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Porfirinek kémiaja- Irodalmi attekintés

I.1. Makrociklusos vegyiiletek

A porfirinek a heterociklusos vegyiiletek egyik legfontosabb, a természetben is
el6forduld szarmazéka, amelyek fontos szerepet toltenek be a természetben és az emberi
szervezetben egyarant. A tetrapirrol szerkezet fellelhet6 a hemoglobinban (hem csoport),
illetve mioglobin proteinek szerkezetében, de ugyanakkor a B12 vitaminban is, illetve fontos
szerepe van a novények fotoszintézisében!. Asvany formajaban is jelen van a természetben,
az abelsonit az egyetlen 1étezd geoporfirin, nagyon ritka e szerves vegyiiletnek kristaly

formaban valé természetes eléfordulasa (1.Abra).
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R = 5-deoxyadenosyl, Me, OH, CN

a. b. C.
1. Abra a. B12 vitamin, b. Klorofil, c. Abelsonit

Szerkezeti szempontbol négy pirrolgyiirii négy metincsoporton, kovalens kotéseken
keresztlil kapcsolodik Ossze ugy, hogy az egész molekulara kiterjedd konjugélt, aromas
kettdskotés-rendszer alakul ki. A molekula planaris szerkezetli, ez is hozzajarul az aromas
jellegéhez.

Az egyik legfontosabb porfirin alapi molekula feltalaldsa H.Fisher®”? nevékez
fizédik, aki megfigyelte, hogy az altala eldallitott molekulak nagyon hasonloak a hem
szerkezetéhez, viszont az Fe’* mentes volt, illetve a szénlancok porfirin gylriin valo
elhelyezkedését nem tudta pontosan meghatdrozni. A rendre eldallitott protoporfirineket
Osszehasonlitotta a hembdl szarmaztatott porfirinével, ¢és amelynek tulajdonsagai
megeggyeztek, ahhoz vasat addicionalt, igy sikeriilt neki vegyi uton eldéllitani a hem
molekulat, melyért késébb Nobel-dijat kapott.

A gyliris vaza tetrapirrol szarmazékok, illetve ezek kiilonboz6 fémmel alkotott
komplexei rendkiviil fontosak bioldgiai szempontbol. Vizsgalatuk, tervezésiik és fejlesztésiik

fontos feladat napjainkban is: a porfirin-kémia jelentdsebb kutatasi és alkalmazasi teriiletei
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koz¢é tartozik a napcellak készitése, a mesterséges fotoszintézis modellezése, legjelentésebb
kutatési iranya a rak-kutatas® felé tolodott, miutin mar az 1900-as évek végén rajottek, hogy
kéros hatdssal vannak a rakos sejtekre (Fotodinamikus Terapia, roviden: PDT)™. A PDT
kihasznalja a porfirinek hidrofob tulajdonsagat, igy ezek gond nélkiil athaladnak a sejthartyan
¢s felhalmozodnak a rakos sejtekben. A paciensbe juttatott fotoszenzibilatorokat™ megfeleld
fény-dozissal egy bizonyos hullamhosszon sugarozzak be, ami elegendé ahhoz, hogy
elpusztitsak a karos sejteket, viszont nem talsagosan nagy ahhoz, hogy az egészséges
szoveteket is karositsak. A porfirin altal elnyelt fényenergiat szingulet oxigén aktivalasara
forditja, aminek kovetkeztében ez erdsen citotoxikus hatast fejt ki, igy a nem kivant sejteket
eltavolitja a szervezetb6l. A PDT-t leginkdbb testfelszinen, illetve az iireges szervek
kezelésére alkalmazzak!®. A porfirinek maésik fontos alkalmazasi teriiletei kozé tartozik a
napcelldk készitése, a mesterséges fotoszintézis modellezése. A napcelldkban a lathato
tartomanyon beliili széles és intenziv fényelnyelésiiket kihasznalva az aktiv reakciécentrum
feliiletére adszorbealva alkalmazzak a porfirineket. A fotoszintézis modelleknél az
antennanak nevezett porfirinszarmazék kovalens kotéssel kapcsolddik az elektrondonor

molekuldhoz, iigynevezett hid- vagy tavtartomolekulan keresztiil.

1.2. A porfirinek szerkezete és optikai tulajdonsagai

A porfirinek tetrapirrol szerkezeti makrociklusos vegyiiletek, melyekben 4 pirrol
gylirit 4 metinhid kapcsol Ossze igy alakitva ki a 20 C atombol all6 makrociklust. A
molekulaban mindegyik szénatom sp2 hibridallapoti. A molekuldban 22 m elektron van,
melyek kozil csak 18 all direkt konjugacidban egymassal, igy eleget tesz a Hiickel-féle 4n+2
szabalynak, az igy kialakult szerkezet tokéletesen alkalmas fémekkel valo komplexek
létrehozasara ezek a komplexek is fontos szerepet toltenek be a természetben és az emberi

testben egyarant.

2. Abra Az elektronok delokalizdcidja a porfirin gyiiriiben (Vogel model szerint)



A tetrapirrolok koziil a porfirin a legelterjettebb, de ugyanakkor ismert a korrin, klorin és a
bakterioklorin is® (3. Abra)

Porfirin Korrin Klorin Bakterioklorin

3. Abra: Porfirin alapvazii szerkezetek

A porfiringytirc szdmozasat a 20 periférikus szénatmokon kezdjiik, végiil a gytrt
belsejében 1évé nitrogén atomok kapjak a 21-24 szamozast (3.b Abra). Ez a IUPAC szerint
elfogadott szamozas. Régebben hasznaltak a Fischer szerinti szamozast is, 6 a pirrol
poziciokat 1-t6] 8-ig, mig a mezo helyzeteket az o, B, y és & betiikkel nevezte el (4.a Abra). Ez

a szamozas viszont nem volt alkalmazhat6 0j szarmazékok eldallitasa esetén.

4. Abra: Porfirin szdmozdsa

Kémiai reakcioban altalaban a periférikus szénatomok vesznek részt, ezek koziil 12
szubsztitualhatd: a 8 f-pozicid, mely a pirrol-gytri része, illetve a 4 mezo-pozicio, melyet a
pirrolgytiriiket Gsszekapcsold metincsoportok alkotnak. A 7-es, illetve 17-es C atomnal
talalhat6 kett6s kotés redukalhato, anélkiil, hogy a gylr(i aromas jelleg megsziinne. Ezek a
makrociklikus vegyiiletek gyenge bazisoknak tekintheték és protonalhatok, mikozben
dikationok keletkeznek. A nem protonalt porfirinben (amit szabad bazisnak neveziink) a két
belsé proton nem rogzitett, szabadon mozog a négy nitrogén atomon. Ezek a protonok
megfeleld koriilmények kozott disszocidlodhatnak, és helyiikre fém ionok léphetnek be.
Energetikai szempontbdl a transz (21,23-H) tautomér forma kedvez6bb, mint a cisz (21,22-H)
forma.

