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Kivonat

Di-, penta- és heptametin cianin szarmazékok szintézisét kiilonbozé eljardasokkal valésitottuk meg, min-
den vegyiilet esetében fenil hidrazinbol kiindulva. Elso lépésként gyiiriizarasi reakcioval trimetil indolént alli-
tottunk eld, melyet kvaterner ammonium szarmazékka alakitottunk metil jodid hasznalatdval. A tetrametil in-

e 7.

vegyiiletek esetében a kvaterner ammonium sot aromds aldehidekkel kondenzaltattuk. Az eléallitott cianin fes-
tékek fotofizikai tulajdonsagait vizsgaltuk, az olddszer hatast mind az elnyelési mind az emisszids spektrumban
tanulméanyoztuk.
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1. BEVEZETO

1.1.Cianin festékek

Azon szerves vegyiiletek, amelyek szerkezetében egy polimetilén lanc kot 6ssze egy donor és akceptor
csoportot polimetilén festéekeknek nevezziik. Az elektron donor csoport rendszerint olyan heteroatomot tartal-
maz, melynek kotésben részt nem vevé/szabad elektonpérja(i) van(nak) pédaul N, S, O; mig az akceptor cso-
portban egy erds elektronegativitast, sp?-es hibridizacioju heteroatom talalhatd. Ezen osztalyon beliil
beszélhettink cianin festékekr6l, melyekben a donor és akceptor atom egyarant nitrogén. A két nitro-
gén tartalmu heterociklusos molekulat 6sszekoto telitetlen lanc hossza 0-t6l 10 metilén csoportig val-
tozhat™ (1. 4bra). Ezeket a festékeket a metilén lancon 16v6 szénatomok szama szerint nevezziik el,
példaul, ha hét C atom koti 6ssze a molekula két végét akkor heptametin cianin festékrél beszéliink,
ha kettd akkor dimetin cianin festékkel van dolgunk.
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1. dbra

Polimetilén cianin festékek altalanos szerkezete (a),
A legtobbet kutatott cianin festékek kiindulasi anyagai (b)
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2. POLIMETIN CIANIN FESTEKEK ELOALLITASA
ES FUNKCIONALIZALASA

2.1. Eloallitas

Az utdbbi két évtizedben egy Ujra felkarolt és sokat kutatott témava valt a 600 és 1200 nm kozott, azaz
a NIR tartoméanyban elnyeld festékek szintézise, a sokoldalu bioldgiai alkalmazhatosaguknak koszonhetden.
A mono- és trimetin festékek eldallitasara szamos modszert dolgoztak ki, a kiilénbdz6 nitrogén tartalmu hete-
rociklusos vegyiletek nukleofil jellegének kihasznalasaval egy telitetlen a, w-dialdehidl, vagy az abbol szar-
maztatott vegylettel szemben, katalitikus kondenzacios reakcid keretén belil.
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2. dbra
Az ICG — indocyanine green/indocianin zoldként — eldallitasi reakcidja

Az ICG egyik hatranya az alacsony emisszios intenzitas, amelyet egy belsé konverzié okoz (magasabb
energiaallapotbdl alacsonyabb energiaallapotba valé d&tmenet fotonok kibocsatasa nélkil), tgyszintén elmond-
hatd, hogy a vegyulet alacsony fotofizikai és fotokémiai stabilitassal bir. Mindezek ellenére rakos sejtek Ki-
mutatasara is sikeresen alkalmaztak az indocianin zéldet. Tébb prébalkozas volt az ICG fotokémiai stabilita-
sénak novelésére is. Az egyik ilyen volt Patonay és Sterowski probalkozasa, amely soran gy sikerilt stabi-
labba tenni egy NIR festéket, hogy egy ciklohexil gylriit épitettek be a molekula polimetilén ,,hidjaba” (3.

abra) B1141
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3. abra
A Pattonay és Sterowski daltal eléallitott heptametin cianin festék szerkezete

2.2. Polimetin cianin festékek funkcionalizalasa

A NIR festékek strukturalis soksziniiségét a heterociklus valtoztatsaval érik el a legkdnnyebben és a
legtobbszor a gyakorlatban. Ebbdl kifolyolag az ilyen molekulakat hdrom pozicidban lehet a leghatékonyabban
funkcionalizalni: az aromas rendszeren, az Ugynevezett mezo-pozicidban, valamint a heterociklusban részt
vevd nitrogén atomon (4. abra).
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1 mezo-pozicio
2 aromas gytrl funkcionalizalasa
3 nitrogénen valo funkcionalizalas

4. abra
A polimetin cianin festékek funkcionalizalhat6 pozicioi.

