybeesik
a porfirinek legintenzivebb abszorpcidos savjaval, a Soret savval. Napjainkban az

engedélyezett fotoszenzibilizatorok kivétel nélkiil porfirin-véazas vegyiiletek.
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A PDT els6sorban a testfelszinen (a borgydgyaszatban), illetve az lireges szervek
bels¢ feliiletén elhelyezked6 daganatok kezelésére alkalmas (pl. szajsebészetben, a
tiidogyogyaszatban ¢€s egyes ndgyogyaszati elvaltozasok kezelésére). Jo fényateresztd
szovetek esetében nem iireges szervek kezelésével is probalkoznak, mint példaul az
agysebészetben. Nagy eldénye, hogy a hagyomanyos daganatellenes terapias eljarasokkal

(kemo- illetve radioterapia) szemben az immunrendszert nem gyengiti, hanem erésiti.*

11.2.5. Bromozott porfirin szarmazékok

A halogénezett porfirinek jelentéségére az 1990-es években figyeltek fel, amikor is
bebizonyosodott, hogy a kiilonb6zé halogénekkel szubsztitualt porfirinek koztitermékként
szolgalhatnak nemlinedaris optikai, és mas fontos tulajdonsagokkal rendelkezd, j vegyiiletek
eloallitdsaban. Legegyszeriibben a klorozott €s a bromozott szdrmazékok allithatok eld, mig
jodozott termékeket csak igen specialis koriilmények kdzott lehet szintetizalni.

A bromozott porfirinek széles korben alkalmazhatoak keresztkapcsolasi reakciokban
(Heck, Sonogashira, Stille, Suzuki, Takahashi), melyek soran nem csak C-C kotések, hanem
C-heteroatom (O, N, S, P, B) kotések is kialakulhatnak. Tanulmanyozasuk igen jelentds,
39 40

tobbek kozott, sztereokémiai, optikai, elektrokémiai és rak ellenes tulajdonsagaik miatt.

A broémozasa torténhet mezo-, illetve £ poziciokban, a reakcio koriilményeit6l fliggden.

1. 2.5.1. Bromozas mezo poziciéban

A mezo helyzetben bromozott porfirinek keletkezésének hatasfoka minden esetben a
reakciokoriilményekt6l fiigg. Ha a kiindulasi anyag Br, vagy piridium-bromid-perbromid,
akkor 50%-ban 5-brom-porfirin, mig 15%-ban 5,15-dibrom-porfirin  keletkezik. A
monobromozott termék hatasfoka viszont 71%-ra is ndvelhetd, abban az esetben, ha
reagensként N-brom-szukcinimidet (NBS) haszndlunk. 5, 10, 15-tribrom-porfirint a brom és a
porfirin 90%-os ecetsav jelenlétében torténd reakciojaval allithatunk els.

Az egyik leggyakrabban alkalmazott vegyiilet mezo-bromozasi reakciokban az 5,15-
diaril-porfirin (20a. abra). A reakci® megvalosulasanak feltétele az, hogy két, egymassal
szemben levé mezo pozicid (pl. a 10-es és 20-as) szabadon legyen. Az ilyen tipust reakciok
jelentdsége abban nyilvdnul meg, hogy nagy molekulatomegli, linedris vegyiiletek

keletkeznek, illetve az aril szubsztituensek megnévelik az elektronsiiriiséget a porfirin @ —

elektron rendszerében, igy elektronikai és optikai tulajdonsadgok vizsgalatat teszik lehetdvé.
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Az emlitett dibrom-porfirin eléallitasat a 20. abra mutatja. NBS-bdl és kloroformbol indultak
ki (2:1-hez aranyban), 0 °C hémérsékleten. A hatasfok 85%-0s volt.

NBS
Br
kloroform
0°c
a. b.

20. abra: 5,15-dibrom-10,20-difenil-porfirin eldadllitasa

11.2.5.2. Bromozas f poziciéban

A [ pozicié abban kiilonbozik a mezo poziciotol, hogy az itt talalhatd szubsztituensek
sztérikus ¢€s elektornikus hatasa nagyobb, gyakran megvaltoztatjak a porfirinek non-planaris
konformaciojat, amely jelentds hatast gyakorol a molekula tulajdonsagaira.

