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1. BEVEZETES

Az utébbi évtizedekben egyre novekvé figyelem iranyul az 1968-ban felfedezett, a
difluor-borindacén csaladba tartozd6, BODIPY fluoreszcens festékekre. Ezek az ultraibolya
tartomanyban erdsen abszorbeald festékek éles fluoreszcens csucsokat emittalnak, magas
kvantumhatasfokkal. A kiilonb6z6 BODIPY festék szarmazékokat kezdetben csak bioaktiv
ligandumok fluoreszcens jelolésére alkalmaztak, napjainkra azonban mar szerteagazod
felhasznalasi teriiletiik van, amely a szenzorikai alkalmazasoktol kezdve, az orvosi biologiai
képalkoto eljarasokon tul, az optoelektronikai eszkozok fejlesztését is magaba foglalja.
Alkalmazésuk soran kiilonosen elényds, hogy nem érzékenyek kornyezetiik polaritasara és pH-
jéara, ezaltal fiziologiai korlilmények kozott kiemelten stabilisak. A BODIPY fluoroférok
alapvaza kémiailag konnyen modosithatd, mely lehetdséget biztosit az optikai jellemzok célzott
befolyasolasara, valamint a késObbi konjugalasra, Osszekapcsolasra alkalmas funkcids

csoportok beépitésére.

Ujabban, egyes dtmenetifém komplexek kivalé fényérzékenyitd alternativaiként tartjuk szamon
a BODIPY szarmazékokat. Az utobbi néhdny évben eldtérbe keriilt a BODIPY dimerek
fotodindmias terapiaban, daganatellenes szerként valo alkalmazhatdsdganak vizsgéalata. Ezen
szelektiv terapids eljarasnal kiemelten fontos, hogy az alkalmazott PS fototoxicitasa mellett
jelentdsen hattérbe szoruljon annak fény tavollétében mutatott, vagyis sotét toxicitdsa. A
szakirodalom szerint egyes BODIPY monomerek, de kiilonosen a dimerek kivaloan alkalmasak
lehetnek erre a célra. A kémiai szerkezet, a fotofizikai és a bioldgiai tulajdonsagok kozotti
Osszefliggések meghatdrozasa jelentésen hozzdjarulhat a késObbi, fotodindmids terdpidban

szelektiven és hatékonyan miikodo festekek célzott kifejlesztéséhez.

Az utdbbi években ugrasszeriien megnovekedett az igény az Gjgeneracios, bioldgiai €s orvosi
diagnosztikai eljarasokban széleskortien alkalmazhat6d fluoroforokra. Kutatdmunkank soran
ennek az igénynek igyekeztliink megfelelni kiilonb6z6 BODIPY festékek hatékony, lehetdleg

kdrnyezetbarat szintézisével.



2. IRODALMI ELOZMENYEK

2.1. A diakkori munkam soran alkalmazott reakciotipusok attekintése

2.1.1. 1,3-Dipolaris cikloaddicié — klikk-kémia

Heterociklusos vegyiiletek eldallitasara gyakran alkalmazzdk az 1,3-diploaris
cikloaddiciot, amely soran az 1,3-dipolus egy tobbszords kotésii rendszerrel, a dipolarofillel,

1,3-cikloaddicioban vesz részt (1. abra).*

C)
1,3-dipolus
1<j\.3.® 1/'2'\3
dipolarofil 4:(5 \4—5/

1. abra: Az 1,3-dipo6lus és a dipolarofil reakcidja

Mivel az ismert 1,3-dipolusok jelentds része nem stabilis molekula, azokat a reakcioelegyben
in situ allitjdk el6. A szerves azidok mint 1,3-dipélusok stabilis vegyiiletek, viszont
hasznalatuknak gétat szab, hogy melegitésre nitrogén molekula kilépésével robbanasszeriien
bomlanak. Huisgen és munkatirsai mar az 1960-as években tanulmanyoztdk a terminalis
dipolarofil, az azid dipolussal reagalva [3+2] cikloaddicio kovetkeztében triazolt eredményez.
A reakci6 80—120 °C-on, vagyis viszonylag magas homérsékleten jatszodik le, és 1,4-, illetve
1,5-regioizomerek kdzel azonos aranyu keverékét szolgaltatja. Katalizator alkalmazasa nélkiil

tehat nem regioszelektiv a folyamat.

N RZ N RZ
N/ \N/ N/ \N/
RI—-C=—CH; + R>—N; ——— j / + 0\ f
Rl Rl

1,4-regioizomer 1,5-regioizomer

2. dbra: Azid-alkin cikloaddicid
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Sharpless, Meldal és Bertozzi 2022-ben megosztott kémiai Nobel-dijat kapott a klikk kémia
megteremtésért, a Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicios reakcié kidolgozasaért, valamint
ezen eljaras bioortogonalis megvaldsithatosaganak kidolgozasaért.* A klikk-reakcio soran két
molekularész kapcsolhatdo 0ssze konnyen kivitelezhetd modon, nagy szelektivitassal, magas
hozammal, enyhe reakciokoriilmények kozott, kevés melléktermék képzodése kozben vagy
melléktermék nélkiil. Tovabbi cél, hogy szamos oldoszer alkalmazhat6 legyen, akar a viz is.
Ezen célok mindegyikének megfelel a leggyakrabban alkalmazott klikk-reakcio, vagyis a
Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddici6 (CuAAC). A reakcio elénye, hogy sokféle Cu(l)-
forrassal végbemegy, vizes kozegben is kivaloan lejatszodik, valamint széleskoriien
alkalmazhatd, mivel a kapcsolas szamos kiilonb6z6é funkcids csoport mellett elvégezhetd,

annak érintése nélkiil.>®

A megfeleld lejatszodashoz a Cu(I)-ionok elegendden nagy koncentracidja sziikséges, mely
szamos eljarassal elérhetd.® Lehetséges prokatalizator alkalmazasa, igy a Cu(I)-ionok in situ
eldallithatok pl. CuSO45H20-bdl, redukaldszer (natrium-aszkorbat) segitségével. Tovabbi
madszer a Cul, CuBr vagy CuOAc és bazis vagy amin ligandum alkalmazasa redukaldszerrel
egyidejiileg, valamint lehetséges rézdrot, -huzal, -por vagy nanorészecskék felhasznalasa is,
melyek feliletén Cu(Il)-soval torténé oxidacioval juthatunk Cu(I)-ionokhoz. Mivel a Cu(l)-
a biokonjugacio soran nem megengedett, a gyorsitd ligandumok hasznalata elengedhetetlen,
ugyanis alkalmazasuk jelentdsen novelheti a reakciosebességet. Hasznalhato tobbfogti N-donor

segédanyag, bizonyos karboxilatok vagy katalitikus mennyiségben foszfan-alapu ligandumok.®

CuAAC reakcid esetében fontos tényezd a szubsztratum oldhatosdga, valamint a
reakciOpartnerek reaktivitdsa. Moladner kutatisai alapjan az alkinek szempontjabol az o-
karbonil szénatom jelenléte ndveli a reaktivitast.® Sharpless és kutatocsoportja megallapitotta,
hogy terminalis alkinekbdl jodalkin eldallitasaval a reakciokészség nagymértékben
megndvelhetd.* Matyjaszewki kutatocsoportja vizsgalta az azidok reaktivitasat, és
megallapitottak, hogy az elektronszivd csoporttal rendelkezd és a kevésbé térgatolt azidok a

reaktivabbak.

A felhasznalhat6 oldészerek skalaja széles, az apolaristol egészen a vizig terjed.® Az olddszer
megfeleld megvalasztdsa a reakciopartnerek és a Cu(l)-katalizator szolvatalasdban
kulcsfontossagli. Meldal és Tornoe vizsgaltak kiilonb6zé oldoszerek és oldoszer-elegyek

hatasat a reakciora.® A polaris olddszer a heterociklus-képzédés 1épésének kedvez, erésen



koordinalddo olddszer azonban lassitja vagy gatolja a fém-szubsztratum reakciot. CuBr tovabbi
ligandumok nélkiili alkalmazéasakor a DMF olddszer hasznalata idealis lehet, mig, ha poliamin-
ligandummal segitjiik a folyamatot, a toluol lehet a megfeleld valasztas, ugyanis kivaloan oldja

a katalizatort és a szubsztratumot is anélkiil, hogy gatolna a koordinaciét.®

2.1.2. Sonogashira keresztkapcsolas

Az 10j szén-szén vagy szén-heteroatom kotés 1étrehozasara alkalmas, dtmenetifémek altal
katalizalt keresztkapcsolasi reakciok nagy jelentdségiiket annak koszonhetik, hogy enyhe
reakciokoriilmények kozott, gyorsan és szelektiven mennek végbe. A pallddiumorganikus
vegyiiletek katalizalta keresztkapcsolasi reakciok felfedezéséért 2010-ben Richard F. Heck, Ei-
ichi Negishi és Akira Suzuki Nobel-dijban részesiiltek.” Ezen eljarasokkal olyan reakciok is
megvalosithatova valtak, amelyek kordbban nem jatszdédtak le, vagy csak nagyon extrém
koriilmények kozott. Ezek a reakciok szerves halogénvegytiletekbdl indulnak ki (R-X, ahol R:
aril-, heteroaril-, vinil- vagy alkinil-). Az els6 1épés az oxidativ addicid, amely soran transz-R-
Pd(11)-X komplex képzodik. A komplex a transzmetallalas soran egy fémorganikus vegyiilettel
(R’-M) 1ép reakcidba, és egy transz-R-Pd(11)-R’ komplex alakul ki (3. abra). Ezutan kovetkezik
az izomerizacio €s a reduktiv elimindcid, amikor egy 0j szén-szén kotés alakul ki a 1étrejovo
komplex koordindcios szférdjdban. Kozben az aktiv Pd(0) katalizator regeneralodik. A
leggyakrabban hasznalt katalizator a palladium (Pd), ugyanis valtozatos szerkezetli
reaktansokkal alkalmazhato. Aril- vagy vinil-halogenidek terminalis alkinekkel Sonogashira
kapcsolasi reakcioba vihetdk, ezzel egy ) C—C kotést kialakitva kozottiik. A kapcsolds
végrehajthato sztochiometrikus mennyiségii alkinil-fém reagensekkel, acetilének magnézium-,
cink-, 6n- vagy borszarmazékaival.® Sonogashira-Hagihara kapcsolds soran a réz
segédkatalizator jelenlétében az acetilénb6l in situ képzoédik annak reaktiv szarmazéka,

elésegitve ezzel a reakcio lejatszodasat.%



Pd2+

H-=-R +Ar-l —= Ar=R+HI

L O L Ar-l oxidativ addicio
1, RS
Py
-
reduktiv eliminacio PhsP PPhg b 2L
1. lIépés
2t 5. Iépés
X/,,l SZ ‘\‘\AI'
, ‘Pd:
Ar, o PP PhP™  “PPhy
/ ‘PPh3 -
transzmetallalas
3. lépés Cu

4. Iépés R
epes R3NH I
izomerizacio Ary, (i (PPh;
~Bd: CuI

CuI
(i

3. abra: A Sonogashira kapcsolas feltételezett mechanizmusa

A Sonogashira kapcsolds mechanizmusa jelenleg nem teljesen tisztazott, mivel fiigghet a
Pd/ligandum/szubsztrat kombinaciotol is.2® A fém megfelelé vegyiiletének alkalmazasaval
vagy in situ moédon, a Pd prekatalizator +2-es oxidacios allapoti s6jabol eldallithatdo a
katalizator aktiv formdja, mely a (0) oxidacios allapota fém. A reakcio elsé 1épésében az
elektrofil reagens oxidativ addicioval a Pd-komplexre keriil, igy a Pd formalisan beékelddik a
szén-halogén kotés kozé. Ezt a 1épést gyorsithatja polaris olddszer hasznalata, elektronban
gazdag foszfan ligandumok alkalmazéasa, valamint elektronvonzé csoport jelenléte aromas
vegyiileten.! Ezutan a katalitikus mennyiségben jelenlévd Cu(I)-ion n-komplexet alakit ki az
acetilén szarmazékkal, melynek kovetkeztében az acetilén savas karaktere megnovekszik, igy
az alkalmazott bazis hatasara réz-acetilid keletkezik. A harmadik lépésben az acetilid
transzmetallalodik és egy ariletinil-palladium-komplex képzddik. Ezutan a transz-komplex
cisz-komplexsz¢é izomerizalodik, melybdl reduktiv eliminacioval képzddik a kivant acetilén

szarmazék.