Nem csak a gyliri belsejében mehetnek végbe reakcidok, hanem magan a porfirin-

vazon is. A 20 db. kiils6 C atom koziil 12 alkalmas elektrofil vagy nukleofil szubsztiticid
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megvalositasahoz. Ez torténhet B, illetve mezo poziciokban, attol fiiggden, hogy az 1j
szubsztituens hova kapcsolodik. S helyzetnek nevezziik a pirrol pozicidkat (2, 3, 7, 8, 12, 13,
17, 18), mig mezo helyzetnek a 4 metin hidat. Ezek reaktivitisa nem azonos, a B poziciok
kevésbé reaktivak, mint a metin hidak. Ugyanakkor a mezo pozicidk is kiilonbdznek

egymastol: a 10-es és 15-0s helyzetek sokkal inkabb nukleofilek, mint a masik kettd (5-0s €s
20-as) (5. Abra)

Ipso szubsztittcié
Ph
Nukleofil
S addicié
P Ph

Elektofil
szubsztitacié = Ls

Fh

5. Abra. A porfirin viz reakcidja.

A fotoszintézis mechanizmuséaban kifejtett fontos szerepe azt szemlélteti, hogy jol
miikodé  foton-elektron transzportfolyamatokat biztosit a ndévényi szervezetekben.
Karakterisztikus fényelnyelésiik az UV-Vis tartomanyban van 400 nm koriil (ezt nevezziik
Soret-savnak), a Soret-sav folott talalunk kisebb gerjesztési energiaval rendelkezd savokat
(450-700 nm kozott), ezeket Q-savoknak nevezziik!® (6.4bra). Ezek intenzitdsa és a savok

pontos elhelyezkedése fiigg az oldoszertdl, a porfirin koncentraciojatol és a porfirin tipusatol.
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6.Abra: Porfirinek UV-Vis abszorbancia spektruma

A porfirin  makrocikluson 1évé szubsztituensek az abszorbancia spektrum
savszélességének intenzitasat €s maximumat valtoztathatjak. Ugyanakkor a két inert nitrogén
protonéldsa, fém bevitele vagy ennek lecserélése az aromds szerkezetben nagymértékii
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valtozasokat eredményez az UV-Vis spektrumban. E tulajdonsaguk miatt az utobbi években a
porfirinek ¢és porfirin-alapu vegyliletek fontos alapjat képezték az optoelektronikai
kutatdsoknak, de ugyanakkor az adattaroldsban és napelemcéllak 1étrehozasaban is egyre tobb
alkalmazasi teriilet lelhetd fel.
A Q-savok nagysaga és elhelyezkedési sorrendje szerint 4 tipust kiilonbozetiink meg
(7. Abra):
- Ethio tipus: az intenzitasi sorrend IV>III>1I>] sorrendbe csokken. Ebb a
kategoriaba tartoznak példaul az etio-, proto- és deuteroporfirinek.
- Rhodo tipus: egy er0s elektronvonzé csoport (formil, acetil vagy karbonil) a savok
intenzitasat III>IV>II>I sorrendbe csokkenti
- Oxorhodo tipus: azokra a porfirinekre jellemz6, melyek két er0sen elektronegativ
csoportot tartalmaznak, ebben az esetben III>II>IV>I sorrendbe csokken az
intenzitas sorrendje
- Phyllo tipus: a Il és 1 csucsok kisebb intenzitdsa miatt a sorrend IV> II>111>]

iranyba csokken.
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ETIC RHODO
Eii)
o
E
T L] T T ¥ T
SOy 2o L-latal [=3=Tm] 500 =250 s00 G550
DHEORHODO PHYLLO
T T T T T T T 1
SO0 550 S00 550 SO S50 SO0 B50

7. Abra. 4 porfirinek karakterisztikus abszorbcios spektrumjai.

A mezo-tetrafenil (TPPH,) porfirineknek etio-tipusi Q-savjuk van. Savas kézegben a
porfirin nitrogén atomjai protonalodnak, igy dikationok keletkeznek, ami megvaltoztatja a
lathatd spektrumot a négysavos Phyllo-tipustol egy egyetlen, erds intenzitdsu savva.
Hasonloképpen a TPPH; savas kdzegben etio-forma helyett a spektrum kétsavossa alakul.

A porfirinek tobb komplex képzésére alkalmasak kiilonb6zd fémionokkal illetve
egyes nemfémekkel. A természetben eléforduld fém-porfirinek koziil messzemendleg a vas-

komplexek a legfontosabbak, melyeket hem-nek neveziink (8.abra).
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8.Abra. Hemoglobin szerkezete

Ezek a molekulak a reakciokozpontjuk k61onb6z6 hem fehérjéknek (hemoproteinek), melyek
oxigén szallitasra és tarolasra (hemo- és mioglobin), elektronatadasra (citokrom B és C),
illetve szerves szubsztratumok oxidalasara (P450 oxigenaz csalad) alkalmasak. A legnagyobb
csaladjat a porfirinek fémkoplexeinek viszont a magnézium-komlexek alkotjak, amit
klorinoknak neveziink. Ezek minden zo6ld novényben megtalalhatok, ez a komplex a
fotoszintézis kulcsa. Ennek 6 feladata a sugéarzasok elnyelése, mely a klorofil molekuldban
A klorofil (Mg komplex) és a feofitin (nem komplexalt porfirin) megtalalhatok a novények és
baktériumok fotoszintetikus mechanizmusaban, mig a BI12 vitamin (kobalt-komplex)
baktériumokban és allatokban van jelen.

A B12-es vitamin a korrin koplexbdl szarmaztathatd, ennek hidnya a szevezetben
karos vérszegénységet okoz, ami idegrendszeri zavarokhoz vezet.

A mezo-pozicidba bekapcsolodd szubsztituensek tobbfélék lehetnek, igy kiilonbozd
tipusu porfirineket kiilonithetiink el. Ha csupan egy szubsztituens kapcsolodik az aromas
szerkezethez, akkor A4 tipusu porfirinrdl beszéliink. Ha viszont két, kiilonb6z6 szubsztituens
kapcsolodik a makrociklus mezo pozicidjaihoz, akkor tobbféle képpen csoportosithatjuk a

porfirineket: beszélhetiink A3B, ABs illetve cisz- és transz-A;B; tipusu porfirinekrél (9.abra).



A A
A B B B
A;B -porfirin  cisz-A,;B; porfirin
A A B B
A E
A A
A, -porfirin B, -porfirin
; A

AB; -porfirin transz-A,B, -porfirin

9.Abra: Kiilonbozd, AB szubsztituenst tartalmazé porfirinek

Ha a porfirinek eldallitasahoz sztochiometrikus aranyban hasznalunk pirrolt és
aldehidet, akkor a kovetkezé szazalékos Osszetételli elegyet kapjuk: 6,25% A4, 25% A3B,
25% cisz-A,B,, 12,5% transz-A,B;, 25% AB3 és 6,25% Ba.

Abban az esetben, amikor 3 kiilonb6z0 szubsztituens kapcsolodik mezo pozicidba,

akkor a cisz-A;BC ¢és transz-A,BC porfirinekrdl beszéliink (10.Abra), ha pedig 4 kiilonbozé

csoport szubsztitual, akkor ABCD porfirint kapunk.[™!
A B A C
C B
cisz-A,BC -porfirin transz-AB,C -porfirin

10.Abra: 3 kiilonbozé szubsztituenst tartalmazo porfirin

Az igy eldallitott vegyes porfirinek oszlopkromatografias eljarassal tisztithatok, valaszthatok

el egymastol.
1.3. Porfirinek eloallitasa

A porfirin-vaz tbbféle modon éllithato eld, ez elészor H. Fischernek! sikeriilt az 1920-as
években. Ezutan eléallitotta a hemet mesterségesen (porfirin IX), amiért 1930-ban Nobel-
dijat kapott. Fisher szintazise utan a porfirin eléallitasi modszerei jelentdsen megvaltoztak,

tobb moddszer ismert a makromolekuldk felépitésére. Nagyon fontos, hogy a szintézist ugy



valositsuk meg, hogy a gyiiriizarodas utan is kiilonb6zo szubsztituenseket tudjunk bevinni a
makrociklusba. A kovetkezd 3 tényezdt kell figyelembe venni a szintézis kivitelezésében:

e aszubsztituens természete, szén vagy heteroatommal kapcsolddo csoport

e aszubsztituens pozicidja, mezo vagy f

e amolekula teljes szimmetriaja

1.3.1. Pirrol és aldehid kondenzalasa:

Mezo-tetrafenil-porfirint (leggyakrabban tanulmanyozott porfirin) el6szor Paul
Rothermund™ allitott el6 1936-ban, amikor pirrolt és formaldehidet oldott metanol és piridin
elegyében, amit 24 o6ran keresztiil f0zott, végiil egy sotétvords kristalyos vegylilethez jutott
0,1% kitermelésel. Az elért hatasfok (barmilyen mas aldehid alkalmazasa esetén se) haladta
meg a 3%- ot. Ez a szintézis alapja lett a modernebb Adler és Longo modszereknek™, akik
megallapitottak, hogy a reakcid savas kozegben nagyobb hatasfokkal megy végbe, propionsav
hasznalataval a kitermelés 20%-al n6t és a kivant porfirin a reakcid elegybdl hiitéssel

kikristalyosodik.

