Aza-dipirrometén szinezékek szintézise és fotofizikai vizsgalata

Synthesis and photophysical investigation
of aza-dipyrromethane dyes

KISS Etelka
kissetus99@gmail.com
Babes-Bolyai Tudomanyegyetem, Kémia és Vegyészmérnoki kar

Vezetd tandra: Dr. BREM Balazs

Kivonat

A kutatdbmunka soran szamos aza-dipirrometén vegyiilet szintézise valosult meg, az elsé lépésként a
kiindulasi anyagoknak hasznalt kalkonok eléallitasara keriilt sor. A nitro szdrmazékok szintézisét aromas kal-
kon vegylletekbd! kiindulva, Michael addicios reakcioval valositottuk meg. Az aza-dipirrin vaz kialakitdsara
egy kondenzacios reakcidt alkalmaztunk. A ligandumot BF3-Et,O komplexaltuk, majd az aza-BODIPY vegyi-
letet tovabb funkcionalizaltuk (karbaldehid és brom szarmazékka). Az igy eléallitott vegyiiletek fotofizikai tu-
lajdonsagait vizsgaltuk, és tanulmanyoztuk kiilonbozoé oldoszerek hatdsat az abszorpcios maximumra.
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1. BEVEZETO

1.1. NIR fluoreszcens molekulak

Az elmult par évben elétérbe keriilt magas hatékonysagl szerves szarmazékok eléallitasa és biologiai
alkalmazéasa fluoreszcencias és fotoakusztikus képalkotasban, valamint fototerapidban. A bioapplikécié egy
fontos feltétele a mély behatolés, amely konnyen elérhetd a kozeli infravords spektrumban abszorbeald és
fluoreszkalé jelzémolekuldkkal [t A NIR fluoreszcens molekulak elényei a minimélis hattérzaj (mivel a bio-
molekulédk elnyelése és autofluoreszcenciaja a NIR régidban nagyon alacsony), valamint az alacsony fényszo-
ras 2. Az eltérd bioapplikaciok eltérd fotofizikai tulajdonsagokat igényelnek, példaul a fluoreszcencias képal-
kotashoz a magas kvantum hatasfok elény0s, viszont fotoakusztikus képalkotasban, fototerapiaban hatranyos.

Jelenleg a cianin, rodamin és bar-dipirrometén komplex (BODIPY) vegyiiletek a legigéretesebb szerves
anyagok biol6giai alkalmazas szempontjabol, viszont szdmos hatrannyal is rendelkeznek.

A cianin festékek példaul alacsony kvantum hatasfokkal és alacsony fototermalis stabilitassal rendel-
keznek, és nehezen funkcionalizalhatok.

A rodamin szinezékeknek ezzel szemben magas a kvantum hatasfokuk, viszont optikailag instabilak.

A BODIPY szinezékek jo fotostabilitassal és kvantum hatasfokkal rendelkeznek, a BODIPY véz kony-
nyen funkcionalizalhato, és ezaltal tovabbi kedvezd fotofizikai tulajdonsagok érhetéek el. A legtobb BODIPY
jelzémolekula abszorpciés maximuma 700 nm alatt marad, amely kedvezbtlen lehet biologiai alkalmazasok-
ban a korlatozott behatolasi hatékonysag miatt. O’Shea és munkatarsai 2002-ben irtak le elséként részletesen
az aza-bor-dipirrometén vaz szintézisét. Az igy eldallitott molekula nemcsak megtartja a kivald termostabili-
tasat, hanem jelentés voroseltolodas is jellemzi az abszorpcids és fluoreszcencias maximumot a BODIPY szi-
nezékekhez képest Bl. Az aza-BODIPY vaz két, nitrogénen keresztil kapcsolt, konjugalt rendszert alkotd pirrol
gyiiribdl all.