Kiemelt katalizatorforrasok a PdCI>(PPhs). vagy a Pd(OAC)2, mivel ezek a vegyiiletek levegore
¢s fényre kevéssé érzékenyek, valamint konnyen redukalhatok. A Pd bevihetd (0) oxidacids
allapotaban is, Pd(dba),, Pdz(dba)s vagy Pd(PPhs)s formaban, de ezek a komplexek a
nedvességre ¢és a leveglre is érzékenyebbek. A ligandumok jelentds befolydssal vannak a
katalizator aktivitdsara, a nagy térkitoltésii ligandumok gyorsitjak az oxidativ addiciét és a

reduktiv eliminaciot.



A Sonogashira kapcsolas nyujtotta C(sp)-C(sp?) kotés kialakitas lehetségét széleskoriien
alkalmazzak a szerves és gyogyszerkémikusok. Ez a reakcid alkalmas biomolekulak
konjugatumainak  szintézisére,  potenciadlis = gyogyszerjeldltek  eldallitasara  ¢€s

funkcionalizalasara.

2.1.3. Vilsmeier-Haack reakcié

Egy aromas karbo- vagy heterociklus formilezése szamos tovabbalakitdsi lehetoséget
biztosit a szerves szintézisek soran A Vilsmeier-Haack reakciobanegy szubsztitualt amid reagal
a foszforil-kloriddal, mikozben kloridion szabadul fel (4. 4bra).'? Kialakul egy klérimminium
ion, amely elektrofil reagensként tdmad az aromas gytriire. A pirrol esetében a 2-es helyzetli

szénatomon kovetkezik be az elektrofil tamadas. Az aldehid hidrolizis kovetkeztében alakul ki.

+ —pP— Cl

N— drh-cl H—cl — | H— - - HX
/ cl — _

N N N

N /* /

H H
N N
& — 0 2 G e G

4. 4bra: A pirrol formilezése Vilsmeier-Haack reakcioval

2.2. BODIPY monomerek és dimerek szintézise, valamint tovabbalakitasi

lehetoségeik

Az els6 BODIPY festékmolekula szintézisét 1968-ban Treibs és Kreuzer valositotta
meg.1® A szintézissor els6 1épése a BODIPY alapvazat képezd dipirrometan eldallitasa, mely

tobb stratégiat kovetve is megvalosithato.



5. abra: A 4,4-difludr-4-bor-3a,4a-s-indacén (BODIPY) alapvaza

cres

(6. abra) A keletkez6 dipirrometant, instabilitasa, fény-, illetve savérzékenysége miatt ajanlott
azonnal oxidalni, mely megvalosulhat 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinon (DDQ) vagy
2,3,5,6-tetraklor-1,4-benzokinon (p-kloranil) felhasznalasaval. A szintézis utolsd 1épése a
dipirrometén komplexalasa BFs-OEt;, valamint bazis alkalmazasaval.'3* A pirrol
szubsztitudltsaga nagymértékben befolyasolja a szintézisek sikerességét, hozamat. Egyes pirrol
szarmazékok savérzékenysége miatt a reakciokoriilmények kivélasztasanak egyik fontos
szempontja a savkatalizator mindsége és mennyisége. A szubsztitualatlan pirrol kozel 40-szeres
feleslege sziikséges ahhoz, hogy a dipirrometan j6 hozammal képz6djon. Ez utobbi szarmazék
tisztitasat szekunder amint tartalmazd eluenssel, a kromatografaldé oszlopot fénytdl védve
(aluféliaval valo bevonassal) érdemes végezni.'® Ezzel szemben, a 2,4-diszubsztitualt pirrolok
alkalmazasa kisebb kortiltekintést igényel. A dipirrometan hozzaférhetdségét az alkalmazott
pirrol szarmazék ara is nagymértékben befolyéasolja, ugyanis egyes reagensek, mint pl. a 2,4-

difenilpirrol 4ra sokkal magasabb, mint dialkil valtozataié.®

RZ

1 y BF3OEt,
, /T\/;R R R\W 1 oxndamo WRl bazis W
HN Hx&o NN HN\/ N\NH N \/®N\@/N
. - F
. . ;
R*=H, alkil, aril dipirrometén dipirrometén BODIPY

R2=alkil, aril

6. abra BODIPY szintézis aril-aldehidbdl kiindulva (1.)

A szakirodalomban ismertetett BODIPY szarmazékok szerkezeti diverzitasa azok mezo-
helyzetben valo széleskorii atalakithatosaganak koszonhets.'® A kereskedelmi forgalomban

szamos aromds aldehid olcson hozzéaférhetd, igy az |. szintézis-stratégia lehetéséget biztosit
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crer

aril-szubsztitualt BODIPY szarmazékok eldallitisara.’® A szintézis megvalosithato a
reakciolépések egymas utani végrehajtasaval, a koztitermékek tisztitasaval, valamint
tigynevezett ,,one-pot”, egyedényes eljarassal is.'>® Az egyedényes (one-pot) eljarasok olyan
hatékony szintetikus moddszerek, amelyek sordn az egymast kovetd reakciolépések egy

1.1® KivitelezhetSk szekvencialisan,

reakciotérben jatszodnak le, a kdztitermékek izolalasa nélkii
vagy tandem modon. A szekvencidlis szintézis soran az egyes intermedierek
tovabbalakitdsdhoz reagens hozzdaddsa sziikséges, vagy adott reakciokorilmény
megvaltoztatasa. A tandem modszer sordn nincs sziikség tovabbi adalékanyagok hozzdadasara
az egyes reakciolépések lejatszodasahoz.’® A reakcioutak megtervezésénél fontos szempont
lehet annak mérlegelése, hogy mennyi id6- és energiabefektetést igényelnek a kiilonbozo

stratégiak. A minél magasabb 6sszhozamra valo torekvés azonban el6térbe keriilhet az egyéb

szempontok mellett.

crer

igy keletkezd dipirrinium-s6 bdzis hatdsira torténd deprotondldsat, majd a dipirrometén
komplexalasat kovetden kialakul a BODIPY festékmolekula.***" Ezen stratégia elénye, hogy

aszimmetrikus BODIPY termék szintézisét is lehetévé teszi. 18

AIL. stratégia soran a 2-es helyzetben szubsztitualatlan pirrol karbonsav-kloriddal, -bromiddal,
anhidriddel, valamint ortoészterrel vald reakcioban alakitja ki a kivant dipirrometént.9-22
Kiemelendd, hogy ebben az esetben nincs sziikség oxidacids 1épés beiktatasara. A komplexalas
masodik 1épésként megvaldsulhat, igy egy reakciolépés kihagyésaval alakithato ki a kivant
festékmolekula. Az 6sszhozam tekintetében nagy eldnnyel jarhat, ha az oxidalo szerrel vald
kezelés kihagyhato, ugyanis ez a reakciolépés sok melléktermék képzddéséhez vezethet.

Ismeretes tovabba egy olyan eljaras is (IV.), amely soran, Burgess és Wu kisérletei alapjan,
pirrol-2-karbaldehid szdrmazékok foszforil-klorid jelenlétében alakulnak dipirrinium-sova.?® A

s0 bazissal valo kezelése, valamint BF3-OEt2-vel torténé komplexalasa szimmetrikus BODIPY

molekulat eredményez.
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7. abra: BODIPY szintézis stratégiak

2022-ben jelent meg Da Lama és munkatarsainak koézleménye, amelyben savklorid—pirrol
stratégiat alkalmazva vizsgaltak a mikrohullamu besugarzas hatasat a BODIPY szintézisre (8.
4bra).2* Kisérleteik soran arra jutottak, hogy tandem egyedényes eljarassal és mikrohullamu
technika alkalmazasaval, valamint az alkalmazott bazis megfeleld megvalasztasdval mind a
reakcididd, mind a reakcidé hdmérséklete nagymértékben lecsokkenthetd, a reakcid hozamanak
novekedése mellett. Nem vizsgaltdk azonban az aril-aldehidbdl, savanhidridbdl vagy

ortoészterbdl kiindul6 szintézisek mikrohullam alkalmazaséaval val6 megvaldsithatosagat.

R'=H, Me R? = alkil vagy aril
R’ R R ORI
R2
/[_\g . )\ i vagy ii 7 N F
RSN o~ ~cl — . =N.gN Y
H BF;.0OEt, R ]
R'" F F R

8. abra: A Da Lama és munkatarsai 4ltal tanulméanyozott modellreakcid:?* (i) kétlépéses
eljaras, DIPEA bazis, hagyomanyos forralas, 2 6ra, (i1) tandem egyedényes eljaras, EtsN

bazis, MW besugarzas, 40—-80°C, 15 perc.
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A BODIPY alapvaz, annak kialakitasat kovetden, szamos tovabbi atalakitasi lehetdséget
biztosit.!® Heteroaromas jellegének kdszdnhetden, adott poziciokban nemcsak elektrofil, hanem
nukleofil szubsztiticids atalakitdsok is megvaldsithatok. Palladium-katalizalt C—C és/vagy C—
heteroatom kapcsolasi reakciok tobb szénatomon is lejatszodhatnak, azonban ezek sziikségessé
tehetik az alapvaz elozetes halogénezését. Ennek elkertilésére célszerti inkabb C—H aktivalassal
szubsztitudlni a vazat. A bortartalmu molekularészleten nukleofil szubsztitiicios atalakitasokkal
B-C, B-N ¢és B-O kotések alakithatok ki. A posztfunkcionalizalas kiilonb6z6 lehetdségeit az
9. abra foglalja 0ssze. A festékmolekulak vizoldékonysaganak novelése, biomolekulakhoz
torténd kapcsolasa, valamint a BODIPY dimerek szintézise megkoveteli az molekula alapvazan
a kiilonbozé konjugalhatd funkcids csoportok jelenlétét. A szamos posztfunkcionalizalasi
lehetéségnek koszonhetden valtozatos, kiillonbozd funkcids csoportokkal ellatott BODIPY
festékeket talalunk a szakirodalomban.®® Az alkalmazasi teriiletnek megfeleld festékmolekula
szintézise gondos, aprolékos tervezést igényel. Figyelembe kell venni az egyes Iépések
megvalosithatosagat, koriilményeit, valamint a kialakitandd és a mar meglévd funkcids

csoportok érzékenységét.

SyAr, Palladium katalizalt
keresztkapcsolasi reakcio,
Knoevenagel kondenzacio,

direkt hidrogén szubsztitlcié g A1 paliadium katalizalt keresztkapcsoldsi

ﬂ reakcio,Knoevenagel kondenzacio,

f gyokos alkilezés

SpAr, Palladium katalizalt < N\
keresztk.apcsolam reakcio, T— N\ N O NZ
C-H aktivalas “R”

, B\ SyAr, Palladium katalizalt keresztkapcsolasi reakcio,
F F Knoevenagel kondenzécio,
U direkt hidrogén szubsztiticio,
C-H aktivalas, gyokos funkcionalizalas

S\ szén-, nitrogén-
¢és oxigén nukelofillel

9. abra: A BODIPY alapvaz tovabbalakitasi lehetségei

A BODIPY festékek biologiai és orvosi célokra torténd felhasznalasakor eldnyds a
szarmazékok megfeleld vizoldhatdsaga.”®?® Hidrofil oldallancok, funkcids csoportok
beépitésének jellemzd stratégiai az oligo(etilénglikol),?® az N,N-bisz(2-hidroxietil)amin, az
ammo&nium csoport, egy szénhidrat, egy nukleotid vagy egy szulfonsav konjugélasa a BODIPY

festékre.?’3> A BODIPY szarmazék fluorid ionja etinil-trietilén-glikol-metil-éterrel valo
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Grignard-reakcioban lecserélhetd, igy novelve a festék vizoldékonysagat.?® Tovabbi lehetdség
a BODIPY vizoldhatosaganak novelésére, a mezo-helyzetben (8-as szénatomon) vagy a 2-es és
a 6-os szénatomon jodozott BODIPY szarmazékok palladium-katalizalt Sonogashira
keresztkapcsolasi reakcioja a terminalis alkinként alkalmazott etinil-trietilén-glikol-metil-
éterrel (10. abra).® A semleges, vizoldhato festékek szamos elénnyel rendelkeznek az ionos
analogonjaikhoz képest. Egy semleges, vizoldhato BODIPY feltételezhetéen kevésbé mutat
nem specifikus kdlcsonhatasokat fehérjékkel, vagy egyéb biomolekulakkal. A hidrofil linker
beépitése eldsegitheti a festék nanorészecske hordozokkal, vagy biomarker vektorokkal valo

tovabbi atalakitasait.