11. Abra. Porfirinek szintézise

Ha oldoészerként ecetsavat hasznaltak, akkor akar 30-40%-os hatasfokot is kaptak. Ezt a
modszert leggyakrabban mezo-szubsztitualt porfirinek eléallitasara hasznaljak. Ez a mddszer
viszont szamos hatranyt is rejteget: porfirin képz0dés sordn nagy mennyiségben keletkezik
klorin (redukalt porfirin) is, amely szennyezi a terméket, ugyanakkor ez a moddszer nem
alkalmazhaté olyan aldehidek esetében, melyek savra érzékeny funkcids csoportot
tartalmaznak.

Egy masik eldallitasi modszert Lindsey[l?’] dolgozott ki. O észrevette, hogy anaerob
koriilmények kozott a pirrol és az aldehid kondenzalasa soran porfirinogén (a) keletkezik els6
Iépésben, igy Lindsey modszere elsd lépésben a porfirinogén eldallitdsan, majd ennek
porfirinné oxidalasan alapszik (12. Abra). Az oxidalashoz tobbféle reagenst hasznalhatunk,

mint pl. nitrobenzolt, p-kloranilt vagy 2,3-dikloro-5,6-diciano-benzokinont (DDQ). Ez az
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utdbbi reagens a termék tisztitasara is alkalmas, mivel a DDQ a melléktermékként keletkezett
klorint porfirinné oxidéalja. A porfirinogén keletkezését, mint koztitermék, Dolphin

bizonyitotta, izolalva a [3-oktometil-mezo-tertrafenilporfirinogént.

4 + 4 4
TFA ar BF3-OEt,

GH.Gls, 25° G

CH,Cly, 25° ©

12. Abra. Porfirinogén eléallitasa és oxidacidja.

Az intermedier porfirinné alakuldsa egy tobb Iépéses oxidacids folyamat, mely 6
elektron athelyezését foglalja magaba. A mddszer elonye, hogy optimdlis koriilmények kozott
akar 30-40%-os hatasfok is elérhetd, viszont a termék tisztitdsa oszlopkromatografias
modszerrel tOrténik, igy tovabbi veszteségekre kell szamitani. A moédszer kitiinden

alkalmazhat6 szpecialis szubsztituensekkel rendelkez6 porfirinek eldallitasara.

1.3.2. 2-es helyzetben szubsztitualt pirrol autokondenzacioja

torténik. A reakcio hatékonysaga fiigg a piril-karbokation stabilitdsatol, reaktivitasatol €s
ennek kialakulasi koriilményeitdl. A mddszer f-szubsztitualt porfirinek eldallitasara alkalmas,
ha a pirrol 2-es vagy 5-0s pozicioban megfelel6 szubsztituenst tartalmaz. A reakcionak az az

egyik nagy eldnye, hogy egyetlen -szubsztitualt reakcioterméket kapunk (13. Abra)[14]

B R A
A B
B A B A
I | I | :
XN TR XT SN PR
H H B A
A R B
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13. Abra. 2-es helyzetben szubsztitudlt pirrol autokondenzdcidja

Ezzel a modszerrek Krol 5% hatasfokkal allitott elé porfirineket kalium-perszulfatban és
jégecetben, 60 C-on tartva a reakciot. Longo és kutatdtarsai etiloeznolban végezték a reakciot

11 napon keresztiil 100°'C-on, 6k 18%-os hatéasfokot értek el.
1.3.3. Dipirrol-intermedierek csatolasa

A retroszintetikus analizis alapjan harom tipust pirrolt kiillonboztetiink meg, amely
alkalmas porfirinek szintézisére: monopirrolokat, illetve dipirrolos- és linearis tetrapirrolos
rendszerek alkalmazhatok. Ahhoz, hogy ezekb6l a molekulakbol makrociklus legyen, az
sziikséges, hogy a f pozicidban 1évd szubsztituensek ne befolydsoljak a fragmentum
reaktivitasat. ™!

A dipirrolos szerkezetii anyagoknal beszélhetink dipirometanokrol, illetve
dipirometénekrdl. Az elébbiek esetében 2 pirrol egységet egy metilén-hid kot 6ssze. Ezek

reaktivitasa nagyon hasonl6 a monopirrolokéhoz, a mezo-formilezett dipirometanok egyik

fontos kiindulasi anyagai a porfirineknek (14. Abra)

A H H H H
=
“NH EN_f \_NH HN_/ \\NH HN//

CHO

X = X
H H OHC CHO

14. Abra. Mono, di- és szabad dipirometanok

A dipirometének esetében a 2 pirrol kozott metin-hid teremt kapcsolatot, nevezhetjiik a
dipirometan oxidalt formajanak is. Ezek és analog funkcios csoportjaik stabilabbak protonalt
formaban. Négy féle dipirometén ismert, melyekkel kapcsolasi reakciokat végeztek, ezek

esetében is mezo pozicidban metil-vagy metil-bromid csoportot tartalmaznak (15. Abra)

1 NN XX\
NH HN= \ NH HN=
) ®
Br ; CH,Br BrH,C CH,Br
BrH,G r Br, % r
® )
=NH H A =NH H 3\
A A A A
4 Ry NN XN RN
-NH HN= \ V=
>5 NH HTE
Br CH; HyC CH;
1 v .
HiC r Br, T
) )
=NH H A =NH H A\
NARA A A

15. Abra Mezo-pozicidba szubsztitudlt dipirometének.
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A ,,2+2” tipust porfirinek eléallitaisdhoz olyan dipirrolos molekuldkat alkalmaznak
intermedierként, melyek o helyzetben funkcids csoportokat tartalmaztak, igy a terméket egy
négy lépéses reakcid végén kapjuk meg. Az elsd 1épésben dipirometant allitunk eld pirrol és
kiilonbozo aldehidek Lewis savak altal katalizalt reakcidiban. Tovabba a mésodik 1épésben
szimmetrikus vagy aszimmetrikus diacil-dipirometanna alakitjuk a kapott reakcidterméket,
majd ezt a harmadik 1épésben dipirometan-dikarbinolld redukaljuk ahhoz, hogy ehhez a

negyedik 1épésben dipirometant kondenzalva, majd oxidalva porfirinné alakitsunk (16. Abra)

R R R
s eiEenen
\ NH HN \ NH HN
mezo-dipirometan B-dipirometan
Ry
INT
SN Ve 1) EtMgBr (5 eq)
\ NH HN 2) R,COOCI

NaBH, (50 eq)

o THF/MeOH:10/1 g

1) Lewis sav Ry Rs
2)DDQ

Ry

16. Abra. 2+2 porfirin szintézis

A dipirrol intermedierek kapcsolasaval nagyobb hatasfokot érhetiink el, mint a
klasszikusabb pirrol és aldehides reakciok esetén, ennek ellenére ezt a modszert ritkabban

hasznaljak, mivel tobb Iépéses reakciot igényel, ami bonyolultabb folyamatot eredményez.
1.3.4. Linearis tetrapirrolok ciklizalasa

Fontos megemliteni, hogy S pozicidban aszimmetrikusan szubsztitualt porfirineket
nagy kitermeléssel f6leg linearis tetrapirrolok ciklizalasaval allitanak el6. Ehhez a

szintézishez leginkabb a b, illetve az ac tipusi molekulakat alkalmazzak (17. Abra)
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i
Bilan Biladiene-ac
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H H H H

Biletie-h Bilatriene-a b c

17. Abra. Linedris tetrapirrolok

A tetrapirrolok stabilitasa az 5, 10 és 15-0s szénatomokhoz bevitt kettdskotésekkel

novelhetd.
1.3.5. Fenotiazint tartalmaz6 porfirin szarmazékok

Goverdhan M. és munkatarsai olyan molekulakat allitottak elé, mely porfirinbdl és
egy olyan elembdl allnak, ami kotédhet a DNS-hez. Ok (4-hidroxifenil)-10, 15, 20-tri(p-
tolil)porfirin-bsl és bromo-alkil fenotiazinbél indultak ki (18.Abra).l*®!

s

s
K,CO3- DMF
=== — 5
OH + ©[ j@ TC,85-90%
N

R= (CHa),Br
n=12,34,56

18.Abra. Fenotiazinil-porfirinek eléallitisa

Gal és munkatarsai ) kromofor felépitésti porfirinek eldallitdsat valositottdk meg,
fenotiazin és kiillonboz6 aromas szubsztituensek segitségével, melyek a porfirin gyiirii meso
A3B). Ezen anyagok optikai tulajdonsagait UV-Vis spekrtoszkopiaval vizsgaltak, mely
eredmények szerint az abszorbcidos maximum 420nm koril volt (Soret sav) 105 Mtem™
molaros abszorbtivitassal. Az emisszié nagy Stokes sav eltolodast mutatott (3800-4500 Cm'l)
és a fluoreszcens kvantumhatasfok 0.01 és 0.06 kozott volt. Ezek utan a meso-fenotiazinil-
porfirineket fotoszenszibilizatorként probaltak ki: in vitro sugaroztak két emberi bor
sejtvonalat (HaCaT and A431) vords illetve kék fénnyel (19. Abra).
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19. Abra. Fenotiazinil porfirinek elédllitisa.