Ezek a szerkezeti analogok kevésbé népszeriiek, mint a BODIPY szinezékek, annak ellenére, hogy na-
gyobb hulldmhosszon abszorbeélnak és fluoreszkalnak, vords eltolodastak a BODIPY -khez képest (90-100
nm) [, Elektronszegény szerkezetek, alacsony HOMO és LUMO szintekkel, kis tiltott sdvval és lathatd vords,
vagy kozeli infravords spektrumban érvényesiild optikai tulajdonsagokkal rendelkeznek B, Abszorpciés sav-
juk a kdzeli infravords spektrumig terjed (300-600 nm kdzott), és a 660-700 nm kozotti vords sdvban sugéaroz-
nak 40%-ot meghaladd kvantum hatasfokkal [,

A BODIPY vazon levé elektronakceptor csoportok eltérd hatassal vannak a fotofizikai tulajdonsagokra.
Példaul a nitril csoport bevezetése 8-as pozicidba (1. dbra) vordseltolodashoz vezet; a 2-es, 6-0s pozicidban a
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nitril vagy brém szubsztituens kisebb hatassal van az abszorpcids és emisszids hullamhosszra, viszont a kvan-
tum hatasfokot jelentésen befolyasolja. Altaldnosan a 8-as pozicidba elektron donor szubsztituens bevezetése
nem befolyasolja annyira a fotofizikai tulajdonsagokat, mig a 2-es és 6-os pozicidk szubsztitucioja térkitltd
donor funkcids csoporttal jelentés voroseltolodast eredményez, minél kiterjedtebb konjugéciot alakit ki a be-
vezetett szubsztituens, annal ersebbet.
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1. dbra

A BODIPY és aza-BODIPY véaz

Az aza-dipirrometének 1, 3, 5 és 7-es poziciokban proximalis (a-szubsztitualt) és disztalis (B-szubszti-
tualt) aril csoportokat tartalmazhat. Ha mindkét proximalis aromas csoporton donor atom van, a vegyulet négy-
fogu ligandumma valik [l A 2-es, 6-0s poziciok elektrofil timadasra alkalmasak, megvalésithaté tébbek kdzott
halogénezés, szulfonalés, nitralas, Vilsmeier-Haack formilezes, vagy palladium-katalizalt szén-hidrogén akti-
valas [,

2. AZA-BODIPY FESTEKEK ELOALLITASA ES FUNKCIONALIZALASA

2.1. Eléallitas

Az aza-BODIPY -k el6éallitasara harom altalanos eljarasrdl szamolnak be (2. abra).

Elsoként O’Shea és kutatocsoportja irtak le szimmetrikusan és nem szimmetrikusan funkcionalizalt aza-
BODIPY -k elballitasat lehetévé tevé modszert Bl A kalkonok nitro-metan adduktjait alakitjak ki, reagaltatva
ammonium-soval, majd komplexalva bortrifluoriddal szimmetrikus aza-dipirrometénekhez jutnak. A médszer
elénye, hogy egyszert, és enyhe reakcidkoriilmények kozott véghezvihetd; hatranya viszont, hogy a globalis
konverzi6 elég alacsony (20-50%).

Carreira és munkatarsai szubsztitualt pirrolszdrmazékok kozvetlen ciklizaciojat valdsitottak meg. Ezzel
a mddszerrel nagyobb globalis termelést (>50%) tudtak elérni, és kondenzalt pirrol vegytletek felhasznalasa
is lehetévé valt, kiterjedtebb konjugaciot eredményezve.

Lukyanets és kutatocsoportja egy harmadik eljarasrol szamoltak be, amelyben ftalonitril és aril-magné-
ziumbromid kozoétti Grignard-reakcioval, majd ezt koveté komplexalassal allitottak el6 foként szimmetrikus
aza-BODIPY-ket (10-30%) [,
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3. KUTATOMUNKA KIVITELEZESE, EREDMENYEK KIERTEKELESE

3.1. A vegyuletek szintézise

Az alapvegyiiletet négy 1épéses reakciosorozattal allitottuk el6 (4. abra). 1) A kalkont 4-metoxi-aceto-
fenon és benzaldehid Claisen-Schmidt kondenzacidjaval valdsitottuk meg (92%), amelyet 2) nitrometan Mic-
hael-addici6ja kovetett (46%). A 3)-as gyUriizarasi lépésben a kiindul6 vegyllet amménium-acetattal butanol-
ban reflux alatt foztiik 24 oran keresztiil, kék szint szilard termék keletkezett 36%-0s hatasfokkal. A 4)-es
Iépés a komplexképzés volt, amely bor-trifluorid-eterat hozzaadagolasaval valosult meg argon atmoszféraban,
diklérmetan és trietil-amin elegyében. A fémes csillogasu zéld aza-BODIPY vegyiilet magas termeléssel (89—
92%) volt kinyerhetd.

