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1. Bevezetés
A bioldgiai rendszerekben zajloé biokémiai folyamatok feltérképezése €s megértése alapvetd

jelentdségli az orvosi biologidban és a gyogyszerkémiaban. E tudoményteriiletek, amelyek a
kémia ¢és biologia hataran helyezkednek el, jelentds mértékben tamaszkodnak az olyan
képalkotdé modszerekre, melyekkel a fenti folyamatok molekularis szinten megfigyelheték és
elemezheték.' A kiilonféle jelolési eljarasok ¢és képalkotd technikak, példaul a radioizotdpos
vagy fluoreszcens jelolés lehetévé teszik biomolekuldk vagy gydgyszerhatdanyagok
kélcsonhatasainak, mozgasanak és mennyiségének vizsgalatat a biolégiai rendszerben.” A
radioizotoppal torténé nyomjelzéses modszer® az eredetivel (kémiailag) azonos atomok vagy
csoportok alkalmazésa révén altaldban érzékeny és megbizhato detektalast biztosit anélkiil,
hogy jelentdsen befolyasolnd a vizsgalt molekula bioldgiai viselkedését. Ugyanakkor a
radioaktiv izotdépok alkalmazasa jelentds hatranyokkal jar: még alacsony dozisban is
veszélyesek lehetnek, kiilondsen, ha az izotop mas, biologiailag aktiv molekulakba épiil be.
Az artalmatlanitdsuk is bonyolult és koltséges, ami kdrnyezeti kockazatot jelenthet. Ezen
modszerek hasznalatat tovabb neheziti, hogy bonyolult el6készitést, specialis berendezéseket
és engedélyeket igényelnek.* Mindezek alapjan egyre inkabb elényben részesitik az alternativ,
példaul fluoreszcens jelolési technikékat. Ez utobbi eljards azonban szamos kihivast rejt a
szerves és gyogyszerkémikus szakemberek szamara. Kiemelten fontos a megfeleld optikai,
kémiai €s biologiai tulajdonsdgokkal rendelkezd fluoreszcens festék kivalasztasa, annak
hatékony eldallitasa, olyan funkcids csoportokkal valo ellatdsa, amelyek egy késébbi
konjugalast, a biologiailag aktiv vegyiilethez vagy a gydgyszerhatdanyaghoz valo kapcsolast
lehetové teszik. A jelolendd vegyiileten olyan molekularészlet kialakitasa és kivalasztisa a
cél, amelyen valé konjugélas varhatéan nem befolydsolja az eredeti biologiai hatast. Ez
kiilonosen akkor kockéazatos, ha a jelolendd és a jelold molekula Osszemérhetd méretd.
Azonban nemcsak a méret, hanem egyéb paraméterek is meghatarozo szerepet jatszhatnak a
jelolés sikerességében.

Munkénk soran olyan fluoreszcens festékanyagok eldallitasaval foglalkoztunk, amelyek
kiilonbozé optikai, kémiai ¢€s biologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, és szamos
tovabbalakitasi lehetdséget nyujtanak. Nemcsak bioldgiailag aktiv vegyiiletek jeldlésére,
detektalhatova, megfigyelhetévé tételére terveztik azokat, hanem kettés céllal:
diagnosztikumként és terapeutikumként, Un. teranosztikumként is.  Kiilon figyelmet
forditottunk a szakirodalomban leirt eljarasok finomitasara, javitasara, a konjugalhato
csoportok beépitésének ésszeriisitésére. Ehhez kutatocsoportunk atmenetifém-katalizalt és

mikrohulldammal torténd szintézisekben nyert tapasztalatait vettiik alapul. Egylittmiik6do

4



partnereink segitségével vizsgaltuk az ujonnan eldallitott teranosztikumok és konjugatumok
biologiai viselkedését, és esetenként magyarazatot adtunk a tesztvegyiilet célfehérjéhez

mutatott kotddési mintazatara.



2. Irodalmi el6zmények
2.1. Kémiai el6zmények

2.1.1. Szintézisek mikrohulldmu koriilmények kozott
A mikrohullaimi (MH) technika bevezetése Uj utat nyitott meg a szerves kémiai

szintézismddszerekben. Alkalmazasaval lényegesen rovidebb reakcididok mellett jobb
hozamokat lehet elérni, mint a hagyoményos eljarasokkal (példaul olajfiirdében vagy
fézo6lapon torténd melegitéssel). A szintézisek a gyors, célzott és egyenletes felmelegités miatt
(az energia kozvetleniil a molekuldk rotacids atmeneteire adodik at) kevesebb melléktermék,
igy kevesebb veszélyes anyag termelddésével jarnak, ez pedig kozvetve a szelektivitas
novekedéséhez vezet. Mindezek megkonnyitik a termékek tisztitasat, és a sziikséges olddszer
mennyiségét is nagymértékben lecsokkentik.>®

A mikrohulldmu sugéarzas az elektromagneses spektrum radidfrekvencias és infravoros
tartomanya koz¢é esik (300-300 000 MHz) ¢és kozvetleniil a molekuldkat gerjeszti, ezt a
jelenséget ,,molekularis fltésnek” nevezziikk. A gyorsan valtozo elektromos tér miatt a
magneses dipdlusok oszcilladlnak, mivel a polusok minden ciklusban megvaltoztatjak
iranyultsagukat, igy folyamatos forgasba jonnek. Az ionok szintén oda-vissza mozognak, és
utkozéseikkel energiat veszitenek. Mindez belsd surlédast okoz, amely hdévé alakul, igy a
rendszer gyors felmelegedést mutat. A hagyomanyos konvekcios hdatadassal szemben ez
célzottabb és gyorsabb reakcidkat tesz lehetdvé, és gyakran olddszermentes kornyezetben is
hatékony, amely szintén eldny z6ld kémiai szempontb(')1.7’8
Az anyagok mikrohullamra adott valaszreakcidjat legnagyobb mértékben dielektromos
tulajdonsagaik, illetve veszteségi tényezdjiik (tand) befolyasolja. A vegyiiletek ennek alapjan
harom csoportba sorolhatok:

- magas abszorpcioju oldoszerek, példaul etilén-glikol, etanol, metanol, DMSO;

- kdzepes abszorpcioji olddszerek, mint a diklorbenzol, viz, DMF;

- gyenge abszorpcidji oldoszerek, példaul toluol, diklérmetan vagy hexan.’

A megfeleld olddszer kivalasztasa tehat kulcsfontossagii a reakcid hatékonysaga és a
melegités sebessége szempontjabol.

Laboratériumi hatékonysaga ellenére az ipari léptékli alkalmazis soran jelentOs
kihivasok meriilnek fel, kiilondsen a méretndveléssel kapcsolatban. A szabvanyos
frekvenciaji (2450 MHz) mikrohulldmt berendezések mérete nem ndvelhetd szabadon,
részben a magnetron (amely az elektromos energidt mikrohullamli sugdrzassa alakitja)
kialakitasa, részben a késziilékek anyaghasznélata (pl. boroszilikat, poli-tetrafluoretilén)

miatt, melyek jelentésen megdragitjak a reakcic')edényt.10 A modern mikrohullamu késziilékek



tartalmaznak  mikrohullamu  iireget, magneses keverdt, IR- vagy széloptikas
hémérsékletérzékeldt, nyomasszabalyozd rendszert ¢&s szoftvert is, amely képes
automatikusan szabdlyozni a MH teljesitményt. Bar tobbmintds rendszerek (pl. 6-12
parhuzamos reakcidval) is léteznek, ezek sem jelentik a valodi ipari attérést. A jovo
szempontjabol az egyik legigéretesebb irany a folyamatos iizeml (flow) mikrohullamu
rendszerek fejlesztése.'

MAOS (Microwave-Assisted Organic Synthesis) eljaras alkalmazasaval olyan
reakcidutak is hatékonyan megvaldsithatok, amelyek mikrohulldmt besugarzas hidnyaban

11-13 Beknek a reakcioknak az

csak lassabban vagy alacsonyabb hozammal mennének végbe.
elényeit széles korben hasznaljadk a szerves szintézisekben: a fémorganikus kémidban,
heterociklusok szintézisénél, a szilardfazisu peptidszintézisben, vagy kiilonb6z6 redukcios

eljarasoknal (példaul telitetlen kotések hidro génezésekor).14'17

2.1.2. C—C keresztkapcsolasi reakciok
A keresztkapcsolasi reakcidoknak igen jelentds szerepiik van a kiilonbozo

szintézismddszerekben, kiilondsen a modern szerves ¢&s gyogyszerkémia teriiletén.
JelentGségiiket az adja, hogy lehetévé teszik olyan szén—szén, vagy szén—heteroatom
kapcsolasat, melyeket korabban csak erélyes koriilmények kozott lehetett kivitelezni.
Altaldnossagban elmondhatd, hogy a keresztkapcsolasi reakciok rovidebb szintézisek mellett
nagyobb kemo- és regioszelektivitast biztositanak'®, valamint nem csupan kismolekulak
szintézisére alkalmasak, a reakciokoriilmények kiterjeszthet6k nagyobb molekulakra is. A
palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok kidolgozasaért 2010-ben Heck, Suzuki és
Negishi megosztott kémiai Nobel-dijat kaptak. 20

Aril-halogenidek keresztkapcsolasi reakciokban vehetnek részt megfelelé katalizator
jelenlétében. Az alkalmazott atmenetifém mindsége alapjan tobbféle kapcsolasi modszert
kiilonboztethetiink meg: a Suzuki — Miyaura kapcsolas bort, a Sonogashira réz(I) iont, a Stille
ont, a Negishi cinket, a Hiyama sziliciumot, és a Kharasch kapcsolas magnéziumot
alkalmaz.?*

A keresztkapcsolasi reakciokhoz tobbféle atmenetifém-katalizatort alkalmaznak, de
messze a pallddium-alaptt rendszerek terjedtek el legjobban, nagy aktivitasuk &és
szubsztrattiirésiik miatt, mig alternativaként egyre gyakrabban vizsgaljdk a nikkel és mas
atmenetifém katalizatorokat.?** Széleskortien alkalmazottak a fémet (0) oxidacioés allapotban
tartalmazé Pd(dba);, Pd,(dba); vagy Pd(PPhs), katalizatorok. Mivel ezek a komplexek

érzékenyek a fényre és a nedvességre, igy jobb valasztds lehet a Pd(Il)-acetat vagy a
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22 Gyakorlati

bisz(trifenilfoszfin)palladium-diklorid, a konnyebb kezelhetéség okan.
alternativat kinal a hordozora felvitt palladium: Novéak és mtsai’®’ kimutattak, hogy megfelels
olddszervalasztas mellett a Pd/csontszén hatékony katalizatora az aril-bromidok Sonogashira-
kapcsolasanak. Megfigyeléseik szerint a reakcid kozben részben kioldédo palladium a
folyamat végén visszacsapodik a szénhordozora (,,leaching-redeposition”), igy a rendszer
heterogénként viselkedik. Elénye a konnyl szlirhetéség, vagyis tisztithatésag. A Pd-
katalizatorok hatranya, hogy felhalmozodhatnak €16 szervezetekben, ¢s a fém biologiai sorsa
(felvétel, megoszlas, kiiiriilés) még nem teljesen tisztazott.”® A platinafémek tovabbi tagjainak
katalizatorként vald felhasznaldsa sem mindig megoldhatd, mert a legtobb atmenetifémnél
dragabbak, és ritkabb eldfordulasuk miatt hosszu tava utanpotlasuk egyre nagyobb kihivast
jelent.”

A keresztkapcsolasi reakciokban gyakran alkalmaznak foszfor-alapia vagy
nitrogéntartalm(i heterociklusos karbén ligandumokat, melyek elGsegithetik a reakciok
lejatszodasat.>*® Ezek a ligandumok el8segitik az olyan alapvetd 1épéseket, mint az oxidativ
addicio, a transzmetallalas és/vagy a reduktiv eliminacié. Az N-heterociklusos karbén
ligandumok példaul erés o-donor tulajdonsaguk miatt novelik a palladium- vagy nikkel-
komplexek elektronsiirliségét, ami a transzmetallalasi 1épést segiti eld a fémkdzpont
nukleofilabba valasaval. Ugyanakkor stabilizaljdk a reakcioban keletkez6 kationos
intermediereket, mert konnyebben tudjak eloszlatni a toltést a fém—ligandum rendszerben, igy
csokkentve az egyes atomokra juté toltésstirliséget.®* A foszfin tipusa ligandumok, példaul a
PPhs, kozepes erdsségii donorok, amelyek optimalis egyensulyt biztositanak az elektronikus
¢s a sztérikus hatasok kozott: elegendd elektronstirliséget adnak a fémnek az aktivalashoz,
mikdzben nagy térbeli kiterjedésiik segit megeldzni a katalizator dezaktivalodasat vagy
oligomerizéci(')jélt.33 Az oxidativ addicios Iépésben, elektronban gazdag fémkomplex esetén a
gyengébb tavozd csoportok (példaul alkoholatok) is aktivalhatok, mig elektronhidnyos
kozpont esetén csak a jo tavozo csoportok (brom, jod, tozilatok) Iépnek ki konnyen. A tdvozo
csoport jelleg alapvetéen a kotés polarizalhatosagatdl és az anion stabilitasatol fiigg. A jo
tavozd csoportok, példaul a halogenidek (I" > Br > CI) és a szulfonatok (tozilat, mezilat)
stabil, delokalizalt aniont képeznek, igy konnyen elhagyjdk a szubsztratot, gyorsitva a
katalitikus ciklust. Gyengébb tavozo csoportok kevésbé stabil aniont alkotnak, ezért lassabban
lépnek ki, és gyakran elézetes aktivalast igényelnek.®® Ezen okok miatt a ligandum

kivalasztasa szorosan Osszefiigg a tdvozd csoportok reaktivitasaval és a katalitikus ciklus

sebességével.



A Sonogashira-tipusu keresztkapcsolasi reakciok soran az aril-halogenidek terminalis
acetilénekkel reagalnak, melynek soran C(sp) hibridpalyabol szarmazo6 kotés jon 1étre. Ezek
az 0j kotések 1étrehozhatok Pd(0) katalizissel, Cul és bazis jelenlétében. Ez utobbi az alkint
deprotonalja és in situ Cu-acetilid képzddik, amely a transzmetallalas majd a reduktiv
eliminacié utdn a kapcsolt termék kialakulasdhoz vezet.®® A tandem Sonogashira stratégia,
amelyben egy védett terminalis acetilén aril-halogeniddel torténd els6 Pd/Cu-katalizalt
kapcsolasa utan a véddécsoportot erds bazissal lehasitjak, majd egy masodik aril-halogeniddel
végzett Sonogashira-1épéssel kozvetlentil a diaril-alkin all elé. Ez a kétlépcsds, de ,,one-pot”
megoldas kevesebb tisztitast és gyors méretndvelést tesz lehetévé.*® A Sonogashira-kapesolas
feltételezett mechanizmusa az 1. abran lathato, mely soran elsé 1épésként aril, heteroaril vagy
vinil halogenidek és termindlis acetilének kozotti reakcioban, oxidativ addicidval transz-
Pd(11)-X komplex képzodik. Kiindulasi katalizatortipustol fiiggéen 0. 1épésként a palladium
redukélésara lehet sziikség, hogy aktiv, 0-4s oxidéacios szamu éallapotaba keriiljon. Az oxidativ
addicio soran fém-—szén kotés alakul ki, és a Pd oxidacios szama 2-vel nd. A Katalitikus
mennyiségl réz(I)-halogenid segédkatalizator in situ m-komplexet alakit ki az acetilénnel, igy
kialakul annak aktivalt formaja (Sonogashira — Hagihara kapcsolas). Harmadik 1épésben az
igy kialakult réz-acetilid a transzmetallalas soran transz-ariletinil-palladium-komplexet képez,
mely tovabb alakul annak cisz formajaba az izomerizaci6 folyaman. Utolso 1épésben reduktiv
eliminacioval kilép a kivant acetilén szarmazék, ¢és a palladium aktiv formajabol

visszaoxidalodik II-es oxidacios éllapo‘[éba.35”37’38
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1. abra A Sonogashira-Hagihara keresztkapcsolasi reakcio feltételezett mechanizmusa

Rézmentes Sonogashira reakciokra is talalhato példa az irodalomban. Wang és mtsai*® vizes
kozegii reakciokat végeztek KoPdCly katalizatorral, n-Bus;N"OH™ bazist és SPhos ligandumot
alkalmazva, igy viszonylag enyhe koriilmények kozott tudtak végrehajtani a keresztkapcsolast
5-brom-2-dezoxiuridin nukleobédzison. Hasonl6 reakciokat végeztek Thomas ¢€s mtsai4o, akik
kiilonb6z6 jodarileket és 1,3,5-trietilbenzolt reagaltattak Pd(PPhs), katalizatorral. A rézmentes
Sonogashira reakciok elsdsorban specidlis, erdsebben koordindlodd Pd-ligandumok révén
mitkddhetnek, amelyek hatékonyabban stabilizaljak az atmeneti allapotokat és aktivaljak az
acetilént. Gyakran erdsebb bazist és poldaris, protikus oldoszert is hasznalnak, ami tovabb
segiti a deprotonadlodast. A rézmentes rendszerek elénye, hogy tisztabb terméket adnak
(egyszerlibb tisztitani) és koOrnyezetbaratabbak. Hatranyuk viszont, hogy dragabb
ligandumokat igényelnek, amelyek nem mindig elérhetéek, és bizonyos szubsztratoknal

lassabban, vagy egyaltalan nem miikodik a reakcio.

2.1.3. Vilsmeier-Haack reakcio
Ez a reakciotipus szamos heterociklus szintézisében és funkcionalizalasaban szerepet

jatszik. A Vilsmeier-Haack reakciot* leginkabb karbo- vagy heterociklusos aromés

vegylletek, alkének, aktiv metil vagy metilén csoportok formilezésére hasznaljak, de
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ciklizdciora (példaul hidrazonra torténd elektrofil tamadasnal), klorinalasra vagy
kloroformilezésre is bevalt modszer. Oldoszerként és reagensként tercier amidokat
hasznalnak, leggyakrabban DMF-et, de beszamoltak mar N,N-dimetil-acetamid, N,N-dimetil-
benzamid, dikarboxipiperazin vagy N-metil-formanilid hasznalatarol. A reakciot szervetlen
savklorid katalizalja, ami legtobbszor POCIl3, PCls, vagy SOCI,, de szerves savloridok

alkalmazasara is talalhato példa (oxalil-klorid).**

Egy sokféleképpen kivitelezhetd
reakciotipusroél van sz, melynek azonban kulcslépése a Vilsmeier-Haack (VH) reagens
cléallitasa. Kezdeti 1épéseként az amid és oxiklorid reagaltatasaval in situ felszabaduld

kloridion az amid karbonil szénatomjdhoz kapcsolddva kldriminium iont alakit ki (2. &bra).

lo) o e o N
C|—|'|='—C| a0 o eo—llal—m
K/O\/ Ci ( 0/\'7_‘3' . o-p—cl L
- | (o] — > | cl
_— cl
<\@ N— _\\N®—
PN N— / /
/ q y,

2. abra A Vilsmeier reagens kialakulasanak képzédési mechanizmusa

Az igy kialakult VH reagens elektrofil aromas szubsztitiicioban reagél a szubsztrattal.
A reakcio soran egy o-kloramin alakul ki, amely a vizes feldolgozas sordn gyorsan

elhidrolizal, aldehidet eredményezve (3. abra).

H o] (o) Cl VH/_\ ©
f + ci—P-cl oy, ——
PN ¢l NJ

HCI

3. abra. A Vilsmeier-Haack reakcio sémaja

A VH reagens kialakitdsahoz alacsony hémérséklet sziikséges, utdna altalaban 24 oOrés
forralas kovetkezik. NaHCOg3-tal vald semlegesités és viz hozzdadasa utan a kialakul a nyers

termék.**
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2.1.4. 1,3-dipolaris cikloaddiciok
A heterociklusos kémiaban fontos szerepet jatszanak az 1,3-dipolaris cikloaddiciok®,

amelyek egyetlen 1épésben lehetdvé teszik ottagu gyliriik szintézisét (4. abra).

®
1,3-dipolus b @ b.
a c S a’ c
dipolarofil - /

4. abra Ottagh gylirti kialakitasa 1,3-dip6lus és dipolarofil reakciojaval®

A szerves kémiai szintézisekben széles korben alkalmazzak a kiilonboz6 azidokat 1,3-
dipolusként, mivel hatékony épitdelemként szolgalnak.*” Ezek megfelelé koriilmények kozott
stabilis, de nagy reakciokészségii vegyiiletek, érzékenyek lehetnek a levegd viztartalmara,
melegitésre pedig N2 vesztés kozben, robbanasszeriien bomlanak.®® Elséllitasukra tobbféle
reakcioutvonal is ismert, de leggyakrabban nukleofil szubsztiticidoval torténik. Klasszikus
megkozelités az alkil-halogenidek nukleofil szubsztiticios reakcidja natrium- vagy kalium-
aziddal (NaNs, KN3) polaris aprotikus oldészerben (példaul DMF-ben vagy DMSO-ban).
Masik gyakori at az alkil-tozilatok vagy mas jO tavozd csoportok atalakitisa azid
szarmazékka. Egyes esetekben  alkil-szulfatokbol —vagy triflatszarmazékokbol s
szintetizalhatok alkil-azidok, kiilondsen sztérikusan gatolt szubsztratoknal.***° Az azidoknak
alkinekkel, mint dipolarofilekkel valo cikloaddicidja a legjelentdsebb reakcidutvonal a triazol
szerkezet kiépitésébensl, mely reakciokat munkank soran is sok esetben alkalmaztuk.

Az 1,2,3-triazolok szintén intenziven kutatott és népszerti szerkezetek, a monociklusos
1H-izomerek példaul széles korben elterjedt szerkezeti elemek a gy(')gyszerhatéanyagokban52,
de a szerves kémikusok korében is gyakorta alkalmazzak kedvezd tulajdonsagaik és
eldallitasuk zold kémiai megvaldsithatosdga miatt. Az Ottaghi aromas triazol gytiriben sp2
hibridallapotii atomok vannak jelen (3 nitrogén és 2 szénatom), valamint 6 delokalizalt n-
elektron. Elszor 1960-ban szintetizaltak 1,2,3-triazol szdrmazékokat Huisgen ¢és mtsai.>® A
reakcid 80—-120 °C -on jatszodott le, és kétféle terméket, 1,4- és 1,5- regioizomereket
eredményezett. A folyamat tehat nem volt regioszelektiv, €s a lejatszatdsdhoz magas
homérsékletre volt sziikség. Az alacsony regioszelektivitas ellenére a reakcio mégis gyakran
az érdeklodés kozéppontjaba kertilt, mivel az azid és alkin funkcios csoportokat kénnyen be

lehetett épiteni akar nagymolekulakba is (pl. nukleotidok, fehérjék, kiilonb6z6 bioldgiailag
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aktiv anyagok), igy azok hatékonyan Osszekapcsolhatova, modosithatova, valtak.>* 2002-ben
egymastol fliggetleniil fedezte fel két kutatocsoport, Sharpless-Folkin®® és Meldal® a réz(I)-
katalizalt azid-alkin cikloaddiciot (CuAAC). Nyomnyi mennyiségi Cul Kkatalizator
hozzaadasaval a terminalis alkin funkciot tartalmazd molekuldkkal ¢és a megfeleld
reakcidpartnerrel sikeriilt a hatasfokot 10" —szeresére novelni a Katalizatormentes
koriilményekhez képest, valamint elérni, hogy szelektiven csak 1,4-diszubsztitudlt triazol
gyurit tartalmazo6 szarmazékok képzddjenek. Késobb fedezték fel, hogy a ruténium-katalizalt,
hasonl6 reakciokban csak 1,5-diszubsztitudlt triazolok keletkeznek, de a ruténium magasabb
ara miatt ez a moddszer kevésbé elterjedt. A RuAAC-t nukleinsavak 1,5-triazol
szarmazékainak eldallitasara hasznaljak, melyekbdl potencidlis antibakteridlis gyogyszereket

fejlesztenek.>

N=N
— \ - .
R— cu* R1/§/N*R2 1,4-regioizomer
+
@ \ N=N\
© 2
EN—N\ Ru®* %N‘Rz 1,5-regioizomer
R, R,

5. abra Fém-katalizalt azid-alkin cikloaddicids reakciok

2022-ben Sharpless, Meldal és Bertozzi megosztott kémiai Nobel-dijat kaptak a ’klikk’-kémia
megteremtéséért, a CUAAC reakcido koriilményeinek kidolgozasaért, valamint annak
bioortogonalis megvalésithatosaga miatt.>” A ‘klikk’ kémia otletét elészor Sharpless vezette
be.® A fogalom olyan kémiai reakciokat jelol, amelyek jo hozammal és enyhe
reakciokoriilmények kozott jatszodnak le, minimalis melléktermék képzdédésével jarnak, a
reagensek konnyen hozzéaférhetdek, és nagyrészt regioszelektiv koriilményeket biztositanak.
Az elmult években nagyszamu kutatas iranyult ezen reakciok szerepére az orvosi képalkoto

technikdknal és a gy(')gyszerkémiélban.59
A tovabbiakban az elterjedtebb, és kutatocsoportunkban is széleskortien alkalmazott
CUAAC reakciot fogjuk attekinteni. Tobbféle mechanizmus-javaslat talalhaté a
szakirodalomban, de ezek foként szdmitasos kémiai mddszereken alapulnak, €s nem tisztazott
minden részlépés. Az altalanosan elfogadottak szerint a reakcid kezdeti 1épéseként a réz(I)-
komplex, mint elektrofil tamadé részecske, koordinalodik a terminalis alkin harmas kotéséhez
¢és kialakit vele egy m-komplexet (1). Ezaltal az alkin pKa értéke lecsokken, ezért vizes
kozegben konnyen deprotonalddhat bazis jelenléte nélkiil is, és réz-acetilid (2-3) képzodik. Az
13



azid funkcid aktivalasa a fémionhoz koordindlodva torténik meg, egy atmeneti terméket
képezve (4). A kotések atrendezddése eredményezi az Ottaga gytirit (5), majd a reduktiv
eliminacié sordn megkapjuk a kivant 1,4-szdrmazékot, és a katalizator regeneralodik (6) (6.

abra).>>®°

N 2 R'——=—=—H
N? “N-R T
]
)—_—'J [CuLyl*
R! / H*
CuLy 1
6 2
RI—*
i
]
[CuL,J*
Cul,
N/,N\N,R2 3
R1 [Cu/Cu]
CulL,
R'I————cuL,
5 R?
/// \ \e
,CuLx N\RZ
R'——cCuL,

6. abra A CuAAC mechanizmusara javasolt ké')rfolyamat61

2.1.5. Rozamin-tipusu festékek eléallitasi és atalakitasi lehetoségei

A rozaminok eldallitasara tobbféle stratégia ismert. Mindkét titvonal aromas aldehid és
kétféeleképpen is torténhet. Az |. Utvonal szerint a savkatalizis hatasara kiépiil az alapvaz, €s
a masodik reakcidlépésben mar csak oxidalodik. A 1. utvonal alapjan azonban az oxigénhid
nem alakul ki az els6 1épésben. Oxidaloszerként altalaban kloranilt vagy DDQ-t alkalmaznak,
savkatalizatorként  pedig leggyakrabban p-toluolszulfonsavat vagy propionsavat.
Reakciokozegként alkalmas lehet maga a sav is, de gyakran vizet, toluolt vagy 1,2-dikloretant
hasznalnak (7. z’1bra).62’63 Kiemelend6, hogy a savkatalizis ¢és az oxidacido egyarant

melléktermékek képzddéséhez vezethet.
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7. abra Altalanos aldehid-fenol kondenzaciés stratégidk rozamin alapvazas vegyiiletek

eloallitasara

Kutatocsoportunk a kozelmultban kidolgozott egy olyan hatékony modszert rozaminok
szintézisére, amely nem alkalmaz savkatalizatort a kondenzacid megval(')sitélseira.64 A meta-
dialkil-aminofenolokat heteroaromas aldehidekkel reagaltattak mikrohullamu reaktorban,
toluol oldoszerben, 150 °C-on, 30 percig. Az alapvaz kialakitasat kovetden az oxidacios lépés
hatékonysagan és szelektivitasan is sikeriilt javitaniuk, a kinon-tipust oxidalészert jéghiités
mellett adagolva. Megallapitottak, hogy a reakciokoriilmények kismértéki valtoztatasa is
jelentds eldrelépést jelenthet a hatékonysag szempontjabol. A savkatalizator elhagyasa és az
oxidaloszer kontrollalt koriilmények kozott valdo adagolasa jelentdsen javitotta az eljaras
szelektivitasat.