1.4. Porfirinek felhasznalasa

A porfirinek egy olyan egyediilallo osztalyt alkotnak, melyek szinte mindentitt
megtalalhatéak a természetben és szamos funkcidjuk van, tobbek kozott részt vesznek az
oxigén szallitdsaban, az elektron 4tadasban, illetve a fotoszintézis folyamataban, ugyanakkor
néhany reakcidban katalizatorként is alkalmasak. A porfirinek ez utdbbi csoportjat a
biomimetikus fém-porfirinek alkotjak, melyek kiilonb6z6 oxidalasi, regioszelektiv vagy akar
enantiomérszelektiv epoxidalasi reakciokat katalizalnak, kiralis porfirinek hasznélata esetén.
Az els6 biomimetikus fém-porfirin katalizatorokat a citokrom P450 és a lignin peroxidaz
molekuldk modelljét kovetve alakitottdk ki. Habéar az organizmusok gyakran egy enzimnek
csak egy szubsztratumat mutatjak, ezek nagyon sokféle képpen modelalhatok egy enzim
divergens formajabol (pl. A P450-es enzimnek tobb mint 150 forméja ismert).

Egy masik fontos felhasznalési teriilet a fotokémiai ton indukalt elektron-atviteli
folyamat modellezése (hasonléan a fotoszintézis elsé szakaszdhoz). Jelentds kutatdsi és
alkalmazasi teriiletei kozé tartozik a napcelldk készitése, félvezetdk gyartasa, a nemlinearis

[17]

optika és a nanoanyagok tanulmanyozasdban' ', valamint a rdkos sejtek pusztitdsa

(fotodinamikus terapia).
1.4.1. Porfirinek felhasznalisa a gyogyaszatban

A porfirineknek fontos szerepiik van a gyogyaszatban, kiillondsképpen a rakos sejtek

pusztitasdban. Az ezzel kapcsolatos kutatasok az 1900-as évek elején kezdddtek, amikoris
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Tappenheimer és munkatarsa észrevették, hogy bizonyos festékekkel (pl. akridin, eozin)
megfestett baktériumtenyészetek elpusztultak, ha jelentds intenzitdsu fény éri dket. Az UV
sugarak sejtpusztitd hatasa akkor mar ismert volt, az igazi ujdonsagot az jelentette, hogy
megfeleld festékanyagok jelenlétében a lathatd hulldmhosszusagh fény is képes volt sejthalal
eléidézésére, ugyanakkor ez a fény artalmatlan az €16 szervezetekre. 1925-ben Policard és
kutaté csoportja tanulmanyozni kezdték, a porfirinek citotoxicitasat, Lipson 1960-as években
tanulmanyozta a hatoanyag felhalmozodast illetve a fluorescencids besugarzasbol eredd
melléktermékeket rakos egerek és patakonyokon. 1980-es években QLT PhotoTherapeutics
Inc. kifejlesztették a Photofrin® gyogyszert, amely hematoporpirin oligomerbél all. A
legnagyobb abszorbcios hullamhossza a hatoanyagnak, amelyen aktivalni lehet 630nm (20.
Abra). A fotodinamikus terapia-PDT egy non-invaziv technika, amely kiilonb6z6
borbetegségek kezelésére alkalmas. Ilyenek példdul a mar emlitett rdkos elvaltozasok
(borrak), de napjainkban egyre szélesebb korben alkalmazzak kozmetikai célokra is (a bdr

megfiatalitasara).

vér / SO -
1em| _ l/ T B B )

- LI . " 4] N sae
G . ’ e
utoér T TR oo "//j/

.. N E ’//‘/

20. Abra. Hullamhossz fiiggése a behatolas mélységétsl a tumor szovetben

szovetmelységtol.

< f

21. Abra. PDT idealizdlt hatdsmechanizmusa
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A fotoszenszibilizatort a paciensnek adminisztraljdk (21. Abra) (1-2), amely
felhalmozddik a rakos szovetben (3). Az érintett teriiletre egy gondosan kiszamolt fény-dozist
alkalmaznak, amely elég er6s a tumor sejtek elpusztitisdhoz nagy koncentracioju
fotoszenzibilatorokkal, de elég gyenge ahhoz, hogy az egészséges szovetet megkimélje a
karos hatastol. Az igy besugarozott fény aktivalja a hatéanyagot. A kezelést kovetden a rakos
sejt elhal, ezt késébb korbeveszik az egészséges szovetek. A mddszer nagy elonye az, hogy
duplan szelektiv: egyrészt a gyogyszer a daganatban specifikusan halmozodik fel, masrészt a

fényforrast konnyen lehet arra a teriiletre iranyitani, ahol sugarzas aktivalja a hatéanyagot.
1.4.2. Porfirinek hatasa a DNS lancra

Robert J. Fiel ¢és munkatarsai vizsgalataiban, kiilonb6z6 hematoporfirin
szarmazékoknak (meso-tetra(p-szulfonatofenil)-porfirin, meso-tetra(p-karboxifenil)-porfirin,
és meso-tetra(4-A/-metilpiridil)-porfirin) fényérzékeny hatasat tanulmanyoztak, CoIEL
szupertekert DNS mintakon agardz gél-elektroforézis segitségével. Fény hatasasra semleges
kortilmények kozott az ssDNS (egyszeresen tekert DNS) és dsDNS (duplan felcsavarodott
DNS) lancok szakadasat figyeltek meg. Kimutattak, hogy a szingulett oxigén jelenléte okozza
az elvéltozasokat az elsd két hematoporfirin esetén, de ugyanakkor jelentds szerepet jatszott a
meso-tetra(4-A/-metilpiridil)-porfirin esetében is. Az eredmények arra utalnak, hogy a
fotodinamikus daganat kezelést fotokemoterapia és fluoreszcens endoszkopia kisérhet, mely

eljarasok porfirines fotoszenszibilizatorok segitségével mennek végbe.®

Gutter és munkatarsai %

a DNS hematoporfirinek altal torténd fotodinamikus
elvaltozasat vizsgaltak, azt észlelték, hogy ha a DNS-t lathatdo fénnyel (300-750 nm)

vilagitjak meg hematoporfirinek (5 x 10™ M) jelenlétében, akkor ez a guanin szelektiv

crer

crcr

DNS elvaltozdsa 365nm hullamhosszu fényintenzitds mellett torténik 1 x 1CTS M
hematoporfirin hasznalataval. A lanctoréseket lugos koriilmények kozott észlelték szacharoz
stiriség-gradiens technika alkalmazasaval, de semleges koriilmények kozott az eredmény nem
volt reprodukélhat().[zo]

