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terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy)
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grupa 2-(trimetylosililo)etoksymetylowa

rozpuszczalna cyklaza guanylowa

jodek tetra-n-butyloamoniowy
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ZatozZenia i cel pracy

1. Zatozenia i cel pracy

Wsrdd licznej grupy naturalnych zwigzkéw tetrapirolowych, protoporfiryna IX
(PPIX, 1, Rysunek 1) zajmuje szczegdlne miejsce. Jest ona produktem posrednim w
biosyntezie istotnych dla zycia na Ziemi czasteczek: chlorofili i hemu. Chlorofile, ktérych
funkcja jest konwersja energii stonecznej na chemiczng, sg pochodnymi chloryn
koordynujgcymi jon Mg2+. Hem, kompleks protoporfiryny IX i zelaza(ll) stanowi grupe
prostetyczng licznych enzymoéw biorgcych udziat w réznorodnych procesach zyciowych,
m.in. w transportowaniu i magazynowaniu tlenu (hemoglobina i mioglobina) oraz

katalizie licznych proceséw metabolicznych (cytochrom P450).

7

OH
OH
1
Rysunek 1. Protoporfiryna IX (1).

Hemoproteing jest réwniez rozpuszczalna cyklaza guanylowa (sGC), receptor tlenku
azotu(ll) (NO). Ta endogenna czasteczka wiaze sie wigzaniem koordynacyjnym z Fe®'
hemu, umiejscowionego w domenie regulatorowej sGC, powodujgc jednoczesnie
zerwanie wigzania z Hisjgs. Prowadzi to do utworzenia aktywnej formy sGC, ktdra
katalizuje przemiane guanozyno-5'-trifosforanu (GTP) w cykliczny guanozyno-3',5'-
monofosforan (cGMP). Wazrost stezenia cGMP rozpoczyna szereg przemian
biochemicznych, ktére prowadzg do konkretnej odpowiedzi organizmu, m.in.
rozszerzenia naczyn krwionos’nych.2

Od 1879 roku lekiem najczesciej stosowanym w doraznym leczeniu zaburzen
poziomu endogennego tlenku azotu jest nitrogliceryna. Powszechnie wiadomo, ze

stosowanie azotanéw organicznych, nazywanych takze btednie nitratami, pocigga za

! a) Heme, chlorophyll and Bilans. Methods and protocols. Eds. Smith, A.G.; Witty, M.; Humana Press, New
Jersey, 2002. b) Heme Biology. The Secret Life of Heme in Regulating Diverse Biological Processes. Eds.
Zhang, L.; World Scientific, 2011.

2 a) Lucas, K.A.; Pitari, G.M.; Kazerounian, S.; Ruiz-Stewart, I.; Park, J.; Schulz, S.; Chepenik, K.P.; Waldman,
S.A. Pharmacol. Rev. 2000, 52, 375-413. b) Derbyshire, E.R.; Marletta, M.A. Annu. Rev. Biochem. 2012, 81,
533-559.
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ZatoZenia i cel pracy

sobg liczne skutki uboczne. Uzasadnionym jest wiec poszukiwanie nowych, niezaleznych
od NO, zwigzkdéw regulujgcych sGC.

Ignarro wraz ze wspotpracownikami wykazali, ze protoporfiryna IX oraz jej
amfifilowe pochodne aktywujg rozpuszczalng cyklaze guanylowg, dajac taka samg
odpowiedz biochemicznag jak NO.> Niestety stwierdzono, ze protoporfiryna IX
charakteryzuje sie bardzo niskg biodostepnoscia.

Moja praca doktorska stanowi czes¢ realizowanego w zespole XV ICHO PAN
projektu TEAM: Novel approach towards NO — free activators of sGC enzyme for medical
treatment of heart diseases, w ramach ktérego skupitam sie na opracowaniu syntez
nowych pochodnych protoporfiryny IX oraz amfifilowych mezo-podstawionych porfiryn
potencjalnych, niezaleznych od NO aktywatoréw sGC.

Pierwszym celem moich badan byto zaprojektowanie i opracowanie syntez
nowych pochodnych protoporfiryny IX, ktére bedg charakteryzowaty sie lepsza niz
wyjsciowa molekuta biodostepnoscia. W swojej pracy postanowitam skupi¢ sie na
modyfikowaniu grup karboksylowych, przeksztatcajgc je w odpowiednie diestry,
monoestry, amidowe pochodne z aminokwasami oraz estry fosforanowe. W chwili
rozpoczecia przeze mnie pracy nie byto opisanych efektywnych metod otrzymywania
tego typu pochodnych PPIX, dlatego uznatam za zasadne opracowanie nowych strategii
ich syntezy. Warto rowniez podkresli¢, ze fosforanowe pochodne PPIX byty dotychczas
zupetnie nieznane.

Drugim celem mojej pracy bylo zaprojektowanie i opracowanie metod syntezy
amfifilowych trans-AB-podstawionych porfiryn, syntetycznych analogéw
protoporfiryny IX, posiadajagcych w pozycjach mezo podstawniki alkilowe (Rysunek 2).
Dotychczas opisane w literaturze amfifilowe porfiryny to gtéwnie pochodne 5,10,15,20-
tetrafenyloporfiryny (TPP), wybierane ze wzgledu na ich dostepnos$¢ i relatywnie duzg
trwatos$é. Niewiele jest doniesien o amfifilowych porfirynach posiadajgcych podstawniki
alkilowe, a tylko takie sg dobrymi mimetykami naturalnych porfiryn. Zaprojektowane
przeze mnie porfiryny posiadajg po jednej stronie czgsteczki podstawnik hydrofilowy
zawierajgcy grupy karboksylowe, a po przeciwnej stronie podstawnik hydrofobowy -

taiicuch alkilowy, nasladujgc w ten sposdb uktad podstawnikdw w protoporfirynie IX.

3 a) Ignarro, L.J.; Wood, K.S.; Wolin, M.S. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1982, 79, 2870-2873. b) Ignarro, L.J.;
Ballot, B.; Wood, K.S. J. Bio. Chem. 1984, 259, 6201-6207.
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Te syntetyczne analogi PPIX wydajg sie by¢ atrakcyjne nie tylko z punktu widzenia
projektu dotyczgcego aktywatoréw sGC, ale mogg by¢ uzyteczne jako zwigzki modelowe
w badaniach innych hemoprotein. Synteza trans-AB-porfiryn posiadajgcych w pozycji
mezo podstawniki alkilowe stanowita spore wyzwanie, gdyz jak dotad opracowane
metody ich otrzymywania sg mato efektywne. Dlatego celem moich badan byto nie tylko
przygotowanie nowych porfiryn, ale rdéwniez szukanie rozwigzan problemow

syntetycznych pojawiajgcych sie w trakcie otrzymywania trans-AB-porfiryn.

OH
0
n=0,1
. X—Xn  X=CH,0,S,NH
o R = alkil
OH

PPIX

Rysunek 2. Trans-AB-podstawione porfiryny, analogi PPIX.

Pragne zwrdcié¢ uwage, ze wiekszos¢ otrzymanych przeze mnie pochodnych PPIX
oraz jej syntetycznych analogéw byta réwnolegle poddawana badaniom biologicznym,
ktére pozwolity okresli¢ ich zdolno$é do aktywowania sGC i wyznaczaty kierunki dalszych
modyfikacji PPIX. Badania te zostaty przeprowadzone w grupie prof. Emila Martina z The

University of Texas, Medicinal School at Houston.
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Amfifilowe porfiryny - strategie syntezy

2. Amfifilowe porfiryny — strategie syntezy

Amfifilowe zwigzki (z greckiego au@io, amphis = dwuznacznos¢; @lla,
philia = przyjazn) sg jednoczesnie hydrofilowe i hydrofobowe. Charakteryzujg sie
szczegdélnym typem budowy, posiadaja zaréowno grupy polarne tworzace tzw.
»hydrofilowa gtowe”, jak i grupy niepolarne tzw. ,lipofilowy ogon”. Hydrofilowg czes¢
moga stanowi¢ grupy obdarzone tadunkiem (karboksylowe, sulfonowe, fosforanowe,
sole amoniowe) lub polarne typu hydroksylowej, fenolowej lub polietylenoglikolu. Ze
wzgledu na swojag budowe amfifile majg zdolnos¢ tworzenia w wodzie
supramolekularnych struktur, w ktérych hydrofilowe grupy stanowia zewnetrzng czes¢, a
hydrofobowe ,schowane” s3 do wewnatrz, odseparowane od polarnego
rozpuszczalnika.?

Jednym z podstawowych parametrow, ktory pozwala okresli¢
hydrofilowo/lipofilowy charakter zwigzku, jest wspétczynnik podziatu 1-oktanol/woda
Pow (czesto wyrazany w formie logarytmicznej logPow). Zwigzek ma charakter lipofilowy,
gdy wyznaczona wartos¢ logPow jest wieksza od 0, a hydrofilowy, gdy mniejszy od O.
Przyjmuje sie, ze dla zwigzkéw amfifilowych -1 > logPo,w > 1. S3 to jednak granice
umowne, o tym czy zwigzek mozna sklasyfikowaé¢ jako amfifilowy decyduje zespot
czynnikédw, m.in. typ posiadanych podstawnikéw, rozpuszczalnosé, czy zdolnos$¢ do
tworzenia agregatéw.’

Ogromna ilos¢ zwigzkéw naturalnych ma charakter amfifilowy, poczawszy od
prostych fosfolipidéw, budujacych btony biologiczne, po amfifilowe biatka.* Uwaza sie,
ze zwigzki amfifilowe odegraty znaczaca role we wczesnej fazie powstawania zycia na
Ziemi, tworzac ,kontenery”, w ktérych mogty zachodzi¢ reakcje chemiczne.b Wéréd
naturalnych zwigzkéw tetrapirolowych réwniez odnajdujemy wiele przyktadow
zwigzkéw posiadajacych amfifilowy charakter, m.in. wspomniana wczesniej
protoporfiryna IX (1) czy bonellina 2, chloryna posiadajgca bardzo podobna do PPIX
strukture (Rysunek 3).

* a) Tanford, C. The Hydrophobic Effect: Formation of Micelles and Biological Membranes, John Wiley &
Sons Inc., New York, 1973. b) Sorrenti, A.; llla O.; Ortufio, R.M. Chem. Soc. Rev. 2013,,gg2(~_§120Q:8219.

® Pandit, N.K. Introduction to the Pharmaceutical Sciences, Lippincott Williams & )I@Rl‘ﬁs, 2066,

® Ehrenfreund, P.; Rasmussen, S.; Cleaves, J.; Chen, L. Astrobiology 2006, 6, 490/520. © ‘\,l
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Amfifilowe porfiryny - strategia syntezy

Rysunek 3. Naturalne, amfifilowe zwigzki tetrapirolowe.

Protoporfiryna IX posiada hydrofilowe grupy karboksylowe, ulokowane po jednej
stronie ptaskiego pierscienia makrocyklicznego, naprzeciw hydrofobowych grup
winylowych i metylowych. W roztworach wodnych protoporfiryny IX, podobnie jak
wiekszosci syntetycznych amfifilowych porfiryn, obserwuje sie zjawisko samoorganizacji
(ang. self — assembly) jej czasteczek w wyniku czego tworzg sie réznorodne struktury
supramolekularne.7

W literaturze opisano liczne przyktady amfifilowych porfiryn, pochodnych
naturalych i synetycznych zwigzkéw tetrapirolowych o réinym typie podstawienia.
Celem niniejszego przegladu jest przedstawienie gtéwnych metodologii syntezy
amfifilowych porfiryn oraz pokazanie, jak wybrane motywy strukturalne wptywajg na ich

hydrofilowo/hydrofobowy charakter.

2.1. Kationowe i anionowe porfiryny o charakterze amfifilowym

Porfiryny posiadajgce grupy obdarzone tadunkiem dodatnim lub ujemnym czesto
sg znacznie lepiej rozpuszczalne w wodzie, niz ich analogi nie majgce tego typu grup.
Dlatego, aby utrzymac amfifilowy charakter, bardzo waznym jest zachowanie réwnowagi
pomiedzy rodzajem i iloscig natadowanych grup funkcyjnych a grupami o charakterze
lipofilowym. W tej czesci opisane zostang amfifilowe porfiryny posiadajgce jako
,hydrofilowe gtowy” grupy obdarzone fadunkiem dodatnim, ujemnym, ale takze grupy

w postaci zwitterjonu.

’ a) Scolaro, L.M.; Castriciano, M.; Romeo, A.; Patane, S.; Cefali, E.; Allegrini, M. J. Phys. Chem. B 2002, 106,
2453-2459. b) Bhosale, S.V.; Bhosale, S.V.; Shitre, G.V.; Bobe, S.R.; Gupta, A. Eur. J. Org. Chem. 2013, 3939-
3954,
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2.1.1. Kationowe porfiryny

2.1.1.1. Porfiryny posiadajace grupy N-alkilopirydyniowe

Porfiryny posiadajagce w pozycji mezo ugrupowania pirydynowe cieszg sie bardzo
duzym zainteresowaniem chemikéw z réznych dziedzin, dlatego w literaturze mozna
odnalez¢ liczne metody ich otrzymywania.8 Ze wzgledu na silny charakter hydrofilowy
obecnos$é grup N-alkilopirydyniowych czesto gwarantuje dobrg rozpuszczalno$é porfiryn
w wodzie. Stad, aby zwiekszy¢ amfifilowy charakter porfiryn, do struktury czasteczki
wprowadzanie sg dodatkowe, silnie lipofilowe grupy, np. dtugie tancuchy alkilowe.
Z badan literaturowych wynika, ze w projektowaniu amfifilowych porfiryn zawierajgcych
pierscien pirydyny dominujg dwie strategie. Pierwsza obejmuje synteze
N-alkilopirydyloporfiryn, ktérych czes¢ hydrofobowq stanowig dtugie taricuchy alkilowe
przytgczone do atomu azotu pirydyny. Ta strategia jest najczesciej wykorzystywana do
otrzymywania amfifilowych pochodnych 5,10,15,20-tetra(2/3/4-pirydylo)porfiryn. Druga
strategia obejmuje synteze porfiryn, ktérych czesé hydrofilowg stanowia jedna, dwie lub
trzy grupy N-metylopirydyniowe, a cze$é hydrofobowg podstawniki alkoksyfenylowe
bezposrednio przytagczone w pozycji mezo.

W 1979 roku Yamamura opisat synteze amfifilowej porfiryny, pochodnej
5,10,15,20-tetra(4-pirydylo)porfiryny i 1-jodooktadekanu, ktéra w rozpuszczalnikach
organicznych tworzyta agregaty, odwrécone micele.® Opracowana przez Yamamure
metoda, polegata na  ogrzewaniu 5,10,15,20-tetra(4-pirydylo)porfiryny  (3)
i 1-jodooktadekanu w temperaturze 115 °C przez 4 dni i prowadzita do mieszaniny
porfiryn o roéznym stopniu podstawienia pierscieni pirydynowych. Pozgdana
tetrapodstawiona pochodna byta otrzymana ze stosunkowo niskg wydajnoscig 40%.

Uzycie 40-krotnego nadmiaru elektrofila, 1-bromoheksadekanu pozwolito skrdci¢ czas

8 a) Little, R. G.; Anton, J. A,; Loach, P. A,; Ibers, J. A. J. Heterocycl. Chem. 1975, 12, 343-349. b) Yuan, H.;
Thomas, L.; Woo, L. K. Inorg. Chem. 1996, 35, 2808-2817. c) Takeuchi, M.; Imada, T.; Ikeda, M.; Shinkai, S.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7897-7900. d) Gerasimchuk, N. N.; Mokhir, A. A.; Rodgers, K. R. Inorg. Chem.
1998, 37, 5641-5650. e) Gryko, D.; Lindsey, J.S. J. Org. Chem. 2000, 65, 2249-2252. f) Gryko, D.T.; Tasior,
M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3317-3321. g) Dogutan, D.K.; Lindsey, J.S. J. Org. Chem. 2008, 73, 6728-
6742. h) El Ojaimi, M.; Habermeyer, B.; Gros, C.P.; Barbe, J.-M. J. Porphyrins Phthalocyanines 2010, 14,
469-480.

° Yamamura, T. Chem. Lett. 1977, 773-776.
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reakcji do 2 godzin, przy jednoczesnym wzroscie wydajnosci otrzymanej amfifilowej soli

4 do 83% (Schemat 1).%°

1-bromoheksadekan
(40 ekwiw.)

DMF
temp. wrz., 2 godz.
83%

Schemat 1. Synteza amfifilowej soli N-alkilopirydyniowej 4.

Ze wzgledu na duzg efektywnos¢ i prostote, opracowana przez Okuno
i wspotpracownikéw metoda byta wielokrotnie wykorzystywana do syntezy amfifilowych
porfiryn posiadajacych podstawniki N-alkilopirydyniowe.'! Pozwalata na efektywne
N-alkilowanie nie tylko tetra(4-pirydylo)porfiryn, ale réwniez regioizomerycznych
pochodnych 2-*2 i 3-pirydylowych.® W literaturze mozna odnalez¢ niewiele przyktadéw
zastosowania innych metod do syntezy takich zwigzkéw. Ghosh wraz ze

wspotpracownikami otrzymat A, porfiryny posiadajgce podstawniki N-aliklopirydyniowe

10 Okuno, Y.; Ford, W.E.; Calvin, M. Synthesis 1980, 7, 537-539.

1 a) Le Roux, D.; Mialocq, J.C.; Anitoff, O.; Folcher, G. J. Chem. Soc., Faraday Trans 2 1984, 80, 909-920.
b) Hunt, J.A.; Lee, J.; Groves, J.T. Chem. Biol. 1997, 4, 845-858. c) He, X.; Zhou, Y.; Wang, L.; Li, T.; Zhang,
M.; Shen, T. Dyes Pigmanets 1998, 39, 231-241. d) He, X.; Zhou, Y.; Wang, L.; Li, T.; Bi, Z.; Zhang, M.; Shen,
T. Dyes Pigmanets 1998, 39, 173-182. e) Chowdhury, A.; Pal, A.J. Synthetic Met. 2001, 122, 243-247. f)
O’Driscoll, B.M.D.; Ruggles, J.L.; Foran, G.J.; Lin, B.; Gentle, I.R. J. Porphyrins Phthalocyanides 2002, 6, 806-
811. g) O’Driscoll, B.M.D.; Ruggles, J.L.; Foran, G.).; Gentle, I.R. Aust. J. Chem. 2003, 56, 1059-1063.
h) O’Driscoll, B.M.D.; Ruggles, J.L.; Gentle, I.R. Langmuir 2004, 20, 6246-6251. i) Casteel, M.J.; Jayaraj, K.;
Gold, A.; Ball, L.M.; Sobsey, M.D. Photochem. Photobiol. 2004, 80, 294-300. j) Ramos, A.P.; Pavani, C.;
lamamoto, Y.; Zaniquelli, M.E.D J. Colloid. Interf. Sci. 2010, 350, 148-154. k) Li, Y.; Chen, Y.; Wang, L.; Fang,
Y. Electrochim. Acta 2011, 56, 1076-1081. |) Zhu, C.; Zhuo, S.; Li, Y.; Wang, L.; Zhao, D.; Chen, J.; Wu, Y.
Spectrochim. Acta A 2004, 60, 959-964.

12 a) lamamoto, Y.; Serra, O.A.; Idemori, Y.M. J. Inorg. Biochem. 1994, 54, 55-66. b) Abatti, D.; Zaniquelli,
M.E.D.; lamamoto, Y.; Idemori, Y.M. Thin Solid Films 1997, 310, 296-302. c) Batinic’-Haberle, |;
Spasojevic’, I.; Hambright, P.; Benov, L.; Crumbliss, A. L.; Fridovich, |. Inorg. Chem. 1999, 38, 4011.
d) Batini¢-Haberle, I.; Spasojevi¢, I.; Stevens, R.D.; Hambright, P.; Fridovich, I. J. Chem. Soc., Dalton Trans
2002, 2689-2696.

3 a) Ruaudel-Teixier, A.; Barraud, A.; Belbeoch, B.; Roulliay, M. Thin Solid Films 1983, 99, 33-40. b)
Elangovan, T.; Krishnan, V. Chem. Phys. Lett. 1992, 194, 139-146. c) Dancil, K.P.; Hilario, L.F.; Khoury, R.G.;
Mai, K.U.; Nguyen, C.K.; Weddle, K.S.; Shachter, A.M. J. Heterocyclic Chem. 1997, 749-755. d) Tovmasyan,
A.G.; Rajic, Z.; Spasojevic, |.; Reboucas,).S.; Chen, X.; Salvemini, D.; Sheng, X.; Warner, D.S.; Benov, L.;
Batini¢-Haberle, I. Dalton Trans. 2011, 40, 4111-4121.
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w reakcji tetrapirydyloporfiryn z halogenkami alkilu, prowadzonej przez dwa dni w
temperaturze wrzenia chloroformu, jednak odpowiednie N-alkilowe pochodne
otrzymane zostaty z niskimi wydajnosciami (13-14%)."

Wiasciwosci porfiryn posiadajgcych grupy N-alkilopirydyniowe sg zalezne od kilku
czynnikow, przy czym dwa sposréd nich majg szczegdlne znaczenie: dtugo$é taricucha
N-alkilowego oraz sposob przytgczenia podstawnika pirydylowego (pozycja 2, 3 lub 4).
Na przykfadzie prac Batini¢-Haberle i wspotpracownikédw doskonale mozna zobaczy,
jak oba te czynniki wptywajg na wtasciwosci fizykochemiczne
tetra(N-alkilopirydylo)porfiryn.”**> Wraz ze wzrostem dtugoéci taricucha alkilowego
wzrasta lipofilowy charakter porfiryny, co sprzyja tworzeniu sie agregatéw w roztworach
wodnych, w wyniku zwiekszonych oddziatywan hydrofobowych. Ponadto z badan
wynika, ze mniej sterycznie zattoczony izomer meta — charakteryzuje sie okoto 10-
krotnie wiekszg niz izomer orto - lipofilowoscia oraz, ze kompleksy
tetra(N-alkilopirydylo)porfiryn z manganem(lll) sg bardziej hydrofilowe niz ich wolne
od metalu analogi. Znajdujacy sie w luce makrocyklicznej metal stanowi dodatkowe
miejsce do oddziatywan z rozpuszczalnikiem, sprzyjajac wiekszej solwatacji, w zwigzku
z tym kompleksy porfiryn charakteryzujg sie lepszg rozpuszczalnoscia w polarnych
rozpuszczalnikach. Opracowana przez Okuno i wspotpracownikdw metoda zostafa
wykorzystana takze do syntezy amfifilowych A3B porfiryn, posiadajgcych trzy grupy
fenylowe oraz jedng grupe N-alkilopirydyniowg z lipofilowym dfugim faicuchem
alkilowym (C9-c16).*

Engelmann wraz ze wspotpracownikami otrzymat serie kationowych porfiryn 5-
14, posiadajgcych w pozycji mezo grupy 4- lub 3-N-metylopirydyniowe (Tabela 1).Y
Analizujgc  hydrofilowo/hydrofobowe wtasciwosci tych porfiryn, na podstawie

wyznaczonych wartosci wspodtczynnika podziatu (logPow), mozna wysnué wnioski

1 Ghosh, A.; Mahato, P.; Choudhury, S.; Das, A. Thin Solid Films 2011, 519, 8066-8073.

- a) Kos, 1., Benov, L., Spasojevi¢, ., Rebougas, J.S., Batini¢-Haberle, I. J. Med. Chem. 2009, 52, 7868-7872.
b) Kos, I.; Rebouc-as, J. S.; De Freitas-Silva, G.; Salvemini, D.; Vujaskovic, Z.; Dewhirst, M. W.; Spasojevi¢, |.;
Batini¢-Haberle,l. Free Radical Biol. Med. 2009, 47, 72-78.

16 a) Tajima, K.; Ishikawa,Y.; Mukai, K.; Ishizu, K.; Sakurai, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 3587-3588. b)
de Castaing, E. C.; Keva, L. J. Phys. Chem. 1991, 95, 10178-10184. c) Yamada, S.; Kuwata, K.; Yonemura, H.;
Matsuo, T. J. Photoch. Photobio. A 1995, 87, 115-119. d) Ferro, S.; Jori; G.; Sortino, S.; Stancanelli, R.;
Nikolov, P.; Tognon, G.; Ricchelli, F.; Mazzaglia Biomacromolecules 2009, 10, 2592-2600.

v Engelmann, F.M.; Mayer, |.; Gabrielli, D.S.; Toma H.E.; Kowaltowski, A.J.; Araki, K.; Baptista M.S. J.
Bioenerg. Biomembr. 2007, 39, 175-85.
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pomocne przy projektowaniu amfifilowych porfiryn. Zwiekszenie liczby pozytywnie
natadowanych podstawnikéw prowadzito do zmniejszenia wartosci logPoy, a tym samym
do lepszej rozpuszczalnosci tych pochodnych w wodzie. Rdéznice w lipofilowosci
izomerdw meta — i para — A3B porfiryn posiadajacych jeden pierscien N-metylopirydyny
nie réznity sie znaczgco (Tabela 1, pozycje 1 i 6). Jednak w przypadku porfiryn o wiekszej
ilosci pozytywnie natadowanych grup mozina stwierdzi¢, ze izomery para -
charakteryzujg sie wyraznie wiekszg lipofilowoscig niz odpowiednie izomery meta —, co
sprawia, ze te drugie sg lepiej rozpuszczalne w wodzie. Ponadto w przypadku A,B;
porfiryn mozna zaobserwowaé wyrazne rdéznice w lipofilowosci izomerdw cis — i trans —.
Wartosci wspétczynnika podziatu dla izomeru cis — sg mniejsze niz dla odpowiedniego
izomeru trans — . W przypadku izomeru cis grupy obdarzone fadunkiem sg skumulowane
po jednej stronie czgsteczki, czego wynikiem jest posiadanie wiekszego momentu
dipolowego, a w rezultacie izomer ten charakteryzuje sie wiekszg niz izomer trans —

polarnoscia.

Tabela 1. Wartosci wspétczynnika podziatu n-oktanol/woda (logPow) dla kationowych

porfiryn 5-14.

Ri Nr
Lp R1 Rz R3 R4 X |0gP0W
zwigzku

Ry R, 1 3MP  Ph Ph Ph 5 2,49+0,00

2  3MP 3MP  Ph Ph 6 0,11+0,08

&, 3 3MP Ph  3MP Ph 7 0,53+0,09

CHs 4 Ph 3MP  3MP 3MP 8 -2,520,09
—N

_ 5 3MP 3MP 3MP 3MP 9 -4,4140,05
Y

p 6 4MP  Ph Ph Ph 10  2,39+0,09

7 4MP  4MP  Ph Ph 11 0,4340,08

-4 N-CHs 8 4MP  Ph  4MP  Ph 12 0,68+0,05

avp 9 Ph 4MP  4MP 4MP 13  -1,41%0,09

[EEN
o

4MP 4MP 4MP  4MP 14 -3,61+0,09

Bardzo czestym zabiegiem pozwalajgcym znaczgco zwiekszy¢ lipofilowy charakter
N-alkilopirydyloporfiryn jest synteza pochodnych z grupami alkoksyfenylowymi,
posiadajgcymi  przytagczone  diugie  taniicuchy  alkilowe. Yamamura  wraz

ze wspotpracownikami otrzymat amfifilowg porfiryne 18 na drodze dwuetapowe;j
18
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syntezy obejmujacej: mieszang kondensacje 4-oktadecyloksybenzaldehydu (15)
i aldehydu 4-pirydynowego (16) z pirolem prowadzacg do porfiryny 17, a nastepnie
N-metylowanie jodkiem metylu (Schemat 2)."8 W literaturze opisano kilka przyktadéw
tego typu amfifilowych porfiryn.19 W roztworach wodnych porfiryna 18 tworzyfa
agregaty, przy czym jej analogi posiadajgce podstawniki metoksylowe lub etoksylowe
zamiast oktadodecyloksylowych tworzyty jedynie dimery. W literaturze brak jest
informacji na temat analogéw porfiryny 18, otrzymanych z aldehydu 2- lub 3-
pirydynowego, a to dostarczytoby dodatkowych danych, ktére utatwityby projektowanie

amfifilowych porfiryn.

N O\
[/ \3 kw.propionowy
+ + X e —
N | temp. wrz.
H P 2 godz.
pirol OCjgH37 N 13%
15 16
(4 ekwiw.) (1 ekwiw.) (3 ekwiw.)
OCgH37
17
Mel
CHCI3/MeOH/THF
temp. wrz.
5 godz.

50%

OCqgH37
18

Schemat 2. Synteza A3;B amfifilowej porfiryny 18 posiadajgcej grupe alkoksyfenylows.

W literaturze opisano takze przyktady amfifilowych porfiryn, w ktérych grupy
N-alkilopirydyniowe przytgczono do pierscienia makrocyklicznego poprzez odpowiedni
tacznik. Kano i wspotpracownicy wykorzystali te strategie otrzymujac serie A4 porfiryn
25-27. Synteza tego typu kationowych porfiryn przeprowadzona zostata w dwadch

etapach. Pierwszy etap polegat na otrzymaniu mezo-podstawionych porfiryn 22-24, w

18 Takagi, S.; Yamamura, T.; Nakajima, M.; Ishiguro, K.; Kawanishi, Y.; Nihojima, S.; Tsuchiya, H.; Saito, T.;
Sasaki, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1981, 54, 3879-3880.

9 a) Schenning, A.P.H.).; Feiters, M.C.; Nolte, R.J.M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7077-7080. b) Chauhan,
S.M.S.; Kumar, A.; Srinivas, K.A.; Mishra, M.K. Indian J. Biochem. Bio. 2003, 40, 429-438.
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katalizowanej montmoryllonitem K10 kondensacji odpowiedniego chloroaldehydu 19-21
z pirolem (Schemat 3). Nastepnie, przeprowadzono reakcje z pirydyng otrzymujac
kationowe porfiryny 25-27. Ze wzgledu na posiadanie czterech pozytywnie
natadowanych grup, otrzymane porfiryny wykazywaty silny charakter hydrofilowy.
Jednak badania wykazaty, ze w wodzie porfiryna 25 tworzy dimery, a porfiryny z

dtuzszymi linkerami (C4-C6) tworzg bardziej ztozone agregaty.

Cl

1. montmorillonit K10

Cl
[/ \5 . OM/ temp. pok., 1 godz.
n 2. p-chloranil
temp. pok., 1 godz.

n
pirol 19: 0 cl
20: 2 o "
21: 4 22: 0(13%)
23: 2 (39%)
24: 4 (34%)
irydyna
temp. wrz.
48 godz.

25: 0 (96%)
26: 2 (84%)
27: 4 (93%)

Schemat 3. Synteza kationowych porfiryn 25-27.

Opisane przez Andersona i wspotpracownikéw amfifilowe trans-AB-podstawione
mezo-etynyloporfiryny 33-35 takze posiadajg hydrofilowg grupe N-alkilopirydyniowa
potgczong z pierscieniem tetrapirolowym poprzez ’rqcznik.zo Cze$¢ hydrofobowa stanowi
fragment N,N-dialkiloaniliny. Ze wzgledu na swdj wyraznie amfifilowy charakter
porfiryny 33-35 wykazujg silne powinowactwo do bton biologicznych. Zwigzki te
otrzymano na  drodze  kilkuetapowej syntezy  obejmujgcej  otrzymanie
trans-AB-podstawionej mezo-etynyloporfiryny posiadajgcej fragment pirydynowy,
a nastepnie przeprowadzenie reakgcji jej N-alkilowania odpowiednim halogenkiem alkilu

(A-C) (Schemat 4).

20 Reeve, J. E.; Collins, H. A.; De Mey, K.; Kohl, M. M.; Thorley, K. J.; Paulsen, O.; Clays, K.; Anderson, H. L. J.
Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2758-2759.
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TBAF

—_—
CHCl,
43%

0 N,N-dioktylo-4-iodoanilina
55% | pd,(dba), Cul, PPh; Et;N

0 4-jodopirydyna
87% | pd,(dba), Cul, PPh; Et;N

32

A. jodek metylu
B. bromek (5-jodopentylo)trimetyloamoniowy
C. 1,4-butanosulton

A BlubC
DMF

.
(CgH47)2N N-R
X
R X
33: CHs Cr (55%)
34: (CHy)sN*(CHg)3 2CI" (41%)
35 (CH,).SOs - (51%)

Schemat 4. Synteza trans-AB-podstawionych amfifilowych mezo-etynyloporfiryn 33-35.

2.1.1.2. Synteza amfifilowych porfiryn posiadajacych grupy amoniowe

Kationowe porfiryny posiadajace grupy -N(CHs);* przytaczone bezposrednio do
grup fenylowych 5,10,15,20-tetrafenyloporfiryny (TPP) sg jednymi z najprostszych
przyktadow amfifilowych porfiryn (Rysunek 4). Pochodne TPP bezposrednio potgczone z
grupami trimetyloamoniowymi otrzymuje sie najczesciej na drodze kilkuetapowej
syntezy, obejmujgcej reakcje  nitrowania TPP  lub  synteze  wybranej

mezo-tetra(nitrofenylo)porfiryny z odpowiedniego nitrobenzaldehydu, a nastepnie
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redukcje grupy nitrowej do aminowej chlorkiem cyny(II).m'd

Ostatnim etapem jest
tworzenie czwartorzedowej soli amoniowej, najczesciej w reakcji mezo-
tetra(aminofenylo)porfiryny z jodkiem metylu. Biorgc pod uwage ilo$¢ pozytywnie
natadowanych grup funkcyjnych lipofilowy charakter porfiryn maleje w szeregu 36 > cis-
37 i trans-38 > 39 > 40. Porfiryny 36-39 posiadajg zaréwno grupy hydrofilowe jak i
hydrofobowe, co sugerowatoby ich charakter amfifilowy. Jednak wydaje sie, ze juz w
przypadku porfiryny 39 ze wzgledu na obecnos¢ trzech grup trimetyloamoniowych
charakter hydrofilowy bedzie przewazat. Niestety w literaturze brak jest doktadnych

danych, np. wartosci wspotczynnika podziatu n-oktanol/woda, ktére pozwolitby

jednoznacznie potwierdzic te zatozenia.

36: Ry = -N(CH3)3*, Ry = Ry =R, = Ph

cis-37: Ry = Ry= -N(CH3)3* , R; =R, = Ph

R, trans-38: Ry =R3=-N(CH3);%, R, =R, =Ph
39: Ry =R, = Ry = -N(CH3)3*, Ry = Ph

40: R1 =R2 = R3 = R4 = -N(CH3)3+

Rysunek 4. Pochodne TPP posiadajace grupy -N(CHs)s".

W zespole Durantini otrzymano dwie amfifilowe porfiryny 41 i 42, rdéznigce sie
ilodcig grup trimetyloamoniowych oraz rodzajem grupy hydrofobowej (Rysunek 5).%*¢
Obliczone dla nich wartos$ci wspdtczynnika podziatu wyraznie wskazujg, ze pomimo
posiadania wiekszej ilosci pozytywnie natadowanych grup zwigzek 42 (logP, = 1,07) jest
bardziej lipofilowy niz zwigzek 41 (logPo,w = 0,89). Porfiryna 42 posiada silnie
hydrofobowg grupe trifluorometylowg, ktéra jest odpowiedzialna za tak zaskakujaca

zmiane wilasciwosci. Przyktad ten pokazuje, ze aby zwiekszyé lipofilowy charakter

porfiryny niekoniecznie trzeba wprowadzaé do czgsteczki dtugie taricuchy alkilowe.

2 a) Hasegawa, E.; Nemoto, J.-I.; Kanayama, T.; Tsuchida, E. Eur. Polym. J. 1978, 14, 123-127. b) Semeikin,
A.S.; Koifman, O.l.; Berezin, B.D. Chem. Heterocyc. Compd. 1982, 18, 1046-1047. c) Syrbu, S.A., Semeikin,
A.S., Syrbu, T.V. Chem. Heterocyc. Compd. 1996, 32, 573-576. d) Kruper, W.J., Jr.; Chamberlin, T.A;
Kochanny M. J. Org. Chem. 1989, 54, 2753-2756. e) Lazzeri, D.; Rovera, M.; Pascual, L.; Durantini, E.N.
Photochem. Photobiol. 2004, 80, 286-293.

22

http://rcin.org.pl



Amfifilowe porfiryny - strategie syntezy

(HsC)3*N CHs; (HsC)3*N N*(CHs)s
21 3r
(HsC)3'N CHs, (HsC)3'N CFs
41 42

Rysunek 5. Amfifilowe porfiryny 41 i 42.

W wielu przypadkach grupa trimetyloamoniowa jest przytgczona do grup
fenylowych TPP poprzez tacznik, ktérego role najczesciej spetnia prosty tancuch
alkilowy.?” Tego typu amfifile otrzymuje sie z odpowiedniej (hydroksyfenylo)porfiryny,
ktéra poddawana jest dalszym modyfikacjom. 5,10,15,20-Tetra(4-
hydroksyfenylo)porfiryne (43) mozna otrzymaé bezposrednio w reakcji aldehydu
4-hydroksybenzoesowego z pirolem23 lub  syntetyzujac  5,10,15,20-tetra(4-
acetyloksyfenylo)porfiryne, a nastepnie usuwajac grupy zabezpieczajace.’* Inne
(hydroksyfenylo)porfiryny typu AsB, ABs oraz cis/trans-A,B, otrzymywane sg w reakcji
mieszanej kondensacji benzaldehydu i aldehydu 4-hydroksybenzylowego z pirolem.”
Marzilli  wraz ze  wspotpracownikami  poddali  5,10,15,20-tetra(4-hydroksy-
fenylo)porfiryne (43) reakcji z 1,3-dibormopropanem, otrzymujgc pochodng 44, ktéra
nastepnie przeksztatcono w amfifilowy zwigzek 45 w reakcji z trimetyloaming (Schemat
5). Metoda ta zostata takze wykorzystana do syntezy analogéw porfiryny 45, réznigcych

sie jedynie dtugoscia tancucha alkilowego.”"**

2 a) Monti, D.; Tagliatesta, P.; Mancini, G.; Boschi, T. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1131-1133

b) Borocci, S.; Marotti, F.; Mancini, G.; Monti, D.; Pastorini, A. Langmuir 2001, 17, 7198-7203. c) Monti, D.;
Pastorini, A.; Venanzi, M.; Borocci, S.; Mancini, G. J. Porphyrins Phthalocyanides 2003, 7, 181-190.
d) Monti, D.; Venanzi, M.; Russo, M.; Bussetti, G.; Goletti, C.; Montalti, M.; Zaccheroni, N.; Prodi, L.; Rella,
R.; Manera, M.G.; Mancini, G.; Di Natale, C.; Paolesse, R. New J. Chem. 2004, 28, 1123-1128. e) Dolci, L.S.;
Marzocchi, E.; Montalti, M.; Prodi, L.; Monti, D.; Di Natale, C.; D’Amico, A.; Paolesse, R. Biosens.
Bioelectron. 2006, 22, 399-404. f) Paolesse, R.; Tortora, L.; Monti, D.; Nardis, S.; Stefanelli, M.; D’Amico, A.;
Di Natale, C. Procedia Chemistry 2009, 1, 180-183. g) Mukundan, N.E.; Pethd, G.; Dixon, D.W.; Kim, M.S.;
Marzilli, L.G. Inorg. Chem. 1994, 33, 4676-4687. h) Behrens, P.; Glaue, A.M Monatsch. Chem. 2002, 133,
1405-1412. i) Nagahara, T.; Imura, K.; Okamoto, H.; Oguro, A.; Imahori, H. J. Phys. Chem. B 2005, 109,
19839-19844.

2 a) van Esch, J.H.; Feiters, M.C.; Peters, A.M.; Nolte, R.J.M. J. Phys. Chem. 1994, 98, 5541-5551. b) Bonar-
Law, R.P. J. Org. Chem. 1996, 61, 3623-3634.

2 Freeman, Harold S.; Ormond, Alexandra B. Dyes and Pigments, 2013, 96, 440- 448.

2 a) Dong, S.; Guo, H.; Jiang, J.; Liu, J.; Wang, Y.; Shi, Y. J. Phys. Chem. B 2004, 108, 10185-10191. b) Boens,
B.; Faugeras, P.-A.; Vergnaud, J.; Lucas, R.; Teste, K.; Zerrouki, R. Tetrahedron, 2010, 66, 1994-1996.
c) Nakagawa, K.; Tanaka, K.; Kitagawa, T.; Sadaoka, Y. J. Mater. Chem., 1998, 8, 1199-1204.
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1,3-dibromopropan
K,CO5; DMF
40 °C, 3 dni
60%

N*(CHg)s
(CH3)3N
80% DMF
(HsC)3"N_~_0O 60°C, 3 dni
-
4Br
OKL
N*(CHs);

(H3C)3'N

Schemat 5. Synteza amfifilowej porfiryny 45.

Drugg metodg syntezy amfifilowych porfiryn tego typu jest bezposrednia reakcja
(hydroksyfenylo)porfiryny z halogenkiem alkilu, posiadajgcym terminalng grupe
trimetyloamoniowg. Ta strategia zostata zastosowana przez Monti i Mancini wraz ze
wspoétpracownikami do syntezy zwigzku 48, otrzymanego z 5-(4-hydroksyfenylo)-
10,15,20-trifenyloporfiryny i bromku (3-bromopropylo)trimetyloamoniowego
(Schemat 6).2%¢ Stosujac opracowang metodologie otrzymano analogi porfiryny 48,

réznigce sie dtugoscig tacznika.
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N*(CH3)3
Cr

N
N*(CHa)s 1. K,CO4 DMF
* Br Br temp. pok., 24 godz.
85%
47 2.1% HCI

Schemat 6. Synteza porfiryny 48 posiadajgcej jedng grupe trimetyloamoniowsa.

Caminos i Durantini zaprezentowali alternatywng metode syntezy amfifilowych
porfiryn posiadajacych potaczone poprzez tacznik grupy trimetyloamoniowe. W reakgji
mieszanej kondensacji mezo-[4-(3-N,N-diemtyloaminopropyloksy)lfenylo]dipirometanu
(49) z odpowiednim aldehydem lub mieszaning aldehyddéw 50 i 51 otrzymano porfiryny
52-54, a nastepnie uzywajac jodku metylu przeksztatcono je w czwartorzedowe sole

55-57 (Schemat 7).%°

26 a) Caminos, D.A.; Durantini, E.N. J. Porphyrins Phthalocyanines 2005; 9, 334-342. b) Caminos, D.A,;

Durantini, E.N. J. Photochem. Photobiol. A 2008; 198, 274-281.
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N(CHs)2

N(qs)z

CFs 0
+

o

>0

50 51

1. TFA, 30 min.
2. TEA
3.DDQ

50 .
R R.
1 2 [ekwiw] [ekwiw]  [%]
52:  O(CHy)3N(CHz),  O(CH,)3N(CHs)z 0 1 6 R2
53:  O(CHy)3N(CHz), CF, 1 1 9
CHjsl, aceton
54: CF3 CF3 1,2 0 5 temp. wrz., 72 godz.

55: O(CH,)3N(CH3), O(CH,)3N(CHs), 94
56: O(CH,)3N(CHs), CF, 95

57: CF,4 CF, 95

Schemat 7. Synteza amfifilowych porfiryn 55-57 w reakcji mieszanej kondensacji.

W ramach badan nad porfirynowymi sensorami do detekcji jondw rteci, Liu i Fang
otrzymali amfifilowg trans-A, porfiryne 61, ktéra w swej strukturze posiadata cztery,

potgczone poprzez tancuchy alkilowe (C6), grupy trimetyloamoniowe.27 Dwuetapowa

7 Fang, Z.; Liu, B. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2311-2315.
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synteza obejmowata otrzymanie porfiryny 60, w katalizowanej kwasem mieszanej
kondensacji aldehydu 58 z 2,2’-dipirometanem (59), a nastepnie jej reakcje z
trimetyloaming (Schemat 8). Zwigzek 61 stabo rozpuszczat sie w metanolu i DMSO, a po
dodaniu wody tworzyty sie agregaty. W mieszaninie metanol/woda amfifilowa porfiryna
61 wygaszata fluorescencje oraz obserwowano przesuniecie maksimum emisji w

kierunku fal dtuzszych.

BTCGH12C6H128I'

C=0, ¢ G
SEeuaPat T
58

59

1. TFA, DCM, temp. pok., 15 godz.

65% |2 chioranil, 50 °C, 1 godz.

BrC6H12C6H1zBr

60

(CH3)3N, THF
65% |-78°C do temp. pok.
12 godz.

Br(H3C)sN*CoH12CeH12N*(CH3)3Br Brr(HyC)aN"CoHiCeH1aN"(CH3)3Br

61

Schemat 8. Synteza trans-A, amfifilowej porfiryny 61.

Badania Nakanishi i wspotpracownikdw nad porfirynowymi pochodnymi
filantotoksyny 433 wykazaty jak zmiana podstawnikdw znacznie wptywa na amfifilowosc
zwiazkéw.?® Otrzymali oni serie AsB porfiryn, ktérych czeéé hydrofilowa stanowit taricuch
poliaminowy, a hydrofobowa pierscien makrocykliczny mezo-trifenyloporfiryny lub
mezo-tri(3-pirydylo)porfiryny (Rysunek 6). Rozpuszczalnosé tych porfiryn byta wyraznie
zalezna od rodzaju podstawnika w pozycji mezo, od tworzenia miceli przez zwigzki 62
i 63 do dobrej rozpuszczalnosci porfiryny 64. Zaskakujgca rdznica w zachowaniu

pochodnych 63 i 64, wskazywataby na to, ze kompleksy cynku wykazujg wiekszy

28 Nakanishi, K.; Berova, N.; Matile, S.; Huang, D. Heterocycles 1996, 42, 723-736.
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charakter amfifilowy niz ich wolne od metalu analogi. Jednak w przypadku kompleksu 63
tworzenie agregatéw spowodowane byto wystepowaniem oddziatywan pomiedzy jonem
cynku z wnetrza luki makrocyklicznej, a atomem azotu pierscienia pirydyny drugiej
czasteczki porfiryny, a nie posiadaniem wiekszego niz zwigzek 64 charakteru

amfifilowego.

OH
H Q H H.H
o NM\/\)J\N N\/\/N\/\/\Kj/\/\,}] E
H oo H H H
X M rozp.w roztworach
wodnych
7 N\ =X tworzenie
_ \ 7/ 62: CH 2H miceli
X
tworzenie
63 N Zn miceli
7
X 64: N 2H rozpuszczalna

Rysunek 6. Porfirynowe pochodne filantotoksyny 433.

2.1.1.3. Amfifilowe porfiryny posiadajace czasteczki aminokwasow

Bardzo wazng grupg zwigzkéw amfifilowych sg kationowe porfiryny posiadajgce
podstawniki z centrami stereogenicznymi. Zwykle sg to aminokwasy z terminalng grupg
aminowa lub posiadajgce w tancuchu bocznym odpowiednie grupy funkcyjne, takie jak
aminowa w lizynie, guanidynowa w argininie czy imidazolowa w histydynie.
W literaturze opisano wiele metod otrzymywania aminokwasowych lub peptydowych
pochodnych porfiryn w reakcji sprzegania porfiryn z aminokwasami i peptydami z
odpowiednio  zabezpieczonymi  grupami funkcyjnymi.29 Monti wraz ze
wspoétpracownikami  badat proces agregacji amfifilowej pochodnej 5,10,15,20-

tetrafenyloporfiryny posiadajgcej przytaczong czasteczke N-sfunkcjonalizowanej

2 a) Perrée-Fauvet, M.; Verchére-Béaur, C.; Tarnaud, E.; Anneheim-Herbelin, G.; Béne, N.; Gaudemer, A.

Tetrahedron 1996, 52, 13569-13588. b) De Luca, S.; Bruno, G.; Fattorusso, R.; Isernia, C.; Pedone, C.;
Morelli, G. Lett. Pept. Sci. 1998, 5, 269-276. c) Sibrian-Vazquez, M.; Jensen, T.J.; Fronczek, F.R.; Hammer,
R.P.; Vicente, M.G.H. Bioconjugate Chem. 2005, 16, 852-863. d) Umezawa, N.; Matsumoto, N.; lwama, S.;
Kato, N.; Higuchi, T. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 6340-6350. e) Sibrian-Vazquez, M.; Hu, X.; Jensen, T.J.;
Vicente, M.G.H. J. Porphyrins Phthalocyanines 2012, 16, 603-615. f) Maximova, K.; Pisarek, S.; Gryko, D.
Synthesis, 2013, 45, 1099-1105.
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L—proliny.?’0 Synteza tego typu kationowej porfiryny 68 obejmowata reakcje sprzegania 5-
(4-aminofenylo)-10,15,20-trifenyloporfiryny (65) z N-metylo-L-proling (66) w obecnosci
EDC-HCI, HOBt oraz N-metylomorfoliny, a nastepnie czwartorzedowanie grupy aminowej
czasteczki proliny jodkiem metylu (Schemat 9). W mieszaninach etanol/woda (powyzej
50% wody), porfiryna tworzy agregaty. Przy czym, struktura powstajgcych indywidudw
supramolekularnych jest zalezna od szybkosci ich tworzenia, co jest bezposrednio
zwigzane z iloscig wody w uzytej mieszaninie etanol/woda. Im mniejsza ilo$¢ etanolu tym
agregacja zachodzi szybciej. Co najwazniejsze, proces agregacji chiralnej porfiryny 68
nastepuje z przeniesieniem informacji stereochemicznej na tworzace sie indywiduum

supramolekularne.