Egy masik szintézisitvonal a konnyen eléallithaté xanton-ditriflat gyiirlis aminokkal végzett
SNAr reakcidjara épiil (8. abra). Ezt kdvetben litiumorganikus vagy Grignard-reagensek
addicidja, majd protonalas és dehidratacio vezet a rozamin festékekhez. A modszert sikeresen

alkalmaztak mind oldatban, mind szilard fazison, ugyanakkor a gyakorlati megvalositas soran
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preparativ nehézségek jelentkeztek (alacsony hozamok, polimerizacios melléktermékek, erds

. f .y 65,66
savak, magas nyomas ¢s hdmérséklet alkalmazasanak sziikségessége).
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8. abra Rozamin szarmazékok eldallitdsa xanton ditriflatbol

A fentiek alapjan lathatdo, hogy a rozamin-tipusi festékek eldallitasara tobbféle
szintézismddszer ismert, azonban egyes eljardsok alacsony hozammal, nehézkesen
valosithatok meg. Emiatt kiilondsen indokolt a szintetikus eljarasok tovabbfejlesztése és
hatékonyabb moddszerek bevezetése. Amennyiben adott szubsztituensek beépitése is cél a
szintézis soran, alapos megfontolast igényel a reakciokdriilmények kivalasztdsa. A rozamin-
tipusu vegyiiletek posztfunkcionalizalasanak lehetdségei korlatozottak, tobbek kozott az
»anilin”-tipusu gyliriik érzékenysége miatt.

A fenolos hidroxilcsoporttal rendelkezd rozamin szarmazékok Ilehetdséget kinalnak
gyogyszerhatdanyaghoz vagy biomolekuldhoz valdé konjugalasra. Ezenkiviil pH-fliggd
fluoreszcencidt mutatnak, igy a sejten beliili pH-valtozdsok érzékeny detektaldsara is
alkalmazhatok.t”®® Fenolos OH-val rendelkezé szarmazékok szintézisére viszonylag kevés
szakirodalmi eljarast ismert, feltételezhetéen a vegyiiletek oxidacidra €s savkatalizisre vald

°  4-hidroxibenzaldehidet és kétszeres

nagyobb érzékenysége miatt. Yang és mitsai’
mennyiségli 3-dietilamino-fenolt oldottak propionsavban, és p-toluolszulfonsav katalizator
jelenlétében, N, atmoszféra alatt kevertették a reakcidelegyet 65 °C-on, egy ¢éjszakan at.
Kloéranillal torténd oxidacio utan minddssze 14 %-0s hozamot sikeriilt elérniiik. Andresen és
mtsai®® hasonl6 reakcidstratégia szerint, a koriilmények valtoztatasaval (80 °C-on torténd
kevertetés, 1 napig tartd oxidacid) valamivel jobb, 30% koriili hozamokat értek el. Despras és

mtsai vOros tartomanyba vald kiterjesztése érdekében a konjugalt alapvaz méretét julolidin
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részletek beépitésével novelték meg.70 Jiao és mtsai’* 4-brombenzaldehidet reagaltattak 7-
hidroxi-N-metil-2,2,4-trimetil-1,2-dihidrokinolin  vegylilettel, és viszonylag jo hozamot
sikeriilt elérnitik (53%). Egy masik megkozelités szerint Sun és mtsai 3 ekvivalens m-
dialkilamino-fenolt trialkil-ortoformiattal reagaltattak, PPTS katalizator mellett, N,
atmoszféraban, 12 6ran keresztiil forralva a reatkci(')elegyet.67 Az ortoészter harom jo tavozo
csoportjanak jelenléte lehetdvé tette a haromszoros szubsztituciot, igy hdrom azonos egységet
tartalmaz6 rozamin vaz alakult ki (9. abra). Ezzel az eljarassal azonban nem alakithato ki
olyan vegyiilet, amely a xantén alapvazon és a 9-es helyzetben kiilonb6z6 alegységeket

tartalmazna.
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9. abra Fenolos hidroxilcsoportot tartalmazo6 rozamin szarmazékok eldallitasa, R: alkil

A rodamin alapvaz, a karboxilcsoport jelenlétének kdszonhetden, a kdzeg pH-jatol fiiggden
semleges vagy bazikus koriilmények kozott spirolakton formaba zarédik (10. abra), igy a
fluoreszcencia-intenzitasa jelentésen csokken. Protonalt allapotban azonban a fluoreszcencia
intenzitas szamottevéen megnd. E tulajdonsaguk lehetové teszi pH érzékeny, ,ki-be
kapcsolhato” fluoreszcens festékként, illetve mas, kornyezetfliiggd jelzomolekulaként valod

alkalmazasukat.”>"
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10. abra Rodamin-tipusu festékmolekula (A), és annak spirolakton szerkezete (B), R: alkil

csoportok

Mindezekkel 0Osszhangban tobbféle, igéretes rozamin és rodamin festéket alkalmaznak
kiilonféle felhasznalasi teriileteken. Rozamin alapt kemoszenzorok hasznalatosak Ag'-ionok
detektalasara’™, de Hg+75 vagy NO,"® detektalasara is alkalmasak lehetnek. Andresen és
mtsai®® olyan rozamin szarmazékot szintetizaltak, amelynél a fenol gyliri brémozasa
befolyasolta a fluoreszcencia pH-érzékenységét, valosziniisithetéen a fenol pKa-értékének
megvaltoztatasan keresztiil. Tovabbi fontos szempont, hogy a xantén vaz merevitése (julolidin
részletek beépitésével) novelte a kvantumhatiasfokot és a gerjesztett allapot é€lettartamat

azaltal, hogy gatolta a nem-sugarz6 lecsengési folyamatokat.

Ar

=z

/\(3 2 O
4b

11. 4bra Rozamin festék hidroxi N,N-dietil®’ (A) és julolidin szarmazéka® " (B)
A rozamin és a rodamin szadrmazékok széleskori alkalmazasi lehetOségei miatt kiemelt

kutatasi teriiletet jelent vj, hatékony szintetikus eljarasok kidolgozasa ezen alapvazakra,

tovabba a festékek posztfunkcionalizalasi lehetdségeinek tanulmanyozasa.
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2.1.6. Bor-indacén alapvazas vegyiiletcsalad
A 44-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacén (BODIPY) vegyliletek az egyik

leggyakrabban alkalmazott fluoreszcens festék csalad, kivalo fotofizikai, kémiai és bioldgiai
tulajdonsagaiknak koszonhetéen.”” Az elsé BODIPY-ket 1968-ban fedezte fel Treibs és
Kreuzer’®, de a mai napig folyamatosan a figyelem kozéppontjaban allnak. Alapvazuk
eloallitaisara ma mar tobbféle reakcidstratégia ismert, de jelen munkéban két alapvetd
stratégiat ismertetiink.”®

Az egyik eljaras (A) szerint a pirrolt karbonsav-halogeniddel reagaltatva dipirrometén
hidroklorid keletkezik, amelyet izolalas nélkiil alakitanak tovabb a komplexalasi
reakcidlépésben a kivant céltermékké.® A masik modszer szerint (B) a pirrol aldehiddel
reagdl savkatalizator jelenlétében. A kovetkezd 1€pés a dipirrometan oxidacidja, majd
kévetkezik a komplexalas. (12. abra).2%® Savkatalizis hatéséra, a pirrol acidofob jellege miatt,
oligo- vagy polimerizacio jatszodhat le. Ennek kikiiszobolésére a szubsztitualatlan pirrolt
nagy feleslegben alkalmazzadk, vagy szubsztitudlt szdrmazékait viszik reakcidba, amelyek
azonban joval dragabbak. Az oxidacié soran is keletkeznek melléktermékek, amelyek

képzddése az A-stratégia alkalmazasaval elkertilheto.

1. R3cocCl 3 1. Et;N
CH,Cl, R! R R? toluol
R! 40 °C, 1 6ra 25 °C, 15 perc
A N ——— R N/HN// R ———~
R2 2. petroléter = 2. BF;-OFEt,
R1 25°C, 12 6ra R1 HCI R1 80 °C, 15 perc
15 16
E)NH
1.DDQ Ar
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\o 15 25 °C, 5 perc ~ AN
S = \ N O N@\
B TFA N\ NH HN_/ 2. Et;N B’
25°C 3. BF3.OEt FF
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12. abra BODIPY alapvaz kiépitése pirrol — savhalogenid (A) és pirrol — aldehid (B)
reakcidstratégiaval
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Tobb példa is ismert a szakirodalomban mikrohullamt energiak6zlés alkalmazasara BODIPY
festékek szintéziséhez. A pirrometén szerkezet kialakitasaban sikeriilt rovidebb id6 alatt,
kevesebb melléktermék képzédése mellett és alacsonyabb héfokon magasabb hozamot elérni,
mint hagyomanyos flitéssel®, emellett az alapvaz teljes szintézisében a savklorid—pirrol
stratégia mikrohullamt koriilmények kozti lejatszatasa is jelentés hozamndvekedést
eredményezett.®*®
Amennyiben olyan BODIPY szarmazék eldallitasa a cél, amely konjugélasra alkalmas
funkcios csoportot tartalmaz, célszeri két megkdzelitést megfontolni attol fiiggéen, hogy a
beépitendd csoportok mennyire érzékenyek a reakciokoriilményekre. Az egyik modszer
szerint a funkcios csoportok védett vagy védetlen formaban mar a reaktansokban jelen
vannak, a masik lehet6ség pedig a posztfunkcionalizalas, melynél a sziikséges csoportokat
késébb, az alapvdz kialakitdsa wutdn kapcsoljuk hozzd a szerkezethez. Mindkét
megkozelitésnek lehetnek elényei és kihivasai, igy a valasztas mindig a reakciokoriilmények
¢s az 1j, bevezetni kivant funkcios csoportok mindsége alapjan torténik.

A BODIPY alapvaz posztfunkcionalizéldsa tobbféle atalakitdssal is megvalosithatd
attol figgden, hogy a modositas a molekula mely részét érinti. A szarmazékképzés altalaban a
pirrolgytirii szénatomjain, a kdzponti (mezo) szénatomon, illetve a bératomon torténik (13.
2’1bra).85 Gyakori atalakitas a pirrolgyliriik metilcsoportjain aromdas aldehidekkel végrehajtott
Knoevenagel-kondenzacio, amely altalaban a konjugalt kettds kotésii rendszer kiterjesztésére
iranyul. Elterjedtek a pirrolgyiiriik szubsztitacios reakcioi, valamint a borhoz kotott
fluoratomok nukleofil cseréje is. Tobb reakcid kozvetleniil lehetové teszi egyes
hidrogénatomok helyettesitését; ilyenek példaul az elektrofil aromas szubsztiticio (SgAr), az
oxidalészer nélkiili nukleofil szubsztiticid és az oxidativ nukleofil szubsztiticid.Tovabbi
jelentds atalakitasok az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok. Ezek kiindulhatnak
eldzetesen halogénezett vagy szulfonalt BODIPY-szdrmazékokbol, de megvalosithatok
kozvetlen C—H aktivalassal is.2° A pirrolgytiriik szelektiv posztfunkcionalizalasaban fontos
szerepet jatszik a formilezés. Jiao és mtsai®® VH-formilezési reakciokat végeztek a BODIPY
alapvaz egyik pirrolgyiirijén, és a monoformil szarmazék egy fontos koztitermékként

szerepelt a tovabbi atalakitasaikban. Palao-Utiel ¢és mtsai®’

mezo helyzetben torténd
funkcionalizalast is végrehajtottak. A szadmos posztfunkcionalizaldsi lehetdség révén a
BODIPY festékek szerkezete széleskoriien moédosithato, igy azok kiilonb6zo alkalmazési

célokhoz, példaul fluoreszcens jel6léshez vagy fotodindmids terapidhoz igazithatok (13. ébra).
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S\Ar, Pd - katalizalt keresztkapcsolasi reakciok,
Knoevenagel kondenzaciés reakciok,
kozvetlen hidrogén szubsztiticio,

C-H aktivalas, gyokos szubsztitucio

13. abra A BODIPY-alapvaz posztfunkcionalizalasi lehetdségei™

A BODIPY festékeknek igéretes tulajdonsagaik mellett egy jelentés hatranyuk, hogy
viszonylag alacsonyak az abszorpcidos ¢€s emisszios hullamhosszaik, ami jelentdsen
korlatozhatja alkalmazasukat.”” A 8-aza megfeleldikben, ahol az alapvazon a C—8 atomot
formalisan nitrogénre cseréljiik, a BODIPY szinezékek kedvezd tulajdonsagainak
megtartasaval elérhetjilk, hogy jelentésen ndvekedjenek az abszorpcids és emisszios
maximumok, elérve akar a NIR tartomanyt is. Az aza-BODIPY alapvazas (aBOD)
vegyiileteket 2002-ben szintetizaltak eldszor O’Shea és mtsai.?® Az alapvéz szintézisére az
egyik legismertebb és leggyakrabban alkalmazott eljaras is az 6 neviikhoz fiiz6dik, de tobb
kutatocsoport is foglalkozott mar szimmetrikus szarmazékok eléallitasaval (14. 4dbra).2%! Ez
a moddszer kalkon szintézissel indul, majd nitrometannal torténd Michael-addicioval
folytatodik, amit ammoniumso (leggyakrabban ammonium-formiat vagy -acetat) jelenlétében
végzett ciklizacio (formailag dimerizacio) kovet. Végiil bor-trifluorid-éterattal torténik a
komplexképzés. A modszer egyszerlisége €és enyhe reakciokoriilményei ellenére a hozamok
altalaban alacsonyak, legfoképp a dimerizacids 1€pés rossz hatékonysaga miatt, amely a teljes
reakciosor leggyengébb pontja. A legjobb eredmények is csak 40-50 % kozotti hozamot
mutatnak. Jameson és mtsai® az aza-hid kialakitasat mikrohullama besugarzassal valdsitottak
meg, ¢és ammonium-acetat felhasznalasaval, 2,2,2-trifluoretanol oldoszerben, 70 °C-on, 47%-
os hozamot értek el. Hasonld hatékonysagot értek el Gut és mtsai®® is, akik karbamidot
alkalmaztak nitrogénforrasként, ecetsavas kozegben végezték a szintézist, ¢s mikrohullamu

reaktorban 140 °C-ig emelték a hdmérsékletet.
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Aszimmetrikus aBOD szarmazékok eldallitasahoz egy a fentinél tobblépéséses megkozelités

, o a . 94,95
alkalmazasa sziikséges.

Ehhez els lépésben a nitrometil szdrmazékbdl Nef-reakcid

végrehajtasaval aldehidet képeznek, majd az aldehidet metanollal reagéltatva kialakul egy

dimetil-acetal.®® Az acetal ammonia hatasara bekdvetkezd gylirlizarasi reakcioja szolgéltatja

az egyik pirrol reaktanst. Ezt a pirrolt nitrozaljak, és a nitrozo szdrmazékot reagaltatjak egy

megfeleléen megvalasztott masik pirrol reakciopartnerrel. Ezaltal kialakul az aza-hid, és egy

kiilonb6z6 szubsztitualtsagh pirrolgytiriiket tartalmazo szarmazék képzodik.
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14. abra aBOD el6allitdsanak szintézisttvonalai, pirossal jelolt tvonal: szimmetrikus

szarmazekok eldallitdsa dimerizacioval, kékkel jelolt utvonal: aszimmetrikus szarmazékok

eldallitasa pirrol szintézisén és nitrozalasan keresztiil
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Ezzel szemben Carreira modszere® azon alapul, hogy a nitrozalas, majd a bor-trifluorid
éterattal torténd komplexalds koriilményei kozott kozvetlen ciklizacid jatszodik le egy 2,3,4-
¢és egy 2,4-szubsztitudlt pirrol kozott. Ez a modszer valamivel jobb hozamokat eredményez. A
harmadik, de legkevésbé hatékony eljarast Lukyanets és mtsai®’ dolgoztak ki. Ez a ftalonitril
¢s aril-magnézium-bromidok Grignard-reakciojan alapul.

Az alapvaz kiépitését kovetden szamos lehetéség ismert annak modositasara. Wang és mtsai®®
a pirrolgytriikre fenilcsoportok beépitésével érték el a kibocsatott sugarzas hullamhosszanak
ndvekedését. Majumdar és mtsai® fenil helyett naftil csoportokkal fokoztak a konjugaciot, és
a kapott merevebb, sik alkat(i szerkezetnek kdszonhet6en tovabb novekedett a kibocsatott
sugarzas hullamhossza. Zhang és mtsai'® pedig el8szor szintetizaltak kiralis atrop izomereket
az egyik pirrolgytrire bifenil szubsztituens beépitésével. Az aromas gylrik beépitésén
tilmenden, a pirrolgyiirik halogénezése is jelentdsen befolyasolja a fotofizikai
tulajdonsagokat. Az Obloza ¢és mtsai'™ altal vizsgalt brom szarmazékok erds elektron-donor
csoportokat hordoznak, megndvelt szingulett oxigén generaciét eredményeztek. Ujfajta, és
igéretes megkozelitésnek szamit ezen a teriileten a fémorganikus komplexek létrehozésa.
Jinjin és mtsai'® olyan, katechol-modositott aBOD szarmazékokat allitottak el8, amelyekkel
vas(l11)-ionokkal kelatokat képeztek, és a tobbtagl, gytriis rendszert hatékonyan alkalmaztak
fotodinamias terapidban. A kapott kelatot nanorészecskékbe zarva azt talaltdk, hogy az
abszorpcids hullamhossz a NIR II tartomanyba esik (1064 nm), és a fém — ligandum
elektronatvitel miatt lecsokken a fluoreszcencia intenzitasa, ami kedvezo a fototermalis /
fotodinamias terapias alkalmazasokban.

A legujabb fejlesztések kozé tartozik a 3,5-bisz-julolidinil-szubsztitualt aBOD
eldallitasa, amely a NIR-II tartomanyban (>1000 nm) miikodd, aggregacid altal okozott
kioltasi (ACQ, Aggregation-Caused Quenching) tulajdonsagot mutatd fluorofér. ACQ esetén
apolaris festékmolekuldk vizes kozegben hajlamosak aggregélodni, ami jelentds
fluoreszcenciacsokkenést eredményez. Bar ez sok esetben hatranyos, in vivo képalkotasnal
elényos is lehet, mivel a fluorofér aggregalodott formaja (a keringésben vagy szévetekben)
gyengén vagy egyaltalan nem bocsat ki jelet, mig a célzott kotddés vagy nanorészecskébe
torténd beépiilés utdn az aggregatumok szétvalnak, és az emisszié jelentésen fokozddhat. A
julolidin egységek ezen kiviil novelik a molekula planaritasat és erds elektron-donor
karakterét, ami az abszorpcidos maximumot kb. 850 nm-re tolja ki, mig az emisszio a 950—
1300 nm tartomanyba esik. Ezek a szarmazékok jo fotostabilitdssal rendelkeznek, és vizes
kdzegben mar 40% viztartalom felett teljes fluoreszcencia-kioltast mutatnak, ami csokkenti a

nem-specifikus (még kotédés nélkiili) hattérjel zavaré hatasat.'%®
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2.2. Bioldgiai el6zmények
2.2.1. Fotodinamias terapia
A fény terdpias céllal torténd felhasznédldsdra mar az elsd szézadi Kina 6ta vannak

torekvések, de az elsd, jol dokumentalt esetek a XVIIL.—XIX. szdzadi Franciaorszagig
vezetnek vissza. Megfigyelték, hogy a fénykezelésnek pozitiv hatasa van a skorbut, a
tuberkulozis, a reuma ¢€s az izomgyengeség gyogyitasaban. Niels Finsen déan fizikus 1895-0s
tanulmanyaban™ értekezett a baranyhimld vords fénnyel valo sikeres kezelésérdl, amely
segitette a hegesedés elkertilését és gyogyulasat. A fotodinamika teriiletén elért eredményeiért

1903-ban orvostudomanyi Nobel-dijat kapott105

. Az eljaréas orvosi bevezetése Oscar Raab ¢és
Hermann von Tappeiner nevéhez flizédik, akik mar az 1900-as évek elején kimutattdk, hogy
bizonyos fényérzékeny vegyiiletek fény és oxigén jelenlétében szelektiv sejtpusztitd hatast
fejtenek ki. Von Tappeiner 1904-ben vezette be a ,,photodynamicus reakcié” fogalmat, és
elsOként végzett klinikai kisérleteket borbetegségek kezelésére fluoreszcens festékek
felhasznalasaval.'®® Ma mar a fotodindmids terapia (PDT) széles korben alkalmazott a
kiilonféle betegségek kezelésében. Molekularis szinten harom kulcstényez6tol fiigg az
eredményessége:
- Idedlis fényérzékenyitd anyag (PS - Photosensitizer): olyan molekula, amely megfeleld
hullamhosszt fénnyel besugdrozva gerjesztodik, €s a relaxacidjakor leadott energidja reaktiv
oxigénrészecskéket generdl (ROS - Reactive Oxygen Species), mint példaul szuperoxid
gydkion (Oy*), hidroxilgyok (*OH) vagy szingulett oxigén (1Oy).
- Megfeleld hullamhosszti fényforrds: elengedhetetlen, hogy a fényforrds abban a
tartomanyban sugarozzon, amelyen a PS abszorbedlni tudja az energidjat, ilyenek lehetnek
példaul a kiilonbozd 1ézer fényforrasok.
- A sejtekben oldott oxigén: a PDT az oxigén ionizacidjan / gerjesztésén keresztiil fejti ki
hatasat, kiilondsen a szingulett oxigén generalasan keresztiil, mely megtdmadja a
tumorsejteket és a patogéneket a kdrnyezetében. Az oxigénhianyos kdrnyezet erésen limitalja
a ha‘[ékonységot.107

A PDT alapvetden haromféle mechanizmus szerint miikodik. El6szor is be kell juttatni
a PS-t a sejtekbe, majd megfeleld hullamhosszu fénnyel gerjeszteni kell. Relaxacidkor a
tobbletenergia egy részét fény forméajaban kisugarozza, mikdzben a PS triplett (T*) gerjesztett
allapotba jut. Ebben a forméaban képes a kornyezetben 1évé oxigénmolekuldkbdl reaktiv
oxigén részecskéket (ROS) generalni. Ezek a ROS Iépnek kolcsonhatasba a fehérjékkel, a
nukleinsavakkal, a lipidekkel vagy egyéb biologiai rendszerekkel, ami a sejtek szerkezeti és

funkcionélis karosodasahoz vezethet. A terdpids hatds a tumorsejtek vagy a patogén
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mikroorganizmusok elpusztitasaban nyilvanul meg.’*"'® Az egyik miikodési mechanizmus
szerint a PS T* allapota és a patogén szdvet kozott lezajlo kolesonhatas soran elektron- vagy
hidrogénatadas torténik. Ennek eredményeként a PS és a szubsztrat is gydkanionna alakul,
vagyis kialakulnak a PS’ és a szubsztrat'» tipust anionok. Ezek a gyokok tovabb reagalhatnak
oxigénnel, példdul O, vagy *OH képzddéséhez vezetve, amelyek tovabbi reakciokat
inditanak el, létrehozva egy ongerjesztd folyamatot. Ezt a lancreakcids eseménysort oxidativ
stressz néven ismerjiik.'®® Masik mechanizmus szerint a PS-en keresztiil kozvetleniil az
oxigénmolekulara adodik at a tobbletenergia. Az ilyen atvitel akkor kovetkezhet be, ha a PS
¢s az oxigénmolekula azonos elektronspinnel rendelkezik. Ennek eredményeként minden
esetben reaktiv szingulett oxigén keletkezik, mely rendkiviil hatékony oxidalészer.'°
A harmadik mechanizmus soran a T allapoti PS oxigén jelenléte nélkiil, kozvetleniil a
biomolekuldknak (DNS-nek, fehérjéknek, nukleotidoknak) adja at az energidjat. Ez az
oxigénfliggetlen Utvonal kiilondsen hatékony hipoxids kornyezetben, mivel a PS
célmolekuldkhoz valdé kozvetlen kotddése oxidativ valtozdsokat hoz létre, amelyek
snmagukban elég toxikusak lehetnek a sejtek vagy mikroorganizmusok elpusztitasahoz. '

A PDT eldnyei a nagyfoku (kettds) szelektivitds és a minimadlisan invaziv jelleg.
Kemoterapias szerekkel vagy radioterapids modszerekkel Osszehasonlitva az egészséges
sejteket kevésbé karositja, kevesebb mellékhatassal jar, €s tumorkiujulasnal barmikor
megismételhetd a kezelés.™ A PDT kettSs szelektivitisanak egyik f6 oka az Gn. EPR
(Enhanced Permeability and Retention) effektus. A gyorsan névekvo tumorokban a kialakulo,
uj erek szerkezete rendezetlen és hézagos, ami fokozott érfali atjarhatdsdgot eredményez.
Emellett a tumorszdvetekben a nyirokelvezetés gyakran elégtelen vagy teljesen hianyzik. Ez a
két tényezd egyiittesen lehetdvé teszi, hogy a keringésbdl a PS nagyobb mennyiségben jusson
at a tumor intersticialis terébe, majd ott tartésan akkumuldlédjon, mivel a csokkent
nyirokkeringés lassitja az eltavolitasat. Ez kiilondsen jelentds a nagy molekulatomegli vagy
nanorészecskés PS-formuldcioknal, amelyek méretiiknél fogva kevésbé tudnak visszajutni a
keringésbe. Tovabba, a lézerfény csak a célzott teriiletre fokuszalodik, igy ezzel is
minimalizalodik a szisztémas toxicitas."'***°