Calf thymus, borju agyalapi mirigybdl kivont DNS, szupramolekularis tetraruténiumos

zink-porfirin (ZnTRP) jelenlétében torténd fotooxidacidja soran azt figyelték meg, hogy erds
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kolcsonhatds jon l1étre a ZnTRP és a DNS kozott, ahol magasabb DNS koncetracio esetén

nagyobb az elektrosztatikus kotés erdssége. 24

1.4.3. Porfirin alapui nanoszerkezetek alkalmazasa

A Sandia nemzetkozi laboratériumokban porfirinekbdl allo nanostrukturakat fedeztek
fel, ezeknek fontos szerepiik van katalitikus reakciokban, mint pl. a viz fotokatalitikus
bontasaban (22. Abra), melynek eredményeként hidrogén iizemanyagot allithatunk els. Egy
masik, nem teljesen feltart terlilete ezeknek a multifunkciondlis nanoszerkezeteknek a
nanoelektronikaban és nanofotonikaban fejleszthetd ki, aminek alapjat a porfirin kristalyok és
aggregatumok korabbi kutatdsok soran felfedezett vezetd illetve félvezetd tulajdonsaga
képezi. Tovabba fényvezetd €s lathatd fénnyel szembeni nem-linidris optikai tulajdonsagai is
ismertek a porfiringytiriit tartalmaz6 anyagoknak. Ugyanakkor olyan porfirin nanocsoveket,
melyek arany nanoszalat illetve csé kiilsé feliiletén platina részecskéket tartalmaznak, viz
fotokatalitikus bontasaban vizsgaljak, melynek eredményeképpen napenergia segitségével
oxigént és hidrogént allithatunk eld. Az alabbi dbra ezt a nanoeszkozt illusztralja, melyet
vizmolekuldk hasitdsara hasznalnak, illetve egy transzmisszios elektronmikroszkopos képet

azokrol az arany nanoszalakrol, melyeket a nanocs6be novesztettek.

wolfram-oxid
nanofilm

platina
anorészecske
~ \\
arany nanoszal e

|
porfirin
nanocso ‘

c

22. Abra. Viz fotokatalitikus bontdsa a porfirin nano-szerkezeten, a) a nano-csé TEM
felvétele, b) egy arany nanoszal névekedése a porfirin nanocsé belsejében, ¢) egy szabad

arany nanoszal a porfirin nanocsé feloldasa utan.
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1. A fenotiazin funkcionalizalasa

A fenotiazint A.Berthsen allitotta elé 1885-ben, ez a vegylilet alapjaul szolgal
kiilonboz6 gyodgyszereknek, festékanyagoknak illetve polimereknek.

Akil-lancok vagy alkil-aminok bevitele a fenotiazin nitrogén atomjara (a malaria
ellenes szerekhez analog moéddon) biologiailag aktiv anyagokat eredményez. Az 1950-es
é¢vekben tobb ilyen bioldgiailag aktiv anyagot allitottak eld, tobbek kozott a prometazint
(Phenegran), mely egy hisztaminellenes szer, illetve a dietazint, melyet Parkinson-os betegek
esetén hasznaltak.

Az utdbbi 10 évben szamos kutatist végeztek hossza lancot tartalmazé N-alkil-

fenotiazinokol?22324

. Ezek oldatban micelldkat képeznek, melyek segitségével lehetové
valhat a fotoszintézis modellezése ezen molekulak fényenergiagyiijté képességiik miatt.

Az aldbbiakban N-alkilezési modszereket és a fenotiazin funkcionalizalasat lathatjuk,
mely kdvetkeztében mono-vagy polifunkcionalis makroheterociklusok alakulnak ki.
A fenotiazinok elsé N-alkilezési reakcioit Bernthsen végezte el, 6 alkilezési agensnek
metanolt illetve etanolt hasznalt, igy 10-metil-, és 10-etil-fenotiazint kapott termékként. Az
egyszerliségének és hatékonysaganak koszonhetden ennek a moddszernek egy moddositott
valtozatat mai napig is hasznaljak 10-metil-fenotiazin eléallitasa érdekében, ennek maximalis
hatasfoka 90%-ot is elérhet. Kezdetben a reakcidohoz alkohol elegyet, alkil-halogenidet ¢és
fenotiazint melegitettek zart lombikban 110-115°C-on. Eszrevették, hogy ha nagy nyomason
dolgoznak (pl. autoklavban), a hatasfok etil-jodid esetében 50-70%-ra emelkedik, metil-jodid

illetve metanol esetében pedig elérheti a 87-89%-ot is (23. Abra).[*”!

R
|

N
ROH N
+RI — >
S t,p=40-50 atm S

R= CH3, CH2CH3

23. Abra. Fenotiazin alikilezese alkohol jelenlétében.
Alkil halogenidekkel torténé N-alkilezés esetén altalaban bazikus kézegben (KOH,
NaNH, vagy NaH) dolgozunk. KOH illetve DMF oldoszerekben a hatasfok 20% ala

csokkent, ezért NaNH; és THF oldoszerben végezziik a reakciot.
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24. Abra. Fenotiazin alkilezése natrium amid jelenlétében.

Abban az esetben, ha natrium-amiddal vagy natrium-hidroxiddal dolgozunk, a reakcid
els6 1épésében 10-Na-fenotiazin so keletkezik, mely konnyen reakcidba 1ép alkil-jodidokkal,
igy jo hatasfokkal kapunk 10-alkil-fenotiazinokat. Oldoszerként ez esetben benzolt, THF-t
vagy DMF-ot alkalmazhatunk. Egy modernebb moddszer az alkilezésre, fazistranszferen
alapszik, melynek eredménye ugyszintén a fenotiazin Na-soja, mely konnyen reagal alkil-
bromiddal. A fazistranszfer két, nem elegyedd, szerves és vizes fazis kozott megy végbe. A
fenotiazint feloldjuk egy szerves olddszerben (éltaldban toluol, benzol, diklormetan vagy
metil-izobutilketon). A fenotiazin mellé a rendszerbe alkilezé agenst is tesziink, ami altalaban
olyan alkil-bromid, mely oldédik a szerves olddszerben. A vizes fazis natrium- vagy kalium-
hidroxidot tartalmaz, ez biztositja a fémiont, amely sziikséges a reakcid végbemeneteléhez. A
fémion vizes fazisbol szerves fazisha valo atmenetelét faziskatalizatorral segitjiik, erre a célra
altalaban a TBAB-ot (tetrabutil-ammonium-bromid) hasznalunk. A moédszer elénye az, hogy
nincs sziikség vizmentes oldoszerre, mivel a fazisok egyike maga a viz.

Hatranyt jelent viszont a csokkentett reakcidsebesség, mivel egy jo konverzid
eléréséhez a reakcioid6 az alkil-bromidtol fiiggéen lehet 24, 72 vagy akar 168 ora is.
Fézistranszfert hasznalva az alkil-bromidok jobb reakcidbhozamot nyujtanak a jod-illetve klor
szarmazeékokkal szemben. Ezek a reakiok dihalogénes alkillancokkal is elvégezhetdk, ennek
eredményeként bis-N-fenotiazinil-alkileket nyeriink.

A fenotiazin formilezése direkt modon Vilsmeier-Haack reakcio alapjan torténik 29,
vagy indirekt modon litium-organikus vegyiiletek segitségével, melyek DMF jelenlétében
formilekké alakulnak, az utébbi modszer viszont a fenotizin komplexalasat eredményezi. A
Vilsmeier-Haack reakciot el6szor a 10-metil-fenotiazin eldallitasara hasznalta Buu-Hoi és

Hoan, akik 3-formil-10-metil-fenotiazint nyertek n>50%-os hatasfokkal.l*"!
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25 Abra. Vilsmeyer-Haack formilezés

A fenotiazinok N-alkilezése DMF ¢és foszfor-oxoklorid jelenlétében mindig a
heterociklusban 1évé N-atomhoz képest para helyzetben fog torténni, fliggetleniil attél, ha a

fenotizin barmely C-atomjahoz kapcsolodik valamilyen alkil csoport.