R
O/\/O\/\o/\/OR SN A
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/ \
8
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\N.© N j 1
& J §
OR OR
R
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10. abra: Hidrofil trietilén-glikol oldallancot tartalmazé BODIPY szarmazékok

Az 11. 4bra harom kivalasztott, kereskedelmi forgalomban kaphato6 BODIPY fluorofor
szerkezeti képletét és hozzavetdleges arat mutatja.>®38 Az elsd egy egyszeri, lipofil,
konjugalhatd csoportot nem tartalmaz6 szarmazék. Ahhoz, hogy biomolekuldhoz vagy mas
vegyiilethez kapcsolhatd legyen, tovabbi atalakitdsokra van sziikkség. A masodik egy
karboxilcsoportot tartalmaz, 15 szénatomos linkeren keresztiil. Az 4ra joval magasabb az eldbbi
szarmazékénal. Egy ilyen BODIPY-karbonsav értékes intermedier lehet. Hatranya azonban,
hogy ha konjugalas el6tt pl. aktiv észterré alakitjak, legalabb néhany tiz mg anyag
megvasarlasara lehet sziikség. A harmadik szarmazék mar egy aktiv észter, de tal rovid a linker

a karbonil szénatom és az alapvaz kozott, ez nem minden esetben elényds.
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A fentiek jol szemléltetik, hogy kiemelt jelentdségii lenne olyan eljarasok kidolgozasa, amelyek
a lehetd legkevesebb 1épésben, magas hozammal szolgaltatjdk a jo optikai tulajdonsagokkal

rendelkez0, szamos teriileten alkalmazhato, konjugalhaté BODIPY fluoroférokat.

250 mg: 124 000 Ft 1 mg: 56 600 Ft 1 mg: 43 000Ft
(Merck) (Thermofisher) (Lumiprobe)

11. abra: Kivalasztott, kereskedelmi forgalomban kaphato BODIPY fluoroforok szerkezeti

képlete és a hozzavetdleges aruk

A BODIPY-dimerek kutatdsa az utobbi néhany évben keriilt elétérbe, kedvezd optikai és
biologiai tulajdonsagaiknak koszonhetden.®®*! A szakirodalom homo- és heterodimerek
szintézisérdl egyarant beszamol. Egyes ortogonalis szarmazékok kiemelt figyelmet kapnak,
ugyanis egyedi tulajdonsdgaiknak koszonhetden, kivald PS-ek lehetnek, orvosbiologiai

alkalmazéasokban.*°

A homodimerek szintézisét vas(I1I)-klorid katalizalt oxidativ kapcsolassal végzik. A FeCls erds
Lewis-savként a Lewis-bazisokkal adduktumokat képez, ezaltal aktivalja az egyes szerves
szubsztratumokat.3*#? Enyhe oxidaloszerként széleskori alkalmazast nyert az iparban is,
tobbek kozott a vizkezelésben vagy a nyomdaiparban. BODIPY szarmazékok pirrol-gytriinek
2-es pozicioban valo dsszekapcesolasara is kivaloan alkalmas (12. abra).>® Gyakran alkalmazzak
diklormetan, vagy metanol oldoszerben. A 2,4-diszubsztitudlt pirrolbol kialakitott BODIPY
szarmazékok alkalmazasaval elérhetd, hogy a monomerek kizarolag a 2-es pozicidban
kapcsolddjanak 6ssze. Ezen kapcsolasi modszer hatranya, hogy a reakcidoban nem csak dimerek,
hanem tobb BODIPY monomer Osszekapcsoldodasaval oligomerek is keletkeznek, igy a
szintézis hozama igen alacsony, 30% alatti. Homodimerek kialakithatok az alegységek mezo-
helyzetben valod Osszekapcsolasaval is. Erre kivald lehetOséget kindlnak az &4tmenetifém

katalizalt keresztkapcsolasi reakciok.
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12. abra: Homodimer szintézise FeCls-katalizalt oxidativ kapcsolassal®®

Nemcsak két BODIPY-alegység, hanem egy BODIPY és egy vagy tobb masik fluorofor
osszekapcsolasaval is nyerhetiink értékes konjugatumokat.** Amennyiben egy megfeleld,
alacsonyabb hullamhosszon gerjeszthetd és emittalo BODIPY és egy magasabb hullamhosszon
gerjeszthetd és emittald Rodamin és/vagy aza-BODIPY szarmazékot kovalensen
Osszekapcsolunk, az els6 egység energiadonorként, a masodik pedig akceptorként viselkedhet.
A koztik megvalosuld Forster rezonancia energia transzfer (FRET) lehet6vé teszi a dimer

fluoreszcens szenzorként vagy képalkotd eljarasban vald alkalmazasat.*®

A megfeleld
konjugalhaté funkcids csoportok szamtalan lehetdséget kindlnak tobb fluorofor egység
Osszekapcsolasara is. A BODIPY szarmazékok mezo-helyzetben vagy a pirrol-gytiriin valo
széleskorti atalakithatosaganak koszonhetden kiillonb6z6 atmenetifém katalizalt reakciokban

multikromoforra alakithatok.

2.3. Szerves kémiai reakciok mikrohullamu térben

Az elmult harom évtizedben a mikrohulldamt technika (MW) alkalmazasa széleskorben
elterjedt, és hangsulyos fejlédést eredményezett a szerves kémidban.** A mikrohulldmu
reaktorok hasznélatdnak szamos elénye van: alkalmazasukkal lecsokkenthetd a reakcioidd, a
mellékreakciok hattérbe szorithatok, ezaltal a javithato a kemoszelektivitas. Eléfordulnak olyan
esetek is, amikor egy kémiai reakcid hagyomanyos melegités hatasara nem, vagy csak nagyon
nehezen megy végbe és csak mikrohullamu besugarzas kovetkeztében jatszodik le. Mindezek
mellett arra is van példa, hogy mikrohulldmi besugdrzas hasznalatakor elhagyhatok a
katalizatorok vagy a katalizator rendszerek leegyszeriisithetok. Bar a mikrohullamu technika
eldonyeinek oka a mai napig vitatott, egyetértés latszik kialakulni abban, hogy a
reakcidsebesség-gyorsitd eredmény termikus hatdsoknak kdszonheté.*® Magyarazatot az a
jelenség adhat, hogy a reakcidelegy belsejében statisztikusan eléforduld, un. helyi

tulmelegedések alakulnak ki, melyek sebességndvekedést okoznak. A lokalis tulmelegedési
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pontokon akér 50 “C-kal magasabb hdmérséklet johet 1étre az atlagos hdmérsékletnél. Ezek a
tulmelegedési teriiletek csak nano-méretiiek, igy a mérésiik 6nmagukban lehetetlen feladat, de
tobb helyi talmelegedés Osszességében mar hatassal lehet a reakcid lejatszodasara. Ez a
technika az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok korében is egyre nagyobb teret

hodit.*®

2.4. Osztrogének és nukleozidok fluoreszcens jelolése

Napjainkban az emlddaganat az egyik leggyakoribb haldlozési ok a ndk korében. Az
emlédaganatok  tobbsége  Osztrogénfiiggd, ezért a  kezelésére  alkalmazott
gyogyszerhatdbanyagok nagy része az Osztrogén magreceptorokon (ER) keresztiil fejti ki
hatasat.*” A 17p-6sztradiol (E2) a legaktivabb ndi nemi hormon, amely nemcsak a masodlagos
nemi jellegek kifejlodéséért felelés, hanem szamos egyéb szerepet is jatszik a szervezetben.*®
A taltermelédése stimulalja a hormonfiiggd daganatos sejtek osztodasat.*® Az dsztrogének féleg
a petefészkekben és a méhlepényben termelddnek, de szintézisiik az agyban is zajlik. Az E2
tehat nemcsak n6i nemi hormonnak, hanem neuroszteroidnak is tekinthetd, és neuroprotektiv
szerepet is tulajdonitanak neki.>® Az E2 fontos bioldgiai funkcioit tekintve kiemelt figyelmet
forditanak a vegylilet biologiai hatismechanizmusainak vizsgalatara. Annak érdekében, hogy
megfigyelhessiik a receptorokkal, enzimekkel mutatott kolcsonhatasait, elengedhetetlen a
molekula jelolése. Manapsag a radioizotopos nyomjelzést egyre inkdbb a fluoreszcencia
mérésén alapuld eljarasok valtjak fel. A fluoreszcens képalkoto eljarasok nagy térbeli felbontast
tesznek lehetévé sejt szinten, amennyiben nagy ER affinitas és szelektivitas valosul meg.
Hanson és munkatarsai a 2019-es 6sszefoglalo kozleményiikben ismertették, hogy az E2 mely
szénatomjain (C-6, C-7, C-11 és C-17), és milyen poziciokban valdsithatd meg olyan
fluoreszcens jelolés, amely nem csokkenti Iényegesen a konjugatum Osztrogén
magreceptorokhoz mutatott affinitasat (13. dbra).”! Nagyméretii csoportok beépitése csak a 7a.-

¢és a 11B-pozicidkban megengedett.
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13. abra: Az E2 fluoreszcens jelolés szempontjabol kiemelt pozicioi (C-6, C-7, C-11 és C-17)

A szakirodalom szerint az E2 molekula két oxigéntartalmu funkcids csoportja elengedhetetlen
a receptorkotddéshez,! igy az alkoholos és a fenolos hidroxilcsoport atalakitasa nem célszert.
Az Estradiol glow (EG) fantdzianevet viseld6 konjugdtum azonban egy fenolos
hidroxilcsoporton modositott szarmazék, amely igazoltan ,,megfesti” az ER pozitiv MCF-7
emldkarcindma sejtek magjat (14. dbra).>? Az EG egy tavoltartd elemen (linker) keresztiil
tartalmazza a konjugalt kettds kotési, ,,jelold” molekularészletet. Az EG a kereskedelmi
forgalomban kaphat6 fluoreszcens 6sztrogén, de olyan magas 4ron, ami az alapkutatas szamara
alig hozzaférhet6.>®> Az EG pontos hatdsmechanizmusa nem tisztdzott. Annak
figyelembevételével, hogy az E2, szerteagazd bioldgiai szerepének kodszonhetOen, szamos
orvosbiologiai teriilet jelentds vizsgalati célpontja, kiemelten fontos annak megfeleld
stratégiaval val6 fluoreszcens jelolése. Annak érdekében, hogy minél pontosabb Osszefiiggést
allapithassunk meg az E2 bioldgiai hatdsmechanizmusara vonatkozoan, ujabb, nagy ER-
affinitassal rendelkezd, fluoreszcensen jelolt szarmazékok eldallitasara és tanulmanyozasara

van sziikség.

E.”“
Bu—N

14. dbra: Az Estradiol glow (EG) szerkezete
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A fluoreszcensen jelolt DNS molekuldkat széleskortien alkalmazza a kémiai, a molekularis és
a sejtbiologia; valamint a biotechnologia és az anyagtudomany.®**® Fluoreszcens 2’-
dezoxiribonukleozid-trifoszfatokat (ANTPk) alkalmaznak az €16 sejtek intracellularis DNS-
ének jelolésére €és a kromatin dinamikajanak fluoreszcens mikroszkopiaval vald vizsgalatara is.
A fluoreszcens dNTPk tobbsége cianin vagy fluoreszcein alapu festékeket tartalmaz, amelyek
szamos hatranyos tulajdonsaggal rendelkeznek. Napjainkban egyre ndvekvd igény mutatkozik
olyan nukleozid vagy nukleotid jel6lési eljarasok kidolgozasara, amelyek fotostabil,
elektroneutralis fluoroforokat tartalmaznak. Dziuba és munkatarsai megvalositottak a dezoxi-
adenin (dA) ¢és a dezoxi-citidin (dC) propargilezett BODIPY szarmazékkal valo fluoreszcens
jelolését (15. dbra).>” Kdzvetlen kapesolatot alakitottak ki a két alegység kozott, linker beépitése
nélkiil. A kapott konjugatumok trifoszfat-szdrmazékai kivald szubsztratumnak bizonyultak
polimerdz lancreakcidkban. Az alkalmazott DNS-polimerdzok sikeresen beépitettek a
konjugatumokat a DNS-lancba. Annak érdekében, hogy pontos Osszefiiggéseket allapithassunk
meg a szerkezet és a biologiai rendszerben valo viselkedés kozott, 4j konjugatumok szintézisére
van sziikség, amelyek kiilonb6z6 fluoroforokat, kapcsold elemeket és linkereket tartalmaznak.

Elényds lehet a hidrofil-oldallanccal rendelkezd festékek beépitése.