A ROS részecskék felezési ideje a mikromasodperc nagysagrendjébe esik, igy az
oxidativ stressz kisebb eséllyel terjedhet at a tavolabb 1évo, egészséges sejtekre. Ha a PDT
onmagaban nem tudnd kifejteni a kivant hatast, kombinalhat6 mas terapidkkal is (kemo- és
sugarterapia, immunterapia). Ha a terdpias célpontok kiilonboznek, akkor a kombinaciojuk
nem kompetitiv, és képesek jobb hatast kifejteni az egyedi kezelésekhez képest. Hatranyai

koz¢ tartozik viszont, hogy kevés kereskedelmi forgalomban 1évo, hatékony PS ismert, és a
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terapiaban alkalmazott hullamhosszak nagyjabol 10 mm-es sugard korben képesek
sejtpusztulést eldidézni, ami nem minden esetben elegendd. Ezen kiviil tigyelni kell arra, hogy
amig a PS felhalmozddik a célszdvetben, a paciens ne legyen kitéve semmilyen fénynek, mert
ez aktivalna a vegyiiletet; valamint a kezelést kovetOen is tartozkodni kell a kozvetlen
fényforrasoktol, mert idébe telik, mig a PS kiiiril. A daganat helye ¢és oxigénellatottsagi
szintje is olyan paraméterek, melyet elézetesen alaposan fel kell mérni. ™

A fentiekbél mar kitiinik, hogy az idealis PS-t nem konnyli megtalalni, amely
elhanyagolhatd sotét, ugyanakkor magas fény-indukalta toxicitdssal rendelkezik. Ennek
érdekében elengedhetetlen a T' allapot minél tovabbi fenntartisa a hatékony ROS
koncentracié kialakulasa miatt. Tovabba, a PS-nek intenziv NIR abszorpciéval kell
rendelkeznie a sugdrzas megfeleld sejtbehatolasi képességének elérése érdekében. A PS
amfifil karaktere is elény6s. A jo tumorlokalizacios képesség segit elkeriilni a mellékhatdsok
kialakulasat, igy a megfeleld helyen disulhat fel és novelheti a terapia hatékonysagat. Végiil,
a terapias alkalmazas befejeztével gyorsan ki kell iiriilnie a szervezetbsl.*

Az els6 generacios PS-ek kozé tartoznak a porfirin- és hematoporfirin-szarmazékok,
példaul a porfimer natrium, amelyet elsdként teszteltek klinikai koriilmények kozott. Ezek a
vegyliletek hatékony sejtkarositdé hatdst mutatnak, alacsony sotét toxicitas mellett.
Ugyanakkor farmakokinetikai tulajdonsadgaik miatt lassan {iriilnek ki a szervezetbdl, és nem
kizarolag a tumorszdvetben halmozddnak fel, ami elhtizodo bor- és fototoxicitashoz vezethet.
Mivel a vOrds tartomanybdl nem abszorbealjak hatékonyan a fényt, ezért viszonylag nagy
mennyiségben kell a szervezetbe juttatni, és ez erdsen gatat szab biologiai
felhasznalhatosaguknak is, a pacienseket pedig a kezelés utdan még 6 hétig 6vni kell a
napfénytdl. A masodik generacios PS-ek foként porfirin-szarmazékokat, kurkuminoidokat
vagy xantén vazas vegyiileteket jelolnek, mint példdul a klorin, bakterioklorin, vagy
benzoporfirin. Ezek mar 630 nm felett abszorbealnak, nagyobb kvantumhasznositasi
tényezdvel rendelkeznek jobb szingulett oxigén termelés mellett, és a tumorszovetekben is
gyorsabban felhalmozddnak, igy a kezelés joval rovidebb és hatékonyabb lehet. Hatranyuk,
hogy nincs meg a megfeleld egyensuly a hidrofil / hidrofob karakter tekintetében: ezek a PS-
ek meglehetésen hidrofob rendszerek, ami csokkenti felhasznalhatdsdgukat fiziologids
oldatokban, ez pedig korlatozza klinikai alkalmazhatosagukat. A jelenlegi kutatasok tobbsége
a harmadik generacids PS-ek fejlesztésére 6sszpontosit. Ebbe a csoportba tartoznak példaul az
antitest-PS  konjugatumok, valamint a liposzOmakba, micelladkba vagy egyéb
nanorészecskékbe kapszulazott anyagok. Ezek eldnye, hogy magasabb hullamhosszl fénnyel

is hatékonyan gerjeszthetok, ami mélyebb szdveti penetracidt biztosit, tovabba fokozott
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tumorspecificitassal rendelkeznek. A szelektivitas tovabbi novelése érdekében két o stratégia
alkalmazhat6: a PS kovalens kapcsoldsa biomolekuldkhoz, példaul fehérjékhez,
nukleinsavakhoz vagy hormonokhoz, amelyek célzottan kotédnek a tumorban thltermelt
receptorokhoz; illetve a PS kapszuldzasa olyan nanorészecske-hordozokba, amelyek aktiv
vagy passziv célzasi mechanizmus révén képesek a beadas helyérdl szelektiven eljutni a
célszovethez 181

A kelléen hatékony PS megtalalasanak elengedhetetlen feltétele, hogy a potencialis
jelolt az IR tartomanyban emittaljon. Gallagher121, Gorman ¢és mtsai'®® az els6k kozott
allitottak elé olyan nem-porfirin vazas vegyiileteket, melyek kelléen magas hullamhosszi
emisszidval rendelkeznek, ugyanakkor megfelelnek a fobb kritériumoknak. Ha terapias ROS-
képzés és NIR-elnyelés a prioritas, az aBOD-k idedlis PDT-anyagok: mélyvords/kozeli-IR
sdvban abszorbedlnak, kémiailag robusztusak, konnyen modosithatd az alapvazuk és nagy a
triplet allapot élettartama. A PDT 06nall6 terapiaként is alkalmazhaté tumorok kezelésére, a
klinikai gyakorlatban azonban gyakran sebészeti kiegészitoként (profilaktikus szerként)
hasznaljak. Ugyanakkor a médszer f6 korlatja, hogy elsésorban felszini vagy endoszkoppal
elérhetd tumorsejtek esetén hatékony, mig a mélyen fekvd, nagy kiterjedésii, tomor daganatok
kezelésében korlatozott a penetracio és az egyenletes fényeloszlas biztosithatosaga. A talzott
megvilagitds szoveti toxicitdst okozhat az egészséges sejteknél is, ezért a fényintenzitas

kontrollja kritikus pont.'®®

Halogénezéssel vagy dimerizacioval nagy kvantumhasznositas és
1Og-hozam érhetd el, mikozben az emisszids hullamhossz a terdpias ablakban marad. A
halogénezett BODIPY vegyiiletek PDT alkalmazdsa soran a nehézatomok bevezetése -
jodozas, bromozas - jelentds novekedést eredményezhet a triplett allapot €lettartamaban €s a
szingulett oxigénhozamokban. A terapias hatékonysag fokozddasa mellett azonban zold
kémiai aggalyok meriilhetnek fel. Ezen kiviil a halogének jelenléte megndvekedett sotét

123124 Hasonld

toxicitdssal jar, ami gatat szab a klinikai felhasznalhatosaguknak
kovetkeztetésre jutottak Nguyen és mtsai’® is, akik szerint a halogénatomok kedvezden
befolyasoljak a fotofizikai tulajdonsagokat, ugyanakkor nem oldjdk meg a nem megfeleld
vizoldékonysag problémadjat, és felmeriilhet a s6tét toxicitds novekedésének kockazata is. 1%
Ezért lenne fontos 1 generacios, halogénatomoktol mentes fényérzékenyité anyagok
kifejlesztése, amelyek megdrzik a kivant fotodindmias aktivitast, mikozben minimalizaljak a
sotét toxicitast.”?’ Az utobbi években megjelentek a nehézatom mentes megkozelitések is,
amelyek a zold kémiai elveknek kivannak jobban megfelelni: példaul az aBOD alapu
kovalens dimer PS-ek 6nmagukban is hatékony ROS-generalast biztositanak a tavoli és a

kozép infravords tartomanyban, valamint minimalizaljék a s6tét toxicitast. '
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Napjainkban is sokat kutatott, megoldandd problémak koz¢ tartozik a vizoldékonysag
kérdése. Ha az aBOD-k polaritasat megfeleld funkcios csoportok beépitésével noveljiik, az
egyik legjobb elségeneracids, PDT-ben hasznélatos vegyiiletcsalad kozé keriilhetnek. 1213
Ahhoz, hogy az emisszidos hullamhossztartomanyt a vords felé toljuk, a konjugacid
kiterjesztésével érhetiink el jo eredményeket, ez azonban csokkentheti az alapszerkezet
hidrofilitasat. Megoldast jelenthet erre a problémara vizoldékony polaris funkcios csoportok,
oldallancok beépitése, vagy vizoldékony nanorészecskék létrehozésa. Song és mtsait>
aszimmetrikus aBOD szarmazékot allitottak el6, amelyet koleszterinhez kapcsolt
polietilénglikol  (Chol-PEG2000-NH,) segitségével kapszuldztak, igy Onszervez6dd
nanorészecskéket hoztak létre. Az igy kialakitott rendszer nemcsak kivalo vizoldékonysagot
mutatott, hanem széles spektrumi UV-Vis abszorpciét (300850 nm) ¢és jelentds
fotodinamias aktivitast is, kiilonosen antibakterialis alkalmazasban. A nanorészecskék
hatékonyan pusztitottak a Staphylococcus aureus, E. coli ¢és MRSA torzseket, mikdzben NIR-
besugarzassal szabalyozhato fototoxicitast biztositottak. A szerzok kiemelik, hogy az amfifil
PEG-lancok nemcsak a vizoldékonysagot javitottak, hanem csokkentették a nem specifikus
sejtkarositast, igy a rendszer biokompatibilitasa is javult.

Egy masik, felmeriild gond a hipoxids, vagyis oxigénszegény tumorok kezelése
(melyeknél az oxigénkoncentracio 1 pM alatt van). Megfigyelték, hogy PDT soran az
oxigénkoncentracié rohamosan csokken a sejtekben, illetve a daganatos szovet fo erei is
elzarodhatnak, ezért meg kellett valtoztatni az optimdlis mennyiségli PS bejuttatasat. Egyes
esetekben igy olyan kiegészitd kezelésekre lehet sziikség, mint példaul a hiperbar
oxigénterapia (HBO;), melynek lényege, hogy a beteg magas nyomads alatt extra oxigént
1élegez be, igy tobb jut a szervek szoveteibe, koztiik a daganatokba is.'?

A fentiek alapjan az aBOD szdrmazékok kozott tobb igéretes PS taldlhaté a
szakirodalomban, azonban ez a teriilet még szamos kutatasi lehetdséget kinal, kiilondsen a

sOtét toxicitastol mentes és/vagy jo vizoldékonysagu PS-ek fejlesztése terén.

2.2.2. Az 6sztrogének fluoreszcens jelolése
Az Osztrogének fontos szerepet jatszanak a hormonfliggd daganatok, mint eml6-,

endometridlis €s petefészekrak kialakuldsaban. A hormonfiiggd daganatok képezik az 0sszes
rakos megbetegedés 20%-at vilagszerte, ¢és tobb, mint 35 %-at a ndéi daganatos
megbetegedések11ek.132‘133 Az emlorédk a leggyakoribb daganat, mig a petefészekrak jar a
legmagasabb haldlozasi arannyal. Mivel az emlddaganatok mintegy kétharmada 6sztrogén-

¢s/vagy progeszteronfiiggd, az dsztrogén receptort (ER) célzd agensek kiemelt jelentdségliek
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(SERM-¢k), mint példaul a tamoxifen, valamint a szelektiv ER-degradatorok (SERD-ek),
példaul a fulvestrant. Az dsztrogének bioszintézisét gatlé aromataz-inhibitorok szintén fontos
szerepet jatszanak a kezelésben. A diagnozis felallitasa és a terapia hatékonysaganak
értékelése az Osztrogén receptor-statuszon alapul, amely tobbek ko6zott immunhisztokémiai
(IHC) modszereket alkalmaz. Bar az IHC jol hasznalhatdé az elsédleges emlétumorokbol
szarmazo biopszids mintak ER-expresszidjanak vizsgalatdra, pontossaga attétek esetén
csokken. A radioaktivan jelolt, ER-célzott nyomjelzék alkalmazédsa igéretes lehet mind a
primer, mind a metasztatikus elvaltozasok nem invaziv, klinikai képalkotasara; ugyanakkor
tovabbi jelentds fejlesztésekre van sziikség e cél eléréséhez. Nemcsak a radioaktivan, hanem
fluoreszcensen jelolt ER-jelz6anyagok is alkalmazhatok. Sejt- és molekularis szinten nagy
térbeli felbontas érhetd el fluoreszcens képalkoto eljarasokkal, amennyiben a jel6léanyagok
kell6en nagy ER-affinitast és szelektivitast hordoznak.

Az ER a szerkezetileg homolog nuklearis transzkripcios faktorok csaladjanak egyik tagja.** A
receptorok 12 hélixbdl és 2 B-lemezbdl allnak, amelyek 6 szubdomént alkotnak. A szteroid
hormon receptorok csaladjan beliil az 6sztrogén magreceptoroknak két f6 altipusa ismert: az
ERa és az ERP. E receptorok eltérd élettani funkcidkat kozvetitenek, és koziilik az ERa all
szorosabb kapcsolatban az endokrin aktivitassal és az endokrin rendellenességekkel, igy
tobbek kozott az emlorakkal. Az ER fehérjék elsddleges szerkezete mara jol ismert, és az ER-
ligandumko6td domén (ER-LBD) rontgenkrisztallografids szerkezetét is meghatérozték.134 A
szteroid ¢és nem-szteroid agonistdkat, illetve antagonistdkat ligandumként alkalmazo
rontgenkrisztallografias vizsgalatok feltartak azokat a szerkezet-hatds Osszefliggéseket,
amelyek értelmezése alapvetden meghatarozta a korabbi évtizedek kutatasait.’** Az ilyen
jellegli informacidk - vagyis a kis molekuldk és a megfeleld receptorok kozotti interakcidk
részletes ismerete - kulcsfontossagiiak a potencidlis molekularis képalkotd agensek
tervezéséhez, szintéziséhez és értékeléséhez. A x. 4bra jol tiikrozi azon szerkezet-hatas
Osszefiiggéseket, amelyek kiemelten segithetik az E2 (17B-0sztradiol) olyan irdnyu kémiai
atalakitasait, amelyek az ER-hez jol kotddd szdrmazékokat eredményeznek. Kiemelendd,
hogy a szakirodalom szerint nem javasolt a fenolos hidroxilcsoport modositasa, helyette a D-
gylr 17a és 16a/pB helyeit, vagy a B-gylirin valod szubsztiticidt javasoljak. A C-gylrii
modositasai sem befolyasoljdk az Osztrogénaktivitast, de az eldzdekhez képest kémiailag

nagyobb kihivast jelent az itt torténd szubsztitucio.
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15. abra Az E2-szarmazékok szerkezete és a szakirodalom szerinti f0bb tdmadhaté helyei

Ennek ellenére az Estradiol glow fantazianevet viseld konjugatum egy a fenolos
hidroxilcsoportjan éteresitett, vorosen fluoreszkald szarmazék, amelynek a szakirodalom
szerint a jellés ellenére nem véltozott 1ényegesen a kémiai és a biologiai viselkedése.'®* Ez a
konjugatum tobbek kozott alkalmas 6sztrogénkotd fehérjékkel vald kolcsonhatasi vizsgalatok
elvégzésére, az Osztrogének transzportjanak tanulméanyozasara. A szakirodalom azonban nem
elemzi a konjugdtum pontos hatdsmechanizmusat, és konkrét kvantitativ adatokat sem
ismertet.

Csak néhany BODIPY -jelolt 6sztrogén ismert a szakirodalomban, amelyek féként a C-3, C-7
vagy C-17 poziciokban konjugaltak, ¢és kiillonbozd eljarasokkal késziiltek, példaul
Sonogashira-kapcsolassal vagy CuAAC reakcioval.*** A legtobb szarmazék ER-hez vald
kotddését és Osztrogén aktivitasat nem vizsgaltak, vagy a kapott adatok messze elmaradnak az
E2-re vonatkozoktol. Az egyik kozlemény a BODIPY-jeldlt dsztrogének szintézisét CUAAC
reakcioval valositja meg, az E1 (sztron) 3-propargiloxi szarmazékbol kiindulva.'”® Ez az
eljaras lehetové tette olyan konjugatumok elballitasat, amelyekben a szteroid alapvaz és a
triazolgyliri k6zott csupan egy szénatom hosszusagu linker taldlhatd. A szerzok kiemelték,
hogy az ujonnan eldallitott, BODIPY-jelolt E2-t biodegradacids vizsgalatokban alkalmaztak
egy Osztrogént lebontd baktérium segitségével. Osati és mtsai olyan E2-BODIPY
konjugatumokat allitottak el6, amelyek a 17a-etinil-E2-bdl késziiltek, egy nyolc szénatomos
alkil tavoltartd elemnek a szteroid és a festék kozé vald beiktatasaval. A legjobban k&tddd
konjugatum esetében az E2-hoz viszonyitott relativ kotddési affinitads 16% koriilinek adddott
(ERa).™’

A fentiek alapjan kiemelt fontossagu kutatasi teriiletet képvisel az olyan fluoreszcensen jelolt
E2 szarmazékok kifejlesztése, amelyek kedvezd optikai, egyben diagnosztikai tulajdonsagaik
mellett, az Osztrogén aktivitdst megtartva alkalmasak sejt és molekuldris szinten, nagy

felbontassal vald bioldgiai vizsgalatok elvégzésére.
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2.2.3. Ekdiszteroidok
Az ekdiszteroidok ndvényi eredetli rovar vedlési hormonok. Egyik legismertebb

képviseldjiik a 20-hidroxiekdizon, amely emldsdkben anabolikus €s sejtprotektiv hatassal
rendelkezik. Ennek oxidalt természetes szarmazéka a kaloniszteron, amely vér-agy gat
modellen potens gyulladascsokkentd és antioxidans hatast mutat, 41142 Kutatocsoportunk
kiemelt figyelmet fordit ezen vegyiilet bioldgiai viselkedésének tanulmanyozasara. A szteroid
fluoreszcens jeldlése lehetdséget nyujtana szertedgazd biokémiai és mikroszkopias eljarasok
végrehajtasara. Tudomasunk szerint a szakirodalomban nem ismert fluoreszcens jel6lési
stratégia a kaloniszteronra. A vegyiilet szelektiv atalakitdsa félszintetikus szempontbol

szamos kihivast rejt a sok hasonlé funkcids csoportja jelenlétének kdszonhetden.

HO OH

I’ll:
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16. abra A 20-hidroxiekdizon (A) és a kaloniszteron (B) szerkezete
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3. Célkitiizések
Az irodalmi elézmények alapjan doktori munkam {6 céljaként uj, kiillonbozd optikai, kémiai

¢s biologiai tulajdonsagokkal rendelkez6 fluoreszcens festékanyagok eldallitasat és azoknak a
kivalasztott biologiailag aktiv vegyiiletekhez torténd konjugalasat tiiztiik ki. A fluoroférok
tervezésénél kiemelt figyelmet forditottunk azok kémiai modosithatosagara, tovabba
fluoreszcens jeloléanyagként vagy fototeranosztikumként vald alkalmazhatosdgara. Fontos
szempont volt a szakirodalomban leirt eljarasok tovabbfejlesztése is.

1. Rozamin- és rodamin-tipusu festékek szintézise terén célunk volt fenolos hidroxilcsoportot
tartalmazd szdrmazékok eldallitdsa, amelyek pH-fiiggd fluoreszcenciajuk révén alkalmasak
lehetnek sejten beliili pH-valtozdsok detektalasara. A szakirodalomban leirt eljarasok
tovabbfejlesztését terveztikk a kutatdcsoportunk altal korabban kidolgozott, savkatalizator-
mentes, mikrohullami modszer alkalmazasaval.

2. A BODIPY ¢és aza-BODIPY alapvazas vegyiiletcsalad teriiletén olyan szarmazékok
eldallitasat terveztilkk, amelyek a zold vagy a kozeli infravords (NIR) tartomanyban
emittalnak, igy az utobbiak kiilondsen alkalmasak lehetnek PDT felhasznalasra. Célunk volt
az alapvaz posztfunkcionalizalasi lehetdségeinek megtervezése, kiillonos tekintettel a VH
formilezésre és az dtmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakcidkra.

3. Az osztrogének fluoreszcens jelolése terén az E2 olyan pozicioban torténé konjugalasat
tlztiik ki célul, amely mego6rzi az alapvegyiiletre jellemz6 ER-hoz vald kotédési affinitast. A
jelolést CuAAC reakciokkal, triazol Osszekotd elem kialakitisaval vagy Williamson-féle
éterszintézissel terveztiik megvaldsitani. Tovabbi célunk volt a kaloniszteron fluoreszcens
jelolése is annak érdekében, hogy biologiai vizsgalatok elvégzésére alkalmas, jol detektalhato
szarmazékot nyerjiink.

Az Gjonnan eléallitott vegyliletek szerkezetének igazolasat NMR-spektroszkopidval terveztiik
megvaldsitani.

Az optikai tulajdonsdgok meghatarozasat, a szamitasos kémiai és a biologiai vizsgalatokat

egylittmiik6do partnerek bevonasaval terveztiik.
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4. Kisérleti eredmények
4.1. A fluoroforok eldallitasa

4.1.1. BODIPY alapvézas konjugalhat6 szarmazékok eldallitasa
A BODIPY alapvaz szintézisét tobbféle reakciduton is megvalc')sitottuk.80 Célunk

olyan, konjugéciora alkalmas fluoreszcens festékek eldallitasa volt, amelyek késébb
kiilonboz6, bioldgiailag aktiv molekuldkhoz kapcsolhatok. Ennek megfeleléen fenolos
hidroxil-, propargil vagy azid csoporttal rendelkezd vegyiiletek eldallitasat valositottuk meg.
Az aldehid—pirrol reakcidstratégiaval egy terminalis alkin funkciot tartalmazé (17aa) és egy
hidroxifenil-BODIPY (17ab) szarmazékot allitottunk el6 (17. abra). A propargilcsoport
beépitéséhez elsd 1épésben, szubsztratumként 4-hidroxibenzaldehidet hasznaltunk, melyet
propargil-bromiddal, K,COj3 bazis jelenlétében, aceton olddszerben éteresitettiink, igy mar a
reakciosor elején kiépitettilk a megfeleld, késébb konjugalhatdo funkcidés csoportot. A
Williamson-tipusa  éterképzés eredményeként jo hozammal nyertiik a benzaldehid
propargiloxi szarmazékat. A terméket tisztitast kovetéen nagy feleslegben alkalmazott
pirrollal (legalabb 40-szeres mennyiséggel) kondenzacids reakcidba vittiik: trifluorecetsav
katalizatorral, diklormetdn olddszerben, szobahdmérsékleten, 10 perc alatt jatszodott le a
reakcio. A keletkezd dipirrometan intermediert kozvetleniil, tovabbi tisztitds nélkiil alakitottuk
tovabb: DDQ-val oxidaltuk, majd trietil-amin jelenlétében bor-trifluorid-éterattal
komplexaltuk, igy megkapva célvegyiiletként a BODIPY -alkin szarmazékot (17aa). Ezt a
modszert korabban kutatocsoportunk mér alkalmazta ezen BODIPY-alkin eléallitasara.'™ A
fenolos hidroxilcsoporttal rendelkezd festéket a BODIPY-alkinbdl allitottuk eld, Pd-
katalizatorral hasitva az éterkotést, mikrohullamu koriilmények kozott, toluolban, 150 °C-on,
30 perc alatt. Ez a moddszer jobb megoldasnak bizonyult, mintha p-hidroxi-benzaldehid
kiindulasi anyagbdl allitottuk volna el a vegyiiletet: a 8-(hidroxifenil)BODIPY vegyiilet
eléallithatd kozvetleniil 4-hidroxibenzaldehid és pirrol reagéltatdsdval, azonban a reakcio a
kevesebb 1épés ellenére is Iényegesen alacsonyabb hozammal megy végbe. Ennek valoszin(i
oka, hogy a hidroxilcsoport jelenléte kiilonb6z6 melléktermékek képzddését segiti eld. A
palladiummal torténé éterhasitds mar ismert volt a szakirodalomban®*, azonban BODIPY
alapvazas vegylileteken ismereteink szerint eddig még nem alkalmaztak.

A propargilezett BODIPY a késdbbi 1épésekben, megfeleld azid reakciopartnerrel, triazol
Osszekotd elem kiépililése mellett kapcsolhatd, igy fluoreszcens jeloldanyagként
hasznosithat6. A fenolos hidroxilcsoportot tartalmazo valtozat masféle konjugéacios stratégiat
tesz lehetdvé: abbol kiindulva, tobbek kozott, éterszintézissel juthatunk el a kivant

konjugatumhoz, amelyben az éter funkcid fiziologias koriilmények kozott stabil kotést
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biztosit. A két eldallitott BODIPY vegyiilet a szakirodalomban mar leirt szerkezetek,®1*
kutatasunk soran zold emittald fluoroforként szolgaltak az E2 jelolésére, amelynek részletes

targyaldsara a 4.2.1. fejezetben kertl sor.

propargil-bromid .
pirrol
KZCOS /— trifluorecetsav
(o] aceton, forralas diklérmetan, szh

DDQ
diklérmetan Pd(OAc)z,, toluol
—_— —_—
EtsN, BF3.OEt, 150 °C, MW
szh
F F F F
17aa 17ab

17. abra Konjugalasra alkalmas BODIPY szarmazékok eléallitasa™®

A BODIPY -azid eléallitasat egy olyan benzaldehid szarmazékbdl valdsitottuk meg, amely hat
szénatomos alkil linker tartalmazott. A 4-hidroxibenzaldehidet 1,6-dibromhexannal
éteresitettiik, majd 2 ekvivalens 2,4-dimetilpirrollal (15b) reagaltattuk, TFA Kkatalizator
jelenlétében. A kapott dipirrometant oxidaltuk (18b), majd komplexaltuk (17da), i

jutottunk a kivant bromalkil-oldallancot tartalmazé szarmazékhoz. Brom-azid cserével kaptuk

a konjugalasra alkalmas BODIPY -azidot (17db).
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OH 1,6-dibrdmhexan (r)% 2,4-dimetilpirrol
18-korona-6 (o) trifluorecetsav
—_— _—
| K,CO3 diklérmetén, szh
o aceton, forralas I
28a o
28e

18b

DDQ NaN3
diklérmetan DMSO
—_— —_—
EtsN, BF3.OEt, szh
szh
17da 17db

18. abra Konjugalasra alkalmas BODIPY -azid eldallitasa

Az altalunk eléallitott BODIPY-szarmazékok a szakirodalomban mar ismert vegyiiletek® '
146 munkank ujdonsaga elsdsorban a szintézis-modszertani fejlesztésekben all: mikrohulldmu
besugarzas bevezetése a kulcslépéseknél, alternativ és rovidebb (esetenként ,,egyedényes”)
utvonalak kidolgozasa. A létrehozott z6ld emittadlo BODIPY alapvazas festekek egyuttal
referenciaként szolgalhatnak a késObbiekben eldallitandd, vords vagy infravords (IR)

tartomanyban emittalé aBOD tipust festékanyagok vizsgalatanal.

4.1.2. Aza-BODIPY alapvazas szarmazékok eldallitasa

4.1.2.1. Alapvazszintézis-stratégidk

Ebben a fejezetben olyan aBOD szarmazékok elballitasat targyaljuk, amelyek mar az
elsé reakcidlépéstdl kezdve hordozzdk a konjugélasra alkalmas funkcids csoportokat,
molekularészleteket. A reakcidstratégiak kidolgozasahoz kiindulopontként Killoran és mtsai®

eljarasat vettiik alapul.
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A tetrafenil szarmazék (TFAB) szintézisén keresztiil mutatjuk be, hogy milyen ujitasokat

vezettiink be az eljarasba (19. abra),'*"**®

92,149

Ez a festék egy, a szakirodalomban mar ismert és
tobb szempontbdl jellemzett anyag , amelyet egyrészt referenciaanyagként alkalmaztunk
az ujonnan szintetizalt vegyliletek Osszehasonlitd vizsgdlataihoz, masrészt kiindulasi
anyagként is szolgalt tobb, erre €piild szintézislinknél.