I11.Gyakorlati rész
I11.1. Alapanyagok eldallitasa:
111.1.1. 1,6-bis-fenotiazin-hexdn (BFH) elddllitisa:
A vegyiilet el6allitasa a kovetkezo recept szerin tortént (26.abra) :

0,1 mol fenotiazinhoz 0,16 mol metil-izobutil-ketont (MIK) adagolunk, ezt egy 250
ml-es gomblombikban magneses keverdn szobahémérsékleten kevertetjilk. Ehhez 2 mol
NaOH tomény vizes oldatat adagoljuk, majd 1,55 mmol tetrabutil-ammoénium-bromid
faziskatalizatort ontiink hozza (TEBAB), ezutan a lombikot 30 percig vizhiités alatt keverjiik
(amig az oldat sotét-zold szinli lesz). Ezek utdn 0,05 mol 1,6-dibromhexant adagolunk a
lombikba, amit 24 6ran keresztiil refluxaltatunk olajfiirdén 118°C-on (MIK forraspontja). Az
anyagot 50ml etanollal kristalyositjuk (5 percig fozziik, hogy ne szakadjon el a molekula),

majd forron vakuum alatt lesz{irjik.

S 1. KOH, MIK, TEBAB Q Q
2 C[Nj@ ) § NN '\5
H O

2. Brao~~"pr

26. Abra. 1,6-bis-fenotiazin-hexdn eléallitasa
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111.1.2. 1,6-bis-fenotiazin-hexdan formilezése:

A vegyiilet eléallitasa Vilsmeyer-Haack formilezéssel tortént (20.abra), jégfiirdon 30
percig keverjiik foszfor-oxoklorid (0,012 mol) és dimetil-formamid (DMF, 0,012 mdl) elegyét
majd 0,01 mél BFH-t adjuk hozza 1,2-diklor-etan oldoszerbe oldva, melyet 84C°-on 5 6ran
keresztiil ~ folyamatos  keverés mellett refluxalunk. Kicsapas, extrahalas és

oszlopkromatografian valo tisztitas utan megkapjuk a citromsarga formilt.

Q 1. DMF, POCl5, C,H,Cl,

s N/\/\/\/N S >s N/\/\/\/N S

z S 2. H,0, AcONa ‘

27. Abra. 1,6-bis-fenotiazin-hexdn formiezése

CHO

111.2. Porfirinek szintézise:

A kutatas soran mezo helyzetben szubsztitualt vegyes tetraaril-porfirineket allitottam
elé Adler-Longo modszerrel, aldehideket kondenzalva pirrollal savas kézegben. A végtermék
egy tobblépéses folyamat erdeménye, a porfirineket kondenzacios és oxidacids 1épések utan
kapjuk meg. Az aldehid és a pirrol reakcidja tetrapirometant eredményez, amely megfeleld
koriilmények kozott porfirinogénné ciklizalodik. Ebbdl oxidaloszer hatdsdra az utolsod
1épésben porfirin keletkezik.

A porfirinek eléallitasara az Adler-Longo™ modszert hasznaltuk, ugyanis mind
gazdasagi (minimalis vegyszer sziikséglet), mind kitermelés szempontjabdl ez bizonyult a
legeldny6sebbnek a tobbi szintézis modszerrel szemben.

A gyartas soran propionsavhoz ecetsavanhidridet adagoltam, melynek szerepe, hogy
elvonja az esetleges vizet a savbol, ugyanakkor azt a mennyiséget is, ami a reakcid soran
keletkezik, mivel ez negativan befolyésolja a termék képzddését. Az igy kapott elegyet kb. 30
percen keresztiil kevertettem és 100°C-on melegitettem. Ezutan hozzdadtam a kiindulo
anyagokat (pirrol + 4-fluoro/4-trifluorometan benzaldehidet) sztochiometriai aranyban, és 4
oran keresztiil 120 °C-on refluxaltattam.

A reakci6 lefolydsa utan a kapott reakcioelegyet beparoltam, annak érdekében, hogy
eltavolitsuk az oldészert. A beparlas utdn a lombikba marad6 termékhez diklérmetant (100ml)
adtam leszlirtem, melynek soran a szamomra hasznos termék a szlirbn marad, mig a

melléktermékek és a szennyez6dések az anyalugba keriilnek. Az anyalagot ledesztillaltam
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annak érdekében, hogy a diklérmetant visszanyerjem. A sz{irdn maradd terméket tovabb
mostam (szintén diklérmetannal), azért, hogy eltdvolitsam a még benne marado

szennyezddéseket és igy nagyobb tisztasagi fokot érjek el.

111.2.1. A;B, és AB; tipusu porfirinek szintézise:

A vegyes tipusu porfirinek eléallitdsa szintén az Adler-Longo modszer alapjan tortént,
propionsavas olddszerben. A kiilonb6zé szarmazékok eldallitasahoz eltérd aldehidet
hasznaltam: az 1.a illetve 2.a porfirint para-fluéro-benzaldehid segitségével nyertem, mig az
1.b és 2.b szarmazékhoz 4-(triflubrmetan)-benzaldehid volt sziikséges. A reakcid lezajlasat
vékonyréteg kromatografian kovettem, majd a keletkezett porfirin szadrmazékokat

oszlopkromatografias modszerrel valasztottam el (28.4bra):

S
OO
N N -
2 CGH&? + 9 + 4(\ /7 CH:CH:CO01
<j[SJiD\CHO

a: R=-F
b: R: -CF3

28. Abra. Porfirin szdrmazékok eléallitdsi reakcidja
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I1I. 3. Az eloallitott anyagok szerkezetvizsgalata

111.3.1. DNS-porfirin kolcsonhatas tanulmanyozasa

1-
2-
3-
4-
5-
6-

Az 1.a. porfirin-DNS kdlcsonhatasat vizsgaltuk agardz gél-elektroforézis segitségével
(29.abra).

DNS

2ml la+ 10 ml DNS
4 ml 1a+ 10 ml DNS
6 ml 1a + 10 ml DNS
8 ml 1a+ 10 ml DNS
DNS -UV

29.Abra. Agaréz gél-elektroforézis

7- 2ml l1a+ 10 ml DNS + 10 min UV-Vis
8- 4 ml 1a+ 10 ml DNS + 10 min UV-Vis
9- 6 ml 1a+ 10 ml DNS + 10 min UV-Vis
10- 8 ml 1a + 10 ml DNS + 10 min UV-Vis
11- DNS

Az E. Coli-bdl nyert plasmid DNS-t tartalmaz6 oldatot (380ng/ml) Osszekevertiik a

crer

mennyiségekkel, 10xTAE buffer oldatot hasznalva illetve bromfenol-kék festéket, agar6z

gélelektroforézist végeztiink el. A vizualizalas etidium-bromid fiirddben majd UV lampa

segitségével tortént. Az eredmény azt mutatja, hogy az 1.a. anyag, sem UV fény hatdsara sem

normal koriilmények kozott nem roncsolja a DNS lancot.

111.3.2. NMR és HRMS spektrometrias mérések

COSY, HMQC), UV-Vis, fluoreszcencia- illetve tomegspektroszkopias (HRMS) modszerekkel

Az elallitott vegyiiletek szerkezetvizsgalata NMR, mono-, és kétdimenziés (*H, *°C,

tortént.

protonok, mivel a vegyiilet nem szimetrikus, két kiilonboz6 jelet kapunk, a nagyobb eltolodast a

fenotiazin mellett talalhato pirrol protonok adjak 8,9ppm-nél, illetve 6 protonnak megfeleld jelet

Az l.a. vegyiilet NMR spektrumaban megfigyelhetd a porfirin gyiriiben talalhaté protonok

crer

8,8ppm-nél a tobbi proton a pirrol gyiiriirkrél (30.Abra).
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30.Abra. 1.a. vegyiilet IH NMR spektruma aromds rész, CDClz, 600MHz.
A 2.a. vegyiilet NMR spektrumaban -2,74ppm-nél talaljuk a porfirin gyiiriiben 1év6é 2H, amely egy
szingletet ad. Mivel ebben az esetben a szerkezetlink szimetrikus a f-pozicidban 1évd 8 proton 2
dubletet ad 8,9ppm-nél, a csatolasi allandoja 11Hz. Az alifas részében talaljuk a hexil lanc jeleit, a

két nitrogén atomhoz kapcsolodé CHj, dezekranaltabb, 4ppm-nél talalhato (31a. b. Abra).
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30.a.Abra. 2.a. IH NMR spektruma alifas rész, CDCl3, 600MHz.
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30.b.Abra. 2.a. IH NMR spektruma aromas rész, CDCl3, 600MHz.
Az eléallitott vegyliletek szerkezetét igazoltuk az NMR-en kiviil, nagyfelbontasi
tomegspektrometriaval is (ESI ionizacids technikdval). Minden vegyiilet spektruméaban
megtalalhatd a molekularis cstcs (31. Abra), illetve a fenil gyirii leszakadasaval keletkezd

fragmentumok is.
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31. Abra. 2.b. vegyiilet HRMS spektruma.
111.3.3. UV-Vis és fluoreszcencias mérések
Az UV-Vis méréseket diklorometanban végeztiik. A 32. dbran lathatdé a négy eldallitott
porfirin szarmazék UV-Vis spektruma, a legintenzivebb sav a Soret sav, 417nm, illetve a
molekulaban taldlhato fenotiazin rész abszorbcios savja lathatdo 257nm. Emellett megtalalhaté mind

anégy Q sav.
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32. Abra. 1.3, 2.a, 1.b, 2.b porfirinek UV-Vis spektruma.