Az aza-BODIPY vaz kialakitasaval lehetévé valt kiilonbdzo funkcids csoportok bevitele a 2-€s, 6-0S
poziciokba, illetve a fotofizikai tulajdonsagokra gyakorolt hatdsanak tanulmanyozasa.

A C vegylilet eloallitasa Vilsmeier—Haack formilezési reakcioval valdsult meg. A formilezé dgensek
hozz&adasa argon atmoszféraban valosult meg, jégfiirdével ellatott gomblombikban. A reakcidelegyhez 30
perc kevertetés utan adagoltuk hozza a kiindulé aza-dipirrometén komplexet 1,2-dikléretanban feloldva, majd
hat 6rén keresztiil 95 °C-on kevertettiik, és feldolgozast kovetden kozepes hatasfokkal izolaltuk a terméket.

A D és E bromidokat hasonlé modszerrel allitottuk el6. A kiinduld anyagot diklormetan és ecetsav ele-
gyében oldottuk, amelyhez N-brém-szukcinimidet (NBS) adagoltunk, és kevertettiik a reakci6é végbemenete-
Iéig. Vékonyréteg-kromatografias vizsgalat alapjan a kiindulé anyag mindkét esetben 40 perc utan elfogyott.
A D dibrémozott vegytlet esetében 2 ekvivalens, mig az E vegyiilet esetében 1 ekvivalens NBS keriilt a reak-
cioelegybe. A termékeket magas termeléssel tudtuk izolalni, és tovabbi tisztitas nélkil felhasznaltuk a tovabbi
reakciokban.
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4. dbra
Aza-BODIPY vaz funkcionalizalasa

Az F szarmazék eldalllitasat a D vegydlet 4-formil-fenil-boronsavval val6 Suzuki-keresztkapcsolasaval
valdsitottuk meg tetrakisz(trifenolfoszfin)-palladium (0) katalizator (Pd(PPhs).) jelenlétében toluol — viz — eta-
nol elegyben. Argon atmoszféraban dolgoztunk, mivel a katalizdtorkomplex levegdre érzékeny. A nyerster-
méket oszlopkromatogréafias eljarassal tisztitottuk.

3.2. A vegyuletek szerkezetének és fotofizikai tulajdonsagainak a vizsgalata

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetvizsgalata NMR, mono-, és kétdimenziés (*H, 3C, COSY, HMQC),
FT-IR, UV-Vis, fluoreszcencia- illetve tdmegspektroszkdpias (HRMS) modszerekkel tértént. Az B vegyulet
!H-NMR spektrumaban (5. dbra), a metoxi csoport protonjai (f, f*) 3,89 ppm-nél szinglettként jelennek meg a
spektrumban. A metoxi csoport elektronkiildé jellegének koszonhetéen az aromas protonok koéziil az a, a’
protonok a legarnyékoltabbak, 7,01-7,04 ppm ko6z6tt adnak jelet. A pirrolikus protonok jelei 7 ppm koril
szinglet jelet adnak, a mi esetiinkben a g, g’ szinglettje atfed6dik az a, a> aromas protonok dublettjével, amely
tripletthez hasonl6 jelet eredményez. 7,42—7,48 ppm kozott adnak jelet a monoszubsztitualt fenil csoportok
protonjai (d, d’ és e, ¢’). A pirrolikus gylirikh6z kdzelebbi protonok az aril gyliriikon szintén a szakirodalom-
nak megfelel6 eltolédasuak (8,05 — 8,10 ppm kozott), a kiterjedt konjugécié miatt kevésbé arnyékoltak, és
nagyobb eltolddasoknal jelennek meg.
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5. abra
A B vegyilet 1H-NMR spektruma (400 MHz, CDCl53)

A vizsgalt aza-BODIPY-k esetében hasonl6 H-NMR spektrumot kapunk: a formil analdg esetén (C) a
pirrolikus proton a 6-0s pozicioban 7,28 ppm-nél jelentkezik. Mivel nem szimmetrikus szarmazékrol van szo,
ebben az esetben jol elkuldénilnek a fenil csoportok jelei (6 &bra). Az a, a’ protonok ebben az esetben két kiilon
dublett jelet adnak, amelyek egymasra tevodnek. A karbonil proton 9,8 ppm-nél szinglet jelet ad. A (D)
dibrom-szarmazék esetén nincs jele pirrolikus protonnak, amely a reakcio sikeres végbemenetelét igazolja.
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6. abra