Els6 reakciolépésként kalkon (19) elballitasa volt a cél, benzaldehidbdl (BA) és acetofenonbol
(29) kiindulva, natrium-hidroxid bazis alkalmazasaval, metanol olddszerben,
szobahOmérsékleten. Masodik Iépésként egy nitrometan reagenssel torténé Michael-addicio
kovetkezett, mely soran az a,B-telitetlen oxovegyiiletre egy nitrometil csoportot épitettiink be
(20). A reakci6 enyhén bazikus koriilmények kozott, metanol oldészerben, 60 °C-on, 3 ora
alatt, j6 hozammal (70-85 %) zajlott le. Az elsé két reakciolépés Osszevondsira egy
szekvencidlis ,,egyedényes” eljarast is kiprobaltunk: a szintézist a fentiekkel azonos
kortiilmények kozott végzett kalkon eldallitdssal indult, majd kozvetleniil a reakcidelegyhez
adtuk hozza a nitrometan reagenst. Ezutan 12 6ran keresztiil forraltuk azt, mert az atalakulas
nchezebben ment végbe. Tobbféle melléktermék keletkezett, valamint a hozamok 1is
alacsonyabbnak bizonyultak (~55 %). Osszességében tehat sikeriilt elkeriilniink az els6
Iépésben nyert reakcidelegy feldolgozasat és a nyerstermék tisztitasat, de az Osszhozam
szempontjabol rosszabb eredményt értiink el a két 1épés dsszevonasaval.

Az ezt kovetd dimerizacids 1épés hatékonysaganak javitasdval ma is nagyszdmu kutatés
foglalkozik, és kutatocsoportunk is jelentds energiat és idoét fektetett be a koriilmények
optimalasara. Tobbféle nitrogénforrast, olddszert, savkatalizatort és melegitési koriilményt
kiprobaltunk (1. tablazat). A jellemzden 1-2 napos, legtobbszor 100 °C feletti hdmérsékleten,

vagy nagy reagens felesleggel torténd szintéziseket® %2

sikeriilt percekre lerdviditeni, és a
reakciokorilményeket ,,zolditeni”. Nitrogénforrasként karbamidot vagy ammonium-acetatot
hasznaltunk, savkatalizatorként ecetsavat vagy citromsavat, olddszerként pedig vizet vagy
etanolt, de sikeres szintéziseket vittiink végbe olddszermentes koriilmények kozott is. A
tapasztalatok Osszefoglaldsa: ammonium-acetattal etanolban hatékonyabb az atalakulas, mint

vizben (1.—4. kisérlet).

Y“Hlogyik T, Bozsity N, Borzsei R, Kovacs B, Labos P, Hetényi C, Kiricsi M, Hulidk I, Kele
Z, Poor M, Erostydk J, Hunyadi A, Zupko I, Mernyak E. Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 7075
“Hlogyik T, Laczk6-Rigo R, Bakos E, Poor M, Kele Z, Ozvegy-Laczka Cs, Mernyék E.
Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 6018-6027
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Ugyanakkor olddszer nélkiil a rovid, kiméletes hevités adta a legjobb eredményt: 100 °C-on 3
perc alatt 48 %-os hozamot sikeriilt elérniink (5. kisérlet). Magasabb homérsékleten (6.
kisérlet) mar joval szerényebb eredményt kaptunk (8%), itt mér valdszintileg elbomlott az
anyagunk, vagy ezek a koriilmények jobban kedveztek a melléktermékek keletkezésének.
Karbamid esetén a savkatalizator alkalmazasa sziikséges a reakcio lejatszodasahoz. A vizes
kozeg kedvez a reakcionak, sot a legjobb hozamot is igy kaptuk: 51 %-ot (16. kisérlet). A
hémérséklet emelése karbamid tartalm rendszerekben javitotta a hozamot: ecetsavval EtOH-
ban és HyO-ban 100-r6l 150 °C-ra emelve 30 = 40% illetve 32 = 42% -ra novekedett az
atalakulas.

Legjobb eredményeinknek tekintjiik a percek alatt lezajld, oldoszermentes szintézist (5.
kisérlet: NH40Ac, 100 °C, 3 perc, 48%) és a vizes karbamid + citromsav rendszerét (16.
kisérlet: 150 °C, 30 perc, 51%), amelyek nemcsak j6 hozamot adnak, hanem kifejezetten
z0ldek 1is: nincs szerves oldoszer, nem toxikus és konnyen hozzaférheté a reagens és a
katalizator, valamint energia- és id6hatékony a mikrohullamu besugéarzas mellett.

A reakcidsor utolsé 1épéseként az aza-dipirrometén (21) szarmazékot BF3-OEt,-tal
reagaltattuk szobahOmérsékleten 24 6rdn at, vagy forralas kdzben (2—3 ora), gyenge bazis
(NEts) jelenlétében (19. abra). Mikrohullamu energiakozléssel sikeriilt a reakciohémérsékletet
110 °C helyett 50 °C-ra csokkenteni, és 30 percre roviditeni a reakcioidét. Mikrohulldmt
kisérleti koriilményeket ebben a reakcidlépésben csak elvétve talalunk a szakirodalomban.'*®
Munkank sordn tehat sikeresen javitottunk a TFAB eldallitdsdnak hatékonysagan, és a tovabbi

aBOD szarmazékok szintézisénél a mdodositott reakciolépéseket alkalmaztuk.

CH3NO
(0] lo] [o) 3NU2
| NaOH, MeOH Et;N, MeOH
+ _— / _ =
szh, 3 6ra, 80-95% O O 70 °C, 16 ¢ra
60-80 %
BA 29a 19a
nitrogénforras O O
O,N savkatalizis BF3-OEt; (15 ekv.) N
0 A NEts (2 k. I~
/ Do N_/
viz vagy =N HN diklérmetan, MH = N‘B/
etanol oldészer ~90 % FI \F
3-51 %
20a
30a =TFAB

19. abra A TFAB szintézise

37



1. tablazat Reakciokdriilmények hatdsa a nitrometil szarmazék dimerizaciojara mikrohullamu

kortilmények kozott (ES: ecetsav, CS: citromsav)**’

Kisérlet Reagens Sav Hoémérséklet Reakcidido Hozam
Oldoészer ]

sorszama (ekv) (ekv) (°0) (min) (%)
1. NH4OACc (20) - etanol 100 30 39
2. NH4OAc (20) - etanol 150 30 33
3. NH4OAc (20) - viz 100 30 18
4, NH4OAc (20) - viz 150 30 20
5. NH4OAc (20) - - 100 3 48
6. NH.OAc (20) - - 150 3 8
7. karbamid (20) - etanol 100 30 -
8. karbamid (20) - etanol 150 30 -
9. karbamid (20) ES (10) etanol 100 30 30
10. karbamid (20) ES (10) etanol 150 30 40
11. karbamid (20) ES (10) viz 100 30 32
12. karbamid (20) ES (10) viz 150 30 42
13. karbamid (20) CS(3) etanol 100 30 35
14. karbamid (20) CS (3) etanol 150 30 40
15. karbamid (20) CS (3) viz 100 30 38
16. karbamid (20) CS (3) viz 150 30 51

A kidolgozott reakciokoriilményeket alkalmazva tobb olyan kalkon szarmazékot is
eléallitottunk, amelyek a késdbbi konjugalasi reakciokhoz alkalmas funkcids csoportokat
tartalmaznak (20. abra). A bromatom beépitését 4-brombenzaldehid alkalmazasaval
valositottuk meg (19b). A brom jelenléte palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok
végrehajtasat teszi lehetévé a késdbbiekben kialakitott festék alapvazon. A célbol, hogy
terminalis alkin funkcioval rendelkez6 aBOD szarmazékokat allitsunk eld, etinil vagy
propargil funkcio bevitelét valdsitottuk meg (19c-e). Az elébbit Sonogashira kapcsolassal
¢épitettiik be a kalkonba, a 4-brombenzaldehid trimetilszilil-acetilénnel valo reakcidjaval.

Megfigyeltiik, hogy a kalkon szintézis koriilményei kozott a szililéter kotés elhasad.

“Hlogyik T, Bozsity N, Borzsei R, Kovécs B, Labos P, Hetényi C, Kiricsi M, Hulidk I, Kele
Z, Poor M, Erostyak J, Hunyadi A, Zupko I, Mernyak E. Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 7075
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A propargilcsoportokat a 4-hidroxibenzaldehid és/vagy a 4-hidroxiacetofenon kiindulasi

anyagok propargil-bromiddal valo éteresitésével épitettiik be a megfelelé kalkonokba.

sanel
0, AT 0

20. abra A konjugalhat6 molekularészleteket tartalmazo kalkonok szerkezete

A 20. abran feltiintetett kalkonokbol a korabban kidolgozott eljaras szerint eléallitottuk az
aBOD szarmazékokat (21. abra). igy harom olyan vegyiiletet szintetizaltunk, amelyek két-két
szubsztituenst tartalmaznak (30b-d), tovabba egyet, amely négy O-propargilcsoportot (30e).

30 R R?
TFBA H H

b Br H

c —C=CH H

d —0—CH,—C=CH H

e —0—CH,—~C=CH —O—CH,—C=CH

21. Abra Alapvazszintézis-stratégiaval el6allitott aBOD szarmazékok
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4.1.2.2. Aza-BODIPY szarmazékok eldallitasa posztfunkcionalizalassal
Az alapvaz-szintézis stratégiaval eldallitott aBOD szadrmazékok koziil néhany vegyiilet

célzott posztfunkcionalizdlasat is elvégeztiik. Ehhez tobbféle eljarast is kidolgoztunk.
Nemcsak a pirrolgyiiriikon, hanem az egyes arilcsoportokon is végeztiink atalakitasokat. A
pirrolgytirtik elektrofil szubsztitucids reakciokban vald nagy reakciokészségét halogénezési
folyamatokban hasznaltuk ki. A tetrafenil szarmazék N-j6d- vagy N-bromszukcinimiddel
végrehajtott reakcioi bisz-halogénezett szarmazékokhoz vezettek (31la, 31b), viszonylag
magas hozammal (22. abra). Ezen eljaras hatranya, hogy nehezen valdsithatdo meg szelektiven,
kizarolag egyetlen halogénatom beépitésével. A halogénezett szarmazékok maér ismert

Vegyﬁletek89,91,154,155

, de célunk olyan fluoroforok -eldallitasa volt, amelyek késobbi
keresztkapcsolasi reakciok alapanyagaként szolgalhatnak. Az igy kapott aril-halogenidek

gyogyszerhatébanyagok €s biomolekulak fluoreszcens jelolésére is alkalmazhatok.

O NBS vagy NIS

CH,Cl, / DMF
- —_—
SN szh, 2 6ra
FF !
31
31 | X
a Br
b I

22. abra Halogénezett szarmazékok eldallitasa

A késobbi, szelektiv kapcsolasi lehetdség érdekében egy tovabbi szarmazékképzést is
végrehajtottunk az aBOD alapvazon. Egy terminalis alkin funkcié bevitele CuAAC vagy
Sonogashira-Hagihara  tipusi  kapcsolas  végrehajtasara ad  lehetOséget.  Célunk
megvalositdsahoz olyan eljarést vettiink alapul, amely a szakirodalomban BODIPY -alapvazas
szerkezetek pirrolgytiriijének atalakitasaban mar bevalt.®® Vilsmeier-Haack (VH) formilezést
hajtottunk végre dimetil-formamid és foszfor(V)-oxiklorid reagensekkel, 1,2-dikloretan
oldoszerben. Ezzel a mddszerrel sikertilt szelektiven csak az egyik pirrolgytirit modositanunk
az alapvazon (31c). Az igy kialakitott formilcsoportot Pinnick oxidacionak vetettilk ala

NaClO, és szulfamsav reagensekkel, viz-THF oldoszerelegyben. A karboxilcsoport jelenléte
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(31d) lehet6séget adott savamid kialakitasan keresztiil egy termindlis alkin funkcid bevitelére.
A kovetkezé 1épésben EDC/HOBt kapcsold reagensekkel propargil-amint épitettiink be (31e,
23. abra). A késobbi kapcsolasi reakcioknal gyakorlati kiilonbséget jelent, ha terminalis
alkinként etinil vagy propargil szarmazékot allitunk eld. Az elobbi a Sonogashira reakcio
koriilményei kozott altalaban jol kapcsolhatd, az utdbbi viszont Pd-katalizis alatt hajlamos
lehet depropargilezédésre (lasd 17. dbra).™® Ezek alapjan egy CuAAC kapesolasnal mindkét
szarmazék, mig egy Sonogashira reakcional inkdbb az etinilcsoportot tartalmazd vegyiilet

alkalmazasa az elOnyos.

POCI; / DMF
—
=N © //
dikloretan N N \O
forralas F F Q
NaClO,
szulfamsav
THF / viz
szh
PPh, O
EDC, HOBt
_— OH
diklormetan =N.O.N¥ o
szh

23. abra A TFAB karboxil és N-propargil szarmazékanak eléallitasa

Y8petina M, Borzsei R, Agoston H, Hlogyik T, Poor M, Rigé R, Ozvegy-Laczka C, Batta G,
Hetényi C, Vojackova V, Jorda R, Mernyak E. Eur. J. Pharm. Sci. 2024, 199, 106813
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Az Ujonnan elballitott aBOD karbonsav (31d) és annak propargilcsoportot tartalmaz6 amid
szarmazéka (31e) egyarant igéretes lehet gydgyszerhatéanyagok, biomolekuldk jeldlésére. A
karbonsav-forma aktivalast kovetden észter- és amidképzési reakciok alapjat képezheti, a
terminalis alkin funkciét tartalmazo fluorofor pedig CuAAC és keresztkapcsolasi reakciok
kiindulési vegyiilete lehet.

Egy tovabbi posztfunkcionalizalas alapjat a bisz-propargil szarmazék adta (30d). Ezt a
vegyliletet terminalis alkinként alkalmaztuk két kiilonb6z6 aziddal vald reakcioban. Egyrészt
olyan uj PS eldallitdsa volt a célunk, amely amfifil oldallancokkal rendelkezik, emiatt
varhatéan nd a vizoldékonysaga, valamint fokozodik a fényérzékenyitd hatésa.’®* Ehhez
reakciopartnerként a trietilénglikol azid szarmazékat valasztottuk, és CuAAC reakciot
végeztiink Cul katalizator és trifenilfoszfan (PPhs) reagens alkalmazéasaval. Masrészt benzil-
aziddal is végeztiink atalakitdst. Valasztasunkat kutatdcsoportunk egy kordbbi eredménye
indokolta, amely szerint a benziltriazolil molekularészlet daganatellenes hatasu szteroidokba

157 A kedvezd hatas

vald beépitése jelentdsen noveli a sejtosztodast gatld aktivitast (24. abra).
feltehetéen a benziltriazolil szdrmazék fokozott sejtbejutdsi képességnek koszonhetd. A
reakciot a fent leirtakhoz hasonld6 modon hajtottuk végre. Mindkét elballitott triazol
szarmazék 10j, a szakirodalomban nem ismert vegyiilet (32, 33). A 4.3.-as fejezetben
targyaljuk az tUjonnan eldallitott vegyiiletek egyiittmiikodésben végrehajtott fotofizikai

jellemzését.
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24. abra A bisz-propargil aBOD szarmazék CuAAC reakcioi

Az el8allitott vegyiiletek szerkezetét *H-, *C-NMR spektroszkopiaval és HR-MS mérésekkel
igazoltuk. A PDT-ben leghatékonyabban (4.4. fejezet) miikodo trietilén-glikol aBOD
szarmazék NMR spektrumait a 25-28. abrak mutatjak be.

A Kkiindulasi TFAB propargil szarmazékank (30d) aromas gytriiinek protonjai 7,26-8,26
ppm-tartomanyban jelennek meg, a multiplettek részben atfednek. A pirrolgytiriik
protonjainak jelei ezek koziil a legalacsonyabb kémiai eltolodasoknal figyelhetok meg. A
propargilcsoport O-CH, protonjainak jele 4,78 ppm-nél kétszeres intenzitast szingulettként
lathat6. Az alkin-részlet protonjai 2,59 ppm-nél adnak szingulett jelet.
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25. abra A 30d vegyiilet CDCls-ban felvett *H-NMR spektruma és hozzéarendelt jelei

A 25. abran lathatd (pirossal keretezett) alkin protonok jelei mar nem latszodnak a
konjugatum spektruman (26. abra), de ez még nem feltétleniil jelenti a reakcid sikerességét. A
célvegyiiletnél (32) egyrészt az Gjonnan megjelend, CuAAC reakcid soran képz6do triazol
gylrti protonjainak szingulettjei utalnak a reakcid sikerességére, melyek viszonylag magas,
8,26 kémiai eltolodasnal jelennek meg. Ezeket sarga nyillal jeldltiik és kissé elkiiloniilnek a
tobbi jelt6l. Masrészt a trietilén-glikol oldallancok O-CH, protonjainak multiplettjei is
megjelennek ezen a spektrumon, amelyek 3,37-3,82 kémiai eltolodas tartomanyban

figyelhet0k meg.

44



5209
8.206
8188
8.076
8.069
7.562
7.556
7.550
7473
7.284
T.266
5747
5.305
4.549
3.824
3.522

b 0 N::h{
| \/J\,N{\/\Oﬂvox/‘“on ]

4 18
60
B3

|| 0% < ;
680
v6E
966
00¥
£

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0

26. abra A 32-es vegyiilet DMSO-dg -ban felvett "H-NMR spektruma és a hozzarendelt jelek

A BC-NMR J-mod (csatolési alland6 modulalt) eljarassal felvett spektrumon is jol nyomon
kovethetdk a valtozasok, melyen a primer és tercier szénatomok (-CHs és -CH) pozitiv, mig a
szekunder és kvaterner szénatomok (-CH, és -C) negativ csticsként jelennek meg. Alacsony
kémiai eltolodasoknal, 49,34 ppm-tdl kezdve jelennek meg az oldalldncokhoz tartoz6 CH,
csucsok. Ezt kovetik a spektrum “aromas tartomanyaban” 1évé szénatomok, a
fenilcsoportokhoz és az ottagh heterociklusokhoz tartozé CH jelek, 115,2 ppm-tél. Negativ
csucsokat adnak a kvaterner szénatomok, melyekbdl 7 jel lathaté (14 szénatom), €s magasabb

kémiai eltolodasoknal, 124,6-159,7 ppm-ig mutatkoznak.
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27. 4bra A 30d vegyiilet CDCl; -ban felvett **C-NMR spektruma
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28. abra A 32-es vegyiilet DMSO-dg -ban felvett **C-NMR spektruma
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Mindezek megerdsitik, hogy a CuAAC reakci6 sikeres volt, és a kivant aBOD szdrmazékot
allitottuk eld.

A 22. és az 23. dbran bemutatott posztfunkcionalizalasi stratégiakat 6tvoztiik a tetra-
propargil szarmazék (34) atalakitasanal. A 4.1.2.1. fejezetben targyalt alapvazszintézis-
stratégiaval eldallitott termindlis alkin funkcidkat tartalmazd vegyliletet szelektiven
funkcionalizaltuk az egyik pirrolgytiriin (34a, 34b). Ezutan négy trietilén-glikol oldallancot
épitettiink ra CuAAC eljarassal (29. abra) - az igy kapott, négy amfifil oldallancot tartalmazé
festék-karbonsav (35) tobbféle alkalmazasi teriileten is igéretes lehet. Egyrészt PS-ként tumor
fotodindmiaban, masrészt jelolé molekulaként. A kozeljovében tervezziik ezen vegyiilet
Osszehasonlitd fotodinamias vizsgalatat egyéb, PDT-ben in vitro vizsgalt vegyiileteinkkel
(4.4. fejezet).
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29. abra A négy TEG-oldallancot tartalmaz6 aBOD karbonsav szarmazékanak eléallitasa

4.1.3. Rozamin szarmazékok eléallitasa
Munkank soran olyan 0j, 600 nm koriil vagy felett emittaldo rozamin-tipustu festékek

eléallitasat tiztiik ki célul, amelyek konjugalasra alkalmas funkcids csoportot is tartalmaznak.
Eloallitasi stratégiankat olyan kiindulasi vegyiiletre, a szalicilaldehidre alapozunk, amely a
formilcsoporthoz képest orto-helyzetben hidroxilcsoportot tartalmaz. A szakirodalomban
ismertetett eljarasokhoz képest (2.1.5. fejezet) bevezettiink egy ujitast, miszerint tomény
foszforsavat alkalmaztunk oldoszerként. Az otletet az adta, hogy a szakirodalomban ismert

fluoreszcein-tipusu festékek eldallitasara elterjedt eljaras a foszforsavas kozegben torténd
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reakcido (MH, 200 °C, 15 perc)."™® Ez alapjan a m-dimetilamino-fenolt (1) és a
szalicilaldehidet (SZAL) 140 °C-on forraltuk tomény foszforsavban egy oOran at
mikrohulldmu reaktorban. Az oldatot lehiilés utdn enyhén meglugositottuk, ekkor csapadék
kivalast tapasztaltunk. Szlirést kdvetden, a terméket metanollal leoldva a szlirOpapirrél, egy
oszlopkromatografias tisztitdsi miivelet kovetkezett, amely eredményeképpen 32 %-0S
hozammal nyertiik a kivant 01j vegytiletet (11c, 30. dbra). A 4.3.-as fejezetben targyaljuk az
egyik ujonnan eléallitott fluorofor egylittmitkddésben végrehajtott fotofizikai jellemzését.

Egy merevebb alapvazat tartalmaz6, magasabb hulliamhossz-tartomanyban emittalo
szarmazék elballitasa érdekében a kovetkezd reakcioban 8-hidroxi-julolidint  (36)
reagaltattunk szalicilaldehiddel. A fentihez hasonld reakciokoriilmények kozott sikeresen
eléallitottuk az 0j hidroxi-rozamin szarmazékot (14b). Azt varjuk, hogy a két Uj rozamin,
delokalizalt kationos jellegének kdszonhetden daganatellenes és/vagy antibakterialis hatdssal

rendelkezik, ezen kiviil bioldgiailag aktiv vegyiiletek konjugélésara is alkalmas lehet.
L

HO” : N7 OH
| %
1 / @
N7 o) N~
I I

@0 CC. H3PO4
MH, 140 °C

/)‘1 OH 1 6ra

SZAL \

36

14b

30. abra Fenolos hidroxilcsoporttal rendelkez6 rozamin szarmazékok eldallitasa
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4.2. Biomolekulak fluoreszcens jelolése

4.2.1. Az E2 atalakitésai és in vitro biologiai vizsgalatai
A n6i nemi hormon jeldlésére négyféle, eltéré hulldmhossz-tartomdnyban emittalo

fluorofort alkalmaztunk (31. abra). A fenolos hidroxilcsoportot tartalmazd vegyiileteket

éterképzési, mig a propargil szarmazékot CuAAC reakcioban terveztiik a hozzékapcsolni.

31. abra Az E2 fluoreszcens jeloléséhez kivalasztott fluoroforok

A kapcsolasok megvaldsitasdhoz a szteroid megfeleld atalakitdsara volt sziikség. A 3-as
helyzetli hidroxilcsoporton keresztiil valdsitottuk meg a konjugalasokat, szabad rotaciora
képes alkil-linker beépitésén keresztiil (32. é&bra). A szteroid-fenolt haromféle a,m-
dibromalkannal reagaltattuk, K,CO3; bazis jelenlétében, toluol oldoszerben, 18-korona-6
¢terrel segitve a kalium ion szerves fazisba vald bevitelét. A linkerhossz kivalasztasanal azt
vettiikk alapul, hogy a hormon és a fluorofér tavolsaga nagymértékben befolyasolhatja a
konjugatum biologiai viselkedését, és a szakirodalomban gyakran alkalmazott a hat- vagy a
nyolcatomos tavoltartd linker konjugélasi reakcioit.*1% Az éteresitési reakeidk szelektiven,
a reaktivabb fenolos hidroxilcsoporton jatszodtak le. Ezutan ijabb éterképzési folyamatokban
reagaltattuk a BODIPY (17ab) szarmazékot a bromalkil-oldallanccal ellatott E2
szarmazékokkal (38a-c). Kivalo hozammal nyertiik a kivant, z6ld emittald fluoroforral jelolt

E2 szarmazékokat (39a-c).
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32. abra Az E2 BODIPY-vel val6 jelolése a fenolos hidroxilcsoporton keresztiil

A fenti igéretes eredményekre alapozva nemcsak z6ld, hanem vords emittalo festékkel
val6 jeldlést is megvalositottunk.™ A kiilonb6zé hullamhossz-tartomanyban emittalo jelolt
Osztrogén mas-mas biologiai felhasznalhatosagot tesz lehetdvé. Az elektromagneses spektrum
két legkeresettebb szine a zdld és a vords, amelyek szdmos kutatdsi teriileten széleskorli

alkalmazasra talaltak.>®

Y“Hlogyik T, Bozsity N, Borzsei R, Kovécs B, Labos P, Hetényi C, Kiricsi M, Huliak I, Kele
Z, Poor M, Erostyak J, Hunyadi A, Zupko I, Mernyak E. Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 7075

51



Az orvosbiologiai képalkotds rendszerint tobb szin egyidejii hasznalatit igényli a
kolokalizacidos  kisérletek  elvégzéséhez, ugyanakkor elengedhetetlen a  sejtek
autofluoreszcencidjanak kikiiszobolése is a mikroszkopos vizsgalatok soran. A fenti
kutatasban legjobban teljesitd, négyszénatomos linkert tartalmazd azidot (40)147 CuACC
reakcioba vittiik a propargilcsoportot tartalmaz6é aBOD alkinnel (31e). A CuAAC kapcsolast
toluolban valdsitottuk meg, forralds mellett, PPhs segédreagens ¢és Cul katalizator

jelenlétében, 65 %-0s hozammal (33. abra).