Ph
Ph
o}
cH EDC, HOBt &__(ﬁ]
73 N-metylomorfolina
N O Ph NH N
Ph NH, + w CHCl, Hal
OH 1 godz. w0 °C,
66 418 godz. :’ T
. i
65 b 67
Ph
1.CHgl, DMF om
temp. pok., 24 godz. N
2.NaCl, MeOH Ph O NH - NG
temp. pok., 24 godz. H3C 3
80% cr
Ph
68
Schemat 9. Synteza chiralnej, amfifilowej porfiryny 68.
2.1.1.4. Porfiryny posiadajace grupy guanidynowe oraz bisguanidynowe
Grupy guanidynowe i bisguanidynowe zapewniajg polarnos¢ czgsteczki,

a jednoczesnie taki uktad umozliwia delokalizacje tadunku dodatniego, czego skutkiem
jest wieksza lipofilowos¢ zwigzku w stosunku do analogicznych pochodnych
posiadajgcych grupy ze zlokalizowanym tadunkiem. W literaturze opisano liczne metody

wprowadzania do czasteczki grup guanidynowych i bisguanidynowych, uzywajgc S-

30a) Monti, D.; Venanzi, M.; Mancini, G.; Di Natale, C.; Paolesse, R. Chem. Commun. 2005, 2471-2473. b)
Monti, D.; De Rossi, M.; Sorrenti, A.; Laguzzi, G.; Gatto, E.; Stefanelli, M.; Venanzi, M.; Luvidi, L.; Mancini,
G.; Paolesse, R. Chem. Eur. J. 2010, 16, 860-870. c) Monti, D.; De Rossi, M.; Sorrenti, A.; Laguzzi, G.; Gatto,
E.; Stefanelli, M.; Venanzi, M.; Luvidi, L.; Mancini, G.; Paolesse, R. J. Porphyrins Phthalocyanines 2011, 15,
1209-1219.
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metylotiomocznika,g’1 zabezpieczonej guanidyny,32 pochodnych pirazolu33 i
benzotriazolu*® W  grupie Vicente w reakcji 5-(4-aminofenylo)-10,15,20-
trifenyloporfiryny z cyjanamidem otrzymano amfifilowa porfiryne 69 zawierajgca grupe
guanidynowa (Schemat 10). Uzycie dicyjanamidu w reakcji z aming 65 prowadzito do
odpowiedniej bisguanidynowej pochodnej 70. Zwigzki 69 i 70 wykazywaty charakter

amfifilowy, w wodzie tworzyly agregaty.®

NH,CN, HCI (CN),NH,, HCI
CH3OH, DMF | 42% 61% | CH;OH, DMF
70 °C, 24 godz. 90 °C, 18 godz.

70

Schemat 10. Synteza amfiflowych porfiryn 69 i 70 posiadajgcych odpowiednio grupy

guanidowsg i bisguanidynowa.

2.1.1.5. Porfiryny posiadajace ugrupowanie imidazolowe
Innym sposobem wprowadzenia fadunku dodatniego do porfiryny jest synteza jej

pochodnych zawierajacych fragment soli imidazoliowej. W zespole Lindsey’a

31 Gers, T.; Kunce, D.; Markowski, P.; Izdebski, J. Synthesis 2004, 37-42.

32 Feichtinger, K.; Zapf, C.; Sings, H.L.; Goodman, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 3804-3805.
3 Zhang, Y.; Kennan, A.J. Org. Lett. 2001, 3, 2341-2344.

** Musiol, H.-J.; Moroder, L. Org. Lett. 2001, 3, 3859-3861.

3 Sibrian-Vazquez, M.; Nesterova, I.V.; Jensen, T.J.; Vicente, M.G.H. Bioconjugate Chem. 2008, 19, 705-
713.
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opracowano metode syntezy porfiryn posiadajgcych przytgczone w pozycji mezo — grupy
imidazolowe, ktére nastepnie w reakcji z halogenkami alkilu tworzg odpowiednie sole
imidazoliowe.*® Metoda ta zaktada uzycie dipirometanu posiadajgcego w pozycji 5 grupe
imidazolows, ktérego atom azotu jest zabezpieczony grupa
2-(trimetylosililo)etoksymetylowg (SEM). Synteza soli imidazoliowych przeprowadzana
byta w dwdch etapach obejmujgcych usuniecie z porfiryny grupy zabezpieczajacej
TBAF-em, a nastepnie reakcje z odpowiednim odczynnikiem alkilujgcym. Otrzymali oni
biblioteke imidazoliowych porfiryn, w tym kationowe trans-AB porfiryny 71-73 (Rysunek
7), ktére pomimo posiadania typowego dla amfifilowych porfiryn uktadu podstawnikow -
hydrofobowej grupy fenylowej, naprzeciw pozytywnie natadowanego podstawnika,
dobrze rozpuszczaty sie w wodzie. Tylko zwigzek 72 tworzyt w roztworach wodnych
agregaty, jednak byto to wynikiem oddziatywan atomu azotu czgsteczki imidazolu jedne;j

porfiryny, a jonem metalu drugiej, a nie amfifilowego charakteru zwigzku.

R=
(0} v (0]
7. &° N 50
o ~ "N N> “~OH
\—/
R o o
e}
72 NZ\N/\/\/é\O

Rysunek 7. Sole imidazoliowe pochodne porfiryn 71-73.

Hyslop wraz ze wspodtpracownikami otrzymat sél imidazoliowa, pochodna
tetrafenyloporfiryny.37 Synteza amfifilowej porfiryny 77 przeprowadzona zostata
w dwdch etapach obejmujgcych przygotowanie porfiryny posiadajgcej ugrupowanie
imidazolu, a nastepnie alkilowanie 1-bromopentanem (Schemat 11). Porfiryna 77,
pomimo posiadania podstawnika obdarzonego fadunkiem dodatnim, rozpuszczata sie

w chloroformie i chlorku metylenu.

3 Bhaumik, J.; Yao, Z.; Borbas, K.E.; Taniguchi, M.; Lindsey J.S. J. Org. Chem. 2006, 71, 8807-8817.
37 Seng, V.; Wang, X.; Ali, R.; Fang, W.; Charles-Pierre, F.; Bhagan, S.; Hyslop, A. J. Heterocyclic Chem. 2006,
43,1077-1081.
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O

N—7

N
{ Y
H v QL D
N kw. propionowy
@ * * temp. wrz, 30 min.
pirol 31%
So So
74 75 O O

76

/+

Q. &

L

Br

1-bromopentan, THF
90 °C, 2 dni
41%

o 5 O

Schemat 11. Synteza amfifilowej porfiryny 77.

Cao wraz ze wspoétpracownikami otrzymali serie porfiryn 78-81, posiadajgcych
ugrupowanie imidazolu potaczone z pierscieniem makrocyklicznym facznikiem,
taricuchem alkilowym o rdznej dtugosci (Rysunek 8).38 Porfiryny 78-81 sg prekursorami
soli imidazoliowych, ktére, biorgc pod uwage budowe czasteczki, powinny posiadac

charakter amfifilowy.

5D 3 335

Rysunek 8. AsB-Porfiryny 78-81 posiadajgce ugrupowanie imidazolu.

2.1.1.6. Porfiryny posiadajace grupy fosfoniowe
Procedurg bardzo czesto stosowang w syntezie amfifilowych zwigzkéw, majgca

na celu zwiekszenie ich lipofilowosci, jest otrzymanie pochodnych posiadajgcych grupy

*® Yu, J.-H.; Li, F.-Y.; Wang, X.-S.; Huang, Y.-Y.; Zhang, B.-W.; Huang, C.-H.; Cao, Y. Opt. Mater. 2002, 21,
467-473.
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fosfoniowe zamiast grup amoniowych. Wang wraz ze wspoétpracownikami otrzymat serie
kationowych porfiryn 82-85, pochodnych TPP o bardzo zblizonej budowie, posiadajgcych
rézne dodatnio natadowane grupy: trietyloamoniowg lub trifenylofosfoniowg (Tabela
2). Synteza tych porfiryn obejmowata reakcje odpowiedniej (hydroksyfenylo)porfiryny
z 1,4-dibromobutanem, w wyniku ktérej tworzyta sie porfiryna z terminalnym
halogenkiem, ktéry w reakcji z trietyloaming lub trifenylofosfing dawat odpowiednie
sole. Zmierzone dla porfiryn 82-85 wartosci wspdtczynnikdw podziatu n-oktanol/woda
pokazaty znaczace réznice w lipofilowosci pochodnych posiadajgcych grupy amoniowe
i fosfoniowe. Sole fosfoniowe charakteryzowaty sie znaczgco wiekszg lipofilowoscig
niz analogiczne sole trietyloamoniowe. Ponadto, na podstawie otrzymanych danych
mozna wyciggnac wniosek, ze izomery meta — charakteryzujg sie wiekszga lipofilowscig

niz odpowiadajgce im izomery para —.

Tabela 2. Wartosci wspotczynnika podziatu dla kationowych porfiryn 82-85.

R4 R, logP,,*
82: H HONA"prpn, B 157
83 %O\ "pepn, pr H 1.87
84: H O NEer 073
851 EON S NrEner H 0.84

* mierzony w buforze pH 7.4

2.1.2. Porfiryny anionowe

2.1.2.1. Synteza amfifilowych porfiryn posiadajacych grupy karboksylowe

A4-Porfiryny majgce w pozycji mezo — cztery grupy karboksylowe, najczesciej
otrzymywane s3 na drodze dwuetapowej syntezy obejmujgcej katalizowang kwasem
kondensacje aldehydu posiadajgcego grupe estrowg z pirolem, a nastepnie hydrolize

9

estru®* W przypadku porfiryn posiadajacych cztery grupy karboksylowe tylko te,

39a) Keinan, E.; Benory, E.; Sinha, S.C.; Sinha-Bagchi, A.; Eren, D.; Eshhar, Z.; Green, B.S. Inorg. Chem. 1992,
31, 5433-5438. b) Mizutani, T.; Wada, K.; Kitagawa, S. . Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11425-11431. c)
Shirakawa, M.; Fujita, N.; Shinkai, S. J. Am. Chem. Soc. 2005, 121, 4164-4165. d) Aya, T.; Hamilton, A.D.
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do ktérych dodatkowo przytgczone sg dtugie tarcuchy alkilowe zachowujg charakter
amfifilowy. Metodologie te zastosowat Ruaudel-Teixier, ktory wraz
ze wspotpracownikami otrzymat amfifilowg porfiryne 88, posiadajgca fragmenty kwasu
2-hydroksybehenowego (Schemat 12).%° Kondensacja aldehydu 86 z pirolem
prowadzona w kwasie propionowym pozwolita otrzymaé porfiryne 87 posiadajaca cztery
grupy estrowe. Hydroliza estrow z powodzeniem przeprowadzona zostafa

w etanolowym roztworze wodorotlenku potasu.

@ + VQ/OI\/\/\/\/\/\/\/\/\/\
& s 07 OEt

pirol 86

kw. propionowy
temp. wrz., 1 godz.

10%

RO
87: R = OEt

1.KOH, EtOH

0,
100%1 5 Hel, Hy0

88: R=0H

Schemat 12. Synteza amfifilowej A, porfiryny 88.

Lipofilowy charakter porfiryny, posiadajgcej cztery grupy karboksylowe, mozna
zwiekszy¢ takze poprzez wprowadzenie hydrofobowego przeciwjonu. W zespole

Dunbara otrzymano porfiryne 90 w reakcji kondensacji aldehydu 89 z pirolem potgczonej

Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 2651-2654. e) Liu, H.-G.; Feng, X.-S.; Zhang L.-).; Ji, G.-L.; Qian, D.-J.;
Lee, Y.-l.; Yang, K.-Z. Mater. Sci. Eng. C 2003, 23, 585-592.
40 Ruaudel-Teixier, A.; Barraud, A.; Belbeoch, B.; Roulliay, M. Thin Solid Films 1983, 99, 33-40.
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z utlenieniem DDQ, (Schemat 13).** Hydroliza estréw przeprowadzona przy uzyciu LiOH
prowadzita do hydrofilowej porfiryny 91. Wprowadzenie tetrabutyloamoniowego
przeciwjonu pozwolito zwiekszy¢ lipofilowy charakter porfiryny 92, czego efektem byta
znacznie lepsza, w poréwnaniu do zwigzku 91, rozpuszczalnos¢ w rozpuszczalnikach

organicznych.

O\
!\ . 1. BFyOEt, EtOH
—_—
N MeO o 2.DDQ
pirol 24%
o)
89
LiOH
789 |MeOH/THF
temp. pok.
48 godz.

Schemat 13. Otrzymywanie rozpuszczalnej w rozpuszczalnikach organicznych soli 92.
W 1984 roku Tsuchida i wspotpracownicy zsyntetyzowali serie amfifilowych A4
porfiryn 107-110, ktore posiadaty cztery grupy karboksylowe potgczone z pierscieniem
makrocyklicznym farncuchem alkilowym o rdéinej dtugosci jako modele naturalnych
hemoprotein.42 Pierwszy etap syntezy obejmowat reakcje 5,10,15,20-tetra(2-

aminofenylo)porfiryny (93) z odpowiednimi chlorkami kwasowymi 94-97,

4 Dunbar, A.D.F.; Richardson, T.H.; Hutchinson, J.; Hunter, C.A. Sensor. Actuat. B — Chem. 2008, 128,
468-481.
42 Matsushita, Y.; Hasegawa, E.; Eshima, K.; Tsuchida, E. Heterocycles 1984, 22, 1403-1410.

35

http://rcin.org.pl



Amfifilowe porfiryny - strategia syntezy

w wyniku czego otrzymano amidy 98-101, ktére nastepnie przeksztatcono w kompleksy
zelaza 102-105 uzywajac chlorku zelaza(lll) (Schemat 14). Hydroliza prowadzona,
w zaleznosci od rodzaju estru przy uzyciu wodnego roztworu NaOH lub kwasu
trifluorooctowego, data odpowiednie sole kwaséw 106-109 z wydajnosciami rzedu
64-100%. Na podstawie badand rozpuszczalnosci tych zwigzkéw Tsuchida wraz
ze wspotpracownikami potwierdzili zatozenie, ze zmieniajgc dtugos¢ faricucha alkilowego
mozna kontrolowaé hydrofilowo-lipofilowg réwnowage amfifilowych porfiryn. Wedle
oczekiwan, im dtuzszy tancuch alkilowy oddzielajacy grupy karboksylowe od pierscienia
tetrapirolowego, tym porfiryna posiadata wiekszy charakter lipofilowy i stabigj

rozpuszczata sie w wodzie.

98: Me 0 (84%)
99: Me 2 (63%)
100: Bn 1 (59%)
101: 'Bu 10 (8%)

pirydyna, THF,

FeBr34H,0,
temp. wrz., 4 godz.

1.ab
2. kwas, H,O

106: Cl 0 (90%) 102: Me 0
:g;: Cl 2 (64%) 103: Me 2 (54%
:Cl 1 (72%) .
109: Br 10 (100%) :gg' Zn 1(1)
. u

Schemat 14. Synteza serii amfifilowych porfiryn 106-109 (a: NaOH; b:TFA).
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W literaturze opisano réwniez przyktady As3B, cis-A;B,, trans-A;B;, ABs
podstawionych amfifilowych porfiryn, posiadajgcych rézne ilosci grup karboksylowe.
Strategia bardzo czesto wykorzystywang do syntezy tego typu porfiryn jest mieszana
kondensacja dwéch réznych aldehydéw i pirolu.® Mimo swej prostoty metoda ta ma
bardzo powazng wade, w reakcji tworzy sie mieszanina szesciu porfiryn: A4, AsB, cis-A;B,,
trans-A;B,, AB3, Bs. Wydajnos¢ pozgdanej mezo-podstawionej porfiryny mozna
zwiekszy¢ przez stosowane aldehydéw w odpowiednim stosunku. Klasycznym
przyktadem zastosowania tej metodologii do syntezy amfifilowych porfiryn sg badania
przeprowadzone przez Liu i Wanga.** Stosujac metode Adlera, zmieniajac jedynie
wzgledne ilosci aldehydéw 110 i 111, otrzymali matg biblioteke amfifilowych porfiryn,

charakteryzujgcych sie réznym typem podstawienia (Tabela 3).

Tabela 3. Mieszana kondesacja (4-formylofenyloksy)octanu etylu (110) i aldehydu

4-dodecyloksybenzoesowego (111) z pirolem.

R, R,

OC,Hs O Q

OC12H25

Oj/
O
M kwas
0\ . . propionowy
H temp. wrz.
pirol _ _ 1 godz.
° ° (0w O
110 111

Ry 112-115 Rs

Stosunek

Nr Wydajnos¢
110/111/ R1 R, R3 R4

ZW. [%]

pirol

112 1:3:4 OCy;H;s  OCH,COOEt OCH,COOEt OCH,COOEt 10

113 1:1:4 OC12H25 OC12H25 OCH2COOEt OCH2COOEt 5

114 1:1:4 OCy;H;s OCH,COOEt OCyyHys OCH,COOEt 6

115 3:1:4 OC12H25 OC12H25 OC12H25 OCH2COOEt 9

3 a) Matile, S.; Berova, N.; Nakanishi, K.; Novakova, S.; Philipova, I.; Blogoev, B. J. Am. Chem. Soc. 1995,

117,7021-7022. b) Yao, M.; Iwamura, Y.; Inoue, H.; Yoshioka, N. Langmuir 2005, 21, 595-601. c) Wang, T.;
Liu, M. Soft Matter 2008, 4, 775-783. d) Yu, W.; Li, Z.; Wang, T.; Liu, M. J. Colloid Interf. Sci. 2008, 326, 460-
464.

* Liu, X.; Wang, T.; Liu, M. J. Colloid Interf. Sci. 2012, 369, 267-273.
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Hydrofobowg czes¢ amfifilowych porfiryn stanowity taricuchy dodecylowe, a hydrofilowa
grupy karboksylowe, otrzymane w wyniku hydrolizy (KOH w THF/MeOH/woda) estréw
porfiryn 112-115. Stosunek ilosci grup hydrofilowych do hydrofobowych grup ma wptyw
na charakter porfiryn: AsB porfiryna posiadajaca trzy grupy dodecylowe znacznie stabiej
rozpuszczata sie w wodzie niz A3B porfiryna posiadajgca trzy grupy karboksylowe.
Podobnie jak w przypadku otrzymanych przez Engelmanna i wspdtpracownikow
pochodnych 6 i 7,% réwniez tym razem izomer cis — A,B, porfiryny charakteryzowat sie
wiekszg niz izomer trans- polarnoscia.

Mizutani wraz ze wspotpracownikami uzyli metody mieszanej kondensacji
aldehydéw z pirolem do syntezy cis-A,B, amfifilowych porfiryn 116 i 117, posiadajgcych
po jednej stronie dwie grupy karboksylowe, a po drugiej lipofilowe tancuchy dodecylowe
(Rysunek 9). Podczas kondensacji tworzyt sie réwniez izomer trans — , jednak pomimo
niewielkiej zmiany w strukturze izomery znacznie rdzinity sie wifasciwosciami
fizykochemicznymi. W przypadku izomeru cis- hydrofilowe grupy znajdujg sie po jednej

stronie czgsteczki, powodujac, ze ma on bardziej polarny charakter niz izomer trans —.

HoOC COOH HOOC COOH

QA QA

BYA

Rysunek 9. Amfifilowe cis-A;B, porfiryny.

Bardziej efektywng metodg otrzymywania AsB porfiryn jest mieszana
kondensacja pomiedzy dwoma réznymi aldehydami i dipirometanem. Fungo wraz
ze wspotpracownikami przeprowadzili kondensacje 4-formylobenzoesanu metylu

i 4-metylobenzaldehydu z 5-(4-metylofenylo)dipirometanem (120), otrzymujgc porfiryne
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121 (Schemat 15). Metoda ta pozwolita na otrzymanie A3B porfiryny z bardzo dobrg
wydajnoscig - 17%, znacznie wiekszg niz metodg mieszanej kondensacji aldehydow
(5-10%). Hydroliza porfiryny 121 prowadzita do otrzymania amfifilowego zwigzku 122,
posiadajgcego jedng grupe karboksylowa.

MeO.__O

_ _ Me OR

. . Q) ¢
118 119 1. BF3OEt, CHCly

121: R=OMe (17%)
temp.pok., 80 min.

KOH
2.DDQ, temp.pok.,
Me p-p MeOH/THF
1godz. 79%
17%
. O O 122: R=0OH (79%)

Me Me
\_NH HN—Z

120
Schemat 15. Synteza A3B porfiryny z uzyciem mieszanej kondensacji pomiedzy dwoma

réznymi aldehydami i dipirometanem.

Ciekawe rozwigzanie zastosowat Yang wraz ze wspoétpracownikami. Opisali oni wydajna
metode otrzymywania A3B porfiryn, posiadajgcych jedng grupe karboksylowg, w reakgji
mieszanej kondensacji dwdch réinych aldehydéw z pirolem, przy czym jeden z
aldehydéw byt osadzony na polimerze (Schemat 16).* Taka modyfikacja ograniczata
tworzenie sie produktéw krzyzowej kondensacji. W pierwszym etapie reakcji oprécz
pozadanej AsB porfiryny tworzy sie jedynie porfiryna A4, ktdrg mozina tatwo odmyé
chlorkiem metylenu, co znaczgco upraszcza proces oczyszczania pozgdanego produktu.
W koncowym etapie, odszczepienie gotowej porfiryny 123-125 od polimeru nastgpito w
wyniku zasadowej hydrolizy wigzania estrowego (Schemat 16). Otrzymane
w ten sposOb AsB porfiryny posiadajg typowy dla amfifilowych zwigzkéw uktad:
hydrofilowa ,gtowa” oraz hydrofobowy ,,ogon”, jednak brak jest doktadnych danych, w
tym wyznaczonych wartosci logP,w, ktére pozwolityby podjg¢ dyskusje na temat ich
hydrofilowo/hydrofobowego charakteru, w zaleznosci od typu wprowadzonego

podstawnika aromatycznego.

> Yang, Q.; Streb, K.K.; Borhan, B. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6737-6740.
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Ar
(@] 1.ArCHO, pirol

kw. propionowy, Q Ar
9) temp.wrz., 4 godz. g
-0 2. CH,Cl, DDQ

temp. wrz., 2 godz.

o

Ar
O = polimer + TPP w roztworze
Ar
. (0}
1. przemywanie CH,Cl, Q Ar
2. NaOH, THF HO Ar=
temp. wrz., 12 godz. 123: Ph (30%)
124: p-MeOPh (16%)
Ar 125: 2-naftyl (15%)

Schemat 16. Synteza na no$niku statym A3B amfifilowej porfiryny.

Inne podejscie do syntezy 5,10,15,20-podstawionych porfiryn, prekursoréw
amfifilowych zwigzkdéw, przedstawili Senge i Feng.46 Opracowana przez nich metoda
obejmowata reakcje 5,15-dipodstawionych porfiryn ze zwigzkami litoorganicznymi,
a nastepnie reakcje utworzonego karboanionu z jodkami alkilu oraz utlenienie tlenem
z powietrza do porfiryn 128-132 (Schemat 17). Metoda ta pozwala na szybkie i wydajne
wprowadzenie w pozycje mezo — podstawnikéw posiadajgcych grupy funkcyjne takie

jak —CN czy —COOR, ktére mozna tatwo przeksztatci¢ w grupe —COOH.
R1 R1 R1

R, 1HO

RLi o _—

2. Ryl H H

R2 R R

126: R, = Ph, R, = Ph
127: R, = Ph, R, = Bu

Oz
R1
R Rz R

128: Ph Ph Bu (90%)
129: Ph Bu CyHgl (79%) R
130: Ph Ph CzHsCOOEt (52%) Ras 2
131: Ph Ph CzH¢CN (80%)
132: Bu Ph CzHgCN (62%)

R2

Schemat 17. Synteza prekursoréw amfifilowych porfiryn.

4 Feng, X.; Senge, M.O. Tetrahedron 2000, 56, 587-590.
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Jedng z metod otrzymywania amfifilowych porfiryn, posiadajacych jedng grupe
karboksylowg jest otrzymanie A, porfiryny, posiadajgcej cztery grupy estrowe,
a nastepnie selektywna hydroliza jednej z nich. Takg sekwencje syntezy przedstawit
Terech wraz ze wspétpracownikami.’’ Metoda selektywnego odbezpieczania zostata
jednak przeprowadzona w bardzo nietypowy sposdb. Triester 134 otrzymano jako

produkt uboczny, powstaty w wyniku rozktadu porfiryny 133 w trakcie oczyszczania

na zasadowym tlenku glinu (Schemat 18).

Al,04

CHCI,_EtOH
H,0

40-60%

133 134

Schemat 18. Selektywne odbezpieczanie tetraestru 133 do triestru 134.

2.1.2.2. Porfiryny posiadajace grupy sulfonowe

Wprowadzenie grupy sulfonowej do czasteczki lipofilowej porfiryny pozwala
efektywnie zwiekszy¢ jej amfifilowy charakter. Zhang i Wang otrzymali AsB porfiryne
potagczong krétkim tancuchem alkilowym z czgsteczka 4-[3-(4-hydroksyfenylo)-1,1-
diokso-2,1\%-benzoksatiol-3-ilo]fenolu (136, czerwien fenolowa), zawierajaca grupe
sulfonowa (Schemat 19). Wspdtczynnik podziatu dla porfiryny 137 ma nizsza wartos¢
(logPow = 0,2) niz substrat, porfiryna 135 (logP,w = 2,17). Porfiryna 137 zostata
zsyntetyzowana w reakcji substytucji bromku 135 czgsteczky fenolosulfoftaleiny 136,

prowadzonej w obecnosci wodorotlenku potasu.

4 a) Ramasseul, R.; Maldivi, P.; Marchon, J. C. Lig. Cryst. 1993, 13, 729-733 b) Terech, P.; Gebel, G.;

Ramasseul, R.Langmuir 1996, 12, 4321-4323. c) Terech, P.; Scherer, Ch.; Demé, B.; Ramasseul, R.
Langmuir 2003, 19, 10641-10647.
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O O OH _KOH, DMF__

150°C 24h

O 15%
s
o

Schemat 19. Synteza A3B porfiryny, pochodnej czerwieni fenolowej.

Imahori wraz ze wspotpracownikami otrzymali matg biblioteke A3B porfiryn
147-150, posiadajgcych w pozycjach 5, 10 i 15 podstawniki z grupami sulfonowymi, a w
pozycji 20 grupy hydrofobowe, posiadajgce dwie lub trzy grupy alkoksylowe o rézinej
dtugosci tancucha (Schemat 20).%8 Synteza tych porfiryn przebiegata w dwéch etapach,
obejmujgcych: przygotowanie, w reakcji mieszanej kondensacji aldehydéw 138 i 139-142
z pirolem, porfiryn 143-146 posiadajgcych trzy grupy trimetylosililowe, a nastepnie ich
sulfonowanie w reakcji z chlorosulfonianem trimetylosililowym oraz nastepczg hydrolize
wodorotlenkiem sodu. Sposrdd porfiryn 147-150 tylko zwigzek 150, majacy trzy
n-oktadecylowe tancuchy, posiadat charakter amfifilowy, pozostate byty hydrofilowe.
Porfiryna 150 w roztworach wodnych tworzyta agregaty, co byto badane technikami

NMR oraz spektroskopii UV/Vis.

8 a) Hosomizu, K.; Oodoi, M.; Umeyama, T.; Matano, Y.; Yoshida, K.; Isoda, S.; Isosomppi, M.; Tkachenko,

N.V.; Lemmetyinen, H.; Imahori, H. J. Phys. Chem. B 2008, 112, 16517-16524. b)de Miguel, G.; Hosomizu,
K.; Umeyama, T.; Matano, Y.; Imahori, H.; Martin-Romero, M.; Camacho, L. ChemPhysChem 2008, 9, 1511-
1513. c) de Miguel, G.; Hosomizu, K.; Umeyama, T.; Matano, Y.; Imahori, Pérez-Morales, M.; H.; Martin-
Romero, M.; Camacho, L. J. Colloid Interf. Sci. 2011, 356, 775-782.
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SiMe3

SiMe3 R2
A\ . . R4 R4 1. BF3'OEt,
" o0 s ) § )
H 2.DDQ
pirol CHO CHO
138

143: Ry =HR,=OCH;  (17%)
144: R, = HR, = OCgHy7 (14%)
145: R, = HR, = OCygHg7 (9%)
146: R, =R, = OCygH3;  (27%)

139: R, = H R, = OCH,
140: R»] =H R2 = OCgH17
141: Ry = H R, = OC4gHa;

142: R1 = R2 = OC18H37 SiMe3

SO;Na

1. CISO;SiMe;

147: Ry =HR,=OCH;  (96%)
148: Ry = H R, =OCgHy7 (87%)
149: Ry = H R, =OCygH37 (95%)
150: Ry = R, = OCygHgy  (74%)
SO4Na

Schemat 20. Otrzymywanie porfiryn posiadajgcych grupy suflonowe.

Aby zwiekszy¢ lipofilowy charakter AsB anionowych porfiryn posiadajgcych trzy
grupy sulfonowe Tomas i Milanesi wprowadzili do struktury silnie hydrofobowa
czasteczke chloesterolu.*® Otrzymana z (4-nitrofenylo)porfiryny (151), wedtug metody
opisanej przez Kochanny i wspétpracownikéw porfiryna 652! zostata poddana reakcji
sulfonowania stezonym kwasem siarkowym (Schemat 21). Otrzymana porfiryna 152 nie
rozpuszczata sie w rozpuszczalnikach organicznych, dlatego w celu utatwienia
prowadzenia reakcji amidowania, przeksztatcono jg w sol tetrabutyloamoniowg,
a nastepnie poddano sprzeganiu z chloromréwczanem chloesterylu. Potraktowanie
mieszaniny reakcyjnej NaOH dato na powrdt sél sodowg 153. Porfiryna 153 oraz jej

kompleks z cynkiem 154 wykazywaty charakter amfifilowy.

* Tomas, S.; Milanesi, L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6618-6623.
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O,N HoN

2~ 2 Q. _~ 2

SnCl, HCI
70 °C
75%

SRR S

151 65

1. stez. H,SO,4
92% 70 °C, 2 dni
2. NaOH

HoN SO;Na

&

SRR

NaO;S SO;Na
152

1. TBAB
42% 2. chloromrowczan
cholesterylu
3. NaHCO3

SO;3Na

SRS

NaO;S SO;Na

153: M =2H j Zn(OAc),
154: M =Zn %
Schemat 21. Synteza amfifilowej porfiryny zawierajgcej czasteczke cholesterolu.

Monteiro wraz ze wspotpracownikami zauwazyli, ze wprowadzanie halogenu do
pierscienia fenylowego pochodnych sulfonowych i sulfonamidowych moze znaczaco
wptywaé na lipofilowy charakter zwiazku.”® Porfiryna posiadajaca cztery grupy sulfonowe
oraz osiem atoméw chloru (155b, Rysunek 10) wykazuje wiekszy charakter lipofilowy

(wartos¢ logP,y wzrasta) niz jej analog, posiadajacy tylko cztery atomu chloru (155a,

0 Monteiro, C.J.P., Pereira, M.M., Pinto, S.M.A., Simdes, A.V.C., S§, G.F.F., Arnaut, L.G., Formosinho, S.J.,
Simdes, S., Wyatt, M.F. Tetrahedron 2008, 64, 5132-5138
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Rysunek 10). Odwrotnie sytuacja przedstawia sie dla sulfonamidowych pochodnych
156a i 156b, wieksza ilos¢ przytgczonych atomdéw chloru powoduje zwiekszenie

hydrofilowej natury porfiryn (wartos¢ logP,, maleje).

R4 R, logP,,
155a -OH -H -2.71
155b -OH -Cl -1.80

156a | -NHCH,CH; -H 2.23

156b | -NHCH,CH3; -CI 1.84

Rysunek 10. Wptyw ilosci podstawnikéw -Cl na lipofilowos¢ porfiryn 155-156.

2.1.3. Porfiryny zawierajace zwitterjony

2.1.3.1. Porfirynowe pochodne fosfocholiny

Fosfocholina stanowi hydrofilowg cze$¢ fosfolipiddw bedgcych istotnym
sktadnikiem budowy bton komodrkowych. Grupa fosfocholinowa zawiera fragment
obdarzony tadunkiem ujemnym (fosforanowa) oraz dodatnim (cholina), w zwigzku z tym
ma postaé zwitterjonu. Ze wzgledu na swdj silnie hydrofilowy charakter grupa
fosfocholinowa jest czesto przytgczana do czasteczek aktywnych biologicznie w celu
polepszenia ich bioodostepnosci. W literaturze opisano liczne przyktady syntezy porfiryn
posiadajgcych fragment fosfocholiny. Tsuchida wraz ze wspdtpracownikami otrzymat
serie amfiflilowych A; porfiryn, w ktérych pierscien makrocykliczny potgczony jest
dtugim, hydrofobowym tacznikiem z hydrofilowymi grupami fosfocholiny.* Kluczowym
etapem syntezy fosfocholinowych porfiryn 161 i 162, byta reakcja porfiryn, odpowiednio
158 lub 159, posiadajacej cztery grupy hydroksylowe z cyklicznym chlorofosfonianem
160 (Schemat 22). Tworzacy sie produkt posredni, porfiryna posiadajgca fragmenty
cyklicznego estru fosforanowego nie byta izolowana, traktowano jg nadmiarem

trimetyloaminy, co powodato otwarcie pierscieni estréw fosforanowych, prowadzac do

31 a) Matsushita, Y.; Hasegawa, E.; Eshima, K., Tsuchida, E. Chem. Lett. 1983, 1387-1390. b) Tsuchida, E.;

Hasegawa, E.; Matsushita, Y.; Eshima, K. Inorg. Chim. Acta 1984, 93, L37-139. c) E.; Hasegawa, E;
Matsushita, Y., Tsuchida, E. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 2289-2291.
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otrzymania fosfocholinowej pochodnej 161 i 162. Dtugo$¢ tanicucha alkilowego,
stanowigcego gtéwng czesc¢ tacznika hydrofilowej gtowy z pierscieniem makrocyklicznym,
ma znaczacy wptyw na hydrofilowo/hydrofobowy charakter otrzymanych porfiryn.
Pochodne, posiadajgce tancuchy decylowe, rozpuszczajg sie w  wodzie,
w przeciwienstwie do porfiryn posiadajgcych taricuchy oktadecylowe, ktére w wodzie

tworzg agregaty.

1.160, Et;N, DCM
temp. pok.,
12 godz.
2. Me3N, MeCN
60 °C, 24 godz.

2
O/kﬁ/\;m

160

1. 160, Et;N, DCM
temp. pok.,

12 godz.
—_—
2. Me3N, MeCN

60 °C, 24 godz.

163: 1 N- 166: 1 /\
164: 10 (91%) 167: 10 (90%)
165: 18 168: 18

Schemat 22. Synteza fosfocholinowych A4 porfiryn.

Opisana metoda znalazta zastosowanie w syntezie innych porfiryn posiadajgcych
fragmenty fosfocholiny,> w tym posiadajacych osiem dtugich taficuchéw alkilowych

zakonczonych hydrofilowg grupg (ang. octopus — porphyrins)53 oraz amfifilowych

32 a) Komatsu, T.; Moritake, M.; Nakagawa, A.; Tsuchida, E. Chem. Eur. J. 2002, 8, 5469-5480. b) Komatsu,

T.; Moritake, M.; Tsuchida, E. Chem. Eur. J. 2003, 9, 4626-4633.

>3 a) Komatsu, T.; Nakao, K.; Nishide, H.; Tsuchida, E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993, 728-730. b)
Fuhrhop, J.-H.; Endisch, C.; Bindig, U.; Rosengarten, B.; Bottcher, C.; Tsuchida, E.; Komatsu, T. Macromol.
Symp. 1996, 105, 27-42.
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pochodnych protoporfiryny IX.>* Jednak w niektérych przypadkach, wprowadzenie
fragmentu fosfocholiny do porfiryn przy zastosowaniu cyklicznego chlorofosfonianu 160

nie byto skuteczne.

Q OH
0%11 o)

0]

R=-O(CH,):7CH;
O(CH,),CN 169

(i-Pr)zN'P\O(CHZ)zBr
170 1. 170, tetrazol
89% | THF/MeCN, 1 godz.
2. 1, 2,6-tetrazol

CN

171 R= -O(CHy)17CH

MesN, DMF
31% \60 °C, 14 godz.

R= -O(CH2)1 7CH3

172

Schemat 23. Synteza fosfocholinowej pochodnej PPIX 172.

> Tsuchida, E.; Komatsu, T.; Toyano, N.; Kumamoto, S.; Nishide, H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993,
1731-1733.
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Tsuchida wraz ze wspotpracownikami do syntezy amfifilowej pochodne;j
protoporfiryny IX wykorzystat metode opracowang przez Heberta i Justa, polegajg na
reakcji alkoholu 169 z amidofosforynem 170. W wyniku nastepczego utlenienia powstaje

ester fosforanowy 171, ktéry po reakcji z trimetyloaming dat zwigzek z grupg

fosfocholinowa 172 (Schemat 23).>

173

1. (COCl),
5% | temp. pok., 2 godz.
2.174, 24 godz.

Schemat 24. Synteza porfiryny 175 zawierajgcej fragment lizofosfatydylocholiny.

Innym sposobem otrzymywania fosfocholinowych pochodnych porfiryn jest ich
sprzeganie z wybranymi glicerofosfolipidami. Tsuchida wraz ze wspdtpracownikami
przeprowadzit reakcje A3B porfiryny 173 posiadajacej grupe karboksylowg z pochodnag

lizofosfatydylocholiny 174, w wyniku ktérej otrzymano amfifilowg porfiryne 175
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(Schemat 24). Pomimo, ze reakcja zachodzita z bardzo niskg wydajnoscia — 5%, nie

przeprowadzono zadnej optymalizacji.

2.2. Amfifilowe porfiryny posiadajace polarne, elektrycznie obojetne
grupy
2.2.1. Synteza amfifilowych porfiryn posiadajacych grupy hydroksylowe

W literaturze opisano liczne przyktady porfiryn posiadajgcych grupy
hydroksylowe, posiadajace fragmenty alkoholi alifatycznych jak i fenoli. Jak pokazano
w poprzednich rozdziatach niniejszego przegladu, (hydroksyfenylo)porfiryny czesto
stanowig substrat do syntezy bardziej skomplikowanych zwigzkéw amfifilowych.
Niemniej jednak samo wprowadzenie do czgsteczki grupy hydroksylowej takze zwieksza
jej hydrofilowy charakter.

W syntezie amfifilowych porfiryn posiadajacych jako hydrofilowa ,gtowe” grupe
lub grupy hydroksylowe mozna wyrdzni¢ dwie strategie. Pierwsza obejmuje prowadzong

23056 7 hromkiem

w zasadowym S$rodowisku reakcje tetra(hydroksyfenylo)porfiryny
nierozgatezionego alkilu, prowadzacy do otrzymania odpowiednich mono-, di-, tri- lub
tetra-alkilowych pochodnych, przy czy czym dwie ostatnie s wysoce lipofilowe.”’ Druga
strategia syntezy amfifilowych porfiryn posiadajgcych grupe hydroksylowg, polega
na mieszanej kondensacji 4-metoksybenzaldehydu i 4-alkilobenzaldehydu lub
odpowiedniego dipirometanu prowadzacej, w zaleznosci do uzytego stosunku

substratéow do A3B, cis-A;B,, trans-A;B,, AB; (4-metoksyfenylo)porfiryn, ktére pod

wptywem bromku boru przeksztatcono w odpowiadajgce im

% a) Hebert, N.; Just, J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 1497-1498. b) Komatsu, T.; Arai, K.; Nishide,

H.; Tsuchida, E. Chem. Lett. 1993, 1949-1952. c) Tsuchida, E.; Komatsu, T.; Arai, K.; Nishide, H. J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1993, 730-732. d) Tsuchida, E.; Komatsu, T.; Arai, K.; Yamada, K.; Nishide, H.; Fuhrhop, J.
Langmuir 1995, 11, 1877-1884. e) Tsuchida, E.; Komatsu, T.; Arai, K.; Yamada, K.; Nishide, H; Béttcher, C.;
Fuhrhop, J.-H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 1063-1064.

> Kumar, A.; Maji, S.; Dubey, P.; Abhilash, G. J.; Pandey, S.; Sarkar, S. Tetrahedron Lett. 2007, 41, 7287-
7290.

> a) Tian, Y.; Wang, Y.; Huang, T.; Li, G.; Liang, Y. Bull. Inst. Chem. Res. Kyoto Univ. 1993, 71, 86-93. b)
Yang, J. H,, Chen, Y. M., Bai, Y. B., Wu, Y., Jang, Y. S., Su, Z. M., Yang, W. S., Zao, B., Li, T. J. J. Photochem.
Photobiol. 2000, 134, 1-7. c) Zhang, Y.-H., Guo, L., Ma, C., Li, Q.-S. Phys. Chem. Chem. Phys. 2001, 3, 583-
587. d) Guo, L. J. Colloid. Interface Sci. 2008, 322, 281-286. e) Guo, L. J. Colloid. Interface Sci. 2006, 302,
620-624.
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4-(hydroksyfenylo)porfiryny.®® Fenole wykazuja znacznie wieksza kwasowo$¢ niz
alkohole i moga tworzy¢ z mocnymi zasadami sole. Rdwniez w przypadku pochodnych
tetra(hydroksyfenylo)porfiryn w srodowisku zasadowym tworzyty sie odpowiednie jony
fenolanowe, co znaczgco zwiekszyto hydrofilowy charakter porfiryny.59

Bardziej interesujgce wydaje sie podejscie, w ktéorym fragment hydrofilowy
stanowig uktady polihydroksylowe, takie jak cukry. Od lat 80-tych XX wieku porfiryny
zawierajgce ugrupowania cukrowe cieszg sie duzym zainteresowaniem, gtdwnie ze
wzgledu na mozliwo$¢ wykorzystania ich jako fotouczulacze w terapii fotodynamiczenej
nowotworéw.®®  Przytaczanie cukrédw do porfiryn zmienia ich  wiasciwosci
fizykochemiczne, przede wszystkim efektywnie zwieksza ich hydrofilowy charakter. W

1 Mozna

literaturze opisano liczne metody otrzymywania glikozydowanych porfiryn.
wyrozni¢ dwa gtdwne podejscia do syntezy tego typu potgczen: a) katalizowana kwasem
kondensacja pirolu z aldehydem zawierajgcym jednostke cukru, lub dipirometanem z
przytaczong w pozycji 5 pochodng cukrowa; b) glikozydowanie odpowiednio
sfunkcjonalizowanej porfiryny. Pierwsze podejscie stosowane jest przede wszystkim do
otrzymywania cukrowych pochodnych syntetycznych porfiryn, drugie do syntezy
pochodnych naturalnych B-podstawionych porfiryn. W tym przegladzie literatury
skupitam sie na opisie syntez cukrowych pochodnych porfiryn, ktérych typ budowy oraz
wiasciwosci fizykochemiczne sg charakterystyczne dla zwigzkédw amfifilowych.

Rodzaj oraz liczba jednostek cukrowych przytagczonych do pierscienia
tetrapirolowego sg gtéwnymi czynnikami wptywajgcymi na wtasciwosci fizykochemiczne
tego rodzaju porfiryn. Nie bez znaczenia pozostaje takze utozenie podstawnikéw
w porfirynie (AsB, cis — /trans-A,B,, AB3).

W literaturze mozna odnalez¢ niewiele przyktadéw amfifilowych porfiryn

posiadajgcych ugrupowania cukrowe przytgczone bezposrednio do pierscienia

> a) Bragina, N. A.; Mishkina, K. A.; Formirovsky, K. A.; Mironov, A. F. Macroheterocycles 2011, 4, 116-121.

b) Wiehe, A.; Shaker, Y. M.; Brandt, J. C.; Mebs, S.; Senge, M.O. Tetrahedron 2005, 61, 5535-5564.

9 a) Zhang, Y.; Ma, C.; Chang, H.; Li, Q.; Feng, J.; Al, X. Chin. Sci. Bull. 2000, 45, 1082-1085. b) Liang,Y.; Guo,
L. Spectrochim. Acta, Part A 2003, 59, 219-227.

* Bourhim, A.; Czernecki, S.;. Krausz, P. J. Carbohyd. Chem. 1990, 9, 761-765.

ot a) Cavaleiro, J.A.S.; Tomé, J.P.C.; Faustino, M.A.F. Top. Hetercycl.Chem. 2007, 7, 179-248; b) Aksenova,
A.A.; Sebyakin, Y.L.; Mironov, A.F. Russ. J. Bioorg. Chem. 2003, 29, 201-219.
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makrocyklicznego.®> W grupie Corina w katalizowanej BFs-OEt, kondensacji aldehydu
2,3-0-izopropylideno-D-glicerynowego (176) z pirolem otrzymano mieszanine
atropoizomeréw A, porfiryny 177 (Schemat 25).** Porfiryna 177 posiadajaca
zabezpieczone ugrupowania cukrowe wykazywata silny charakter lipofilowy. Usuniecie
grup zabezpieczajacych prowadzito do porfiryn o hydrofilowym 180 lub amfifilowym
178, 179 charakterze.** Co ciekawe, przebieg hydrolizy byt zalezny nie tylko od ilosci
uzytego w reakcji kwasu, ale takie od typu atropoizomeru, ktéry poddawany byt

hydrolizie.

Schemat 25. Synteza amfifilowych porfiryn 178 i 179.

62 Stépanek, P., Dukh, M., Saman, D., Moravcova, J., KnieZo, L., Monti, D., Venanzi, M., Mancini, G., Dragar,
P. Org. Biol. Chem. 2007, 5, 960-970.

63 Corina, M.; Casiraghi, G.; Binocchi, S.; Zanardi, F.; Rassu, G. J. Org. Chem. 1994, 59, 1226-1230.

o Cornia, M., Valenti, C., Capacchi, S., Cozzini, P. Tetrahedron 1998, 54, 8091-8106.
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Najwiekszg grupe porfiryn posiadajagcych ugrupowania cukrowe stanowig
pochodne tetrafenyloporfiryny. Do ich syntezy uiywane s3g aldehydy aromatyczne
posiadajgce podstawnik cukrowy, ktére to otrzymuje sie wykorzystujagc metode Halazy
i wspotpracownikéw.®

W literaturze opisano liczne przyktady amfifilowych AsB glikozydowanych
porfiryn, ktérych hydrofilowg , gtowe” stanowig przytagczone w jednej z pozycji mezo —
grupy cukrowe. Wséréd nich znajduja sie zaréwno pochodne O-glikozydowe®® jak
i C—glikozydowe67 (Rysunek 11). Ich synteza obejmuje najczesciej katalizowang kwasem
kondensacje pochodnej benzaldehydu oraz aldehydu zawierajgcego fragment

zabezpieczonego cukru z pirolem, a nastepnie reakcje usuwania zabezpieczenia.

Rysunek 11. Przyktady amfifilowych AsB glikozydowanych porfiryn.

6 Halazy, S.; Berges, V. Ehrhard, A.; Danzin, C. Bioorg. Chem. 1990, 18, 330-344.

66 a) Maillard, P.; Guerquin-Kern, J-L.; Huel, Ch.; Momenteau, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 2774-2780. b)
Oulmi, D.; Maillard, P.; Guerquin-Kern, J-L.; Huel, Ch.; Momenteau, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 1554-1564.
&7 Pasetto, P.; Chen, X.; Drain, Ch. M.; Frank, R. W. Chem. Commun. 2001, 81-82.
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Xiao wraz ze wspotpracownikami wykazali, ze synteza A3;B glikozydowanych
porfiryn metoda Adlera moze byé przeprowadzona takie z udziatem aldehydu
posiadajgcego ugrupowanie niezabezpieczonego cukru.®®

Amfifilowe AsB porfiryny posiadajgce ugrupowanie cukrowe mozna otrzymac
takze w reakcji odpowiednio sfunkcjonalizowanej porfiryny z pochodng z cukrowa.
Homrecher wraz ze wspotpracownikami otrzymali serie glikozydowanych porfiryn, w tym
typu AsB dwoma metodami.®® Pierwsza polegata na katalizowanej BF;-OEt; kondensacji
benzaldehydu (74) i aldehydu aromatycznego posiadajgcego ugrupowanie cukrowe 186
z pirolem, ktéra prowadzita do otrzymania porfiryny 189 z wydajnoscig 8% (Schemat 26).
Druga metoda, reakcja transestryfikacji, pozwolita na otrzymanie porfiryny 189
z wydajnoscia 38% (Schemat 26). Usuniecie grup zabezpieczajgcych z fragmentu
cukrowego za pomocg kwasu trifluorooctowego, prowadzito do otrzymania
odpowiedniej amfifilowe] porfiryny, ktéra, mimo posiadania hydrofilowej grupy, dobrze
rozpuszcza sie w chloroformie. To pozwala sadzi¢, ze wprowadzenie ugrupowania
cukrowego do lipofilowej porfiryny nie zmienia tak drastycznie jej wtasciwosci jak np.

grupy obdarzone tadunkiem.

1. BF3 OEt,, CH,Cl,
temp. pok., 1 godz.

2. p-chloranil
o~ O " Z 5 8%

186 plrol
o}

_ MelW/THF |
O O 90 °C, 8 godz.
>L 38%
187 188

MeO™ ~O

Schemat 26. Poréwnanie metod otrzymywania porfiryny 189.

®% i, H-P.; Cao, Z.; Xiao, H-W. Med. Chem. Res. 2007, 16, 28-38.
8 Hombrecher, H.; Ohm, S.; Koll. D. Tetrahedron 1996, 52, 5441-5448.
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Synteze estrow porfiryn czesto prowadzi sie przy uzyciu reagentéw
sprzegajacych, jednak proby zastosowania tej strategii do otrzymania estréw AsB
porfiryn posiadajgcych grupe karboksylowg z pochodnymi galaktopiranozy zakonczyty sie
niepowodzeniem.70 Senge opracowat skutecznag metode estryfikacji
(karboksyfenylo)porfiryny 190 alkoholem 191 w obecnosci EDC jako odczynnika
sprzegajacego (Schemat 27).”' Po usunieciu zabezpieczen lipofilowa porfiryna 192

powinna wykazywaé charakter amfifilowy.