Az 5,10,15,20-tetraaril-porfirinek, illetve ezek fémkomplex valtozatainak bromozasara
olyan modszert fejlesztettek ki, amely mar szobahdmérsékleten is lejatszodik. A mezo
helyzetben 1év6 aromas szubsztituensek lehetnek fenil-, tolil-, vagy ritka esetekben naftil-
csoportok, a reakci6 hatasfoka 70-80%. Néhany metalloporfirin £ helyzetbe vald bromozasat

¢s annak koriilményeit a 21. dbra szemlélteti:

Ar
Br Ar Br
Br Br
Ar Ar —1> Ar Ar
Br Br
Ar Br Ar Br

i = Br, + CHCI3/MeOH, 4h, M = Zn

21. abra: Komplexalt-tetraaril-porfirinek bromozasa

Tetraaril-porfirinek bromozasanak egy masik modja az NBS-del torténé reakcio. Ez a
reagens megfelel a monobromozott porfirinektdl az oktabromozottakig barmelyik vegyiilet
eléallitasara. A hexa- és heptabromozott szdrmazékok melléktermékként képzddnek, a
fentiekben leirt reakcié hatasfoka koriilbeliil 40%-0s.

Ot bromatomot tartalmazé vegyiiletet ugy allithatunk eld, ha Zn-porfirint NBS és

kloroform keverékével reagaltatunk 4h-an keresztiil, a reakci6 hatasfoka 20%. >

18



A porfirinek brémozéasara szamos modszer ismert, annak fliggvényében, hogy milyen
pozicioba és hanyszorosan bromozott terméket akarunk eldallitani. A szamos befolyasold
tényez6 ellenére azonban, a megfeleld reagensek €s reakciokoriilmények megvalasztasaval, jo

hatasfokkal eloallithatok a kivant termékek.

I1l. Célkitiizések

Kutatasaim célja mezo-fenotiazinil porfirinek eldallitasa Adler-Longo moddszer
alapjan, illetve a keletkez6 termékek fotokémiai bromozasa UV lampa segitségével. A
fenotiazinil-porfirinek esetében a kiterjesztett linearis n-konjugacio és a brom szubsztituensek
hatasara®' a Soret siv abszorpcids maximuma vérhatoan jelentés batokrom eltolodast mutat,

ami lehetové teszi a PDT soran a fotoszenzibilizatorok besugarzasat vords fénnyel.

IV. Gyakorlati rész

V. 1. Az alapanyag szintézise

10-metil-10H-fenotiazin-3-karbaldehid

A vegyiilet eloéallitasa Vilsmeier-Haack formilezéssel tortént. Ez a reakcid
szubsztitualt amidok, foszforoxiklorid €s aktivalt arén kozott jatszodik le, és aril aldehidet
vagy ketont eredményez.

A reakcio elsé 1épésében az amid ¢€s a foszforoxiklorid reakcidjabdl kloriminium ion
keletkezik. Ezt kovetoen, aromas elektrofil szubsztitiicioval az iminium ion intermedierré
alakul, hidrolizal, és végiil megkapjuk a kivant terméket (aldehidet vagy ketont).

Az eléallitott termék (22. abra): 10-metil-10H-fenotiazin-3-karbaldehid (1a)

R R
I I
N N
POCl,
—2
DMF
S H S CHO
1a

R = -CHjz (metil)
22. abra: Alkil-fenotiazin formilezése

V. 2. Egyszerii és vegyes porfirinek eloallitasa

A kutatds sordn mezo helyzetben szubsztitudlt tetraaril-porfirineket szintetizaltam.
Altalanos modszer ilyen tipusti porfirinek elééllitasara az aromas aldehidek kondenzacioja
pirrollal, savas kozegben. Az atalakulas tobblépéses folyamat, els6é 1épésben kondenzacio

(polimerizacié és ciklizacid), ezt kovetoen pedig oxidacié torténik (23. abra).
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Az aldehid (I) és a pirrol (II) reakcidja tetrapirometant (III) eredményez, amely
megfelelé koriilmények kozott porfirinogénné (VI) ciklizalodik. Ezzel parhuzamosan,
polimerizacid soran dipirometén (IV), illetve polipirometan (V) is képzddik. Utolso I€pésben,

oxidaloszer hatdsara, a porfirinogénbdl porfirin (VII) képzddik.