15. abra: A Dziuba és munkatéarsai altal eldallitott, egy kivalasztott BODIPY—dC szerkezete®’
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2.5. Fotodinamias terapia

A fotodindmias terapia egy igéretes, noninvaziv, tobbek kozott daganatok kezelésére
alkalmas moédszer.>®>° Sziikséges hozza egy fényérzékenyitd anyag (angolul photosensitizer,
PS) és a megfeleld hullamhossza fény, oxigéndus kornyezetben. A megfeleléen megvalasztott
PS a fényt abszorbedlva reaktiv, citotoxikus oxigéngyokoket képes generalni, melyek

alkalmasak a rosszindulati tumorsejtek elpusztitasara.®

Az alapallapoti (So) PS a megfeleld hullamhosszisagu fény abszorbealasaval szingulett
gerjesztett allapotba (S1) keriil, majd ezutan spinvaltd atmenet (ISC) kovetkeztében triplett
allapotba (T1) jutva a felesleges energiat a kornyezetében 1évé molekuldknak adja at. Relaxacio
soran az emittalt energia a kornyezo alapallapot oxigénmolekuldk gerjesztésére forditodik, igy
reaktiv oxigéngyokok és szingulett oxigén keletkeznek. A reaktiv oxigénrészecskék, mint
példaul a szuperoxid anionok vagy hidroxil-gyokok, tobbféle kiilonb6zdé hatdsmechanizmus
révén idézhetik eld a rosszindulati tumorsejt haldlat. Lehetséges a tumorsejtek kozvetlen
elpusztitasa, a tumorsejteket koriilvevd érhaldzat karositasa, valamint a fotodinamids terapia
kivélthat immunvélaszt is. Ezen hdrom hatdasmechanizmus akar egyszerre, parhuzamosan is
felléphet a terdpia alkalmazasakor, ezzel megndvelve a tumorsejtek pusztitasdnak

hatékonysagat.%

A fotodinamias terapiaban alkalmazhato PS-ekkel szemben szamos kovetelményt tdmasztanak.
Az egyik legfontosabb kritérium az alacsony so6tét citotoxicitds, azaz a PS csak a megfeleld
hullamhosszon val6 gerjesztést kovetden fejtse ki a daganatos sejteket karositd hatasat. Annak
érdekében, hogy a kezelés utan konnyen eltavolithatd legyen, in vivo stabilitasa legyen
viszonylag alacsony. Tovabbi elvards a megfeleld mértékii vizoldhatdsag, a fotostabilités,

valamint a sejtmembranon valé athatoloképesség.

A szakirodalom szerint egyes BODIPY fluoroforok kivalo PS-ek lehetnek, tobbek kozott magas
abszorpcios egyiitthatojuknak és kitiing fotostabilitasuknak koszonhetden.®? Fotodinamias
alkalmazas szempontjabol eldnyOs tulajdonsdgaik tovabba, hogy optikai tulajdonsagaik
altalaban fliggetlenek a pH-tol, kisméretliek, és lipofil vegyliletek. A BODIPY alapvaz
szelektiv modositasaval akar célzottan valtoztathatok a fotofizikai tulajdonsagok, és ezaltal a
biologiai hatas is. Halogénatom jelenléte a BODIPY molekulaban jelentésen noveli a T1=2>So
atmenetet (ISC, kiils6 konverzio), ezzel egyidejlileg a reaktiv oxigéngyokok eldallitdsanak

hatékonysagat is, végs6 soron a daganatellenes hatast. A halogénezett BODIPY -alapu PS-ek
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azonban gerjesztés nélkiil is viszonylag magas citotoxicitast mutatnak (magas stét toxicitas).®
Ez utobbi kikiiszobdlhetd halogénmentes ortogonalis BODIPY dimerek alkalmazaséval.®*%®
Egyes dimerek esetében is nagy hatékonysaggal valosul meg kiilsé konverzio soran a T1=2>So
atmenet, de nagy eldnyiik, hogy gerjesztés nélkiil nem fejtenek ki jelentds daganatellenes hatést

(alacsony sotét toxicitas).

Epelde-Elezcano és munkatarsai a kozelmultban igazoltak, hogy a 16. abran bemutatott dimer
hatékonyan bejut a HeLa méhnyak tumorsejtekbe, és nanomolos koncentracioban fejti ki
fototoxikus hatasat, magas foto- és sotét toxicitasi arannyal.®® A BODIPY dimerek
fototoxicitdsa szorosan Osszefiigg a fotofizikai kulcs paramétereikkel, nevezetesen az
abszorpcids koefficienssel és a szingulett oxigén generalasanak képességével. Ezek alapjan, a
BODIPY dimerek fotofizikai tanulméanyozéasa és jellemzése elengedhetetlen ahhoz, hogy
megértsiikk a kapcsolatot a szerkezetiik és a terdpids hatékonysaguk kozott. A megfeleld
szerkezet-hatas Osszefiiggések megallapitasa fontos informaciokat szolgaltathat a tovabbi,

egyre hatékonyabb és szelektivebb PS-ek tervezéséhez.

16. abra: Egy ortogonalis-tipusu BODIPY dimer PS szerkezete
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3. CELKITUZESEK

Az irodalmi elézmények alapjan célul tiiztiik ki olyan BODIPY festékek szintézisét,
melyek késobbi konjugalasra alkalmas funkcios csoportot tartalmaznak. A szintéziseket a zold
kémia alapelveinek megfelelve, kornyezetbarat modon, mikrohullamti besugarzas
alkalmazasaval, az adalékanyagok mennyiségének ¢és a reakcidlépések szdmanak
csokkentésével terveztiik végrehajtani. Célunk volt a BODIPY alapvaz szintézisének aldehid,
karbonsav-klorid, ortoészter, valamint savanhidrid karbonilvegyiiletek alkalmazasaval torténd
megvalodsitasa (17. abra). A késébbi konjugalas, dsszekapcsolas lehetdségét biztositd funkcios
csoportok a megfeleléen megvalasztott, szubsztitualt karbonilvegyiilet alkalmazasaval, vagy
utdlag is beépithetok. Tovabbi célunk volt a BODIPY alapvazon 1évé funkcids csoportok
atalakitasa oly modon, hogy trietilén-glikol molekularészlet beépitésével hidrofil oldallancot
tartalmaz6 BODIPY szarmazékhoz jussunk. A karbo- és a heterociklusos gytirikon is

terveztink atalakitasokat.

(IDEt
1. H-C-OEt | 2. BF;.0Et,
R = H, OH, O-propargil, HIg vagy N, 6Et bazis
MW O
R Br
O
— cl MW — MW 5
HN_ _~
2. BF;.0Et, 2. BF3.0Et
bazis bazis
(0] 2.DDQ
L Ar—<H 3. BF,;.OEt,
MW bazis

Ar: (szubszt.)aril vagy heteroaril

17. dbra: A tervezett BODIPY alapvaz szintézisutak
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Célul tiztiik ki tovabba BODIPY homo- és heterodimerek (11 és V) szintézisét atmenetifém
katalizalt reakciokban (18. abra). A monomer egységek (I és | vagy 111 és 1V) 6sszekapcsolasat

nemcsak a pirrol-gytriikon keresztiil, hanem a mezo-helyzeti arilcsoportok altal is terveztik.

18. abra: A BODIPY dimerek (11 és V) tervezett el6allitasi stratégiai

Egy-egy kivélasztott nukleozid vagy Osztron szarmazék jelolését is terveztiik az altalunk

eldallitott fluoroforokkal (19. abra).
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Sonogashira
[Pd]
BODIPY—C=CH

CuAAC
Cu(l)
BODIPY—C=CH

A
8
Q
o
Q

19. abra: Nukleozid és 0sztradiol szarmazék fluoreszcens jeldlése

Az ELKH Enzimologiai Intézetében, Dr. Laczka Csilla kutatdcsoportjaval egytittmiikodésben,
terveztiik az Ujonnan eldallitott BODIPY szarmazékok optikai tulajdonsdgainak, valamint

fotodinamias terapiaban val6 alkalmazhatésaganak vizsgalatat.
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4. KISERLETI EREDMENYEK TARGYALASA

4.1. BODIPY monomerek szintézise

A BODIPY alapvaz szintézisét két, gondosan megvalasztott, alegység
Osszekapcsolasaval, kiilonbozé szintézis stratégidk mentén valdsitottuk meg. A karbonil
oxidaciot hajtottunk végre, majd utolsd I1épésként a kivant terméket BF3.OEt; -tal torténd
komplexalas utjan értilk el. A kovetkezd fejezetekben bemutatjuk, hogy mely stratégidk

alkalmazasaval allitottunk el6 kilonbozé BODIPY szarmazékokat.

4.1.1. Aldehid — pirrol stratégia alkalmazasa a BODIPY szarmazékok szintézisében

Mezo-aril-szubsztitualt BODIPY szarmazékok eldallitasat diszubsztitualt pirrolbdl és
kiilonb6z6 helyzetben szubsztitudlt aromas aldehidekbdl kiindulva végeztiik. (19. dbra) Annak
érdekében, hogy a festékek szintézisét minél hatékonyabban valositsuk meg, a reakcio kezdeti
1épésében mikrohulldmu besugarzast alkalmaztunk. A mikrohulldmu technika alkalmazasanak

6,15

kdszonhetden, a szakirodalomban targyalt szintézis stratégiaktol eltérve,”™ a savkatalizatort

elhagyhattuk, és a reakcioiddt lecsokkenthettiik, mindossze 20 percre.

A szintézissor els6 1épésében a 2,4-dimetil-pirrol (1) aromas, szubsztitualt aril- vagy heteroaril-
ellentétben, a diszubsztitualt pirrol alkalmazasa lehetdvé tette, hogy elkeriiljik a pirrol
negyvenszeres feleslegben vald hasznalatat. A pirrol-gytrin elhelyezkedé metilcsoportok
tovabbi elOny0s atalakitasi lehetOséget is nyujtanak. Az aromds aldehid reakcidpartner
megvalasztasakor célunk volt, hogy az aromas gyiirlin elhelyezkedd szubsztituensek tovabbi
modositast nem igényelve, vagy kiilonb6zd reakcidban atalakitva alkalmasak legyenek késébbi
konjugalasra, akar biomolekulakkal, akar egyéb vegyiiletekkel. A reakciot toluol oldoszerben,
20 perc alatt, 100 °C hémérsékleten, mikrohulldmt besugarzéassal hajtottuk végre. Az els6
Iépésben  keletkezé, fényre érzékeny, instabil dipirrometan szarmazékot (3a—h)

szobahdmérsékleten, kevertetés mellett, DDQ oxidalészerrel oxidaltuk, majd a keletkezd
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dipirrometén szarmazékot 4 6ran at, szobahOmérsékleten vald kevertetés mellett BF3-OEt-tal

komplexaltuk, DIPEA bazis jelenlétében.

A szintézis 1épéseit két kiilonbozo modszerrel is végrehajtottuk. Els6ként, az igynevezett ,,one-
pot”, vagyis egyedényes eljardsnak megfelelden, a reakcid elsd 1épésében keletkezd
dipirrometant (3a—h) azonnal oxidaltuk, igy kialakitva a megfeleld dipirrometén szarmazékot,
amelyet feldolgozas nélkiil komplexaltunk, igy jutva a kivant termékhez (4a-h). A
szekvencialis egyedényes eljarasban tehat az elsd reakciolépésben a pirrol és az aldehid partner
vett részt, toluol oldoszer jelenlétében, majd a mikrohullamu besugarzast kovetden oxidaloszert
adtunk a reakcidelegyhez. Az oxidécio lejatszodasa utdn kovetkezett a bazis és a Lewis-sav
hozzdadasa. A masodik stratégia szerint, a szintézis elsd 1épésében keletkezd dipirrometant
(3a—h) beparlast kovetden oszlopkromatografiaval tisztitottuk, majd ezutan oxidaltuk, és a
dipirrometént komplexaltuk. A két stratégia 6sszhozam szempontjabdl kiilonbozik, az utobbi
kb. 10%-kal hatékonyabb. Mérlegelendé azonban, hogy érdemes-e egy oszlopkromatografias
tisztitast beiktatni, amely viszonylag sok eluens felhasznalasat igényli, nagy munkaidd
raforditassal. A céltermékek 44-78%-0s izolalt hozammal képzddtek. Ez 0sszemérhetd a
szakirodalomban 2022-ben kozzétett, savklorid-pirrol stratégiat alkalmazo egyedényes
eljaraséval,?* azonban joval magasabb a korabban ismertetett, aldehid-pirrol stratégian alapulo,
savkatalizalt eljarasokéval.l’ Egy ekkora vegyiiletkdnyvtar szintézisénél nem tudtunk
egyértelmli Osszefliggéseket megdllapitani a mezo-helyzetli szubsztituens mindsége és a

szintézis hatékonysaga kozott.
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1. DDQ
MW S _\_ 2. BF3.0Et,, DIPEA
N\ Y ]
toluol, 20 perc, 100 °C NH HN toluol, 4 6ra, szh
3a-h
| Izolalt hozam: 44-78%
| X
Br N
2b 2c 2d

20. abra: BODIPY monomerek szintézise (4a-4h) aromas aldehidekbél kiindulva

A 21. dbra a 4h-jelii vegyiilet diklormetanos oldatarol késziilt.