OH NO,

OAc

+
© (6]
AcO™ 7 TOAc

OAc
191

EDC, DMAP
76%
temp. pok., 18 godz.

192

Schemat 27. Synteza estru 192.

Maillard i Rosilio wraz ze wspoétpracownikami otrzymali A3B porifyrny 196 i 197 w
reakcji sprzegania 5-(4-karboksyfenylo)-10,15,20-trifenyloporfiryny (193) z dendronem

194 |ub 195, na koricach ktérego ulokowano trzy ugrupowania mannozy (Schemat 28).

7 Llyoyd-Williams, P.; Albericio, F.; Giralt. E. Chemical Appoaches to the Synthesis of Peptides and Proteins,
CRC Press, Boca Raton 1997, F1.
71 Bakar, M.B.; Oelgemodller, M.; Senge, M.O. Tetrhedron 2009, 65, 7064-7078.
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Usuniecie, w srodowisku zasadowym, zabezpieczen prowadzito do otrzymania

amfifilowych porfiryn 198 i 199.”>

Acq
Ph 7
o un
o I
NH A OAc
Ph COH * HN O
\_‘/< 0 e} wQAC
HN N(/\/
H OAc
Ph
193 NH Acg OAc
o) \ / n
e] mOAC 194 1
no 195: 2
OAc
EDC, HOBt
NEt,
Ph
=
0 o)
& W,
HN O
HN
Ph N

196: 1

197: 2 d NI?<-|__\

NaOMe R=Ac
MeOH n
R=H 198: 1

199: 2

Schemat 28. Synteza amfifilowych porfiryn 198 i 199.

Hombrecher wraz ze wspdtpracownikami zsyntetyzowali amfifilowg porfiryne
202, ktéra w pozycji 5 posiadata hydrofilowg pochodng cukrowa, zas po przeciwnej
stronie czgsteczki, w pozycji 15, silnie lipofilowg pochodng cholesterolu. Porfiryne
otrzymano w reakcji soli iminiowej dipirometanu 200 z przytgczong w pozycji 5
pochodng galaktozy z dipirometanem 201 z przytgczonym fragmentem cholesterolu
(Schemat 29). Co ciekawe, powstaty porfirynogen utleniono do porfiryny uzywajgc
heksacyjanozelazianu(lll) potasu. Przy zastosowaniu DDQ obserwowano, ze ilosé

produktéow scramblingu znacznie przewyzszata ilos¢ pozadanej porfiryny. Po usunieciu

72 a) Ballut, S., Makky, A., Loock, B., Michel, J.-P., Maillard, P., Rosilio, V. Chem. Commun. 2009, 224-226.
b) lbrahim, H.; Kasselouri, A.; You, Ch.; Maillard, P.; Rosilio, V.; Pansu, R.; Prognon, P. J. Photochem.
Photobiol. A: Chemistry 2011, 217, 10-21. c) Wang, Z-J.; Chauvin, B.; Maillard, P.; Hammerer, F.; Carez, D.;
Croisy, A.; Sandré, C.; Chollet-Martin, S.; Prognon, P.; Paul, J-L.; Blais, J.; Kasselouri, A. J. Photochem.
Photobiol. B: Biology 2012, 115, 16-24.
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w $rodowisku kwasnym zabezpieczen z fragmentu cukrowego otrzymano amfifilowa

porfiryne 202, dla ktérej w roztworach wodnych obserwowano tworzenie agregatow.

j< 200

1. CH,=N(Et),/DCM/MeCN
5% | 2. K5[Fe(CN)g]
3. TFA/H,0

HO %OH 202

Schemat 29. Synteza porfiryny 202.

W literaturze opisano takze inne przyktady porfiryn do ktérych ugrupowanie
cukrowe potgczone jest wigzaniem eterowym.73 Synteza tego typu pochodnych
obejmuje przygotowanie (hydroksyfenylo)porfiryny, a nastepnie jej reakcje,
bezposrednio lub przez tacznik, z pochodng cukrowga, alkoholem lub halogenkiem.
Ostatnim etapem jest usuniecie grup zabezpieczajacych z fragmentu cukrowego. Ta
strategia syntezy zostata wykorzystana m.in. przez Guilloton’a i wspdétpracownikéw do
syntezy amfifilowych porfiryn 203-205 (Rysunek 12). A3B-Porfiryna 203 (logPow = 1,9)
charakteryzowata sie tylko nieznacznie wiekszg lipofilowoscig niz analogiczne A;B,-
porfiryny 204 i 205 (logPow = 1,5 i 1,4), co po raz kolejny potwierdza, ze wprowadzanie
grup cukrowych do porfiryn zwieksza ich hydrofilowy charakter, ale nie tak gwattownie

jak grupy obdarzone tadunkiem.

73 a) Tomé¢, J. P.C.; Neves, M.G.P.M.S.; Tomé, A.C.; Cavaleiro, J.A.S.; Mendonc¢a, A.F. Pegado, |.N.; Duarte, .;

Valdeira, M.L. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3878-388. b) Gaud, O.; Granet, R.; Kaouadji, M.; Krausz, P.;
Blais, J. C.; Bolbach, G. Can. J. Chem. 1996, 74, 481-499;

56

http://rcin.org.pl



Amfifilowe porfiryny - strategie syntezy

OH

0 O\/\/OIFH\
o) o
OH
Glu-L3
R1: R2: R3=
203: Glu-L3 CH;  CHs
R3 204: Glu-L3 Glu-L3 CHj;

205: Glu-L3 CHj Glu-L3

Rysunek 12. Amfifilowe glikozydowanowe porfiryny 203-205.

Do porfiryny zamiast dwdch czgsteczek monosacharyddéw, jak w przypadku
zwigzkéw 204 i 205, mozina przytaczy¢ jedng czagsteczke disacharydu. Krausz wraz
ze wspotpracownikami otrzymat, na drodze dwuetapowej syntezy obejmujgcej mieszang
kondensacje dipirometanu 206 z aldehydem 207, a nastepnie usuniecie grup
zabezpieczajgcych, ciekawe amfifile, pochodne trehalozy: cis-A,B,-porfiryne 208 oraz

trans-A,B,-porfiryne 209 (Schemat 30).”

_O
o)
+ © OTMS 0
T™SO,, T(")"SO/,,,, LOTMS
iy W o
206 T™MSO” Y~ 0% 0
OTMS 547 0

1. BF3OEt, CH2C|2
2. p-chloranil
3. TBAF

HsC HsC

Q 3
o) HO,, % WOH
S O ,@’ 1

(O O HO” >~ 0% N0y
ChHs o OH
o0~ O o)
N { g
208 209 )
(8%) (5%)

Schemat 30. Synteza amfifilowych porfiryn 208 i 209, pochodnych trehalozy.

7 Davoust, E.; Granet, R.; Krausz, P.; Carré, V.; Guillonton, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2513-2156.
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Do tworzenia potaczen miedzy porfirynami a pochodnymi cukrowymi
wykorzystana zostata takze katalizowana miedzia 1,3-dipolarna cykloaddycji Huisgena.”
Metodologia ta zostata wykorzystana w grupie Millarda do otrzymania serii amfifilowych
zwigzkéw 210-215 (Rysunek 13). Aby unikngé kompleksowania miedzi przez porfiryne,
do reakcji uzywano cynkowego kompleksu porfiryny, z ktérego po reakcji w srodowisku
kwasnym usuwano jon cynku. Katalizowana Cul reakcja cykloaddycji porfiryny
z terminalng grupe azydkowg, a pochodnymi cukrowymi posiadajgcymi terminalng
grupe alkinowg prowadzita do pochodnych 210-213 z wydajnosciami 65-68%.
W przypadku, gdy do syntezy porfiryn 214 i 215 uzyto azydkowag pochodng cukrowa
lepsze rezultaty uzyskiwano w reakcji katalizowanej CuSO,/L-askorbinian sodu (45-80%
vs. 10%). Otrzymane pochodne 210-215 wykazywaty charakter amfifilowy
(-0,1 > logPow>0,4).

R
o—/
/0 0\
R R
OH
HO WOH
AN
LH{\/\N@/\O o ;1/\/\N/§/\o o
N=N
OH
210 log P,,, = -O0. 211 log Py, =-0.1
OH OH
HO,, WOH HO WOH
”H/\NM I—LH_/\NM
N=N \/\/O N=N \/\/O
H
212 log P, = 0.4 oH 213 log P, = 0.4 ©
OH
HO,, OH
W N0 A\@
N=N OH
214 log P, = 0.1 215 log P, = 0.0

Rysunek 13.

7 a) Rostovtsev, V.V.; Green, L.G.; Fokin, V.V.; Sharpless, K.B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596-2599;

b) Meldal, M.; Tronée, C.W. Chem. Rev. 2008, 108, 2952-3015; c) Dumoulin, F.; Ahsen. V. J. Porphyrins and
Phtalocyanines 2011, 15, 481-504.
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Sol wraz ze wspotpracownikami otrzymat bardzo ciekawe amfifile 216 i 217,
powstate w wyniku potgczenia krétkim tacznikiem dwodch porfiryn o charakterze
hydrofilowym i hydrofobowym (Rysunek 14).”° W przypadku zwiazku 216 hydrofilowa
,gtowe” stanowi glikozydowana porfiryna, a hydrofobowy ogon pochodna
tri(4-metylofenylo)porfiryny. Zwigzek 217 posiada dodatkowo grupe obdarzong
tadunkiem dodatnim, przez co charakteryzuje sie wiekszg niz zwigzek 216
hydrofilowoscig, co potwierdzajg wyznaczone dla tych dimerdw wartosci wspdétczynnika

podziatu n-oktanol/woda.

216: X = C (logP,,, = -0,14)

217: X = N* (logP,,, = -0,91) 0.0
HO™ “OH

Rysunek 14. Amfifilowe dimery 216 i 217.

Protoporfiryna IX ze wzgledu na typ posiadanych podstawnikéw jest zwigzkiem
amfifilowym. Jednak, jak juz wspomniatam wczesniej, jest praktycznie nierozpuszczalna
w wiekszo$ci rozpuszczalnikdw polarnych jak i niepolarnych. Pofgczenie jej
z pochodnymi cukrowymi pozytywnie wptywa na jej zdolnos$¢ rozpuszczania sie w
polarnych rozpuszczalnikach. Fuhrhop wraz ze wspétpracownikami otrzymali, w reakcji
PPIX z odpowiednim aminocukrem, serie amidowych pochodnych protoporfiryny IX
218-221 z wydajnosciami rzedu 70-90% (Rysunek 15). Otrzymane pochodne rozpuszczaty

sie w DMSO, natomiast w wodzie obserwowano tworzenie sie agregatéw.”’

76 Sol, V.; Chaleix, V.; Champavier, Y.; Garnet, .R; Huang, Y-M.; Krausz, P. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14,
7745-7760.
77 Fuhrhop, J-H; Demoulin, C.; Boettcher, C.; Koning, J; Siggel, U. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4159-4165.
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S

D-Glu-2-NH 21s)m D-Gal-2-NH 219)MH
OH _ .
"'\‘f'\'
HO e Og)f OH
HO OH A/QOH
D-Man-2-NH (220) L-Man- 2 NH (221)

Rysunek 15. Amidowe pochodne PPIX 218-221.

Wprowadzenie wiekszej liczby jednostek cukrowych do struktury porfiryny
prowadzi do zwiekszenia jej hydrofilowego charakteru. Hayashi wraz ze
wspotpracownikami otrzymat rozpuszczalng w wodzie pochodng hematyny 222
z przytgczonymi, poprzez tacznik, czterema ugrupowaniami 1-amino-D-galaktozy
(Rysunek 16). Kluczowymi etapami syntezy zwigzku 222 byty: reakcja sprzegania
pochodnej PPIX z O — acetylowang 1-amino-D-galaktozg, w obecnosci BOP-u, a nastepnie
usuniecie grup zabezpieczajacych z fragmentu cukrowego w srodowisku zasadowym.

Ho, OH

u
° 3
X;L
(@]
T

Rysunek 16. Galaktohematyna 222.

Grupy winylowe estru metylowego protoporfiryny IX mozna fatwo przeksztatcic¢
w pochodne dihydroksylowe, ktére mogg by¢ dalej funkcjonalizowane, np. w reakgc;ji

sprzegania z pochodnymi cukrowymi. W literaturze opisano przyktady zastosowania tej
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8 Krausz wraz

strategii do syntezy amfifilowych pochodnych protoporfiryny IX.
ze wspotpracowanikami otrzymali na drodze kilkuetapowej syntezy, m.in. S-glikozydowa

pochodng protoporfiryny IX 227 (Schemat 31).

HO Br
OH Br
SOBr,
K,CO3
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
224
223
Et,NH, RSAc
DMF, 4 godz.
64%
R
S
R
/
S
R=
OAc
AcO o
AcO %
OAc
MeO,C CO,Me
225
MeONa KOH
20
MeOH | 22% 92%\ CH,Cl, MeOH
R R
S S
R’ R’
/ /
S S
R'=
OH
HO ©
HO LY
OH
MeO,C CO,Me HOOC COOH
226 227

Schemat 31. Synteza S-glikozydowych pochodnych protoporfiryny IX.

78 a) Mironov, A. F., Isaeva, G. M., Shvetz, V. |., Evstigneeva, R. P., Stepanov, A. N., Perov, A. A., Kupriyanov,

S. E. Russian J. Bioorg. Khim. 1978, 4, 1410-1413. b) Bourhim, A.; Czerenecki, S.; Krausz, P. J. Carbohydrate
Chemistry 1990, 9, 761-765.
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Izohematoporfiryna 223"° po przeksztatceniu w dibromopochodng 224%° byta poddana
reakcji z odpowiednio zabezpieczonym 1-tiocukrem,® co prowadzito do otrzymania
pochodnej 225, ktérg w zaleznosci od wybranych warunkéw usuwania grup
zabezpieczajgcych przeksztatcono w amfifilowg pochodng 226 lub hydrofilowy zwigzek
227. Analiza widm UV-Vis zwigzkdéw 226 i 227 wykazata, ze obie porfiryny w roztworach
wodnych tworzg agregaty.

Poza pochodnymi naturalnych porfiryn w literaturze opisano bardzo niewiele
przyktadéw porfiryn B-podstawionych amfifilowych. Ostrowski i Jarosz opisali synteze
porfiryny 231 posiadajgcej w pozycji B przytaczone ugrupowanie glukozy.82 Synteza
obejmowata otrzymanie porfiryny 230 w reakcji sprzegania aminy 228 z pochodng kwasu
glukuronowego 229 (Schemat 32). W drugim etapie syntezy zastosowanie H,-Pd/C do
usuniecia grup zabezpieczajgcych powodowato takze redukcje pierscienia porfiryny do
chloryny. Problem ten rozwigzano poprzez dodanie do mieszaniny reakcyjnej DDQ.

Ze wzgledu na typ budowy porfiryna 231 powinna wykazywac charakter amfifilowy.

0
Ph Ph Oermuo
R

NH NH &

HOOC, _O._ .0
Y DCC, CH,Cl,
DOt EMbh

BnoO" “'OBn temp. pok.
70 godz.
OBn 84%

Ph Ph

228 229 230:R=Bn
1. Hp,10% Pd/C
2.DDQ
64%
231:R=0OH

Schemat 32. Synteza B-podstawionej pochodng cukrowg porfiryny 231.

2.2.2. Synteza amfifilowych porfiryn posiadajacych tancuchy polietylenoglikolu
Przytagczenie do lipofilowego pierscienia porfiryny nawet krétkiego tancucha
glikolu polietylenowego (ang. polyethylene glycol, PEG) moze znaczgco zwiekszy¢ jej

amfifilowy charakter. Polietylenoglikole sg mato reaktywnymi czgsteczkami o niskiej

7 Kenner, G.W.; McCombie, S.W.; Smith, K.M. Justus Liebigs Ann. Chem. 1973, 1329-1338.

g0 Kalh, S. B.; Schaeck, J. J.; Koo, M. S. J. Org. Chem. 1997, 62, 1875-1880.

81 Bennett, S.; Von Itzstein, M.; Kiefel, M. J. Carbohydrate Research 1994, 259, 293.

82 Wyrebek, P.; Osuch-Kwiatkowska, A.; Pakulski, Z.; Jarosz, S.; Ostrowski, S. J. Porphyrins Phthalocyanines
2013, 17, 384-391.
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toksycznosci, dlatego ich pochodne czesto wykorzystywane sg w syntezie lekow.®

Ze wzgledu na swojg duzg mase (najczesciej stosowane ~200-600 Da) oraz duzg lepkos¢
synteza PEG-pochodnych tetrapiroli najczesciej obejmuje przygotowanie porfiryn
posiadajgcych grupy hydroksylowe lub karboksylowe, a nastepnie ich sprzeganie

z odpowiednim glikolem polietylenowym o prostym lub rozgatezionym tanicuchu.

CHO CHO
S = + +
Nt HN_s
59 OC1oH2 OH
232 233
10% 1. BFy'OEt, F;HzC'z, MeOH
2. p-chloranil
234
OTs
DMF 235
o
o O o~ O

70%

\o/\/o\/\o/\/
/O\/\o/\/o\/\
\O/\/O\/\O/\/
OO

4\_\—\_\_\ /_<O\/\o/\/0\/\o _
OO R

0 O\/\O/\/O\/\O/

:O/\/O\/\O/\/O\

236

Schemat 33. Synteza amfifilowej porfiryny 236 posiadajacej rozgateziony tancuch

glikolu oligoetylenowego.

8 Veronese, F.M.; Pasut, G. Drug Discovery Today 2005, 10, 1451-1458.
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Jang wraz ze wspotpracownikami otrzymat trans-AB-podstawnione amfifilowe
porfiryny posiadajgce rozgateziony tancuch glikolu oligoetylenowego jako hydrofilowa
,gtowe” oraz proste faficuchy alkilowe (C8, C10) jako hydrofobowy ,ogon”.?* Synteza
porfiryny 236 z jednym tancuchem n-decylowym obejmowata przygotowanie
4-(hydroksyfenylo)porfiryny 235 w reakcji mieszanej kondensacji
4-n-decylobenzaldehydu (232) i 4-hydroksybenzaldehydu (233) z dipirometanem 59,
a nastepnie reakcje z tosylanem dendronu 235 (Schemat 33). Na widmie UV-Vis
porfiryny 236 wykonanym w wodzie widoczne byto wyrazne poszerzenie oraz

zmniejszenie intensywnos$ci pasma Soreta, co jest charakterystycznym zjawiskiem

towarzyszgcym tworzeniu sie agregatéw.

Rysunek 17. Trans-AB amfifilowe porfiryny posiadajgce czgsteczke fulerenu Cgp.

¥ Choi, K.; Lee, D-H.; Jang, W-D. B. Kor. Chem. Soc. 2010, 31, 639-644.
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Podobna strategia syntezy zostata zastosowana przez Aida i wspotpracownikéw
do otrzymania amfifilowych trans-AB porfiryn 237 i 238, ktérych hydrofobowg czesc
stanowita czasteczka fulerenu Cgo (Rysunek 17).%° Pierwszy etap syntezy obejmowat
reakcje (hydroksyfenylo)porfiryny z odpowiednim halogenkiem benzylu posiadajgcym
jeden lub dwa tfanicuchy trietylenoglikolowe. Nastepnie w reakcji estryfikacji lub
katalizowanej miedzig 1,3-dipolarnej cykloaddycji przytgczono hydrofobowy fragment
zawierajgcy czasteczke fulerenu. Obie amfifilowe porfiryny 237 i 238 w roztworach
wodnych tworzyty agregaty w postaci mikropecherzykéw.

W grupie Nango prowadzone byty badania nad polietylenoglikolowymi
pochodnymi tri(4-tolilo)porfiryn 239-242 oraz tri(pentafluorofenylo)porfiryn 243-248
(Rysunek 18), jako modelami do badan zachodzgcych w naturze proceséw wymiany
elektronéw. Przyktad tych porfiryn pokazuje, ze taricuchy polietylenoglikolowe nie
wptywajg tak drastycznie na hydrofilowo/hydrofobowy charakter czgsteczki jak grupy
obdarzone tadunkiem, poniewaz potgczenie pierscieni makrocyklicznych z dtugim
tancuchem polietylenoglikolu (PEG-118) zapewnito rozpuszczalnos¢ w wodzie, ale
jednoczesnie otrzymane amfifile dobrze rozpuszczaty sie w chloroformie i etanolu,
w przeciwienstwie do amfifilowych porfiryn posiadajgcych grupy obdarzone fadunkiem,
ktore rzadko rozpuszczaty sie nawet w polarnych rozpuszczalnikach organicznych.
Wprowadzenie perfluorowanych pierscieni fenylowych zwieksza lipofilowy charakter
porfiryny, a poprzez to polepszyta sie zdolnos¢ przenikania hydrofobowego fragmentu
do dwuwarstwy lipidowej. Dtugos¢ taricucha alkilowego, tgczacego lipofilowy fragment
porfiryny z polietylenoglikolem, wptywat na stopied ,zanurzenia” pierscienia
makrocyklicznego w btonie, im dtuzszy taiicuch tym czasteczka gtebiej wnika w warstwe
lipidowg. Porfiryny 239-248 otrzymano na drodze kilkuetapowej syntezy, ktérej
kluczowymi etapami byly: synteza odpowiedniej (4-karboksyfenylo)porfiryny,
utworzenie chlorku kwasowego, a nastepnie seria reakcji sprzegania, najpierw

z odpowiednim aminokwasem, a nastepnie z polietylenoglikolem.

8 a) Charvet, R.; Jiang, D.-L.; Aida, T. Chem. Commun. 2004, 2664-2665. b) Hizume, Y.; Tashiro, K.; Charvet,

R.; Yamamoto, Y.; Saeki, A., Seki, S.; Aida, T. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6628-6629. c) Charvet, R,,
Yamamoto, Y., Sasaki, T., Kim, J., Kato, K., Takata, M., Saeki, A., Seki, S., Aida, T. J. Am. Chem. Soc. 2012,
134, 2524-2527.
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R1 R2 M n
239: 4-Me PEG H, 0
240: 4-Me PEG H, 1M1
00 : 4-
R YRZ 241:4-Me PEG Mn O
1 242: 4-Me PEG Mn 11
HN—(CH,),
243:CeFs PEG H, 0
244:C,Fs PEG H, 5

Ry 245: C¢Fs PEG H, 11
; H 246: CFs PEG Mn 0
PEG R,= ¢-N .
2 ‘\—<o OMe 247:CeFs PEG Mn 5
116 248: CgFs; PEG Mn 11

Rysunek 18. Przyktady A3B amfifilowych porfiryn posiadajgcych dtugi faricuch
polietylenoglikolowy (PEG118).

Dtugotaricuchowe polietylenoglikole wykorzystywane sg jako nosniki do syntezy
A3B monopodstawionych tetraaryloporfiryn. Strategia ta wymaga przygotowania
odpowiednio sfunkcjonalizowanego polimeru, poliglikolu z terminalnymi grupami
karbonylowymi, ktéry poddany reakcji kondensacji z 4-metylobenzaldehydem i pirolem,
tworzy zwigzek zbudowany z dwdch porfiryn potgczonych diugim tainicuchem glikolu
polietylenowego. Jego kwasowa hydroliza prowadzi do otrzymania odpowiedniej
porfiryny, posiadajgcej grupe hydroksyfenylowg. Produkt posredni, polimer z
przytgczonymi na koricach porfirynami, dobrze rozpuszcza sie w wodzie.®® Nowakowska
wraz ze wspotpracownikami wykorzystata te metodologie do syntezy porfiryny 249
(Rysunek 19), ktéra wykazywata charakter amfifilowy, dobrze rozpuszczata sie w wodzie

oraz w wybranych rozpuszczalnikach organicznych (CHCls, MeOH).87

Oﬁ</ >~ oVOMO?’n\o O @ O
n =~2000
249 O

Rysunek 19. A3B porfiryna potgczona z polimerem (PEG2000).

8 Takahashi, Y., Guillet, J. E., Winnik, M. A. Can. J. Chem. 1989, 67, 411-416.
87 Kepczynski, M., Nawalany, K., Jachimska, B., Romak, M., Nowakowska, M. Colloids and Surfaces 2006,
49, 22-30.
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Co ciekawe, rowniez A, porfiryny posiadajgce tancuchy polietylenoglikolu moga
wykazywac charakter amfifilowy. Opisane zostaty m.in. pochodne TPP 250-252, do
ktorych przytaczono cztery proste taricuchy polietylenoglikolu (Rysunek 20).%8
Na podstawie wynikéw eksperymentéw UV-Vis ustalono, ze wtasciwosci tych porfiryn
zmieniajg sie wraz ze wzrostem dtugosci taricucha polietylenoglikolu. W roztworach
wodnych porfiryna 250, posiadajgca cztery faiicuchy glikolu oligoetylenowego, kazdy o
dtugosci 10 jednostek [-CH,CH,0-] tworzy agregaty, za$ zwigzki 251 i 252
o odpowiednio dtuzszych hydrofilowych fancuchach (20 i 45 jednostek) dobrze
rozpuszczajg sie w wodzie i nie tworzg agregatdow. Ciekawym przyktadem syntezy
porfiryn 250-252 jest reakcja polimeryzacji tlenku etylenu, inicjowana kompleksem TPP
z glinem (TPP)AICI, w obecnosci 5,10,15,20-(4-hydroksyfenylo)porfiryny (43), ktéra
mozna kontrolowaé, tak aby otrzymaé pochodne o odpowiedniej ilosci jednostek [-
CH,CH,0-].

Metodg dogodng do syntezy porfiryn posiadajgcych tancuchy glikolu
oligoetylenowego zakoniczone grupa alkoksylowg, jest reakcja wybranej
(hydroksyfenylo)porfiryny z bromkiem poliglikolu o odpowiedniej dtugosci tancucha,

prowadzona w obecnosci K,CO; lub NaOH w DMF-je.®”?#°

H
g )
é/yo O{\O n
ROYSUS
n
250: 10
251: 20
252: 45

Htoﬁno ok,

Rysunek 20. A, porfiryn 250-252 posiadajgce cztery taricuchy polietylenoglikolu

o réznej dtugosci.

Lipofilowy charakter A, porfiryn posiadajgcych przytgczone czasteczki
polietylenoglikolu udato sie zwiekszy¢ poprzez wprowadzenie, pomiedzy pierscien

makrocykliczny a fragment hydrofilowy, odpowiednio dtugiego tarcucha alkilowego.

8 a) Aida, T., Takemura, A., Fuse, M., Inoue, S. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1988, 391-393. b) Mineo, P.;

Scamporrio, E.; Vitalini, D. Macromol. Rapid. Commun. 2002, 23, 681-687.
8 Nasu, S., Kuroda, K. J. Colloid Interface Sci. 2010, 348, 446-451.

67

http://rcin.org.pl



Amfifilowe porfiryny - strategia syntezy

Mizutani wraz ze wspoétpracownikami otrzymat porfiryne 256, rozpuszczalng zaréwno w
wodzie jak i rozpuszczalnikach organicznych, takich jak CHCls, AcOEt czy THF.? Niestety
na podstawie widm UV-Vis zwigzku 256, wykonanych w chloroformie i w wodzie,
stwierdzono, ze w zadnym z tych srodowisk nie tworzg sie agregaty. Synteza porfiryny
256 obejmowata kilka etapow, w pierwszym 5,10,15,20-tetrakis(2,6-
dihydroksyfenylo)porfiryna (253) zostata poddana reakcji O-alkilowania 11-bromo-
undekanianem metylu, dajac porfiryne 254 (Schemat 34). Hydroliza grup estrowych
prowadzita do kwasu 255, ktdry nastepnie zostat uzyty w reakcji sprzegania z glikolem
oligoetylenowym posiadajagcym terminalng grupe aminowa, dajgc pozgdang porfiryne

256 z wydajnoscig 89%.

ROC COR
ROC COR
CO,M 5} 5
Br/f\%3 oMe 5 o X
K,CO5, DMF
50 °C, 5 dni

87%

ROC™ 5 COR

—— R=OMe 254:87%

KOH
THF, H,O
temp. pok., 48 godz.

NHzf\/OZ\G

HOBt, EDC-HCI
temp. pok., 46 godz.

—=>= R=0H 255:60%

L o R:-E—N/<\/o>\ 256:
H 16 89%

Schemat 34. Synteza A, porfiryny z przytgczonymi taricuchami glikolu oligoetylenowego.

Jiang wraz ze wspotpracownikami opracowali synteze oraz zbadali wtasciwosci
amfifilowej, symetrycznej, B-podstawionej porfiryny 260. Hydrofobowag czes¢ jej
struktury stanowig tancuchy dodecylowe, zlokalizowane po jednej stronie pierscienia
tetrapirolowego, a w sktad hydrofilowej ,gtowy” zwigzku 260 wchodzg krétkie tancuchy

polietylenoglikolowe, umieszczone po przeciwnej stronie makrocyklu. Katalizowana

% a) Mizutani, T., Kozake, K., Wada, K., Kitagawa, S. Chem. Commun. 2003, 2918-2919. b) Iwamoto, H.,
Mizutani, T., Kano, K. Chem. Asian. J. 2007, 2, 1267-1275.

68

http://rcin.org.pl



Amfifilowe porfiryny - strategie syntezy

octanem cynku kondensacja dipirometanéw 257 i 258 data kompleks 259, ktéry po
potraktowaniu TFA przeksztatcita sie w porfiryne 260 (Schemat 35). Zwigzek ten

rozpuszczat sie m.in. w CHCl3, THF-ie, MeOH, a w mieszaninie THF:H,0 tworzyt agregaty.

ZnOAc2H,0
cykloheksan
temp. wrz., 26 godz.

So OO

OO

—— 259: M =2Zn (18%)
TFA, CH,Cl,
temp. pok., 6 godz.

— 260: M = 2H (98%)

Schemat 35. Synteza B-podstawionej amfifilowej porfiryny 260.

Ze wzgledu na swojg budowe naturalne B-podstawione tetrapirole, takie jak hem
czy protoporfiryna IX, mozna nazywa¢ zwigzkami amfifilowymi. Jednak pomimo
posiadania przytgczonych do pierscienia makrocyklicznego hydrofilowych oraz
hydrofobowych grup sg one praktycznie nierozpuszczalne w wiekszosci polarnych jak i
niepolarnych  rozpuszczalnikdw. Wprowadzenie do ich struktury tancucha
polietylenoglikolu pozytywnie wptyneto na ich rozpuszczalno$s¢, w obu typach
rozpuszczalnikdw. Przyktadowo sprzezenie hemu z monometoksy polietylenoglikolem
o masie 5000 Da, uzywajac DCC, pozwolito otrzymaé pochodng o charakterze
amfifilowym, ktéra dobrze rozpuszczata sie zaréwno w wodzie jak i w benzenie.’® Trull
wraz ze wspofpracownikami zastosowat te strategie do syntezy porfiryn 261 i 262
(Rysunek 21), ktére majac przytaczony jeden tancuch glikolu polietylenowego

(M = 2000 Da) wykazywaty charakter amfifilowy.*?

ot Takahasi, K.; Matsushima, A.; Saito, Y.; Inada, Y. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1986, 138, 283-288.
2 Fontch, M.; Fors, P.; Sese, M.L.; Trull, F.R.Eur. Polym. J. 1994, 30, 1143-1149.
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~
[ ;
PEG=
«-PEC (\/\oxs
X=
COyMe 261: O
/ 262: NH

Rysunek 21. Amfifilowe PEG-pochodne PPIX.

2.3. Podsumowanie

Przedstawiony przeglad literatury wykazuje, ze amfifilowe porfiryny stanowia
wazng czes¢ chemii zwigzkoéw tetrapirolwych. Najwiekszg grupe tego typu porfiryn
stanowig pochodne 5,10,15,20-tetrafenyloporfiryny, uzywane gtdwnie ze wzgledu na ich
relatywnie duzg trwato$¢ i znacznie wiekszg niz w przypadku alkilowych pochodnych
dostepnos¢ syntetyczng. Na podstawie niniejszego przeglagdu moge wyrdzni¢ dwie
podstawowe strategie syntezy amfifilowych porfiryn. Pierwsza obejmuje synteze
porfiryn z blokéw budulcowych posiadajgcych odpowiednie fragmenty hydrfilowe oraz
hydrofobowe. Druga strategia zaktada otrzymanie prostej porfiryny, posiadajgcej grupy
funkcyjne typu -NH,, -OH, -COOH, a nastepnie selektywne przytaczanie fragmentéw
hydrofilowych oraz hydrofobowych. Ta strategia stosowana jest czesto do syntezy
amfifilowych pochodnych B-podstawionych porfiryn, w tym naturalnych porfiryn takich
jak protoporfiryna IX. Na hydrofilowo/hydrofobowg réwnowage wptywa kilka
czynnikdw, jednym z kluczowych jest typ podstawnika. Porfiryny posiadajgce
podstawniki obdarzone tadunkiem, takie jak amoniowa czy pirydyniowa sg bardziej
hydrofilowe niz ich analogi posiadajgce polarne, obojetne grupy takie jak
np. hydroksylowa. Jako hydrofobowy , 0gon” najczesciej wybierany jest prosty tancuch
alkilowy, zmieniajgc jego dtugos¢ mozina w znaczacy sposéb wptywaé na lipofilowy
charakter czasteczki. Nie bez znaczenia pozostaje tez typ utozenia podstawnikdéw
w porfirynie. Wiekszos¢ A, porfiryn posiadajgcych cztery hydrofilowe lub hydrofobowe
grupy réwnomiernie rozlokowane w czgsteczce majg bardzo skrajne wtasciwosci,
dlatego tego typu porfiryny synetyzowane sg rzadko. Jednym z najczesciej pojawiajgcych
sie motywow strukturalnych jest AsB porifryna posadajaca jedng grupe hydrofilowg oraz
trzy hydrofobowe. W przypadku porifryn typu A,B, izomery cis — charakteryzujg sie

wiekszg niz odpowiadajgce im izomery trans- lipofilowoscia.
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Jedng z najwazniejszych cech amfifilowych porfiryn jest zdolno$¢ do tworzenia
w wodzie agregatéw. Na widmie UV-Vis widoczne sg wéwczas bardzo charakterystyczne
zmiany, poszerzenie pasma Soreta i zmniejszenie jego intensywnosci potgczone
z przesunieciem w kierunku dtuzszych lub krétszych fal. Réwniez na widmie "H NMR tego
typu porfiryn, wykonywanych w D,0 widoczne jest charakterystyczne poszerzenie
pikdw. Na proces agregacji ogromny wptyw majg czynniki takie jak stezenie,
temperatura czy pH.”

Amfifilowe porfiryny ze wzgledu na swoje unikalne wiasciwosci fizykochemiczne,
a szczegllnie ze wzgledu na zdolno$¢ tworzenia strutur supramolekularnych, znalazty
zastosowanie w wielu dziedzinach chemii i inzynierii materiatowej, m.in. w katalizie,

12a,12b,223,22b,94

elektronice molekularnej, jako chemosensory. Ze wzgledu na swojg dwoistg

nature majg zdolno$¢ do selektywnego kumulowania sie w tkankach, wigzania sie z

wybranymi organellami, dlatego czesto sg testowane jako potencjalne farmacetutyki,

11j,16d,22

szczegdlne jako fotouczulacze, w terapii fotodynamicznej (PDT). Bedac dobrymi

mimikami naturalnych porfiryn, w tym hemu, grupy prostetycznej wielu enzymow,
amfifilowe porfiryny sg wykorzystywane jako zwigzki modelowe do badan nad wieloma

zachodzgcymi w organizmach zywych procesami, gtéwnie reakcjami redoks, 11P12¢13d

9 a) Shelnutt, J.A.; Dobry, M.M. J. Phys. Chem. 1984, 88, 4980-4987. b) Chang, C.K. J. Heterocyc. Chem.

1977, 14, 1285-1288. c) Kano, K.; Fukuda, K.; Wakami, H.; Nishiyabu, R.; Pasternack R.F. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 7494-7502.
% Milgrom, L.R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1993, 2535-2539.
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3. Badania wtasne

3.1. Modyfikacje grup karboksylowych protoporfiryny IX

Struktura protoporfiryny IX (1, PPIX) zostata okreslona przez Hansa Fischera w
latach 20-tych XX wieku. Od tego czasu prowadzone sg intensywne badania nad
modyfikacjg tego zwigzku. Ta szczegdlnie wazna dla zycia porfiryna posiada na zewnatrz
pierscienia makrocyklicznego grupy karboksylowe, winylowe oraz metylowe, ktére
stanowig punkt wyjsciowy do planowania syntez pochodnych PPIX. Ponadto
protoporfiryna IX moze by¢ modyfikowana w pozycjach mezo —, co stwarza dodatkowe
mozliwosci funkcjonalizacji, np. w reakcjach substytucji czy degradacji pierscienia.
W literaturze istnieje kilka prac przegladowych oraz rozdziatbw w ksigzkach
poswieconych syntezie takich pochodnych, ukazuja one ogrom pracy jaka zostata
wykonana na tym pqu.95

Na poczatku swojej pracy skupitam sie na modyfikowaniu grup karboksylowych,
przy jednoczesnym zachowaniu pozostatych podstawnikdw. Na tym etapie badan
wyznaczytam sobie dwa cele. Pierwszym byta synteza pochodnych protoporfiryny IX,
ktore beda charakteryzowalty sie lepszg niz wyjsciowa molekuta biodostepnoscig, a ktdre
w organizmie w wyniku biologicznej biotransformacji stang sie aktywne. Drugim celem
byto poszukiwanie nowej struktury wiodacej, pochodnej protoporfiryny IX, ktora bedzie
charakteryzowata sie nie tylko lepszg biodostepnoscig, ale takze aktywowata enzym sGC
efektywniej niz czgsteczka macierzysta. Postanowitam zatem przeksztatci¢c grupy
karboksylowe protoporfiryny IX w nieopisane dotgd estry, mono-estry, amidy oraz

fosforanowe analogi (Schemat 36).

9 a) Smith, K.M. Acc. Chem. Res. 1979, 12, 374-381. b) Smith, K.M.; Cavaleiro, J.A.S. Heterocycles 1987,

26, 1947-1963. b) Sternberg, E.D.; Dolphin, D.; Bruckner, C. Tetrahedron 1998, 54, 4151-4202. c)
Shanmugathasan, S.; Edwards, C.; Boyle, R. W. Tetrahedron 2000, 56, 1025-1046. d) Pavlov, V. Yu. Russ. J.
Org. Chem. (Engl. Transl.) 2007, 43, 9-36. e) Vicente, M.H.G. in The Porphyrin Handbook, Vol. 1; Eds.
Kadish, K. M.; Smith, K.M.; Guilard, R., Eds.; World Scientific: Singapore, 2000, 149-199.
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Schemat 36. Planowane syntezy pochodnych PPIX.

3.1.1. Synteza estréw protoporfiryny IX

Na poczatku swojej pracy, problem stabej rozpuszczalnosci protoporfiryny IX
w wodzie postanowitam rozwigzac¢ poprzez wprowadzenie do jej struktury faricuchéw
glikolu oligoetylenowego. Juz krétkie tancuchy glikoli oligoetylenowych, ze wzgledu na
swoj amfifilowy charakter, sg w stanie poprawic¢ rozpuszczalnos¢ zwigzkdéw zaréowno
w rozpuszczalnikach organicznych jak i w wodzie. Polietylenoglikole sg mato reaktywne,
nietoksyczne za$ wprowadzone ich do struktury zwigzkdédw biologicznie czynnych
zmniejszajg ich immunogennosé, dlatego doskonale nadajg sie do syntezy prekursoréw
lekéw. Na podstawie wieloletnich badan w dziedzinie farmakochemii stwierdzono,
ze proleki, otrzymane poprzez przytaczenie poliglikolu do substancji aktywnej,
sg bardziej stabilne niz wyjsciowy lek. Ponadto zwieksza sie ich okres péttrwania
w organizmie, co pozwala na stosowanie znacznie mniejszych dawek leku.*®?’

Majac na uwadze zalety tej strategii syntezy prekursoréw lekdw, postanowitam

otrzymac estry protoporfiryny IX i krétkich glikoli oligoetylenowych. W ostatnim czasie

% a) Stella, V.J.; Borchardt, R.T.; Hageman, M.J.; Oliyai, R.; Maag, H.; Tilley, J.W. (eds.) Prodrugs: Challenges

and Rewards, Part 1, Springer-Verlag, 2007. b) Rautio, J.; Mannhold, R.; Kubinyi, H.; Folkers, G. (eds.)
Prodrugs and Targeted Delivery: Towards Better ADME Properties, Wiley-VCH, Weinheim, 2010.
7 Greenwald, R.B.; Choe, Y.H.; McGuire, J.; Conover, C.D. Adv. Drug Deliver. Rev. 2003, 55, 217-250.
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opisano kilka metod przytaczenia takich fragmentéw do porfiryn,98 jednak w momencie
przystgpienia przeze mnie do pracy nie byto doniesien o syntezie pochodnych
protoporfiryny IX. W 2012 Vicente wraz ze wspodtpracownikami opracowata synteze
pierwszych pochodnych PPIX zawierajgcych krétkie taricuchy poliglikolowe.29e

Estry mozna otrzyma¢ w wyniku katalizowanej kwasami Lewisa lub Bronsteda
bezposredniej reakcji kwaséw karboksylowych z alkoholami (estryfikacja Fischera).
Metoda ta, w wielu przypadkach, wymaga stosowania stezonych kwaséw oraz duzego
nadmiaru alkoholu petnigcego jednoczesnie funkcje rozpuszczalnika. Czesto reakcje tego
typu prowadzone sg w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, a usuwanie powstajgcej
w trakcie estryfikacji wody, np. poprzez jej oddestylowanie, zwieksza znaczgco
wydajnos¢ reakcji. Otrzymywanie prostych estrow mozna prowadzi¢ takze na drodze
dwuetapowej reakcji obejmujgcej przygotowanie odpowiedniego chlorku kwasowego,
poprzez reakcje kwasu karboksylowego z chlorkiem tionylu lub chlorkiem fosforu(V),
a nastepnie reakcje z alkoholem. Do syntezy bardziej ztozonych estréw, oraz
w przypadku gdy substraty sg wrazliwe na temperature czy zmiany pH, stosuje sie
reagenty sprzegajace. Rolg tych odczynnikéw jest aktywowanie grupy karbonylowej
poprzez utworzenie bardziej reaktywnej pochodnej. Do reakcji estryfikacji najczesciej
wykorzystywany jest 1,1'-karbonylodiimidazol (CDI) oraz reagenty karbodiimidowe (DCC,
DIC, EDC).* Karbodiimidy, tworzac z grupami karboksylowymi aktywny czynnik acylujacy
I, pozwalajg na otrzymywanie estrow w sposéb efektywny i niewymagajacy stosowania

wysokich temperatur czy mocnych kwaséw (Schemat 37).1%°

Reakcje prowadzone
sg czesto z dodatkiem DMAP, ktéry reagujgc z O-acetyloizomocznikowg pochodng I,
powstatg w reakcji kwasu z odczynnikiem karbodiimidowym I, tworzy bardzo reaktywny

produkt posredni Ill, ktéry tatwo reaguje z alkoholami tworzac estr IV.1%

% Sibrian-Vazquez, M.; Jensen, T.J.; Hammer, R.P.; Vicente, M.G.H. J. Med. Chem. 2006, 46, 1364-1372.
99a) Vaidyanathan, R.; Wager, C.B. w Practical Synthetic Organic Chemistry: Reactions, Principles, and
Techniques; Caron, S., Eds.; Wiley, 2011, 133-138. b) Otera, J.; Nishikido, J. w Esterification: Methods,
Reactions, and Applications, Second Edition; Wiley, Weinheim, 2010.

1%3) Kenner, G.W.; McCombie, S.W.; Smith, K.M. Liebigs Ann. Chem. 1973, 1329-1338. b) Murakami, H.;
Matsumoto, R.; Okusa, Y.; Sagara, T.; Fujitsuka, M.; Ito, O.; Nakashima, N. J. Mater. Chem. 2002, 12, 2026-
2033. ¢) Jin, G.; Seo, E.-Y.; Kang, S.-K.; Ahn, B.-Z.; Shim, Y.K. Korean J. Med. Chem. 1999, 9, 2-4.

101 Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. 1978, 17, 522-524.
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Schemat 37. Reakcja estryfikacji przy pomocy odczynnikéw karbodiimidowych

katalizowana przez DMAP.

Do otrzymywania estru metylowego protoporfiryny IX najczesciej
wykorzystywana jest estryfikacja Fischera. Reakcje prowadzi sie w metanolu nasyconym
chlorowodorem lub w obecnosci stezonego kwasu siarkowego w temperaturze ponizej

0 °C, co ogranicza rozktad PPIX.**

Ponadto wykorzystywane sg réwniez reakcje
z uzyciem diazometanu czy ortoestréw.'®®> Metody te nie moga by¢ jednak wykorzystane
do syntezy bardziej ztozonych estréw protoporfiryny, m.in. ze wzgledu na ograniczong
dostepnos¢ alkoholu, dlatego do estryfikacji PPIX (1) glikolami oligoetylenowymi
wybratam metode wykorzystujgcg odczynniki sprzegajace. Reakcje postanowitam
przeprowadzi¢ z uzyciem N-(3-dimetyloaminopropylo)-N'-etylokarbodiimidu (EDC).
W stosunku do innych odczynnikdw sprzegajacych EDC posiada wiele zalet, m.in. jego
nadmiar oraz powstajagcg po reakcji mocznikowg pochodng mozina w tatwy sposob
usunaé poprzez przemywanie mieszaniny wodnym roztworem kwasu.'%

Prace rozpoczetam od bezposredniej estryfikacji protoporfiryny IX eterem

monometylowym glikolu trietylenowego (263) w obecnosci EDC, DMAP w suchym

DMF-ie (Schemat 38). W reakcji powstata mieszanina mono- i diestréw, z ktérej

1%23) Fischer, H.; Pitzer, B. Z. Physiol. Chem. 1926, 156, 40-63. b) Grinstein, M. J.Biol. Chem. 1947, 167,

515-519. c) Krane, J.; Skjetne, T.; Telaes, N.; Bjorey, M.; Solli, H. Tetrahedron 1983, 39, 4109-4119.
d) Sylvain, I.; Zerrouki, R.; Granet, R.; Huang, Y. M.; Lagorce, J. F.; Guilloton, M.; Blais, J. C.; Krausz, P.
Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 57-69.

103a) Smith, K.M. in The Porphyrin Handbook, Vol. 1; Kadish, K. M.; Smith, K.M.; Guilard, R., Eds.; World
Scientific: Singapore, 2000, 2-40. b) Byrne, C.J.; Ward, A.D. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1421-1424.

% Han, S.-Y.; Kim, Y.-A. Tetrahedron 2004, 60, 2447-2467.
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wykorzystujgc metode chromatografii kolumnowej wydzielitam analitycznie czysty

produkt 264.
=~ - A
OH v
o)
5 EDC, DMAP
o DMF o)
o * HO%\/% 0 °C - 30 min. o
temp.pok. - 2 godz.
263 2
409
/ OH % / Oﬁ\
0
PPIX 264 3

Schemat 38. Synteza estru protoporfiryny IX z eterem monometylowym glikolu

trietylenowego (263).

Strukture zwigzku 264 potwierdzitam w oparciu o widma NMR oraz na podstawie
oznaczonej masy metodg ESI MS. Otrzymany produkt bardzo dobrze rozpuszczat sie
w rozpuszczalnikach organicznych (CH,Cl,, DMSO), niestety nie rozpuszczat sie w wodzie.

Z omowionej wczesniej pracy Ignarro wynika, ze estry protoporfiryny IX aktywujg
enzym sGC tylko w nieznacznym stopniu. Znaczaco lepsze wyniki uzyskano dla
pochodnych PPIX z wolnymi grupami karboksylowymi, dlatego tez postanowitam
zsyntetyzowac ester PPIX i glikolu trietylenowego posiadajgcego terminalnyme grupy
karboksylowe. Kwas dikarboksylowy 267 otrzymatam na drodze dwuetapowej syntezy,
obejmujgcej przygotowanie estru tert-butylowego 266, a nastepnie jego kwasowa
hydrolize. Pochodng 266 zsyntetyzowatam w reakcji protoporfiryny IX z 12-hydroksy-
4,7,10-trioksadodekanianem tert-butylu (265) w obecnosci EDC/DMAP w DMF-ie
(Schemat 39). Wydtuzenie czasu reakcji do 24 godzin spowodowato podwyzszenie
wydajnosci 0 24% w stosunku do reakcji otrzymywania zwigzku 264. Strukture estru 266
potwierdzitam m.in. na podstawie widm *H NMR, gdzie oprécz trypletéw i multipletéw
odpowiadajgcych protonom grup -CH,-O- glikolu oligoetylenowego, przy 1,41 ppm
widoczny jest singlet pochodzgcy od protondéw grup tert-butylowych. Ponadto na
widmie C NMR widoczny jest charakterystyczny, intensywny sygnat przy 28,0 ppm,

odpowiadajacy trzem atomom wegla grup -CHs.

77

http://rcin.org.pl



Badania wtasne

= 0
BN x[
OH O
EDC, DMAP o

O DMF
(0) o
o] +Ho’<v W \k 0 °C - 30 min. 0
o) temp.pok. - 24 godz.

/ b 265 4% / 071
o

PPIX 266 3
o

o o L
JOH
O\3

- o

TFA, CH,Cl, (©)
temp. pok. o
3,5 godz.

93%
267
3
OH

Schemat 39. Synteza kwasu dikarboksylowego 267, pochodnej PPIX i 12-hydroksy-
4,7,10-trioksadodekanianu (265).