Ar—CHO T/ \§

N

I

I

VI
H Ar
OXIDACIO
Ar
Ar Ar
VII

Ar

crer

IV. 2.1. Egyszerii (A4 tipusit) porfirinek eléallitasa

Az eldallitds az Adler-Longo moddszer alapjan tortént propionsav és ecetsavanhidrid
keverékében. Az ecetsavanhidridnek vizelvono szerepe van, megkéti a propionsavban 1évo
vizet, tovabba sziikséges a reakcid soran termeldédé viz eltavolitdsara is. A termelés
szempontjabdl ez igen fontos, ugyanis a viz jelenléte negativan befolydsolja a porfirinek

képzddését, csokkentve ezaltal a reakcid hatasfokat. A pirrol és a megfeleld aldehid
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sztochiometriai adagolasat kovetden, 4h reakcididé utan, mezo-tetraszubsztitudlt porfirin
keletkezik.
Az eléallitott termék (24. abra): 5,10,15,20 —tetrakis(4-hexiloxi-fenil)-21,23H-porfirin (2a)

O\
propionsav
4(/ \5 + 4 ecetsavanhidrid RO
—_——>
N 4h, 150 °C
H
O
R/

R =-CgHis (heXI')

24. abra: As-tipusu porfirin eléallitasa

V. 2.2. Vegyes (A;B; és AB; tipust) porfirinek eléallitasa

A vegyes tipusu porfirinek eldallitdsa szintén az Adler-Longo modszer alapjan tortént,
ugyancsak propionsav és ecetsavanhidrid oldoszerek keverékében.

A 3a, 3b vegyiiletek eldallitasahoz butiloxi-benzaldehidet, a 4a, 4b vegyiiletek
eléallitasahoz hexiloxi-benzaldehidet reagaltattam a pirollal és a 10-metil-3-formil-
fenotiazinnal. A reakci6é végbemenetelét vékonyréteg kromatografias modszerrel kovettem. A
vékonyrétegen megfigyelhetd kiillonb6z6 tipusu porfirinek képzddése, melyeket
oszlopkromatografias modszerrel valasztottam el egymastol.

Az eloallitott termékek (25. ébra):

e 5,10,15-tri-(butiloxi-fenil)-20-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (3a)

e 5,15-di-(butiloxi-fenil)-10,20-di-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (3b)
e 5,10,15-tri-(hexiloxi-fenil)-20-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (4a)
e 5,15-di-(hexiloxi-fenil)-10,20-di-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (4b)
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i = propionsav + ecetsavanhidrid, 150°C, reflux 4h

R: - C4Hg 3a 3b
-CgH 3 4a 4b

25. abra: A;B; és ABj3 tipusu porfirinek eloallitasa

V. 3. Brom tartalmu porfirinek eloallitasa

A porfirinek broémozasa fotokémiai Uton tortént UV lampa segitségével, N-brom-
szukcinimid (NBS) jelenlétében, kloroform oldoszerben. A bromozas gyokos mechanizmus
szerint jatszodott le, a gyokképzddést a reakcidelegyhez adagolt par csepp benzoil-peroxid
segitette eld. Az alkalmazott berendezés egy Pen Ray tipusi UV lampa, amely 254 nm
hulldmhosszon sugédroz. Mivel ez a sugarzas karos az emberi szervezetre, ezért milkodes
kozben biztositani kell a lampa megfeleld lefedettségét. A miivelet nem igényel sem

melegitést, sem pedig hiitést, a reakcid szobahdmérsékleten megy végbe.

1. kép: Porfirin bromozasa UV lampaval

IV. 3.1. Egyszerii (A4 tipusu) porfirinek bromozasa

A 2a vegyiilet fotokémiai bromozasat a fentiekben leirt koriilmények kozott végeztem.
A kiindulo porfirint kloroformban feloldottam, és NBS bromozd agenssel kezeltem. UV
lampa segitségével, 48 ora alatt, mono- ¢és dibromozott termékkeveréket kaptam, ami

keletkezését vékonyréteg kromatografidval kdvettem.
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Az eléallitott termékek (26. abra): 3-brém-5,10,15,20-tetrakis(4-hexiloxi-fenil)—21,23H-
porfirin (5a) és 3,13-dibrom-5,10,15,20-tetrakis(4-hexiloxi-fenil)-21,23H-porfirin (5b)

UV lampa

26. abra: A4 tipusu porfirinek bromozdsa

V. 3.2. Vegyes, A:B; és AB; tipust porfirinek bromozasa

Az eldallitott vegyes porfirinek koziil a 3b és 4b vegyiileteket fotokémiai bromozasnak
vetettem ald, a mar ismert koriilmények ko6zott. Bromozo dgensként ismét NBS-et hasznaltam
48 oras reakcioido mellett.