21. dbra: A 4h BODIPY monomer diklormetan olddszerben késziilt oldata

A keletkez6 BODIPY festéket (4a—h) mindkét eljaras végén oszlopkromatografiaval

tisztitottuk, szerkezetének igazolasat pedig *H- és 3C -NMR spektroszkopiaval végeztiik. Az

elallitott monomerek tobbsége ismert a szakirodalomban,®”-"® azonban szdmunkra mindegyik
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értékes lehet, ugyanis fontos tovabbalakitasi lehetoségeket rejtenek, valamint 6nmagukban is
igéretes PS-ek lehetnek. Az aril-halogenidek (4a, 4b, 4c) kivald szubsztratumai lehetnek
atmenetifém-katalizalt keresztkapcsoldsi reakcidknak. A halogén helyzete nagymértékben
befolyasolhatja az atalakitasok lefutdsat, valamint a konjugalt szarmazékok bioldgiai
viselkedését. A propargil szarmazék (4h) nemcsak CuAAC reakciok, hanem Sonogashira-
kapcsolas végrehajtasahoz is megfeleld. A heterociklusos szarmazékok (4d, 4e) biolodgiai
szempontbol lehetnek jelentések. Tervezziik az altalunk eldallitott BODIPY szarmazékok (4a—
h) fotodinamias terapidban vald kiprobalasat egyiittmiikodésben, kiilonboz6 daganatos
sejtvonalakon. A szakirodalomban ugyanis kevés informacié talalhat6 a BODIPY monomerek
ilyen irdnyu szerkezet-hatas sszefiiggéseire vonatkozéan.®” "3 A vizsgalt daganatos sejtvonalak

szama is korlatozott.

A BODIPY alapvazon jelenlévd trimetilszilil-etinil csoport szamos reakcioban
tovabbalakithatd, biztositva a késobbi konjugalas lehetéségét. A kovetkezOkben a trimetilszilil-
etinil csoport kialakitasat a jodaril szarmazékbol (4c) kiindulva végeztiik, palladium katalizalt
Sonogashira keresztkapcsolassal (22. abra). Reagensként trimetilszilil-acetilént, katalizatorként
Pd(PPhas)s-t, kokatalizatorként Cul-ot alkalmaztunk, THF oldészerben, nitrogén atmoszféra
alatt, NEt; jelenlétében. A  keletkezé  trimetilszilil-etinil ~ szarmazékot  (5)"*
oszlopkromatografiaval tisztitottuk. A célvegyiilet (5) eldallitasat megkiséreltiik egy masik
reakciouton is. A 4-jod-benzaldehidet (4c) trimetilszilil-acetilénnel reagaltattuk Sonogashira
kapcsolasban, majd a kapott aldehidet a fent leirt aldehid-pirrol stratégia szerint alakitottuk at
szekvencialis egyedényes eljarasban. Ezzel a modszerrel nem tudtuk izolalni a kivant festéket.
A vékonyréteg kromatografias vizsgalat sordn azt tapasztaltuk, hogy sok melléktermék
képzodott, igy ezt a stratégiat elvetettiik. A szakirodalomban az altalunk 5-6s jeloléssel ellatott
vegyliletet tobbféleképpen is eldallitottak. Egyes kutatok az aldehid reakciopartneren végezték
a Sonogashira keresztkapcsolast,”” mig masok a kész jodaril-BODIPY-n alakitottak ki a
trimetilszilil-etinil molekularészletet.”* Mindkét stratégianal ugyanazt a Pd-katalizatort, a
Pd(PPh3)2Cl2-t alkalmaztak altalaban 60 °C-ra melegitve a reakcidelegyet. Munkank soran mi
masik eljarast dolgoztunk ki, amely soran Pd(PPhz)s katalizator mellett, szobahémérsékleten

hatékonyan lejatszodik a reakcid (hozam: 77%).
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Pd(Phs),, Cul

+  =—TMS
NEts, THF, N, atm., szh, 3 h
5
MW
~
T™MS \-NH
f !
Pd(Ph3)41 Cul
+ =—TMS
NEts, THF, N, atm., szh, 3 h
H™ 0 H™ "0
2c 6

22. abra: Trimetilszilil-etinil szubsztitualt BODIPY szarmazék (5) eléallitasa

4.1.2. Karbonsav-klorid — pirrol stratégia alkalmazasa a BODIPY szarmazékok

szintézisében

Azid funkcios csoport jelenléte a BODIPY alapvazon szdmos lehetdséget biztosit a
BODIPY szarmazék konjugalasara Cu(I)-katalizalt azid-alkin klikk reakcio végrehajtasaval.
Ebbdl a célbdl valdsitottuk meg a 10-es jelii azido-BODIPY szarmazék’®'® eléallitasat.
Kiindulasi anyagként a 4-azido-benzoesavat (7) valasztottuk, mert igy elkeriilhettiik a kés6bbi
oxidacios reakciolépést (23. abra). A kismolekulajii szerves azidokkal valé munka nagy
kortiltekintést igényel azok robbanékonysaga miatt. A szintézis elsé 1épésében in situ allitottuk
elé a savkloridot, a 4-azido-benzoesav (7) oxalil-kloriddal valoé reakcidjaban. Ezutan
kovetkezett a kondenzacios 1épés a 2,4-dimetil-pirrollal (1), amelyet toluol oldoszerben, 30 perc
alatt, 50 °C hémérsékleten, mikrohullamt besugarzassal végeztiink. A keletkezd dipirrometén
szarmazékot (9) ezutan BF3-OEtz-tal komplexaltuk, DIPEA bazis jelenlétében. A célterméket
(10) etil-acetatos extrakciot és beparlast kovetden oszlopkromatografiaval tisztitottuk. Ezt a

vegyiiletet (10) korabban 4-nitro-benzaldehid és diszubsztitualt pirrol reakcidjaval allitottak
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eld, 3 reakciolépésben. A nitrocsoport hidrazinnal vald redukcidjat kovetden diazotaldst
végeztek natrium-aziddal.”® Ezt a tobblépéses reakciosort sikeriilt egy 1épésre lecsdkkenteniink.
Egy masik szakirodalmi forras szerint 4-azido-benzoesav-kloridbol kiindulva végezték a
szintézist, de a dipirrometén képzése egy ¢éjszakan at zajlott, szobahdmérsékleten torténd
keveréssel (hozam: 14,6%).”” Mikrohullam alkalmazasaval, az altalunk kifejlesztett eljarassal,

sikeriilt a reakcioidot jelentésen, 30 percre csokkenteniink. Az altalunk izolalt hozam 35% volt.

- =

8
+ NNH Ns toluol, 4 éra, szh
/7 NH - HNTX
7 — <, 9
1 1

23. abra: Az azido-BODIPY (10) eléallitasa

N
3 0
cl
CI)S( cl o MW, toluol,
o 20 perc, 100°C )<\ BFaOFt, DIPEA
HO Yo

4.1.3. Karbonsav-anhidrid — pirrol stratégia alkalmazasa a BODIPY szarmazékok

szintézisében

Karbonsav-anhidriddel is végeztiink mikrohullammal segitett BODIPY szintézist. Olyan
anhidridet (11) valasztottunk reagensként, amely egy viszonylag jo tavozo csoportot tartalmaz
az aromas gylriin. Ennek a késObbi, atmenetifém-katalizalt konjugalési reakcioknal lehet nagy
jelentésége, tovabba a halogén jelenléte a vegyliletben kedvezden befolyasolhatja annak
bioldgiai hatasat. A 2,4-dimetil-pirrol (1) 4-bréom-ftalsavanhidriddel (11) valé kondenzaciojat
toluol olddszerben valositottuk meg, 20 percen at tartd mikrohulldmu besugérzassal, 100 °C
hémérsékleten (24. abra). A kialakult Gj dipirrometén szarmazékot (12a,b) BFs-OEt.-tal
komplexaltuk, DIPEA bazis jelenlétében. A nyers terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
Két regioizomer képzOdését tapasztaltuk, 5 : 4 ardnyban. Wang ¢és munkatarsai
ftalsavanhidriddel képeztek karboxi-BODIPY szarmazékot.”® Az altaluk eléallitott festék, a
karboxilcsoporton kiviil nem tartalmaz késdbbi atalakitasra, konjugélasra alkalmas csoportot.

A dipirrometén képzést acetonitriles kozegben, 8 oran at, 60 °C-on végezték. Az altalunk
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kidolgozott eljarassal 1ényegesen rovidebb reakcioidd alatt ment végbe az atalakulds, hasonlo

hozammal.
R: Br
11 Br
Br
COOH COOH
MW 12a 12b
070" 70 R BF3.0OEt, DIPEA
. toluol, 20 perc, 100 °C S
=77 N toluol, 4 6ra, szh
/7 NH  HN"\ \_NH N<

12 13a-13b

24. dbra: A 13a és a 13b BODIPY monomerek szintézise karbonsav-anhidridbdl kiindulva

4.1.4. Ortoészter — pirrol stratégia alkalmazasa a BODIPY szarmazékok szintézisében

BODIPY monomerek szintézisét trietil-ortoformiatbol (14) kiindulva is megvaldsitottuk
(25. abra). A trietil-ortoformiat (14) 2,4-dimetil-pirrollal (1) val6 kondenzacidjat mikrohullamt
besugarzas segitségével valositottuk meg. A reakci6 toluol olddszerben, 100 °C hdmérsékleten,
20 perc alatt jatszodott le. A keletkez6 dipirrometén szarmazékot (15) BF3-OEto-tal
komplexaltuk, DIPEA bazis jelenlétében. A komplexalas 4 ora alatt, szobahdmérsékleten valo
kevertetés mellett ment végbe, 32%-os izolalt hozammal. Ezt a BODIPY-t t6bb kutatocsoport
formilezett pirrol szdrmazékbdl, POCls hozzéadasaval, tobb 6ran at szobahdmérsékleten valo
kevertetéssel allitottak eld, alacsony, 30% alatti hozammal.®082 Masok savkatalizist
alkalmaztak a dipirrometén szintézisénél.® A mi mikrohullamu eljarasunk elényeként
kiemelhetd, hogy nem igényli sem a pirrol elézetes funkcionalizalasat, sem segédreagensek,
katalizatorok alkalmazasat. A mezo-helyzetben hidrogént tartalmazo festék kivalod

alapanyagként szolgélhat atmenetifém katalizalt C—H aktivalasi reakciok végrehajtasdhoz.
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25. abra: A 16-os jelti BODIPY monomer szintézise ortoészterbdl kiindulva

4.1.5. Hidrofil oldallanccal rendelkezd, konjugalasra alkalmas BODIPY szarmazék

szintézise

Ebben a fejezetben olyan j BODIPY szdrmazék szintézisét targyaljuk, amely egy
karboxilcsoporttal és egy hidrofil oldallanccal rendelkezik. A célvegyiilet eldallitdsdhoz vezetd
reakciosor megtervezése kiilonds koriiltekintést igényelt. Az egyes funkcids csoportok
érzékenységét figyelembe véve, kiindulasi vegyiiletként a propargilezett szarmazékot (4h)
valasztottuk (26. abra). A pirrol gytrli formilezését Vilsmeier-Haack reakcidoban valositottunk
meg. Ebben a reakciolépésben a foszforil-klorid és DMF elegyét 30 percen at el6kevertettiik,
majd a BODIPY szarmazék (4h) diklérmetanos oldatat lassan adagoltuk a reakcioelegyhez. A
reakcidelegyet 70 °C homérsékleten, 4 oran at kevertettiik, majd feldolgoztuk azt, és
oszlopkromatografianak vetettiilk ala. A formilezés szelektiven jatszodott le, monoformil
szarmazékot (17) eredményezve. Ez 6sszhangban van a szakirodalomban leirt, egyéb BODIPY
festékeknél alkalmazott eljardsokkal.?* A formilcsoport karboxilcsoportta torténd oxidaldsat
szulfdmsav ¢és natrium-klorit hozzdadasaval valositottuk meg, THF olddszerben, a
szakirodalomban ismertetett eljaras alapjan.®® A reakcid szobahémérsékleten, 30 perc alatt
lejatszodott. Kivalo hozammal nyertiik a kivant, uj BODIPY-karbonsavat (18), kevés
melléktermék képzddése kozben. A propargil- és karboxilcsoportot tartalmaz6 (1) BODIPY
szarmazék (18) kules intermedierként szolgal, hiszen két olyan funkcids csoportot tartalmaz,
amelyek szdmos tovabbi atalakitasi lehetdséget biztositanak. Annak érdekében, hogy hidrofil
oldallancot épitsiink a festékre, CUAAC reakciot végeztiink, TEG szdrmazékot alkalmazva
azidként. A klikk reakciot Cul-katalizator, PPhs ligandum és DIPEA bazis jelenlétében, toluol
oldészerben, 2 oran 4t torténd forraldssal hajtottuk végre. A céltermék (19) jo izolalt