Nastepnie, hydroliza estru 266 w obecnosci kwasu trifluorooctowego data pozgdany
kwas dikarboksylowy 267 z bardzo dobrg wydajnoscia (93%). Poréwnanie widm 'H NMR
zwigzkéw 266 oraz 267 wskazuje na selektywne odbezpieczenie obu grup
tert-butylowych (brak sygnatu przy 1,41 ppm) przy jednoczesnym nienaruszeniu wigzan
estrowych pomiedzy PPIX a glikolem (zachowanie sygnatéw odpowiadajgcych protonom
grup -CH,-O-). Otrzymana pochodna 267, wbrew oczekiwaniom, stabo rozpuszczata sie w
wodzie. Dobra rozpuszczalnos¢ w DMSO umozliwita analize pochodnej 267 oraz

przeprowadzenie badan biologicznych.
3.1.2. Synteza mono-estrow protoporfiryny IX

Wstepne badania przeprowadzone w naszej grupie, we wspodtpracy z Martinem
wykazaty, ze monoestery protoporfiryny IX aktywujg enzym sGC. Dlatego tez, kolejnym
celem mojej pracy byto opracowanie efektywnej metody otrzymywania monoestréw
PPIX oraz poréwnanie ich wtasciwosci fizykochemicznych, a takze zdolnosci aktywowania

sGC z protoporfiryng IX i analogicznymi dipodstawionymi pochodnymi.
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Pochodne protoporfiryny IX, w ktdrej tylko jedna z grup karboksylowych jest
sfunkcjonalizowana, otrzymywano na drodze trdjetapowej syntezy obejmujacej:
1) selektywne zabezpieczenie jednej z grup karboksylowych 2-(trimetylosililo)-etanolem
(produkt otrzymany jako mieszanina dwodch izomerdw), 2) reakcje z odpowiednim
alkoholem Iub aming, 3) odbezpieczanie esteru sililowego za pomocg kwasu

> Metoda ta byta szczegdlnie przydatna do otrzymywania

trifuorooctowego.™®
hybrydowych potaczen PPIX z pochodnymi kwasu kobyrynowego. Wymagajgca kilku
etapéw synteza wydata mi sie nieekonomiczna do przygotowania prostych mono-
estrow. W pierwszym etapie badan podjetam zatem probe selektywnej estryfikacji
jednej z grup karboksylowych PPIX eterem monometylowym glikolu trietylenowego
(263) przy uzyciu metody analogicznej do opracowanej w naszym zespole (Schemat 40).

Préoba zakonczyta sie niepowodzeniem, reakcja prowadzita do otrzymania sladowych

ilosci pozgdanego monoestru 268, gtownym produktem byt diester 264.

= y / /
o
Ho™0%, .
odczynnik
sprzegajacy,
amina, DMF
0" o o7 OH 0" o o7 O
HO Ny o7 ~OH K\/\ //\/\
PPIX A0 268 \O 264 04
3 3

Schemat 40. Schemat syntezy mono-estru protoporfiryny IX 268 z eterem

monometylowym glikolu trietylenowego (263).

Traktujgc te warunki (EDC/DMAP, DMF, 18 godz., temp. pok.) jako punkt wyjsciowy
postanowitam zoptymalizowa¢ procedure. Po skroceniu czasu reakcji do 6 godzin
obserwowatam niepetng konwersje substratu, a gtéwnym produktem byt diester 264
(37%), pozadany monoester 268 otrzymatam z bardzo niskg wydajnoscig (12%). Podobny
efekt uzyskatam po obnizeniu temperatury reakcji do 4 °C (264: 51%, 268: 7%). Gdy
uzytam HBTU jako odczynnika sprzegajacego oraz EtsN jako aminy, otrzymatam

mieszanine kilku produktow, przy czym zaobserwowatam tylko $lady 268. Ostatecznie,

105 Chrominski, M.; Banach, t; Karczewski, M.; é Proinsias, K.; Sharina, I.; Gryko, D.; Martin, E. J. Med.

Chem., 2013, 56, 7260-7277.
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czterokrotne rozciefczenie mieszaniny reakcyjnej (z 0,032 do 0,008 mol/dm?) przy
jednoczesnym zachowaniu stosunku molowego reagentéw (PPIX/EDC/DMAP 1/5/4) oraz
obnizenie temperatury reakcji do 4 °C pozwolito na otrzymanie pozgdanej mono-
pochodnej 268 z bardzo dobrg wydajnoscig 78% (Tabela 4, pozycja 1). Niestety mono-
ester 268, podobnie jak jego dianalog 264 nie rozpuszczat sie w wodzie, a obecnosc
niezabezpieczonej grupy karboksylowej wptyneta na pogorszenie sie rozpuszczalnos$ci w
chlorowcowanych rozpuszczalnikach organicznych (CH,Cl,, CHCls) oraz toluenie.
Pochodna 268 bardzo dobrze rozpuszczata sie w DMSO, co umozliwito jej analize oraz

przeprowadzenie badan biologicznych.

Tabela 4. Synteza monoestrow protoporfiryny IX.

OH 1.EDC, DMAP
_ DMF
2. ROH, DMF
0°C-4°C
18h
PPIX 268-272

Wydajnos¢

L.p. R Produkt
[%]
1 /LL{\/O\/\O/\/O\ 268 78
|./ 4
2 e~ SIC 269 4
3 E/\/O\ 270 65
4 BN P P g 271 81

(@) (@) (@)
5 2O \/\[( \K 272 93
(@)

Widmo 'H NMR zwiazku 268 znacznie réznito sie od dipochodnej 264, zwtaszcza w
obszarze rezonansu protondw mezo. W miejsce czterech wyraznych singletéw (9,88;
9,84; 9,80; 9,72 ppm) pojawit sie skomplikowany multiplet (10,14-10,07 ppm). Ponadto

obecny jest bardzo charakterystyczny poszerzony singlet przy 12,23 ppm odpowiadajgcy
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protonowi grupy karboksylowej. Na widmie 3¢ NMR widoczne sg podwojone sygnaty
m.in. w zakresie odpowiadajgcym karbonylowym atomom wegla (173 oraz 172 ppm)
oraz atomom wegla z faiicucha propionowego PPIX (20 i 21 ppm, 36 i 37 ppm)
Swiadczacym o tym, ze tylko jedna z grup karboksylowych zostata przeksztatcona w
ester.

Dodatkowo postanowitam sprawdzi¢, czy w opracowanych warunkach mozna
efektywnie otrzymac pochodng 269 (Tabela 4, pozycja 2). Wydajnos$¢ reakcji wprawdzie
byfa nizsza w poréwnaniu do przytaczanej wczesdniej trzyetapowej syntezy (44% vs. 62%),
ale reakcja, nawet na duzg skale, przebiegta bardzo czysto. Powstawaty jedynie slady
produktu dipodstawienia, co bardzo utatwito proces oczyszczania.

Pomimo, ze ustalono juz sekwencje aminokwasow budujgcych domene
regulatorowg rozpuszczalnej cyklazy guanylowej, to jej czwartorzedowa struktura nie
zostafta jeszcze poznana. Ogranicza to mozliwosci projektowania aktywatoréw sGC.
Niemozliwym jest np. przeprowadzenie dokowania zaprojektowane] czasteczki do
receptora, co pomogtoby ustalié, jak wprowadzane do struktury PPIX dodatkowe grupy
funkcyjne wptywajg na wigzanie sie pochodnych z receptorem. Jak dotad najlepsza
metoda sprawdzenia, jakie elementy struktury wptywajg pozytywnie czy negatywnie na
aktywacje enzymu sGC, jest przeprowadzenie badan in vitro na serii pochodnych,
ktérych struktury nieznacznie réznig sie od siebie. Dlatego tez, w toku dalszych badan
postanowitam zsyntetyzowac inne monoestery. Korzystajgc z opracowanej przeze mnie
metody otrzymatam monopochodng 270 2-metoksyetanolu i protoporfiryny IX, ktéra
pozwoli zbadaé, czy dtugos¢ tancucha glikolu oligoetylenowego ma wptyw na aktywacje
sGC (Tabela 4). Ponadto, przygotowatam monoester PPIX i 1-undekanolu 271 (Tabela 4).
Poréwnanie zdolnosci regulowania rozpuszczalnej cyklazy guanylowej przez monoestry
269 i 271, da odpowiedz na pytanie czy obecnos¢ dodatkowych silnie elektroujemnych
atomoéw tlenu wptywa na oddziatywanie z enzymem.

W poprzednim rozdziale opisatam synteze diestru protoporfiryny IX 266
z glikolem oligoetylenowym posiadajgcym terminalng grupe karboksylowg. W celu
poréwnania wtasciwosci fizykochemicznych oraz zdolnosci do aktywowania sGC
otrzymatam odpowiednia monopochodng 272 (Tabela 4, pozycja 5). Otrzymany ester
272 poddatam nastepnie hydrolizie w obecnosci kwasu trifluorooctowego z dodatkiem
anizolu (Schemat 41). Pomimo obecnosci dwdch grup karboksylowych oraz taricucha
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glikolu oligoetylenowego porfiryna 273, podobnie jak 267, nie rozpuszczata sie w

wodzie.

1.TFA, anizol
DCM
2. NaHCO3

96%

O/lk/\o/\/o\)
272

Schemat 41. Synteza mono-estru 273.

Tworzenie estréw jest jedng z bardzo skutecznych metod otrzymywania
prolekdw. Okoto 49% dostepnych na rynku lekdw sprzedawana jest w postaci
prekursoréw, ktére w organizmie, dzieki wszechobecnym esterazom, przeksztatcane sg

we wiasciwg substancje biologicznie czynna.106

Niestety enzymatyczna hydroliza estrow
przebiega stosunkowo wolno, co wigze sie ze stabg przyswajalnoscig takiego leku.
Jednym z rozwigzan tego problemu jest otrzymywanie estréw acyloksyalkilowych.
Skutecznie zwiekszajg one lipofilowy charakter substancji, jednoczesnie tatwo i szybko
ulegajac, w obecnosci esteraz, przemianie do aktywnej molekuty. Hydroliza estréow
acyloksyalkilowych przebiega dwuetapowo. Najpierw, przy udziale esteraz prolek jest
przeksztatcany w pochodng hydroksymetylowsg, ktéra spontanicznie ulega rozktadowi do

kwasu (Schemat 42).*%

(0]
)J\ esterazy 1+
Ao Lek)j\o/\o A

o)
.
Lek)J\O_ A

Schemat 42. Hydroliza estrow acyloksyalkilowych.

1% Ettmayer, P.; Amidon, G. L.; Clement, B.; Testa, B. J. Med. Chem. 2004, 47, 2393-2404.

a) Rautio J.; Kumpulainen H.; Heimbach T.; Oliyai R.; Oh D.; Jarvinen T.; Savolainen J. Nat. Rev. Drug
Discov. 2008, 7, 255-270. b) Silverman, R. (Eds.) Chemia organiczna w projektowaniu lekéw, Wydawnictwa
Naukowo Techniczne, 2004.
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Majac na uwadze zalety tej strategii syntezy prekursoréw lekéw postanowitam
otrzymaé acyloksyalkilowg mono-pochodng protoporfiryny IX. Acyloksyalkilowe estry
otrzymuje sie w reakcji kwasu z odpowiednig pochodng chlorometanolu. Do reakcji
wybratam piwalonian chlorometylu, ktéry powinien zapewni¢ dostateczng lipofilowosc
porfiryny. Niepowodzeniem zakonczyta sie préba bezposredniej mono-funkcjonalizacji
protoporfiryny IX za pomocg piwalonianu chlorometylu. Aby otrzyma¢ mono-pochodng
piwaloiloksymetylowg PPIX, musiatam przeprowadzi¢ trdjetapowg synteze obejmujaca
zabezpieczenie jednej z grup karboksylowych za pomocg 2-(trimetylosililo)etanolu,
nastepnie reakcje porfiryny 269 z piwalonianem chlorometylu, prowadzacg do
otrzymania diestru 274, po czym odbezpieczenie estru sililowego za pomocg kwasu
trifuorooctowego (Schemat 43). W wyniku trzyetapowej syntezy z PPIX (1) otrzymatam
monoester 275. Z doniesien literaturowych wynika, ze grupa piwaloiloksymetylowa jest

stabilna w kwasnym $rodowisku,'®®

mimo to stosunkowo niska wydajnos¢ (63%)
ostatniego etapu oraz fakt, ze oprdécz pozgdanego produktu 275 obserwowatam

powstanie mieszaniny bardzo polarnych produktéw, moze swiadczyé o czesciowej jej

degradaciji.
7 P i
O
OH (e}
o—
O _Et3N, DMF_
0 o ¢ temp. pok o
N\ 18 godz. e}
o 95% N\
\\\\ plwalonlan o
Si/ chlorometylu \\\\ y
269 \ 274 Si
\
74 oi/
(0}
o—!
TFA,DCM,
temp. pok. (6]
1 godz. o)
63% \
OH

275

Schemat 43. Synteza mono-esteru piwaloiloksymetylowego protoporfiryny IX 275.

198 3) Jiang, J.-A.; Zhai, J.-).; Yu, X.-H,; Teng, X.; Ji, Y.-F. Synthesis 2012, 44, 207-214. b) Arai, M.; Kaneko, S.;

Konosu, T. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6705-6708.
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Pochodna 275, podobnie jak pozostate otrzymane monoestry protoporfiryny IX,
dobrze rozpuszczata sie tylko w DMSO, nie rozpuszczata sie w wodzie. Na widmie 'H
NMR zwigzku 275, przy 5.71 ppm obserwowatam singlet charakterystyczny dla grupy
metylenowej ,acetalu”. Ponadto jak w przypadku pozostatych mono-pochodnych, przy
12.25 ppm widoczny byt szeroki singlet odpowiadajacy protonowi grupy karboksylowej,

co ostatecznie potwierdzito strukture monoestru PPIX.

3.1.3. Amidowe pochodnych protoporfiryny IX

3.1.3.1. Synteza amidowych pochodnych PPIX

Przytgczanie aminokwaséw do farmaceutykéw lub do zwigzkéw o potencjalnym
dziataniu biologicznym jest jedng z podstawowych strategii otrzymywania prekursoréow
lekdw. Potaczenia te sg albo bioaktywnymi czgsteczkami, albo w warunkach in vivo, przy
udziale peptydaz uwalniajg farmakologicznie czynny metabolit. Prekursory lekow
zwierajgce aminokwasy sg lepiej rozpuszczalne w roztworach wodnych niz wyjsciowa
czasteczka, poza szczegdlnymi przypadkami, gdy tworzg sie agregaty. Ponadto obecnos¢
wiazania amidowego czesto stabilizuje czasteczke.'®

Zaplanowana przeze mnie synteza pochodnych protoporfiryny zawierajgcych
fragmenty aminokwasdw, obejmowata dwa etapy: amidowanie PPIX za pomoca
odpowiednio zabezpieczonego aminokwasu, a nastepnie hydrolize terminalnych grup
estrowych. Zaprojektowane przeze mnie amidowe pochodne PPIX sg nie tylko
prekursorami protoporfiryny IX, ale dzieki posiadaniu odbezpieczonych grup
karboksylowych juz na etapie badan in vitro stajg sie takze potencjalnymi aktywatorami
sGC bez koniecznosci ich hydrolizy przez peptydazy.

Tylko czes¢ z klasycznych metod syntezy amiddw, z powodu wymaganych
drastycznych warunkodw, takich jak wysokie temperatury czy bardzo niskie pH, moze by¢
wykorzystana do otrzymywania pochodnych protoporfiryny IX (1). Ze wzgledu na duze
zapotrzebowanie na syntetyczne peptydy opracowano wiele tagodnych metod

tworzenia wigzan amidowych, gtdwnie przy pomocy odczynnikéw sprzegaja)cych.110 w

1% Testa, B.; Mayer, J.M. Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism: Chemistry, Biochemistry and

Enzymology, Wiley-VCH, Weinheim, 2003.
1o a) Montalbetti, C.A.G.N.; Falque, V. Tetrahedron 2005, 61, 10827- 10852. b) El-Faham, A.; Albericio, F.
Chem. Rev. 2011, 111, 6557-6602.
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chwili rozpoczecia przeze mnie pracy nad PPIX w literaturze opisano niewiele
przyktadéw otrzymywania amidowych pochodnych PPIX, przy pomocy reagentdéw
sprzegajqcych.lll Zwykle dotyczyty one syntezy pochodnych dfugotaricuchowych amin,
uktaddéw poliaminowych (spermidyna, spermina) oraz glikoli oligoetylenowych.

Jako ukfad modelowy do przeprowadzenia optymalizacji wybratam reakcje
protoporfiryny IX z chlorowodorkiem estru metylowego L-leucyny (Schemat 44).
Oczekiwatam, ze wybrany ester aminokwasu zagwarantuje dobrg rozpuszczalnosé
produktdw mono- jak i dipodstawienia w rozpuszczalnikach organicznych, co ufatwi ich
oczyszczanie i analize. Podobnie jak w przypadku estryfikacji, ze wzgledu na stabg
rozpuszczalnos¢ PPIX w innych rozpuszczalnikach organicznych, wszystkie reakcje

amidowania z jej udziatem prowadzitam w DMF-ie.

~
~ /
reagent
" sprzegajac
amina, DMF
L-leucyna HN o O NH
HO o G OH J\/YO O,
PPIX MeO OMe

276

Schemat 44. Reakcja protoporfiryny IX z chlorowodorkiem estru metylowego L-leucyny.

Pierwszg probe sprzegania przeprowadzitam w obecnosci EDC oraz EtsN (Tabela 5,
pozycja 1). Chociaz wydajnos¢ produktu 276 (49%) nie byta wysoka, to jednak wynik byt
obiecujgcy. Oprdocz mono- i diamidu nie obserwowatam Zzadnych innych produktéw
ubocznych. Strukture zwigzku 276 potwierdzitam m.in. na podstawie widm NMR oraz
spektrometrii mas. Jedng sposrdd metod podwyzszenia wydajnosci reakcji sprzegania

jest dodatek 1-hydroksybenzotriazolu (HOBt). Pochodne karbodiimidéw 1 (EDC, DIC,

1 a) Evstigneeva, R. P., Zarubina, T. V., Zheltukhina, G. A., Nebol’sin, V. E., Kaliberda, E. N., Rumsh, L. D.

Dokl. Chem. 2001, 381, 349-352. b) Sol, V., Lamarche, F., Enache, M., Garcia, G., Granet, R., Guilloton, M.,
Blais, J. C., Krausz, P. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 1364-1377. c) Matsuo, T., Nagai, H., Hisaeda, Y.,
Hayashi, T. Chem. Commun. 2006, 3131-3133. d) Bhosale, S. V., Kalyankar, M. B., Nalage, S. V., Bhosale, S.
V., Lalander, C. H., Langford, S. J. Supramol. Chem. 2011, 23, 563-569. e) Bhosale, S. V., Bhosale, S. V.,
Kalyankar, M. B., Langford, S. J., Lalander, C. H. Aust. J. Chem. 2010, 63, 1326-1329. f) Raduhin, V. A,,
Philippovich, E. I., Evstigneeva, R. P. Zh. Org. Khim. 1979, 50, 673.
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DCC) reaguja z kwasami karboksylowymi tworzgc O-acetloizomocznik Il - reaktywny
czynnik acylujacy (Schemat 45). Dodatek HOBt zapobiega tworzeniu sie nieaktywnego
w reakcji tworzenia amidéw, N-acetylomocznika V. Ponadto po sprotonowaniu I,
a nastepnie eliminacji mocznikowej pochodnej karbodiimidu tworzy sie aktywny ester

VI, ktory efektywniej niz Il reaguje z aminami tworzgc amidy estréw fosforowych VII.

R -Rz 0O o
1 AN — T — | R
)\OH * Rp (2C7 Re )\ )\ Ry Ry N7 N2
o N 0707 N LOH
I H R,
O-acetyloizomocznik N-acetylolomocznik
1l Y]

\ RsNH

N M2 R,
N R "N

S H

N

Schemat 45. Reakcja amidowania przy pomocy karbodiimidowych odczynnikéw

sprzegajacych z dodatkiem HOBL.

Wydtuzenie czasu reakcji protoporfiryny IX z chlorowodorkiem estru metylowego
L-leucyny z 18 do 48 godzin tylko nieznacznie zwiekszyto wydajnos¢ pozgdanego
produktu 276 (Tabela 5, pozycja 2). Zarowno podwyzszenie temperatury reakcji jak
i zamiana EtsN na DMAP spowodowato spadek wydajnosci (Tabela 5, pozycja 3 i 5). Tak
niska wydajno$é spowodowana byta najprawdopodobniej rozktadem zaréwno substratu,
jak i otrzymanego produktu. Obserwowatam powstanie kilku dodatkowych,
niezidentyfikowanych produktéw. Polarnos¢ ubocznych porfiryn byta zblizona do
polarnosci diamidu 276, co znacznie utrudnito jego oczyszczanie. Ponadto podwyzszona
temperatura mogta sprzyjaé tworzeniu sie m.in. nieaktywnego produktu przegrupowania
VIII (Schemat 45). Nastepnie przetestowatam inne odczynniki sprzegajgce takie jak: N,N’-
diizoproplylo-karbodiimid (DCQ), 1,1’-karbonylodiimidazol (cbu, DMT-MM,
cyjanofosforan dietylu (DECP). Zamiana EDC na HBTU okazata sie korzystna, pochodng
276 otrzymatam z dobrg wydajnoscig 82%. Dodatkowo zastgpienie trietyloaminy mniej

nukleofilowg diizopropyloetyloaming spowodowato dalszy wzrost wydajnosci do 97%.
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W oparciu o przeprowadzone eksperymenty najlepszymi warunkami reakcji estru
metylowego L-leucyny (6 ekwiw..) z protoporfiryng IX (1 ekwiw..) prowadzonej w suchym
DMF-ie: HBTU (6 ekwiw..), DIPEA (4 ekwiw..) i HOBt (4 ekwiw..), 18 godzin. Reakcja
przebiega bardzo wydajnie w temperaturze pokojowej, co w przypadku chemii porfiryn,
a w szczegolnosci PPIX stanowi bardzo duzg zalete. Ponadto w reakcji powstajg tylko
Sladowe ilosci bardzo polarnych produktéw ubocznych, dlatego tez oczyszczanie

produktu nie nastreczato trudnosci.

Tabela 5. Optymalizacja reakcji sprzegania protoporfiryny IX z chlorowodorkiem

estru metylowego L-leucyny'

Lp. Reage.nt Amina Dodatek Wydajnos¢
sprzegajacy HOBt [%]
1 EDC EtsN - 49
2 Enc EtsN - 53
3 EDC EtsN - 36
4 EDC EtsN + 57
5 EDC DMAP - 39
6 DIC EtsN + 34
7 CDI EtsN - élady
8 DEPC EtsN - 18
9 DMT-MM EtsN - 70
10 HBTU EtsN + 82
11 HBTU DMAP + 78
12 HBTU DIPEA + 97

G \Warunki reakcji: 6 ekwiw.. chlorowodorku estru metylowego L-leucyny, 3 ekwiw.. odczynnika
sprzegajgcego, 4 ekwiw.. aminy oraz 4 ekwiw.. HOBt (jesli uzyto), DMF, temperatura pokojowa, 18
godzin.

b 48 godzin.

[ Temperatura 60 °C.

W toku dalszych badan sprawdzitam zakres stosowalnosci i ograniczenia
opracowanej przeze mnie metody amidowania porfiryn. Majgc na uwadze ogdlny cel
mojej pracy — synteza nowych pochodnych protoporfiryny IX postanowitam do syntezy

amidow wybra¢ aminokwasy, ktorych tancuchy boczne znacznie rdinig sie
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wtasciwosciami: hydrofobowe (lizyna, walina), kwasowe (kwas asparaginowy, kwas

glutaminowy) oraz zasadowe (lizyna) (Tabela 6). Przetestowatam réwniez pochodng

kwasu e-amiokapronowego oraz dipeptyd (Asp-Glu).

Tabela 6. Reakcja sprzegania protoporfiryny IX z wybranymi aminokwasami.

=S ~
OH HN—R
Y HBTU (6 ekwiw.) S
+ H,;N—R __DIPEA (4 ekwiw)
0O HOBL (4 ekwiw.) 0
DMF, temp. pok.,
/ OH 18 godz. / HN-R
, Wydajnos¢
L.p. R Skrot Produkt
[%]
~an
1 /l\/\COZMe PP(Leu-OMe), 276 97
~dan
2 \K\COZMQ PP(Val-OMe), 277 81
o
3 Coome PP(Gly-OMe), 278 74
4 Me0,c~ > 3% PP(Amcap-OMe), 279 79
wdnn
5 Meozc\/\cone PP[Asp(OMe)-OMel, 280 79
o
6 MeOZCMcone PP[Glu(OMe)-OMe]; 281 77
wdnn
T ™ Ncome PP[Lys(Boc)-OMe], 282 87
T H PP[Asp(OMe)-
3 Meozc\/K’(N CO,Me 283 €0

Glu(OMe)-OMel,
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Wysokie wydajnosci (60-97%) reakcji amidowania potwierdzity skutecznosc¢
opracowanej metody w syntezie aminokwasowych pochodnych PPIX 276-283. Tak
przygotowana biblioteka zwigzkéw pozwoli oceni¢, w jaki sposéb czynniki takie jak
lipofilowos¢, rodzaj fadunku czy zattoczenie steryczne przytgczonego aminokwasu

wptywajg na ich aktywnos¢ biologiczna.
3.1.3.2. Odbezpieczanie amidowych pochodnych protoporfiryny IX

Nastepnym etapem moich badani byta hydroliza grup estrowych w amidowych
pochodnych 276-283. Do hydrolizy estrow metylowych i etylowych aminokwasow
i peptydow czesto uzywana jest metoda wykorzystujgca wodorotlenek litu w uktadzie
THF/metanol/woda,'*? dlatego tez na poczatku hydrolize pochodnej 276 postanowitam
przeprowadzi¢ w tych warunkach. Niestety, reakcja prowadzona przez 24 godziny
w temperaturze 0 °C prowadzita do sladowych ilosci produktu. Wydtuzenie czasu reakgc;ji
do 72 godzin oraz zmiana temperatury z 0 °C na pokojowg nie przetozyto sie na
zwiekszenie wydajnosci. Nastepnie postanowitam sprawdzi¢ czy zmiana zasady pozwoli
uzyskaé pozadany kwas. Zastosowanie wodorotlenku sodu w mieszaninie metanolu
z chlorkiem metylenu, juz po 2 godzinach w temperaturze 40 °C, dato sél disodowg
z wydajnoscig 95% (Tabela 3, pozycja 1). Metode z powodzeniem wykorzystatam do
hydrolizy pozostatych pochodnych 276-283, ktérych disodowe sole 284-292 otrzymatam
z bardzo dobrymi wydajnosciami 79-99% (Tabela 7).

Oczyszczanie produktéw reakcji hydrolizy nastreczato bardzo duzo problemdw,
poniewaz podczas chromatografii w uktadzie faz odwrdconych obserwowatam rozkfad
porfiryn. Rozwigzaniem okazata sie krystalizacja. Odparowanie metanolu oraz chlorku
metylenu z mieszaniny poreakcyjnej powodowato wytrgcenie sie disodowej soli
porfiryny, ktdra po kilkakrotnym przemyciu wodg (sole nierozpuszczalne lub stabo
rozpuszczalne w wodzie) lub mieszaning woda/metanol (sole rozpuszczalne
w wodzie) byta analitycznie czysta.

Pochodna lizyny 290 wymagata odbezpieczenia takze grupy aminowej. Grupe

tert-butoksykarbonylowg usuwa sie najczesciej stosujgc kwas trifuorooctowy

12 Budzowski, A.; Linden, A.; Heimgartner, H. Helv. Chim. Acta. 2008, 91, 1471-1488.
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113 Zastosowanie 50% kwasu

z dodatkiem odczynnika wigzgcego grupe tert-butylowa.
trifuorooctowego w chlorku metylenu z dodatkiem trietylosilanu nie dato dobrych
rezultatow. Zwiekszenie stezenia kwasu do 80% oraz uzycie anizolu pozwolito mi na

otrzymanie catkowicie odbezpieczonej pochodnej 291 z wydajnoscig 99%.

Tabela 7. Odbezpieczanie aminokwasowych pochodnych protoporfiryny IX 276-283.

= R = R
HN—;\ HN—;\
OMe  NaOH w H,0 ON
©0 0 MeOH/DCM IR
0 o 40°C 0 o
?\OMe 2-3 godz. 2\9\‘
HNioo HNbee
/ R / R
Wydajnos¢
L.p. Substrat Produkt Produkt
[%]
1 276 PP(Leu-ONa), 284 95
2 277 PP(Val-ONa), 285 88
3 280 PP[Asp(ONa)-ONa], 286 96
4 281 PP[Glu(ONa)-ONa], 287 79
5 278 PP(Gly-ONa), 288 91
6 277 PP(Amcap-ONa), 289 99
7 282 PP[Lys(Boc)-ONa], 290 96
8 290 PP[Lys(TFA)-ONa], 291 99
9 283 PP[Asp(ONa)-Glu(ONa)-ONal, 292 86

3.1.4. Fosforanowe pochodne porfiryn

W ramach swojej pracy doktorskiej, obok estrowych oraz amidowych
pochodnych protoporfiryny IX, zaplanowatam synteze porfiryn posiadajgcych grupy
fosforanowe w miejscu karboksylowych. Modyfikacja ta moze mieé¢ wptyw na wiele

parametréw czgsteczki: oddziatywanie z receptorem, rozpuszczalnos¢, metabolizm. W

113 a) Lundt, B.F.; Johansen, N. L.; Volund, A.; Markussen, J. Int. J. Pept. Protein Res. 1978, 12, 258-268. b)

Hughes, A.B. w Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry: Protection Reactions, Medicinal
Chemistry, Combinatorial Synthesis, Vol. 4, Sureshbabu, V.V.; Narendra, N.; Eds.; Wiley-VCH Verlag GmbH
& Co. KGaA, Weinheim, Germany, 2011.
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chemii lekéw strategia polegajaca na zamianie wybranych podstawnikéw molekuty na
grupy, ktére charakteryzujg sie podobnymi wifasciwosciami fizykochemicznymi oraz
biologicznymi nazywana jest bioizosteryzmem. Wymiana grupy karboksylowej na
fosforanowa jest przyktadem bioizosteryzmu nieklasycznego.'* Doniesienia literaturowe
wskazujg, ze obecnos$¢ grupy fosforanowej w postaci kwasu, estru lub monoestru
wptywa pozytywnie na biodostepnos¢ molekuty oraz jej przenikalno$¢ przez btony

komdrkowe. '

3.1.4.1. Synteza fosforanowych pochodnych protoporfiryny IX
W literaturze opisano kilkanascie wydajnych metod otrzymywania pochodnych
kwasu fosforowego(V), przy czym czesto wymagaja one zastosowania bardzo
drastycznych warunkdw takich jak wysoka temperatura, silne zasady czy warunki
utleniajace, co ogranicza ich wykorzystanie w chemii porfiryn.116 Bardzo niewiele jest
doniesien o fosforanowych pochodnych porfiryn.'” Lindsey opisat reakcje
fosforylowania trans-AB porfiryny posiadajgcej grupy hydroksylowe chlorofosfonianem

118

dimetylu w pirydynie.”™ Metoda ta pozwolita jednak na otrzymanie produktu z bardzo

niskg wydajnoscig (30%). W swoich badaniach skupitam sie na opracowaniu wydajnej
metody syntezy fosforanowych pochodnych PPIX.
Pierwszym etapem mojej pracy byto otrzymanie diolu 294 na drodze

102d

dwuetapowej syntezy obejmujgcej estryfikacje PPIX, a nastepnie redukcje LiAlH,

1% 3) Thornber, C.W. Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 563-580. b) Lima, L.M.; Barreiro, B.J. Curr. Med. Chem. 2005,

12, 23-49.

15 3) Hecker, S. J.; Erion, M. D. J. Med. Chem. 2008, 51, 2328-2345. b) Rautio, J.; Kumpulainen, H.;
Heimbach, T.; Oliyai, R.; Oh, D.; Jarvinen, T.; Savolainen, J. Nat. Rev. Drug. Discov. 2008, 7, 255-270.

116a) Quin, L.D. w A Guide to Organophosphorus Chemistry, Wiley-Interscience; New York; 2000, 351-357.
b) Tebby, J.C.; Allen, D.W.; Loakes, D., Pajkert, R. Organophoshorus Chemistry. Vol. 39 RSC; Cambridge;
2010. c) Ireland, R. E.; Muchmore, D. C.; Hengartner, U. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5098-5100. d)
Granata, A.; Perlin, A. S. Carbohydr. Res. 1981, 94, 165-171. e) Mora, N.; Lacombe, J. M.; Pavia, A. A.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2461-2464. e) Salzmann, T. N.; Ratcliffe, R. W.; Christensen, B. G.; Bouffard, F.
A.J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6161-6163. f) Sabesan, S.; Neira, S. Carbohydr. Res. 1992, 223, 169-185. g)
Sculimbrene, B. R.; Miller, S. J. . Am. Chem. Soc. 2001,123, 10125-10126. h) Jones, S.; Selitsianos, D. Org.
Lett. 2002, 4, 3671-3673. i) Jones, S.; Selitsianos, D.; Thompson, K. J.; Toms, S. J. Org. Chem. 2003, 68,
5211-5216. j) Jones, S.; Smanmoo, C. Org. Lett. 2005, 7, 3271-3274.

117a) Matsushita, Y.; Hasegawa, E.; Eshima, K.; Tsuchida, E. Chem. Lett. 1983, 1387-1389. b) Komatsu, T.;
Yamada, K.; Yanagisawa, S.; Nishide, H.; Tsuchida, E. Chem. Lett. 1994, 1953-1956. c) Berlin, K.; Jain, R. K.;
Simon, M. D.; Richert, C. J. Org. Chem. 1998, 63, 1527-1535. d) Ganesan, K.; Kovtun, A.; Neumann, S.;
Heumann, R.; Epple, M. J. Mater. Chem. 2008, 18, 3655-3661. e) Sargsyan, G.; MaclLeod, B. L.; Tohgha, U.;
Balaz, M. Tetrahedron 2012, 68, 2093-2099.

118a) Borbas, K.E.; Mroz, P.; Hamblin, M.R.; Lindsey, J.S. Bioconjugate Chem. 2006; 17, 638-653. b) Yao Z,;
Borbas, K.E.; Lindsey, J.S. New J. Chem. 2008; 32, 436-451.
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(Schemat 46).**° Otrzymany wedtug przepisu literaturowego diol 294 zostat uzyty jako

substrat do dalszych badan.

_H280, MeOH _LiAIH, THF
-18 c 24 godz. 0 °C, 3 godz.
949 91%
HO MeO

PPIX

Schemat 46. Synteza diolu 294."

W nastepnym etapie badan postanowitam sprawdzi¢ warunki zastosowane przez

Lindsey’a.'®

Reakcja diolu 294 z chlorofosfonianem dietylu w bezwodnej pirydynie dafa
pozgdang pochodng 295 z wydajnoscig 72%, produktem ubocznym byt monoester 296
(Schemat 47). Wydtuzenie czasu reakcji z 16 godzin do 72 nie wptyneto znaczaco na
efektywnosé fosforylowania, za$ zwiekszenie temperatury do 60 °C prowadzito do

rozktadu substratu.

Cl— P OEt amlna (30 ekwiw.)
OEt rozpuszczalmk
chloro-
fosfonian
dietylu

o ? Q okt OEt
1 ekwiw. 30 ekwiw. EtO’P\\O \OEt o ~OEt

294 295 296

Schemat 47. Reakcja fosforylowania diolu 294.

Strukture i czystos¢ estru 295 potwierdzitam za pomocg technik magnetycznego
rezonansu jadrowego (widma 'H NMR, 3C NMR), spektrometrii mas oraz analizy
elementarnej. Na widmie *H NMR zwiazku 295 w zakresie 4,16-4,1 ppm obserwowatam

multiplet odpowiadajgcy o$Smiu protonom grup -OCH,CH; oraz czterem

% smith, K. M.; Eivazi, F.; Martynenko, Z. J. Org. Chem. 1981, 46, 2189-2193.
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z -CH,0- tancucha propionowego PPIX. Widoczny byt takze, charakterystyczny dla -
OCH,CHj tryplet przy 1,3 ppm. Ponadto na widmie *C NMR przy 63,0; 63,7 i 16,1 ppm
obserwowatam charakterystyczne sygnaty odpowiadajgce atomom wegla grup
etylowych oraz ugrupowaniom -CH,O-. Bardzo charakterystyczng cechg tych sygnatéw
byto widoczne sprzezenie atomoéw wegla z fosforem.

Ponadto, chcac aby metoda nie ograniczata sie do zwigzkdw rozpuszczalnych w
pirydynie podjetam préby dalszej optymalizacji otrzymywania estréw fosforanowych
protoporfiryny IX. Postanowitam sprawdzi¢, czy reakcja bedzie przebiegata w obecnosci
innej aminy. Préba fosforylowania diolu 294 chlorofosfonianem dietylu w bezwodnej
trietyloamine, podobnie jak w bezwodnej diizopropyloetyloaminie, pozwolita na
otrzymanie jedynie monopochodnej 296 (w postaci mieszaniny izomerdw) z wydajnoscia
nie przekraczajgcy 65% (Schemat 47, Tabela 8, pozycja 2 i 3). Struktura monoestru 296
zostata potwierdzona za pomocg spektrometrii mas i magnetycznego rezonansu
jadrowego, a jego czystos¢ metoda analizy elementarnej. Widmo 'H NMR zwigzku 296
znaczaco rézni sie od widma zwigzku 295. Zmiany widoczne sg nie tylko w zakresie
sygnatéw pochodzgcych od protondw grup etylowych (4,35-3,85 ppm oraz 1,2 ppm) ale
takze w innych rejonach. Przyktadowo, na widmie zwigzku 295 w zakresie 2,66-2,61 ppm
widoczny jest jeden multiplet odpowiadajacy czterem protonom grup -CH,- faricucha
propionowego PPIX, podczas gdy na widmie monofosforanu 296 sygnaty te sg wyraznie
rozdzielone na dwa kwintety przy 2,61 oraz 2,49 ppm.

W trakcie badan zaobserwowatam, ze diol 294 rozpuszcza sie w pirydynie
znacznie lepiej niz w EtsN i DIPEA, stad mozna byto zatozy¢, ze rozpuszczalnosé substratu
oraz prawdopodobnie mono pochodnej 296 odgrywa kluczowg role w reakcji
otrzymywania fosforanowej pochodnej 295. Niestety zmniejszenie ilosci uzytej pirydyny
do 30 ekwiwalentow oraz zastosowanie dichlorometanu jako rozpuszczalnika
spowodowato spadek wydajnosci produktu 295 do 30% (Tabela 8, pozycja 4). Podobne
wyniki uzyskatam w reakcjach prowadzonych w THF-ie oraz 1,4-dioksanie. Co ciekawe,
reakcja w DMF-ie, pomimo bardzo dobrej rozpuszczalnosci substratu prowadzita do

otrzymania jedynie mono pochodnej 296 z wydajnoscig 42% (Tabela 8, pozycja 7).
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Tabela 8. Wybér rozpuszczalnika do reakcji fosforylowania diolu 294.

Wydajnos¢ Wydajnos¢
L.p. Amina Rozpuszczalnik
296 [%] 295 [%]
1 pirydyna'® - - 72
2 EtsN® - 64 -
3 DIPEAL! - 53 _
4 pirydyna[b] CH,Cl, - 30
5 pirydyna™ THF - 42
6 pirydyna[b] 1,4-dioksan - 34
7 pirydyna[b] DMF 40 -

Cl\Warunki reakcji: 30 ekwiw.. chlorofosfonianu dietylu, temperatura pokojowej, 18 godzin, amina
jako rozpuszczalnik. ® Warunki reakcji: 30 ekwiw.. chlorofosfonianu dietylu, 30 ekwiw.. aminy,
temperatura pokojowa, 18 godzin.

Z przeprowadzonych badan wynikato, ze na przebieg reakcji wptyw majg przede
wszystkim czynniki takie jak rozpuszczalnos¢ substratu oraz rodzaj aminy. Postanowitam
zatem sprawdzié, czy moc zasady odgrywa istotng role. Przetestowatam aminy
o rézinych wartosciach pK,, zarowno wyzszych jak i nizszych od pK, pirydyny (8,75).
Reakcje prowadzitam w THF, co gwarantowato dobrg rozpuszczalno$é diolu 294 oraz
wielu innych porfiryn posiadajgcych grupe hydroksylowg. Uzycie silnie zasadowej aminy
jaka jest DBU (pKp = 1,1) prowadzito gtéwnie do rozktadu substratu (Tabela 9, pozycja 1).
Co ciekawe, przypadku zastosowania N,N-diizopropyloetyloaminy (pozycja 2) oraz
trietyloaminy (pozycja 3) pomimo zmniejszenia ilosci uzytej aminy do 30 ekwiwalentéw
zaobserwowatam znaczny wzrost wydajnosci w stosunku do tych otrzymanych
w reakcjach bez rozpuszczalnika (Tabela 8, pozycje 2 i 3). Zastosowanie imidazolu
(pKp = 7) dato mieszanine produktow 295 i 296 (pozycja 4). Najlepsze wyniki uzyskatam
w reakgcji katalizowanej 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanem (DABCO, pK; = 5,2), produkt 295
tworzyt sie z doskonata wydajnoscig (pozycja 6). Zauwazytam, ze reakcja, zwtaszcza
w duzej skali, zachodzi gwattownie, przy czym wydziela sie bezbarwny osad

chlorowodorku DABCO (struktura zostata potwierdzona w oparciu o zarejestrowane
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widmo *H NMR). Prawdopodobnie, proces ten powoduje przesuniecie réwnowagi reakcji
fosforylowania w kierunku tworzenia produktu 295. Hipoteze te potwierdza fakt,
ze reakcje w chlorku metylenu oraz DMF-ie, w ktérych nie zaobserwowatam
powstawania osadu DABCO-2HCI, prowadzity do powstania jedynie $ladowej ilosci

pozadanego fosforanu 295.

Tabela 9. Optymalizacja warunkéw reakcji fosforylowania diolu 294.

. . Wydajnos¢ Wydajnos¢é
L.p. Amina pKp Rozpuszczalnik
296 [%] 295 [%]
1 DBU 1,1 THF - 7
2 DIPEA 2,6 THF - 46
3 EtsN 3,1 THF - 55
4 imidazol 7 THF 33 48
5 pirydyna 8,75 THF - 42
6 DABCO 5,2;9,8 THF - 97
7 DABCO 5,2;9,8 DMF - slady
8 DABCO 5,2;9,8 CH,Cl, - slady

' Warunki reakgji: 30 ekwiw.. chlorofosfonianu dietylu, 30 ekwiw.. aminy, w temperatura pokojowa,
18 godzin.

Analizujgc otrzymane wyniki nie mozna jednoznacznie okresli¢é wptywu
zasadowosci i nukleofilowosci amin na reakcje otrzymywania estru fosforanowego 295.
Zaobserwowatam, ze wieksza zasadowos¢ uzytej aminy wigze sie z wiekszym stopniem
rozktadu porfirynowych pochodnych. Wiadomo takze, ze rozpuszczalnik ma duze
znaczenie. Rozpatrujac tylko wyniki reakcji w THF-ie zauwazytam, ze wydajno$é wzrasta
wraz z nukleofilowoscig uzytej aminy. Dalsza optymalizacja pozwolita ustali¢, ze
do petnej konwersji diolu 294 wystarcza 12 ekwiwalentéw DABCO i 12 ekwiwalentéw
chlorofosfonianu dietylu. Stosowanie wiekszego nadmiaru odczynnika fosforylujgcego
nie zwiekszato wydajnosci reakcji, a jedynie utrudniato proces oczyszczania porfiryny.
Opracowana metoda fosforylowania: diol 294 (0,014 mol/dm?3), DABCO (12 ekwiw.),
chlorofosfonianu dietylu (12 ekwiw.), suchy THF, mieszanie przez 16 godzin
w temperaturze pokojowej pozwolita na efektywg synteze (wydajnos¢ 97%)

fosforanowej pochodnej protoporfiryny IX 295.
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Nastepnie sprawdzitam, czy zoptymalizowane warunki reakcji mogg by¢
stosowane w przypadku uzycia innych odczynnikdw fosforylujacych. Zamiana
chlorofosfonianu dietylu na dimetylu czy difenylu nie spowodowata obnizenia
wydajnosci oczekiwanych produktow (297 i 298, Rysunek 22). Opracowana metoda
okazata sie rowniez skuteczna w reakcjach fosforylowania innych porfiryn (Rysunek 22).
Warto zauwazy¢, ze porfiryne Zn299 otrzymatam, ze znacznie lepszg wydajnoscig niz

1185\ syntezie tego zwiazku substratem jest

Lindsey i wspotpracownicy (88% vs. 30%).
kompleks Zn-porfiryny. Reakcja fosforylowania, w warunkach opracowanych przeze
mnie prowadzita do pozadanego produktu, ale zaobserwowatam czesciowg demetalacje
produktu, dlatego tez po 16 godzinach do mieszaniny reakcyjnej dodatam octan cynku
w postaci dihydratu i mieszatam przez dodatkowe dwie godziny. Duzym wyzwaniem byta
reakcja 5,10,15,20-tetrakis-(4-hydroksyfenylo)porfiryny, gdyz jednoczesnemu
fosforylowaniu ulegajg cztery grupy hydroksylowe. Ponadto, z danych literaturowych
wynika, ze fenole reagujg z chlorofosfonianami dialkilu znacznie gorzej niz alkohole
alifatyczne.120 Uzywajgc opracowanej przeze mnie metody otrzymatam pochodng 300,
zawierajgcg cztery grupy fosforanowe, z wydajnoscig 85%, co daje 96% wydajnosci

fosforylowania dla jednej grupy hydroksylowe;.

N
(6]
7 1 (@)
_p-OR  RO-p_ O
O’P\OR RGO MeO. | IL”OMe 0,20
MeO™ YO o “OMe MeO 6Me

297: R= Me 92% Zn299 300
298: R=Ph 93% 88% 85%

Rysunek 22. Porfiryny zsyntetyzowane za pomocg opracowanej metody

DABCO/CIP(0)(OMe),/THF.

120a) Edwards, D.R.; Liu, C.T; Garrett, G.E.; Neverov, A.A.; Brown, R. S J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13738-

13748. b) Dhawan, B.; Redmore, D. Synthetic Commun. 1985, 15, 411-416.
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Dla porfiryny Zn299 zaobserwowatam ciekawe zjawisko. Na widmie 'H NMR
sygnaty odpowiadajgce grupom metylowym estru kwasu fosforanowego(V) byly
nietypowo przesuniete w gére pola (3,05 ppm vs. 3,8 ppm dla 297, Rysunek 23). Efekt
ten zanikt, gdy przeprowadzitam demetalacje porfiryny Zn299 (3,5 ppm dla 299).
Wyttumaczenie tego zjawiska wigze sie z budowg porfiryny Zn299. Ze wzgledu na
odpowiednio dtugi tancuch alkilowy faczacy grupe fosforanowg z piersScieniem
tetrapirolowym jedna z grup fosforanowych koordynuje jon cynku poprzez atom tlenu.
Skutkiem tego jest przesuniecie sygnatéw odpowiadajacych protonom grup -OCH; Zn299

w gore pola.

il UL
Juh L

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

fl?‘bspm 0
Rysunek 23. Poréwnanie widm 'H NMR Zn299 (widmo 1) oraz 299 (widmo 2).

Zastosowanie opracowanej metody fosforylowania nie ogranicza sie jedynie do
pochodnych porfiryn, potwierdzitam jej skutecznos¢ w otrzymywaniu estrow
fosforanowych innych alkoholi. Przetestowatam proste alkohole alkilowe o réinej
rzedowosci, przeprowadzitam takze reakcje z fenolem, alkoholem benzylowym oraz
allilowym. Co wazne, do syntezy zwigzkéw 301-309 zastosowatam nieco zmodyfikowang,
niz dla substratéw porfirynowych, metode. Uzywatam znacznie mniejszych nadmiarow
zaréwno chlorofosfonianu (1,5 ekwiw..) jak i DABCO (1,5 ekwiw..), ponadto reakcje
prowadzitam tylko przez 4 godziny. Stosujgc te metode fosforylowania otrzymatam estry

fosforanowe 301-309 z bardzo dobrymi wydajnosciami 88-98% (Rysunek 24).
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0 ? 0
Po~ RO >0 .
RO~ 6;0 Ci1Has OR /\© RO™' O

301: R = Et (98%) 303: R = Et (94%) 305: R = Et (95%)
302: R = Me (98%) 304: R = Me (94%) 306: R = Me (88%)

P. _P- NHTos
EtO” 6\0/\/ e EtO” 1 o“(

Ef OEt OFt
307 (94%) 308 (96%) 309 (94%)

Rysunek 24. Estry fosforanowych alkoholi alkilowych.

Na poczatku tego rozdziatu wspomniatam, ze w literaturze opisanych jest wiele
metod fosforylowania. Pozwalajg one na synteze pochodnych alkoholi alifatycznych,
aromatycznych oraz fenoli z wydajnosciami powyzej 90%. Jednak czesto, aby uzyskac tak
wysokie wydajnosci wymagane jest stosowanie silnych utleniaczy, mocnych zasad (n-
BuLi, NaH, NaOH), czy kwaséw Lewisa jako katalizatoréw. Opracowana przeze mnie
metoda wyrdznia sie na tle innych gdyz jest ona wysoko wydajna i dzieki zastosowaniu

tagodnych warunkdéw, moze by¢ z powodzeniem stosowana dla ztozonych alkoholi.