Az eldallitott termékek (27. abra):

e 13-brom-5,15-di-(butiloxi-fenil)-10,20-di-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (6a)
e 7,17-dibrom-5,15-di-(butiloxi-fenil)-10,20-di-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (6b)
e 13-brom-5,15,20-tri-(hexiloxi-fenil)-10-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (7a)

e 7,17-dibrom-5,15,20-tri-(hexiloxi-fenil)-10-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (7b)

NBS

UV lampa

4b R:-C4Hy 6a, 6b Ta 7b
-C¢Hy3 7a, 7b

27. dbra: Bromozas a porfirin gyuriin (f pozicioban)
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IV. 3.3. Vegyes, brom tartalmu A,B, és AB; tipusu porfirinek eléallitasa

Ezekben a vegyiiletekben a brém atomok nem a porfirin vaz S pozicidiban talalhatoak,
hanem a fenotiazin szarmaz¢k nitrogén atomjara szubsztitualtan, alkil-halogenid formajaban.
Az ilyen tipusu porfirinek eléallitdsa szintén Adler-Longo moddszer alapjan tortént, a
mar jol ismert koriilmények kozott: propionsav és ecetsavanhidrid keverékében feloldottam a
10-(6-bromohexil)-10H-fenotiazin-3-karbaldehidet, a benzaldehidet és a pirrolt. A reakcid
150 °C-on és 4 6ra alatt zajlott le, a termékképzédést vékonyréteg kromatografias modszerrel
vizsgaltam. A keletkezett brom tartalmu porfirineket oszlopkromatografiass modszerrel
valasztottam el, eluensként diklormetan-heptan keverékét hasznaltam.
Az eldallitott termékek (28. &bra):
e 5,15-difenil-10,20-di-[10-(6-bromohexil)-10H-fenotiazin-3-il]-21,23H-porfirin (8a)
e 5,15,20-trifenil-10-[10-(6-bromohexil)-10H-fenotiazin-3-il]-21,23H-porfirin (8b)

propionsav 8a

o}
/ \ N ecetsavanhidrid
! "2 t2 T 100~
o S 4h, 150 °C

28. abra: Brom tartalmu fenotiazinil-porfirinek eléadllitisa

V. 4. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetvizsgalata

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetvizsgalata NMR, UV-Vis és tomegspektroszkopias
modszerekkel tortént, a kovetkezd berendezések felhasznalasaval: Bruker Advenced 300-as és
600-as tipusut NMR késziilék, Perkin Elmer Lambda 35 UV-VIS spektrofotométer és Thermo
LTQ Orbitrap (APCI, ESI) tipust tomeg spektrométer.

A szintézisek soran a reagensek analitikai tisztasagiak, mig az oldoszerek technikai

tisztasdguak voltak.
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IV. 4.1. NMR spektroszkopiai vizsgalatok

A 2a anyag esetében 'H-NMR spektroszkopiaval kimutattuk a protonok jeleit az alifas
¢s az aromas tartomanyban is. Olddszerként deuteralt tetrahidrofurant hasznaltunk, aminek
kovetkeztében a 21H és 23H egyenértékii protonok jelei & = 0,68 ppm értéknél jelentkeztek.
Ez az erds arnyékoltsag jellemz6 a porfirinek szerkezetére. Az alifas rész hidrogénjei 0,24 és
3,48 ppm kozotti tartomanyban talalhatoak, rendre a kovetkezd értékeknél: 6 = 0,24 ppm
(12H, t,He), & = 0,69 ppm (16H, m, Has), 6 = 0,70 ppm (8H, m, Hs), & = 0,73 ppm (8H, m,
Hy), 6 = 3,48 ppm (8H, t, H1). Az aromas rész esetében 3 nem egyenértéki jel figyelhetd meg:
d=6,53 ppm (8H, d, Hy), 3 = 7,32 ppm (8H, d, H¢), 5 = 8,06 ppm (8H, d, Hp).