Cul, PPhg
DIPEA
toluol, forralas

M

33. abra Az E2 aBOD-vel valo jeldlése a fenolos hidroxilcsoporton keresztiil

147Hlogyik T, Bozsity N, Borzsei R, Kovacs B, Labos P, Hetényi C, Kiricsi M, Hulidk I, Kele
Z, Poor M, Erostyak J, Hunyadi A, Zupko I, Mernyak E. Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 7075
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Az Gjonnan elballitott fluorofor-E2 konjugatumok Osztrogén aktivitisat in vitro tobbféle
eljarassal vizsgaltuk két kutatocsoporttal egyiittmiikodve.**"*® A zold emittalé szarmazékok
(39a-c) jelentésen fokoztak az ER-pozitiv MCF-7 emldkarcindma sejtek osztodasat, szemben
az ER-negativ SKBR-3 sejtekével. A legpotensebb szarmazéknak a négyszénatomos alkil-
linkert tartalmazd vegyiilet bizonyult (39a), amely dozisfiiggd ER-transzkripcios aktivitast
indukalt dudlis luciferaz modellben, tovabba fokozta a progeszteron receptor expresszidjat,
ezzel is igazolva az Osztrogén aktivitdsat. Mikroszkopids eljarassal igazoltuk a konjugatum
citoszolban és sejtmagban valo lokalizacidjat is. Az ERa-val valdé kozvetlen interakciot
kompetitiv radioligand kotédési vizsgalattal igazoltuk, amely szerint a konjugatum (39a)
specifikus kotdédést mutat a human ERa E2-kotéhelyéhez, szubmikromolos tartomanyba es6
ICso- és Kj-értékekkel (34. abra). Tudomasunk szerint kutatdcsoportunk kozolte az elsd
kozvetlen bizonyitékot a szakirodalomban'®® arra vonatkozoan, hogy egy a 3-as
hidroxilcsoporton fluoreszcensen jelolt 6sztrogén a hERa E2-kot6helyéhez specifikusan
kotodik. A szakirodalom egyértelmiien hangsulyozza, hogy a fenolos hidroxilcsoport jelenléte
clengedhetetlen a receptorkotddéshez.’® A fentiek alapjan kijelenthetjiik, hogy a 3-as
hidroxilcsoporton négyszénatomos alkil linker beépitésével, éterkotésen keresztiil
fluoreszcensen jelolt E2 (39a), Osztrogén aktivitdsat megtartva olyan biologiai vizsgalatok
alapjat képezheti, amelyekhez jol detektalhato Osztrogének sziikségesek. Kutatdsunk az
Osztrogén hormonok valtozatos biologiai hatasmechanizmus-feltardsanak is kivalo alapja

lehet.

147Hlogyik T, Bozsity N, Borzsei R, Kovacs B, Labos P, Hetényi C, Kiricsi M, Hulidk I, Kele
Z, Poor M, Erostyak J, Hunyadi A, Zupko I, Mernyak E. Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 7075
petina M, Borzsei R, Agoston H, Hlogyik T, Poor M, Rigé R, Ozvegy-Laczka C, Batta G,
Hetényi C, Vojackova V, Jorda R, Mernyak E. Eur. J. Pharm. Sci. 2024, 199, 106813
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Specifikus Specifikus

Kompetitiv radioligandum helyettesités Teszt koncentrécié (M) kétédés (%), 1. kétédés (%), 2. ..sEeglf.l k’us’
s L. kotSdési érték
ismétlés ismétlés
100
£ g0 6,4E-10 8,0 -2,4 2,8
w
]
=§ 60 3,2E-09 20,2 15,4 17,8
©
= 17,8
E 20 IC., = 490 nM 0,000000016 18,2 18,0
£ 20,1
§ 20 K, = 190 nM 0,00000008 25,9 23,0
w
0 I 0,0000004 52,6 50,4 515
-10 -9 -8 7 -6 -5 -4 0,000002 80,9 79,9 80,4
Konjugatum log koncentracié (M
e € (M) 0,00001 92,2 94,4 93,3

34. abra Az 39a konjugatum specifikus kotédése a hERa-hoz, [3H]-E2 radioligand assay-vel
mérve (Eurofins, Cerep). A specifikus kotodést a ligand kdtédéséhez viszonyitva %-ban adtuk

meg.

A z61d és a vords emittalo konjugatumok jol kiegészitik egymast. A magasabb hullamhosszon
sejtes képalkotasi technikak fejlesztéséhez, melyek nagy térbeli és iddbeli felbontast
képalkotast tesznek lehetévé. A voros emittald vegyiilet (41) biologiai vizsgalatait
egyiittmitkddésben végeztiikk az SZTE GYTK Gyodgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetével,
valamint az SZTE TTIK Biokémiai ¢s Molekularis Bioldgiai Tanszékével.'® Az ujonnan
eldallitott fluoreszcens konjugatum jelentds Osztrogén hatasat transzkripcids luciferaz-assay
segitségével igazoltuk. Annak ellenére, hogy az E2 molekuldhoz egy joval nagyobb méretii és
szerkezetileg eltérd festéket kapcsoltunk, mint a korabbiakban*®, az igy kapott szdrmazék is
megtartotta Osztrogén aktivitdsat. A konjugatum sejtkompartmentekben vald eloszlasat
fluoreszcens konfokalis mikroszkopiaval vizsgaltuk az ER-pozitiv T-47D sejtvonalon. A

voros fluoreszcencia nemcsak a citoszolban, hanem a sejtmagban is megfigyelhet6 volt.

“Hlogyik T, Laczk6-Rigo R, Bakos E, Poor M, Kele Z, Ozvegy-Laczka Cs, Mernyék E.
Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 6018-6027

Bpetina M, Borzsei R, Agoston H, Hlogyik T, Poor M, Rigo R, Ozvegy-Laczka C, Batta G,
Hetényi C, Vojackova V, Jorda R, Mernyak E. Eur. J. Pharm. Sci. 2024, 199, 106813
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A konjugatumok kotédési modjat a human ERa ligandkoté doménjének két
kotéhelyén (ABS és CBS) a PTE AOK Farmakoinformatikai Tanszékén Dr. Hetényi Csaba
kutatocsoportjaval egyiittmitkddve, molekularis dokkolassal vizsgaltuk.

A dokkolasi eredmények alapjan mindkét fluoreszcensen jelolt E2 (39a, 41) képes elfoglalni a
megfeleld kot6helyeket, azonban a kotédési geometridjuk eltéré. A BODIPY—-E2 a szteran
vazan keresztiil mindkét kotohelyen a szabad E2-hoz hasonld konformaciot vett fel, azaz a
szteranvaz orientacidja és a kolcsonhatasok mintdzata az E2 referencidhoz jol illeszkedett az

ABS-ben és a CBS-ben egyarant (35. abra).

Y328 . _»

35. abra A 39a konjugatum kotddése és konformacidja az ABS és a CBS kothelyeken

Az aBOD-E2 konjugatum a fluorofér nagyobb mérete ellenére az ABS-ben megfelelden atfed
az E2-vel, viszont a CBS-ben, a zseb zartabb jellege miatt, az ,,A”-gylr(i pozicidja
felcserélodott a ,,D”-gytirtijével, emiatt a C-3-O molekularészlet nem tudta kialakitani a

megfeleld hidrogénkdtéseket (36. abra).
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36. abra A: aBOD-val jelolt E2 (41, kék) és a jeloletlen E2 (lila) kotédése a CBS-en (balra)
¢és az ABS-en (jobbra). B: A konjugatum (41) kotédése és konformacidja a receptoron,
kozelebbrol

A z06ld vagy voros emittadlo BODIPY festékekkel valo jelolést kovetden rodamin €s
rozamin szarmazékot is kapcsoltunk (11c, 37) az E2-hoz annak érdekében, hogy koztes
hulldimhosszon emittald, mas tulajdonsagokat hordozo, jelolt Osztrogéneket kapjunk.
Szintézisstratégidinkat az el6z6ekhez hasonldan terveztilk meg: a fenolos hidroxilcsoporttal
rendelkezd festéket éteresitéssel, mig a propargil szarmazékot CuAAC reakcioval terveztiik
kapcsolni. Ez utébbi végrehajtasahoz sziikséglink volt a rodamin festék propargil
szarmazékara. Kiindulasi vegyliletként a kereskedelmi forgalomban jol hozzaférheté Rodamin
B-bdl indultunk ki. A festék-karbonsavat EDC és HOBt kapcsolo reagensek alkalmazéséaval
propargil-aminnal reagaltattunk, a terméket (37) 30 %-os hozammal nyertiik. A CuAAC
reakcid mar magasabb, 66 %-0s hozammal eredményezte az adott koriilmények kozott

spirociklussa zar6do célvegyiiletet (42).
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37. abra Rodamin festékkel jelolt, 4 szénatomot tartalmazé linkerrel ellatott E2 eldallitasa

Az tGjonnan elballitott, fenolos hidroxilcsoportot tartalmazd rozamint (11c) éterkotéssel

kapcsoltuk az E2-h6z (38. abra) a fentiekben ismertetett koriilmények kozott (32. abra).

OH

/ OOIN <
Br OG H ANy O O N
O ~ o
OH 38b A
o O\/\/\/\o
z O 18-korona-6 O
©) P K>CO3, aceton
&
'l‘ i © ’i‘ 60 °C, MW !
PN
11c 43

38. abra A rozamin-E2 konjugatum eldallitasa
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A fluoreszcensen jelolt konjugatumot (43) Osztrogén-aktivitasi vizsgalatnak vetettiik ala
egylttmiikodésben, az SZTE GYTK Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében, a
T47D-KBluc riporter sejtvonalon. A konjugdtum koncentraciofiiggd ER-aktivaciot valtott ki,
az E2-hez viszonyitott relativ luciferaz-jel alapjan szubmikromolos hatastartomanyban (ICso =
328 nM-os értékkel).

Nemcsak az E2 mint néi nemi hormon, hanem a kaloniszteron (27) fluoreszcens jelolésére is
kidolgoztunk egy eljarast. A vegylilet enolos hidroxilcsoportja 1ényegesen eltérd reaktivitast
mutat a tobbi, alkoholos OH-hoz képest. Ezt kihasznalva szelektiv reakciok hajthatok végre
az alapvegyiileten. Olyan jel6lési stratégiat terveztiink, amely az enol-jellegre alapoz, és a
kutatocsoportban elérhetd félszintetikus 6-O-propargil szarmazékot (44) terminalis alkinként
alkalmazva, CuAAC reakci6 végrehajtasat terveztiik, szabadon rotald tavoltartd elem
kozbeiktatasaval. Sikeresen végrehajtottuk a konjugaciot egy olyan z6ld emittalo BODIPY
azid szarmazékkal, amely hat szénatomos alkil linkert tartalmaz (17db). A kapcsolas jo
hozammal (65 %) szolgaltatta a kivant konjugatumot (45, 39. abra). Egyiittmiikodésben
tervezziik a céltermék arra iranyul6 bioldgiai vizsgalatat, hogy a jeloléssel megtartotta-e a
természetes eredetli vegyiilet a bioldgiai aktivitdsit.  Amennyiben a jelolt vegyiilet
megtartotta az eredeti biologiai aktivitast, a konjugdtum nagymértékben segitheti a

kaloniszteron igéretes bioldgiai viselkedésének feltérképezését.

N3

CuAAC

39. abra A kaloniszteron propargil szarmazékanak jelolése fluoreszcens molekulaval
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4.3. A fluoroforok és konjugatumaik spektroszkopiai vizsgalata
Az UV-VIS ¢és fluoreszcencia spektroszkopiai vizsgalatokat és a fluoreszcencia

kvantumhatasfok meghatarozasat a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina
Intézetének munkatarsaval, Dr. Poor Miklossal és a Kisérleti Fizika Tanszékrdl Dr. Erostyak
Janossal egylittmikodésben végeztiik.

A 2. tdblazat és a 40. abra az aBOD szarmazékok UV-lathaté és fluoreszcencia
spektroszkopiai jellemz6it mutatjak. Az adatokbdl kitiinik, hogy a TFAB mutatja a
legalacsonyabb abszorpcids és fluoreszcencia emisszids hullimhossz-maximumokat (a vords
tartomanyban), mig a két triazol szarmazék emisszios hullamhossz-maximuma mar 700 nm
folé tolodik. A legintenzivebb abszorpciot és emissziot a TFAB mutatta a vizsgalt

koriilmények kozott.

2. tablazat a TFAB, 30d, 32 ¢és 33-as vegyliletek fobb UV-VIS és fluoreszcencia
spektroszkopiai tulajdonsagai DMF-ben (Aaps;: abszorpcids hullamhossz maximum, Aem:

emisszids hullamhossz maximum, Ak: Stokes-eltolodas, emax: molaris abszorpcios
148

koefficiens)
Vegyiilet TFAB 30d 32 33
Oldoszer DMF DMF DMF DMF
Aabs; [NM] 654 667 670 670
Aem [NM] 676 693 701 701
Al [nm] 22 26 31 31
gmax M cm 1] (#SD) | 81987 (£7394) | 74435 (4023) | 64505 (£5206) | 73825 (+5586)

TFAB

0,16 4

0,12 A

0,08 4

Abszorbancia

0,04 4

0,00 4

450 500 550 600 650 700
Hulldmhossz (nm)

40. abra A TFAB, 30d, 32 és 33 vegyiiletek (2 M) abszorpcios spektrumai DMF-ben'*®
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Az abszorpcios €s fluoreszcencia emisszids spektrumok felvételével hatdroztuk meg az
altalanos spektroszkopiai tulajdonsagokat: az abszorpciés hulldmhossz maximumot
(Aabsz(max)), @ moldris extinkcios koefficienst (€) és a fluoreszcencia emisszidos hulldmhossz
maximumot (A emmax)- A gerjesztési és emisszids maximumok kiilonbsége az tn. Stokes-
eltolodas (AL), ami abbodl adodik, hogy az emittalt fény energidja alacsonyabb a gerjesztd fény
energidjahoz viszonyitva, igy a kibocsatott fény frekvencidja alacsonyabb ¢s hullamhossza
magasabb a gerjesztd fényénél. A négy vizsgalt szarmazék koziil a TFAB abszorbanciaja volt

a legmagasabb, abszorpcios maximumat 654 nm-en figyeltiik meg (41. dbra).

148Hlogyik T, Laczko-Rigoé R, Bakos E, Poor M, Kele Z, Ozvegy-Laczka Cs, Mernyék E.
Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 6018-6027
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41. abra A TFAB, 30d, 32 és 33 vegyiiletek (2 pM) emisszids spektrumai DMF-ben'*®

A tobbi vegylilet abszorpcidés maximuma ennél magasabb hullamhossz tartomanyban (667—
670 nm) jelent meg. Az emisszidos maximumokat 676—701 nm kozott hatdroztuk meg (3.
tablazat). DMF-ben a TFAB mutatta a leger6sebb fluoreszcenciat. A spektrumok kozelitd
becslést adhatnak a vegyiiletek PDT-ben valo alkalmazhatosagara is. Egyrészt abszorpciojuk
a terapias ablakba esik, masfeldl a fluoreszcencia intenzitas csokkenése (kiillonosen a 32-es
vegyiiletnél) utalhat ra, hogy a TFAB-hoz képest a gerjesztett populaci6 inkabb T* allapotba

kertil at, ami 10, termelBdéséhez vezet.

“Hlogyik T, Laczkoé-Rigo R, Bakos E, Poor M, Kele Z, Ozvegy-Laczka Cs, Mernyék E.
Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 6018-6027
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Az 42. dbra a zo6ld hulldmhossztartomanyban emittalo BODIPY—-E2 konjugatumok

gerjesztési és emisszios spektrumait hasonlitja 6ssze két kiilonbozd oldoszerben.
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42. abra A propargilezett BODIPY szarmazék (17aa) és a kiilonb6z6 hosszusagu linkereket
tartalmazé BODIPY—-E2 konjugatumok (39a-c) fluoreszcencia gerjesztési (A, C) és emisszios
(B, D) spektrumai 10 uM-os koncentracioknal. A felsd paneleken a DMF-ben, az also
paneleken a natrium-foszfat pufferben (0,05 M, pH 7,4) felvett spektrumok vannak

feltiintetve®®®

A DMF-ben mért spektrumok esetében a gerjesztési maximum 498 nm, mig az emisszios

maximum 515 nm kornyékén latszik (42. dbra).

Y8petina M, Borzsei R, Agoston H, Hlogyik T, Poor M, Rigo R, Ozvegy-Laczka C, Batta G,
Hetényi C, Vojackova V, Jorda R, Mernyak E. Eur. J. Pharm. Sci. 2024, 199, 106813
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A vegyiiletek fluoreszcencia emisszids intenzitasai kozott kisebb-nagyobb kiilonbségek
figyelhetok meg, a 8 szénatomos linkert tartalmazé BODIPY -éter szarmazék E2-konjugatuma
(39c) mutatta a leggyengébb emisszios jelet. Foszfat pufferben (pH 7,4) ezek az értékek
510/560 nm-re tolodtak, amit a polaris kozeg hatasara bekovetkezé batokrom eltolodas
okozhat. A pufferben tapasztalt vordseltolédds, a fluoreszcencia intenzitasok jelentds
csOkkenése, valamint a gerjesztési és emisszios rések valtozdsa (DMF-ben 5 nm, foszfat
pufferben 10 nm) alapjan a konjugatumok polaritasérzékeny emisszidjaval rendelkeznek. Ez
alapjan a révid, 4 szénatomos linkerrel rendelkez6 konjugatumok intenzivebb emisszids jelet
mutatnak, kiilondsen a triazol Osszekotd elemet tartalmazd szarmazék. A 17aa vegyiilet
esetében nagyobb mértékii fényszorast tapasztaltunk, mint a tobbi szarmazéknal (42. abra, D
panel), ami magyardzza az emisszios spektrumanak eltéré alakjat. Mivel a Rayleigh-szoras a
vegyiilet sajat jeléhez viszonyitva elég magas (ezt okozhatja a molekuldk aggregacidja a vizes
kozegben, igy nem kaptunk szép tiszta spektrumot ennél a vegyiiletnél).

Az 43. abra az aBOD alkin-szarmazék (31e), valamint az aBOD-E2 konjugatum (41)
abszorpcids és emisszids spektrumait szemlélteti. Mindkét vegyiilet esetében 645 nm-en
figyeltiik meg az abszorpciés maximumokat, tovabba a fluoreszcencia emisszids maximumaik
(664/663 nm) és kvantumhatasfok értékeik (= 18 %) is hasonléak voltak. Igy ilyen tekintetben

nem tapasztaltunk jelentds eltéréseket e két vegyiilet kozott.
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43. abra A TFAB vegyiilet (fekete) és E2-vel alkotott konjugatumanak (41, piros)

abszorpcids (A) és emisszios (B) spektrumai DMSO-ban**’

“Hlogyik T, Bézsity N, Borzsei R, Kovécs B, Labos P, Hetényi C, Kiricsi M, Hulidk I, Kele
Z, Poor M, Erostyak J, Hunyadi A, Zupko I, Mernyéak E. Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 7075
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Az 44. 4bra a szabad, fenolos —OH-val rendelkez6 rozamin szarmazék (11c) UV-VIS
¢s fluoreszcencia emisszids spektrumait prezentalja kiilonbozé Mcllvaine (citrat-foszfat)
pufferekben.

A festék fluoreszcencia spektroszkopiai viselkedése erés pH-fiiggést mutat: savas kézegben a
fluoreszcencia intenzitasa nagy, majd a pH novekedésével fokozatosan csokken, és pH 6

koriil gyakorlatilag megsziinik a jel.
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44, abra A rozamin szarmazék (11c) abszorpcios (bal felsé panel) és fluoreszcencia emisszios
(jobb fels6 panel) spektrumai 0,1 M-os sosav oldatban (pH 1,0) és Mcllvaine pufferekben (pH
2,2-7,0). A fluoreszcencias jel (Aex = 563 nm, Aem = 580 nm) valtozasa a pH fiiggvényében

(als6 panel).

Az abszorpcids gorbéken csak mérsékelt jelcsokkenést €s enyhe kék eltolddast tapasztaltunk a
pH emelkedésével. Ezzel szemben az emisszios intenzitdsok markans csokkenése figyelhetd
meg a pH fliggvényében, mikdzben az emisszids hullamhossz maximum nem mutatott

jelentds valtozast. A fluoreszcencia pH 6 koriil mar nagymértékben lecsokken, utdna nem
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tapasztalhatd tovabbi, relevans valtozas. Az adatok alapjan szigmoid illesztéssel hataroztuk
meg a vegyllet savi disszocidcios allandojat: pK, = 3,75. Egy kordbban mar hivatkozott

tanulmanyban, hasonl6 szerkezetii rozamin vegyiiletre 4,73-as pK, értéket mértek.®’

4.4. Vorosemittaldo molekulak felhasznaldsa fotodindmids terapiaban
A Természettudomanyi Kutatokézpont, Enzimologiai Intézettel egyiittmiikddésben

vizsgaltunk a kivalasztott aBOD vegyiiletek fotodindmias daganatellenes hatasat az A431

human bérlapham-karcinoma sejtvonalon (45. és 46. 4bra).*®

32

45. abra A PDT-re kivalasztott vegyiiletek szerkezete

Egyik tesztvegylilet sem mutatott jelentds soOtét toxicitdst még 10 mikromolos

tesztkoncentracidban sem.

“Hlogyik T, Laczk6-Rigo R, Bakos E, Poor M, Kele Z, Ozvegy-Laczka Cs, Mernyak E.
Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 6018-602
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Az in vitro fotodinamias aktivitis azonban a szerkezett6l fliggéen valtozott: a trietilén-glikol
oldallancokat tartalmazo szarmazék (32) kiemelkedden teljesitett, alacsony nanomolos ICsp-
értékkel. Munkank jelentéségét az adja, hogy az altalunk kifejlesztett bisz-triazolil-TEG
szarmazek igéretes PS lehet egyéb fotodinamias alkalmazasokban is. Ezen PS mas
tumorsejtvonalakon vald kiprébalasa, illetve szerkezetmodositasa, és kombindlt kemo-

fotodindmias terapiaban valo vizsgalata folyamatban van.
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46. abra A TFAB és szarmazékainak (30d, 32, 33) in vitro mért sotét toxicitasa (A), és a
PDT-ben leghatékonyabb vegyiilet (32) fényindukalt toxicitasa (B)**

5. Kisérleti rész
5.1. Altalanos kisérleti rész
Az olvadaspontokat Kofler-blokkon mértiik, korrekcid6 nélkiill. A reakciok lefutasat

vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik: szilikagél 60 F254; vastagsaga 0,2 mm (Merck); az
elohivast joddal vagy UV-vel (365 vagy 254 nm) végeztiik, melyet 5% foszformolibdénsav
50% vizes foszforsavas elegyével valo lefijas, majd azt kovetd 10 perces 100—120 °C-on
torténd melegités el6zott meg.

Az Rysértekeket a kovetkezd oldoszer-rendszerekben hataroztuk meg: (A) 30/70
EtOAc/hexan, (B) 25/75 EtOAc/hexan, (C) 50/50 diklormetan/hexan, (D) 60/40
diklérmetan/hexén, (E) 10/90 metanol/diklérmetan, (F) 5/95 metanol/diklormetan, (G) 5/95
EtOAc/diklormetan, (H) 10/90 EtOAc/hexan, (I) 2/98 EtOAc/diklormetan, (J) 45/55
diklormetan/hexan, (K) 75/25 diklormetan/hexan, (L) 25/75 metanol/diklérmetan, (M) 50/50
EtOAc/diklormetan.

A reakcidtermékek elvalasztasa, illetve tisztitasa 40—63 pm szemcseméretii Kieselgel 60

(Merck) allo fazissal toltott oszlopon tortént.
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Az oszlopkromatografias tisztitisokat a kovetkezé eluens-Osszetételekkel végeztiik: (a) 20:80
diklormetan/hexan, (b) 25:75 diklormetan/hexan, (c) 30:70 diklérmetan/hexéan, (d) 35:65
diklormetan/hexan, (e) 80:20 diklormetan/hexan, (f) 1:99 EtOAc/hexan, (g) 5:95
EtOAc/hexan, (h) 10:90 EtOAc/hexan, (i) 20:80 EtOAc/hexan, (j) 2:98 EtOAc/diklérmetan,
(k) 3:97 metanol/diklormetan, (1) diklérmetdn, (m) 5:95 metanol/diklormetan, (n) 10:90
metanol/diklormetan, (0) 1:99 metanol/diklormetan, (p) 20:80 metanol/diklormetan.

A mikrohullamu reakciokat CEM Discover SP vagy Anton Paar Monowave 400 késziilékkel
végeztiik. Az 'H-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX-500 késziilékkel tortént 500 MHz-
en, bels6¢ standardként MesSi-t, oldoszerként pedig CDCls-ot hasznalva (az egyéb
oldoszereket a megfelelé adatoknal jeldltiik). **C-NMR spektrumok felvétele ugyanezen a
késziiléken tortént 125 MHz-en, azonos koriilmények kdzott.

A mintdk tomegspektrumait 100-1100 m/z tartomdnyban rogzitettik Q Exactive Plus
kvadrupdl-orbitrap tomegspektrométeren (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA),
melyet elémelegitett electrospray-ionizacids forrassal (HESI) szereltek fel. A méréseket
pozitiv és negativ ion modban, aramlésos-injekcios tomegspektrometriaval végeztiik; a mozgd
fazis 50%-kos vizes acetonitril volt, amely 0,1% (v/v) hangyasavat tartalmazott, az dramlasi
sebesség 0,3 mL/perc. Mintdinkbol 5 pl-es adagokat injektaltunk. Az ESI kapillaris
fesziiltségét 3,5 kV-ra éllitottuk, a porlasztégaz pedig nitrogén volt.

5.2. Részletes kisérleti rész
5.2.1. A BODIPY -szintézishez felhasznalt aromas aldehidek eloallitasa

5.2.1.1. A 4-hidroxibenzaldehid propargilezése

A 4-hidroxibenzaldehidet (28a; 10 g; 82 mmol) feloldottunk 20 mL acetonban. Vizmentes
K,COgs-ot (45 g; 328 mmol) és 18-korona-6 étert (2,2 g; 8,2 mmol) adtunk hozza, majd
propargil-bromidot (9,1 mL; 120 mmol) csepegtettiink az elegybe. A reakcioelegyet 24 6ran
at forraltuk, celliten lesziirtilk, a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk az (e)

eluenssel.

5.2.1.2. A 4-hidroxibenzaldehid reakcidja 1,6-dibromhexéannal

A 4-hidroxibenzaldehidet (28a; 2,0 g; 16,4 mmol) feloldottunk 10 mL toluolban. Vizmentes
K,COsz-ot (9,0 g; 65,6 mmol) és 18-korona-6 étert (433 mg; 1,64 mmol) adtunk hozza, majd
1,6-dibromhexant (1,86 mL; 24,6 mmol) csepegtettiink az elegybe. A reakcidelegyet 24 oran
at forraltuk, celliten leszlirtiik, a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (g)

eluenssel.
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5.2.2. BODIPY szarmazékok eldallitdsanak altalanos leirdsa

A megfelel6 aldehidet 10 mL diklérmetanban oldottunk, hozzaadtuk a pirrolt (15a; 40 ekv.),
vagy a 2,4-dimetilpirrolt (15b; 2 ekv.), és katalitikus mennyiségii trifluorecetsavat (0,01 ekv.)
csepegtettiink az oldatba. N, atmoszféra alatt, szobahdmérsékleten kevertettiik 1 percig. Az
elegyet 50 ml CH,Cl,-nal elhigitottuk, 0,1 M-0s NaOH-oldattal mostuk, a szerves fazist
izzitott NapSOg4-on szaritottuk, majd beparoltuk. A vakuumbepérlds soran az elreagalatlan
pirrol nagy része is tdvozott. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk alufélidval
bevont oszlopon, 20/80/1 EtOAc/hexan/EtsN elegyének alkalmazasaval. A kinyert
dipirrometant (18) 10 mL vizmentes CH,Cl,-ban oldottuk fel, és hozzaadtuk a DDQ-t (1
ekv.). Szobahémérsékleten torténd 1 oOras kevertetés utan hozzéacsepegtettik a
reakcioelegyhez a BF3-OEt; 48 %-o0s diklormetanos oldatat (4 ekv.) és trietil-amint (2 ekv.),
majd tovabbi 4 6rdn at kevertettiik N, atmoszféra alatt. A reakcidt 25 ml telitett NaHCO3
oldat hozzaadasaval allitottuk le. A szerves fazist elvalasztottuk és izzitott Na,SO4-0n

szaritottuk. Beparlas utan a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

5.2.2.1. ABODIPY-alkin (17aa) eléallitasa

A terméket az 5.2.2. éltaldnos szintézismaddszer alapjan allitottuk eld. A reakcidhoz 5 g (31,6
mmol) 28d vegyiiletet ¢s 9,0 mL pirrolt hasznaltunk (15a; 1,29 mol). Katalizatorként 0,024
mL (0,3 mmol) trifluorecetsavat, oxidaloszerként 7,2 g DDQ-t (31,6 mmol) adtunk az
oldathoz. 8,8 mL (63,2 mmol) NEt; bazis jelenlétében 3,1 mL (126,4 mmol) BF3-OEt; -al

komplexaltuk, a nyersterméket az (i) eluenssel, oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

5.2.2.2. BODIPY hidroxilalt szarmazék (17ab) eléallitasa
A BODIPY-alkint (17aa; 322 mg; 1,0 mmol) 5 mL toluolban oldottuk, majd katalitikus
mennyiségli PA(OAc); -ot (11,2 mg; 0,05 mmol) adtunk hozza. Mikrohullamt reaktorban, 150

°C-on kevertettiik fél orat, beparoltuk, és oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (j) eluenssel.