0sszhozammal képz6dott (4h - 19: 39%). A 19 jeli BODIPY, hidrofil oldallancanak, és
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karboxilcsoportjanak kdszonhetéen széleskortien alkalmazhat6 konjugalasi reakciokban. A 26-

os abra a 18 jelii vegyliletet mutatja, amely voroses szint, csillogd, kristalyos anyag.

o Q H,0
I
+ JLN/ +  cl—k-cl 2
| ci  DMF, 70 °C, 4 6ra

THF/viz (3/1), | NaClO,
szh, 30 perc | HoNSO3H

Cul, P(Ph)z, DIPEA

toluol, 80 °C, 2 6ra

27. abra: A 18-as BODIPY szarmazék
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Az 17 jeli vegyiiletet nemcsak CuAAC reakcidk szubsztratumaként kivantuk alkalmazni,
hanem azt aktiv észterré is alakitottuk. A Kkereskedelemben szamos fluorofor NHS-észter
formajaban keriil forgalomba, és az aktiv észter ara altalaban sokszorosa a karbonsav
szarmazékénak. Ez is utal arra, hogy az NHS-észterek értékes intermedierek lehetnek. Munkank
soran a 18-as karbonsav szarmazékot DMF oldoszerben, EDC kapcsoldo reagens
hozzaadasaval, 24 oras reakcioidovel reagaltattuk N-hidroxi-szukcinimiddel, 72%-os izolalt
hozammal (28. abra). Az igy nyert ij BODIPY-NHS-észter (20) nukleofil jellegii funkcios
csoporttal rendelkez6 vegyiiletekhez kapcsolhatd. Ezaltal, tobbek kozott, hidroxilcsoportot
vagy aminocsoportot hordozé biomolekulak, vagy masik festék konjugalasara lehet alkalmas.
A konjugatum kialakitasat kovetden, a propargilcsoportra beépitheté a TEG-oldallanc is, ezzel

novelve a vegyiilet hidrofil jellegét.

EDC

28. abra: Aktiv észter (20) szintézise

4.2. BODIPY dimerek eloallitasa

4.2.1. Homodimer szintézise FeClz katalizalt reakcioban

A 4.1. fejezetben eldallitott BODIPY monomerek alkalmasak lehetnek igéretes, dimer-
jellegi PS-ek elballitasara. Egyes BODIPY dimerek, Potencialisan szelektiv PS eldallitasa
céljabol els6ként egy 1j homodimer szintézisét valositottuk meg, FeClz katalizator

alkalmazasaval.

A kiindulasi BODIPY monomer szdrmazék megvalasztdsakor figyelembe vettiik, hogy az

alapvaz tartalmazzon késdbbi tovabbalakitasra, konjugalasra alkalmas csoportot. Mindezek
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alapjan a 4’-jodfenil szarmazékot (4c¢) valasztottuk a dimerképzés alapjaul. A szintézis soran a
6 ekvivalens FeCls katalizatort nitrometan olddszerben oldottuk, majd az oldatot a jod-
BODIPY diklormetanos oldatahoz csepegtettiik (29. abra). A reakcio 15 perc alatt lejatszodott.
A homodimert (21) alacsony, 20% alatti hozammal kaptuk, ami arra vezethetd vissza, hogy a
reakcioban nemcsak dimerek, hanem oligomerek is képzddhetnek. A jodaril molekularészletek
biztositjak a késobbi konjugalas lehetdségét. A dimer ortogonalitasa egyedi fotofizikai, és ezzel
Osszefliggésben bioldgiai tulajdonsdgokat eredményezhet. Ez utdbbiak vizsgalata

egylittmiikddésben folyamatban van.

FeClj

nitrometan/DCM (1/20),
szh, 15 perc

29. dbra: A 21-es jeliit BODIPY homodimer szintézise FeCls katalizalt reakcioban

30. abra: A 4c és a 21 BODIPY szarmazékok diklormetanban oldva
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4.2.2. BODIPY dimer szintézise palladium katalizalt Sonogashira keresztkapcsolasi

reakcioban

Munkéank soran pallddium katalizissel is megvalositottuk a dimerszintézist. A
Sonogashira reakciot jod- és trimetilszilil-etinil-BODIPY (4c és 5) reakciopartnerekkel
végeztiikk (31. abra). Kétféle eljarast is kiprobaltunk. Az elsé szerint a TMS-véddcsoport
hasitasat in situ végeztik, TBAF hozzaadasaval, kutatocsoportunk korabbi tapasztalatai
alapjan.®® Ezzel a modszerrel nem sikeriilt a két egységet 6sszekapcsolnunk. A masik eljaras
szerint a TMS-véddécsoportot TBAF hozzaadasaval, THF olddszerben, szobahdmérsékleten
végeztik. A hasitas 15 perc alatt lejatszodott. A reakcioelegyet vizredntottiik, extrahaltuk.
Beparlast kovetden, a nyers termékbol kiindulva, Sonogashira keresztkapcsolasi reakciot
hajtottunk végre, katalizatorként Pd(PPhs)s hasznalva, Cul segédkatalizator és NEts bazis
jelenlétében. A reakcio két ora alatt lejatszodott szobahdmérsékleten. A keletkezett 0j dimer
(22) kiterjedt, konjugalt m-elektronrendszert tartalmaz. Ez befolyasolhatja a vegyiilet optikai és

bioldgiai tulajdonsagait, amelyek meghatarozasa egytittmiikodés keretében folyamatban van.

T™MS

2. Pd(PPhg),, Cul, NEt3,
inert atm., 2 6ra, szh

31. abra: Uj BODIPY dimer (22) szintézise palladium katalizalt Sonogashira keresztkapcsolasi

reakcioban

4.3. Osztradiol- és nukleozid-BODIPY Konjugatum eléallitisa

Kisérleti munkénk utols6 szakaszaban egy-egy kivalasztott biomolekula fluoreszcens jelolését
is elvégeztik. A kutatécsoportunkban korabban eldallitott E2 szarmazék (23) a fenolos

hidroxilcsoportjan hat szénatomos alkil linkert tartalmaz, amely végén azid funkcio talalhato.
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Ehhez konjugaltuk az 5-6s jelt etinil-BODIPY szarmazékot (32. abra). Megprobaltuk in situ
hasitani a trimetilszilil csoportot, majd utana végrehajtani a CuAAC reakcidt, de a vékonyréteg
kromatografids vizsgalat soran alig tapasztaltunk atalakulast. Ezutdn stratégiat valtoztattunk, és
eldszor THF oldoszerben szobahdmérsékleten hozzaadtuk az 5-6s vegyiilethez a TBAF THF-
es oldatat, 15 perces utan feldolgoztuk a reakcidelegyet, majd a nyersterméket toluolban
oldottuk, és elvégeztiik a CuAAC reakciot Cul katalizator és PPhs ligandum alkalmazasaval. A
konjugalést kivalo, 90% feletti hozammal sikeriilt megvaldsitanunk. Az igy nyert BODIPY -
osztradiol konjugatum (24) bioldgiai hatasvizsgalata folyamatban van. Azt varjuk, hogy a 24-
es konjugatum az EG-hez hasonloan jo affinitast mutat az 6sztrogén magreceptorokhoz, és

fluoreszcencia mérésén alapuld bioldgiai vizsgalatok igéretes jeldltje lehet.

32. abra: Az E2 fluoreszcens jeldlése és a 24-es jelli konjugatum Chem3D programmal
energiaminimalizalt szerkezete

Nemcsak n6éi nemi hormon szarmazék, hanem egy nukleozid (25) fluoreszcens jeldlését is
megvalositottuk (33. abra). Olyan BODIPY-t (18) valasztottunk erre a célra, amely nemcsak

C(sp)—C(sp?) kapcsolas végrehajtisra alkalmas funkcios csoportot tartalmaz, hanem egy
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karboxilcsoportot is, amely szamos tovabbalakitasi lehetéséget biztosit. Az 5-jod-dU (25) aril-
jodidként viselkedik, és kivaloan alkalmas Sonogashira kapcsolas végrehajtasara. A BODIPY-
alkin (18) azonban propargilcsoportot tartalmaz, amely kutatocsoportunk korabbi tapasztalatai
alapjan, palladium katalizator alkalmazasakor, adott koriilmények kozott depropargilezddhet.
A Pd(PPh3)2Cl> katalizatorként valdé alkalmazasa azonban nem eredményezett fenoléter-
hasitast, a kapcsolas j6 hozammal megvalosithaté volt. Tovabbi terveink kozé tartozik a
nukleozid linkeren keresztiil torténd konjugaldsa, tovabba hidrofil oldallanc beépitése a

konjugatum BODIPY molekularészletének karboxilcsoportjara.

(0] (@]
I o}
NH OH NH
| I'A
HO HO
o N/go Pd(PPh3),Cl, o NAO
+ —_—
Cul, NEt3
25 18 26

ESN

<

33. abra: Nukleozid fluoreszcens jeldlése és a 26-o0s jelli konjugdtum Chem3D programmal
energiaminimalizalt szerkezete

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét NMR-spektroszkopidval igazoltuk. Az 34. abra két *H-
NMR spektrumot mutat, a felsd egy olyan BODIPY-szarmazékrol késziilt, amely mezo-
helyzetben hidrogént, az alsé pedig 2-bromfenil csoportot tartalmaz. Mindkét spektrumon 6
ppm koriil jelentkezik a két pirrol-gylirli egy-egy protonja, azonos kémiai eltolédasnal. A pirrol-
gylriik metilcsoportjaihoz tartoz6, hatos intenzitasi szingulettek 3 ppm alatt taldlhatok. Az

aromas tartomanyban a 16 jeli vegyiiletnek egy szingulett jele mutatkozik, amely a mezo-
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helyzetii hidrogénhez rendelhetd. Ezzel szemben, a 4b vegyiiletnél 7 ppm felett 4 proton jele
lathatd, ezek a mezo-(2-bréomfenil) csoport hidrogénjeihez rendelheték. Mivel a fenilcsoport 2-
es helyzetben szubsztitualt, minden hidrogén kiilon jelként mutatkozik, jellemz6

finomszerkezettel.
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34. abra: 16 és 4b BODIPY szarmazékok *H NMR spektruma
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Az 35. abra a jodfenil-BODIPY és az abbol eldallitott trimetilszilil szarmazék H-NMR
spektrumat mutatja. Az aromas tartomany és a metilcsoportok jelei hasonl6 jelalakkal és kémiai
eltolédassal mutatkoznak, azonban az 5-0s jelli vegylilet spektruman 1 ppm alatt lathat6 egy 9-

es intenzitasu szingulett, amely igazolja a trimetilszilil csoport beépiilését a molekulaba.
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35. abra: A 4c¢ és a 5 BODIPY szarmazékok *H NMR spektruma
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Az 4h TH-NMR spektruman 6 ppm koriil jelenik meg a két pirrol-gytirii egy-egy hidrogénjének
egybeesd szingulettje, tovabba a propargilcsoport beépitésébdl eredd6 OCH2 metiléncsoport
dupla intenzitasa szingulettje. A 4h-bdl eldallitott 18 spektruman viszont az elébb emlitett két
jel intenzitasaranya 1:2, utalva arra, hogy egyik pirrol-hidrogént eltavolitottuk a gytrir6l. Ez
az arany igazolja, hogy csak egyszeres szubsztittcio tortént. A 18-as jelii vegylilet DMSO-de-
ban felvett spektruman 3 és 4 ppm kozott megjelent a propargilcsoport sp-hibridallapota
szénatomjan levd proton jele, triplett alakban. A metiléncsoport hidrogénjei altal okozott

csatolas miatt hasadt fel a C=CH jele.
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36. abra: 4h és 18 BODIPY szarmazékok *H NMR spektruma

Az 22-es jelit BODIPY ¥C-NMR JMOD spektrumanak egy részletét mutatja a 37. dbra. A
JMOD spektrumban az alapvonal feletti térfélen jelentkeznek a primer és a tercier szénatomok,
mig alatta a szekunder és kvaterner szénatomok jelei. A két sp-hibridallapoti szénatom jele
egybeesik, kozel 90 ppm-nél. A pirrol-gytiriik 4 db CH-jele azonos kémiai eltolodasnal (121.4
ppm) lathato. A fenilcsoportok 4-4 CH-jele két jelcsoportban, 132.4 és 128. 4 ppm-nél
mutatkozik. A JMOD spektrum als6 tartomanyaban 6 db jel lathatd, ezek a kvaterner
szénatomokhoz (2 « 6 db) rendelhetok.
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37. abra: A 22-es jelit BODIPY dimer *H NMR spektruma