A BC-NMR spektrumaban ugyanennél a vegyiiletnél szintén megfigyelhetd az osszes
nem egyenértékii szénatomra jellemzé jel: az alifas tartomanyban: 6 = 14,6 ppm CHs; 23,8
ppm CHy; 27,0 ppm CH,. 30,6 ppm CHy; 32,8 ppm CHa; 69,0 ppm CH,. mig az aromas
tartomanyban: 6 = 113,6 ppm; 120,8 ppm; 135,4 ppm, 136,4 ppm; 160,4 ppm.

IV. 4.2. UV-Vis spektroszképiai mérések

Az eldallitott egyszerli és vegyes fenotiazinil-porfirinek lila szinli vegyiiletek, mig
bromozott szairmazékaik zoldes-barnas szintiek.

Az UV-Vis méréseket tetrahidrofurdan oldoszerben végeztik 300-700 nm
tartomanyban, ¢s megfigyeltiik a porfirinekre jellemzd Soret- ¢€s Q-savok jelenlétét. A
kiilonb6zo vegyliletek esetében az abszorpcidos maximumok eltérd hullamhossz értékeknél
jelentkeztek, ami foként a fenotiazinil csoport és a brom szubsztituensek porfirin gyfrire
gyakorolt hatdsaval magyarazhatoak.

A 3a ¢és 4a vegyliletek esetében az abszorpcios maximumok szinte egyforma
hullamhossz értékeknél figyelhetoek meg, ami abbol ered, hogy a két molekula szerkezetében
csak minimalis az eltérés.

2. tablazat: 3a és 4a vegyiiletek abszorpcios maximumai

}Vexcitéci()
. € KQ4 XQ3 )MQZ }le
Vegyiilet (?r?rrr?;) (Vem*mol) | (nm) (nm) (nm) (nm)
3a 424 36072 519 557 593 651
4a 424 35878 518 556 595 650

A 2a vegyiilet és annak bromozott szarmazéka (5a) kozott mar nagyobb eltérések

figyelhetdek meg. A bromozott porfirin esetében ugy a Soret-, mint a Q savok néhany nm

tavolsaggal eltolodnak a magasabb hullimhossz értékek iranyaba (batokrém eltolodas).
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3.

tablazat: 2a és Sa vegyiiletek abszorpcios maximumai

}\rexcitécié
. € }\.Q4 KQ3 )\.QZ }»Ql
Vegyiilet | (Soret) (/lem*mol) | (nm) (nm) (nm) (nm)
(nm)
2a 420 26613 516 553 595 651
5a 424 31838 520 557 597 655

A brom tartalmu porfirinek esetében is megfigyelhetéek a batokrom eltolodasok,
ugyanis az abszorpcids maximumok kiilonb6z6 hulldamhossz értékeknél jelentkeznek azokban
az esetekben, ha a bromozas a porfirin-vazon torténik, illetve ha a brom szubsztituens nem a
vazra kapcsoltan szerepel. Ezek az eltérések jol megtigyelhetéek a 7a €s 8a porfirinek
esetében, az eltolodas jelentGsebb azokban az esetekben, amikor a broémozas a porfirinvaz S
pozicidjaban torténik.

4. tablazat: 7a és 8a vegyiiletek abszorpcios maximumai

. Aexcitcio € Aos Aqs Aq2 Ao
(nm) (/em*mol) | (nm) (nm) (nm) (nm)

7a 424 26753 520 557 594 655
8a 417 23946 515 551 592 650

A mérések alapjan megfigyelhetd, hogy az eldallitott vegyliletek molaris extinkcios
koefficiens (g) értéke nagy, ami bizonyitja, hogy a porfirin vegyiiletek alkalmazhatbak
festékanyagként.

IV. 5. Kisérleti rész

10-metil-10H-fenotiazin-3-karbaldehid eldadllitisa (1a)

A vegyiilet eléallitisa soran 0,13mol dimetil-formamidhoz (DMF, p = 0,944 g/cm®)
hozzdadtam 0,14mol POCls-ot (p = 1,67 g/cm®), majd pedig hiités kozben kb. 20 percig
kevertettem. A keletkezett piros szinli elegyhez 0,1mol (25 g) 10-metil-10H-fenotiazin és
0,26mol (20 ml) DMF elegyét adagoltam, majd 4 oran keresztiil melegitettem (100 °C). A
reakcioidd letelte utan a kapott terméket 250 g jégre ontdttem, beallitottam a megfeleld 6-0s
pH-t natrium-acetat segitségével (50 g natrium-acetat 125 ml vizben), majd pedig 4x200 ml
toluollal extrahaltam. A kinyert szerves fazisokat natrium-szulfaton szaritottam. A kapott

vegyiiletet oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam, allofazisként szilikagélt, eluensként
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pedig toluolt hasznaltam. A reakcié soran 20,3 g tiszta formil-fenotiazin képz6dott, a termelés

72%-0s volt. A keletkezett anyag olvadaspontja 91 °C (irodalmi op. 89 °C*%).