3. POLIMETILEN CIANIN FESTEKEK OPTIKAI TULAJDONSAGAI

A polimetin festékek abszorbcios és emisszios maximumainak megvaltoztatasara két fobb modszert al-
kalmaznak, nevezetesen: a polimetilén ,,hid” hosszanak valtoztatasat, rendszerint minden egyes plusz metilén
csoport 100 nm-es hullamhossz eltolodast eredményez és ezek szamanak a nvelése a vegyilet stabilitdsanak
a csokkenését is eldidézi; valamint sajat konjugacioval rendelkezd funkcids csoportokkal vald funkcionaliza-
last®]. Ugyszintén oldészer, valamint pH valtoztatassal is konnyen befolyéasolhaté a szinezékek abszorbcids,
illetve emisszi6s maximuma. A mezo-pozicidban szekunder vagy tercier aminokat tartalmazé festékek sokkal
alacsonyabb hullamhosszon nyelnek el, mint a nem szubsztitualt vegyiuletek, de sokkal intenzivebb fluoresz-
cenciat, és nagyobb Stokes eltolodassal rendelkeznek. Foleg a bioldgiai alkalmazhatosag szempontjabol fon-
tos, hogy az elébb emlitett eltolodas minél nagyobb legyen, mivel igy csdkkenthetd a hattérzaj, és a biomole-
kulak sokkal kénnyebben jelolhetdek ],

4. KUTATOMUNKA KIVITELEZESE, ELERT EREDMENYEK
KIERTEKELESE

4.1. A vegyuletek szintézise

A kutaté munka soran cél volt heteroaromas csoportokat tartalmazé polimetin cianin festék eldallitasa,
a vegyuletek vizoldékonysaganak a novelése, valamint ezen vegyiiletek fotofizikai tulajdonsagainak a tanul-
manyozéasa- szolvatokrémia.

Mindezek alapjan az 5. abran feltiintetett vegyiileteket valasztottuk célvegytileteknek.

5. dbra
A kitiizott célvegyiiletek szerkezete és szamozdsa

A 4°-es vegyiilet szintézisét két kiilonbozo szintetikus uton is megvalodsitottuk. Elsé 1épésben a 2,3,3-
trimetil-indolént (1) allitottuk el6 fenil-hidrazin és izopropil-metil-keton kondenzécids reakcidjaval. Ezt kove-
téen egy kvaterner ammonium sot (2) képeztink metil-jodiddal valé N-alkilezési reakci6 sorén, igy probalva
megndvelni a kiinduld- és a célvegyulet vizoldékonysagat. A szimmetrikus heptametin cianin festék (4°) el6-
allitasa érdekében 2-klor-1-formil-3-hidroximetilén-5-tercbutil-ciklohexénnel (5°) reagaltattunk két ekviva-
lens 1,2,3,3-tertametil-indolium-jodiddal, butanol és toluol elegyét hasznalva reakcidkozegként (6. abra).
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6. abra

Heptametin szarmazékok és pentametin cianin eléallitisa

A 7-es célvegyiletet a 2-klér-3-(2-(1,3,3-trimetilindolin-2-ilidén)etilidén)ciklohex-1-én-1-il)vinil))-1,3,3-
trimetil-3H-indol-1-ium jodid (4) rezorcinnal torténd gytriizarasaval kaptuk acetonitrilben melegitve, bazis
jelenlétében (7. abra).

OH

ACN, K,CO;,
OH 50 °C, 4h

7. abra
Dimetilén cianin eldallitasa heptametilén cianinbol

A fenotiazin alapd polimetilén cianin, NIR tartomanyban emittalé vegyilet szintéziséhez tébb szinteti-
kus 1épésben elballitott 3,7-diformil-10-metil-fenotiazint hasznaltuk kiindulé anyagként, amelyet 1,2,3,3-tet-
rametil-indolium-jodiddal (2) reagéltatva, piperidint hasznalva katalizatorként, megkaptuk a fenotiazin alapu
dimetilén cianin célvegyiletiinket (8. abra).

|
N plperldm kat. O
Yo o To S H RO h Z

H

8. abra
Fenotiazinil dimetilén cianin szintézise
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4.2. 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 tomegspektroszkdpias (HRMS) modszerekkel tértént. A 6-0s vegyilet
proton NMR spektruméban 8,33 ppm-nél az etilén csoport indolén vazhoz kdzelebbi protonjanak a jele, dub-
lettként jelentkezik, csatolasi allandoja 14 Hz, ami azt bizonyitja, hogy deuteralt DMSO oldatban az E izomer

van jelen (9. dbra).
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9. abra
2, 6, 7 vegyuletek *H-NMR spektrumai (DMSO-ds, 600MHz)

A heptametilén és pentametilén szarmazékok *H-NMR spektrumait a 10. dbran van bemutatva, a kiin-
dulési vegyilet (2) NMR spektruméval egyutt (10. abra).