A 24 'H-NMR spektrumanak részletét mutatja a 38. abra. 3 és 4 ppm kozott, triplettként
jelentkezik a 17-es szénatomon levd proton jele, a 17a-elhelyezkedésre jellemzd csatolasi
allanddval. 3,8 €s 4,5 ppm kozott két multiplett talalhato, amelyek a linkerben elhelyezkeddé N
CH2-h6z és O-CHa2-ho6z rendelheték. 6 ppm-nél szingulettként, kétszeres intenzitassal lathato a
két pirrol-gyliri 1-1 aromas hidrogénje. A 6 ppm feletti tartomanyban mutatkozik a 7 db
karbociklusos aromas gylrithoz tartozd proton multiplettje, valamint a triazol-gytrit C=CH

protonja, szingulettként. Mindezek utalnak a konjugacio sikerességére.
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38. dbra: A 24-es jelii konjugatum *H NMR spektruma
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4.4. Az eloallitott BODIPY szarmazékok abszorpcios és emisszios
spektrumai

Az ELKH Enzimoloégiai Intézetében, Dr. Laczka Csilla kutatécsoportjaval egyiittmiikodésben,
Dr. Laczko6-Rig6 Réka meghatarozta a 18-as jellit BODIPY -szarmazék gerjesztési €s emisszios
spektrumat. A 39. abran lathatd, hogy az emisszios €s gerjesztési maximum az 500-520 nm
tartomanyba esik, viszonylag kis Stokes-eltolodassal. A tobbi BODIPY-szarmazék optikai

adatainak meghatarozasa folyamatban van.
6,E+04 T

5,E+04 1

4E+04 +

18-as BODIPY szarmazék

3,404 1 o
emisszios spektruma

Intenzitas

——18-as BODIPY szarmazék

2,E+04 1 abszorpcios spektruma

1,6+04 +

0,E+00 ; } " } ; } } } ]
300 350 400 450 500 550 600
hulldmhossz (nm)

39. abra: A 18-as jelii BODIPY szarmazék emisszios és abszorpcids spektruma (a 18-as jelil vegyiilet

1 pM-0s DMSO-s oldatat PBS-ben higitottak)

4.5. Az eloallitott BODIPY szarmazékok (4c, 4h, 16, 18, 19) sotét toxicitasa

Dr. Laczko6-Rigd Réka vizsgalta egyes kivalasztott BODIPY -szarmazékok sotét toxicitasat az
A431-jelt, borlapham daganatos sejtvonalon. Egyelére csak részeredmények allnak
rendelkezésiinkre, de ezek alapjan mar kijelenthetd, hogy egyik vegyiilet sem befolyasolta
lényegesen a daganatos sejtek osztddasat a vizsgalt koriilmények kozott (120 h kezelést
kovetden). Ezek igéretes részeredmények, ugyanis amennyiben gerjesztés hatdsara az eldallitott
BODIPY-szarmazékok jelentds sejtosztodas-gatlast idéznek eld, a tesztvegyiiletek értékes,

magas szelektivitasi PS-ek lehetnek. A fotodinamias hatas vizsgalata folyamatban van.
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5. KISERLETI RESZ

5.1. Altalanos kisérleti rész

A mikrohullamu reakciokat egy CEM, Discover SP késziilékben hajtottuk végre, a
homérséklet allando értéken vald tartasaval, dinamikusan valtozo besugarzo teljesitménnyel. A
reakciotermékek tisztitasa €s elvalasztasa soran oszlopot 40-63 um szemcseméretli Kieselgel
60 (MERCK) all¢ fazissal toltottiik. Az oszlopkromatografias tisztitdsnal alkalmazott eluensek:
A: 5% etil-acetat/ 95% hexan, B: 15% etil-acetat/ 85% hexan, C: 30% etil-acetat/ 70% hexan,
D: 70% etil-acetat/ 30% hexan. E: diklormetan, F: 1% metil-alkohol/ 99% diklérmetan. A
reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, melyhez 0,2 mm vastagsagu
Kieselgel 60 (MERCK) lapokat hasznaltunk. A vékonyréteg kromatografianal alkalmazott
eluensek: G: 20% etil-acetat/ 80% hexan, H: 30% etil-acetat/ 70% diklormetan, I: 50% etil-
acetat/ 50% diklormetan, J: 5% metanol/ 95% diklormetan, K: 20% etil-acetat/ 80%
diklérmetan. A kromatogramokat par perces 100—120 °C-on torténd melegitéssel hivtuk eld
majd a foltokat 254 vagy 365 nm hulldmhosszisagi UV-fényben észleltiik. A *H- és 3C-NMR
spektrumok felvétele Bruker DRX-500 vagy Bruker Ascend 500 késziilékkel tortént, rendre
500 MHz-en és 125 MHz-en, CDCl3z vagy DMSO-de-ban oldészerben TMS-t alkalmazva belsd

standardként.

43



5.2. Részletes Kisérleti rész

BODIPY szarmazékok szintézise aldehid — pirrol stratégia alkalmazasival (4a-4h)

1 mmol aldehidet és 0,2 mL (2 mmol) 2,4-dimetil-pirrolt oldunk 3 mL toluolban. Ezt kdvetden
5 percig elomelegitjiik keverés mellett a mikrohullamu reaktorban a reakcioelegyet 100 °C-ra,
majd 20 percen at ezen a hOmérsékleten tartjuk. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-
kromatografiaval ellendrizziik. A reakcidelegyhez ezt kovetéen 227 mg (1 mmol) DDQ
oxidalészert adunk, majd tovabbi 1 d6ran at kevertetjiilk, ezutan 1 mmol (I mL) DIPEA-t,
valamint lassan, cseppenként 1 mL (1 mmol) BF3.OEt,-t adagolunk hozza. A 4 6ras reakcioido
letelte utan a reakcioelegyet telitett NaHCO3 vizes oldatara ontjiik, majd diklormetdnnal
extrahaljuk. A szerves fazist izzitott natrium-szulfaton szaritjuk, és beparoljuk. A nyersterméket

oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

4a: A eluens, Rs= 0,68%, izolalt hozam: 65%.
4b: A eluens; Rs = 0,56°, izolalt hozam: 70%.
4c: A eluens; Rs = 0,50€, izolalt hozam: 68%.
4d: C eluens; Rs = 0,80", izolalt hozam: 71%.
4e: D eluens; Rf = 0,59', izolalt hozam: 78%.
4f: E eluens; R¢ = 0,30°, izolalt hozam: 44%.

4h: B eluens; R = 0,45C, izolalt hozam: 72%.

Trimetilszilil-etinil szubsztitualt BODIPY szidrmazék (5) eldallitisa

225 mg (0,5 mmol) kindulasi BODIPY szarmazékot (4c) 10 mL absz. THF-ben oldunk, majd
az oldathoz hozzaadunk 5 mg (0,026 mmol) Cul-ot, 30 mg (0,026 mmol) Pd(PPhs)s-et, 1 mL
(0,007 mmol) NEts-t, valamint 0,1 mL (0,7 mmol) TMSA-t. A reakcidelegyet ezutan 5 6ran at
szobahdmérsékleten kevertetjiik, nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet ezutan beparoljuk,

a nyersterméket oszlopkromatografiasan® tisztitjuk. R¢= 0,80EF. Izolalt hozam: 77%.
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A 10-es jelt BODIPY szarmazék szintézise

0,13 mL (1,5 mmol) oxalil kloridot és DMF-ot (3 csepp) adunk 163 mg (1 mmol) 4-azido-
benzoesav (7) diklormetanos (10 mL) oldatdhoz. A reakcidelegyet harom oOran at,
szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd beparoljuk. Ezt kdvetden feloldjuk 3 mL toluolban, és
az elegyhez 0,2 mL (2 mmol) 2,4-dimetil-pirrolt (1) adunk. Ezt kovetden 5 percig eldmelegitjiik
keverés mellett a mikrohulldmu reaktorban a reakcioelegyet 100 °C-ra, majd 20 percen at ezen
a homérsékleten tartjuk. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizzik. A
reakcidelegyhez ezt kovetden 227 mg (1 mmol) DDQ oxidaloszert adunk, majd tovabbi 1 6ran
at kevertetjiik, ezutan 1 mmol (1 mL) DIPEA-t, valamint lassan, cseppenként 1 mL (1 mmol)
BF3.0OEt>-t adagolunk hozza. A 4 6ras reakcidido letelte utan a reakcidelegyet telitett NaHCOs
vizes oldatara Ontjiik, majd diklormetannal extrahaljuk. A szerves fazist izzitott natrium-
szulfaton szaritjuk, és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan® tisztitjuk. Rf =

0,61C. 1zolalt hozam: 35%.

A 13a-13b, valamint a 16 szami BODIPY szarmazékok eldallitasa

0,17 mL (1 mmol) trietil-ortoformiatot (14) vagy 227 mg (1 mmol) 4-brom-ftalsavanhidridet
(11) és 0,3 mL (3 mmol) 2,4-dimetil-pirrolt (1) oldunk 3 mL toluolban. Ezt kdvetden 5 percig
elémelegitjiik keverés mellett a mikrohullamu reaktorban a reakcidelegyet 100 *C-ra, majd 20
percen at ezen a hdmérsékleten tartjuk. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval
ellendrizziik. A reakcioelegyhez ezt kovetéen 1 mmol (1 mL) DIPEA-t, valamint lassan,
cseppenként 1 mL (1 mmol) BF3.OEt>-t adagolunk. A 4 6ras reakcioidd letelte utan a
reakcidelegyet telitett NaHCO3 vizes oldatdra Ontjiik, majd diklérmetannal extrahaljuk. A
szerves fazist izzitott natrium-szulfaton széritjuk, és beparoljuk. A nyersterméket

oszlopkromatografidsan tisztitjuk.
13a ¢és 13b: B eluens; izolalt hozam (a két regioizomer keveréke): 32%.

16: B eluens; R = 0,49C, izolalt hozam: 32%.

A 17-es szamu BODIPY szarmazék eloallitasa

Jeges hiités és kevertetés mellett 18,6 mL (0,2 mmol) POCls-ot elegyitiink 18,6 mL (0,24 mmol)

DMF-dal, majd az elegyet nitrogén atmoszféra alatt, 5 percen keresztiil, jégfiirdében, majd
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tovabbi 30 percen at jégfiirdd nélkiil kevertetjiik. Ezt kdvetéen 378 mg (1 mmol) kiindulési
BODIPY festék (4h) 5 mL diklormetanos oldatat adjuk hozza a reakcidelegyhez, melyet 4 6ran
keresztiil, 70 °C homérsékleten kevertetiink nitrogén atmoszféra alatt, ez id6 alatt a reakcio
lejatszodik. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik. Az elegyet
ezutan kis mennyiségekben, lassan, telitett NaHCO3 vizes oldatéara ontjiik, majd diklormetannal

extrahaljuk. A szerves fazist izzitott natrium-szulfaton szaritjuk, és beparoljuk.

A 18-as szamu BODIPY szarmazék eldallitasa

406 mg (1 mmol) kiindulasi BODIPY szarmazékot (17) feloldunk 286 mL (3,5 mmol) THF és
96 mL (5,3 mmol) elegyében, majd sorra hozzaadunk 194 mg (2 mmol) szulfdmsavat, valamint
180,9 mg (2 mmol) natrium-kloritot. A reakcidelegyet ezt kdvetden 30 percen at, nitrogén
atmoszféra alatt kevertetjiik szobahdmérsékleten, ez 1d6 alatt a reakcid lejatszodik. A reakcio
lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik. A reakcidelegyet natrium-tioszulfat
vizes oldatara ontjiik, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist izzitott natrium-szulfaton

szaritjuk, és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan® tisztitjuk. R¢= 0,65'. Izolalt

hozam: 72%.

A 19-es szami BODIPY szarmazék eloallitasa

423 mg (1 mmol) BODIPY szarmazékot (18) toluolban oldunk, majd rendre hozzdadunk 219
mg (1 mmol) trietilén-glikol-azidot, 25 mg (0,13 mmol) Cul-ot, 48,2 mg (0,18 mmol) P(Ph)s-t,
valamint 0,5 mL DIPEA bézist, majd az elegyet két oran keresztiil, nitrogén atmoszféra alatt,
szobahOmérsekleten kevertetjiik. A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval

ellendrizziik. A nyersterméket oszlopkromatografiasan® tisztitjuk. R = 0,30". Izolalt hozam:

88%.