3.1.4.2. Proby odbezpieczenia estrow fosforanowych pochodnych

protoporfiryny IX

Nastepnie podjetam préby hydrolizy fosforanowej pochodnej 295. W literaturze

opisano wiele metod selektywnego odbezpieczania estrow kwasu fosforowego(V)

1 2

i wydawato sie, ze etap ten nie nastreczy zadnych k’ropotéw.12 Estry benzylowe12

mozna odbezpieczyé za pomoca katalitycznego uwodornienia, tert-butylowe'®® za

4

pomocg kwasu, za$ fenylowe12 przy udziale zasad. Proste estry alkilowe mozna

127

zhydrolizowa¢ uzywajac tiofenolu,™® halogenkéw trialkilosililu, % pirydyny,”" Nal w

. 12 . , 12
acetonie,®® HBr oraz innych kwaséw.'?

121 Wunts, P.G.M.; Green, T. Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons: New

York, 2007, 946.

122 a) Perich, J. W.; Alewood, P. F.; Johns, R. B. Aust. J. Chem. 1991, 44, 233-252. b) Sim, M. M.; Kondo, H.;
Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2260-2267.

123 a) Perich, J. W.; Johns, R. B. Synthesis 1988, 142-144. b) Burger, A.; Tritsch, D.; Biellmann, J. F.
Carbohydr. Res. 2001, 332, 141-149.

124 a) De Nanteuil, G.; Benoist, A.; Remond, G.; Descombes, J.-J.; Barou, V.; Verbeuren, T. J. Tetrahedron
Lett. 1995, 36, 1435-1444. b) Plourde, R.; d’Alarcao, M. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2693-2698.

123 a) Miiller, B.; Martin, T. J.; Schaub, C. Schmidt, R.R. Tetrahedron Lett. 1998, 29, 509-512. b) Daud, G.
W.; van Tamelen, E. E. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 3526-3528.
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W grupie Lindsey’a fosforany metylu przeksztatcano w odpowiednie kwasy

w obecnosci bromotrimetylosilanu (TMSBr).'*®?

W wyniku reakcji estréw fosforanowych
z TMSBr powstajg estry sililowe, ktére nastepnie tatwo reagujg z woda dajac
odpowiednie kwasy fosforowe.’* Niestety, w analogicznych warunkach porfiryna 295
dawata zwigzek 311 z wydajnoscig 47%, nie zaobserwowatam tworzenia sie kwasu 310.
Strukture zwigzku 311 potwierdzitam m.in. na podstawie widma mas, obserwowatam pik

molekularny [M+H]" = 661,3, ktéry odpowiadat dibromopochodnej 311.

HO
_OH
74 o-R
o)
% ?
EtO N O-P-OH
7 O/R\,OEt OH
o 1. TMSBr
DCM 310
2. MeOH
('? 4 Br
N 0-P-OEt
OEt
L
295 47%
N Br
311

Schemat 48. Proba odbezpieczania fosforanowej pochodnej protoporfiryny IX.

Jak juz wspomniatam wczesniej, protoporfiryna IX jest wrazliwa na dziatanie

stezonych kwaséw i zasad, dlatego préba hydrolizy prowadzonej przy uzyciu stezonego

1

kwasu solnego zakorczyta sie niepowodzeniem.™! Nastepnie podjetam prébe

132
h.

odbezpieczenia estru w warunkach zasadowyc Ogrzewanie porfiryny 295 w wodno-

etanolowym roztworze wodorotlenku sodu, w temperaturze wrzenia etanolu

126a) Valerio, R. M.; Perich, J. W.; Kitas, E. A.; Alewood, P. F.; Johns, R. B. Aust. J. Chem. 1989, 42, 1519-

1525. b) McKenna, C. E.; Higa, M. T.; Cheung, N. H.; McKenna, M.-C. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 155-158.
c) Kitas, E. A.; Knorr, R.; Trzeciak, A.; Bannwarth, W. Helv. Chim. Acta 1991, 74, 1314-1328. d) Matulic-
Adamic, J.; Haeberli, P.; Usman, N. J. Org. Chem. 1995, 60, 2563-2569.

127 Vecerkova, H.; Smrt, J. Collect. Czech. Chem. Commun. 1983, 48, 1323-1332.

Patel, D. V.; Gordon, E. M.; Schmidt, R. J.; Weller, H. N.; Young, M. G.; Zahler, R.; Barbacid, M.; Carboni,
J. M.; Gullo-Brown, J. L.; Hunihan, L.; Ricca, C.; Robinson, S.; Seizinger, B. R.; Tuomari, A. V.; Manne, V. J.
Med. Chem. 1995, 38, 435-44.

* Kelley, J.L.; McLean, E.W.; Crouch, R.C.; Averett, D.R.; Tuttle, J.W. J. Med. Chem. 1995, 38, 1005-1014.
Thottathil, J. w Handbook of Organophosphorus Chemistry , Vol. 2; Engel, R. Eds.; M. Dekker, Inc., NY,
1992, 61-80.

BKelley, J.L.; McLean, E.W.; Crouch, R.C.; Averett, D.R.; Tuttle J.V. J. Med.Chem 1995, 38, 1005-1014.
Wouts, P. G. M.; Greene, T. W. (Eds.) Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.; Wiley &
Sons: New Jersey, 2007.
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po 3 godzinach prowadzito do petnej konwersji substratu (Schemat 49). Z mieszaniny
poreakcyjnej wyizolowatam niewielkg ilos¢ pochodnej 312 (wydajnos¢ 26%). Struktura
zwigzku zostata potwierdzona metodg spektrometrii mas (pik molekularny [M-2H]* =
374,1412). Znacznie lepsze wyniki hydrolizy zasadowej odnotowatam dla pochodne;j
tetrafenylowej 299 (Schemat 49). Petng konwersje substratu zaobserwowatam juz po 2
godzinach. Powstato znacznie mniej produktéw ubocznych, a pochodna 313 tworzyta sie
z wydajnoscig - 71%. Ponowna hydroliza zwigzku 313 pomimo wydtuzenia czasu reakcji
do 48 godzin zakonczyta sie niepowodzeniem. Niestety produkty 312 i 313 stabo
rozpuszczaty sie w rozpuszczalnikach, zaréwno niepolarnych, jak i polarnych, co

uniemozliwito ich petng analize oraz wykluczyto przeprowadzenie badan aktywnosci

biologicznej.
> . NeQ
_OR -OR
Z o-R 7 o-R
o} o}
NaOH
EtOH/H,0
Q Q
O-P-OR O-P-OR
|
N OR N ONa
295: R = Et 312: R = Et (26%)
299: R = Ph 313: R=Ph (71%)

Schemat 49. Zasadowa hydroliza fosforanowych pochodnych PPIX.

3.2. Synteza trans-AB-podstawionych porfiryn, analogéw PPIX

Majgc na uwadze wyniki badan Ignarro oraz fakt, ze w literaturze brak jest
doniesien o zdolnosci aktywowania sGC przez mezo-podstawione porfiryny, w dalszej
czesci pracy skupitam sie na przygotowaniu trans — AB-podstawionych porfiryn,
syntetycznych analogéw protoporfiryny IX.

W literaturze opisano kilkanascie metod otrzymywania trans — AB-podstawionych
porfiryn, wybrane strategie przedstawitam na Schemacie 50. Metody A i B nie wymagajg
dodatkowego sfunkcjonalizowania dipirometandw, lecz sg one metodami statystycznymi
i prowadzg do tworzenia kilku porfiryn, niejednokrotnie o zblizonej polarnosci

133

utrudniajgcej izolowanie pozgdanego produktu.” Metody C i D polegajg na kondensac;ji

133 3) Choi, M.S.; Aida, T.; Yamazaki, T.; Yamazaki, I. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 3194-3198. b)

Aratani, N.; Cho, H.S.; Ahn, T.K.; Cho, S.; Kim, D.; Sumi, H.; Osuka, A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9668-
9681. c) Sutton, J.M.; Clarke, O. J.; Fernandez, N.; Boyle, R.W. Bioconjugate Chem. 2002, 13, 249-263.
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134

dipirometanu z dikarbinolodipirometanami. Boyle i Clarke do syntezy trans-AB-

podstawionych porfiryn  wykorzystali 1,9-diformylodipirometan (metoda E).135
W wyniku reakcji diformylo-dipirometanéw z aminami mozna otrzymaé 1,9-

diiminodipirometany, ktére takze sg wykorzystane do syntezy porfiryn (metoda F).**®

~N =
\_NH HN—7
R,CHO R,CHO
R, /NH HN\ R4
\_NH HN—/ \_NH HN_?
\ /
N N A CH(OCHg);  CH(OCH3)s
/~NH HN—\
B = S
/ R,

/ \
7 NH HN \
M \
Rz G

R, Ry
Ry R ~ =
\ NH HN / / \ NH HN
N= =N OH HO
§ { / NH HN A
a0 %
— =
R,
RZ

E D
R4
~ =
N =
\ /
\NH HN—7/ NH HN
R R
\ /) 1 2
o g OH  HO
NH HN— J~NH HN—\
= NS = =

R,

Schemat 50. Metody syntezy trans-AB-podstawionych porfiryn.

Wymienione wyzej metody posiadajg kilka wad, m.in. pojawia sie problem
,scramblingu” (metody A i B), ograniczajg sie do uzycia substratéw nie posiadajgcych
grup wrazliwych na dziatanie kwasdw, odczynnikéw acylujgcych czy redukujgcych.
Ponadto wiekszo$¢ z nich pozwala uzyska¢ dobre wyniki tworzenia porfiryn tylko
dla dipirometandw z podstawnikami arylowymi w pozycji 5. Skuteczng w syntezie

trans-AB-mezo-podstawionych porfiryn takie z alifatycznymi podstawnikami, jest

3% 3) Ema, T.; Kuroda. Y.; Ogoshi, H. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4529-4532. b) Geier, G.R.IIl.; Callinan, J.B.;

Rao, P.D.; Lindsey, J.S. J. Porphyrins Phthalocyanines 2001, 5, 810-823.

3 Clarke, 0.J.; Boyle, R.W. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7167-7168.

136 Taniguchi, M.; Balakumar, A.; Fan, D.; McDowell, B.E.; Lindsey J.S. J. Porphyrins Phthalocyanines 2005,
9, 554-574.
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opracowana w zespole Lindsey’a strategia polegajaca na katalizowanej octanem cynku
[2+2] kondensacji jednego dipirometanu z bis(N,N-dialkiloaminometylowg)pochodng

drugiego (metoda G).**’

Odpowiednie bis(N,N-dialkiloaminometylowe)pochodne mozna
w tatwy sposob otrzymac w bardzo tagodnej i w wiekszosci przypadkéw bardzo wydajnej
reakcji dipirometanéw z solg Eschenmosera (jodek N,N-dimetylometylenoiminiowy).
W swojej pracy doktorskiej skupitam sie na otrzymywaniu porfiryn posiadajgcych tylko
alifatyczne podstawniki, dlatego do prowadzonych przeze mnie syntez porfiryn
wykorzystywatam metode G.

Otrzymywanie trans-AB-podstawionych porfiryn wigze sie z koniecznoscig
przygotowywania dipirometanéw (pochodnych 5,10-dihydrodipiryny). W 1974 roku
Ashley i Nagarkatti opisali metode bezposredniego otrzymywania 5-(4-
pirydylo)dipirometanu w reakcji aldehydu 4-pirydynokarboksylowego z pirolem w

obecnosci gazowego chlorowodoru.'®

Od tamtej pory, a w szczegdlnosci w latach 90-
tych, opracowano liczne metody otrzymywania dipirometandéw. Najczesciej polegajg one
na katalizowanej kwasem Lewisa lub Brgnsteda kondensacji odpowiedniego aldehydu
lub acetalu z pirolem.”* W swojej pracy do syntezy dipirometanéw zdecydowatam sie
wykorzysta¢ metode opracowang przez Lindsey’a i wspoétpracownikow, polegajaca na

katalizowanej chlorkiem indu(l11) kondensacji odpowiedniego aldehydu z pirolem.**
3.2.1. Synteza 5-(karboksylometylo)-15-nonyloporfiryny

Na podstawie wczesniej otrzymanych wynikéw badan biologicznych wiadomo
byto, ze pochodne protoporfiryny posiadajace jedng grupe karboksylowa zdolne sg do
aktywowania enzymu sGC. Zatem na poczatku pracy nad syntetycznymi analogami
protoporfiryny IX postanowitam otrzymacé prostg trans-AB-mezo-podstawiong porfiryne
314, posiadajgcg w pozycji 5 grupe karboksymetylowg, a w pozycji 15 nierozgateziony
tanicuch alkilowy (Rysunek 25).

B7 Lee, C.-H.; Li, F.; Iwamoto, K.; Dadok, J.; Bothner-By, A. A.; Lindsey, J.S. Tetrahedron 1995, 51, 11645-

11672.

3% Nagarkatti, J.P.; Ashley, K.R. Synthesis 1974, 186-187.

3% Gryko, D.T.; Gryko, D.; Lee, Ch-H. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3780-3789.

Laha, J.K.; Dhanalekshmi, S.; Taniguchi, M.; Ambroise, A.; Lindsey, J.S. Org. Process Res. Dev. 2003, 7,
799-812.
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OH

314

Rysunek 25.

Synteze  amfifilowej porfiryny 314 rozpoczetam od przygotowania
hydrofobowego bloku budulcowego — 5-nonylodipirometanu (315). W katalizowanej
chlorkiem indu(lll) reakcji dekanalu ze Swiezo przedestylowanym pirolem otrzymatam
5-nonylodipirometan (315) z wydajnoscia 78% (Schemat 51). Warto zauwazy¢, ze
wydajnos¢ ta, jak dla dipirometanu posiadajgcego podstawnik alkilowy, jest bardzo
wysoka. Z danych literaturowych wynika, ze wydajnosci rzedu 80% uzyskiwane s3 tylko
w reakcjach z udziatem aldehyddw aromatycznych. Strukture zwigzku 315 potwierdzitam
m.in. na podstawie widma 'H NMR, na ktérym zaobserwowatam charakterystyczne dla
symetrycznych dipirometanéw sygnaty: poszerzony singlet przy 7,61 ppm
odpowiadajgcy protonom grup NH oraz multiplety przy 6,57, 6,13 oraz 6,05 ppm
odpowiadajgce protonom pierscienia pirolowego oraz tryplet przy 3,91 ppm pochodzacy
od protonu -CH- mostkowego atomu wegla. Ponadto w zakresie 0,8-1,9 ppm

obserwowatam sygnaty pochodzace od protondw tancucha nonylowego.

InCl3
</N\> + temp. pok.
H o _ 2 godz.

78% \_NH HN—7/
pirol dekanal 315

Schemat 51. Synteza 5-nonylodipirometanu.

Dzieki zastosowaniu opisanej przez Lindsey’a i wspotpracownikéw metody otrzymywania
dipirometandw zwigzek 315 otrzymatam z bardzo dobrg wydajnoscia. Jednak metoda
ta jest bardzo nieekonomiczna, gdyz wymaga zastosowania az 100-krotnego nadmiaru
pirolu oraz chlorku indu(lll), toksycznego i drogiego katalizatora. Zerrouki wraz
ze wspotpracownikami opisat ciekawg metode otrzymywania dipirometandw w reakcji

aromatycznych aldehydéw z niewielkim nadmiarem pirolu (10 ewiw.), w obecnosci
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1t Reakcja prowadzona byta w reaktorze mikrofalowym.

katalitycznych ilosci jodu.
Analogicznie mozna przeprowadzi¢ reakcje pirolu z ketonami. Do syntezy uzyto
stechiometrycznej ilosci pirolu, przy czym w tym przypadku mieszanina reakcyjna byta
ucierana w mozdzierzu.’*? Postanowitam sprawdzi¢ czy 5-nonylodipirometan (315)
mozna otrzymaé poprzez ucieranie w mozdzierzu dekanalu z 2 ekwiw.alentami pirolu
oraz katalityczng iloscig jodu. Reakcje monitorowatam za pomocg chromatografii
cienkowarstwowej i juz po 1,5 minutach ucierania postanowitam przerwac reakcje.
Surowga mieszanine reakcyjng oczyscitam metoda chromatografii kolumnowej. Pozgdany
produkt 315 otrzymatam z zaskakujgco wysoka wydajnoscig — 65%. Wydtuzenie czasu
ucierania mieszaniny powodowato spadek wydajnosci do 40%, przy czym obserwowatam
powstawanie duzej ilosci produktéw ubocznych. Ta nowa metoda otrzymywania
5-nonylodipirometanu (315) posiada wiele zalet: jest szybka, nie wymaga stosowania
nadmiaru pirolu, zas jod jest odczynnikiem znacznie tafiszym i bezpieczniejszym w uzyciu
niz chlorek indu(lll).

Nastepnym etapem mojej pracy byfa synteza hydrofilowego bloku budulcowego,
5-(etoksy-karbonylometylo)dipirometanu (317), ktéry przygotowatam wedtug procedury

43w wyniku katalizowanej InCl; kondensacji acetalu 316 z pirolem

literaturowej.
otrzymatam mieszanine regioizomeréw 317 i 318 (Schemat 52). Rozdzielenie
dipirometandw nie byto mozliwe metoda opisang w literaturze (chromatografia
kolumnowa, SiO,, octan etylu/heksan). Dopiero zastosowanie do chromatografii
kolumnowej uktadu tréjsktadnikowego heksan/chlorek metylenu/octan etylu w stosunku
3/3/1, pozwolito na rozdzielenie regioizomeréw. Niestety préba otrzymania

dipirometanu 317 poprzez ucieranie w mozdzierzu acetalu 316 z pirolem w obecnosci

jodu zakonczyta sie niepowodzeniem.

(e} O

(. TR, e
+ —_—

+

EtO OEt
H 2 godz. \ NH HN / \ NH \ NH
pirol 316
317 (41%) 318 (25%)

Schemat 52. Synteza 5-(etoksykarbonylometylo)dipirometanu (317).

1 Faugeras, P.-A.; Boéns, B.; Elchinger, P.-H.; Vergnaud, J.; Teste, K.; Zerrouki, R. Tetrahedron Lett. 2010,
51, 4630-4632.

2 Shaikh, K.A.; Patil, V.A.; Ahmed, A. E — Journal of Chemistry 2012, 9, 1796-1800.

143 Hong, S.-J.; Jeong, S.-D.; Yoo, J.; Kim, J.S.; Yoon, J.; Lee, C.-H. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4138-4141.
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Pomimo duzego podobienstwa struktury obraz widm 'H NMR dipirometanéw
317 i 318 w obszarze odpowiadajgcym sygnatom protondéw pirolowych rdéznit sie
w charakterystyczny sposéb. Dla zwigzku 317 przy 8,22 ppm obserwowatam poszerzony
singlet odpowiadajgcy protonom NH, za$ w obszarze 5,97 do 6,66 ppm widoczne byty
trzy multiplety odpowiadajgce szesciu protonom pierscieni pirolowych tworzacych
symetryczny dipirometan. W przypadku produktu 318 sygnaty pochodzgce od protonéw
NH poszczegdlnych pierscieni sg wyraznie rozdzielone, obserwowatam dwa poszerzone
singlety przy 8,13 oraz 8,21 ppm. Ponadto w obszarze 5,94 do 6,75 ppm obserwowatam
cztery multiplety, co takze potwierdzato niesymetryczne podstawienie pierscieni
pirolowych w zwigzku 318.

Majac do dyspozycji dwa bloki budulcowe 315 i 317 mogtam rozpocza¢ prace nad
syntezg porfiryny, do ktérej postanowitam wykorzysta¢ metode opracowang w zespole
Lindsey’a.”®” Wiazato sie to z koniecznoécig przeksztatcenia jednego z dipirometanéw
w bis(N,N-dialkiloaminometylowg) pochodng. Jak wspomniatam wczesniej, w trakcie
realizacji tej czesci projektu skupiatam sie gtdwnie na modyfikacjach hydrofilowej czesci
trans-AB-mezo-podstawionych porfiryn, dlatego zdecydowatam, ze w
bis(N,N-dialkiloaminometylowg) pochodng przeksztatce dipirometan 315. Fragment ten
bedzie uzywany do syntezy wiekszosci porfiryn zaprojektowanych przeze mnie.
Bis(N,N-dimetyloamino-metylowg) pochodng 5-nonylodipirometanu 319 otrzymatam z
wydajnoscig 96% w reakcji zwigzku 315 z solg Eschenmosera (Schemat 53). Otrzymana
mieszanine przemyfam nasyconym, wodnym roztworem wodoroweglanu sodu i bez

dalszego oczyszczania uzytam do nastepnej reakg;ji.

I,
NI
jodek
N,N-dimetylometylenoiminiowy
(s6l Eschenmoser'a)

1. sél Eschenmoser'a
temp. pok., 1 godz.
2. NaHCO3
96%

Schemat 53. Synteza bis(N,N-dimetyloaminometylowej)pochodnej

5-nonylodipirometanu 319.

Strukture oraz czysto$¢ produktu potwierdzitam w oparciu o widmo *H NMR, na ktérym

oprécz sygnatéw charakterystycznych dla dipirometanu 315 przy 2,16 ppm
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obserwowatam protony grup metylowych przytagczonych do atoméw azotu, a przy 3,33
ppm widoczne byty sygnaty odpowiadajgce protonom grup -CH,N-. Zwigzek 319 jest z
natury bardzo niestabilny, dlatego przygotowywatam go zawsze bezposrednio przed
reakcja syntezy porfiryn.

Nastepnie dipirometany 317 i 319 poddatam katalizowanej octanem cynku kondensacji.
Powstaty w reakcji porfirynynogen, bez wydzielania z mieszaniny reakcyjnej, zostat

utleniony za pomocg DDQ. Otrzymatam w ten sposdb porfiryne 320 z wydajnoscig 14%.

OEt

1. Zn(OAc), H,0, etanol
60 °C, 2 godz.
2. DDQ, temp.pok, 15 min.
3. Et3N
14%

320
Schemat 54. Synteza porfiryny 320.

Z badan prowadzonych przez Ignarro wraz ze wspotpracownikami wynika, ze
metaloporfiryny posiadajace kation cynku w luce makrocyklicznej nie aktywuja enzymu,’
dlatego nastepnym etapem mojej pracy byto opracowanie warunkdédw usuniecia jonu
cynku z porfiryny 320. Zastosowanie standardowych warunkéw: 2% TFA w CH,Cl,,
temperatura pokojowa,144 prowadzito do $ladowych ilosci produktu 321 (Tabela 10,
pozycja 1). Zwiekszenie stezenia TFA do 50%, a nastepnie do 99% pozytywnie wptyneto
na wydajnos¢ reakcji (pozycje 2 i 3). Jednakze dopiero w podwyzszonej temperaturze

substrat 320 ulegt petnej konwersji, dajac produkt 321 z wydajnoscig 92% (pozycja 4).

144 a) Ambroise, A.; Wagner, R. W.; Rao, P. D.; Riggs, J. A.; Hascoat, P.; Diers, J. R.; Seth, J.; Lammi, R. K.;

Bocian, D. F.; Holten, D.; Lindsey, J. S. Chem. Mater. 2001, 13, 1023-1034. b) Lahaye, D.; Muthukumaran,
K.; Gryko, D.; Hung, C.-H.; Spasojevic, |.; Batinic-Haberle, I.; Lindsey, J. S. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15,
7066—-7086.
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Tabela 10. Optymalizacja warunkdéw usuniecia jonu cynku z porfiryny 320.

O O
OEt OEt

TFA, DCM

320 321

StezenieTFA Czas Temperatura Wydajnos¢

[%] [godz.] [°C] [%]
1 2 16 temp. pok. Slady
2 99 16 temp. pok. 84
3 50 16 temp. pok. 88
4 50 5 35 92

Ostatnim etapem syntezy 5-(karboksylometylo)-15-nonyloporfiryny (314) byta
hydroliza estru, ktéra postanowitam przeprowadzi¢ przy uzyciu wodorotlenku litu.'*?
Reakcja prowadzona przez 16 godzin w temperaturze pokojowej nie prowadzita

do otrzymania pozgdanego kwasu 314 (Schemat 55).

o o
OEt OH
LIOH LiOH
. H20, TFA H,0, TFA
temp. pok. 4°C, 16 godz
16 godz. 0%
322 321 314

Schemat 55. Hydroliza i dekarboksylacja porfiryny 321.

Na widmie MS mieszaniny poreakcyjnej obserwowatam pik o masie 450,3 Da, ktéry
odpowiadat produktowi dekarboksylacji 322. Obnizenie temperatury reakcji do 4 °C
wptyneto pozytywnie na wynik reakcji i pozadany produkt 314 otrzymatam z wydajnoscia

70%. Niestety porfiryna ta byfa bardzo wrazliwa na swiatfo, wilgoc€ i tlen z powietrza. Pod

%5 E|-zaria, M.E.; Ban, H.S.; Nakamura, H. Chem. Eur. J. 2010, 16, 1543-1552.
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wptywem tych czynnikéw rozktadata sie gtdwnie do porfiryny 322, co uniemozliwito jej

petng analize oraz przeprowadzenie do badan biologicznych.

3.2.2. Synteza 5-(karboksyloetylo)-15-nonyloporfiryny

5-(Karboksylometylo)-15-nonyloporfiryna (314) okazata sie byé nietrwatg
czasteczky, dlatego postanowitam zsyntetyzowad jej homolog 323 (Rysunek 26), ktérego
tancuch tgczacy makrocykliczny pierscien z grupa karboksylowg bedzie posiadat
dodatkowa, w stosunku do 314, grupe metylenowa. W zatozeniu, zmiana ta powinna

wptynaé na wyeliminowanie procesu dekarboksylacji porfiryny 323.

OH

323

Rysunek 26. 5-(Karboksyloetylo)-15-nonyloporfiryna (323).

Synteze rozpoczetam, jak poprzednio, od przygotowania odpowiednich
dipirometanéw. Hydrofobowy blok budulcowy 319 otrzymatam w dwdch etapach,
obejmujacych synteze dipirometanu 315, a nastepnie jego reakcje z solg Eschenmosera.
Synteze 5-(metoksykarbonyloetylo)-dipirometanu 325 opisano w literaturze,**®
postanowitam jednak ten blok budulcowy otrzyma¢ analogicznie do 317,

w katalizowanej chlorkiem indu(lll) kondensacji odpowiedniego acetalu 324 z pirolem

(Schemat 56).
Os_OMe O._OMe

(0]

{/ \5 OMe InCl3 . N

+ —_— +
H Meo)\/\ﬂ/OMe 65 °C S = ~ \ N \\ \ )
o) 2 godz. \ NH HN / \ NH NH NH
pirol 324

325 (52%) 326 (32%) 327 (10%)

Schemat 56. Synteza 5-(metoksykarbonyloetylo)-dipirometanu 325.

Pozadany dipirometan 325 otrzymatam z wydajnoscig 52%. Ponadto z mieszaniny

reakcyjnej wydzielitam jego regioizomer 326 oraz produkt 327 o bardzo zblizonej do 325

146 a) Ohashi, A.; Satake, A.; Kobuke, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2004, 77, 365- 374. b) Beyzavi, M.H.; Nietzold,

C.; Reissig, H.-U.; Wiehe, A. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1409-1422.
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i 326 polarnosci. Na widmie 'H NMR tego zwigzku w zakresie 5,97-7,39 ppm
zaobserwowatam sze$é sygnatéw pochodzacych od nieréwnocennych protondw
pierscieni pirolowych, przy 6 8,15 ppm widoczny byt tylko szeroki singlet o intensywnosci
integralnej odpowiadajacej jednemu protonowi grupy NH. Ponadto, nie obserwowatam
charakterystycznego dla grupy metoksylowej sygnatu przy 3,64 ppm. Na widmie B3¢
NMR przy 168,4 ppm widoczny byt sygnat pochodzagcy od atomu wegla grupy
karbonylowe]. W rejonie 106-135 ppm widocznych byto osiem sygnatéw pochodzacych
od atoméw wegla pierscieni pirolowych, zas w rejonie 29-34 ppm trzy sygnaty
pochodzace od atomoéw wegla znajdujgcych sie w podstawniku alifatycznym. Na
podstawie tych danych ustalifam, ze otrzymany dodatkowy zwigzek 327 to produkt
wewnatrzczasteczkowej aminolizy zwigzku 325.

W kolejnym etapie pracy otrzymatam metaloporfiryne 328, w warunkach
analogicznych do syntezy porfiryny 320, z wydajnoscig 15% (Schemat 57). Nastepnie,
stosujgc opracowang dla zwigzku 321 metode, efektywnie usunetam jon cynku z luki

makrocyklicznej zwigzku 328 otrzymujac porfiryne 329 z wydajnoscig 94% (Schemat 57).

Os_OMe Os_OMe

1. 319, Zn(OAG)yH,0, etanol

80°C, 2 godz. _TFACHCl, _
2. DDQ, temp.pok, 15 min. 35 °C, 2 godz.
3. Et;N 94%
15%
325 328 329

Schemat 57. Synteza metaloporfiryny 328 oraz jej demetalowanie do 329.

Hydrolize estru przeprowadzitam w obecnosci wodorotlenku litu. Kwas 323 otrzymatam
z dobrg wydajnoscig 52% (Schemat 58). Zgodnie z zatozeniem porfiryna 323,

charakteryzowata sie wiekszg niz 314 trwatoscig i nie ulegata tak tatwo dekarboksylacji.

109

http://rcin.org.pl



Badania wtasne

Oy_-OMe Oy _OH

LiOH
H,0, THF

4 °C, 16 godz.
52%

329 323

Schemat 58. Hydroliza estru 329 do 5-(arboksyloetylo)-15-nonyloporfiryny 323.

Na widmie *H NMR zwiazku 323 nie obserwowatam piku charakterystycznego dla grupy
metoksylowej, natomiast na widmie mas obserwowatam jedynie pik molekularny
[M+H]" = 509,3, ktéry opowiadat masie pozagdanego kwasu. Porfiryna 323 oraz jej sél
litowa nie rozpuszczata sie w wodzie. W przypadku, gdy zwigzki nie rozpuszczajg sie
w wodzie do badan biologicznych mozna zastosowaé ich roztwory w mieszaninach
rozpuszczalnikéw takich jak DMSO/woda czy etanol/woda. Porfiryna 323 bardzo dobrze
rozpuszczata sie w DMSO oraz w mieszaninach DMSO/woda, dlatego zostata przestana

do badan biologicznych, w celu sprawdzenia czy aktywuje enzym sGC.
3.2.3. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu jabtkowego

Kolejnym celem mojej pracy byta synteza trans-AB-porfiryn, ktére jak
protoporfiryna IX beda posiadaty dwie grupy karboksylowe. Ponadto postanowitam do
zaprojektowanych przeze mnie porfiryn wprowadzi¢ dodatkowy heteroatom, ktérego
obecno$é powinna zwiekszyé hydrofilowy charakter podstawnika w pozycji 5 tej
porfiryny. Za pierwszy cel mojej pracy obratam trans-AB-podstawiong porfiryne 330
(Rysunek 27), ktéra w pozycji 5 bedzie posiadata fragment kwasu jabtkowego, zas w
pozycji 15 fafcuch nonylowy. Sposréd kilku mozliwych drég syntezy wybratam te
analogiczng do metody otrzymywania porfiryn 314 i 323. Obejmuje ona przygotowanie
hydrofilowego bloku budulcowego, w postaci dipirometanu posiadajgcego dwie
zabezpieczone grupy karboksylowe oraz hydrofobowego - bis(N,N-dimetyloamino-

metylowg) pochodng 5-nonylodipirometanu (319).
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HO

OH

330

Rysunek 27. Trans-AB-podstawiona porfiryna pochodna kwasu jabtkowego.

Prace nad hydrofilowym blokiem budulcowym rozpoczetam od préby otrzymania
odpowiedniego acetalu na drodze reakcji alkilowania grupy hydroksylowej estru kwasu

jabtkowego 2-bromometylo-1,3-dioksolanem (Schemat 59).

O

0 Br R1C’W/\HkOR1
R1O\H/A\T/M\ + tl\ - . 0 O
OR, oo
(0] OH \/
0 o
\J

Schemat 59. Reakcja estru kwasu jabtkowego 2-bromometylo-1,3-dioksolanem.

Przetestowatam kilka warunkéw alkilowania, uzywatam wodorku sodu, wodorotlenku
potasu, tlenku srebra(l), stosowatam dodatek jodku sodu oraz TBAI, jednak zadna z tych
metod nie prowadzita do otrzymania nawet $ladéw pozgdanego acetalu, w kazdej
odzyskiwatam substraty. Z powodu niepowodzen w otrzymywaniu acetalu postanowitam
zmieni¢ strategie i przygotowaé, na drodze kilkuetapowej syntezy, ester kwasu
2-(2-oksoetoksy)bursztynowego 333. Nilssonc i Samuelsson wraz ze wspétpracownikami
opisali metode otrzymywania takiego aldehydu w reakcji obejmujgcej O-allilowanie
estru kwasu jabtkowego, a nastepnie utlenienie wigzania podwdjnego za pomocg uktadu
0s04/Nal0,.**’ Alkilowanie estru dietylowego kwasu jabtkowego (331) bromkiem allilu
przeprowadzitam wedtug przepisu literaturowego (Schemat 60). Wydajnosé
otrzymanego produktu 332 byfa rézna, w zaleznosci od uzytego tlenku srebra(l) wynosita
51% - 99%. Wykazatam, ze najlepsze wyniki alkilowania otrzymuje sie stosujgc swiezo

stragcony AgZO.148

147 Dahlgren, A.; Johansson, P.-0.; Kvarnstrom, I.; Musil, D.; Nilssonc, |.; Samuelsson, B. Bioorg. Med. Chem.

2002, 10, 1829-1840.
148 Supniewski, J. Preparatyka nieorganiczna, 1958, 697-698.
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O

o Ag,0, toluen EtOWJ\
EtON + L N tem k., 16 god OFt
OEt Br p. pok., 16 godz. 0 o
O OH 99% L
331 bromek 332 Xy

allilu

Schemat 60. Alkilowanie estru dietylowego kwasu jabtkowego.

Otrzymany, zgodnie z przepisem literaturowym, alken 332 poddatam reakcji z tlenkiem
osmu(VIIl) w obecnosci N-tlenku-N-metylomorforliny, w celu otrzymania odpowiedniego
diolu, ktéry bez wydzielania miat zosta¢ poddany utleniajgcemu rozszczepieniu
za pomocg nadjodanu sodu. Niestety, mimo kilku préb udato mi sie otrzymac tylko slady
pozgdanego aldehydu 333. W 2001 Yang i Zhang opisali metode otrzymywania
aldehydéw z alkendw w reakcji analogicznej do wyzej opisanej, przy czym diol

199 postanowitam

generowany byt przy udziale katalitycznej ilosci chlorku rutenu(lll).
przetestowac te warunki w reakcji utlenienia alkenu 332. Zmiana metody okazata sie
trafna, poniewaz pozadany aldehyd 333 otrzymatam z wydajnoscig 74% (Schemat 61).
Przeprowadzona reakcja byta bardzo szybka, petng konwersje substratu obserwowatam
juz po 30 minutach. Dodatkowg zaletg stosowania chlorku rutenu(lll) jest jego mniejsza
w stosunku do tlenku osmu(VIll) toksyczno$é. Na widmie *H NMR zwigzku 333 przy 9,74
ppm obserwowatam tryplet, charakterystyczny dla protonu grupy —CHO, za$ na widmie

3¢ NMR przy 200,6 ppm widoczny byt sygnat odpowiadajacy karbonylowemu atomowi
wegla grupy -CHO.

(0] (0]
- Et
EtONOEt RuClyxH,0, NalO, ON okt
O O temp. pok., 30 min. O O
j\ 74% 1
A \O
332 333

Schemat 61. Reakcja utlenienia alkenu 332 do aldehydu 333.

Nastepnym etapem byta synteza dipirometanu. Jesli katalizowang chlorkiem indu(lll)
kondensacje aldehydu 333 z pirolem prowadzitam przez 4 godziny w temperaturze
pokojowej otrzymatam jedynie slady pozgdanego dipirometanu 334. Wydtuzenie czasu
reakcji do 16 godzin, a temperatury do 60 °C znacznie poprawito efektywnosé reakcji,

dipirometan 334 otrzymatam woéwczas z dobrg wydajnoscia 48% (Schemat 62).

3 Yang, D.; Zhang, C. J. Org. Chem. 2001, 66, 4814-4818.
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0
OEt
7\ EtoJ\(Y _ Gl o_ 0
N o_ O
H

60 °C, 16 godz.
\L 48%
X =
So \_NH HN—7/

pirol 333 334
Schemat 62. Synteza dipirometanu 334.

Na widmie *H NMR otrzymanego dipirometanu 334 zaobserwowatam ciekawe zjawisko
(Rysunek 28). W obszarze 5,97-6,71 ppm widoczne byty trzy multiplety, odpowiadajace
sze$ciu protonom pierscieni pirolowych. Taki uktad sugeruje symetryczne podstawienie
pierscieni pirolowych. Jednakze w zakresie odpowiadajgcym protonom NH pirolu
obserwowatam dwa poszerzone sygnaty, co z kolei wskazywato na niesymetryczne
podstawienie. Najprawdopodobniej, zjawisko to spowodowane jest tworzeniem sie
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego typu N-H---:O. Budowa dipirometanu
334 sprzyja tworzeniu sie szesciocztonowego pierécienia z udziatem eterowego atomu
tlenu oraz grupy NH jednego pierscienia pirolu (334, Rysunek 1), czego wynikiem moze
by¢ obserwowane zrdznicowanie sygnatéw odpowiadajgcych NH protonom na widmie

'H NMR.

o
E
EtOMO !
{/ /O" o
\H ,
1
&j@
/ =
\ HN—/
334

910 905 900 895 890 B85 BE) O 675 670 665 620 615 610 605 600 595
1 (ppm

Rysunek 28. Fragment widma 'H NMR dipirometanu 334.

Dipirometan 334 oraz przygotowang wedlug wczesSniej opisanej procedury
bis(N,N-dimetyloaminometylowg) pochodng 5-nonylodipirometanu 319 uzytam do
syntezy metaloporfiryny 335. Reakcje prowadzitam w standardowych warunkach:
katalizowana octanem cynku [2+2] kondensacja dipirometnéw 334 i 319, pofaczona

z utlenieniem otrzymanego porfirynogenu za pomocg DDQ (Schemat 63). Tworzenie sie
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wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego w zwigzku 334 nie miato znaczacego
wptywu na przebieg reakcji, gdyz metaloporfiryne 335 otrzymatam ze stosunkowo dobra
wydajnoscig 12%. Niestety otrzymany zwigzek 335 byt niestabilny. Juz po 24 godzinach
przetrzymywania go w temperaturze -18 °C obserwowatam tworzenie sie licznych
produktéw rozktadu. Usuniecie z luki makrocyklicznej porfiryny 335 jonu Zn**
przeprowadzitam uzywajac kwasu trifluorooctowego (Schemat 63). Ze wzgledu
na niestabilnos¢ porfiryny 335 reakcje demetalowania postanowitam prowadzié
w temperaturze pokojowej, juz po 2 godzinach obserwowaftam petng konwersje
substratu. Porfiryne 336 otrzymatam z bardzo dobrg wydajnoscia — 93%.
W przeciwienstwie do kompleksu 335 produkt reakcji, porfiryna 336 charakteryzowata
sie znacznie wieksza stabilnoscia. Co ciekawe, na widmie *H NMR tego zwiazku przy -
3,42 i -3,35 ppm obserwowatam dwa singlety pochodzace od grup NH, co wskazuje na
powolny, w skali NMR, w temperaturze pokojowej proces NH-tautomerii. Szczegétowy
opis badan tego zjawiska dla porfiryny 336 umiescitam w kolejnym rozdziale mojej

rozprawy doktorskiej.

OEt
EtO

o
o
o

(0]

(0]
OEt

=0’y

o_ O

OEt
EtOJ\/Y 1. 319, Zn(OAc),H,0, etanol
o_ O 80 °C. 2 godz. TFA, CH.Cl,
- temp. pok., 2 godz.
~ _ 2.DDQ, te1r;°p/>. pok., 15 min. 93%
\_NH HN-7/ ’
334 335 336

Schemat 63. Synteza porfiryny 336.

Ostatnim etapem syntezy porfiryny posiadajacej fragment kwasu jabtkowego byta
hydroliza diestru 336. Warunki, ktdre pozwolity na otrzymanie porfiryn 314 i 323,
w przypadku diestru okazaty sie nieskuteczne, obserwowatam powstawanie jedynie
$ladowych ilosci pozgdanego produktu 2Na330. Znacznie lepszy wynik (68%) uzyskatam,
gdy do hydrolizy uzytam wodorotlenk sodu, reakcje prowadzitam przez 4 godziny

w temperaturze 50 °C (Schemat 64).
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337 336 2Na330

Schemat 64. Hydroliza diestru 336.

o
o
o

Wydtuzenie czasu reakcji do 16 godzin prowadzito gtdwnie do rozktadu porfiryn, przy
czym gtownym, wydzielonym z mieszaniny reakcyjnym produktem byta
5-hydroksymetylo-15-nonyloporfiryna 337 (Schemat 62). Struktura porfiryn 2Na330 i
337 zostata potwierdzona m.in. w oparciu o widma spektrometrii mas. Niestety, pomimo
obecnosci dwéch grup karboksylowych oraz dodatkowego atomu tlenu, porfiryna 333

nie rozpuszczata sie w wodzie.

3.2.4. Badanie procesu NH-tautomeryzacji porfiryny 336

Od czasu ustalenia struktury porfiryn trwa dyskusja na temat procesu
NH-tautomeryzacji zachodzgcego wewnagtrz pierScienia tetrapirolowego. Pomimo
przeprowadzonych licznych teoretycznych150 oraz eksperymentalnych151 badan, jak dotad
nie ustalono ogdlnych regut rzadzacych tym procesem. Do badania NH-tautomerii
porfiryn wykorzystywane sg réine techniki pomiarowe, szczegdlnie wazng jest

152

magnetyczny rezonans jgdrowy (NMR).™* Migracja protonéw pomiedzy atomami azotu

we wnetrzu pierécienia makrocyklicznego jest, w przewazajgcej czesci przypadkow,

150 a) Merz, K. M., Jr.; Reynolds C. H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 90-92. b) Smedarchina Z.;

Siebrand W.; Wildman T. A. Chem. Phys. Lett., 1988, 143, 395-399. c) Ghosh A.; AImlof J. J. Phys. Chem.
1995, 99, 1073-1075. d) Reimers J. R.; LU T. X.; Crossley M. J.; Hush N. S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
2855-2861. e) Ghosh A.; Jynge, K. J. Phys. Chem.B 1997, 101, 5459-5462. f) Maity D. K.; Mell R. L.; Truong
T. N. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 897-906. g) Maity D. K.; Truong T. N. J. Porphyrins Phthalocyanines
2001, 5, 289-299.

Bt a) Braun, J.; Limbach, H.H.; Williams P.G.; Marimot H.; Wemmer, D.E. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,

7231-7232. b) Eaton, S.S.; Eaton, G.R. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1601-1604. c) Frydman, L.; Olivieri, A.C.;
Diaz, L.E.; Valasinas, A., Frydman, B. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5651-5661. d) Shaw, S.J;
Shanmugathasan, S., Clarke, O.J.; Boyle, R.W.; Osborne, A.; Edwards, C. J. Porphyrins Phthalocyanines
2001, 5, 575-581.

132 3) Vestling, G.S.; Downing, J.R. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 3511-3513. b) Erdman, J.G.; Corwin, A.H.; J.
Am. Chem. Soc. 1946, 68, 1885-1889. c) Dorough, G.D.; Shen, K.T. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 3939-3944.
d) Buttenhoff, T.J.; Moore, B. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8336-8341.
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procesem bardzo szybkim w skali NMR, a widoczne na widmie 'H NMR sygnaty
odpowiadajgce poszczegdlnym tautomerom sg usrednione. Sygnaty protonéw grup NH
obserwuje sie jako jeden poszerzony singlet. Obnizenie temperatury prowadzi do
spowolnienia procesu wymiany protondéw, co najczesciej powoduje pojawienie sie dwdch
sygnatdw pochodzgcych od protondw NH. Réwnowaga zostaje przesunieta
w kierunku tworzenia jednego z tautomerdw. Znanych jest niewiele przyktadéw porfiryn,
dla ktérych w temperaturze pokojowej wymiana protondw pomiedzy tautomeriami jest
wolna w skali NMR. Ogoshi i wspdtpracownicy opisali kilka mezo-podstawionych
pochodnych oktaetyloporfiryn, dla ktdrych obserwowano spowolniony proces NH-
tautomerii. W widmach 'H NMR tych porfiryn, mierzonych w temperaturze 40 °C,
w zakresie okoto -3 ppm widoczne byty dwa sygnaty o rownej intensywnosci integralnej,
odpowiadajgce protonom NH. Obserwowane zjawisko powigzano ze strukturg
podstawnika w pozycji mezo. Rozbudowany podstawnik w tej pozycji oraz grupa etylowa
w pozycji B powodujg duze zattoczenie steryczne, ktérego wynikiem jest zahamowanie
wymiany i przewaga jednego z tautomeréw.’*® Tohara i Sato zsyntetyzowali serie
trans-AB-podstawionych  porfiryn, dla ktérych wymiana protonéw pomiedzy
tautomeriami, juz w temperaturze pokojowej, byta wolna w skali NMR. Jednakze tym
razem przyczyn tego zjawiska szukano w zmianach konformacji pierscienia
tetrapirolowego.154

W trakcie badan nad nowymi, porfirynoidowymi aktywatorami sGC dla porfiryny
336 zaobserwowatam ciekawe zjawisko. Na widmie 'H NMR przy -3,36 ppm i -3,44 ppm
widoczne byly dwa sygnaty o rédwnej intensywnosci integralnej, co wskazywatby na
powolny, w skali NMR lub nawet zahamowany proces wymiany protonéw NH. Ester
kwasu jabtkowego czy nierozgateziony tafcuch nonylowy nie sg sterycznie duzymi
podstawnikami. Wydawatoby sie wiec, ze nie powinny mie¢ znaczgcego wptywu na
strukture pierscienia tetrapirolowego, a juz na pewno nie w stopniu, ktéory mogtby
skutkowa¢ zahamowaniem wymiany protonéw NH. W celu wyjasnienia tego rzadko
obserwowanego w temperaturze pokojowej zjawiska, postanowitam przeprowadzié dla
porfiryny 336 kilka eksperymentéw NMR.

Na poczatku postanowitam sprawdzi¢, czy obserwowane na widmie 'H NMR

153 Asakawa, M.; Toi, H.; Aoyama, Y.; Ogoshi, H. J. Org. Chem. 1992, 57, 5796-5798.

% Tohara, A.; Sato, M. Chem. Pharm. Bull. 2008, 56, 1041-1046.
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rozszczepienie sygnatdéw nie jest spowodowane tworzeniem sie, poprzez wigzania
wodorowe, agregatéw. W tym celu przeprowadzitam serie ‘*H NMR eksperymentéw przy
réznych stezeniach porfiryny 336. Przygotowatam roztwdr porfiryny 336 w CDCl; o
stezeniu 910 mol/dm?, ktéry nastepnie rozciericzatam CDCl; do odpowiednich wartosci
stezen (Tabela 11). Poréwnujgc otrzymane widma 1-8 zauwazytam, ze zaréwno sygnaty
pochodzace od grup NH (-3,48 i -3,57 ppm), jak i sygnaty protondéw pierscienia
makrocyklicznego (9,17-9,98 ppm) oraz protonédw grup alkilowych przytaczonych
w pozycji mezo — (4,80 i 6,59-6,91 ppm) wraz z rozcieniczaniem wyraznie przesuwajg sie
w dot pola (Rysunek 29). Jednoczesnie sygnaty odpowiadajgce protonom pozostatych
grup, jak -OCH,- przy 4,4 ppm pozostajg niezmienione. Wraz z rozciefczaniem
nie obserwowatam koalescencji sygnatéw pochodzacych od protonéw NH. Taki wynik
eksperymentu pozwala stwierdzi¢, ze oddziatywania miedzyczasteczkowe nie majg
widocznego wptywu na obserwowane na widmie 'H NMR porfiryny 336 zjawisko
spowolnionej wymiany protonéw NH. Obserwowane przesuniecie czesci sygnatéw jest
najprawdopodobniej zwigzane ze stabnieciem/zanikaniem wraz z rozciericzaniem,
miedzyczasteczkowych  oddziatywan pomiedzy pierscieniami  makrocyklicznymi

czgsteczek porfiryn.

Tabela 11. Eksperymenty 'H NMR dla porfiryny 332 rejestrowanych przy réznych
stezeniach (CDCl3, T = 20 °C).

Numer Stezenie porfiryny ONHa OnHb

widma [mol/dm’] [ppm] [ppm]
1. 9,4:107 -3,56 -3,48
2 7,5-10° -3,48 -3,41
3 5,3-107 -3,38 -3,30
4 3,7:107 -3,29 -3,22
5. 2,2:107 -3,20 -3,14
6 1,3-107 -3,14 -3,08
7 0,7-107 -3,09 -3,03
8 0,2:107 -3,05 -2,99
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:
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Rysunek 29. Fragmenty widm 1-8 '"H NMR porfiryny 336 rejestrowanych przy réznych

stezeniach.

Nastepnie postanowitam sprawdzi¢, jaki wptyw na obserwowane zjawisko rozszczepienia
sygnatdw NH na widmie 'H NMR porfiryny 336 ma temperatura pomiaru. W tym celu
wykonatam serie widm porfiryny 336 w DMSO-dg (obraz widma w temperaturze
pokojowej nie rdéznit sie znaczagco od wykonanego w CDCl3) w zakresie temperatur
20-100 °C (Rysunek 30). Zgodnie z oczekiwaniem, w podwyiszonej temperaturze

(powyzej 80 °C) obserwowatam koalescencje sygnatéw odpowiadajgcych protonom NH.

100 °C JL

Rysunek 30. Widma *H NMR porfiryny 336 rejestrowane w réznych temperaturach —

zakres sygnatéw odpowiadajgcych protonom NH.