Az emisszids spektrumban mind a 6 abszorbcidés sdvon excitaltuk az anyagot, és azt

¢észleltiik, hogy minden esetben az emisszid ugyanabban a tartomanyban jelentkezik, kiilonb6z6

intenzitassal (33.a Abra). Az emisszié nagy Stokes elt6lodast mutat, a szimetrikusan szubsztitualt

porfirinek emisszidja kisebb mint az asszimetrikus porfirinek esetében (33.b. Abra).
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33.a.Abra 1.3, porfirin emisszios spektruma.
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Abra 1.3, 2.a, 1.b, 2.b Soret savon

excitalt emisszids spektruma

A mérések soran az figyelhetd meg, hogy az abszorpciés maximumok szinte egyforma

hullimhossz értékeknél jelennek meg, ami azzal magyardzhatd, hogy a négy molekula

szerkezetében csak minimalis az eltérés. Lathat6, hogy mind a négy esetben batokrom elto6lddas 1ép

fel. Ugyanakkor megfigyelhetd, hogy az eldallitott vegyiiletek nagy molaris abszorptivitassal (g)

rendelkeznek (1.tablazat).
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1.Téablazat. Porfirinek optikai tulajdonsdgai

Anva Aotz | Msoret Aar Aa2 Aqs Aaa g A emisszio Stokes
yag [nm] | [nm] | [nm] | [nm] | [nm] | [nm] [nm] eltolodas”
1 257 | 417 650 592 554 517 34354 655 8714
a
2.a 257 | 414 650 592 553 517 50198 654 8864
1b 257 | 419 649 590 554 516 46509 655 8599
2.b 257 | 417 652 592 559 519 38143 659 8806

a-a molaris abszorptivitas a Soret savra szamolva
b-a Stokes eltolodas a Soret savval szdmolva

IV. Kisérleti rész:
1,6-bis-fenctiazinil-hexdn (BFH) eléallitasa:

20 g fenotiazinhoz 20 ml metil-izobutil-ketont (MIK) adagolunk. Ehhez 80g NaOH tomény, vizes
oldatat, majd 0.5g TEBAB, 30 percig vizhiités alatt keverjiikk (amig az oldat s6tét-zold szinii lesz),
majd 7,7 ml 1,6-dibromhexant adagolunk a lombikba, amit 24 oran keresztiil foziink olajfiirdén
118°C-on (MIK forraspontja). A lesziirt anyagot etanollal atkristalyositottuk, majd sziirtiik. Az 1,6-
bis-fenotiazinil-hexant igy 63,5%-o0s hatasfokkal tudtuk eldallitani, 0.p.=144°C.

'H-NMR (400MHz, CDCl3), 6(ppm): 1,45ppm (m, 4H, H.); 1,78ppm (m, 4H, Hy); 3,81ppm (t,
4H, 3)= 7,2Hz, Hy,); 6,82ppm (d, 2H, *Jo0= 8,4Hz, H1); 6,90ppm (t, 2H, Hs): 7,212ppm (d, 2H, 3Joro=
7,6Hz, Hy); 7,13ppm (t, 2H, Hy).

BC-NMR, (125MHz, CDCls) 8(ppm): 26,5ppm (CH,, Cc); 26,7ppm (CH,, Cy); 47,1ppm (CHs,
Ca); 115,5ppm (CH, Cy); 122,4 (CH, C3); 125,0ppm (Cq, Caa); 127,2ppm (CH, C5); 127,5ppm (CH,
Cy); 145,2ppm (Cq, Coa).

3-karbaldehid-(1,6-bis-fenotiazinil-hexdn) eldallitasa:

Jégflirdén 30 percig kevertem foszfor-oxoklorid és dimetil-formamid (DMF) elegyét majd ehez a
formilez6é agenshez adtam hozza a 5g BFH-t 5 ml 1,2-diklér-etan olddszerben oldva. Az igy kapott
reakcio elegyet melyet 100C°-on 5 6ran keresztiil folyamatos keverés mellett refluxaltam. Kicsapas,
extrahalas és oszlopkromatografian valo tisztitds utdn megkaptam a citromsarga formilt, n= 65%
0.p.= 108°C.

IR Vmax: Vo.s= 693cm™; Sc.y= 737cm™?, 803cm™; ven= 1244cm™; 1c.y= 1367cm™; Scpp= 1440cm™,
1457cm™; ve—carom= 1553cm™?, 1573cm™, 1598cm™; ve—o= 1679cm™; vensim= 2850cm™; ve-pasim=
2933cm™.
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'H-NMR (CDCls, 400MHz), 8(ppm): 1,46ppm (s, 4H, Hc); 1,78ppm (s, 4H, Hy); 3,87ppm (t, 4H,
%)= 6,8Hz, Ha); 6,84ppm (d, 2H, *Jore= 7,2Hz, Ho); 6,86ppm (d, 2H, *Joo= 8,4Hz, H1); 6,97ppm (t,
2H, 3Jono= 7,6Hz, H;); 7,10ppm (dd, 2H, 3Jone= 7,6Hz, He); 7,15ppm (t, 2H, *Joo= 8,0Hz, Hs);
7,56ppm (d, 2H); 7,62ppm (dd, 2H, *Jo0= 8,4Hz, Hy), 9,79ppm (s, 2H, Hay).

BC-NMR, (125MHz, CDCls), 8(ppm): 26,2ppm (CHa, C.); 26,5ppm (CHa, Cp); 47,5ppm (CH,
C,); 114,9ppm (CH, C,); 116,0ppm (CH, Cy); 123,6ppm (CH, C7); 124,0ppm (Cq, Cs,); 125,3ppm
(Cq, Caa); 127,5ppm (CH, Cg); 127,6ppm (CH, Cg); 128,4ppm (CH, C,); 130,0ppm (CH, C));
131,1ppm (Cq, C3); 143,4ppm (Cq, Csa); 150,7ppm (Cq, Ci0a); 190,0ppm (CH, Csa).

5,10,15-tri(-4-fluoro-fenil),-20-(1,6-bis-fenotiazinil-hexdn-3-il)-21H,23H-porfirin 1.a./ 5, 15-di(-
4-fluoro-fenil),-10,20-di(1,6-bis-fenotiazinil-hexdn-3-il)-21H,23H-porfirin 2.a. eldallitisa:

10 ml propionsavhoz ecetsavanhidridet adagoltam. Az igy kapott elegyet kb. 30 percen
keresztiil kevertettem és 100°C-on melegitettem. Ezutan hozzaadtam 1,1 ml pirrolt illetve 1,25 ml
4-fluoro/4-trifluorometan benzaldehidet adtam hozza, ezt 4 6ran keresztil 120 9C-on refluxaltattam
(PTZ:pirrol:aldehid=1:3:4). A reakcio lefolyasa utan a kapott reakcioelegyet beparoltam,majd a
lombikba maradé termékhez diklérmetannal (100ml) leszlirtem, melynek soran a szamomra
hasznos termék a sziirébn marad, mig a melléktermékek és a szennyezddések az anyalugba kertilnek.