A 21-es szamu BODIPY homodimer eldallitasa

450 mg (1 mmol) 4c. BODIPY szarmazékot diklérmetanban oldunk, majd szobahdmérsékleten,
nitrogén atmoszféra alatt kevertetve az oldatot, cseppenként hozzaadagoljuk 973 mg (6 mmol)
FeCls nitrometanos oldatat. A reakcidelegyet 15 percen at kevertetjiik, majd 100 mL vizet

ontiink hozza, ezt kdvetden, tovabbi 1 oran at kevertetjilk szobahOmérsékleten. A reakcio
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lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik. A reakcidelegyet diklérmetdnnal
extrahaljuk, majd a szerves fazist vizzel mossuk, ezt kdvetden natrium-szulfaton szaritjuk, és
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan® tisztitjuk. Rt = 0,61¢. Izolalt hozam:
19%

Az 5-0s szamt BODIPY szarmazékrol a TMS lehasitasa

420 mg (1 mmol) BODIPY szarmazékot (5) THF-ban oldunk, majd hozzaadunk 1 mL (0,001
mmol) TBAF-ot. Az elegyet ezt kovetéen 15 percen keresztiil, nitrogén atmoszféra alatt,

szobahOmeérsékleten kevertetjiilk, majd dietil-éterrel extrahdljuk, ezt kovetden beparoljuk.

Hozam: 85%.

A 22-es szamu BODIPY dimer szintézise

450 mg (1 mmol) BODIPY szarmazékot (4c) feloldunk THF-ban, majd kevertetés mellett
rendre hozzaadunk 61 mg (0,053 mmol) Pd(PPhs)s-ot, 14 mg (0,074 mmol) Cul-ot, 2,1 mL
NEts-t, valamint 450 mg (1 mmol) 5 -6s szami BODIPY szarmazékot. A reakcioelegyet
nitrogén atmoszféra alatt, 2 6ran keresztiil, szobahdémérsékleten kevertetjiik, ez 1d6 alatt a
reakcio lejatszodik. A reakcid lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik. Az
elegyhez hozzdadunk 10 mL vizet, ezt kovetden extrahaljuk etil-acetattal. A szerves fazist
izzitott natrium-szulfaton szaritjuk, és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan®

tisztitjuk. R¢= 0,41C. Izolalt hozam: 77%.

A 20-as szamu BODIPY szarmazék eldallitasa

422 mg (1 mmol) BODIPY szarmazékot (18) feloldunk DMF-ban, majd nitrogén atmoszféra
alatti kevertetés mellett hozzaadunk 230 mg (2 mmol) N-hidroxi-szukcinimidet, majd 310 mg
(2 mmol) 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-karbodiimidet. Ezt kovetdéen a reakcidelegyet
nitrogén atmoszféra alatt, 4 oran keresztiil, szobahOmérsékleten kevertetjiik. A reakcio
lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval ellendrizziik. Beparléassal eltavolitjuk a DMF-ot,
sooldattal mossuk. A szerves fazist izzitott natrium-szulfiaton szaritjuk, és beparoljuk. A

nyersterméket oszlopkromatografiasan® tisztitjuk. Rs= 0,82%. Izolalt hozam: 72%.
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A 24-es szami BODIPY-E2 konjugatum el6allitasa

174 mg (0,5 mmol). etinil-BODIPY szarmazékot (az 5-6s jelli vegyiilet TMS-hasitassal nyert
szarmazéka) toluolban oldunk, majd rendre hozzaadunk 197 mg (0,5 mmol) 6sztradiol-azidot
(23), 12,5 mg (0,065 mmol) Cul-ot, 24 mg (0,09 mmol) P(Ph)s-t, valamint 0,25 mL DIPEA
bazist, majd az elegyet két oran keresztiil, nitrogén atmoszféra alatt, szobahémérsékleten
kevertetjiik. A reakcié lejatszodasat vékonyréteg-kromatografidval ellendrizzik. A

nyersterméket oszlopkromatografiasan® tisztitjuk. R¢= 0,73K. Izolalt hozam: 91%.

A 26-0s szamu BODIPY -nukleozid konjugatum el6allitasa

211 mg (0,5 mmol) 18-as BODIPY szarmazékot, 149 mg (0,42 mmol) 25-6s nukleozidot, 5,2
mg (5% mol) Cul-ot, 18 mg (5% mol) Pd(PPhs)2Cl,-ot 5 mL DMF-ben oldunk, és hozzdadunk
172 uL (1,25 mmol) NEt3 bazist. A reakcidelegyet 80°C-on, 4 6ran at kevertetjiikk. Beparlas
utan oszlopkromatografiat végziink, 1% metanol/99% diklérmetan — 10% metanol/90%
diklérmetan eluens alkalmazasaval. Rf= 0,32 (10% metanol/ 90% diklormetan). Izolalt hozam:
62%.

48



6. OSSZEFOGLALAS

Tudomanyos didkkoéri munkam soran sikeresen eldallitottunk szdmos kiilonbozo
BODIPY fluorofér szarmazékot, 2,4-dimetilpirrolbol (1) és kiilonb6zé karbonilvegyiiletekb6l
kiindulva, négy eltérd stratégia alkalmazdsaval. A szintézis végrehajtasara a reakciolépések
szamat ¢és az adalékanyagok mennyiségét csokkentve, mikrohullimmal segitett s egyedényes
modszereket fejlesztettiink ki. A késobbi konjugalas, dsszekapcsolas lehetdségét biztositd
funkciés csoportokat a megfeleléen megvalasztott szubsztituadlt karbonilvegyiilet
alkalmazasaval, vagy utolag épitettiik be. Az 19-es jeli BODIPY szarmazék szintézisével
sikeresen végrehajtottuk hidrofil trietilén-glikol molekularészlet beépitését a BODIPY
alapvazra. A propargilcsoportot tartalmazé BODIPY -karbonsavbol (18) aktiv észtert képeztiink
(20), igy olyan kulcs intermedierhez jutottunk, amely szamos kedvez6 tovabbi atalakitasi
lehetdséget biztosit. Ezt kovetden elvégeztiik a BODIPY dimerek szintézisét (21 és 20), vas-
klorid katalizalt reakcioban, valamint palladium katalizalt Sonogashira keresztkapcsolasi
reakcioban. Két kivalasztott biomolekula, egy dsztradiol szarmazék (23) és egy nukleozid (25)

fluoreszcens jelolését is megvalositottuk.

Az ELKH Enzimoloégiai Intézetében, Dr. Laczka Csilla kutatdécsoportjaval egytittmiikddésben,
vizsgaljuk az altalunk elballitott BODIPY szarmazékok optikai tulajdonsagait, valamint

fotodinamias terapidban valo alkalmazhatdsagat.
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8. MELLEKLET — NMR adatok

IH NMR (CDCls) & (ppm): 1,47 (s, 6H); 2,55 (s, 6H); 6,0 (s, 2H); 6,8 (s, 1H); 6,9 (d, 1H, J=
6,8 Hz); 6,9 (d, 1H,J=6,8 Hz); 7,4 (t, 1H, J= 7,4 Hz). A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek
a szakirodalomban ismertetett adatokkal.’

o
Ng -8
FF

4e

'H NMR (CDCls) & (ppm): 1,41 (s, 6H); 2,56 (s, 6H); 6,01 (s, 2H); 7,26 (s, 2H); 8,81 (s, 2H).
A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek a szakirodalomban ismertetett adatokkal.”

IH NMR (CDCls) & (ppm): 1,31 (s, 6H); 2,55 (s, 6H); 6,0 (s, 2H); 7,40-7,42 (atfedd multiplett,
2H); 7,83 (t, 1H, J= 7,7 Hz); 8,78 (d, 1H, J= 4,7 Hz). A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek a
szakirodalomban ismertetett adatokkal.®®
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IH NMR (CDCls) 5 (ppm): 2,25 (s, 6H); 2,53 (s, 6H); 6,04 (s, 2H); 7,04 (s, 1H).

A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek a szakirodalomban ismertetett adatokkal.®2

IH NMR (CDCls) & (ppm): 1,42 (s, 6H); 2,57 (s, 6H); 6,0 (s, 2H); 7,31 (d, 1H, J= 7,4 Hz); 7,35
(t, 1H, J= 7,4 Hz); 7,46 (t, 1H, J= 7,6 Hz); 7, 69 (d, 1H, J= 7,6 Hz). Uj vegyiilet.

'H NMR (CDCl3) & (ppm): 1,42 (s, 6H); 2,55 (s, 6H); 6,0 (s, 2H); 7,16 (d, 2H, J= 7,2 Hz); 7,27
(d, 2H, J= 7,2 Hz). A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek a szakirodalomban ismertetett
adatokkal.”
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'H NMR (CDCls) & (ppm): 1,42 (s, 6H); 2,55 (s, 6H); 6,0 (s, 2H); 7,05 (d, 2H, J= 7,0 Hz); 7,841
(d, 2H, J= 7,0 Hz). A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek a szakirodalomban ismertetett
adatokkal.®

H NMR (CDCls) § (ppm): 0,26 (s, 9H); 1,37 (s, 6H); 2,45 (s, 6H); 6,19 (s, 2H); 7,39 (d, 2H,
J=7,4 Hz); 7,63 (d, 2H, J= 7,4 Hz). A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek a szakirodalomban
ismertetett adatokkal.”*

4h

'H NMR (CDCls) & (ppm): 1,42 (s, 6H); 2,55 (s, 6H); 4,76 (d, 2H); 6,0 (s, 2H); 7,09 (d, 2H, J=
7,1 Hz); 7,20 (d, 2H, J= 7,1 Hz). A vegyiilet fizikai adatai megegyeznek a szakirodalomban
ismertetett adatokkal.”™
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21

IH NMR (CDCls) & (ppm): 1,17 (s, 6H); 1,43 (s, 6H); 2,34 (s, 6H); 2,56 (s, 6H); 6,01 (s, 2H);
7,04 (dd, 2H, J= 7,9 Hz, J= 1,7 Hz): 7,09 (dd, 2H, , J= 7,9 Hz, J= 1,7 Hz): 7,82 (dd, 2H, , J=
7,9 Hz, J= 1,7 Hz); 7,86 (dd, 2H, , J= 7,9 Hz, J= 1,7 Hz). Uj vegyiilet.

'H NMR (CDCls) & (ppm): 1,44 (s, 12H); 2,57 (s, 12H); 6,00 (s, 4H); 7,32 (d, 4H, J= 7,4 Hz);
7,70 (d, 4H, J= 7,4 Hz). Uj vegyiilet.

IH NMR (DMSO-ds) & (ppm): 1,43 (s, 3H); 1,65 (s, 3H); 2,51 (s, 3H); 2,68 (s, 3H); 3, 57 (m,
1H); 4,90 (d, 2H): 6,35 (s, 1H); 7,19 (d, 2H, J= 7,3 Hz); 7,33 (d, 2H, J= 7,3 Hz). Uj vegyiilet.
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'H NMR (DMSO-ds) & (ppm): 1,45 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 2,59 (s, 3H); 2,82 (s, 3H); 3, 58-3,77
(atfed6 multiplettek, 8H); 4,60 (m, 3H); 5,28 (s, 2H); 6,10 (s, 1H); 7,15 (m, 4H); 7,85 (s, 1H).
Uj vegyiilet.

'H NMR (CDCls) § (ppm): 1,48 (s, 3H); 1,70 (s, 3H); 2,56 (s, 1H); 2,62 (s, 3H); 2,85 (atfedd
multiplettek, 7H); 4,78 (s, 2H); 6,16 (s, 1H); 7,12 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,19 (d, 2H, J = 8,6 HZ).
Uj vegyiilet.

'H NMR (CDCls) § (ppm): 0,77 (s, 3H); 1,45 (s, 6H); 2,56 (s, 6H); 2,85 (m, 2H); 3,73 (t, 1H, J
= 8,4 Hz); 3,93 (t, 1H, J = 6,4 Hz); 4,44 (t, 1H, J = 7,1 Hz); 6,00 (s, 2H); 6,62 (d, 1H, J = 2,6
Hz); 6,69 (dd, 1H, J = 2,6 Hz, J = 8,6 Hz); 7,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz); 7,35 (d, 2H, J = 8,2 H2),
7,96 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,83 (s, 1H). Uj vegyiilet.
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26

'H NMR (DMSO-ds) & (ppm): 1,41 (s, 3H); 1,64 (s, 3H); 2,51 (s, 3H); 2,67 (s, 3H); 4,40—4,45
(atfedé multiplettek, 4H); 5,07 (s, 2H); 6,10 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 6,34 (s, 1H); 7,20 (d, 2H, J=
7,3 Hz); 7,31 (d, 2H, J= 7,3 Hz); 8,28 (s, 1H). Uj vegyiilet.
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