A B, C, D vegyiiletek *H-NMR spektrumainak 6sszehasonlitasa (400 MHz, CDCls)

3.3. Fotofizikai tulajdonsagok vizsgalata

Az A-F vegyilletek UV-VIS abszorpcios spektrumat diklormetéan (6-:10° M) oldatban vizsgaltuk (1. tab-
lazat). Az UV-tartoményban (310 és 318 nm kdz6tt) a m — n* atmenetre jellemz6 elnyelési csucs jelenik meg
az A, B, C, E vegyiiletek esetében. Az aza-BODIPY szarmazékok jellegzetes abszorpcids savija lathaté tarto-
manyban, 654 és 679 nm kozott talalhatd. A ligandumhoz (A) viszonyitva a bordifluorid-komplex (B) ab-
szorpcids maximuma 66 nm-es vordseltolodassal jelentkezik.

A 2-es, 6-0s pozicioban funkcionalizalt analdgok (C, D, E) az alapkomplexhez képest kismértékii hip-
szokrém eltolodassal jelentek meg. A 4-formil-fenil csoportok bevitele a 2-es, 6-0s pozicidkba (F) 3 nm-es
batokrom eltolddast eredményezett a D dibrom-szarmazékhoz képest, viszont a B alapkomplexhez képest 8
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nm-es kékeltoldédassal jellemezte. A vegyliletek abszorpcids spektrumat kiilonb6z6 polaritdsu oldoszerben
vizsgaltuk (7. abra). Az A, B, C, E vegyiiletek esetében metanolban volt legkisebb intenzitasa az elnyelési
csucsnak. A C es D vegyiilet esetében adott koncentracié mellett a diklérmetanban felvett spektrumhoz viszo-
nyitva a tobbi szolvensben hipokrom eltolédast észleltiink.

zorbancia

Abs;

Abszorbancia

87N

A (hm) A (nm) 2 (nm)

Abszi

7. abra
Az A, B, C, D, F polimetilén szarmazékok UV-Vis spektrumai kiilonbozé oldészerekben (6108 M)

A szolvens polaritas hatasara nem volt szdmottevd a batokrom eltolddas, csak toluolban volt észlelhetd
8 — 10 nm-es voroseltolddas diklormetanhoz viszonyitva a C, E, F vegylletek esetében.

1. tdblazat: Aza-BODIPY szarmazékok abszorpciés maximuma diklérmetanban

Vegylilet Aabsz (NM) g (M*cm?) Aem ("(M)  Stokes-eltolodas
(cm™)

A 318/621 58095 - —

B 313/460/687 94527 720 648
C 313/449/654 97638 700 1005
D 466/675 132823 711 750
E* 310/456/678 123283 - —

F 611/679 26325 715 742

*fluoreszcens tulajdonsaga nem volt vizsgalva

4. KOVETKEZTETESEK

Négylépéses reakcidsorozattal megvalésitottuk a B aza-BODIPY alapvegyiilet szintézisét. A 2-es, 6-0s
poziciok funkcionalizalasaval négy szarmazékot (C, D, E, F) nyertiink. A nyert vegyuletek szerkezetvizsga-
latnak céljabol *H-NMR, 3C-NMR, 'B-NMR és ®F-NMR méréseket végeztiink. A fotofizikai tulajdonsagok
meghatarozasa érdekében felvettik az abszorpcios és fluoreszcencias spektrumokat. A 2-es, 6-0s poziciok
funkcionalizalasa kismértéki kékeltolodashoz vezetett. A hasznalt olddszer polaritasa nincs szamottevo hatés-
sal az abszoprciés maximum eltol6daséra, az intenzitast viszont kis mértékben befolyasolja; a legnagyobb
abszorbancia intenzitas diklérmetanban volt tapasztalhatd. A fluoreszcencia intenzitas a 2-es, 6-0s poziciokban
szubsztituélatlan B vegyulet esetében volt a legnagyobb.
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