Wyniki tego eksperymentu pozwolity mi udowodni¢, ze obserwowane zjawisko

rozszczepienia sygnatow NH zwigzane jest ze spowolnionym lub zahamowanym
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procesem NH-tautomerii. W temperaturze 100 °C nastepuje szybka wymiana protonéw
NH pomiedzy tautomerami, dlatego na widmie 'H NMR dla tych protonéw

obserwowatam tylko usredniony sygnat, singlet przy -3,07 ppm.

R4 Ry Ry Rz R, Rz R4 Rz
1} 1 v \")
EtO__O
@i

Ry=

. 0 OEt <
1 R2 1 R2
Ro= ‘?%_/\/\/\/\/

\'/l Vil

Ry Ry Ry R, R4 R, Ry R,

Vil X1

\ /

Xi
Schemat 64. Schemat wymiany protonéw NH we wnetrzu

luki makrocyklicznej porfiryny 336.
Z danych literaturowych wynika, ze najtrwalszymi tautomerami porfiryn sg
izomery trans — oraz, ze mechanizm procesu NH-tautomeryzacji przebiega dwuetapowo
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15> Majac na uwadze te fakty, sporzadzitam schemat

poprzez metastabilny izomer cis — .
przedstawiajacy mozliwe dla trans-AB-podstawionej porfiryny 336 drogi wymiany
protondw wewnatrz luki makrocyklicznej pomiedzy tautomerami (Schemat 64). Mozna
zauwazy¢, ze istniejg dwie mozliwe drogi przemiany. Pierwsza obejmuje wymiane
protonéw pomiedzy atomami N21 a N24 oraz N22 a N23, a druga N21 a N22 oraz N23 a
N24.

Wedtug badan Ribé i wspdtpracownikéw pojawienie sie na widmie ‘H NMR
dwoch sygnatéw o réwnej intensywnosci integralnej, pochodzacych od protonéw NH
niekoniecznie musi byé wynikiem wolnej, w skali NMR, wymiany protonéw. Zmiany
konformacji pierscienia, bedgce wynikiem np. niesymetrycznego podstawienia porfiryn,
mogg spowodowac sytuacje, w ktérej szybkosci wymiany protonu pomiedzy
poszczegdlnymi parami atomow azotu bedg sie znacznie réznity. Catkowita szybkos$¢
wymiany jest sumg poszczegdlnych szybkosci, wiec pomimo, ze jedna z przemian jest
utrudniona, nie oznacza to ze catkowity proces wymiany jest wolny.*® Majac te fakty na
uwadze postanowitam sprawdzi¢, czy w przypadku porfiryny 336 nie zaistniata taka
sytuacja. Na widmie *C NMR, wykonanym w temperaturze pokojowej dla porfiryny 336,
w CDCl3 w rejonie 127,8-148,7 ppm obserwowatam osiem ostrych sygnatéw
odpowiadajacych a- i B-pirolowym atomom wegla. Dzieki analizie widm korelacyjnych
(*H - Bc HsaC oraz 'H - '*C HMBC) przyporzadkowatam wszystkie sygnaty
do poszczegdlnych atomdéw wegla. Z badan przeprowadzonych przez Edwardsa wraz ze
wspotpracownikami nad zalezno$cig pomiedzy obrazem widm 3C NMR porfiryn
a procesem NH-tautomerii wynika, ze obecnos¢ ostrych sygnatow odpowiadajacych a-
i B-pirolowym atomom wegla, podobnie jak w przypadku omawianej porfiryny 336,
mozna powigza¢ z szybka wymiang protondw NH we wnetrzu pierscienia
makrocyklicznego. Informacje, ktére otrzymatam analizujgc widma B3¢ NMR wydajg sie
by¢ niezgodne z otrzymanymi po analizie widm *H NMR, ktére wskazywaty na wolng w
skali NMR wymiane protonéw. W wyjasnieniu tego paradoksu pomocna okazata sie

analiza widma COSY. Dzieki analizie widm korelacyjnych *H-'H, w tym widma NOESY

1> a) Maity, D.K.; Bell, R.L.; Truong, T.N. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 897-906. b) Reimers, J.R.; Lu, T.X,;
Crossley, M.J.; Hush N. S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2855-2861. c) Braun, J.; Schlabach, M.; Vehrle, B.;
Ko“cher, M.; Vogel, E.; Limbach, H H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6593-6604. d) Braun, J.; Limbach, H.-H.;
Williams, P.J.; Morimoto, H.; Wemmer, D.E. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7231-7232.

1%® Garcia-Ortega, H.; Crusats, J.; Feliz, M.; Ribd, J.M. J. Org. Chem 2002, 67, 4170-4176.
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dopasowatam wszystkie widoczne na widmie 'H NMR sygnaty do poszczegdlnych
protonéw porfiryny 336. Co najwazniejsze udato mi sie przyporzagdkowac kazdy
z protonéw NH do okreslonej grupy protonéw B-pirolowych (Rysunek 3). Podobnie na
widmie 'H - *C HMBC obserwowatam korelacje poszczegdlnych protonéw NH tylko

z wybrang grupa a-pirolowych atoméw wegla (Rysunek 31).

H,-N24 H,-N22
A
77/\‘777_/\\_
H-18 ‘
H-2 -
H-17
—_— -
H-3
Hp-N24 Ha.-N22
B- B /\;_\_7_ )/\ -
C-17
*—fj c3 T — S
c-18 g —
-
C-2 _
C-19
c1 i -

Rysunek 31. Fragmenty widm korelacyjnych zwigzku 336 (CDCls, 20 °C, 400 MHz): A.
COSY, B.*H - *C HMBC.

Taki obraz widm dla porfiryny 336 wskazuje, ze kazdy z protondw NH jest zwigzany z
konkretng potowg pierscienia tetrapirolowego. To pozwala sadzi¢, ze w przypadku
porfiryny 336, we wnetrzu pierscienia makrocyklicznego, wymiana protonéw nastepuje
tylko pomiedzy atomami N21 a N22 oraz N23 a N24 (Rysunek 32). Podsumowujac
przemiana pomiedzy tautomerami | a VI lub VII a XIl w temperaturze pokojowej, w skali
NMR, jest procesem szybkim, co jest zgodne z wynikiem analizy widma *C NMR.
Jednoczesnie przemiana tautomerdow | w VII oraz VI w Xll, jest w temperaturze

pokojowej najprawdopodobniej zahamowana, czego wynikiem jest widoczne na widmie
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'H NMR rozszczepienie sygnatow pochodzacych od protonéw NH. Ostatecznie
te hipoteze mogtabym potwierdzi¢ wykonujac widma korelacyjne 'H — °N HSQC oraz
'H — >N HMBC, niestety dla porfiryny 336, w wiekszosci rozpuszczalnikdw organicznych
niemozliwym byto przygotowanie roztworu o stezeniu powyzej 9,4-10% mol/dm?, ktére

nie byto wystarczajgce do wykonania tego typu widm korelacyjnych.

Rysunek 32. Droga wymiany protonéw NH we wnetrzu

pierscienia makrocyklicznego porfiryny 336.

Przyczyn zaobserwowanego zjawiska doszukuje sie w zmianach konformacji pierscienia
spowodowanych wprowadzeniem dodatkowej grupy karboksylowej. Na widmie NOESY
obserwowatam intensywny sygnat korelacyjny pomiedzy protonami NH a protonami
jednej grupy estrowej, co sugeruje, ze tancuch podstawnika w pozycji 5 zajmuje
potozenie nad lub pod pierscieniem makrocyklicznym. Taka struktura moze wymuszaé
zmiany w konformacji pierscienia, powodujgc zmiany w energii poszczegdlnych cis-
tautomerdw, a konsekwencji prowadziC do zahamowanego procesu wymiany protonéw

pomiedzy atomami azotu N21 a N23 oraz N22 a N24.
3.2.5. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu L-jabtkowego

W chemii lekédw chiralno$¢ substancji aktywnej stanowi bardzo wazne
zagadnienie. Mozna wymieni¢ co najmniej kilkanascie przyktadéw chiralnych lekdw,
ktérych poszczegdlne enancjomery majg rézne dziatanie terapeutyczne. Dzieje sie tak,

1
07b Easson

gdyz biatka, bedgce receptorami dla tych substancji aktywnych sg chiralne.
i Stedman postulowali, ze rdznice w aktywnosci enancjomerdw spowodowane s3
zdolnoscig receptora do selektywnego wigzania izomerdéw optycznych. Jesli receptor
posiada co najmniej trzy miejsca wigzgce wodwczas jest w stanie odrdzinié

enancjomery.157

17 Easson, L.H.; Stedman, E. Biochem. J. 1993, 27, 1257-1266.
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Porfiryne 330 otrzymatam wychodzac z racematu diestru kwasu jabtkowego.
Wiedzac ze chiralno$é jest waznym czynnikiem wptywajgcym na aktywnos¢ biologiczng,
postanowitam zsyntetyzowad enancjomerycznie czystg porfiryne 343, wychodzac
z enancjomerycznie czystego estru kwasu L-jabtkowego. Porfiryne 343 otrzymatam
na drodze wieloetapowej syntezy analogicznej do metody syntezy porfiryny 330
(Schemat 65). Czystos¢ oraz strukture zwigzkdw, na poszczegdlnych etapach okreslitam
na podstawie widm 'H NMR. Dla porfiryny 343, przy -3,15 i -3,17 obserwowatam dwa
singlety odpowiadajgce protonom NH we wnetrzu pierScienia makrocyklicznego,
co pozwala stwierdzi¢, ze réwniez w tym przypadku, juz w temperaturze pokojowej

proces NH-tautomeryzacji jest zahamowany.

O
o Ag,0, toluen EtO
EtO + AF i 16 god OEt
OEt Br emp. pok., 16 godz. 0 o
0,
O OH 100% j\
338 bromek 339 N
allilu

64% RuCl3xH,0, NalO,4

temp. pok., 30 min.

-—

o
EtO
Y o i
0o 0O InClg E‘ONOB
60 °C, 16 godz. fe) o
ES = 48% \L
\_NH HN—7 340 O
341
1. 319, Zn(OAc),'H,0, etanol
10% 80 °C, 2 godz.
2. DDQ, temp. pok., 15 min.
(0} (0]
EtO. EtO
NOEt OEt
o O O O
TFA, CH,Cl,
temp. pok., 2 godz.
91%
342 343

Schemat 65. Schemat wieloetapowej syntezy porfiryny 343, pochodnej

kwasu L-jabtkowego.
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3.2.6. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu 3-

hydroksyglutarowego

W toku dalszych badan nad syntetycznymi trans-AB-podstawionymi analogami
protoporfiryny IX postanowitam przygotowac porfiryne 344, ktéra bedzie posiadata
fragment kwasu 3-hydroksyglutarowego (Rysunek 33). Zaprojektowana przeze mnie
molekutfa, w przeciwieristwie do porfiryny 330 nie posiada centrum stereogenicznego,
jest symetryczna. Taka niewielka zmiana moze mie¢ ogromny wptyw na aktywnosc
biologiczng czgsteczki. Ponadto analiza widma '"H NMR estru porfiryny 344 dostarczy
informacji, ktére przybliza mnie do wyjasnienia zaobserwowanego dla zwigzku 336

zjawiska powolnego, w skali NMR, procesu NH-tautomerii.

OH
(0]
o)
0o
OH
344

Rysunek 33. Trans-AB-podstawiona porfiryna, pochodna kwasu 3-hydroksyglutarowego.

Hydrofilowy blok budulcowy, dipirometan 348 otrzymatam na drodze
kilkuetapowej syntezy, wychodzac z estru dietylowego kwasu 3-hydroksyglutarowego
(345). Uzywajgc swiezo przygotowanego Ag,0, O-allilowag pochodng 346 otrzymatam z
48% wydajnoscig (Schemat 66). Wydtuzenie czasu reakcji do 72 godzin, czy zwiekszenie
temperatury do 110 °C nie wptyneto znaczgco na wydajnosé produktu 346. Rovis i
Bercot, uzywajgc tlenku srebra(l) i bromku benzylu, otrzymali diester kwasu 3-
benzyloksy-glutarowego z wydajnoscia 24% .18 Zwigzek 346 otrzymatam z wydajnoscia
ponizej 50%, co na pierwszym etapie wieloetapowej syntezy nie jest dobrym wynikiem.
Jednakze, w przypadku reakcji alkilowania estru kwasu 3-hydroksyglutarowego jest to
wynik zadowalajgcy. Nastepnie alken 346 utlenitam, stosujgc jak poprzednio ukfad
chlorek rutenu(lll)/nadjodan sodu, otrzymujac aldehyd 347 z wydajnoscig 85% (Schemat
66). Dipirometan 348 otrzymatam w wyniku katalizowanej chlorkiem indu(lll) reakcji

aldehydu 347 z pirolem (Schemat 66).

8 Bercot, E.A.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 247-254.
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Schemat 66. Synteza dipirometanu 348.

Na podstawie widma '"H NMR potwierdzitam strukture zwigzku 348, przyktadowo
w zakresie 5,94 do 6,68 ppm obserwowatam trzy multiplety, co sugeruje symetryczne
podstawienie dipirometanu, przy 1,24 ppm obserwowatam tryplet odpowiadajacy
szesSciu protonom dwéch réwnocennych grup —CHs. Co ciekawe, przy 8,68 ppm
obserwowatam jeden szeroki singlet, odpowiadajgcy dwém protonom NH, a nie jak dla
zwigzku 336 dwa poszerzone singlety.

Dalej przeprowadzitam katalizowang octanem cynku kondensacje dipirometanu
348 z przygotowang, wedtug opisanej wczesniej bis(N,N-dimetyloaminometylowg)
pochodng 5-nonylodipirometanu 319, w wyniku ktérej metaloporfiryne 349 otrzymatam
z niskg wydajnoscig jedynie 6% (Schemat 67). Zabserwowatam, ze porfiryna 349,
podobnie jak zwigzek 335, jest bardzo nietrwata, co moze ttumaczy¢ tak niskg wydajnosé
jej otrzymywania. Po usunieciu jonu cynku z luki makrocyklicznej, przy uzyciu kwasu

trifluorooctowego, otrzymatam znacznie trwalszg porfiryne 350 (Schemat 67).

Eto\n/Y\H/OEt EtO\H/Y\H/OEt
O O_ O O OoO_ O
EtOMOEt
1. 319, Zn(OAc),.H,0, etanol
0 0°©° 80 °C, 2 godz. TFA, CH,Cly
2. DDQ, temp. pok., 15 min. temp. pok; 2 godz.
X = 6% 95%
\_NH HN /
348
349 350

Schemat 67. Synteza porfiryny 350.
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Strukture oraz czystos¢ zwigzku 350 potwierdzitam miedzy innymi na podstawie widma
'H NMR, na ktérym przy 6,83 ppm obserwowatam singlet odpowiadajacy grupie
metylenowej faczacej pierscien makrocykliczny z fragmentem estru kwasu
3-hydroksyglutaminowego, a przy 4,96 ppm widoczny byt tryplet, ktéry odpowiada
grupie metylenowe] taficucha nonylowego, bezposrednio zwigzanej z pierscieniem
porfiryny. Co ciekawe, pomimo, ze porfiryna 350 jest symetryczna, to na widmie 'H NMR
przy 4,12 i 4,07 ppm obserwowatam wyraznie rozdzielone sygnaty pochodzace od
estrowych grup metylenowych (-OCH,CHs). Takze w przypadku omawianej porfiryny
obserwowatam zjawisko spowolnionej w skali NMR NH-tautomerii, gdyz przy -3,12
i -3,18 ppm widoczne byty dwa singlety pochodzace od grup NH.

Niestety préby hydrolizy porfiryny 350 zakorczyty sie niepowodzeniem.
Zastosowane warunkéw opracowanych dla porfiryny 336 prowadzity do rozktadu
substratu, przy czym gtéwnym otrzymywanym produktem byta 5-hydroksymetylo-15-
nonyloporfiryna (337), ktérej strukture, jak poprzednio, potwierdzono za pomocg
spektrometrii mas. Gdy reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej oraz gdy
zmniejszytam stezenie uzywanego wodorotlenku sodu, obserwowatam niepetng
konwersje substratu, przy czym réwniez w tych przypadkach gtéwnym produktem ktéry

powstawat byta porfiryna 337.
3.2.7. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu
asparaginowego

Dotychczas otrzymane przeze mnie syntetyczne porfiryny stabo rozpuszczaty sie
w wodzie. Zaprojektowatam porfiryne 351, posiadajgcg podstawnik aminokwasowy,
majacy silniejsze wtasciwosci hydrofilowe niz pochodna kwasu bursztynowego czy

jabtkowego (Rysunek 34).

351

Rysunek 34. Trans-AB-podstawiona porfiryna pochodna kwasu asparaginowego.
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Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny, posiadajgcej czasteczke aminokwasu
stanowi duze wyzwanie, gdyz dwa gtdwne etapy reakcji: tworzenie dipirometanu oraz
kondensacja dipirometanéw do porfiryny katalizowane s kwasami Lewisa Ilub
Brgnsteda, ktére reagujac z atomem azotu aminy mogg hamowac te reakcje. Ponadto
jednym z substratéow jest aldehyd, ktéry moze reagowaé z drugorzedowg aming tworzac
enamine i tym samym uniemozliwia¢ powstawanie dipirometanu. Zatem, bardzo wazne
byto dobranie odpowiedniego zabezpieczenia grupy aminowej, ktére mogtoby by¢
usuniete na jednym z kocowych etapow. Grupa tert-butoksykarbonylowa wydawata sie
by¢ najlepszym wyborem, gdyz odbezpieczenie grupy aminowej oraz usuniecie jonu
cynku z luki makrocyklicznej moze by¢ przeprowadzone w jednym etapie, pod wptywem
kwasu trifuorooctowego.

Prace nad synteza dipirometanu posiadajgcego fragment aminokwasu
rozpoczetam od przygotowania acetalu 354. W reakcji estru dimetylowego kwasu
L-aspraginowego (352) z 2-bromo-1,1-dietoksyetanem (353) otrzymatam pozadany
produkt 354 z wydajnoscig 52% (Schemat 68).

o)
MeO

Meowci OEt KZCDOI\%F'\IaI ° OMe

+ B — NH

OMe Y 100 °C, 24 godz. ©
O  NHyHCI OEt oo
Et0” “OEt
352 353 354

Schemat 68. Synteza acetalu 354.

Nastepnie planowatam zabezpieczy¢é amine grupg tert-butoksykarbonylows.
Przeprowadzitam liczne proby reakcji zwigzku 354 z bezwodnikiem tert-
butoksykarbonylowym w obecnosci réinych zasad: weglanu potasu, NaOH czy

°c.*? Wydawatoby

trietyloaminy, w czasie nawet do 72 godzin i temperaturze do 100
sie, ze ten etap nie powinien sprawiac trudnosci, niestety nie udato mi sie otrzymac N-
Boc-zabezpieczonej pochodnej aminokwasu 355, w kazdej reakcji odzyskiwatam
substrat. W zwigzku z tym postanowitam sprawdzi¢ czy zwigzek 354, bez zabezpieczenia
grupy aminowej, bedzie reagowat z pirolem dajgc dipirometan. Kondensacja acetalu 354

z pirolem prowadzona w obecnosci 1,1 ekwiw.alentu chlorku indu(lll), w temperaturze

% 3) Kuehne, M.E.; Xu, F. J. Org. Chem. 1997, 62, 7950-7960. b) Huang, D.; Jiang, H.; Nakanishi, K.;
Usherwood, P.N.R. Tetrahedron, 1997, 53, 37, 12391-12404. c) Adrio, J.; Carretero, J.C. J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 778-779.
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pokojowej przez noc nie data dipirometanu, odzyskiwatam tylko substrat. Zwiekszenie
temperatury do 60 °C nie wptyneto pozytywnie na wynik otrzymywania dipirometanu,
zaobserwowatam jednak petng konwersje substratu. Najprawdopodobniej w warunkach
reakcji acetal ulegt konwersji do aldehydu, ktéry nastepnie reagowat z grupg aminowa
drugiej czgsteczki dajgc enamine. W mieszaninie poreakcyjnej obserwowatam powstanie
bardzo duzej ilosci produktdw ubocznych, gtdwnie autokondensacji pirolu.
Wyizolowanie jakiegokolwiek czystego zwigzku byto niemozliwe, dlatego nie udato mi sie
potwierdzi¢ mojej hipotezy dotyczgcej tworzenia enaminy.

Niepowodzenia w otrzymaniu dipirometanu zawierajgcego fragment
aminokwasu zmusity mnie do obrania innej strategii syntezy porfiryny 351. Analiza
retrosyntetyczna wskazata, ze trans-AB-podstawiong porfiryne, pochodng kwasu
asparaginowego mozna otrzymacd takze na drodze kilkuetapowej syntezy obejmujgcej
przygotowanie porfiryny z terminalng grupa aminowa, a nastepnie uzycie jej w reakcji

aminowania redukcyjnego (Schemat 69).

o) 0
HO on RON or
O _NH O _NH NH NHBoc
¢ r r r

CgHiz NHBoc

Iz

Schemat 69. Analiza retrosyntetyczna trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej

kwasu asparaginowego.
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Reakcja N-Boc-2-aminoacetaldehydu (355) z pirolem w obecnosci chlorku indu(lll),
prowadzona w 65 °C, pozwolita na otrzymanie pozgdanego dipirometanu 356, ale z niskg
wydajnoscig — 31% (Tabela 12, pozycja 1). Reakcje przerwatam po 2 godzinach, gdyz
na ptytce TCL wraz z uptywem czasu obserwowatam powstawanie licznych produktow
ubocznych oraz ubytek pozadanego dipirometanu. Najprawdopodobniej w kwasnych
warunkach reakcji grupa tert-butoksykarbonylowa ulegata odbezpieczeniu. W celu
opracowania wydajniejszych warunkéw otrzymywania 5-(N-Boc-2-aminometylo)-
dipirometanu (356) przeprowadzitam optymalizacje tego porcesu. Zmiana katalizatora
na inny kwas np. trifluorooctowy nie powinna mie¢ pozytywnego wptywu na wydajnosé
tej reakcji, wrecz przeciwnie zastosowanie mocniejszego kwasu mogtoby zwiekszyé
szybkos¢ odbezpieczania aminy. Dlatego tez postanowitam przetestowaé tagodniejsze,
niz w pierwszej prébie, warunki. Jako katalizatora réwniez uzytam chlorku indu(lll),
ale reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej. Zmniejszenie temperatury okazato
sie dobrym wyborem, gdyz pozadany produkt 356 otrzymatam z wydajnoscig 47%
(pozycja 2).

Tabela 12. Optymalizacja warunkéw reakcji otrzymywania 5-(N-Boc-2-aminometylo)-

dipirometanu 356.

NHBoc
@ BocHN katalizator C{%
+ ~X s
N ° \_NH HN—7/
pirol 355 356
. Czas Temperatura Wydajnos¢
L.p. Katalizator
[godz.] [°C] [%]
1 InCl5® 2 65 31
2 InCl,"! 2 temp. pok. 47
3 InCl,"! 18 temp. pok. 32
4 InCl,™ 2 temp. pok. 36
5 - 4 140 46
@01 ekwiw.
[b] 1,1 ekwiw.

Wydtuzenie czasu reakcji do 18 godzin, podobnie jak zwiekszenie ilosci chlorku indu(lll)
do 1,1 ekwiwalentu prowadzito do otrzymania dipirometanu z wydajnoscig okoto 30%,

podobng do uzyskanej w pierwszej probie (pozycje 3 i 4). Nastepnie postanowitam
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sprawdzi¢, czy opracowane przez Lindsey’a i wspoétpracownikédw warunki otrzymywania
dipirometandéw z aldehydéw posiadajgcych atom azotu (ogrzewanie w wysokiej
temperaturze aldehydéw z pirolem bez dodatku katalizatora), bedg skuteczne takze
w tym przypadku.g‘3 Ogrzewanie N-Boc-2-aminoacetaldehydu (355) z pirolem w
temperaturze 140 °C przez dwie godziny prowadzito do otrzymania dipirometanu 356
z dobrg wydajnoscig — 46% (pozycja 5). W tych warunkach obserwowatam powstanie
duzej ilosci produktéw ubocznych, gtéwnie produktéw kondensacji pirolu, co znacznie
utrudniato oczyszczanie. Zatem za najlepsza metode otrzymywania 5-(N-Boc-2-
aminometylo)dipirometanu (356) uznatam reakcje prowadzong w temperaturze
pokojowej katalizowang chlorkiem indu(lll) (pozycja 2).

Metaloporfiryne 357 otrzymatam w wyniku katalizowanej octanem cynku
kondensacji dipirometanu 356 z bis(N,N-dimetyloaminometylowg) pochodng
5-nonylodipirometanu 319. Powstaty w reakcji porfirynogen utlenitam DDQ do porfiryny
357 z wydajnoscia 11% (Schemat 70). Na widmie *H NMR zwigzku 357 przy 8,20 ppm
obserwowatam szeroki singlet pochodzacy od protonu grupy NH zabezpieczonej aminy,
przy 6,63 ppm dublet odpowiadajacy protonom grupy metylenowej tgczacej pierscien
makrocykliczny z grupg -NHBoc, a przy 1,46 ppm charakterystyczny dla protonéw grupy

tert-butoksykarbonylowej intensywny singlet.

NHBoc

1. Zn(OAc), H,0,
etanol, 80 °C
2.DDQ

3. Et;N
1%

356 319 357
Schemat 70. Synteza metaloporfiryny 357.

Nastepnie, w celu otrzymania porfiryny z fragmentem estru kwasu asparaginowego
przeprowadzitam dwuetapowa synteze obejmujaca: 1) jednoczesne usuniecie jonu Zn**
z luki makrocyklicznej kompleksu 357 oraz odbezpieczenie grupy aminowej kwasem
trifluorooctowym, 2) aminowanie redukcyjne z udziatem estru kwasu szczawiooctowego

(Schemat 71). Zaobserwowatam, ze porfiryna 358, posiadajgca terminalng grupe
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aminowg jest bardzo nietrwata, dlatego przygotowywatam jg bezposrednio przed

reakcjg aminowania redukcyjnego.

(0] EtO
NHBoc NH, EtO OEt
OEt (0] NH
. O O
TFA, anizol
CH,Cl, NaBH3;CN, AcOH
74% CH,Cl,, MeCN

66%

357 358 359

Schemat 71. Synteza porfiryny 359, posiadajgcej fragment estru kwasu asparaginowego.

Ostatnim etapem byta hydroliza estru porfiryny 359 (Schemat 72). Reakcje prowadzitam
uzywajac wodorotlenku sodu w mieszaninie woda/aceton. Po 3 godzinach prowadzenia
reakcji zaobserwowatam petng konwersje substratu 359. Z mieszaniny poreakcyjne;j
odparowatam metanol oraz chlorek metylenu, co spowodowato wytrgcenie sie
krysztatéw, ktére odwirowatam usunetam supernatant, a osad przemytam otrzymujac
czysty produkt z wydajnoscig 87%. Oczekiwatam, ze porfiryna 360, posiadajgca fragment
aminokwasu, bedzie charakteryzowata sie duzg hydrofilowoscig, jednak otrzymana
przeze mnie sél nie rozpuszczata sie w wodzie. Jej strukture potwierdzitam na podstawie
widma spektometrii mas wysokiej rozdzielczosci, na ktéorym obserwowatam pik [M-

2Na+H] = 580,2924, odpowiadajacy zwigzkowi 360.

0 o)
NaO
EtoNOEt a NONa
O _NH O _NH
NaOH
MeOH, CH,Cl,
50 °C, 3 godz.
87%
359 360

Schemat 72. Hydroliza estru 359.
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3.2.8. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny posiadajacej podstawnik typu

aminokwasu

Chcac sprawdzi¢ czy rzedowos¢ aminy, wprowadzanej do hydrofilowego
podstawnika  trans-AB-podstawionej porfiryny ma wptyw na  wtasciwosci
fizykochemiczne i aktywno$é biologiczng, postanowitam zsyntetyzowaé porfiryne
o strukturze podobnej do zwigzku 360 posiadajgcg trzeciorzedowg grupe aminowa

(Rysunek 35).

361

Rysunek 35. Trans-AB-podstawiona porfiryna posiadajgca podstawnik typu aminokwasu.

Synteze zaprojektowanej przeze mnie porfiryny 361 rozpoczetam od
przygotowania acetalu 364, ktéry otrzymatam z doskonatg wydajnoscia w reakcji

Michaela 3,3-dietoksypropano-1-aminy (362) z akrylanem etylu (363) (Schemat 73).*%°

OFEt 0
o] EtOH Eto)\/\N/\)J\OEt
EtO NH, .
\(V * \)J\OE 80 °C, 16 godz.
OEt t

98%

362 363 364 O~ TOEt

Schemat 73. Reakcja 3,3-dietoksypropano-1-aminy (362) z akrylanem etylu (363).

Nastepnym etapem bylo przygotowanie odpowiedniego dipirometanu. W tym
przypadku nie byto ryzyka utworzenia sie enaminy, jednak do reakcji nalezato uzy¢ 1,1
ekwiw.alentu kwasnego katalizatora, biorgc pod uwage fakt tworzenia sie soli
amoniowe;j. Niestety pomimo kilku préb, obejmujgcych zmiane katalizatora (InCls, TFA)
oraz temperatury reakcji nie otrzymatam pozadanego dipirometanu 364. Postanowitam
przeprowadzi¢ hydrolize acetalu do odpowiedniego aldehydu, ktéry powinien znacznie

tatwiej reagowac z pirolem. Jednak w reakcji z réznymi kwasami (TsOH, TFA, HCOOH) nie

1%0 Barker, D.; Lin, D.H.-S.; Carland, J.E.; Chu, C.P.-Y.; Chebib, M.; Brimblr, M.A.; Savage, G.P.; McLeod M.D.

Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 4565-4575.
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tworzyt sie pozadany aldehyd 366, lecz produkt reakcji nastepczej, amina 367

(Schemat 74).
(0]
; g ON\N/\)J\OEt
HN _/ 366 j\
O~ "OEt

(e} OEt o
H
\N N/\)J\OEt ; E EtO)\/\N/\)J\OEt _kwas |

I
365 364 o) 0
07 “OEt 07 OEt L
co e~

H

367

Schemat 74. Prdby otrzymania dipirometanu posiadajgcego podstawnik typu

aminokwasu.

Problem eliminacji nie powinien wystepowac dla homologu zwigzku 364, dlatego
tez postanowitam zsyntetyzowad acetal 369 (Schemat 75). W reakcji typu Michaela
4,4-dietoksybutano-1-aminy (368) z akrylanem etylu (363) otrzymatam z bardzo dobrag

wydajnoscig pozadany produkt 369.

EtO /\)]\
EtO H o] EtOH \(\/\N OEt
W o + \)kOEt 80 °C, 18 godz. OFt j\
OEt
3 369

90%
368 36!

Schemat 75. Reakcja 4,4-dietoksybutano-1-aminy (368) z akrylanem etylu (363).

Reakcja kondensacji acetalu 369 z pirolem, katalizowana chlorkiem indu(lll)
prowadzita do otrzymania dipirometanu 370, ale ze stosunkowo niskg wydajnoscig —
15% (Tabela 13, pozycja 1). Przeprowadzitam krétkg optymalizacje warunkéw reakcji.
Zmieniatam czas, temperature oraz typu katalizatora (pozycje 2-4). Najlepszy wynik,
wydajnos¢ 72%, uzyskatam dla reakcji prowadzonej w obecnosci 1,1 ekwiw.alentu kwasu
trifuorooctowego. W reakcji otrzymywania dipirometanu z acetalu 369 nie
obserwowatam powstawania produktéw eliminacji. Na widmie *H NMR zwiazku 370
oprocz sygnatéw charakterystycznych dla dipirometandw: singlet przy 8,21 ppm, trzy
multiplety w rejonie 6,0-6,7 ppm oraz tryplet przy 4,02 ppm, obserwowatam m.in.
kwartet przy 4,11 ppm i tryplet przy 6 1,24 ppm, odpowiadajgce dwdm grupom

-O-CH,-CHj3, co potwierdzito obecnos$¢ grup estrowych.
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Tabela 13. Optymalizacja warunkéw reakcji kondensacji acetalu 369 z pirolem.

o) a
I\ Eto\(\/\N/\)J\OEt N N/\)J\oa
NT T OFEt
H

j\ j\
HNT
pirol 369 O — 370 o

OEt OEt
. Czas Temperatura Wydajnos¢
L.p. Katalizator

[godz.] [°c] [%]
1 InCl3 16 65 15
2 - 48 85 Slady
3 Montmoryllonit K-10* 16 80 12
4 TFA 16 65 72

Otrzymany dipirometan 370 uzytam do syntezy porfiryny 371. Hydrofobowy blok
budulcowy, bis(N,N-dimetyloaminometylowg) pochodng 5-nonylodipirometanu 319
otrzymatam wedtug wczesniej opisanej procedury. W wyniku katalizowanej octanem
cynku [2+2] kondensacji otrzymatam porfiryne 371 z wydajnoscia 14%. Nastepnie

stosujgc kwas trifluorooctowy usunetam jon Zn** z luki makrocyklicznej, otrzymujac

2 J

o omt N\/\WOEt NM\WOE‘

porfiryne 372 z wydajnoscig 84% (Schemat 76).

Io) (6]
N OEt 4 x Zn(OAc),'H,0, etanol
- X, 2'H20,
TFA, CH,CI
AO( 80 °C, 2 godz. e,
2. DDQ, temp.pok, 15 min. 35 %42/900'2'
3. Et;N ?
14%
370 371 372

Schemat 76. Synteza porfiryny posiadajgcej fragment aminokwasu.

Ostatnim etapem byfta hydroliza estru 372, ktérg przeprowadzitam stosujac

wodorotlenek litu (Schemat 77). Otrzymana porfiryna 373 rozpuszczata sie w wodzie,

161 Lahaye, D., Muthukumaran, K., Hung, C.-H.; Gryko, D.; Reboucas, J.S.; Spasojevic, I.; Batini¢-Haberle, 1.;

Lindsey J.S. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 7066-7086.
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co utrudnifo jej oczyszczanie przez krystalizacje, problemem byto usuniecie nadmiaru
LIOH. S6l 373 oczyscitam ostatecznie za pomocg chromatografii na Zzywicy
jonowymiennej. Na podstawie widma 'H NMR wykonanego w D0, na ktérym widoczne
byty bardzo poszerzone sygnaty, stwierdzitam, ze porfiryna ta w srodowisku wodnym

tworzy agregaty.

LiOH
THF, MeOH
4 °C,16 godz.
N~\_<O 60% N\—/(O
372 OEt 373 OLi
Ozé o:é
OEt OLi
Schemat 77. Hydroliza porfiryny 372.
3.2.9. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu

merkaptobursztynowego

Synteze porfiryny posiadajacej w swej strukturze czgsteczke kwasu merkapto-
bursztynowego rozpoczetam od przygotowania odpowiedniego acetalu. Sposréd kilku
potencjalnych metod otrzymywania (Schemat 78) acetalu wybratam sciezke B, ktdra nie
wymagata stosowania zwigzkdw toksycznych lub/i o szczegdlnie silnym, nieprzyjemnym

zapachu (kwas tiooctowy czy kwas merkaptobursztynowy).

O
R
10 OR;
Bt
lub
0 . (o]
AcS OR, i Br OR,
| R4O
2 O Br O SH OR,
A B c
lub
| lub
Br OR, o ' Br, OR, le) (0] : o
— + P + R,0 ! HO
OR, )J\SH: OR, ASK ! OR; ! OH

O SAc | O SH
7 N
lub
! (e}
(0] | (0]
(0] ' R1ON +
RO |
1 WJ\O& + )J\SH ! OR; )J\SK

o Br O Br

Schemat 78. Analiza retrosyntetyczna estru 2-(2,2-dialkoksyetylotio)bursztynowego.
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W pierwszym etapie syntezy acetalu 376 wykorzystatam opisang przez Lindsey’a i
wspotpracownikow reakcje 2-bromo-1,1-dietoksyetanu (353) z tiooctanu potasu (374)
(Schemat 80).**% Nastepnie, w wyniku reakcji typu ,one pot” obejmujacej usuniecie
grupy acetylowej za pomocg weglanu potasu w metanolu oraz substytucje nukleofilowg
otrzymanego in situ tiolu do estru kwasu bromobursztynowego z acetylotioacetalu 375
otrzymatam acetal 376 z bardzo dobra wydajnoscia (82%) (Schemat 79). W tym
przypadku generowanie tiolu in situ pozwolito nie tylko na szybsze, skrécone o jeden
etap otrzymanie pozadanego acetalu 376, ale takze pozwolitfo na unikniecie pracy z
substancjg o bardzo przykrym zapachu. Struktura oraz czysto$é¢ acetalu 376 zostata
potwierdzona m.in. w oparciu o zarejestrowane widma 'H NMR oraz *C NMR. Na
widmie *H NMR précz sygnatéw pochodzacych od protonéw estru dimetylowego kwasu
merkaptobursztynowego obserwowatam charakterystyczny dla grupy
1,1-dietoksyetanowej tryplet przy 4,59 ppm, a na widmie B3c NMR odpowiadajacy

acetalowemu atomowi wegla sygnat przy 102,3 ppm.

(e}
1. K2C03 MeOH,
j MeO.
OEt (0} aceton OEt rt, 20 min. OMe
EtO/K/Br ¥ )J\SK

60 °C EtO/K/S 2. ester dimetylowy kwasu o S
\ﬂ/ 2-bromobursztynowego j\

60 °C, 1 godz.
829 EtO” "OEt
375 376

18 godz.
353 374 66%

Schemat 79. Dwuetapowa synteza acetalu 376.

Nastepnie, w wyniku katalizowanej chlorkiem indu(lll) kondensacji acetalu 376 z pirolem
otrzymatam dipirometan 377 (Schemat 80). Prowadzona przez 16 godzin
w temperaturze 60 °C reakcja przebiegta bardzo wydajnie (53%), dlatego nie podjetam

préoby hydrolizy acetalu i powtdrzenia reakcji z uzyciem odpowiedniego aldehydu.

o 0
MeO
M
[y, MOy o YL owe
N InCl,

N O S O S

H j\ 60 °C, 16 godz.

) 53%
pirol Et0” “OEt ° \\ = )

NH HN
376 377

Schemat 80. Synteza dipirometanu posiadajacego atom siarki w podstawniku.

162 Carcel, C.M.; Laha, J.K;; Loewe, R.S.; Thamyongkit, P.; Schweikart, K.-H.; Misra, V.; Bocian, D.F.;

Lindsey, J.S. J. Org. Chem., 2004, 69, 6739-6750.
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Kolejnym etapem badan byta synteza porfiryny, ktérag przeprowadzitam poddajgc
dipirometan 377 katalizowanej octanem cynku kondensacji z przygotowang wedtug
wczesniej opisanej procedury bis(N,N-dimetyloaminometylow3) pochodng
5-nonylodipirometanu 319 (Schemat 81). Powstaty w reakcji porfirynogen utlenitam
DDQ. Oprocz pozadanej porfiryny 378 nie obserwowatam innych, porfirynowych
produktdw ubocznych, dlatego tez moge sadzi¢, ze otrzymany tioeter nie ulegt

utlenieniu DDQ.

(0]

Voo )WOMe

s_©O

1. Zn(OAc),'H,0, etanol
80 °C, 2 godz.
2. DDQ, temp. pok., 15 min.
1%

378

Schemat 81. Synteza porfiryny pochodnej kwasu merkaptobursztynowego 378.

Kation cynku z luki makrocyklicznej kompleksu 378 postanowitam usungé kwasem
trifluorooctowym w chlorku metylenu (Schemat 82). Reakcje prowadzitam w
temperaturze pokojowej, a jej postep monitorowatam za pomocg chromatografii
cienkowarstwowej. Po godzinie substrat ulegt petnej konwersji do pozadanego

produktu 379.

M
MeO OMe

O
M
MGOMO e
s_ O
TFA, CH,Cl,
1 godz.
temp. pok.
94%
378 379

Schemat 82. Synteza porfiryny pochodnej kwasu merkaptobursztynowego 379.

[®)
%]
@)

Widmo *H NMR porfiryny 376 potwierdzito jej strukture, obserwowatam m.in.

charakterystyczne dwa sprzezone ze sobg dublety (J = 13 Hz) odpowiadajgce dwdém
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diastereotopowym protonom grupy -CH,S- oraz tryplet (/ = 4.9 Hz) pochodzacy
od protondw grupy metylenowej, n-nonylowego faricucha, bezposrednio zwigzanej
z pierscieniem makrocyklicznym. Co ciekawe, podobnie jak w przypadku porfiryny
posiadajgcej w taczniku atom tlenu przy -3,13 ppm i - 3,06 ppm obserwowatam dwa
singlety odpowiadajgce protonom grup NH pierscienia makrocyklicznego.

Ostatnim etapem byta hydroliza estru porfiryny 379 (Schemat 83). Reakcje
prowadzitam stosujac wodorotlenk sodu w mieszaninie woda/THF. Po 4 godzinach
prowadzenia reakcji zaobserwowatam petng konwersje substratu 379. Sél 380 podobnie
jak jej analog 2Na330 nie rozpuszczata sie w wodzie, a na widmie *H NMR wykonanym

w TFA-d obserwowatam poszerzone sygnaty, co swiadczy o tworzeniu agregatéow.

o}

M
eONOMe

(0]
NaO
9 one
O S O S

NaOH

THF, CH,Cl,

60 °C, 4 godz.

79%
379 380

Schemat 83. Hydroliza estru 380.

3.2.10. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu bursztynowego

W toku dalszych badan nad syntetycznymi analogami PPIX podjetam prébe
otrzymania trans-AB-mezo-podstawionej porfiryny, ktérej pierscien makrocykliczny

bedzie pofgczony z czgsteczkg kwasu bursztynowego prostym tancuchem alkilowym

HO
o]
H,C
o]
OH
381

Rysunek 36.

(Rysunek 36).

Analiza retrosyntetyczna wykazata, ze porfiryne 381 mozna otrzymaé w sposob

analogiczny do porfiryny 314, metodg [2+2] kondensacji  bis(N,N-dimetyloamino-
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metylowej) pochodnej 5-nonylodipirometanu 319 oraz dipirometanu, ktéry posiada jako
podstawnik pochodng kwasu bursztynowego.

Synteze hydrofilowego bloku budulcowego rozpoczetam od przygotowania
odpowiedniego aldehydu. Long i Rathke opisali metode mono-alkilowania estréw kwasu
bursztynowego obejmujgcq generowanie dienolanu, ktéry nastepnie reagowat z

183 préba zastosowania tych warunkéw w reakcji estru dimetylowego

halogenkiem alkilu.
kwasu bursztynowego z 2-(2-bromoetylo)-1,3-dioksolanem (383) zakonczyta sie
niepowodzeniem. Z mieszaniny reakcyjnej nie wyizolowatam nawet $ladéw pozgdanego
produktu, odzyskatam jedynie substraty. Acetylobursztyniany ulegajg reakcjom
monoalkilowania znacznie tatwiej i w tagodniejszych warunkach.'®* Grupe COCH3
acetylobursztynianu mozna tatwo usungé przez prowadzong w zasadowym srodowisku

165164c Majac na uwadze te fakty, postanowitam wykorzystaé

deacetylacje.
acetylobursztynian dimetylu (382) do reakcji z bromoacetalem 383 (Schemat 84).
Karboanion generowatam wodorekiem sodu. Zmiana substratu wptyneta korzystnie na
wynik reakcji. Acetal 384, posiadajgcy fragment kwasu acetylobursztynowego,

otrzymatam z bardzo dobrg wydajnoscig (78%).

o OMe
MeO o _ NaH,DMF___  meo o)
OMe + [ >_\; 0 °C - temp. pok. o
o) o o Br 18 godz. o] j
o o
382 383 8% 384 O

Schemat 84. Mono-alkilowanie acetylobursztynianu dimetylu.

Z analizy retrosynetycznej wynika, ze ostatnim etapem otrzymywania porfiryny
381 jest hydroliza estrow metylowych. W przypadku porfiryny 336 reakcja usuwania
zabezpieczenia przebiegta pomyslnie w roztworze wodorotlenku, w podwyzszonej
temperaturze. Deacylacje prowadzi sie w identycznych warunkach, dlatego tez
postanowitam do dalszych syntez uzy¢ acetalu 384, zas grupe COCHs; zaplanowatam

usungé w ostatnim etapie.

13| ong, N.R.; Rathke, M.W. Synthetic Commun. 1981, 11, 687-696.

a) Noguchi, T.; Onodera, A.; Tomisawa, K; Yokomori, S. Chem. Pharm. Bull., 2002, 50, 1407-1412. b)
Sizov, A. Yu.; Dombrovskii, V. A.; Yanovskaya, L. A. B. Acad. Sci. USSR CH+ 1991, 5, 1073- 1079. c) Bloomer,
J. L.; Brosz, C.S. Tetrahedron 1985, 41, 3241-3252.

1% Doetz, K.H.; Popall, M. Tetrahedron 1985, 41, 5797-5802.
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Dipirometany moga by¢ otrzymywanie poprzez kondensacje pirolu nie tylko
z aldehydami, lecz takze z ich pochodnymi: hemiacetalami®®® oraz acetalami.'®” Reakcja
z tymi pochodnymi zachodzi dwuetapowo. Najpierw, w kwasnym srodowisku reakcji
in situ usuwana jest grupa zabezpieczajgca, a nastepnie tak otrzymany aldehyd reaguje
z pirolem dajac dipirometan. Reakcje tego typu zachodzg w obecnosci katalitycznej ilosci
kwaséw (InCl;, TFA), jednak czesto wymagaja podwyziszonej temperatury (60 °C).
Niestety proba otrzymania dipirometanu w reakcji acetalu 384 z pirolem, prowadzona
w obecnosci katalitycznych ilosci chlorku indu(lll), w temperaturze 60 °C, zakonczyta sie
niepowodzeniem. Z mieszaniny reakcyjnej nie wyizolowatam pozgdanego produktu.
Zmiana InCl3 na kwas trifluorooctowy, uzycie kwasu w ilosci stechiometrycznej czy tez
wydtuzenie czasu reakcji do 72 godzin nie wptyneto na wynik reakcji. Cykliczne acetale
charakteryzuja sie duzg trwatoscia, za$ ich odbezpieczanie jest znacznie trudniejsze niz
ich acyklicznych analogc')w.168 Te cechy 1,3-dioksolanéw mogty byé przyczyna
niepowodzenia reakcji kondensacji z pirolem. Dlatego tez postanowitam przeprowadzié
synteze dwuetapowo, najpierw odbezpieczy¢ acetal, a nastepnie otrzymany aldehyd
poddac reakcji z pirolem. Hydroliza 1,3-dioksolandw najczesciej prowadzona jest w
srodowisku kwasnym (HCI, AcOH, TsOH).*®® Mozna je tez odbezpieczyé w reakcji
utlenienia np. DDQ, przy czym metoda ta, najczesciej jest wykorzystywana do

otrzymywania odpowiednich estréw rzadziej aIdehydc')w.170

Do odbezpieczenia acetalu
384 wybratam metode hydrolizy w wodnym roztworze kwasu octowego.
Reakcjaprowadzona w temperaturze 60 °C przez 6 godzin pozwolifa na otrzymanie
aldehydu 385 z wydajnoscig 74% (Schemat 85). Strukture oraz czystos¢ aldehydu 385
potwierdzitam m.in. na podstawie widm 'H NMR oraz *C NMR. Na widmie *H NMR
zwigzku 385 nie obserwowatam sygnatow charakterystycznych dla acetalu: trypletu przy

4,84 ppm pochodzgcego od protonu grupy —CH(OCH,), oraz multipletu przy 3,94 ppm
odpowiadajgcego protonom grup —CH(OCH,),. Widoczny byt natomiast tryplet przy 9,73

1%8 \vijesekera, T.P. Can. J. Chem. 1996, 74, 1868-1871.

Hong, S.-J.; Jeong, S.-D.; Yoo, J.; Kim, J.S.; Yoon, J.; Lee, C.-H. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4138-4141.
Kocienski, P. J. w Protecting Groups; 3rd ed.; Georg Thieme Verlag: Stuttgart, Germany, 2005, Rozdziat
2.2.3.,71-77.

169 a) Sterzycki, R. Synthesis, 1979, 724-725. b) Bauduin, G.; Bondon, D.; Pietrasanta, Y.; Pucci, B.
Tetrahedron, 1978, 34, 3269-3274. c) Grieco, P.A.; Nishizawa, M.; Oguri, T.; Burke, S.D.; Marinovic, N. J.
Am. Chem. Soc., 1977, 99, 5773-5780. d) Babler, J.H.; Malek, N.C.; Coghlan, M.J. J. Org. Chem. 1978, 43,
1821-1823.

170 Tanemura, K.; Suzuki, T.; Horaguchi, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 979-980.
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ppm odpowiadajacy protonowi grupy aldehydowej —CHO. Obecnos¢ grupy —CHO

potwierdzito réwniez na widmo BCNMR, pojawit sie sygnat przy 200 ppm.

OMe OMe

CH;COOH:H,0
MeO o (4:1) MeO o
g O 60 °C, 6h
o) j 74% © o) \
o o)
384 385

Schemat 85. Hydroliza acetalu 384.

Otrzymany aldehyd 385 uzytam do katalizowanej chlorkiem indu(lll) kondensacji
z pirolem. Jak sie okazato hydroliza acetalu byta dobrym pomystem, gdyz w reakcji tej
dipirometan 386 tworzyt sie z bardzo dobrg wydajnoscig (Schemat 86). Reakcja
prowadzona w temperaturze pokojowej data produkt z wydajnoscig 42%, podwyzszenie

temperatury do 60 °C pozwolito zwiekszy¢ jej wydajnos¢ do 62%.

o)
OMe
MeO o pirol, InCl; MeO
e Ms
60 °C, 18 godz.
OO N 62% S =
o \_NH HN—7
385 386

Schemat 86. Synteza dipirometanu 386.