5,10,15,20 —tetrakis(4-hexiloxi-fenil)-21,23H-porfirin eléallitisa (2a)

100 ml propionsav és 3 ml ecetsavanhidrid keverékéhez sztochiometriai
mennyiségben adagoltam 0,044 mol (6 ml) hexiloxi-benzaldehidet (p = 1,52 g/lcm®) és 0,044
mol (3,2 ml) pirrolt (p = 0,96 g/cm®). A reakci6 4 6ra alatt, 150 °C-on ment végbe, kozben a
termék képzodését vekonyréteg kromatografias modszerrel vizsgaltam. A kapott terméket,
tisztitas céljabol, szilikagél rétegen atsziirtem, diklérmetan-heptan 1:1 aranyu keverékével. A
miiveletek elvégzése utan a termelés 21%-o0s volt a kivant porfirinre nézve.

HRMS: m/z (%): 1015,6057 ([M+H]*, 100%, elméleti), 1015,6139 ([M+H]", 100%,
mért), & = 3,84ppm (3 az elméleti és a mért tomeg kdzotti eltérés, pontossag; minél kisebb az
értéke, annal nagyobb a pontossag, vagyis annal biztosabb a molekula szerkezete; értéke 5

ppm alatt kell legyen).

5,10,15-tri-(butiloxi-fenil)-20-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (3a) és 5,15-
di-(butiloxi-fenil)-10,20-di-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (3b) elddllitisa

A 3a és 3b vegyiiletek cldallitasakor 0,008mol (2g) 10-metil-10H-fenotiazin-3-
karbaldehidet (1a) és 0,008mol (1,5 ml, p = 1,03 g/cm®) butiloxi-benzaldehidet reagaltattam
0,016mol (1,2 ml) pirrollal (p = 0,96 g/cm®) 4 6réan keresztiil, 150 °C-on, 100ml propionsav és
3ml ecetsavanhidrid keverékében. Az oszlopkromatografids elvalasztashoz allofazisként
szilikagélt, eluensként pedig diklormetan-hexan-metanol elegyet hasznaltam, 1:2,5:0,5

aranyban. A 3a vegyiilet esetében a termelés 3%-0s volt, mig a 3b esetében 4,3%-0s.

5,10,15-tri-(hexiloxi-fenil)-20-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (4a) és 5,15-
di-(hexiloxi-fenil)-10,20-di-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin (4b) elédllitisa

A 4a és 4b porfirinek eléallitasahoz szintén 0,008 mol (2 g) fenotiazinbol indultam ki,
amelyhez 0,008mol (1,2 ml, p = 1,52 g/cm®) hexiloxi-benzaldehidet és 0,0164mol (1,2 ml)
pirrolt adagoltam, ugyanolyan reakciokoriilmények kozott, mint az el6z0 esetben. Az
oszlopkromatografias elvalasztashoz eluensként diklor-metant hasznaltam. A 4a porfirin

esetében a termelés 14,5 %-0s volt, a 4b esetében pedig 12%-0s.
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3-brom-5,10,15,20-tetrakis(4-hexiloxi-fenil)-21,23H-porfirin (5a) és 3,13-dibrom-
5,10,15,20-tetrakis(4-hexiloxi-fenil)-21,23H-porfirin (5b) elddllitisa

A 2a anyag fotokémiai bromozasa a kovetkezé médszer alapjan tortént: 5¥10° mol
(0,05g) 2a porfirint és ekvimolaris mennyiségli (0,008g) NBS-et 25 ml kloroformban
feloldottam, majd a kiindulasi elegyhez par csepp benzoil-peroxidot adagoltam. A
reakcioelegyet 48 oran keresztiil UV lampaval megvilagitottam, kozben a termék képzodését
vékonyréteg kromatografidls modszerrel vizsgaltam. A keletkezett termék keveréket
oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottam, eluensként diklormetan-hexdn 2:1 aranyt
keverékét hasznaltam. Az elvalasztas nem volt sikeres, a mono- és dibromozott

szarmazékokat nem sikeriilt elkiilonitenem. A termelés a keverékre nézve 62,5%-0s Volt.