5.2.2.3. 1,3,5,7-tetrametil-BODIPY bromszarmazékanak (17da) eléallitasa

A terméket az 5.2.2. éltaldnos szintézismddszer alapjan allitottuk eld. A reakcidhoz 2,33 g
(8,2 mmol) 28e vegyiiletet és 1,7 mL 2,4-dimetilpirrolt (15b; 16,4 mmol) hasznaltunk.
Katalizatorként 6 puL (0,07 mmol) trifluorecetsavat, oxidaloszerként 1,86 g DDQ-t (8,2 mmol)
adtunk az oldathoz. 2,28 mL (16,4 mmol) NEt; bazis jelenlétében 0,8 mL (32,8 mmol)
BF3:OEt, -al komplexaltuk, a nyersterméket a (h) eluenssel, oszlopkromatografiaval

tisztitottuk.
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5.2.2.4. 1,3,5,7-tetrametil-BODIPY azid szarmazékanak (17db) eléallitasa

A 17da vegyiiletet (900 mg; 1,80 mmol) 10 mL DMSO-ban oldottuk, NaNs-ot (117 mg; 1,80
mmol) adtunk hozzd, és szobahOmérsékleten 3 oran at kevertettikk. A reakcidelegyet vizre
ontottiik, 520 mL diklormetannal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazist vizmentes NaySOy-

on szaritottuk, beparoltuk, és oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (h) eluenssel.

5.2.3. Aza-BODIPY -szintézishez felhasznalt aroméas vegyiiletek eldallitasa

5.2.3.1. A 4-brombenzaldehid TMSA-val val6é Sonogashira kapcsolasa

4-brémbenzaldehid (28b; 1,0 g; 5,4 mmol) kiindulasi vegyiiletet 8 mL THF-ben oldottunk,
Cul-ot (26 mg; 0,15 mmol), majd N, atmoszféra alatt Pd(PPhs)s -et (312 mg; 0,27 mmol) és
NEt; -t (1,5 mL; 10,8 mmol) adtunk hozza, majd TMSA-t (0,75 mL; 5,4 mmol) csepegtettiink
hozzd. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 4 oOran 4t kevertettiik, celliten lesziirtik, a

nyersterméket pedig oszlopkromatografidval tisztitottuk az (f) eluenssel.

5.2.3.2. A 4-hidroxi-acetofenon propargilezése

A 4-hidroxi-acetofenont (29a; 5 g; 36,8 mmol) feloldottunk 20 mL acetonban. Vizmentes
K2COs-ot (20,3 g; 147 mmol) és 18-korona-6 étert (980 mg; 3,7 mmol) adtunk hozza, majd
propargil-bromidot (4,2 mL; 55 mmol) csepegtettiink az elegybe. A reakcidelegyet 24 6ran at
forraltuk, celliten lesziirtiik, a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk az (e)

eluenssel.

5.2.4. Kalkon szarmazékok altalanos eléallitasa (19a-e)

Benzaldehidet (1 ekv.) metanolban oldottunk, és NaOH-ot (2 ekv.) adagoltunk hozza. 10
percig elkevertettiilk szobahdmérsékleten, hozzdadtunk acetofenont (1 ekv.), a reakcidelegyet
tovabbi két oran at kevertettiik szobahdmérsékleten. Az olddszert leparoltuk, a visszamarado,
szilard anyagot diklérmetannal vagy EtOAc-al extrahaltuk, majd a szerves fazist vizzel
semleges pH értékig mostuk. Az egyesitett szerves fazist ezutan vizmentes Na,SO4-0n

szaritottuk, beparoltuk, és oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

5.2.5. Nitrovegyiiletek altalanos eléallitasa (20a-e)

5.2.5.1. Kalkon szarmazékokbol: A kalkont (1 ekv.) metanolban oldottuk, és NaOH-ot (0,2
ekv.) adtunk hozza. Ezt kdvetden nitrometant (5 ekv.) csepegtettiink a reakcidelegyhez, és 60
°C-on 3 orat kevertettiik. Az olddszert leparoltuk, a visszamarado, olajos anyagot vizzel

elhigitottuk, EtOAc-al extrahaltuk, majd a szerves fazist telitett NaCl-oldattal mostuk. Az
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egyesitett szerves fazist ezutdn izzitott NaySOg-on széritottuk, beparoltuk, majd

oszlopkromatografidval tisztitottuk.

5.2.5.2. ,,Egyedényes” szintézissel: benzaldehidet (1 ekv.) metanolban oldottunk, és NaOH-ot
(2 ekv.) adagoltunk hozza. 10 percig eldkevertettiik szobahdmérsékleten, hozzaadtunk
acetofenont (1 ekv.), a reakcidelegyet tovabbi két 6ran at kevertettiik szobahdmérsékleten. Ezt
kovetéen nitrometant (5 ekv.) csepegtettiink a reakcidelegyhez, és 60 °C-on 12 oOrat
kevertettiik. Az oldoszert leparoltuk, a visszamaradd, olajos anyagot vizzel elhigitottuk,
EtOAc-al extrahaltuk, majd a szerves fazist telitett NaCl-oldattal mostuk. Az egyesitett
szerves fazist ezutan izzitott Na,SOg4-on szaritottuk, beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval

tisztitottuk.

5.2.6. Aza-dipirrometén szarmazékok altalanos eldallitasa

5.2.6.a. A megfeleld nitrovegylilethez ammonium-acetatot (20 ekv.) adtunk. Ezt kdvetden
ecetsav (10 ekv.), citromsav (3 ekv.) katalizissel vagy savkatalizator nélkiil kevertettiik
mikrohulldmu besugarzas mellett, etanol, viz oldoszerben, vagy olvadékfazisban, 100—150
°C-on 3-30 percig. Miutan az elegy szobahémérsékletre hiilt, szlirépapiron lesziirtiik és
atmostuk 2x10 mL hideg etanollal. A visszamaradd, szilard anyagot vizben
felszuszpendaltuk, majd 3x20 mL diklérmetannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist
vizmentes Nap,SOy-on széritottuk, beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
5.2.6.b. A megfelel6 nitrovegyiilethez (20) karbamidot (20 ekv.) adtunk. Ezt kdvet6en ecetsav
(10 ekv.) vagy citromsav (3 ekv.) katalizissel kevertettiikk mikrohulldma besugéarzas mellett,
etanol vagy viz oldoszerben, 100—150 °C-on 30 percig. Miutan az elegy szobahémérsékletre
hiilt, szlir6papiron leszlrtiik és atmostuk 2x10 mL hideg etanollal. A visszamaradod, szilard
anyagot vizben felszuszpendaltuk, majd 3x20 mL diklérmetannal extrahaltuk. Az egyesitett
szerves fazist vizmentes Na,SOj-on szaritottuk, beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval

tisztitottuk.

5.2.6.1. 1,3,7,5-Tetrafenil-aza-dipirrometén (21a) eldallitasa
A terméket az 5.2.6.b. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld. A reakcidhoz 1,5 g
nitrovegyliletet (20a; 5,6 mmol) 6,6 g karbamidot (112 mmol) és 3,5 mL ecetsavat adtunk. A

nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk az (a) eluenssel.
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5.2.6.2. A 21a vegyiilet bromszarmazékanak (21b) eléallitasa

A terméket az 5.2.6.a. altalanos szintézismédszer alapjan allitottuk eld. A reakcidhoz 1,46 g
nitrovegyliletet (20b; 4,2 mmol) hasznaltunk fel, 20 mL etanolban oldottuk, majd 22 g
NH;OAC —ot (84 mmol) adtunk hozza. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk az

(@) eluenssel.

5.2.6.3. A 21a vegyiilet etinil szarmazékanak (21c) eldallitasa

A terméket az 5.2.6.a. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld. A reakciohoz 1,35 g
nitrovegyiiletet (20c; 4,6 mmol) hasznaltunk fel, 20 mL etanolban oldottuk, majd 24 g
NH;OAcC —ot (92 mmol) adtunk hozzd. A nyersterméket tovabbi tisztitds nélkil vittiik a

kovetkez6 reakcidba.

5.2.6.4. A 21a vegyiilet bisz-propargil szarmazékanak (21d) el6allitasa

A terméket az 5.2.6.a. altalanos szintézismédszer alapjan allitottuk eld. A reakcidhoz 1,29 g
nitrovegyliletet (20d; 4,0 mmol) hasznaltunk fel, 20 mL vizben oldottuk, majd 20,8 g
NH4OAc —ot (80 mmol) adtunk hozz4. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk a

(b) eluenssel.

5.2.6.5. A 21a vegyiilet tetra-propargil szarmazékanak (21e) eldallitasa

A terméket az 5.2.6.a. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld. A reakcidohoz 1,17 g
nitrovegyiiletet (20e; 3,1 mmol) hasznéltunk fel, 20 mL vizben oldottuk, majd 16,2 g
NH4OAC —ot (62 mmol) adtunk hozza. A nyersterméket tovabbi tisztitds nélkiil vittik a

kovetkezo6 reakcidba.

5.2.7. Aza-dipirrometén szarmazékok komplexdlasanak altalanos leirasa

A megfelelé aza-dipirrometén (21) 10 mL-es toluolos oldatahoz trietil-amin (10 ekv.) bazist
adtunk. A reakcidelegyet 15 percig kevertettiik szobahdmérsékleten, majd BF3;°OEt, 48 %-0s
diklormetanos oldatat (15 ekv.) csepegtettiik hozza. Az elegyet mikrohulldmu reaktorban, 50
°C-on, 30 percen at kevertettilk. Miutan visszahiilt szobahdmérsékletre, vizre ontottiik, 3x20
mL toluollal extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazist vizmentes Na,SOs-on szaritottuk,

¢€s beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
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5.2.7.1. TFAB ecldallitasa

A terméket az 5.2.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld. Az aza-dipirrometén
vegylilethez (21a; 641 mg; 1,43 mmol) 2,0 mL trietil-amin (14,3 mmol) bazist és 2,6 mL
(21,45 mmol) BF3°OEt; -ot adtunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (b)

eluenssel.

5.2.7.2. A TFAB bromszarmazékanak (30b) eléallitasa

A terméket az 5.2.7. altaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk el6. Az aza-dipirrometén
szarmazékhoz (21b; 610 mg; 1,0 mmol) 1,4 mL trietil-amin (10 mmol) bazist és 1,9 mL (15
mmol) BF3*OEt; -ot adtunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (b)

eluenssel.

5.2.7.3. A TFAB etinil szarmazékanak (30c) eléallitasa

A terméket az 5.2.7. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld. Az aza-dipirrometén
szarmazékhoz (21c; 550 mg; 1,1 mmol) 1,5 mL trietil-amin (11 mmol) bazist és 2,0 mL (16,5
mmol) BF3*OEt; -ot adtunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (b)

eluenssel.

5.2.7.4. A TFAB bisz-propargil szarmazékanak (30d) eléallitasa

A terméket az 5.2.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld. Az aza-dipirrometén
szarmazékhoz (21d, 535 mg; 0,96 mmol) 1,3 mL trietil-amin (9,6 mmol) bazist és 1,8 mL
(14,4 mmol) BF;°OEt; -ot adtunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (c)

eluenssel.

5.2.7.5. A TFAB tetra-propargil szarmazékanak (30e) eldallitasa

A terméket az 5.2.7. altaldnos szintézismodszer alapjan allitottuk el6. Az aza-dipirrometén
szarmazékhoz (21e; 495 mg; 0,74 mmol) 1,0 mL trietil-amin (7,4 mmol) bazist és 1,4 mL
(11,1 mmol) BF3*OEt; -ot adtunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (c)

eluenssel.

5.2.8. Aza-BODIPY szarmazékok eléallitasa posztfunkcionalizalassal
5.2.8.1. A TFAB brémozasa a pirrolgytriikon (31a)
A TFAB-t (75 mg; 0,15 mmol) 3 mL diklormetdnban oldottuk. N-bromszukcinimidet (107

mg; 0,6 mmol) kiilon feloldottunk 3 mL diklormetanban, és 5 perc kevertetés utan az oldatot
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hozzacsepegtettik a TFAB-t tartalmazd elegyhez. Ezutan 2 o6ran 4t kevertettiik

szobahdmérsékleten, beparoltuk, végiil oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (b) eluenssel.

5.2.8.2. A TFAB jodozasa a pirrolgytriikon (31b)

A TFAB-t (75 mg; 0,15 mmol) 3 mL diklérmetanban oldottuk. N-jodszukcinimidet (135 mg;
0,6 mmol) kiilon feloldottunk 3 mL diklormetanban, és 5 perc kevertetés utan az oldatot
hozzacsepegtettiik a TFAB-t tartalmazo elegyhez. Ezutan 2 o6ran 4t kevertettiik

szobahOmérsékleten, beparoltuk, végiil oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (b) eluenssel.

5.2.8.3. A TFAB és tetra-propargil szarmazékanak (34) formilezése (31c, 34a)

3 mL Foszfor(V)-oxikloridot és 3 mL dimetil-formamidot elegyitettiink, és 5 percig
kevertettiik 0 °C-on, majd 30 percig szobahdmérsékleten. Ehhez hozzacsepegtettiik a 34-es
(140 mg; 0,2 mmol) vagy a TFAB (516 mg; 1,04 mmol) vegyiilet 6 mL-es 1,2-dikloretanos
oldatat, a reakcioelegyeket 70 °C-on tovabbi 24 oran at kevertettiik. Miutan visszahtilt
szobahdmérsékletre, 0 °C-os, telitett NaHCO;3; oldatba csepegtettiik, és tovabb kevertettiik
még egy Oran at. A reakcidelegyeket 3x10 mL diklérmetannal extrahaltuk, majd az egyesitett
szerves fazist vizmentes Na;SOgs-on szaritottuk és beparoltuk. A nyerstermékeket tovabbi

tisztitas nélkul alakitottuk tovabb.

5.2.8.4. A 31c és a 34a vegyiiletek oxidalasa (31d, 34b)

A 31c (108 mg; 0,15 mmol) vagy a 34a (463 mg; 0,88 mmol) vegyiiletet 45 mL THF/15 mL
viz elegyében feloldottuk, szulfamsavat (2 ekv.) ¢s NaClO; —ot (2 ekv.) adtunk hozza, majd
30 percig kevertettiik szobahdémérsékleten. A reakcioelegyet 30 mL EtOAc-al elhigitottuk,
telitett Na,S,03 oldatra ontottiik, majd 3x20 mL EtOAc-al extrahdltuk. Az egyesitett szerves
fazist vizmentes Nap;SOg4-on szaritottuk, beparoltuk, és oszlopkromatografiaval tisztitottuk a

(k) eluenssel.

5.2.8.5. A TFAB savamid szarmazékanak (31e) eldallitasa

A 31d (439 mg; 0,81 mmol) vegyiiletet 3 mL vizmentes diklormetanban oldottuk, EDC (189
mg; 1,22 mmol) és HOBt (658 mg; 4,87 mmol) reagenseket adtunk hozza, a reakcidelegyet 10
percig kevertettiik szobahdmérsékleten. Ezutan propargilamint (77 pL; 1,22 mmol) adtunk
hozza, és jabb 4 oOran at kevertettilk szobahOmérsékleten. Beparlas utan a nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk az (1) eluenssel.
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5.2.8.6. A TFAB propargil szarmazékainak (30d, 34b) click reakcioi (32, 33, 35)

A 30d (303 mg; 0,5 mmol) vagy 34b (76 mg; 0,1 mmol) vegyiileteket toluolban oldottuk fel,
Cul (0,1 ekv.) katalizatort és PPhs (0,2 ekv.) ligandumot adtunk hozzd. A reakcidelegyhez
DIPEA-t (8 ekv.) és N3-TEG-OH -t (2 ekv. vagy 4 ekv.) vagy benzil-azidot (2 ekv.) adtunk,
majd forralds alatt 2 6ran at kevertettilk. Miutan visszahiilt szobahdmérsékletre, leparoltuk az

oldészert, és oszlopkromatografiaval tisztitottuk az (m) (32, 33) vagy az (n) (35) eluenssel.

5.2.9. Rozamin szarmazékok eldallitasanak altalanos leirdsa

Szalicilaldehidet (1 ekv.) és a megfelel6 fenolvegyiiletet (2 ekv.) 8 mL tomény foszforsavban,
mikrohulldma  korilmények kozott, 140 ©°C-on, 1 oran 4t forraltuk. Miutédn
szobahdmérsékletre hiilt, az oldatot lassan adagolva, nagy mennyiségii vizbe ontottiik, és 1 M-
0s NaOH-oldattal k6zombdositettiik. A kivalt csapadékot lesziirtiik, a sziir6papirrol metanollal
leoldottuk, vizmentes Na,SO, -on szaritottuk, bepéroltuk, majd oszlopkromatografiaval

tisztitottuk.

5.2.9.1. Hidroxilcsoportot hordozé rozamin szarmazék (11¢) eléallitasa
A terméket az 5.2.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk el6. A reakcidhoz 1 g
szalicilaldehidet (SZAL; 5 mmol) és 1,37 g meta-dimetilamino-fenolt (1; 10 mmol)

hasznaltunk fel. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk az (m) eluenssel.

5.2.9.2. Julolidin részletek beépitése rozamin alapvazba (14b)
A terméket az 5.2.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld. A reakcidhoz 1 g
szalicilaldehidet (SZAL; 5 mmol) és 1,89 g 8-hidroxi-julolidint (36; 10 mmol) hasznaltunk

fel. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk az (m) eluenssel.

5.2.9.3. Rodamin B savamid szarmazékanak (37) el6allitasa

A rodamin B (3,87 g; 10 mmol) vegyiiletet 50 mL dikléormetanban oldottuk, EDC (2,3 g; 15
mmol) és HOBt (5,4 g; 40 mmol) reagenseket adtunk hozza, a reakcidelegyet 5 percig
kevertettiik szobahdmérsékleten. Ezutan propargilamint (0,95 mL; 15 mmol) adtunk hozza, és
Ujabb 4 oOran 4t kevertettik szobahOmérsékleten. Beparlds utdn a nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk az (o) eluenssel.
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5.2.10.1. Az E2 éteresitése (38a-C)

E2-t (1 ekv.), K;COs-ot (4 ekv.) és koronaétert (18-korona-6; 0,076 ekv.) vizmentes toluolban
oldottunk, majd 1,4-dibrombutant (2 ekv.) vagy 1,6-dibromhexant (2 ekv.) vagy 1,8-
dibromoktant (2 ekv.) csepegtettiink hozza. A reakcidelegyet 24 oran at kevertettiik forralés
kozben, N, atmoszféra alatt. Miutan visszahult szobahomérsékletre, 50 mL vizet és 10 mL
EtOAc-ot adtunk hozza, majd szétvalasztds utan a vizes fazist EtOAc-al extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazisokat Na,SOs-on szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (j) eluenssel.

5.2.10.2. Az E2 azid szarmazékanak (40) el6allitasa

5 mL vizmentes DMSO-ban oldottunk a 38a vegyiiletet (1,0 g; 2,46 mmol), ehhez NaN3-ot
adtunk (160 mg; 2,46 mmol), a reakcidelegyet 2 oOran at kevertettilk szobahémérsékleten,
majd 20 mL vizre ontottiik, és 3x20 mL diklormetdnnal extrahéltuk. Az egyesitett szerves
fazist vizmentes NaySOy4-on szaritottuk, beparoltuk, €s oszlopkromatografiaval tisztitottuk a

(j) eluenssel.

5.2.11. Konjugatumok eldallitasa

5.2.11.1. BODIPY-E2 (39a-c) eléallitasa

A BODIPY szarmazékot (2; 71 mg; 0,25 mmol) feloldottuk 10 mL acetonban. Vizmentes
K2COs-ot (1,0 mmol), 18-korona-6 étert (0,025 mmol) és az E2 bromid szarmazékait (38a,
204 mg; 38b, 218 mg; 38c, 232 mg) adtuk hozza 0,5 mmol-os mennyiségekben. A
reakcioelegyeket 24 o6ran 4t forraltuk, celliten leszlrtik, a nyerstermékeket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (g) eluenssel.

5.2.11.2. BODIPY—kaloniszteron (45) eldallitasa

A terméket az 5.2.8.6 szintézismodszer (click reakciok) alapjan allitottuk eld. A kaloniszteron
propargil szarmazékat (44; 40 mg; 0,078 mmol) 2 mL toluolban oldottuk fel, katalitikus
mennyiségli Cul-t és PPh; ligandumot adtunk hozzd. A reakcioelegyhez hozzdadtuk a
BODIPY azid szarmazékat (17db, 18 mg; 0,039 mol), DIPEA-t (54 uL; 0,31 mmol)
csepegtettiink hozzd, majd forralds alatt 2 o6rdn at kevertettiik. Miutdn visszahilt
szobahdmérsékletre, leparoltuk az oldoszert, és oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (h)

eluenssel.
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5.2.11.3. Rozamin-E2 (43) eldallitasa

A rozamin szarmazékot (11c; 108 mg; 0,25 mmol) feloldottuk 5 mL acetonban. Vizmentes
K,COs-ot (138 mg; 1,0 mmol), 18-korona-6 étert (6,7 mg; 0,025 mmol) és az E2 bromid
szarmazékat (38b; 204 mg; 0,5 mmol) adtuk hozza. A reakcidelegyet 24 6ran at forraltuk,
celliten leszurtiik, a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (j) eluenssel.

5.2.11.4. Rodamin-E2 (42) el6allitasa

A terméket az 5.2.8.6 szintézismddszer (click reakciok) alapjan allitottuk eld. A rodamin B
savamid szarmazékat (37; 100 mg; 0,20 mmol) 4 mL toluolban oldottuk fel, Cul (3,8 mg; 0,02
mmol) katalizatort és SPhos (16,4 mg; 0,04 mmol) ligandumot adtunk hozza. A
reakcidelegyhez hozzaadtuk az E2 azid szarmazékat (40, 89 mg; 0,24 mmol), DIPEA-t (0,28
mL; 1,6 mmol) csepegtettiink hozzd, majd forralas alatt 2 6ran at kevertettiik. Miutan
visszahtilt szobahdmérsékletre, leparoltuk az oldoszert, és oszlopkromatografiaval tisztitottuk

a (p) eluenssel.

5.2.11.5. Aza-BODIPY-E2 (41) eléallitasa

A terméket az 5.2.8.6 szintézismodszer (click reakciok) alapjan allitottuk el6. A 31e (70 mg;
0,12 mmol) vegyiiletet 3 mL toluolban oldottuk fel, Cul (2,3 mg; 0,012 mmol) katalizatort és
SPhos (10 mg, 0,024 mmol) ligandumot adtunk hozza. A reakcidelegyhez hozzaadtuk az E2
azid szarmazékat (40, 89 mg, 0,24 mmol), DIPEA-t (0,2 mL; 0,96 mmol) csepegtettiink
hozza, majd forralas alatt 2 ordn at kevertettiik. Miutan visszahiilt szobahOmérsékletre,

leparoltuk az olddszert, és oszlopkromatografiaval tisztitottuk a (p) eluenssel.
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6. Osszefoglalas
Kisérleti munkank elsé részében olyan BODIPY -tipusu fluoroforok eldallitasat valositottuk

meg, amelyek kétféle alkalmazast is lehetévé tesznek. Kivald optikai tulajdonsagaiknak
koszonhetden egyrészt fluoreszcens jeldloanyagként, masrészt pedig fototeranosztikumként
hasznalhatok orvosi biologiai teriileteken.

Elséként konjugalasra alkalmas BODIPY alapvazas vegyiileteket allitottunk eld. Az altalunk
kovetett, f6 szintézisutvonal az aldehid-pirrol kondenzéacion alapult, amellyel terminalis alkin
funkciot hordozé propargil-BODIPY szarmazékot szintetizaltunk (I. dbra). A propargilcsoport
beépitését Williamson-féle éterszintézissel valositottuk meg, 4-hidroxibenzaldehid és
propargil-bromid felhasznalasaval. Ezt nagy feleslegben alkalmazott pirrollal végzett
kondenzacié kovette, majd oxidaci6 DDQ-val. Befejezo 1épésként BF3-OEt,-tal torténd
komplexalassal nyertiik a BODIPY alkin szarmazékat, amely egy konjugalasban részt vevo
partner volt a késdbbi CuAAC reakcidhoz. A propargilcsoportot mikrohullamu koriilmények
kozott, pallddium katalizissel lehasitva, eldallitottunk egy fenolos hidroxilcsoportot
tartalmaz6 szarmazékot is (I. bra). A reakciot toluolban, 150 °C-on, 30 perc alatt végeztiik el.
A fenti moédszer hatékonyabb reakciostratégianak bizonyult a fenolos hidroxilcsoportot
hordoz6 vegylilet eldallitasara, mint a szabad hidroxilcsoportot tartalmaz6 benzaldehid
szarmazekbol kiinduld. Ennek oka az utdbbi oxidacidval szemben mutatott érzékenysége
lehet. Ezekkel a szintézisekkel két olyan, z6ld emittalo, fluoreszcens festéket allitottunk eld,

melyek alkalmasak kiilonb6zd biologiailag aktiv vegytiletek jelolésére.

N
|
H
15
Yo
28d

I. 4bra

A magasabb hulldmhossztartoményban (vords) emittalo aBOD tipusu vegyiiletek alapvazanak
eldallitasara egy, a szakirodalomban koriiljart, de nem elég hatékony utvonalat kovettiink (II.
abra). Célunk volt az egyes reakciolépések hatékonysdganak novelése. A kalkon eldallitasi
(A) ¢és a nitrometannal vald6 Michael-addicios (B) reakciolépéseket egymds utdn,

kromatografids tisztitds kozbeiktatdsdval, valamint szekvencidlis ,,egyedényes” eljarasban
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(A+B) is végrehajtottuk. Az (A+B) moddszer kevésbé volt hatékony (15—30 %-kal
alacsonyabb hozamot eredményezett, mint az elsd eljaras), és tobb melléktermék is képzddott.
Osszességében azonban a két reakciolépés Osszevonasaval sikeriilt a reakcioidét és az
alkalmazott vegyszerek mennyiségét lecsokkenteniink. A II. és a III. dbra az alapvazszintézis-
stratégiankat foglalja 6ssze, amelynek alapja, hogy a kiindulasi anyagok mar tartalmazzak
azon molekularészleteket, amelyek a kés6bbi konjugalasokat lehetdvé teszik. A
bromvegyiiletek palladiumkatalizalt keresztkapcsoldsi, mig az alkinek Sonogashira ¢és

CuAAC reakciok alapanyagai lehetnek.