Drugi, niezbedny do syntezy porfiryny 381 blok budulcowy, zawierajgcy diugi taricuch
alkilowy przygotowatam wedtug wczesniej opisanej procedury. Nastepie na drodze
katalizowanej octanem cynku [2+2] kondensacji dipirometanu 386 z bis(N,N-dimetylo-
aminometylowg) pochodng 5-nonylodipirometanu 319, otrzymatam porfirynogen, ktéry

utlenitam DDQ. Kompleks cynku z porfiryng 387 zsynetyzowatam z wydajnoscig 18%

(Schemat 87).
o
OMe
MeO o)
o)
1. Zn(OAc), H,0, etanol
. \\ = ) 80 °C, 2 godz.
NH HN 2. DDQ, temp. pok., 15 min.
18%

N— —N
/ \

386 319 387

Schemat 87. Synteza porfiryny 387, pochodnej kwasu bursztynowego.
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Nastepnie, stosujgc kwas trifuorooctowy usunetam Zn** z luki makrocyklicznej. Przebieg
reakcji monitorowatam za pomocg chromatografii cienkowarstwowej (SiO,, 3% MeOH
w CH)Cl;). Po 2 godzinach nastgpita petna konwersja substratu, przy czym
obserwowatam (na podstawie TLC) powstanie tylko jednego, bardziej polarnego niz
kompleks 387 produktu (Rs= 0,8 vs. Rf= 0,7 dla SiO,, 3% MeOH w CH,Cl,). Jednak widmo
'H NMR, wykonane dla oczyszczonej porfiryny wykazato, ze otrzymatam mieszanine
dwéch porfiryn (Rysunek 37, widmo 2). Powtérna kolumna wykonana w uktadzie
heksan/octan etylu w stosunku 9:1, pozwolita na rozdzielnie produktéw. Na podstawie
analizy widm 'H NMR oraz spektrometrii mas ustalitam strukture otrzymanych porfiryn.
Na widmie mas mniej polanego zwiazku (Rf = 0,7, SiO,, 30% AcOEt w heksanie)
obserwowatam pik molekularny M(m/z) = 651,3544 opowiadajgcy masie porfiryny 388,
byt to oczekiwany produkt usuniecia jonu cynku z 387 (Schemat 88). Strukture tej
porfiryny potwierdzito takze widmo *H NMR (Rysunek 37, widmo 1). Masa drugiego
zwigzku, M(m/z) = 609,3441, odpowiadata porfirynie 389, bedacej produktem
jednoczesnej demetalowania oraz deacetylowania (Schemat 89). Na widmie 'H NMR
zwigzku 389 widoczne sg wyrazne, w stosunku do widma zwigzku 388 zmiany, takie jak
pojawienie sie sygnatu przy 2,9 ppm (-CH,CHCOOCH:;) oraz brak singletu przy 2,5 ppm, co
Swiadczy o utracie grupy —COCHs, (Rysunek 37, widmo 3). Ze wzgledu na rdznice w
stezeniu przygotowanych prébek, sygnaty na poszczegdlnych widmach 'H NMR s3
przesuniete. Ponadto, podobnie jak w przypadku porfiryny 336 w zakresie od -3,0 pmm
do -3,3 ppm, zarowno dla produktu 388 jak i porfiryny 389 obserwowatam dwa singlety
odpowiadajgce protonom grup NH pierscienia makrocyklicznego, co wskazuje na wolng,

w skali NMR, wymiane protonéw pomiedzy tautomerami.

O O OMe
OMe MeO
© o
MeO 0 MeO 0]
O
TFA, CH,Cl,
2 godz. +
temp. pok.
387 388 389

(78%) (21%)

Schemat 88. Schemat reakcji usuwania Zn** porfiryny 387.
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porfiryna 388

rJ ngM I | N G | M (S W W

A mieszanina
A+B A+B A zwigzkéw
388389

A+B A A+B A+B
- N o

-

porfiryna 389

T S IR S S O S T S
3.8 3.6 3.4 32 3.0 2.8 26 24 -30 -3.2

10.2 10.0 9.8 Q.6 9.4 9.2 5.0 4.8 4TS 4.2 qu(-pnpm]
Rysunek 37. Poréwnanie widm porfiryn 388 (widmo 1), 389 (widmo 3) oraz ich
mieszaniny (widmo 2). A - sygnaty pochodzace od zwigzku 388, B - sygnaty pochodzace

od zwigzku 389.

Wydtuzenie czasu reakcji do 18 godzin nie wptyneto znaczgco na stosunek ilosci
otrzymanych produktow (388-60%, 389-13%), ponadto obserwowatam powstanie kilku
produktow ubocznych. W reakcji prowadzonej przez 2 godziny, w temperaturze 40 °C
zauwazytam wzrost ilosci produktu 389 (33%) w stosunku do 388 (54%). Podobnie jak
w poprzednim przypadku rowniez i tutaj obserwowatam powstanie dodatkowych
produktéow ubocznych. Postanowitam takze sprawdzié, czy stosujgc warunki reakcji
(kwas trifluorooctowy, chlorek metylenu) mozna przeprowadzi¢ reakcje deacetylowania
wyizolowanej porfiryny 388. Pomimo wydtuzenia czasu reakcji do 18 godzin,
czy podwyzszenia temperatury do 40 °C, nie obserwowatam tworzenia sie nawet
$ladowych ilosci porfiryny 389. Otrzymane wyniki pozwalajg przypuszczaé,
ze deacetylowanie, obserwowane w trakcie usuwania cynku z kompleksu 387, moze by¢
wynikiem procesu katalizowanego przez metaloporfiryne, ktorej ubytek w trakcie reakcji
limituje powstanie produktu 389.

Ostatnim etapem syntezy porfiryny posiadajgcej fragment kwasu bursztynowego
byta hydroliza oraz jednoczesne deacetylowanie, ktére przeprowadzitam uzywajgc

wodno-etanolowego roztworu wodorotlenku potasu. W reakcji prowadzonej
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w temperaturze wrzenia etanolu przez 3 godziny otrzymatam mieszanine produktéw
390-392 (Schemat 89). Na widmie spektrometrii mas mieszaniny poreakcyjnej
obserwowatam pik molekularny o masie 635,30 odpowiadajacy zwigzkowi 390,
produktowi hydrolizy jednej grupy estrowej, pik molekularny o masie 593,29
odpowiadajacy porfirynie 391, produktowi deactylowania i hydrolizy jednej grupy
estrowej, oraz pik molekularny o masie 577,30, odpowiadajgcy pozgdanemu produktowi
392. Wydtuzenie czasu reakcji do 18 godzin pozwolito na otrzymanie soli 392
z wydajnoscia 62%, przy czym w mieszaninie poreakcyjnej nie obserwowatam
produktow 390 i 391. Porfiryna 392 nie rozpuszczata sie w wodzie, stabo rozpuszczata
sie w DMSO. Na widmie 'H NMR, wykonanym w deuterowanym kwasie trifuorooctowym
obserwowatam poszerzone sygnaty swiadczace o tworzeniu sie agregatéw. Strukture
porfiryny 392 potwierdzitam dodatkowo za pomocy spektrometrii mas wysokiej
rozdzielczosci, na widmie MS obserwowatam pik o masie [M-2K+H]" = 581,3137

odpowiadajacej zwigzkowi 392.

o (0] @) (0]
Q oK
MeO KO OK
MeO OMe MeO OK (0] o)
(0] (0]
KOH
etanol, woda N +

80 °C

388 390 391 392

Schemat 89. Hydroliza oraz deacetylowanie porfiryny 388.

3.2.11. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu jabtkowego,

posiadajacej w pozycji 15 krotki taricuch alkilowy.

Dotychczas otrzymane przeze mnie analogi PPIX posiadaty w pozycji 15 dtugi
taniicuch alkilowy. Istnieje pewne prawdopodobieristwo, ze taricuch nonylowy, bedac
obszerng grupg, moze utrudnia¢ dochodzenie porfiryny do miejsca aktywnego receptora
— domeny regulatorowej enzymu sGC. Wprowadzenie grupy metylowej w miejsce
nonylowej powinno znaczgco wptyngé na witasciwosci fizykochemiczne porfiryny,
zwtaszcza jej soli, ktorej charakter amfifilowy wraz ze skréceniem dtugosci taricucha
alkilowego powinien ostabng¢. Drastyczna zmiana dtugosci tfancucha do grupy
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-CH3 pozwoli oceni¢ czy dtugo$¢ tancucha, stanowigcego podstawnik hydrofobowy
wptywa na zdolnos¢ aktywowania sGC przez syntetyczng porfiryne.

Postanowitam otrzymac¢ analog porfiryny 314, ktéry w pozycji 5 takze bedzie
posiadat fragment kwasu jabtkowego, ale w pozycji 15 grupe metylowa, zamiast
nonylowe]. Potrzebny do syntezy porfiryny hydrofilowy blok budulcowy, dipirometan
334 otrzymatam wedtug wczesniej opisanej metody (Rozdziat 3.2.3). Hydrofobowy blok
budulcowy, 5-metylodipirometan (393) oraz jego bis(N,N-dimetyloaminometylow3)
pochodng 394, przygotowatam wedtug przepisu Iiteraturowego.171 Nastepnie
przeprowadzitam katalizowang octanem cynku kondensacje dipirometanéw 334 i 394,
w wyniku ktérej z wydajnoscig 11% otrzymatam bardzo niestabilng metaloporfiryne 395
(Schemat 90). Podobnie jak w przypadku porfiryny 336, usuniecie jonu cynku z luki
makrocyklicznej 395, w srodowisku kwasnym pozwolito na otrzymanie znacznie trwalszej
porfiryny 396 z bardzo dobrg wydajnoscia 94% (Schemat 90). Zgodnie
z oczekiwaniami, obserwowatam, ze porfiryna 393 rozpuszcza sie w rozpuszczalnikach

organicznych stabiej niz analogiczna porfiryna 336.

CHj;
0
\ NH HN J
393
ll -
PLN (0]
DCM, 1 godz. EtO
52% OEt
O O
(0]
EtO 1. Zn(OAc),'H,0, etanol
OEt .
temp. wrzenia, 2h
+ c o 2. DDQ, temp. pok.
~ _ 15 min.
\ NH HN / 1%
CH3 o
334 395:M=Zn —\1FA, DCM
temp.pok.
2 godz.
396: M = 2H 94%

Schemat 90. Synteza porfiryny 396.

Widmo H NMR, wykonane w DMSO-dg, pozwala potwierdzi¢ strukture zwiazku
396. Oprdcz sygnatow charakterystycznych dla pochodnej kwasu jabtkowego, m.in.

dwodch dubletéow przy 6,96 i 6,74 ppm odpowiadajgcych grupie metylenowej taczacej

7 Fan, D.; Taniguchi, M.; Yao, Z.; Dhanalekshmi, S.; Lindsey, J.S. Tetrahedron 2005, 61, 10291-10302.
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porfiryne z estrem kwasu jabtkowego oraz dubletu dubletéw przy 5,05 ppm
odpowiadajgcego grupie -CH-, przy 4,66 ppm obserwowatam singlet odpowiadajgcy
grupie metylowe] przytgczonej bezposrednio do pierscienia makrocyklicznego. Co
ciekawe, réwniez wprzypadku porfiryny 396 obserwowatam wyraznie rozdzielone, dwa
singlety przy -3,22 i -3,34 ppm, odpowiadajgce protonom NH. Pozwala mi to
sformutowac wniosek, ze hydrofobowa grupa w pozycji 15 zaprojektowanych przeze
mnie trans-AB-podstawionych porfiryn nie ma wptywu na zaobserwowane zjawisko
spowolnionej NH tautomerii.

Hydrolize estru 396 przeprowadzitam stosujgc  wodorotlenk  sodu
w mieszaninie woda/MeOH (Schemat 92). Produkt 397 otrzymatam z wydajnoscig 69%.
Otrzymana soOl byta praktycznie nierozpuszczalna w wiekszosci rozpuszczalnikéw

polarnych i niepolarnych, co utrudnito jej analize.

(0]
EtO
Y o
o O
NaOH
MeOH, CH,Cl,
40 °C, 16 godz.
69%
396

Schemat 92. Hydroliza estru 397.
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3.3. Badania biologiczne zsyntetyzowanych porfiryn

Otrzymane przeze mnie estry, monoestry oraz amidowe pochodne
protoporfiryny IX oraz amfifilowe trans — AB-podstawione porfiryny zostaty poddane
badaniom biologicznym w celu okreslenia ich zdolnosci do aktywowania sGC. Badania
te przeprowadzone zostaty w grupie prof. Emila Martina z The University of Texas,
Medicinal School at Houston. W okresie 15.04.-23.04.2012 r. odbytam staz w tym
laboratorium, podczas ktérego zapoznatam sie z technikami badania aktywnosci sGC
oraz przebadatam wiekszos¢ zsynetyzowanych przeze mnie pochodnych protoporfiryny
IX.

Do badania zdolnosci aktywowania sGC przez wybrany zwigzek wykorzystuje sie
oczyszczony enzym oraz znakowany radioizotopem *°P  guanozyno-5'-trifosforan
([-*P]GTP). Do enzymu w buforze, w temperaturze 37 °C, dodaje sie odpowiednia iloé¢
badanego zwigzku, a nastepnie roztwor GTP/[0-**P]GTP o znanym stezeniu. Od tego
czasu zachodzi katalizowana przez sGC przemiana GTP/[a->’P]GTP w cGMP/[*’P]cGMP
(Schemat 93). Po 5 minutach reakcja jest przerywana poprzez dodanie do roztworu
octanu cynku. Mieszanine reakcyjng sgczy sie przez warstwe tlenku glinu, co pozwala
oddzieli¢ c¢GMP/[*’P]cGMP od substratu. Nastepnie za pomocg spektrometru
scyntylacyjnego mierzy sie iloé¢ otrzymanego [*2P]cGMP (posrednio cGMP). Miara
zdolnosci badanego zwigzku do aktywowania enzymu jest poréwnanie ilosci cGMP, jaka
mozna uzyska¢ z GTP w reakcji katalizowanej przez enzym bez i z dodatkiem tego

zwigzku.

NH,

NH,

HNTS

N HQ  oH sGC NS MO,  o0yufo
07N . o o o s

N O350 0.0, 1 OH o~ 1o

N=/ © 32p-pr N pr N
onn N=/ O
o o
[oc-32P]GTP [32P]CGMP

Schemat 93. Katalizowana sGC przemiana GTP/[a->*P]GTP w cGMP/[*’P]cGMP.

Zsyntetyzowane przeze mnie porfiryny badane byty w niewielkim zakresie stezen
(0-100 pmol/dm® porfiryny), uzywajac holoenzymu (kompletny enzym sktadajacy sie
z koenzymu i apoenzymu). W przypadku mezo podstawionych porfiryn pomiar

aktywnosci wykonano takze uzywajgc apoenzymu, sGC z usunietg czasteczkag hemu.
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Badania przeprowadzone dla estrow protoporfiryny IX i krétkich tancuchéw
glikoli oligoetylenowych 264, 266 i 267, pokazaty, ze w porédwnaniu do PPIX stabo
aktywujg sGC (Rysunek 94A). Sposréd badanej grupy estrow, zwigzek 267, posiadajgcy
dodatkowe odbezpieczone grupy karboksylowe, przy stezeniu 100 umol/dm3 aktywowat

enzym lepiej niz zwigzki 264 i 266 (Rysunek 94B, Tabela 14).

W
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w « ™

oaktywacja sGC, umol cGMR{min/mg
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0,2 2 20
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Rysunek 94. A. Poréwnanie zdolnosci aktywowania sGC przez 264, 266, 267 i PPIX
(Cporfiryny = 100 umol/dmg). B. Poréwnanie zdolnosci aktywowania sGC przez 264, 265,

267 i PPIX w zakresie stezeri do 100 umol/dm®.

Monoestry protoporfiryny IX réwniez charakteryzowaty sie mniejszg, niz PPIX
zdolnoscig aktywowania sGC. Sposréd monoestrow, najnizszg aktywnosé wykazywata

pochodna 2-metoksyetanolu 270, a najwyzszg pochodna dodekanolu 271. Co
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zaskakujgce, zwigzek 273, posiadajgcy dodatkowg grupe karboksylowg, byt mniej

aktywny niz jego analog 272, z zabezpieczong grupa karboksylowg. Wsréd monoestrow

posiadajgcych przytaczone taniicuchy o zblizonej dtugosci,

zaobserwowatam pewng

0gdlng tendencje, porfiryny, posiadajace lipofilowy podstawnik — 271 i 272, aktywowaty

sGC lepiej niz te, z hydrofilowymi podstawnikami — 268 i 273.

0,8

0,6

0,4 -

aktywacja sGC, umol cGMP/min/mg

Q
\

\l:

0l Ill I I
@\

Rysunek 95. Aktywacja sGC przez zsyntetyzowane monoestry PPIX (A: Cporfiryny = 10

umol/dm?; B: Cporfiryny = 100 umol/dm?).

Poréwnujac ilos¢ cGMP otrzymang w reakcji katalizowanej sGC z dodatkiem

pochodnych protoporfiryny IX, do ilosci uzyskanej w reakcji kontrolnej mozna wysnué

o0golny wniosek, ze monoestry aktywujg enzym lepiej, niz odpowiadajgce im diestry

(Tabela 14, pozycja 1 vs. 4, 2 vs. 7 oraz 3 vs. 8).

Tabela 14. Zdolnos$¢ aktywowania sGC przez diestry i monoestry PPIX.

L.p. Numer zwiazku  Zdolno$¢ aktywowania sGC"!
1 264 1,2
2 266 1,4
3 267 1,8
4 268 2,1
5 270 0,4
6 271 6,4
7 272 44
8 273 2,6
9 275 1,8

[a]

pordéwnanie ilosci cGMP otrzymanej w reakcji katalizowanej sGC z dodatkiem

porfiryny, do ilosci uzyskanej w reakcji z sGC bez aktywatora

http://rcin.org.pl
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Przeprowadzono takze badania aktywnosci wybranych pochodnych potaczen
protoporfiryny IX z aminokwasami — 284, 286, 288, 291. (Rysunek 96). Zadana
z pochodnych nie aktywowata enzymu lepiej niz PPIX. Zaobserwowatam jednak,
ze pochodna L-lizyny, z odbezpieczonymi grupami, zaréwno aminowa, jak i karboksylowg
aktywowata sGC najefektywniej, lepiej niz pochodna leucyny 284, zawierajgca lipofilowa
grupe izobutylowg, czy pochodna kwasu asparaginowego 286, posiadajgca dodatkowa

grupe karboksylowa.
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Rysunek 96. Porownanie zdolnosci aktywowania sGC przez zsyntetyzowane amidowe

pochodne PPIX w zakresie stezer do 50 pmol/dm?.

Otrzymane syntetyczne analogi protoporfiryny IX 330, 361, 380, 392, 397 nie
aktywowaty enzymu (Rysunek 97A). Usuniecie grupy prostetycznej z sGC przez dodatek
surfaktantu, powinno utatwi¢ wejscie porfiryny do domeny regulatorowej, a przez to
zwiekszy¢ jej zdolno$é aktywowania sGC, niestety rowniez wobec apoenzymu otrzymane
trans-AB-podstawione porfiryny byty nieaktywne (Rysunek 97B). Zaden z czynnikéw
takich jak: dtugos¢ tanicucha alkilowego, stanowigcego czes$¢ hydrofobowg czy zmiana
heteroatomu stanowigcego fgcznik pomiedzy grupg hydrofilowg a pierscieniem
makrocyklicznym nie miata wptywu na zdolno$é aktywowania sGC przez te porfiryny.
Wydaje sie, ze czynnikiem, ktéry ma decydujgce jest bardzo staba rozpuszczalnosc
otrzymanych amfifilowych porfiryn w roztworach wodnych, oraz zdolnos$¢ tworzenia

przez nie w srodowisku wodnym agregatow.
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Rysunek 97. A. Poréwnanie zdolnosci aktywowania sGC przez amfifilowe trans-AB-
podstawnione porfiryny (Cporfiryny = 10 umol/dms). B. Poréwnanie zdolnosci aktywowania

holoenzymu i apoenzymu przez 330 i 380 w zakresie stezer do 500 umol/dm?.

Podsumowujgc, chociaz otrzymane przeze mnie estry i monoestry
protoporfiryny IX sg stabymi aktywatorami sGC, a amfifilowe trans — AB-podstawione
porfiryny nie wykazujg zadnej zdolnosci aktywowania enzymu to na podstawie
otrzymanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze pochodne protoporfiryny IX, posiadajgce
grupy karboksylowe (monoestry, lub diestery z dodatkowymi grupami karboksylowymi)
sg na ogot lepszymi aktywatorami sGC niz pochodne nieposiadajgce tych grup. Ponadto
czynnikiem, ktéry takze ma znaczenie jest hydrofilowo/hydrofobowy balans

pochodnych; porfiryny posiadajgce podstawniki charakteryzujgce sie wiekszg
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lipofilowscig okazaty sie byc¢ lepszymi aktywatorami, ale jednoczesnie, czynnikiem

limitujagcym zdolnos¢ aktywowania sGC jest ich rozpuszczalnos¢ w wodzie.
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4. Podsumowanie i wnioski

Celem mojej pracy doktorskiej byto zaprojektowanie oraz opracowanie metod
syntezy pochodnych protoporfiryny IX oraz amfifilowych trans-AB-podstawionych
porfiryn.

W pierwszej czesci swojej pracy skupitam sie na modyfikacji grup karboksylowych
protoporfiryny IX. Opracowatam skuteczng metode syntezy estréw PPIX z glikolami
oligoetylenowymi. Otrzymane z dobrymi wydajnosciami (40-64%) diestry protoporfiryny
IX charakteryzowaty sie zacznie lepszg niz wyjsciowa molekuta rozpuszczalnosciag w
rozpuszczalnikach organicznych takich jak aceton, chlorek metylenu czy toluen. W toku
dalszych badan ustalitam warunki reakcji odpowiednie do syntezy monoestrow
protoporfiryny IX, ktére pozwolity na otrzymanie tych pochodnych z bardzo dobrymi
wydajnosciami (44-93%). Monoestry protoporfiryny IX oraz jej acyloksyalkilowa
pochodna nie rozpuszczaty sie w wodzie, ale pomimo posiadania grupy karboksylowej
bardzo dobrze rozpuszczaty sie w wiekszosci rozpuszczalnikdw organicznych.

Wynikiem pracy nad potgczeniami protoporfiryny IX z aminokwasami jest
opracowana skuteczna i niezawodna metoda ich syntezy. Stosujgc protokot
HBTU/HOBt/DIPEA otrzymatam serie amidowych pochodnych protoporfiryny IX z
odpowiednio zabezpieczonymi aminokwasami z wydajnosciami 75-97%. Metoda ta
pozwala réwniez na przytgczanie do PPIX di-, tri- i tetrapeptydéw. Hydroliza grup
estrowych w amidowych pochodnych prowadzita do otrzymania odpowiednich soli, z
ktorych wiekszos¢ rozpuszczata sie w wodzie.

Sukcesem zakonczyly sie préby syntezy estréw fosforanowych protoporfiryny
IX. Z wydajnosciami przekraczajacymi 95% otrzymatam nieznane dotad pochodne PPIX 1
i 2. Opracowana metoda, polegajgca na zastosowaniu odpowiedniego chlorofosfonianu i
DABCO w THF-ie, okazatfa sie efektywng w syntezie nie tylko pochodnych porfiryn ale
rowniez estrow fosforanowych réznej alkoholi rzedowosci i fenoli (wydajnosci 85-97%).
Podjetam takzie prébe hydrolizy estrow fosforanowych PPIX, ktéra zakorczyta sie

otrzymaniem jedynie produktow czesciowej hydrolizy.
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Zaprojektowatam i otrzymatam serie trans-AB-podstawionych porfiryn,
syntetycznych analogéw protoporfiryny IX, posiadajacych w pozycji mezo alkilowe
podstawniki. Ich wieloetapowa synteza wigzata sie z przygotowaniem odpowiednich
blokéw budulcowych: aldehydéw lub acetali oraz dipirometanéw. Na uwage zastuguje
m.in. fakt, ze wszystkie dipirometany, posiadajgce w pozycji 5 alkilowe podstawniki,
otrzymatam z bardzo wysokimi wydajnosciami, w wielu przypadkach przekraczajgcych
50%. Wykazatam, e 5-nonylodipirometan moina otrzyma¢ z bardzo dobra
wydajnoscia (65%), poprzez ucieranie w moidzierzu dekanalu z stechiometryczna
iloscig pirolu oraz katalityczng iloscig jodu. Ta metoda, w stosunku do dotychczas
znanych posiada wiele zalet: jest szybka, wydajna, nie wymaga stosowania nadmiaru
pirolu (2 ekwiw. vs. 100 ekwiw.) oraz zaktada uzycie taniego i nietoksycznego
katalizatora — jodu. Nastepnie, w wyniku kilkuetapowych syntez obejmujacych:
katalizowang octanem cynku kondensacje dipirometanéw z odpowiednich aldehydéw
lub acetali, usuniecie jonu cynku z luki makrocyklicznej i hydrolize estrow, otrzymatam
serie trans-AB-podstawionych porfiryn z dobrymi wydajnosciami, w wiekszosci
przypadkéw powyzej 10%. W literaturze brak jest doniesien o tego typu syntetycznych
analogach protoporfiryny IX, posiadajagcych w pozycjach mezo wytacznie alkilowe
podstawniki, dlatego otrzymane przeze mnie pochodne s3 atrakcyjnymi zwigzkami
modelowymi do badan proceséw zachodzacych z udziatem hemoprotein. Na
szczegblng uwage zastugujg porfiryny posiadajgce fragment aminokwasu. Jak dotad
opisano jedynie aminokwasowe pochodne porfiryn posiadajgcych w pozycjach mezo
podstawniki aromatyczne.

Proces NH-tautomerii pomimo wielu lat badan, ciaggle nie jest do korica poznany.
Przeprowadzone przeze mnie eksperymenty majgce na celu wyjasnienie tego rzadko
spotykanego zjawiska - spowolnionej w temperaturze pokojowej wymiany protonéw NH
we wnetrzu luki makrocyklicznej przyczyniajg sie do poszerzenia wiedzy na temat
porfiryn i pozwolg w przysztosci na racjonalne planowanie syntez porfiryn o $cisle
okreslonych wtasciwosciach.

Analiza wynikdw badan biologicznych przeprowadzonych dla zsyntetyzowanych
przeze mnie zwigzkdw porfirynowych pozwoli w przyszto$ci na projektowanie

efektywniejszych aktywatorow sGC.
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Ponadto, w zespole dr Trytka z UMCS w Lublinie dla amidowej pochodnej PPIX z
zabezpieczong L-lizyng przeprowadzono dodatkowe badania. Sprawdzano jego
skutecznos¢ jako katalizatora w reakcji fotoutlenienia a-pinenu. Badania te przede
wszystkim wykazaty, ze pochodna PPIX z zabezpieczong L-lizyng jest znacznie
stabilniejsza niz protoporfiryna IX i jest ona dobrym fotosensybilizatorem wspomnianej
reakcji.'”

Podsumowujgc, opracowane przeze mnie metody syntez pochodnych
protoporfiryny IX oraz trans-AB-podstawionych porfiryn posiadajgcych w pozycji mezo
alkilowe podstawniki stanowg duzy wktad nie tylko w dziedzine chemii zwigzkow
tetrapirolowych, ale czesto mogg by¢ stosowane do syntez nieporfirynowych
pochodnych. Moja praca wymagata opracowania metod otrzymywania licznych acetali,
aldehydéw, dipirometandéw, zwigzkéw, ktére sg bardzo waznymi blokami budulcowymi

W syntezie organicznej.

172 Trytek, M.; Lipke, A.; Majdan, M.; Pisarek, S.; Gryko, D. Eur. J. Org. Chem. 2013, 9, 1653-1658.
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5. Czesc eksperymentalna

5.1. Uwagi ogdlne

e Dostepne handlowo zwigzki chemiczne zostaty uzyte bez uprzedniego
oczyszczania. Uzywane do syntez rozpuszczalniki oczyszczatam wedtug metod
opisanych w literaturze.'”

e Reakcje w warunkach bezwodnych prowadzono w atmosferze argonu.

e Postep reakcji kontrolowano metodg chromatografii cienkowarstwowej (TLC)
przy uzyciu ptytek chromatograficznych Merck Kieselgel aluplates 60/F,s4, Merck
Aluminiumoxid 60/F,s4 Neutral lub Silica gel — C18 60/F2sa. Do detekcji zwigzkéw
na ptytkach TLC uzywano gtéwnie lampy UV, ale takze a takie rdinego typu
mieszanin wywotujacych: KMnQ,/aceton, Anispray (aldehyd
anyzowy/etanol/stezony kwas siarkowy), roztwér ninhydryny w etanolu, a do
detekcji dipirometanéw odczynnik Ehrlicha (aldehyd
p-dimetyloaminobenzoesowego/kwas solny).

e Do chromatografii kolumnowej wykonywanej technikg flash stosowano :zel
krzemionkowym Merck Kieselgel 60 (mesh 230-400) lub tlenek glinu (Merck Type
E). Pochodne protoporfiryny IX oczyszczano, stosujgc bardzo drobny zel
krzemionkowy (Silicagel Type D 5F) umieszczony na lejku Schotta (ang. dry column
vacuum chromatography, DCVC). Do oczyszczania polarnych pochodnych porfiryn
stosowano chromatografie w uktadzie faz odwrdconych stosujac zel krzemionkowy
RP-18 (Fluka Reversed phase silica gel 100 Cys).

e Widma magnetycznego rezonansu jadrowego wykonano przy uzyciu aparatow
Bruker AM 500 MHz, Varian 600 MHz, Varian 500 MHz, Varian 400 MHz lub Varian
200 MHz.

Wartos¢ przesunie¢ chemicznych podano wzgledem tetrametylosilanu (TMS). W
opisie widm uzywano nastepujgcych skrétéw: s — singlet, d — dublet, t — tryplet, q

— kwartet, quint. — kwintet, m — multiplet, br — sygnat poszerzony.

173 Armarego, W.L.F.; Chai, C.L.L. Purification of laboratory chemicals, Butterworth-Heinemann, 2009.
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e Widma masowe zostaty otrzymane stosujgc metody jonizacji: elektrorozpylanie
(ESI), jonizacji elektronowe]j potaczonej z desorpcjg polem (FD).

e Widma UV-Vis zostaty zmierzone przy uzyciu aparatu Perkin Elmer A25. A - diugosé
fali [nm], & - molowy wspétczynnik absorpcji [dm*mol™-cm™].

e Zwigzki: 1, 263, 265, 316, 324, 331, 338, 345, 352, 353, 362, 363, 368, 374, 382,
383 oraz alkohole, chlorowodorki estréw aminokwaséw, bromek allilu byty
dostepne handlowo.

o Zwiazki: 293,°% 294, 393,7° oray 394'7° zostaty otrzymane wedtug procedur
literaturowych.

e Widma ‘H NMR zwiazkéw 301-308 byty zgodne z opisanymi w literaturze.'”*

5.2. Opis syntezy i charakterystyka otrzymanych zwigzkow

Porfiryna 264

s Protoporfiryne IX (1) (100 mg, 0,18 mmol) i eter

D VA
o) monometylowy glikolu trietylenowego (263) (145 pl, 0,90
o mmol) rozpuszczono w suchym DMF-ie (10 ml).
O

Mieszanine ochtodzono do 0 °C, po czym dodano DMAP
(110 mg, 0,90 mmol) i EDC-HCI (220 mg, 1,15 mmol).

Roztwér mieszano przez 30 minut w 0 °C, a nastepnie
w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Mieszanine rozcieiczono chlorkiem
metylenu. Ekstrahowano dwa razy 5% wodnym roztworem kwasu mrowkowego i dwa
razy nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu. Warstwe organiczng wysuszono
za pomocg siarczanu (V1) sodu. Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej
(Si0,, MeOH w CH,Cl,, 10-20%). Produkt krystalizowano z uktadu toluen/heksan,
otrzymujac zwigzek 264 w postaci ciemnobrazowego osadu (62 mg, 40%). Rf = 0,35
(Si0,, 20% acetonu w CH,Cl,). *H NMR (500 MHz, CDCls): & -4,32 (br s, 2H, 2x NH), 2,99-
3,03 (m, 4H), 3,12-3,19 (m, 8H), 3,20 (s, 3H, —OCHs), 3,21 (s, 3H, —OCH;), 3,21-3,24 (m,
4H), 3,29 (m, 4H), 3,41 (m, 4H), 3,51 (s, 6H, 2x —CHs), 3,53 (s, 3H, —CHs), 3,54 (s, 3H,

174 a) Zwierzak, A. Synthesis 1976, 305-306. b) Szajnman, S.H.; Linares, G.G.; Moro, P., Rodriguez, J.B. Eur. J.

Org. Chem. 2005, 3687-3696. c) Bartlett, P.D.; Lonzetta, C.M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1984-1988. d)
Badet, B.; Julia, M.; Rolando, C. Synthesis 1982, 291-294. e) Bracha, P.; O'Brien, R.D. Biochemistry 1968, 7,
1545.
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-CHs), 4,20 (m, 4H), 4,35 (m, 4H), 6,13 (t, J = 12,8 Hz, 2H, —CH=CH;), 6,27 (t, J = 17,9 Hz,
2H, —CH=CH2), 8,06 (dd, J = 17,8 Hz, J = 11,5 Hz, 1H, —CH=CH,), 8,13 (dd, J = 17,8 Hz,
J=11,5 Hz, 1H, —-CH=CH,), 9,72 (s, 1H, mezo), 9,81 (s, 1H, mezo), 9,85 (s, 1H, mezo), 9,89
(s, 1H, mezo) ppm. >C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 11,5; 11,6; 12,5; 21,7; 36,9; 58,8; 63,6;
68,8; 70,0; 70,1; 71,6; 96,0; 96,1; 96,7; 97,0; 97,5; 120,4; 130,1; 130,2; 173,1 ppm. HRMS
ESI (m/z): obliczono dla CagHN4O19 [M+Na]’: 877,43582; otrzymano: 877,4392. UV-VIS
(CH,ClL) Amax (€): 406 (56900), 505 (4930), 540 (4000), 575 (2380), 630 (1840). Anal.
elem. obliczono dla C4gHg2N4O10: C, 67,43; H, 7,31; N, 6,55; otrzymano: C, 67,18; H, 7,13;
N, 6,50.

Porfiryna 266

Protoporfiryne IX (1) (100 mg, 0,18 mmol) i
12-hydroksy-4,7,10-trioksadodekanian tert-butylu
(265) (141 pl, 0,54 mmol) w suchym DMF-ie (10
ml). Mieszanine ochtodzono do 0 °C, po czym
dodano DMAP (44 mg, 0,36 mmol) i EDC-HCI (165
mg, 0,85 mmol). Roztwdér mieszano przez 30

minut w temperaturze 0 °C, a nastepnie

w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.

Po tym czasie mieszanine reakcyjng
ekstrahowano dwa razy 5% wodnym roztworem kwasu mrowkowego i dwa razy
nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu. Warstwe organiczng wysuszono
za pomocg siarczanu(VI) sodu. Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii
kolumnowej (SiO,, aceton w CH,Cl,, 10-20%). Produkt krystalizowano z etanolu.
Otrzymano 125 mg (64%) diestru 266 w postaci ciemnobrazowego osadu. R¢= 0,60 (SiO,
20% acetonu w CH,Cl,). *H NMR (500 MHz, CDCls): & -4,25 (br s, 2H, 2x NH), 1,41 (s,
18H, 2x —'Bu), 2,40 (t, J = 6,5 Hz, 4H), 3,03-3,06 (m, 4H), 3,14-3,17 (m, 4H), 3,19-3,22 (m,
4H), 3,27-3,34 (m, 8H), 3,41-3,43 (m, 4H), 3,53 (s, 6H, 2x —CH3), 3,54 (m, 4H), 3,55 (s, 6H,
2x —CH3), 4,20 (m, 4H), 4,36 (t, J = 7,1 Hz, 4H), 6,14 (t, J = 12,0, 2H, —CH=CH,), 6,29 (t, J =
16,6, 2H, —CH=CH,), 8,08 (dd, J = 17,8 Hz, J = 11,5 Hz, 1H, —~CH=CH,), 8,15 (dd, J = 17,8 Hz,
J=11,5 Hz, 1H, —-CH=CH,), 9,77 (s, 1H, mezo), 9,85 (s, 1H, mezo), 9,88 (s, 1H, mezo), 9,93
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(s, 1H, mezo) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl5): & 11,5; 11,6; 12,5; 18,4; 21,7; 28,0; 36,1;
36,9; 58,3; 63,6; 66,7; 68,8; 69,9; 70,0; 70,1; 80,4; 96,0; 96,7; 97,0; 97,6; 120,5; 130,1;
130,2; 170,8; 173,1 ppm. LRMS ESI (m/z): obliczono dla CgoHg:N4O14 [M+Na]*: 1105,58;
otrzymano: 1105,70. UV-VIS (CH,Cl5) Amax (€): 406 (163000), 505 (14100), 540 (14800),
575 (6730), 630 (5280). Anal. elem. obliczono dla CgoHgyN4014: C, 66,52; H, 7,63; N, 5,17;
otrzymano: C, 66,57; H, 7,73; N, 5,08.

Porfiryna 267

Diester 266 (108 mg, 0,10 mmol) rozpuszczono
w suchym chlorku metylenu (15 ml). Roztwoér
ochtodzono do 0 °C, dodano TFA (1,5 ml)
i mieszano w tempera-turze pokojowej przez 3,5
godziny. Mieszanine poreakcyjng rozcienczono
chlorkiem metylenu i ekstrahowano wodnym

roztworem wodoroweglanu sodu. Warstwe wodng

zakwaszono za pomocg rozcieficzonego roztworu
kwasu solnego i ekstrahowano chlorkiem metylenu. Warstwe organiczng wysuszono za
pomocg siarczanu(VI) sodu i zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt
krystalizowano z ukftadu aceton/pentan (1:1), otrzymujac zwigzek 267 w postaci
ciemnobrgzowego osadu (90 mg, 93%). Rs= 0,20 (SiO,, 10% MeOH w CH,Cl,). 'H NMR
(500 MHz, de-DMSO): & -4,85 (brs, 1H, NH), 2,31 (t, / = 6,4 Hz, 4H), 2,90 (t, J = 4,7 Hz,
4H), 3,00-3,06 (m, 8H), 3,15 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,25 (t, J = 7,2 Hz, 4H), 3,32-3,34 (m, 4H),
3,41 (t, J = 6,4 Hz, 4H), 3,51 (s, 6H, 2x —CH3), 3,55 (s, 3H, —CH3s), 3,58 (s, 3H, —CHs), 4,05
(m, 4H), 4,30 (t, /= 7,1 Hz, 4H), 6,18 (dd, J = 11,4 Hz, J = 7,5 Hz, 2H, —CH=CH,), 6,36 (dd, J
=17,8 Hz, J = 8,2 Hz, 2H, —CH=CH,), 8,30 (t, J = 18,6 Hz, 1H, —CH=CH,), 8,33 (t, / = 18,5 Hz,
1H, —CH=CH,), 9,87 (s, 1H, mezo), 9,90 (s, 1H, mezo), 9,93 (s, 2H, mezo) ppm. 3¢ NMR
(125 MHz, dg-DMSO): 6 11,2; 12,3; 12,4; 21,0; 34,6; 36,3; 39,0; 63,3; 66,0; 68,0; 69,1;
69,2; 69,3; 96,5; 96,7, 97,0; 97,3; 120,9; 129,8; 172,4; 172,5 ppm. HRMS ESI (m/z):
obliczono dla Cs;HggN4O1a [M+Na]™: 993,44678; otrzymano 993,4503. UV-VIS (CH,Cl)
Amax (€): 406 (135000), 505 (11600), 540 (9700), 575 (6200), 630 (4310). Anal. elem.
obliczono dla: CsyHegN4O14 + 2H,0: C, 62,01; H, 7,01; N, 5,56; otrzymano: C, 62,36; H,
6,77; N, 5,46.
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Ogdlna metoda otrzymywania monoestréw PPIX: Protoporfiryne IX (50 mg, 0,09 mmol,
¢ = 0,01 mol/dm?) rozpuszczono w suchym DMF-ie (9 ml), roztwér ochtodzono do
temperatury 0 °C, dodano EDC-HCI (5,0 ekwiw., 85 mg, 0,45 mmol) oraz DMAP
(4,3 ekwiw., 46 mg, 0,38 mmol), nastepnie kroplami dodano roztwér odpowiedniego
alkoholu (1,1 ekwiw., 0,1 mmol) w suchym DMF-ie (1 ml). Mieszanine reakcyjng
mieszano w atmosferze argonu przez 18 godzin w 4 °C. Nastepnie roztwdr rozciericzono
octanem etylu i przemyto kolejno wodnym roztworem kwasu solnego (5%), nasyconym
roztworem NaHCOs;, wodg oraz solankg. Warstwe organiczng osuszono bezwodnym
Na,SO4, a nastepnie usunieto rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Sucha

pozostatos¢ poddano oczyszczaniu metodg chromatograficzna.

Porfiryna 268

Zwigzek 268 otrzymano z PPIX (1, 50 mg, 0,09 mmol)

< J
05[ oraz eteru monometylowego glikolu trietylenowego
o (263) (16 pl, 0,1 mmol) wedtug ogdlnej procedury
0]
syntezy monoestréw. Produkt oczyszczono metoda
/ OH

chromatografii kolumnowej (SiO,, MeOH w CHCls,

3-20%), nastepnie krystalizowano z mieszany CH,Cl,/heksan, otrzymujac czysty zwigzek
268 w postaci czerwonego osadu (49 mg, 78%). Rr= 0,55 (SiO,, 10% MeOH w DCM). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &6 12,23 (s, 1H), 10,27 — 9,96 (m, 4H), 8,57 — 8,25 (m, 2H), 6,41
(d, J = 17,8 Hz, 2H), 6,20 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 4,42 — 4,24 (m, 4H), 4,06 (m, 2H), 3,70 —
3,53 (m, 12H), 3,39 - 3,22 (m, 4H), 3,16 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,10 — 2,98 (m, 9H), 2,87 (m,
2H), -4,21 (s, 2H). **C NMR (125 MHz, DMSO-d¢) 6 173,9; 172,5; 130,0; 121,0; 97,5; 97,2;
96,9; 96,8; 70,8; 69,3; 69,1; 69,0, 67,9, 63,3; 57,7; 36,8, 36,4; 21,2; 21,1; 12,5; 11,2.
HRMS ESI (m/z) obliczono dla C41HagN2O7 [M+H]* 709,3591; otrzymano 709,3601. UV/vis
(DMSO) Amax, (€) 668 (2270), 630 (6360), 574 (7270), 541 (11800), 505 (14800), 406
(160000). Anal. elem. obliczono dla C41H4sN4O7: C, 69,47; H, 6,83; N, 7,90; otrzymano:
C, 69,21; H, 6,92; N, 7,61.
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Porfiryna 269'%

Zwigzek 269 otrzymano z PPIX (1, 50 mg, 0,09 mmol)
= Si— . -
OI N | oraz 2-(trimetylosililo)etanolu (14 pl, 0,1 mmol) wedtug
o ogblnej procedury syntezy monoestrow. Produkt

oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,,
/ OH

MeOH w CHCl;, 3-20%), nastepnie krystalizowano z

mieszany CH,Cl,/heksan, otrzymujgc czysty zwigzek 269 w postaci czerwonego osadu
(26 mg, 44%). Rs = 0,55 (5% MeOH in DCM). *H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9,98-
9,83 (m, 4H), 8,26-8,19 (m, 2H), 6,31 (dd, J = 9,9 and 14,3 Hz, 2H), 6,15 (dd, J = 3,2 and
9,6 Hz, 2H), 4,34-4,21 (m, 6H), 3,66-3,52 (m, 6H), 3,49 and 3,48 (s, s, 3H), 3,49-3,34 (m,
3H), 3,26 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 0,91 (t, J = 9,1 Hz, 2H),-0,05 (s, 9H),

-4,17 (s, 2H), wartosci zgodne z Iiteraturowymi.105

Porfiryna 270

;| Zwigzek 270 otrzymano z PPIX (1) (50 mg, 0,09 mmol)

~ 0
o/// oraz 2-metoksyetanolu (8 pl, 0,1 mmol) wedtug ogdlnej
0 procedury syntezy monoestrow. Produkt oczyszczono
o

metoda chromatografii kolumnowe] (Si0,, MeOH w

CHCl3, 2-20%), nastepnie krystalizowano z mieszany

CH,Cl,/heksan, otrzymujac czysty zwigzek 270 w postaci czerwonego osadu (36 mg,
65%). Rr= 0,6 (SiO;, 10% MeOH w DCM). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,26 (s, 1H),
10,02 (dd, J = 26,7; 4,2 Hz, 4H), 8,37 (dt, J = 17,4; 11,1 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 17,5 Hz, 2H),
6,22 — 6,12 (m, 2H), 4,29 (m, 4H), 4,15 — 4,08 (m, 2H), 3,65 — 3,51 (m, 12H), 3,38 — 3,11
(m, 9H), -4,36 (s, 2H) ppm. 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 173,9; 172,4; 129,9; 120,9;
97,4; 97,1; 96,8; 96,6; 69,5; 63,1; 57,7; 36,7; 36,4; 21,2; 21,1; 12,4; 11,2. HRMS ESI (m/z)
obliczono dla C37H4oN4Os [M+H]" 621,3080; otrzymano 621,3077. UV/vis (DMSO) Amax
(€) 668 (1450), 629 (4240), 574 (7190), 541 (10600), 505 (12200), 406 (159000). Anal.
elem. obliczono dla C37H40N40s+H,0: C, 66,52; H, 7,51; N, 10,7; otrzymano C, 66,50; H,
7,50; N, 10,52.
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Porfiryna 271

0 Zwigzek 271 otrzymano z PPIX (1) (50 mg, 0,09 mmol) oraz
OCuHzs|  1-undekanol (22 ul, 0,1 mmol) wedtug ogdlnej procedury
o syntezy monoestrow. Produkt oczyszczono metoda

N OH chromatografii kolumnowej (SiO,, MeOH w CHCl;, 1-5%),

nastepnie krystalizowano z mieszany CH,Cl,/heksan
otrzymujac czysty zwigzek 271 w postaci czerwonego osadu (52 mg, 81%). Rf= 0,76
(Si0, 10% MeOH w DCM). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,28 (s, 1H), 10,29 — 9,95 (m,
4H), 8,44 (dd, J = 17,6; 11,7 Hz, 2H), 6,31 (dd, J = 108,4; 14,7 Hz, 4H), 4,31 (m, 4H), 3,79
(m, 2H), 3,70 - 3,51 (m, 12H), 3,24 — 3,10 (m, 4H), 1,07 (dt, J = 14,3; 7,1 Hz, 2H), 0,94 (m,
4H), 0,77 (m, 5H), 0,52 — 0,43 (m, 2H), 0,31 (m, 6H), 0,08 (m, 2H), -4,09 (s, 2H) ppm. >C
NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 173,9; 172,6; 130,0; 120,9; 97,5; 97,2; 96,9; 96,8; 63,8;
36,7; 36,6; 31,0; 28,4; 28,3; 28,0; 27,9; 27,6; 24,7; 21,9; 21,4; 21,2; 13,8; 12,5; 11,2.
HRMS ESI (m/z) obliczono dla CssHsgN4Os [M+H]® 717,4380; otrzymano: 717,4377.
621,3077. UV/vis (DMSO) Amax (€) 408 (100600), 507 (8828), 542 (6621), 576 (4256), 631
(2680), 668 (946). Anal. elem. obliczono dla C4sHsgN4O4: C, 75,39; H, 7,87; N, 7,81;
otrzymano C, 75,35; H, 7,72; N, 7,70.

Porfiryna 272

% Zwigzek 272 otrzymano z PPIX (1) (50 mg, 0,09
ﬁo mmol) oraz 12-hydroksy-4,7,10-trioksadode-
~ Q'3 kanian tert-butylu (265) (26 ul, 0,54 mmol)
g L
wedtug ogolnej procedury syntezy
O
o monoestréow. Produkt oczyszczono metodg
/ OH chromatografii kolumnowej (SiO,, MeOH

w CHCl;, 1-20%), nastepnie krystalizowano
z mieszany CH,Cl,/heksan otrzymujgc czysty zwigzek 272 w postaci czerwonego osadu
(68 mg, 93%). Rs= 0,63 (Si0,, 10% MeOH w DCM). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,98 —
9,74 (m, 4H), 8,38 — 8,17 (m, 2H), 6,33 (ddd, J = 23,6; 12,8; 5,6 Hz, 2H), 6,20 — 6,10 (m,
2H), 4,23 (s, 4H), 4,03 (m, 2H), 3,59 — 2,92 (m, 27H), 2,84 (m, 2H), 2,22 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
1,27 (s, 9H), -4,63 (s, 2H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-d¢) & 172,4; 170,2; 129,9; 129,8;
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120,6; 97,1; 96,8; 96,5; 96,4; 79,5, 69,3; 69,2; 69,1, 67,9, 65,9, 63,2; 37,6; 36,4; 35,6;
27,6; 21,5; 21,1; 12,3; 11,2; 11,1. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C47HsgN4sO9 [M+H]*
823,4280; otrzymano 823,4282. UV/vis (DMSO) Amax (€) 666 (192), 630 (5500), 577
(7070), 542 (12800), 505 (15300), 406 (176000). Anal. elem. obliczono dla C47HsgN4Oq +
2H,0:C, 65,72; H, 7,27; N, 6,52; otrzymano C, 65,44; H, 7,31; N, 6,48.