C

10. abra
2,4, 47, 10 vegyiletek *H-NMR spektrumai (DMSO-d6, 600MHz)

6 Miszaki Szemle e 2022 — Fiatal miszakiak kilénszama 1.



A 4, 4, 10-es vegyiiletekre nagyfokl szimmetria jellemzd, ezért az 'H-NMR-ben alacsony a jelek fel-
hasadasanak mértéke. A 4°-es heptametilén szerkezetében a legarnyékoltabb jelet a tercbutil csoport protonjai
adjak, 1,07 ppm-nél, a legkevéshé arnyékolt jelet pedig az etilén csoport klérciklohexilhez kdzelebbi protonja
adja 7,25 ppm-nél. Az etiléncsoport masik protonjanak a jele 6,34 ppm-nél szintén dublettként jelentkezik.
Mindkét jel esetében a csatolasi alland6 14 Hz.

4.3. Fotofizikai tulajdonsagok vizsgalata

Az eléallitott szinezékmolekulaknak az abszorbcids és emisszios spektrumat azonos koncentracidban
tanulmanyoztuk, diklérmetan oldészert alkalmazva (1. tablazat).

1. tAblazat: Az eldallitott vegyiiletek fotofizikai jellemzdi (DCM, 1-107° M)

Vegyu let xabsz(nm) ;\nem(nm) & (M_l'Cm_l) St0ke(irer:'.t10)|0das
6 403/585 - 24125 -
4 717/780 802 194150 352
4’ 717/781 803 196740 351
7 565/610/660 676/737 72033 359
10 600/650 677/725 212060 614

Szolvatokrémias vizsgalatokat metanolban (MeOH), acetonitrilben (ACN), dimetil-szulfoxidban
(DMSO), acetonban és dikldretanban (DCE) végeztiik. A heptametin cianinok (4, 4°) esetében az abszorbcios
maximum 765 nm-nél jelentkezik, ha olddszerként polaris oldoszereket hasznaltunk (MeOH, ACN), a DMSO
esetében minimalis batokrom eltolodas észlelhetd, mig halogénezett oldoszerek hasznalata esetén az abszor-
bcids sav 15 nm-rel tolddik el a NIR tartomany felé. A pentametin szarmazékunk (10) esetében is ez a tenden-
cia érvényesult. A legnagyobb batokrom eltolodast a fenotiazinil dimetilén szarmazék (6) esetében tapasztaltuk
(50 nm) (11. abra).

Normalized Absorbance

Normalized Absorbance
Normalized Absorbance

550 600 650 700 500 550 600 650 700 750
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

—— MeOH

Normalized Absobance

11. &bra
A 4,6, 7, 10 polimetilén szarmazékok UV-Vis spektrumai kiilonbozd oldészerekben (0,2 mM)
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5. KOVETKEZTETESEK

A cél vegyliletek szintézisét sikeresen megvalositottuk, a szerkezetiiket kiilonboz6 szerkezetvizsgalati
maodszerekkel igazoltuk. Fotofizikai tulajdonsagaikat UV-Vis, valamint fluoreszcencia spektroszkdpias méré-
sekkel vizsgaltunk. Mindezek alapjan elmondhato, hogy bar az altalunk eléallitott polimetilén cianin festékek
kis Stokes eltolodassal rendelkeznek, ezek a kiterjedt konjugacioval rendelkezé festékek kitlinden alkalmaz-
hatoak jelzOvegyiiletként, mivel a molaris abszorptivitasuk kelléen nagy. Tovabba sikeresen szintetizaltunk
fenotiazin alapy dimetin cianin festéket is (6). A szolvatokromias effektusok vizsgalata soran kiderdilt,
hogy ezen molekuldk mindegyikének eltolhat6 az abszorbciés maximuma a voros tartoméany felé,
halogénezett olddszer hasznéalataval.
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