CH3NO,

28 Q
NaOH = NaOH
s O S © Wi
—! R! R2 70— 85% R2
19

| 1. NaOH, 2. CH3NO, 55% T

II. 4bra

A dimerizacios 1épés (I11. abra) a teljes szintézissor leggyengébb pontjanak bizonyult, mivel
szamos melléktermék képzddését eredményezi, és alacsony hozammal jar. A hatékonysag
javitasa  érdekében szdmos kiilonb6zé reakcidkoriilményt  kiprobaltunk, tovabba
mikrohulldmu besugarzast is alkalmaztunk. Nitrogénforrasként ammonium-acetitot vagy
karbamidot hasznaltunk, savkatalizatorként citromsavat vagy ecetsavat, az olddszert vagy
teljesen elhagytuk, vagy vizes, illetve etanolos kozegben végeztik el a szintéziseket.
Leghatékonyabb eljarasnak a citromsav altal katalizalt, karbamid reagenssel ¢és viz
oldoszerben végzett, magas hdmérsékletli mikrohulldmu szintézis valt be, mely 51% hozamot
eredményezett. Kiemelendd tovabba, hogy az olddszermentes, mikrohulldmmal segitett
ammaonium-acetatos reakcio 3 perc alatt lejatszodott, szemben a szakirodalomban olddszerben
leirt 1-2 napos reakcioidokkel. Az aza-dipirrometén intermedierek BF3;-OEt, reagenssel
torténd atalakitdsa NEt3 bazis jelenlétében, diklormetan oldoszerben 30 perc alatt jatszodott le
mikrohullamu reaktorban (III. abra), igy ebben a Iépésben is jelentds idOmegtakaritast értlink
el (ezt a reakciot toluolban 110 °C-on, ~1 ora alatt, vagy diklormetanban szobahdmérsékleten

~24 ora alatt szoktak lejatszatni, NEt; vagy DIPEA bazis katalizalasaval).
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II1. abra

Az alapvazszintézis-stratégiaval eloallitott vegyiiletek egy részét posztfunkcionalizaldssal
modositottuk annak érdekében, hogy konjugaldsra alkalmas csoportokat épitsiink be. A
pirrolgytiriik N-brémszukcinimiddel valdé halogénezése bisz-halogénezett szarmazékokat
adott, amelyek késdbbi Suzuki-Miyaura vagy Sonogashira tipusi keresztkapcsolasok
elvégzésére nyujtanak lehetdséget. Vilsmeier-Haack formilezéssel azonban sikeriilt a
formilcsoportot szelektiven az egyik pirrolgytriire beépiteniink, majd Pinnick-oxidacidval
karboxilcsoporttd alakitanunk. A kovetkezd 1épésben a karbonsavat EDC/HOBt kapcsolo
reagensek felhasznéldsaval, amidképzési reakcioban, propargil-amin beépitésével terminalis

alkin funkciot hordoz6 vegytiletté alakitottunk tovabb (IV. abra).

propargil-a in
HN

POCI;/DMF ! NaClO,
TFAB ———> )™\ —— | - . ;
" O szufamsav o] EDC, HOBt ! 5
31c 31d
31e
IV. abra

A korabban alapvazszintézis-stratégiaval (III. abra) eldallitott bisz-propargil aBOD
szarmazékot CuAAC reakcioban, a trietilénglikol azid szarmazékaval vagy benzil-azid
partnerrel kapcsoltuk. Triazol gytrGi kozbeiktatasan keresztil amfifil vagy benzil
oldallancokat épitettiink be (V. dbra).

CuAAC . CUuAAC

N=N
E’o\//Q§/N

32 30d 33
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A két 0 vegyilet (25, 26) fotodinamids tumorterapiaban mutatott aktivitasat
egylttmiikodésben vizsgaltuk. Az 32-es vegyiilet elhanyagolhatdé mértékii sotét toxicitas
mellett rendkiviil hatékony fény indukalta toxicitast mutatott (ICso = 3,66 nm) az A431 human
borlapham karcindéma sejtvonalon. Mivel a vizoldékonysag novelése kedvezden befolyasolta
a PDT-ben mutatott aktivitdst, a tetra-propargil csoportot tartalmazod szdrmazékra is
beépitettiik az amfifil oldallancokat, a vegyiilet PDT-ben vald vizsgalata tovabbi céljaink
kozott szerepel. A rozamin / rodamin alapvazas szarmazékoknal a f6 célunk olyan 1j
fluoreszcens  festékek eldallitasa  volt, amelyek a koztes (sdrga-narancssarga)
hullamhossztartomanyban emittalnak, alkalmasak tovabbi konjugéldsra, valamint a
késdbbiekben pH-szenzorokként is alkalmazhatok. A fenolos hidroxilcsoportot tartalmazo
rozaminokra vonatkozoan Uj eljarast dolgoztunk ki: 3-(dimetilamino)fenol vagy 8-hidroxi-
julolidin és szalicilaldehid kiindulési anyagokbol, tomény foszforsav olddszerben, 140 °C-on
mikrohulldmu besugérzassal torténd forraldssal, 1 oOra alatt, sikeresen allitottuk el6 a
megfeleld célvegylileteket. A két 1j rozamin szarmazek, delokalizalt kationos jellegiik miatt,
potencialis daganatellenes vagy antibakteridlis aktivitassal rendelkezhet. A kereskedelmi
forgalomban kaphaté rodamin B vegyiiletbdl kiindulva EDC / HOBt reagensekkel és
propargil-aminnal eldallitottuk annak savamid szarmazékat, igy egy tjabb, CuAAC reakcioba

vihetd festékkel bdvitettiik a konjugalhato, fluoreszcens jeloléanyagok sorat (V1. abra).

L

2
®
N7 (o)
|
1c 14b 37
VI. dbra

Az E2 3-O-pozicidban vald fluoreszcens jelolését fenolos hidroxilcsoportot tartalmazo
BODIPY, valamint N-propargil aBOD szarmazékkal végeztiik, alkil-linkerek beépitésén
keresztiil. A hidroxi-BODIPY-t éterkotéssel, az aBOD alkint pedig CuAAC-reakcioval
kapcsoltuk az E2-h6z. A konjugatumokat in vitro osztrogénaktivitas vizsgalatoknak vetettiik

ala egyiittmiikodésben. Igazoltuk, hogy a konjugatumok, a fluoreszcens jelolés ellenére,
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megtartottak  Osztrogénaktivitasukat, szubmikromolos tartomanyba esé I1Csp-értékekkel.
Radioligand-kotodési  vizsgalattal, elsdként a szakirodalomban igazoltuk, hogy a négy
szénatomos linkert tartalmaz6 BODIPY-E2 éter konjugatum dozisfiiggden képes leszoritani a
tricialt E2-t a human ERa Osztrogén kotdhelyérdl. Ezen eredményiinkkel bizonyitast nyert,
hogy a szabad fenolos hidroxilcsoportot nem tartalmaz6é E2-konjugatum nagy affinitassal
képes a receptor 0sztrogén kotdhelyére kotddni annak ellenére, hogy a szakirodalom szerint
ez a hidroxilcsoport elengedhetetlen a vegylilet jo kotddése szempontjabol. Nemcsak
BODIPY, hanem rozamin és rodamin szarmazékokkal is végeztiink jelolést a fenolos
hidroxilcsoporton. Az egyiittmiitkddésben végzett, elézetes biologiai vizsgalatok eredményei
arra utalnak, hogy a rozamin konjugdtum a fentiekével Gsszemérhetd Osztrogénaktivitassal
rendelkezik, azonban az ennek pontositasara iranyul6 vizsgalatok még folyamatban vannak.
Az Gjonnan szintetizalt E2-BODIPY konjugatumok kiinduldpontként szolgalhatnak olyan
megfeleld jeloltek kifejlesztéséhez, amelyek alkalmasak az Osztrogénfelvétel, -transzport, -
biotranszformacid, valamint a fehérjekotddési tulajdonsagok vizsgalatara. E folyamatok
megfigyelése nemcsak az Osztrogénhatds szempontjabdl kiemelt jelent6ségli, hanem mas
bioldgiai Osszefliggések - tobbek kozott a neuroprotektiv mechanizmusok - tekintetében is.
Tovabba, a fluoreszcens Osztrogének jo detektalhatosdga révén 1j, jelentds bioldgiai hatasok
azonositasara is lehetdség nyilhat. A kutatas soran eldallitott zolden €s vordsen fluoreszkalo
BODIPY-E2 konjugatumok kiegészitik egymds kémiai terét, mivel a kiillonbozo
hulldmhossztartomdnyokban ~ miikddd, jelolt Osztrogének eltérd orvosi biologiai
alkalmazéasokra lehetnek alkalmasak. A nagyobb hulldmhosszon emissziot mutato,
¢losejtes képalkotd technikdkhoz, magas térbeli és iddbeli felbontasu képek eldallitasanak

lehetdségét kinalva.
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7. Summary
Our experimental work was initiated by the synthesis of BODIPY -type fluorophores suitable

for two distinct applications. Owing to their excellent optical properties, these chromophores
can serve both as fluorescent labels and as phototheranostic agents in biomedical research. As
a first step, we prepared BODIPY derivatives bearing functional groups compatible with
subsequent conjugation. The main synthetic pathway we followed was based on the aldehyde-
yrrole condensation, through which we obtained a propargyl-substituted BODIPY derivative
carrying a terminal alkyne moiety (Scheme I). Introduction of the propargyl group was
accomplished via Williamson ether synthesis using 4-hydroxybenzaldehyde and propargyl
bromide. This intermediate was then subjected to condensation with an excess of pyrrole,
followed by oxidation with DDQ. In the final step, complexation with BF3-OEt, afforded the
alkyne-functionalized BODIPY derivative, which later served as a coupling partner in
CUuAAC reactions. By removing the propargyl substituent under microwave conditions in the
presence of a palladium catalyst, we also synthesized a derivative containing a free phenolic
hydroxyl group (Scheme I). The reaction was carried out in toluene at 150 °C for 30 min. This
approach proved to be more effective for obtaining the phenolic compound than using the
corresponding benzaldehyde derivative bearing an unprotected hydroxyl group, likely due to
the latter’s sensitivity toward oxidative conditions. These synthetic routes provided two
green-emissive fluorescent dyes suitable for the labelling of various biologically active

molecules.

®
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Scheme |

For the preparation of aBOD derivatives emitting in the higher (red) wavelength region, we
followed a synthetic route that is well documented in the literature but generally considered
inefficient (Scheme I1). Our aim was to improve the effectiveness of the individual reaction
steps. The chalcone formation (A) and the subsequent Michael addition with nitromethane (B)

were carried out either sequentially with chromatographic purification between the steps, or in
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a one-pot sequence (A+B). The one-pot approach proved less efficient, affording yields
approximately 15—30 % lower than those obtained by the stepwise method, and it also
resulted in the formation of several side products. Nevertheless, merging the two reaction
steps reduced both the reaction time and the amount of reagents required. Schemes Il and Il
summarize the synthetic strategy applied for constructing the aBOD core. This approach
relied on the use of starting materials already bearing those structural elements that allow
subsequent conjugation steps. The bromine substituents serve as suitable handles for
palladium-catalyzed cross-coupling reactions, while the alkyne moieties can participate in

Sonogashira or CUAAC reactions.

(o]
o
R1

28 CH3NO, o NO,

NaOH _NaOH_

o+ O =y

75-95 % R2 70-85% o r2
20

R2

29
| 1. NaOH, 2. CH3NO, 55% T

Scheme 11

The dimerization step (Scheme I11) proved to be the weakest point of the entire synthetic
sequence, as it led to the formation of numerous side products and generally resulted in low
yields. To improve its efficiency, we examined a wide range of reaction conditions and also
applied microwave irradiation. Ammonium acetate or urea was used as the nitrogen source,
while citric acid or acetic acid served as the acid catalyst. The reactions were performed either
in the absence of solvent or in aqueous or ethanolic media. The most efficient procedure was
the citric acid-catalyzed microwave-assisted reaction employing urea as the reagent in water
as the solvent at elevated temperature, which afforded the desired product in 51% yield. It is
also noteworthy that the solvent-free, microwave-assisted transformation with ammonium
acetate was completed within 3 min, in contrast to the 1-2 day reaction times reported in the
literature for analogous reactions carried out in solution. Transformation of the aza-
dipyrromethene intermediates with BF3;-OEt; in the presence of NEt; as base proceeded within
30 min under microwave irradiation in dichloromethane (Scheme I11), leading to a substantial

reduction in reaction time. In comparison, this step is typically carried out in toluene at 110
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°C for approximately 1 h, or in dichloromethane at room temperature for around 24 h,

catalyzed by NEt; or DIPEA.

O.N N-source
2

(o) acid catalyst BF3.OEt,

MW A NEt,
—_—
R O O Rz Water, EtOH, or /N HN /
solvent-free
20

Scheme Il

Several of the compounds obtained through the core-synthesis strategy were further modified
by postfunctionalization in order to introduce groups suitable for subsequent conjugation.
Halogenation of the pyrrole rings with N-bromosuccinimide afforded bis-halogenated
derivatives, which provide suitable platforms for later Suzuki-Miyaura or Sonogashira cross-
coupling reactions. Selective introduction of a formyl group onto one of the pyrrole rings was
achieved by Vilsmeier-Haack formylation, followed by its oxidation to the corresponding
carboxylic acid via a Pinnick oxidation. In the next step, the carboxyl group was transformed
into a terminal alkyne-bearing derivative through an amide-forming reaction with

propargylamine, employing EDC/HOBt coupling reagents (Scheme V).

—

sulfam|c acid | o EDC, HOBt

POCI3 / DMF NaCI02 ; OH  propargylamine /
TFAB : HN
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31d
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Scheme IV

The bis-propargyl aBOD derivative obtained previously via the core-synthesis strategy
(Scheme 111) was subjected to CuAAC reactions using either a triethylene glycol azide
derivative or benzyl azide as the reaction partner. Through the introduction of a triazole

linker, amphiphilic or benzyl side chains were incorporated into the molecules (Scheme V).
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Scheme V

The photodynamic anticancer activity of the two newly synthesized compounds (25, 26) was
examined in collaboration with our partners. Compound 32 exhibited negligible dark toxicity
while showing remarkably potent light-induced cytotoxicity (ICsp = 3.66 nM) against the
A431 human epidermoid carcinoma cell line. Since improved aqueous solubility had a
beneficial impact on the PDT performance, amphiphilic side chains were also introduced into
the tetra-propargyl derivative. Evaluation of this compound in PDT is among our future
objectives. For the rosamine / rhodamine-based derivatives, our primary aim was the
synthesis of new fluorescent dyes emitting in the intermediate (yellow-orange) spectral range,
suitable for further bioconjugation and potentially applicable as pH sensors. For phenolic
rosamines, we developed a new synthetic procedure: starting from 3-(dimethylamino)phenol
or 8-hydroxyjulolidine and salicylaldehyde, the desired target compounds were successfully
obtained by microwave-assisted heating in concentrated phosphoric acid at 140 °C under
reflux conditions within 1 h. Due to their delocalized cationic character, the two new
rosamine derivatives may possess potential anticancer or antibacterial activity. Furthermore,
starting from commercially available rhodamine B, we prepared its corresponding
carboxamide derivative by reaction with propargylamine using EDC/HOBt coupling reagents,
thereby expanding the range of alkyne-functionalized fluorescent dyes suitable for CUAAC
conjugation (Scheme VI).

1c 14b 37

Scheme VI

Fluorescent labelling of E2 at the 3-O position was achieved using a phenolic BODIPY
derivative and an N-propargyl aBOD analogue, introduced through alkyl linkers. The
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hydroxy-BODIPY was attached to E2 via an ether linkage, whereas the aBOD alkyne was
coupled through a CuAAC reaction. The resulting conjugates were subjected to in vitro
estrogen-activity assays in collaboration with our partners. We demonstrated that, despite the
fluorescent modification, the conjugates retained their estrogenic activity, exhibiting 1Csg
values in the submicromolar range. Using radioligand-binding experiments, we were the first
to show that the BODIPY-E2 ether conjugate containing a four-carbon linker can displace
tritiated E2 from the human ERa estrogen-binding site in a dose-dependent manner. This
finding confirms that an E2 conjugate lacking the free phenolic hydroxyl group can still bind
to the receptor with high affinity, despite literature reports asserting that this hydroxyl group
is essential for effective receptor binding. In addition to BODIPY derivatives, rosamine and
rhodamine fluorophores were also conjugated at the phenolic hydroxyl position. Preliminary
biological data from our collaborative studies indicate that the rosamine conjugate exhibits
estrogenic activity comparable to the compounds described above, although further
experiments are underway to clarify this in detail. The newly synthesized E2-BODIPY
conjugates may serve as starting points for the development of suitable probes for
investigating estrogen uptake, transport, biotransformation, and protein-binding properties.
Monitoring these processes is of central importance not only for understanding estrogen
action but also for elucidating other biologically relevant mechanisms, including
neuroprotective pathways. Furthermore, the excellent detectability of fluorescent estrogens
may enable the identification of previously unrecognized biological effects. The green- and
red-emitting BODIPY-E2 conjugates synthesized during this work complement each other
chemically, as fluorescent estrogens operating in different spectral regions may be suited to
distinct biomedical applications. Owing to its deeper tissue penetration, the longer-
wavelength-emitting conjugate may serve as a basis for advanced live-cell imaging
techniques, offering the possibility of acquiring images with high spatial and temporal

resolution.
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11. Mellékletek

I. Osszefoglald tablazat
BODIPY vegyiiletek fizikai adatai

Termék Jele | Hozam 0. p. Ry Osszegképlet
[%] [°C] (Mr)
Jl 17aa 78 147-150 | 0,46% | Ci5H13BF,N,O
3221
o ( )
< AN \
N\_N_© Nx
Bo®
F F
OH 17ab 92 149,5-150,9 | 0,40' | Cy5sH;1BF,N,0
(284,1)
N \
N\_N_© Nx
Be
F F
17da 70 - 0,40" | CysH30BBIF,N,0
(502,2)
17db 94 - 0,40" | CasH30BF.NsO
(465,3)
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I1. Osszefoglald tablazat
Kalkonok fizikai adatai

Termék Jele | Hozam 0. p. Rt | Osszegképlet
[%0] [°C] (Mr)
o 19a 90 55,0—57,0 O,64a C15H120
(208,1)
o 19b 65 117,0-119,0 | 0,64° | C45sHy;BrO
(286,0)
Br
o 19¢ 80 - 0,65° | Cy;7H0
(232,1)
A
o 19d 85 63,3651 | 0,60° | CygH140,
P (262,1)
O O 0/\\\
o) 19e 80 - 0,55° [ CxHis03
(316,1)
///\O 0/\
I11. Osszefoglalé tablazat
Nitrovegyiiletek fizikai adatai
Termék Jele | Hozam O.p. R¢ Osszegképlet
[%] [°C] (Mr)
o NO, 20a 82 68,5-69,4 | 0,55° | CigH1sNO;
(267,1)

o7
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o NO, 20b 86 - 0,55a C15H14BFN03
o
Br
o NO, 20c - - 0,52a Ci1sH15NO3
-
A
o NO, 20d 83 olaj 0,50a C19H14NO4
7T o
0/\\\
o NO, 20e - olaj 0,48 C22H190s
ShA® o
z o N
IV. Osszefoglal6 tablazat
Dipirrometének és aza-BODIPY -k fizikai adatai
Termék Jele | Hozam 0. p. Rf | Osszegképlet
[%] [°C] (Mr)
O 21a 39 287,3—290,8 0,55C C32H23N3
(449,2)
/ /N —
—N HN_/
Br Br 21b 28 - 0,53° | CsH,1BroN;3
O O
i /N =
=N HN—/
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21c 36 0,60J C36H23N3
(497,2)
/ /
—N HN
21d 38 234.8-236,4 | 0,65° | CsgHysN3O,
(557,2)
/ ’
E;N HN!%
21e 0,415 | CuH31N30,
(665,2)

/ ’d
E;N HN?%

//

\\
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Termék Jele | Hozam 0. p. Rs Osszegképlet
[%] [°C] (Mr)
O TFAB 95 221,5-224,8 | 0,50° C32H22BF2N3
(497,2)
—
N_/
O
Br 30b 91 - 0,48D C32H208I’2F2N3
O (653,0)
N
—
O N/
B\’N
O
/ 30c 90 - 055" | CasHo2BFoN3
(545,2)
N
—
N
FF !
\\ // 30d 92 183,5-187,0 | 0,24% | CazgH6BF2N30-
(605,2)
o]
—

z
RO =
-4
A

~
-

oWy
O
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// 34 85 178,0-180,2 | 0,44% | CuH30BF,N30,
(713,2)
(o)
—
N_//
O
<O
O 3la 96 - O,54C C3oH2BBrF>N3
(653,0)
N
rd —
Br //N@ N / Br
\/B\/
OO
O 31b 95 - O,52C C32H208|2F2N3
(749,0)
—
© N / !
// 34a - - 0,627 | CusH30BF,N30,
(741,2)
(o]

Z

/

o Z

-

=_° Q O o=
N
\
20\

\
Z
N
§/\O

~
e

-

o

\
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33 54 222,2-223,8 | 0,69° CsoH40BF2NgO,
i (871,3)

31c - - O,45E Cs3H2,BF,N>0
(525.2)

31d 92 254,3-258,1 | 0,605 | Ca3H2BF,N30;
(541,2)

3le 92 260,2-263,4 | 0,907 CseH25BFN4,O
(578,2)
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V. Osszefoglalo tablazat

Rodamin és rozamin szarmazékok fizikai adatai

Termék Jele Hozam 0. p. Ry Osszegképlet
[%0] [°C] (Mr)
11c 32 193,2— 0,35 | C,7H3N30,"
1954 (430,2)
14b 30 - 0,455 | CasHioN30O,"
(534,3)
37 30 - 0,40° | C3H3uN3O,"
(480,3)
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VI. Osszefoglald tablazat

E2 szarmazékok fizikai adatai

Termék Jele | Hozam 0.p. Ry Osszegképlet
[%] [°C] (Mr)
38a 96 | 104,4-105,0 | 0,41° C22HzBro,
(406,2)
38b 95 55,2-56,2 0,43° C24H35BroO;
(434,2)
93 62,3-63,0 | 0,50° Ca6H39BrO,
(462,2)
92 66,2-67,4 | 047" C22H31N30,
(369,2)
VII. Osszefoglalé tablazat
Konjugatumok fizikai adatai
Termék Jele | Hoz O.p. Rs Osszegképlet
am [°C] (Mr)
[%]
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39a | 91 | 83,6-84,0 | 0,51° | Ca7H4BF,N,0;4
(610,3)
39b | 90 | 57,2582 | 0,53° | C3gH4sBF,N,0;
(638,4)
39c | 92 | 48,1510 | 0,58% | C4H4sBF,N,03
(666,4)
45 | 84 | 65066,2 | 045° | CssH7,BF,NsOg
(979,5)

10




43 | 86 - 0,205 | CgiHgsN3O4"
(784,5)
42 66 - 0,25M | Cs3HgsNgO4"
(849,5)
41 | 90 |205,9-208,0| 0,457 | CsgHssBF,N;O3
(947,4)

A vegyiiletek NMR és MS adatai

28d

Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1év6 adatokkal (Lermontova S A, Grigoryev I S,

Peskova N N, Balalaeva | V, Boyarskii V P, Klapshina L G. Russ. J. Gen. Chem. 2018,

88(11), 2339-2346.)

28e

Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évd adatokkal (Pan L F, Wang X B, Xie S S, Li

SY,KongLY.Med. Chem. Commun. 2014, 5, 609-616.)

17aa

Az adatok megegyeznek a szakirodalomban lévé adatokkal (Saravanan V, Ganesan S,

RaJakumar P. RSC Adv. 2020, 10, 18390-18399.)

m




17ab

Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1év6 adatokkal (Farfan-Paredes M, Gonzalez-
Antonio O, Tahuilan-Anguiano D E, Peon J, Ariza A, Lacroix P g; Santillan R, Farfan N.
New J. Chem., 2020, 44, 19459-19471.)

17da
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1év6 adatokkal (Tang L, Lin D, Rehmat N, Lu M,
Mahmood Z, Liang H, Li M, Zhao Z, Huo Y, Ji S. Dyes Pigments, 2023, 217, 111392.)

17db
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Jin M, Ji X, Stoika R, Liu K,
Wang L, Song Y. Bioorg. Chem., 2020, 101, 104021.)

19a

Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1év6 adatokkal (Li J T, Yang W Z, Wang S X, Li
S H, Li T S. Ultrason. Sonochem. 2002, 9, 237-239.; Alonso C A M, Candeias N R, Simio D
P, Trindade A F, Coelho J A S, Tan B, Franzén R. Comprehensive Organic Chemistry
Experiments for the Laboratory Classroom. RSC, Cambridge, 2016.).

19b
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évd adatokkal (Prabu S, Nagalakshmi R,
Srinivasan P. Spectrochim. Acta A Mol. Biomol. Spectrosc. 2013, 103, 45-52.)

19c
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1év6 adatokkal (Adinarayana Reddy R, Krishna
Reddy V, Mahesh B, Ram B, Balram B. World J. Pharm. Res. 2016, 5(1), 927-936.)

19d

Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Niu C, Li g; Tuerxuntayi A, Aisa
H A. Chin. J. Chem. 2015, 33, 486-494.; Singh g; Singh J, Mangat S S, Arora A. RSC Adv.
2014, 4, 60853-60865.).
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20a
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Jameson L P, Dzyuba S V.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 1732-1735.).

20b
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Priefer R, Griffith J R, Ludwig J
N, Skelhorne-Grosse G, Greene R S. Lett. Org. Chem. 2011, 8, 368-373.

20d

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,45-3,57 (atfedé6 multiplettek, 3H, CH; és
C=CH); 4,01 (m, 1H), 4,75 (d, J = 4,7 Hz, 2H, O-CH,); 4,82 (dd, 1H, J = 12,8 Hz, J = 5,7
Hz, 1H); 4,95 (dd, 1H, J = 12,8 Hz, J = 9,7 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,31 (d, J = 7,3
Hz, 2H); 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,63 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 2H). *C-NMR
(125 MHz, DMSO-dg) 8 [ppm] = 197,4 (C=0); 156,2 (C); 136,3 (C); 133,3 (CH); 132,4 (C);
128,7 (2xCH); 128,6 (2xCH); 127,8 (2 x CH); 114,6 (2xCH); 79,7 és 79,2 és 78,0 (CH és
C=CH); 55,2 (CHy); 41,2 (CH,); 38,4 (CH). ESI-HRMS: m/z: 346,10547 [M + Na]’
(C19H17NO4 + Na* szamitott: 346,10498 [M + Na]").

2la
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Jameson L P, Dzyuba S V.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 1732-1735.).

21b
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Gorman A, Killoran J, O'Shea C,
Kenna T, Gallagher W M, O'Shea D F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126(34), 10619-10631.)