A sziir6n marado terméket még egyszer atmostam (Szintén diklérmetannal).

1.a. '"H NMR (600MHz, CDCIs) 8(ppm): -2,80ppm (2H, s, NH), 1,61(4H, d, 2CHy), 1,88 (2H, t,
CHy), 2,02 (2H, t, CH,), 3,91 (2H, t, N-CHy), 4,07 (2H, t, N-CH,), 6,90-6,88 (5H, m, ptzH1, H9,
H3), 7,01 (2H, t, H7 ptz, J= 7.6Hz), 7,20-7,11 (8H, m, Hfenil, ptzH6), 7,26-7,23 (2H, m, ptzH8),
7,45 (2H, d, ptzH2, J= 7.2Hz), 7,46 (2H, d, ptzH4, J= 1.2Hz), 8,17 (6H, m, Hfenil), 8,81 (6H, m,
HB), 8,94 (2H, m, Hp).

3C NMR (150MHz, CDCls), 8(ppm): 26.7ppm, 26.8, 26.9, 27, 47.2, 47.6, 113.6, 113.8, 113.9,
115.6, 119.1, 122.5, 122.9, 125.2, 127.3, 127.6, 127.9, 133.4, 133.9, 135.9, 138.1, 145.4, 162.1,
163.8.

2.a. '"H NMR (600MHz, CDCls), §(ppm): -2.74ppm (2H, NH), 1.59 (8H, 4CH,), 1.88 (4H, t,
2CH,), 2.01 (4H, t, 2CHy), 3.88 (4H, t, 2CH2-N), 4.01 (4H, t, 2CH-N), 6,90-6,88 (10H, m, ptzH1,
H9, H3), 7,01 (4H, t, H7 ptz, J= 7.6Hz), 7,20-7,11 (6H, m, Hfenil, ptzH6), 7,26-7,23 (4H, m,
ptzH8), 7,45 (4H, d, ptzH2, J= 7.2Hz), 7,46 (4H, d, ptzH4, J= 1.2Hz), 8,17 (4H, m, Hfenil), 8,83
(4H, m, HP), 8,94 (4H, m, HP).

3C NMR (150MHz, CDCls), 8(ppm): 26.7ppm, 26.76, 26.87, 26.9, 47.2, 47.6, 113.6, 115.6,
115.8, 118.8, 119.6, 122.5, 122.5, 122.8, 124.8, 125.2, 127.3, 127.6, 127.8, 133.3, 133.9, 135.8,
136.3, 138.1, 145.1, 145.4, 162.1, 163.8.

5,10,15-tri(-4(trifluorometil)-fenil),-20-(1,6-bis-fenotiazinil-hexdn-3-il)-21H,23H-porfirin/ 5, 15-
di(-4(trifluorometil)-fenil),-10,20-di(1,6-bis-fenotiazinil-hexdn-3-il)-21H,23H-porfirin elédllitisa
A reakcio koriilményei azonosak az la illetve 2a porfirin eldallitdsaval, kiilonbséget képez a

PTZ:pirrol:aldehid=2:2:4 molarany.

29



1.b. 'H NMR (600MHz, CDCls), §(ppm): -2,83ppm (2H, s, NH), 1,62(4H, d, 2CH5), 1,90 (2H, t,
CHy), 2,03 (2H, t, CHy), 3,91 (2H, t, N-CHy), 4,07 (2H, t, N-CHy), 6,90-6,88 (5H, m, ptzH1, H9,
H3), 7,01 (2H, t, H7 ptz, J= 7.6Hz), 7,20-7,11 (8H, m, Hfenil, ptzH6), 7,26-7,23 (2H, m, ptzH8),
7,45 (2H, d, ptzH2, J= 7.2Hz), 7,46 (2H, d, ptzH4, J= 1.2Hz), 8,04 (6H, m, Hfenil), 8,76 (6H, m,
HB), 8,96 (2H, m, Hp).

3C NMR (150MHz, CDCls), §(ppm): 26.7ppm, 26.76, 26.8, 26.9, 47.2, 47.6, 113.6, 113.8, 113.9,
115.6, 119.1, 122.5, 122.9, 125.2, 127.3, 127.6, 127.9, 133.4, 133.9, 135.9, 138.1, 145.1, 145.4,
162.1, 163.8.

2.b. '"H NMR (600MHz, CDCls), 8(ppm): -2.82ppm (2H, NH), 1.62 (8H, 4CH,), 1.88 (4H, t,
2CH,), 2.01 (4H, t, 2CHy), 3.88 (4H, t, 2CH-N), 4.01 (4H, t, 2CH,-N), 6,90-6,88 (10H, m, ptzH1,
H9, H3), 7,01 (4H, t, H7 ptz, J= 7.6Hz), 7,20-7,11 (6H, m, Hfenil, ptzH6), 7,26-7,23 (4H, m,
ptzH8), 7,45 (4H, d, ptzH2, J= 7.2Hz), 7,46 (4H, d, ptzH4, J= 1.2Hz), 8,17 (4H, m, Hfenil), 8,83
(4H, m, HP), 8,94 (4H, m, HP).

3C NMR (150MHz, CDCls), 8(ppm):26.7ppm, 26.76, 26.87, 26.9, 47.2, 47.6, 113.6, 115.6, 115.8,
118.8, 119.6, 122.5, 122.5, 122.8, 124.8, 125.2, 127.3, 127.6, 127.8, 133.3, 133.9, 135.8, 136.3,
138.1, 145.1, 145.4, 162.1, 163.8.

V. Kovetkeztetés

Kutatasaim soran sikeriilt a fent targyalt 1.a, 1.b, 2.a ¢és 2.b vegyiileteket
oszlopkromatografids eljaras segitségével tisztan eldallitani. Az anyagok tisztasagat és szerkezetét
NMR, HRMS ¢és FT-IR-el bizonyitottam, optikai tulajdonsagaikat UV-VIS, fluoreszcenciaval
tanulmanyoztam, illetve agar6z gél-elektroforézis modszerekkel vizsgaltam a DNS-porfirin
kolesonhatést. Ezek a vegyiiletek 1) anyagoknak szdmitanak, az altalam haszndlt bibliografidban
nem szerepeltek. Mind a négy tipusu porfirinr6l elmondhatd, hogy elektronkiildé szubsztituensek
hatasara az abszorbcidos maximumuk batokrom eltolodast mutatnak. Nagy molaris abszorbtivitasuk
miatt festékanyagokként hasznalhatok, illetve alkalmasak lehetnek a PDT-ban is valamint

fényvezetd tulajdonsagaik miatt napelemekben is alkalmazhatok.
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Mellékletek:
1. 1.aporfirin nagyfelbontast tomegspektruma

Relative Abundance

100—:
953
903
853
803

753
703

654

603
553

505
457

403

354

304

e}
@
1

]
=]

-
o

"
T

o

=1
b [IRNRNITE

663.4548

278.1000

607.5672

341.3051 570 5355

391.2843

551.5039
4152117

851.1390

790.2258

1071.3508

10373633

925.1555

1221.3416
A

1133.2663

267

1869.4067

'llLJIL II..l.ILJ.JIJ i ll. .H E.

T
0 400 600

800

L
I

Sl
T

ok
1000

2. 2.aporfirin nagyfelbontast tomegspektruma

Relative Abundance

100;
957
903
853

.

70416

B63.45

580,54

| 607 57

435.29

758.21
50917

993.23

77925 94022

1085.14

1075.31

1200 1400

1274.35
]

1392.41
1337.26

1379.3928 1521.7868
T

T T
1600

1556.48

1700
T

T
1800

1
2000

Jll..l Lo ok

600 800

lu
1

1000

T Y
T T

1200

1429 .46
] IRARES| T

1400

1618.39 171850  1860.88 1970.33
T T T T T T T T 1

1600

1800

2000

32



Relative Abundance

3. 1.b. porfirin nagyfelbontasu tomegspektruma
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5. l.a.'HNMR
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6. 1.a. °C NMR
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9. 2.a. ®)CNMR
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11.2.b. 'H NMR
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