13-brom-5,15-di-(butiloxi-fenil)-10,20-di-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin
(6a) és  7,17-dibrom-5,15-di-(butiloxi-fenil)-10,20-di-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-
porfirin (6b) eloallitasa

A 3b porfirin bromozasa a kovetkez6 koriilmények kozott tortént: 0,0001 mol (0,19)
3b vegyiiletet és 0,001 mol (0,2g) NBS-et 25 ml kloroformban feloldottam, és par csepp
benzoil-peroxid hozzaadasa utan, UV lampa segitségével, 48 ora alatt, fotokémiailag
broémoztam. A keletkez0 mono- és dibromozott szarmazékokat oszlopkromatografias
modszerrel probaltam elvalasztani, kiilonbozo eluensek alkalmazva, ez azonban nem vezetett
eredményre. Ebben az esetben tehat nem sikeriilt tiszta vegyiileteket eloallitanom. A termelés

a keverékre nézve 58%-0S Volt.

13-brém-5,15,20-tri-(hexiloxi-fenil)-10-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin
(7a) és 7,17-dibrom-5,15,20-tri-(hexiloxi-fenil)-10-(N-metil-fenotiazin-3-il)-21,23H-porfirin
(7b) eloallitasa

A 4b vegyiilet bromozasahoz 2,7*10 mol (0,3g) porfirinbél és 0,05g NBS-bél
indultam ki, melyeket 25ml kloroform és par csepp benzoil-peroxid oldataba adagoltam. A
keletkezett termékek elvalasztisa ez esetben is gondot okozott, tiszta vegyiileteket nem

sikerult eldallitanom.
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5,15-difenil-10,20-di-[10-(6-bromohexil)-10H-fenotiazin-3-il]-21,23H-porfirin  (8a)
és 5,15,20-trifenil-10-[10-(6-bromohexil)-10H-fenotiazin-3-il]-21,23H-porfirin (8b)
eloallitasa

100 ml propionsav €s 3 ml ecetsavanhidrid keverékében feloldottam 0,0077mol (0,3 g)
10-(6-bromohexil)-10H-fenotiazin-3-karbaldehidet, 0,0077 mol (0,8 ml) benzaldehidet (p =
1,04 g/lcm®) és 0,015 mol (1 ml) pirrolt. A reakcié 150 °C-on és 4 6ra alatt zajlott le, a
termékképzddést vékonyréteg kromatografids modszerrel vizsgaltam. A keletkezett brom
tartalmit porfirineket oszlopkromatografias moddszerrel valasztottam el, eluensként
diklérmetan-heptan 1,5:1 aranyu keverékét hasznaltam. A kiilonb6zd porfirinek kinyerése a
keverékbdl nem volt 100%-os, csak kis mennyiségli szdrmazékokat sikertilt tisztan izolalnom.

fgy a termelés a 8a anyagra vonatkoztatva 2%-0s volt, mig a 8b esetében 11%-0s.

V. Kovetkeztetések

Kutatasaink soran sikeriilt elgallitani a gyakorlati részben targyalt vegyiileteket, a leirt
modszerek alapjan: az la és 2a vegyiiletek ismertek az irodalomban, mig a 3a, 3b. 4a, 4b, 5a,
5b, 6a, 6b, 7a, 7b, 8a és 8b termékek 1) vegylileteknek szamitanak, azaz az altalam vizsgalt
szakirodalomban nem szerepetnek.

Az 5a, 5b, 6a, 6b, 7a ¢és 7b szarmazékok esetében az oszlopkromatografias
elvalasztasok nem voltak eredményesek, vagyis a termékkeverékekbdl nem sikeriilt nagy
mennyiségi tiszta vegyiiletet Kinyerni.

Osszehasonlitva a kiilonbozd tipusu porfirineket, azt a kovetkeztetést vontam le, hogy
a fenotiazinil-, illetve a brom szubsztituensek hatasara a Soret- és a Q savok abszorpcios
maximuma batokrém eltolodast mutat.

Tovabbi céljaim kozé tartozik a bromozott termékkeverékek elvalasztasa, valamint
olyan funkciés csoportok bevitele a porfirin-vazra, amelyek nagyobb mértékli batokrom

eltolodast eredményeznek.
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