21d

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,61 (s, 2H, C=CH); 4,91 (d, J = 2,1 Hz,
2x0CHy); 7,12 (d, J = 7,1 Hz, 4H); 7,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,58 (s, 2H); 7,62 (t, J = 7,5 Hz,
4H); 8,07 (atfedé multiplettek, 8H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 157,3 (2xC);
154,9 (2xC); 148,7 (2xC); 141,2 (2xC); 131,3 (2xC); 130,4 (2xCH); 129,8 (4xCH); 129,3
(4xCH); 126,5 (4xCH); 126,4 (2xC); 114,8 (4xCH); 114,6 (2xCH); 79,1 és 78,2 (2xC=CH);
55,4 (2xOCH,). ESI-HRMS: m/z: 558,21836 [M + H]" (C3gH27N30; + H' szamitott: 58,21761
[M + H]H.

13



TFAB

Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Jameson L P, Dzyuba S V.
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2013, 23, 1732-1735; Xu Y, Zhao M, Zou L, Wu L, Xie M, Yang
T, Liu S, Huang W, Zhao Q. ACS Appl. Mater. Interfaces, 2018, 10, 44324-44335).

3la
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Gorman A, Killoran J, O’Shea C,
Kenna T, Gallagher W M, O’Shea D F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126(34), 10619-10631.)

31b
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évd adatokkal (Sharma R, Maragani R, Misra R.
J. Organomet. Chem. 2016, 825-826, 8-14.)

30b
Az adatok megegyeznek a szakirodalomban 1évé adatokkal (Gorman A, Killoran J, O'Shea C,
Kenna T, Gallagher W M, O'Shea D F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126(34), 10619-10631.)

30c

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 3,25 (s, 2H, C=CH); 7,05 (s, 2H); 7,48-7,52 (atfed6
multiplettek, 6H); 7,58-7,61 (atfed6 multiplettek, 6H); 8,01-8,05 (atfedé6 multiplettek, 6H).
3C NMR (125 MHz, CDCly): & [ppm] = 160,3 (2xC); 146,1 (2xC); 143,6 (2xC); 133,1
(2xC); 132,9 (4xCH); 131,9 (2xC); 131,6 (2xCH); 130,1 (2xCH); 129,6 (4xCH); 129,2
(4xCH); 123,8 (2xC); 119,9 (2xCH); 75,9 (2=CH).

30d

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 2,59 (s, 2H, C=CH); 4,78 (d, J = 2,4 Hz, 2xOCH,);
6,94 (s, 2H); 7,08 (d, J = 7,1 Hz, 4H); 7,47-7,49 (4tfedd multiplettek, 6H); 8,02-8,07 (4tfedd
multiplettek, 8H). *C NMR (125 MHz, CDCls) & [ppm] = 159,3 (2xC); 158,9 (2xC); 145,5
(2xC); 143,6 (2xC); 131,8 (2xC); 130,9 (4xCH); 130,7 (2xCH); 129,5 (4xCH); 128.5
(4xCH); 126,2 (2xC); 117,8 (2xCH); 115,2 (4xH); 78,3 és 75,9 (2=CH); 55,9 (2xOCH,).
ESI-HRMS: m/z: 606,21601 [M + H]* (CasH26BF2N3O, + H* szamitott 606,21589 [M + H]").
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34

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 3,61 (t, J = 2,25 Hz, 2H, -C=CH); 3,63 (t, J =
2,25 Hz, 2H, -C=CH); 4,93-4,95 (d, J = 2,4 Hz, 4xOCH2); 7,17-7,18; 7,49 (s, 2H); (4tfeds
multiplettek, 8H); 8,13-8,17 (tfedé multiplettek, 8H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): &
[ppm] = 159,7 (2xC); 159,6 (2xC); 157,2 (2xC); 144,4 (2xC); 141,9 (2xC); 131,5 (4xCH);
130,6 (4xCH); 125,2 (2xC); 124,1 (2xC); 118,4 (2xCH); 115,3 (4xCH); 115,2 (4xCH); 79,1
(2=CH); 78,9 (2=CH); 55,8 (2xOCH2); 55,7 (2xOCH2).

34b

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,59-3,66 (atfedd multiplettek, 4H); 4,88-4,98
(atfedd multiplettek, 4xOCH,); 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,16-7,22
(atfedd multiplettek, SH); 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,73 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 8,19-8,23 (4tfedd
multiplettek, 4H); 9,55 (s, 1H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 165,8 (2xC):;
160,9 (1xC); 159,1 (2xC); 158,3 (2xC); 158,1 (2xC); 132,5 (2xCH); 131,8 (3xCH); 131,0
(4xCH); 124,5 (2xC); 124,2 (2xC);123,9 (1xC); 122,7 (1xC); 115,3 (4xCH); 114,4 (2xCH);
113,9 (2xCH); 79,1 (2=CH); 78,0 (2=CH); 55,8 (2xOCH,); 55,4 (2xOCH,).

32
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,37 (t, J = 5,2 Hz, 4H); 3,45-3,48 (atfedd
multiplettek, 8H); 3,51-3,53 (atfed multiplettek, 4H); 3,82 (t, J = 5,2 Hz, 4H); 4,54-4,57
(atfedd multiplettek, 6H); 5,31 (s, 4H); 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 7,47 (s, 2H); 7,55-7,57
(atfedé multiplettek, 6H); 8,06-8,08 (atfedé multiplettek, 4H); 8,19 (d; J = 8,8 Hz, 4H); 8,26
(s, 2H). °C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 159,7 (2xC); 158,4 (2xC); 144,6 (2xC);
142,9 (2xC); 142,2 (2xC); 131,1 (2xC); 130,9 (2xCH); 130,7 (4xCH); 129,3 (4xCH); 128,5
(4<CH); 125,0 (2xC); 124,6 (2xC); 118,4 (2xCH); 115,2 (4xCH); 72,2 (2xCH,); 69,5
(2xCHy); 69,4 (2xCHy); 68,6 (2xCHy); 61,2 (2xCHy); 60,1 (2xCHy); 49,3 (2xCH,). ESI-
HRMS: m/z: 978,39006 [M + Na]* (CsoHs,BF2NgOg + Na* szamitott 978,38922 [M + Na]").

35

'H: a spektrum nehezen értékelhetd, a Jelek nagyon kiszélesedtek a minta rossz oldhatosaga
miatt lehet. *C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 167,4 (COOH); 160,3 és 159,7 és
159,2 2xC): 4xC-4’; 142,4 ¢és 142,2 ¢és 142,1 ¢és 142,0: 4xC-17; 132,1 és 130,9 és 125,0 és
124,9 és 124,8 és 114,9 és 114,8 és 114,2 és 113,8: 21xCH; 72,2 és 69,4 és 68,5 és 60,1 ¢és
49,3: 14xOCH; és 4xNCHo.
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33

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 5,29 (s, 4H); 5,62 (s, 4H); 7,26 (d; J = 8,9 Hz,
4H); 7,31-7,38 (atfed6 multiplettek, 10H); 7,48 (s, 2H); 7,55-7,57 (atfed6 multiplettek, 6H);
8,07 (m, 4H); 8,19 (d, J = 8,9 Hz, 4H); 8,33 (s, 2H). *C NMR (125 MHz; DMSO-dg) & [ppm]
= 159,6 (2xC); 158,3 (2xC); 144,5 (2xC); 142,8 (2xC); 142,6 (2xC); 135,7 (2xC); 131,0
(2xC); 130,8 (2xCH); 130,6 (4xCH); 129,2 (4xCH); 128,5 (4xCH); 128,4 (4xCH); 127,9
(2xCH); 127,7 (4xCH); 124,6 (2xCH); 124,4 (2xC); 118,3 (2xCH); 115,1 (4xCH); 61,2
(2xCHy); 52,7 (2xCH,). ESI-HRMS: m/z: 872,34405 [M + H]" (CsHi0BF2NoO, + H*
szamitott 872,34389 [M + H]").

31d

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 7.49-7.63 (atfedé multiplettek, 15H); 7.76-7.79
(4tfedd multiplettek, 3H); 8.11-8.18 (atfedd multiplettek, 4H): 12.88 (s, OH). *C NMR (125
MHz; DMSO-ds) & [ppm] = 165.1 (COOH); 163.9 (1xC); 154.5 (1xC); 147.2 (1xC); 145.8
(2xC); 141.5 (1xC); 140.5 (1xC); 132.4 (1xCH); 130.9 (1xC); 130.7 (1xC); 130.4 (2xCH);
130.0 (1xCH); 129.7 (1xCH); 129.3 (2xCH); 129.1 (2xCH); 128.7 (4xCH); 127.8 (2xCH);
127.6 (2xCH); 122.1 (1xCH). ESI-HRMS: m/z: 542,18479 [M + H]* (Ca3H2BF.N30, + H*
szamitott 542,18521 [M + H]").

31e

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & [ppm] = 2,09 (s, 1H, C=CH); 3,96 (m, 2H, NCH5); 5,53 (t, J =
50 Hz, NH); 7,14 (s, 1H), 7,43-7,51 (4tfedd multiplettek, 12H); 7,77-7,83 (4tfedd
multiplettek, 4H); 8,03-8,07 (4tfedd multiplettek, 4H). *C NMR (125 MHz; CDCls) § [ppm]
= 164,1 (CONH); 163,8 (1xC); 155,2 (1xC); 147,9 (1xC); 146,5 (2xC); 142,7 (1xC); 141,0
(1xC); 132,0 (1xCH); 131,5 (1xC); 131,2 (1xC); 130,9 (2xCH); 130,7 (1xC); 130,4 (1xC);
130,3 (1xCH); 130,2 (1xCH); 129,9 (1xCH); 129,8 (1xCH); 129,5 (3xCH); 128,8 (2xCH);
78,8 és 71,8 (C=CH); 29,5 (NCH,). ESI-HRMS: m/z: 579,21708 [M + H]" (C3sH25BF,N4O +
H* szamitott 579,21685 [M + H]*).

11c

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,22 (t, J = 9,4 Hz, 6H); 3,01 (s, 6H); 3,26 (s,
6H); 3,65 (m, J =7,0 Hz, 4H); 6,41 (s, 1H); 6,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 6,90 (s, 2H); 7,06 (d, J =
8,6 Hz, 1H); 7,11-7,16 (atfeds multiplettek, 2H); 7,45 (d, J = 9,5 Hz, 2H); 9,78 (s, 1H). *C

116



NMR (125 MHz; DMSO-de) & [ppm] = 157.5 (1xC); 157,1 (2xC); 156,7 (1xC); 156,1 (1xC);
155,0 (1xC); 153,3 (1xC); 132,8 (2xCH): 132,3 (2xCH); 129,8 (1xCH); 129,6 (1xCH); 114,0
(2xCH); 113,3 (1xC); 113,2 (1xC); 106,7 (1xC); 104,0 (1xCHs); 99,0 (1xCHs); 96,1
(1xCHa); 95,8 (1xCHs); 45,3 (2xCHy); 12,6 (2xCHa).

14b

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,21 (t, J = 6,7 Hz, 6H); 1,85-2,02 (atfeds
multiplettek, 6H); 2,83 (t, J = 6,35 Hz, 2H); 2,95 (t, J = 6,35 Hz, 2H); 3,48-3,66 (atfeds
multiplettek, 10H); 6,96 (s, 1H); 7,12 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,46 (s, 1H); 7,81 (d, J = 9,2 Hz,
1H); 8,53 (s, 1H); 10,19 (s, 1H). **C NMR (125 MHz; CDCls): & [ppm] = 157,0 (1xC); 154.,6
(1xC); 152,1 (1xC) 143,7 (2xCH); 132,7 (2xCH); 128,4 (2xCH); 124,3 (2xC); 114,0 (1xC);
113,4 (2xCH); 112,5 (1xC); 104,8 (2xC); 95,9 (2xCH); 50,6 (2xCH,); 50,1 (2xCHy); 44,9
(2xCHy); 26,6 (2xCH>); 19,9 (2xCHy); 19,1 (2xCH,); 18,8 (2xCHy); 12,4 (2xCHj).

37
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 12H); 1,60 (s, 1H); 1,75 (s, 1H);
3,32-3,36 (m, 8H); 3,95 (s, 2H); 6,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,39 (s, 2H); 6,46 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,44 (t, J = 3,7 Hz, 2H); 7,92 (dd, J = 8,0 Hz, 1H). *C NMR
(125 MHz; CDCls): & [ppm] = 168,0 (2xC); 154,3 (1xC); 154,1 (2xC); 149,5 (2xC); 133,2
(1xCH); 131,0 (1xC); 129,7 (2xC); 128,6 (1xCH); 124,4 (2xCH); 123,6 (1xCH); 108,6
(1xCH); 105,7 (1xC); 98,4 (2xCH); 78,9 és 70,6 (C=C); 44,9 (4xCHy); 29,1 (1xCHy); 13,1
(4xCHs).

38a

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-H3); 2,84 (m, 2H, 6-H2); 3,48 (t, 2H,
J=6,6 Hz, Br-CH,); 3,73 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H); 3,96 (t, 2H, J = 6,0 Hz, O—-CH,); 6,62 (d,
1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,68 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H): 7,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-
H). *C NMR (125 MHz; CDCls) § [ppm] = 11,0 (C-18); 23,1; 26,3; 27,3; 27,9; 29,5; 29,8;
30,6; 33,5; 36,7; 38,8; 43,2 (C-13); 43,9; 50,0; 66,7 (O—CH,); 81,9 (C-17); 111,9 (C-2); 114,4
(C-4); 126,3 (C-1); 132,7 (C-10); 138,0 (C-5); 156,7 (C-3).

38b
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-H3); 2,85 (m, 2H, 6-H2); 3,42 (t, 2H,
J=6,8 Hz, Br-CH,): 3,72 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H): 3,92 (t, 2H, J = 6,4 Hz, O-CH,); 6,62 (d,
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1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,70 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-
H). *C NMR (125 MHz; CDCls) & [ppm] = 11,1 (C-18); 23,1; 25,3; 26,3; 27,3; 27,9; 29,2;
29,8; 30,6; 32,7; 33,9; 36,7; 38,9; 43,3 (C-13); 43,9; 50,0; 67,6 (O—CHy); 81,9 (C-17); 112,0
(C-2); 114,5 (C-4); 126,3 (C-1); 132,5 (C-10); 137,9 (C-5); 156,9 (C-3).

38¢c

'H-NMR (500 MHz, CDCls):  [ppm] = 0,78 (s, 3H, 18-H3); 2,85 (m, 2H, 6-H2); 3,41 (t, 2H,
J =6,8 Hz, Br-CH,); 3,73 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 17-H); 3,92 (t, 2H, J = 6,5 Hz, O-CHy); 6,63 (d,
1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,70 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-
H). *C NMR (125 MHz; CDCls) & [ppm] = 11,0 (C-18); 23,1; 25,9; 26,3; 27,2; 28,1; 28,7;
29,2; 29,3; 29,8; 30,6; 32,8; 34,0; 36,7; 38,8; 43,2 (C-13); 43,9; 50,0; 67,8 (O-CH,); 81,9 (C-
17); 112,0 (C-2); 114,5 (C-4); 126,3 (C-1); 132,4 (C-10); 137,9 (C-5); 156,9 (C-3).

40
'H NMR (CDCls) & (ppm): 0,78 (s, 3H, 18-H3); 2,84 (m, 2H, 6-H,); 3,35 (t, 2H, J = 6,8 Hz,
N-CH,): 3,73 (t, 1H, J = 8,6 Hz, 17-H); 3,96 (t, 2H, J = 5,7 Hz, O-CH,); 6,62 (d, 1H, J = 2,2
Hz, 4-H); 6,68 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 7,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H). *C NMR
8 (ppm): 11,0 (C-18); 23,1; 25,8; 26,3; 26,5; 27,2; 29,8; 30,6; 36,7; 38,8; 43,2 (C-13); 43,9;
50,0; 51,2; 67,0 (O—CH,); 81,9 (C-17); 111,9 (C-2); 114,4 (C-4); 126,3 (C-1); 132,7 (C-10);
138,0 (C-5); 156,7 (C-3).

39a

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,66 (s, 3H, 18-H3); 2,76 (m, 2H, 6-H,); 3,51 (m,
1H, 17-H); 4,00 (t, 2H, J = 6,4 Hz, O-CH,); 4,17 (t, 2H, J = 6,4 Hz, BODIPY-O—CH)); 6,62
(d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,69 (4tfedd multiplettek, 3H): 7,06 (m, 2H); 7,15 (d, 1H, J = 8,7
Hz, 1-H); 7,17 (m, 2H); 7,63 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 8,10 (s, 2H). *C NMR (125 MHz; DMSO-
ds) 6 [ppm] = 11,2 (C-18); 22,7; 25,2; 25,3; 25,9; 26,8; 29,1; 29,8; 36,5; 38,5; 42,7 (C-13);
43,5; 49,4; 66,8; 67,5; 79,9 (C-17); 111,9 (C-4); 114,0 (C-2); 114,7 (2C); 118,9 (2C); 125,2
(2C); 126,0 (C-1); 131,5 (2C); 132,0 (C-10); 132,6 (2C); 133,9; 137,3 (C-5); 143,8 (2C);
147,0; 156,3 (C-3); 161,4.
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39b

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 0,65 (s, 3H, 18-Hs); 2,74 (m, 2H, 6-H,); 3,50 (m,
1H, 17-H); 3,92 (t, 2H, J = 6,43 Hz, O-CH,); 4,11 (t, 2H, J = 6,4 Hz, BODIPY-O-CHy); 6,59
(d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,65 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 6,69 (m, 2H); 7,06 (m,
2H): 7,14 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,16 (d, 2H, J = 8,6); 7,63 (m, 2H); 8,10 (s, 2H). *C NMR
(125 MHz; DMSO-dg) & [ppm] = 11,1(C-18); 22,7; 25,1 (2C); 25,2; 25,9; 26,8; 28,5; 28,6;
29,2; 29,8: 36,5; 38,5; 42,7 (C-13): 43,4; 49,4; 67,0; 67,7; 79,9 (C-17); 111,8 (C-4); 114,0 (C-
2): 114,7 (2C); 118,9 (2C); 125,2 (2C); 126,0 (C-1); 131,5 (2C); 132,0 (C-10); 132,6 (2C);
133,9; 137,3 (C-5); 143,8 (2C); 146,9; 156,3 (C-3); 161,4.

39c

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0,65 (s, 3H, 18-Hs); 2,74 (m, 2H, 6-H,); 3,50 (m,
1H, 17-H); 3,89 (t, 2H, J = 6,43 Hz, O-CH,); 4,10 (t, 2H, J = 6,4 Hz, BODIPY-O-CH); 6,58
(d, 1H, J = 2,2 Hz, 4-H); 6,65 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2-H); 6,68 (m, 2H); 7,06 (m,
2H); 7,13 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 1-H); 7,16 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 7,62 (m, 2H); 8,10 (s, 2H). *°C
NMR (125 MHz; DMSO-dg) & [ppm] = 11,2 (C-18); 22,7; 25,2; 25,3; 25,9; 26,8; 28,4; 25,5
(2C); 28,6; 29,1; 29,8; 36,5; 38,5; 42,7 (C-13); 43,5; 49,4; 67,1; 67,8; 79,9 (C-17); 111,9 (C-
4); 114,0 (C-2); 114,7 (2C); 118,9 (2C); 125,2 (2C); 126,0 (C-1); 131,3 (2C); 132,0 (C-10);
132,6 (2C); 133,9; 137,3 (C-5); 143,8 (2C); 147,0; 156,3 (C-3); 161 4.

45

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,99 (s, 3H); 1,06 (d, 6H, J = 12,2 Hz); 1,09-1,49
(atfedd multiplettek, 23H); 1,62-1,77 (atfed6 multiplettek, 3H);1,78-1,87 (atfedd
multiplettek, 3H); 2,07-2,28 (atfed6é multiplettek, SH); 2,44 (s, 6H); 3,04 (s, 1H); 3,17 (d, 2H,
J = 5,05 Hz); 3,66 (s, 1H); 3,75 (s, 1H); 4,00 (t, 2H, J = 6,4 Hz); 4,07 (s, 1H) 4,34-4,37
(atfedé multiplettek, 3H); 4,59 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 4,79 (d, 1H, J = 5,95 Hz); 4,88 (d, 1H, J =
12,05 Hz); 4,97 (d, 1H, J = 12,05 Hz); 6,16 (s, 2H); 6,77 (s, 1H); 7,08 (d, 2H, J = 8,45 Hz);
7,22 (d, 2H, J = 8,45 Hz); 8,12 (s, 1H). *C NMR (125 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 180,3
(1xC); 162,0 (1xC); 159,6 (1xC); 154,9 (1xC); 148,8 (1xC); 145,0 (1xC); 143,2 (2xC); 142,5
(1xC); 141,4 (1xC); 131,2 (1xC); 129,4 (2xCH); 126,6 (1xCH); 126,1 (2xC); 124,9 (2xC);
124,7 (1xCH); 121,6 (1xCH); 115,5 (2xCH); 76,9 (1xCH); 75,3 (2xCHy); 72,2 (1xCH); 69,0
(2xCHy); 68,1 (1xCH); 67,9 (1xCHy); 64,1 (1xCHy); 54,9 (1xCH); 49,5 (1xCHy); 46,5
(1xCHy); 41,9 (2xCHy); 41,7 (1xCHy); 41,2 (1xCHy); 36,3 (1xCHy); 31,7 (1xCHy); 30,2
(1xCH); 30,0 (1xCHgp); 29,3 (1xCH); 28,7 (1xCHy); 27,5 (1xCHy); 27,4 (1xCH); 26,3
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(1xCHp); 26,0 (2xCHp); 25,3 (2xCHy); 23,9 (1xCHy); 20,4 (1xCH); 18,1 (1xCH); 14,5
(1xCH).

43

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,67 (s, 3H); 1,04 (d, J = 6,1 Hz, 4H); 1,14-1,55
(atfed6 multiplettek, 21H); 1,82-1,89 (atfedé6 multiplettek, 2H); 2,69-2,73 (atfedo
multiplettek, 2H); 3,07 (s, 6H); 3,23 (s, 6H); 3,59-3,66 (atfedé multiplettek, 6H); 4,06 (t, J =
6,1 Hz, 2H); 4,26 (d, J = 4,3 Hz, 1H); 4,43 (d, J = 4,9 Hz, 1H); 6,42 (s, 1H); 6,46 (d J = 8,5
Hz, 1H); 6,51-6,57 (atfed6 multiplettek, 2H); 6,85-6,88 (atfedé multiplettek, 2H); 7,06—7,13
(atfedé multiplettek, 4H); 7,40 (d, J = 9,5 Hz, 2H). **C NMR (125 MHz; DMSO-dg): & [ppm]
= 157,8 (1xC); 157,7 (1xC); 157,4 (1xC); 157,1 (1xC); 157,0 (1xC); 156,7 (1xC); 155,4
(1xC); 153,9 (1xC); 137,8 (1xC); 132,9 (1xCH); 132,7 (1xC); 132,6 (1xCH); 113,7 (1xC);
114,6 (2xCH); 114,5 (1xCH); 113,6 (1xC); 108,3 (1xC); 126,5 (2xCH); 112,6 (1xCH); 105,0
(1xCH); 97,1 (1xCH); 96,5 (1xCH); 96,2 (1xCH); 80,5 (1xCH); 68,1 (1xCHy); 67,2 (1xCH);
50,1 (2xCHj); 45,7 (1xCHj3); 44,0 (2xCH); 43,3 (1xCH); 39,1 (3xCH3); 37,1 (1xCHy); 30,4
(1xCHy); 29,7 (1xCHy); 27,3 (1xCHy); 26,6 (1xCHy); 26,0 (1xCHs); 25,8 (1xCHy); 25,5
(1xC); 23,3 (1xCHy); 12,9 (1xCHz); 11,7 (1xCHz).

42
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 0,63 (s, 3H); 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 12H); 1,16-1,19
(atfedé multiplettek, 6H); 1,54—1,59 (atfedé multiplettek, 3H); 1,76-1,78 (atfedé multiplettek,
3H); 1,99 (s, 5H); 3,25-3,29 (atfedd multiplettek, 8H); 3,87 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 4,02 (dd, J =
7,1 Hz, 3H); 4,13 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 4,24 (s, 2H); 4,47 (d, J = 4,9 Hz, 1H); 6,21 (t, J = 8,9
Hz, 4H); 6,31 (s, 2H); 6,55 (s, 1H); 6,61 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,01 (t, J = 3,6 Hz, 1H); 7,12 (d,
J = 8,6 Hz, 1H); 7,31 (s, 1H); 7,49-7.53 (4tfeds multiplettek, 2H); 7,82 (t, J = 3,6 Hz, 1H);
8,08 (s, 1H). *C NMR (125 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 166,9 (1xC); 156,5 (1xC); 153,7
(1xC); 152,9 (2xC); 148.,5 (3xC); 137,6 (1xC); 133,0 (1xCH); 132,5 (1xC); 130,4 (1xC);
128,7 (2xCH); 126,4 (1xCH); 123,9 (1xCH); 122,7 (1xCH); 114,3 (2xCH); 112,2 (2xCH);
108,1 (2xCH); 104,9 (2xC); 97,4 (1xCHa); 80,3 (1xCHa); 66,7 (1xCHy); 64,3 (1xCHy); 60,0
(1xCHy); 49,7 (1xCHa); 48,9 (1xCH,); 43,9 (2xCHy); 43,7 (1xCHs); 38,8 (1xCHs); 36,8
(1xCHy); 34,9 (1xCHy); 30,1 (1xCHy); 29,4 (1xCH,); 27,1 (1xCH,); 26,6 (1xCHy); 26,3
(1xCHy); 25,8 (1xCHy); 23,0 (1xCHy); 20,1 (1xCHg), 14,3 (2xCHs); 12,6 (4xCHy); 11,4
(1xCHj).
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41
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,77 (s, 3H, 18-H3); 2,82-2,85 (m, 2H, 6-H,); 3,71
(t, 1H, J = 8,4 Hz, 17-H); 3,93 (m, 2H) és 4,36-4,45 (atfedd multiplettek, 4H): OCH, és
2xNCH,, 6,05 (s, 1H, NH); 6,60 (s, 1H, 4-H); 6,67 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 2-H); 7,12 (s, 1H);
7,18 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 1-H); 7,39-7,52 (atfedé multiplettek, 13H); 7,75-7,77 (atfeds
multiplettek, 4H); 8,02-8,06 (atfedd multiplettek, 4H), *C NMR (125 MHz; CDCl3) & [ppm]
= 164,6 (CONH); 163,7 (1xC); 156,6 (C-3); 154,8 (1xC); 147,6 (1xC); 146,3 (2xC);142,7
(1xC); 140,7 (1xC); 138,1 (1xC); 133,0 (1xC); 131,9 (1xCH); 131,5 (1xC); 131,0 (1xC);
130,8 (2xCH); 130,7 (1xC); 130,5 (1xC); 130,2 (1xCH); 130,1 (1xCH); 129,9 (2xCH); 129,8
(2xCH);129,4 (3xCH); 128.8 (2xCH); 128,7 (2xCH); 128,2 (2xCH); 128,0 (2xCH); 127,0
(1xC); 126,4 (1xCH); 120,4 (1xCH); 114,4 (1xCH); 111,9 (1xCH); 81,8 (C-17); 66,7
(OCH,); 50,2 (1xCHy); 50,0 (1xCH); 43,9 (1xCH); 43,3 (C-13); 38,8 (1xCH); 36,6 (1xCH>);
35,1 (1xCHy); 30,6 (1xCHy); 29,8 (1xCHy); 27,2 (1xCHy); 26,3 (2xCHy); 23,0 (1xCHy);
10,94 (13-CH3), ESI-HRMS: m/z: 948,45606 [M + H]" (CsgHssBF:N;O3 + H* szamitott
948,45848 [M + H]™).
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