Porfiryna 273
5 Monoester 272 (60 mg, 0,08 mmol) rozpuszczono
OH
g w suchym chlorku metylenu (0,3 ml), nastepnie
o) 3
- o&[ dodano kwasu trifluorooctowego (3 ml) oraz anizol
o (1,6 mmol, 0,18 ml). Roztwér mieszano
O . .
w temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu
OH
/ przez 30 minut. Po tym czasie mieszanine

zobojetniono za pomocg nasyconego roztworu
NaHCOs. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem. Produkt
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej w uktadzie faz odwréconych (RP-
C18, MeOH w H,0, 0-60%). Produkt krystalizowano z uktadu aceton/woda, otrzymujac
zwigzek 275 w postaci czerwonobrunatnego osadu (56 mg, 96%). Ry = 0,42 (RP-C18,
MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 10,37 — 10,12 (m, 4H), 8,57 — 8,41 (m, 2H), 6,49-
6,40 (m, 2H), 6,25-6,19 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,26 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 4,20 — 4,03 (m, 2H),
3,75-3,69 (m, 6H), 3,66 — 3,52 (m, 8H), 3,42 — 3,21 (m, 8H), 2,80 (t, J = 7,7 Hz, 2H), -3,92
(d, J = 3,6 Hz, 2H). Ze wzgledu na stabg rozpuszczalnos¢ nie byto mozliwym wykonanie
dobrej jakosci widma 3¢ NMR. HRMS ESI (m/z) obliczono dla Ca3HsgN4sOg [M + H]*
767,3651; otrzymano 767,3656. UV/vis (CH2Cl) Amax (€) 406 (225400), 506 (19609), 542
(13836), 575 (8536), 630 (3588).
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Porfiryna 274

i/ Monoester 269 (80 mg, 0,12 mmol, c = 0,024 M)
o

7 P rozpuszczono w suchym DMF-ie (5 ml), nastepnie
(0]
o w 0 °C dodano suchg trietyloamine (12 ekwiw., 200 pl,
o 1,44 mmol) oraz powoli wkroplono piwalonian

o}
1&/ chlorometylu (12 ekwiw., 210 pl, 1,44 mmol).
\

Mieszanine reakcyjna ogrzano do temperatury
pokojowej i mieszano w atmosferze argonu przez 18 godzin. Nastepnie roztwoér
rozciericzono chlorkiem metylenu i przemyto wodnym roztworem kwasu solnego (5%),
nasyconym roztworem NaHCOs;, wodg oraz solanka. Warstwe organiczng osuszono
bezwodnym Na,SO4, odsgczono od S$rodka suszgcego, a nastepnie usunieto
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej (SiO,, CHCl3), nastepnie krystalizowano z mieszany
CH,Cly/heksan otrzymujac czysty zwigzek 274 w postaci czerwonego osadu (89 mg,
93%). R¢= 0,85 (Si0,, 3% MeOH w DCM). *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9,93 — 9,72 (m, 4H),
8,21 - 8,00 (m, 2H), 6,36 — 6,22 (m, 2H), 6,20 — 6,08 (m, 2H), 5,81 (s, 2H), 4,34 (t, / = 6,5
Hz, 4H), 4,23 — 4,16 (m, 2H), 3,52 (m, 12H), 3,31 (m, J = 2,2 Hz, 2H), 3,26 — 3,18 (m, 2H),
1,07 (s, 9H), 0,89 — 0,82 (m, 2H), -0,07 (s, 9H), -4,27 (s, 2H). **C NMR (125 MHz, CDCl;) &
177,8; 173,3; 171,8; 130,1; 130,1; 130,1; 130,1; 120,5; 120,5; 120,4; 120,4; 97,6; 97,1;
96,7; 95,8; 79,6; 62,8; 38,6; 37,1; 36,7; 26,8; 21,7; 21,3; 17,1; 12,6; 12,5; 11,6; 11,6; 11,6;
-1,8. HRMS ESI (m/z) obliczono dla CasHsgNsOgSi [M + H]® 777,4039; otrzymano
777,4047. UV/vis (CHyCly) Amax (€) 666 (192), 630 (5500), 577 (7070), 542 (12800), 505
(15300), 406 (176000). Anal. elem. obliczono dla C45HsgN4OgSi: C, 69,56; H, 7,26; N, 7,21,
otrzymano: C, 69,53; H, 7,26; N, 7,25.

Porfiryna 275

i/ Diester 274 (36 mg, 0,046 mmol) rozpuszczono
o

4 % w suchym chlorku metylenu (2 ml), nastepnie dodano
(6]

o kwas trifluorooctowy (0,5 ml). Roztwdr mieszano

N 0O w temperaturze, w atmosferze argonu przez
OH

1 godzine. Po tym czasie mieszanine zobojetniono za

165

http://rcin.org.pl



Czes¢ eksperymentalna

pomocg nasyconego roztworu NaHCOs;, a nastepnie rozcieiczono chlorkiem metylenu i
przemyto wodg i solanka. Warstwe organiczng suszono bezwodnym Na,S04, odsgczono
od srodka suszgcego, a nastepnie usunieto rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Produkt oczyszczono metody chromatografii kolumnowej (MeOH/CH,Cl,, 0-5%),
nastepnie krystalizowano z mieszany CH,Cl,/heksan otrzymujgc czysty zwigzek 275 w
postaci czerwonego osadu (20 mg, 63%). R¢= 0,4 (SiO,, 10% MeOH w DCM). 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg) & 12,25 (s, 1H), 9,92 - 9,75 (m, 4H), 8,36 — 8,18 (m, 2H), 6,40 — 6,24
(m, 2H), 6,20 — 6,09 (m, 2H), 5,71 (s, 1H), 4,25 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 3,55 - 3,44 (m, 6H),
3,35—-3,25 (m, 4H), 3,12 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,89 (d, J = 4,0 Hz, 9H), -4,69 (s, 2H), *C NMR
(125 MHz, bDMSO-dg) 6 176,05, 173,90, 171,39, 135,96, 129,94, 129,88, 120,68, 120,60,
120,56, 97,12, 96,84, 96,57, 96,36, 79,45, 37,92, 36,66, 36,15, 26,17, 21,12, 20,71, 12,34,
12,32, 11,14, HRMS ESI (m/z) obliczono dla CaoH4aN4Og [M + H]* 677,3351; otrzymano
677,3339. UV/vis (DMSO) Amax (€) 407 (307200), 506 (53800), 540 (49460), 576 (41220),
631 (3731). Anal. elem. obliczono dla C4oH44N4O¢: C, 70,99; H,6;55; N, 8,28; otrzymano:
C,70,79; H, 6,50; N, 8,01.

Ogodlna metoda sprzegania protoporfiryny IX z aminokwasami i peptydami: Do
roztworu protoporfiryny IX (30 mg, 0,05 mmol) oraz chlorowodorku estru aminokwasu
lub peptydu (6 ekwiw., 0,30 mmol) w suchym DMF-ie (4 ml) dodano HBTU (3.0 ekwiw.,
60 mg, 0,16 mmol), HOBt (4.0 ekwiw., 29 mg, 0,21 mmol) oraz DIPEA (4.0 ekwiw., 37 pl,
0,21 mmol). Roztwér mieszano w temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu przez
18 godzin. Po tym czasie mieszanine rozcienczono chlorkiem metylenu i przemyto
wodnym roztworem kwasu solnego (5%), nasyconym roztworem NaHCOs;, wodg oraz
solankg. Warstwe organiczng osuszono bezwodnym Na,SO4 odsgczono od Srodka
suszgcego, a nastepnie usunieto rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt

oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j.
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Porfiryna 276

Zwigzek 276 otrzymano z PPIX (1) (30 mg, 0,05

= mmol) wedtug ogdlnej procedury sprzegania.
) oMe | Produkt oczyszczono metodg chromatografii
22 DCVC (2% MeOH w DCM), nastepnie
/ e OMe | krystalizowano z mieszany CH,Cl,/heksan

otrzymujac czysty amid 276 w postaci czerwonego

osadu (42 mg, 97%). Rf = 0,48 (SiO,, 5% MeOH w
DCM). 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 10,00 (s, 1H, mezo), 9,93 (s, 1H, mezo), 9,89 (s, 1H,
mezo), 9,79 (s, 1H, mezo), 8,23 — 8,17 (m, 2H, -CH=CH,), 6,73 (dd, J = 7,9; 23,4 Hz, 2H, -
NH-), 6,33 (d, J=17,8; 2H, -CH=CH.), 6,16 (d, J = 11,4 Hz, 2H,CH=CH,), 4,38 — 4,24 (m, 6H,
por-CH,-, -CH-), 3,63-3,61 (m, 6H, por-CHs), 3,52 — 3,51 (m, 6H, por-CHs), 3,15 — 3,03 (m,
4H, -CH,-CONH-), 2,96 (m, 6H, -COOCH3), 1,06 — 0,99 (m, 2H, -CH,-), 0,96 — 0,92 (m, 2H, -
CH,-), 0,79 - 0,69 (m, 2H, -CH(CH3s),), 0,11 — 0,03 (m, 12H, CH3s), -4,29 (s, 2H, NH) ppm.
3¢ NMR (125 MHz, CDCl3): 6 172,9; 172,8; 172,7; 172,6; 136,2; 130,2; 120,3; 97,3; 96,7;
96,5; 96,4; 51,5; 50,5; 40,7; 39,6; 24,0; 23,9; 22,9; 22,0; 21,9; 21,1; 21,0; 12,6; 12,5; 11,5;
11,4 ppm. HRMS ESI (m/z) [M + Na]" obliczono dla CagHgoNgOgNa: 839,4498; otrzymano:
839,4467. UV/Vis (CH,Cl;) Amax [nm] (€): 406 (161000), 504 (13400), 540 (10400), 574
(6590), 630 (4940). Anal. elem. obliczono dla C43HggNeOg + H,0: C, 69,04; H, 7,48; N,
10,06; otrzymano: C, 69,16; H, 7,35; N, 9,98.

Porfiryna 277

- Zwigzek 277 otrzymano z PPIX (30 mg, 0,05
HN mmol) wedtug ogdlnej procedury sprzegania.
o O e Produkt oczyszczono metodg chromatografii
° oue| DCVC (2% MeOH w DCM), nastepnie
/ HR krystalizowano z mieszany  CH,Cl,/heksan

otrzymujgc czysty amid 277 w postaci
czerwonego osadu (34 mg, 81%). R = 0,52 (SiO3, 3% MeOH w DCM). 'H NMR (500 MHz,
CDCl3): 6 10,11 (s, 1H, mezo), 10,04 (s, 1H, mezo), 10,01 (s, 1H, mezo), 9,94 (s, 1H, mezo),
8,28 — 8,22 (m, 2H, - CH=CH,), 6,79 — 6,77 (m, 2H, -NH-), 6,36 (d, J = 17,8 Hz, 2H,-
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CH=CH.), 6,18 (d, J = 11,5 Hz, 2H, -CH=CH,), 4,37 (t, J = 7,6 Hz, 4H, por-CH,-), 4,25 — 4,22
(m, 2H, -CH-), 3,67 (m, 6H, por-CHs), 3,58 (s, 6H, por-CHs), 3,20 — 3,10 (m, 4H, -CH.-
CONH-), 2,77 (s, 3H, -COOCHs), 2,75 (s, 3H, -COOCHs), 1,66 — 1,59 (m, 2H, -CH(CHs),),
0,45 (dd, J = 2,1; 6,7 Hz, 6H, -CH3), 0,31 (t, J = 5,9 Hz, 6H, -CH3), -4,08 (s, 2H, NH) ppm. *3C
NMR (125 MHz, CDCls): § 172,8; 171,7; 130,2; 120,7; 97,6; 97,0; 96,8; 96,7; 57,3; 51,2;
39,6; 30,6; 23,1; 18,3; 17,6; 12,7; 11,6; 11,5 ppm. HRMS ESI (m/z) [M + Na]" obliczono
dla CseHsgNgOgNa: 811,4176; otrzymano 811,4154. UV/Vis (CHCly): Amax (€) = 406
(1260000), 505 (10900), 540 (8900), 574 (5090), 629 nm (4490). Anal. elem. obliczono
dla C46HseNgOg + H,0: C, 69,24; H, 7,24; N, 10,53; otrzymano C, 69,37; H, 7,40; N, 10,61.

Porfiryna 278

) Zwigzek 278 otrzymano z PPIX (30 mg, 0,05 mmol)

- HN}OMQ wedtug ogdblnej procedury sprzegania. Produkt
5 oczyszczono metodg chromatografii DCVC (5%

O MeOH w DCM), nastepnie krystalizowano z

/ HN—>/~ mieszany CH,Cl,/heksan otrzymujgc czysty amid
0 o 278 w postaci czerwonego osadu (28 mg, 74%). Ry

= 0,57 (Si0,, 10% MeOH w DCM). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 10,24 — 10,19 (m, 3H,
mezo), 10,11 (s, 1H, mezo), 8,34 — 8,26 (m, 2H, -CH=CH,), 7,01 (bs, 2H, -NH-), 6,41 — 6,38
(m, 2H, =CH, (winyl)), 6,21-6,20 (m, 2H, =CH, (winyl)), 4,44 (bs, 4H, por-CH,-), 3,87 (bs,
4H, -CH;-), 3,73 — 3,65 (m, 12H, por-CHzs), 3,36 (s, 6H, -COCH3), 3,20 (bs, 4H, -CH,-CONH-
), -3,69 (s, 2H, NH) ppm. Zwigzek stabo rozpuszczat sie w rozpuszczalnikach
deuterowanych, co uniemozliwito wykonanie dobrej jakosci widma **C NMR. HRMS ESI
(m/z) obliczono dla CagHas06Ng [M + H]*: 705,3395; otrzymano 705,3373. UV/Vis (CH,Cl,):
Amax (€) 406 (145000), 505 (12000), 541 (5890), 576 (6000), 630 nm (4500). Anal. elem.
obliczono dla C40H4406Ng + H,0: C, 66,46; H, 6,41; N, 11,63; otrzymano: C, 66,78; H,
6,36; N, 11,54.
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Porfiryna 279

HN

O O

o

Zwigzek 279 otrzymano z PPIX (30 mg,
OMe
0,05 mmol) wedtug ogdlnej procedury

sprzegania. Produkt oczyszczono metodg
chromatografii DCVC (SiO,, 2% MeOH w

DCM), nastepnie krystalizowano z

mieszany  CH,Cl,/heksan  otrzymujac
czysty amid 279 w postaci czerwonego

OMe

osadu (34 mg, 79%): Rf = 0,46 (SiO,, 5%

MeOH w DCM). 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 9,66 (s, 1H, mezo), 9,62 (s, 1H, mezo), 9,50

(m, 2H, mezo), 8,09 — 8,03 (m, 1H, -CH=CH,), 7,91-7,85 (m, 1H, -CH=CH,), 6,88 (bs, 1H, -

NH-), 6,81 (bs, 1H, -NH-), 6,26 — 6,04 (m, 4H, =CH, (winyl)), 4,09 (bs, 4H, por-CH,-), 3,46 —

3,45 (m, 9H, por-CHs), 3,35-3,34 (m, 6H, por-CHs, -COOCH;), 3,30 (s, 3H, -COOCH), 2,96-

2,89 (m, 8H, -CH,-CONH-, -CH,-), 1,56 — 1,48 (m, 4H, -CH5-), 0,97 — 0,85 (m, 8H, -CH,-),

0,72 — 0,61 (m, 4H, -CH,-), -4,90 (s, 1H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3): § 173,67,

173,65, 172,7; 138,9; 136,0; 129,8; 129,6; 120,6; 120,5; 96,9; 96,4, 96,3; 96,1; 51,23,

51,22, 39,7; 39,1; 33,24, 33,20, 28,6; 28,5; 25,9; 25,8; 23,94, 23,90, 23,0; 22,9; 12,4,

12,3; 11,3; 11,2 ppm. HRMS ESI (m/z) obliczono dla CsgHeiNgOs[M + H]": 817,4663;

otrzymano 817,4647. V/Vis (CH,Cl,): Amax (€) = 406 (140000), 505 (11900), 540 (89000),

577 (5300), 630 nm (3890). Anal. elem. obliczono dla C43HeoNgOs: C, 70,56; H, 7,40; N,

10,26; otrzymano: C, 70,53; H, 7,39; N, 10,08.

Porfiryna 280

HN

0 O
O O

OMe

OMe

OMe
/ HNre 0

OMe

Zwigzek 280 otrzymano z PPIX (1) (30 mg, 0,05
mmol) wedtug ogdlnej procedury sprzegania.
Produkt oczyszczono metodg chromatografii
DCVC (2%

MeOH w DCM), nastepnie

krystalizowano z mieszany CH,Cl,/heksan

otrzymujgc czysty amid 280 w postaci

czerwonego osadu (36 mg, 79%). Ry = 0,57 (SiO,

10% MeOH w DCM). "H NMR (500 MHz, CDCls): § 9,90 (s, 1H, mezo), 9,85 (s, 1H, mezo),
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9,79 (s, 1H, mezo), 9,69 (s, 1H, mezo), 8,20 — 8,13 (m, 2H, -CH=CH,), 7,08-7,05 (m, 2H, -
NH-), 6,32 (dd, J = 17,8; 2,8 Hz, 2H, -CH=CH,), 6,15 (d, J = 11,4 Hz, 2H, -CH=CH,), 4,60 —
4,56 (m, 2H, -CH-), 4,39 — 4,31 (m, 2H, por-CH,-), 4,27 — 4,20 (m, 2H, por-CH,-), 3,59 (s,
3H, por-CHs), 3,57 (s, 3H, por-CHs), 3,49 (s, 3H, por-CHs), 3,47 (s, 3H, por-CHs), 3,19-3,15
(m, 8H, -COOCH; -CH,-CONH-), 3,07-3,01 (m, 2H, -CH,-CONH-), 2,24 — 2,19 (m, 8H, -
COOCHs, -CH5-), 1,66-1,59 (m, 2H, -CH,-), -4,52 (s, 2H, NH) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 172,5; 170,8; 170,49, 170,47, 138,2; 136,2; 130,2; 130,1; 120,5; 97,37, 97,36,
96,89, 96,88, 96,6; 96,51, 96,50, 52,1; 50,6; 50,5; 48,06, 48,05, 39,2; 35,1; 22,8; 12,7,
12,6; 11,5; 11,4 ppm. HRMS ESI (m/z) [M + H]" obliczono dla CsgHs3NgO10: 849,3817;
otrzymano 849,3809. UV/Vis (CH,Cl,) Amax (€) 406 (120000), 505 (10500), 541 (7500), 574
(4500), 630 (3000). Anal. elem. obliczono dla C46Hs2NgO19 + 0,5H,0: C, 64,40; H, 6,23; N,
9,80; otrzymano C, 64,36; H, 6,33; N, 9,71.

Porfiryna 281

o) Zwigzek 281 otrzymano z PPIX (30 mg, 0,05

== e mmol) wedtug ogdlnej procedury sprzegania.
b OMe Produkt oczyszczono metodg chromatografii

2 Z DCVC (2% MeOH w DCM), nastepnie

/ . OMe krystalizowano z mieszany CH,Cl,/heksan

o otrzymujgc czysty amid 281 w postaci
e

o czerwonego osadu (36 mg, 77%). Ry = 0,62

(Si0,, 5% MeOH w DCM). *H NMR (500 MHz, CDCls): & 9,79 (s, 1H, mezo), 9,75 (s, 1H,
mezo), 9,69 (s, 1H, mezo), 9,57 (s, 1H, mezo), 8,15 — 8,06 (m, 2H, -CH=CH,), 7,05 (t, J =
7,8 Hz, 2H, -NH-), 6,32 — 6,26 (m, 2H, =CH, (winyl)), 6,16 — 6,12 (m, 2H, =CH, (winyl)),
4,28-4,22 (m, 6H, -CH-, por-CH,-), 3,53 — 3,52 (m, 6H, por-CHs), 3,45 — 3,41 (s, 3H, por-
CHs), 3,11 - 3,02 (m, 10H, -CH>-CONH-, -COOCHjs), 2,97 (s, 3H, -COOCH3), 1,67 — 1,41 (m,
8H, -CH,-CH,- ), -4,81 (bs, 1H, NH) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl5): & 172,9; 172,6;
172,5; 171,7; 130,0; 138,2; 136,1; 120,4; 97,2; 96,6; 96,3; 96,2; 51,7; 51,52, 51,50, 51,02,
51,00, 39,3; 29,18, 29,16, 26,5; 26,4; 22,8; 12,6; 12,5; 11,4; 11,3 ppm. HRMS ESI (m/z)
[M + Na]* obliczono dla CagHsgNgO19Na: 899,3954; otrzymano 899,3950. UV/Vis (CH,Cl,):
Amax (€) = 406 (153000), 505 (13500), 541 (10500), 576 (6140), 629 nm (46400). Anal.
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elem. obliczono dla C4gHs¢NgO10: C, 65,74; H,6;44; N, 9,58; otrzymano: C, 65,81; H, 6,46;

N, 9,47.
Porfiryna 282
B Zwigzek 282 otrzymano z PPIX (1) (30 mg,
~ 0,05 mmol) wedtug ogdlnej procedury
HN o sprzegania. Produkt oczyszczono metodg
e
0O chromatografii DCVC (SiO,, 2% MeOH
o
] OMe w DCM), nastepnie krystalizowano
HNuee
/ z mieszany CH,Cl,/heksan otrzymujac
NHBoc czysty amid 282 w postaci czerwonego

osadu (49 mg, 87%): Rf = 0,75 (SiO,, 5%
MeOH w DCM). 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 9,86 (s, 1H, mezo), 9,78 (s, 1H, mezo), 9,74
(s, 1H, mezo), 9,62 (s, 1H, mezo), 8,18 — 8,11 (m, 2 H, -CH=CH,), 6,90 (bs, 2H, -NH-), 6,33
(d, J = 17,5 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 6,17 (d, J = 11,5 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 4,39 (bs, 2H, -CH-),
4,22 (bs, 4H, por-CH,-), 3,59 — 3,56 (m, 6H, por-CH3), 3,49 — 3,47 (m, 6H, por-CHs), 3,34
(s, 6H, -COOCHs), 3,19 (bs, 2H, -CH,-CONH-), 2,96 — 2,89 (m, 2H, -CH,-CONH-), 2,42 (bs,
1H, -CHH-), 1,71 (bs, 1H, -CH,-), 1,48 (bs, 2H, -CH,-), 1,22 (bs, 20H, -CH,-, -C(CHs)3), 0,79
(bs, 3H, -CH,-), 0,57 (bs, 2H, -CH,-), 0,12 (bs, 3H, -CH,-), 0,39 (bs, 1H, -CHH-), 0,95 (bs, 1H,
-CHH-), -4,90 (bs, 2H, NH) ppm.**C NMR (125 MHz, CDCls): & 172,5; 172,4; 155,1; 138,5;
135,9; 130,2; 130,1; 120,6; 97,2; 96,8; 96,7; 96,3; 78,3; 51,9; 51,7; 39,4; 38,4; 30,8; 28,2;
28,0; 23,1; 20,8; 12,7; 12,6; 11,5; 11,4 ppm. HRMS ESI (m/z) obliczono dla CsgH7gNgOoNa
[M + Na]": 1069,5746; otrzymano 1069,5733. UV/Vis (CH,Cl): Amax (€) = 406 (159000),
504 (12200), 541 (10600), 574 (7190), 630 (4240), 667 nm (1450). Anal. elem. obliczono
dla CsgH7gNgO10: C, 66,52; H, 7,51; N, 10,7; Otrzymano C, 66,50; H, 7,50; N, 10,52.
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Porfiryna 283
oMo Zwigzek 283 otrzymano z PPIX (30 mg,
° 0,05 mmol) wedtug ogdlnej procedury
N o pMe sprzegania. Produkt oczyszczono metoda
il D © chromatografii DCVC (Si0;, 2% MeOH
S OMe w DCM), nastepnie krystalizowano
i 0 z mieszany CH,Cly/heksan otrzymujac
OMe
HN czysty amid 283 w postaci czerwonego
O
o N\ ome| o0sadu (36,5 mg, 60%): Rf= 0,62 (SiO,, 5%
(@)
W MeOH w DCM). 'H NMR (500 MHz,
e

CDCl3): 6 9,94 (m, 2H, mezo), 9,91 (s, 1H,
mezo), 9,78 (s, 1H, mezo), 8,21 — 8,14 (m, 2H, -CH=CH,), 7,29-7,27 (m, 2H, -NH-), 7,02
(d, 4=17,8; 2H, -NH-), 6,33 (dd, J = 6,3; 1,8 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 6,17 (d, J = 11,4 Hz, 2H,
=CH,; (winyl)), 4,67 — 4,62 (m, 2H, -CH-), 4,45 — 4,38 (m, 2H, por-CH,-), 4,34 — 4,29 (m, 2H,
por-CH,-), 4,09 — 4,04 (m, 2H, -CH-), 3,60 (s, 6H, por-CHs), 3,55-3,54 (m, 6H, por-CHs),
3,46 — 3,41 (m, 12H, -COOCHj3), 3,28 — 3,22 (m, 2H, -CH,-CONH-), 3,08 — 3,02 (m, 2H, -
CH,-CONH-), 2,72 (s, 3H, -COOCH;s), 2,70 (s, 3H, -COOCH;s), 2,16 — 2,11 (m, 2H, -CH,-),
2,05 -1,93 (m, 4H, -CH,-), 1,79 — 1,68 (m, 4H, -CH,-), 1,57 — 1,50 (m, 2H, -CH,-), -4,08
(bs, 1H, NH) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls): & 173,0; 172,99, 172,96, 171,3; 171,2;
170,1; 136,4; 130,0; 120,8; 97,6; 97,1; 96,7; 96,4; 52,1; 51,5; 51,09, 51,06, 49,0; 39,3;
35,1; 35,0; 31,5; 29,6; 26,4; 22,7; 22,6; 14,0; 12,64, 12,61, 11,59, 11,56 ppm. HRMS ESI
(m/z) obliczono dla CsgH71NgO16 [M + H]": 1135,4988; otrzymano 1135,4987. UV/Vis
(CH,Cl,): Amax (€) = 405 (265000), 506 (22400), 540 (16700), 577 (10400), 629 nm (8050).
Anal. elem. obliczono dla CsgH7oNgO46: C, 61,36; H, 6,22; N, 9,87; otrzymano: C, 61,31; H,
6,48; N, 9,68.
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Ogdlna metoda hydrolizy estrow metylowych aminokwasowych pochodnych

protoporfiryny IX:

Roztwér estru dimetylowego 276-283 (0,03 mmol) w chlorku metylenu (2 ml) ogrzano

do temperatury 40 °C, nastepnie dodano metanol (2 ml) oraz 4N NaOH (1 ml).

Mieszanine reakcyjng mieszano w 40 °C do czasu petnej konwersji (okoto 3 godzin).

Postep reakcji monitorowano za pomocg TLC. Roztwdr zatezono. Po ochtodzeniu

wytracat sie osad, ktéry przemyto kilkakrotnie wodg oraz eterem.

Porfiryna 284

ONa

O O
ONa
/ HNie

Zwigzek 284 zostat otrzymany z diamidu 276 (50
mg, 0,06 mmol) wedtug ogdlnej procedury
hydrolizy. Otrzymano produkt w postaci
czerwonobrunatnego osadu (48 mg, 95%).
t.t. > 400 °C; R¢= 0,67 (Si0,-C18, MeOH). 'H NMR
(500 MHz, TFA-d): & 11,17-11,06 (m, 4H, mezo),
8,42-8,31 (m, 2H, -CH=CH,), 6,72-6,66 (m, 2H,

=CH, (winyl)), 6,51-6,45 (m, 2H, =CH, (winyl)), 4,84 (bs, 4H, por-CH,-), 4,56 (bs, 2H, -CH-),

3,94 — 3,84 (m, 12H, por-CHs), 3,44

- 3,33 (m, 4H, -CH,-CONH-), 1,52-1,40 (m, 6H, -

CH(CHs),, -CH,-), 0,90-0,82 (m, 12H, -CHs;) ppm.*C NMR (125 MHz, TFA-d): & 177,8;

176,4; 142,6; 142,3; 142,2; 142,1; 141,7; 141,6; 141,23, 141,20, 140,9; 140,1; 140,0;

139,7; 128,2; 126,9; 100,9; 100,1; 99,9; 98,1; 51,9; 39,2; 37,0, 29,3; 24,5; 22,1; 20,9;

19,6; 11,0; 10,7 ppm. HRMS ESI (m/z) obliczono dla CssHs;0sNg [M + H]": 789,4334;

otrzymano 789,4347. UV/Vis (DMSO): Amax (€) = 408 (153000), 506 (14000), 541 (11200),

575 (7060), 630 (5050), 669 nm (701).
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Porfiryna 285
- Zwigzek 285 zostat otrzymany z diamidu 277 (20
HN mg, 0,02 mmol) wedtug ogdlnej procedury
0 O o hydrolizy. Otrzymano produkt w postaci
° oNa czerwonobrunatnego osadu (18 mg, 88%).
/ e t.t. > 400 °C; Rs = 0,73 (MeOH), *H NMR (500 MHz,

TFA-d): & 11,01 (m, 2H, mezo), 10,95 — 10,94 (m,
2H, mezo), 8,26 — 8,16 (m, 2H, -CH=CH,), 6,56 — 6,52 (m, 2H, =CH, (winyl)), 6,36 — 6,30
(m, 2H, =CH, (winyl)), 4,68 (bs, 4H, por-CH,-), 4,35 (bs, 2H, -CH-), 3,78-3,68 (m, 12H, por-
CHs), 3,27-3,23 (m, 4H, -CH,-CONH-), 1,95 (bs, 2H, -CH(CHs)), 0,78-0,70 (m, 12H, -CHs)
ppm. 3C NMR (125 MHz, TFA-d): & 176,6; 176,4; 142,5; 142,3; 142,1; 141,7; 141,6;
141,1; 140,9; 140,24, 142,20, 140,1; 139,8; 139,7; 128,3; 128,2; 126,9; 126,8; 100,9;
99,9; 99,8; 98,3; 58,9; 36,8; 30,2; 22,2; 17,1; 16,2; 11,0; 10,6 ppm. HRMS ESI (m/z)
obliczono dla CasHs3NgOg [M + H]*: 761,4021; otrzymano 761,4020. UV/Vis (DMSO): Amax
(€) = 408 (141000), 505 (12800), 541 (10400), 575 (6610), 630 (4630), 669 nm (1040).

Porfiryna 286

o Zwigzek 286 zostat otrzymany z diamidu 280

s . (30 mg, 0,03 mmol) wedtug ogdlnej procedury
T ONa hydrolizy. Krystalizacja w uktadzie H,0/MeOH

Z Z pozwolita na otrzymanie produktu w postaci

/ HN”“'%L_ZE‘? czerwonobrunatnego (30 mg, 96%). t.t. > 400
oNa °C; R = 0,78 (MeOH-H,0-Et3N, 3:1:1 (v/v/v)).

'H NMR (500 MHz, TFA-d): & 11,11 (s, 2H,
mezo), 11,05-11,04 (m, 2H, mezo), 8,33-8,26 (m, 2H, -CH=CH2), 6,63 (dd, J = 11,5; 8,4 Hz,
2H, =CH, (winyl)), 6,43 (dd, J = 17,7; 5,3 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 4,77 (bs, 6H, por-CH,-, -
CH-), 3,87 (s, 3H, por-CHs), 3,84 — 3,83 (m, 6H, por-CHs), 3,80 (s, 3H, por-CHs), 3,32 —
3,26 (m, 4H, -CH»-CONH-), 2,77-2,69 (m, 2H, -CH-), 2,59-2,46 (m, 2H, -CH»-) ppm. *C
NMR (125 MHz, TFA-d): & 177,9; 177,8; 177,7; 176,9; 144,7; 144,5; 144,3; 144,2; 143,7,
143,6; 143,3; 143,2; 143,1; 142,34, 142,31, 142,2; 142,1; 142,0; 141,9; 130,4; 130,3;
129,1; 129,0; 102,9; 102,1; 101,9; 100,6; 68,3; 50,8; 38,8; 38,7; 36,5; 24,24, 24,22, 14,7,
13,19, 13,18, 12,74, 12,74 ppm. HRMS ESI (m/z) obliczono dla CssHasO10Ng [M + H]':
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793,3197; otrzymano 793,3190. UV/Vis (10% HCl w H,0): Amax (€) = 411 (245000), 557
(1500), 603 nm (5000).

Porfiryna 287
o Zwigzek 287 zostat otrzymany z diamidu 281
=~ one (60 mg, 0,06 mmol) wedtug ogdlnej
N ONa procedury hydrolizy. Krystalizacja w ukfadzie
SO H,O/MeOH pozwolita na  otrzymanie
A 3 ONa produktu w postaci czerwonobrunatnego (49
/ mg, 79%). tt. > 400 °C; Rf = 0,81
0 o (MeOH:H,0:Et;N = 3:1:1 (v/v/v)), 'H NMR

(500 MHz, TFA-d): 6 11,22 — 11,15 (m, 4H, mezo), 8,45 — 8,37 (m, 2H, -CH=CH2), 6,74 (dd,
J=11,3; 9,7 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 6,53 (dd, J = 17,4; 4,8 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 4,90 — 4,80
(m, 4H, por-CH,-, -CH-), 4,74 —4,70 (m, 2H, por-CH,-), 3,99 (s, 3H, por-CHs), 3,95 (s, 3H,
por-CHs), 3,93 (s, 3H, por-CHs), 3,90 (s, 3H, por-CHs), 3,52 — 3,32 (m, 4H, -CH,-CONH-),
2,60-2,50 (m, 4H, -CH,-), 2,28 — 2,19 (m, 2H, -CH,-), 2,00 — 1,89 (m, 2H, -CH,-) ppm.
3¢ NMR (125 MHz, TFA-d): & 181,4; 178,2; 144,7; 144,5; 144,3; 144,2; 143,8; 143,7;
143,3; 143,2; 143,2; 143,1; 142,4; 142,3; 142,2; 142,0; 141,9; 141,8; 130,4; 130,3;
129,05, 129,00, 102,9; 102,1; 101,9; 100,3; 54,2; 39,1; 39,0; 31,3; 27,5; 27,4; 24,1; 13,1;
12,8; 12,7 ppm. HRMS ESI (m/z) obliczono dla CssHaoN10Os [M + H]": 821,3510;
otrzymano 821,3506. UV/Vis (10% HCl w H;0): Amax (€) = 411 (380000), 557 (24400), 604
nm (9250).

Porfiryna 288

Zwigzek 288 zostat otrzymany z diamidu 278 (34

0
= HN‘}'ONE mg, 0,05 mmol) wedtug ogdlnej procedury
5 hydrolizy. Otrzymano produkt w postaci
0 czerwonobrunatnego osadu (32 mg, 91%). t.t. >
/ HN 400 °C; Rf = 0,54 (MeOH:H,0:-Et3N, 3:1:1 (v/v/v)).
—o>/-ONa 'H NMR (500 MHz, TFA-d): & 11,01-11,00 (m, 2H,

mezo), 10,95 (s, 1H, mezo), 10,94 (s, 1H, mezo), 8,24 — 8,16 (m, 2H, -CH=CH2), 6,55 (dd, J
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= 11,5; 8,2 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 6,33 (d, / = 17,7 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 4,70 — 4,66 (m,

4H, por-CH,-), 3,83 —3,81(m, 4H, -CH;-), 3,78 (s, 3H, por-CHs), 3,74 (s, 3H, por-CHs), 3,72

(s, 3H, por-CHs), 3,69 (s, 3H, por-CHs), 3,23 — 3,17 (m, 4H, por-CH,-) ppm. *C NMR (125

MHz, TFA-d): 6 178,7; 176,8; 144,7; 144,4; 144,2; 143,9; 143,8; 143,34, 143,31, 143,2;

143,0; 142,3; 142,2; 142,0; 141,9; 141,8; 130,4; 130,3; 129,1; 129,0; 102,9; 102,1; 101,9;

100,4; 43,0; 39,0; 38,9; 24,1; 13,1; 12,74, 12,73 ppm. HRMS ESI (m/z) obliczono dla

C3gHa1NgOg [M + H]*: 677,3082; otrzymano: 677,3103. UV/Vis (10% HCl w H50): Amax (€):

410 (270000), 556 (12000), 592 (3500).

Porfiryna 289
o
ONa
S
HN
o
o
/ HN
ONa
o)

Zwigzek 289 zostat otrzymany z diamidu
279 (60 mg, 0,07 mmol) wedtug ogdlne;j
procedury hydrolizy. Otrzymano produkt
w postaci czerwonobrunatnego osadu
(61 mg, 99%), czerwony osad. t.t. > 400
°C; Rf = 0,65 (MeOH:H,O:Et3N, 3:1:1
(v/v/v)). 'H NMR (500 MHz, TFA-d): &
11,26 (s, 1H, mezo), 11,16 (s, 1H, mezo),

11,09 (s, 1H, mezo), 11,07 (s, 1H, mezo), 8,38 — 8,29 (m, 2H, -CH=CH2), 6,68 (dd, J = 11,2;

8,3 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 6,47 (dd, J = 17,6; 9,2 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 4,85 — 4,81 (m, 4H,

por-CH,-), 3,91 (s, 3H, por-CHs), 3,88 (s, 3H, por-CHs), 3,85 (s, 3H, por-CHs), 3,81 (s, 3H,

por-CHs), 3,38 — 3,31 (m, 8H, -CH,-, por-CH,-), 2,47 — 2,44 (m, 4H, -CH,-), 1,71 — 1,64 (m,

4H, -CHy-), 1,62 — 1,55 (m, 4H, -CH5-), 1,37 (bs, 4H, -CH,-) ppm. *C NMR (125 MHz, TFA-

d): 6 184,0; 178,7; 144,8; 144,7; 144,4; 144,1; 143,5; 143,4; 142,84, 142,80, 142,4; 142,2;

142,0; 141,3; 141,2; 130,5; 130,4; 129,0; 128,9; 103,1; 102,2; 102,0; 100,1; 43,6; 38,2;

38,1 35,1; 29,4; 27,5; 25,6; 24,3; 13,2; 12,6 ppm. HRMS ESI (m/z) [M + H]" obliczono dla

CaeHs7NgOg: 789,4340; otrzymano 789,4329. UV/Vis (10% HCl w H,0): Amax (€): 410

(162000), 556 (9440), 601 nm (3590).
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Porfiryna 290
NHBoc
~
HN
ONa
o O
O O
ONa
/ HNte
NHBoc

Zwigzek 290 zostat otrzymany z diamidu
282 (50 mg, 0,04 mmol) wedtug ogdlnej
procedury hydrolizy. Otrzymano produkt
w postaci czerowonobrunatnego osadu
(49 mg, 96%). t.t. > 400 °C; Rf= 0,78
(MeOH). *H NMR (500 MHz, DMSO-dq): &
9,97 (s, 1H, mezo), 9,86-9,82 (m, 3H,
mezo), 8,49-8,37 (m, 2H, -CH=CH2), 6,29-

6,25 (m, 2H, =CH, (winyl)), 5,97 — 5,95 (m, 2H, =CH, (winyl)), 4,20 — 4,12 (m, 4H, por-CH,-

), 3,90 (bs, 2H, -CH-), 3,65 (m, 6H, por-CHs), 3,50 — 3,48 (m, 6H, por-CHs), 3,04 (bs, 4H, -

CH,-CONH-), 2,73 (bs, 4H, -CH-), 1,60 (bs, 2H, -CH,-), 1,46 (bs, 2H, -CH,-), 1,35 — 1,23 (m,

24H, -CH,-, -C(CH3)3), 1,15 (bs, 2H, -CH,-) ppm. *C NMR (125 MHz, TFA-d): & 176,7;

176,1; 142,6; 142,3; 142,1; 141,7, 141,5; 141,1; 140,9; 140,0; 139,9; 139,6; 128,3; 128,2;

126,9; 126,8; 125,0; 100,8; 100,0; 99,9; 97,8; 54,4; 52,5; 40,6; 37,0; 29,7; 26,0; 25,8;

21,9; 21,7; 11,0; 10,6 ppm. HRMS ESI (m/z) [M + H]" obliczono dla CsgH75N10Os:

1019,5600; otrzymano: 1019,5635. UV/Vis (H20): Amax (€): 371 (32500), 522 (4500), 586

(2760), 640 (1620).

Porfiryna 291

HN

o O
O O

/ HNuee:

NH, TFA

OH

OH

NH, TFA

Mieszanine: TFA-CH,Cl-anizol (1,18 ml)
(85:10:5 (v/v/v)) ochtodzono do 0 °C,
nastepnie dodano roztworu zwigzku 290
(35 mg, 0,03 mmol) w chlorku metylenu
(0,2 ml). Mieszanine reakcyjng mieszano
przez 3 godziny w temperaturze
pokojowe;j. Kolbe z roztworem

umieszczono w lodzie, do roztworu

dodano eter dietylowy o temperaturze 4 °C. Wytrgcone krysztaty odwirowano, usunieto

supernatant, a osad czterokrotnie przemyto eterem dietylowym, otrzymujgc czysty

produkt w postaci czerwonobrunatnego osadu (34 mg, 99%). t.t. > 400 °C; R = 0,38
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(MeOH:CH3COOH:H,0, 3:1:1 (v/v/v)). *H NMR (500 MHz, TFA-d): 6 11,03 (s, 1H, mezo),

10,98 (s, 1H, mezo), 10,96 (s, 1H, mezo), 10,94 (s, 1H, mezo), 8,27 — 8,20 (m, 2H, -

CH=CH,), 6,57 (dd, J = 11,5; 9,0 Hz, 2H, =CH, (winyl)), 6,35 (dd, J = 17,5; 3,7 Hz, 2H, =CH,

(winyl)), 4,78 — 4,63 (m, 4H, por-CH,-), 4,40 — 4,33 (m, 2H, -CH-), 3,81 (s, 3H, por-CHs),

3,77 (s, 3H, por-CHzs), 3,74 (s, 3H, por-CHs), 3,70 (s, 3H, por-CHs), 3,25 — 3,16 (m, 2H, -

CH,-CONH-), 3,13 — 3,05 (m, 2H, -CH,-CONH-), 2,99 (bs, 4H, -CH,-), 1,65 — 1,52 (m, 6H, -

CH,-), 1,40 — 1,22 (m, 6H, -CH,-) ppm. *C NMR (125 MHz, TFA-d): & 178,8; 178,2; 178,1;

144,7; 144,4; 144,3; 144,2; 143,8; 143,7; 143,4; 143,3; 143,0; 142,2; 142,1; 142,0; 141,8;

141,8; 141,7; 130,4; 130,3; 129,0; 129,0; 102,9; 102,2; 102,0; 99,9; 99,8; 54,6; 42,7, 39,3;

39,2; 31,9; 31,8; 28,0; 24,1; 13,13, 13,12, 12,79, 12,77 ppm. HRMS ESI (m/z) [M + H]*

obliczono dla C46Hs9NgOg: 819,4558; otrzymano 819,4548. UV/Vis (H,0): Amax (€): 373

(2000).

Porfiryna 292

ONa

Zwigzek 292 zostat otrzymany z diamidu
283 (30 mg, 0,03 mmol) wedtug ogdlnej

procedury hydrolizy. Krystalizacja w

uktadzie H,0/MeOH pozwolita na

otrzymanie produktu w postaci

czerwonobrunatnego osadu (27 mg,

86%). tt. > 400 °C; R = 09

(MeOH:H,0:Et;3N, 3:1:1 (v/v/v)). 'H NMR
(500 MHz, TFA-d): 6 11,05-11,02 (m, 2H,
mezo), 10,96 (s, 2H, mezo), 8,26 — 8,19

(m, 2H, -CH=CH,), 6,58 — 6,54 (m, 2H, =CH, (winyl)), 6,42 — 6,36 (m, 2H, =CH, (winyl)),

4,86 — 4,56 (m, 8H, por-CH,-, CH-), 3,80 — 3,73 (m, 12H, por-CHs), 3,30 (bs, 4H, -CH-

CONH-), 2,74 — 2,47 (m, 8H, -CH-), 2,25 (bs, 2H, -CH5-), 1,98 (bs, 2H, -CH,-) ppm. *C

NMR (125 MHz, TFA-d): 6 178,8; 175,4; 174,4; 174,3; 172,0; 141,9; 141,73, 141,70,

141,5; 141,4; 141,1; 141,0; 140,6; 140,4; 140,3; 139,8; 139,7; 139,5; 139,3; 139,2; 139,1;

127,7; 127,6; 126,3; 126,2; 124,4; 100,2; 99,3; 99,1; 97,8; 65,5; 53,7; 51,5, 51,4; 48,9;

48,8; 36,2; 35,6; 28,6; 25,0; 21,5; 11,9; 10,4; 10,0 ppm. HRMS ESI (m/z) [M + H]
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obliczono dla Cs;Hs9NgO16: 1051,4053; otrzymano 1051,4049. UV/Vis (H20): Amax (€): 398
(53700), 507 (2940), 544 (3460), 566 (2890), 617 (1090).

Ogodlna metoda otrzymywania estrow fosforanowych porfiryn:

Do roztworu diolu (0,056 mmol, ¢ = 0,014 M) oraz DABCO (12,0 ekwiw., 0,67 mmol, 75
mg) w suchym THF-ie (4 ml) dodano chlorofosfonian dialkilu (12,0 ekwiw., 0,672 mmol).
Roztwdr mieszano w temperaturze pokojowej przez 18 godzin. Po tym czasie mieszanine
reakcyjng rozcienczono chlorkiem metylenu, przemyto wodnym roztworem kwasu
solnego (5%), nasyconym wodnym roztworem NaHCOs; oraz solanka. Warstwe
organiczng osuszono bezwodnym Na,SO,4, odsgczono od $rodka suszgcego, a nastepnie

usunieto rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem.

Porfiryna 296

2 Do roztworu diolu 294 (30 mg, 0,056 mmol) w suchej

O_gf;Et trietyloaminie (1,5 ml) dodano, w temperaturze
1}

pokojowej, chlorofosfonianu dietylu (30,0 ekwiw., 1,68

mmol, 243 pl). Mieszanine reakcyjng mieszano przez
OH

18 godzin. Po tym czasie mieszanine reakcyjng
rozciericzono chlorkiem metylenu, przemyto wodnym roztworem kwasu solnego(5%),
nasyconym wodnym roztworem NaHCO; oraz solanky. Warstwe organiczng osuszono
bezwodnym Na,SO4, odsgczono od $rodka suszgcego, a nastepnie usunieto
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono metoda
chromatografii DCVC (Si0,, 20% acetonu w toluenie), nastepnie krystalizowano
z mieszany CH,Cl,/heksan otrzymujgc czysty monoester 296 w postaci czerwonego
osadu (24 mg, 64%). t.t. 251 °C, R;= 0,95 (Al,03, 3% MeOH w DCM). "H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 10,12 - 9,96 (m, 4 H), 8,29 — 8,29 (m, 2 H), 6,38 — 6,14 (m, 4 H), 4,39 — 4,34 (m,
2 H), 4,16 — 3,98 (m, 10 H), 3,86 — 3,84 (m, 1 H), 3,67 — 3,65 (m, 6 H), 3,58 — 3,54 (m, 6
H), 2,61 (q,/=2,5Hz,2H), 2,49 (q,)=2,6 Hz, 2 H), 1,21 (t,J = 7,1 Hz, 12 H), -3,87 (bs, 2
H) ppm, *C NMR (100 MHz, CDCls): & 130,4; 130,3; 120,7; 120,5; 97,8; 97,7; 97,2; 96,8;
96,7; 96,5; 67,6 (d, Jep = 5,9 Hz), 63,8 (d, Jep = 5,7 Hz), 62,1; 35,9; 33,4 (d, Jcp = 6,4 Hz),
31,9; 22,7; 22,1; 16,1 (d, Jep = 6,7 Hz), 12,7; 12,6; 11,7; 11,5 ppm. HRMS ESI (m/z)
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obliczono dla C3gH47N4OsP [M + H)* 671,3359; otrzymano 671,3357. UV/vis (CH2Cl5) Amax,
() 406 (151000), 505 (12800), 540 (10900), 574 (6810), 629 (4950), 669 (1230).

Porfiryna 295
p - Zwigzek 295 otrzymano z diolu 294 (30 mg, 0,056
0’\F\gOEt mmol) wedtug ogodlnej procedury otrzymywania
fosforanowych pochodnych. Produkt oczyszczono
N\ 0\%’?\05 metoda chromatografii DCVC (SiO,, 25% acetonu w
Fo toluenie), nastepnie krystalizowano z mieszany

CH,Cl,/heksan otrzymujgc czysty zwigzek 295 w postaci czerwonego (42 mg, 97%). t.t.
128 °C, Ry = 0,85 (Al,03, 3% MeOH w DCM). "H NMR (500 MHz, CDCls): § 10,00 (s, 1 H),
9,96 (s, 1 H), 9,87 (s, 1 H), 9,85 (s, 1 H), 8,19-8,08 (m, 2 H), 6,32 — 6,26 (dd, J = 17,7, J =
12,2 Hz, 2 H), 6,14 - 6,10 (dd, J = 11,4, J = 10,7; 2 H), 4,34-4,31 (m, 4 H), 4,16-4,1 (m, 12
H), 3,58 — 3,54 (m, 12 H), 2,66 — 2,61 (m, 4 H), 1,3 (t, J = 7,1 Hz, 12 H), -3,99 (bs, 2 H)
ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3): & 130,2; 130,2; 120,6; 97,9; 97,2; 96,9; 96,9; 95,8; 67,0
(d, Jer = 6,3 Hz), 63,7 (d, Jep = 4,8 Hz), 33,4; 33,3; 22,2; 16,1 (d, Jep = 6,3 Hz), 12,6; 11,7;
11,6 ppm. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C4,HsN4OsP> [M + Na)* 829,3470; otrzymano
829,3466. UV/vis (CH,Cl,) Amay, (€) 406 (149000), 505 (12200), 540 (10300), 575 (6340),
629 (4800), 669 (1720), 775 (260), 821 (463). Anal. elem. obliczono dla C4,HsgN4OgP;: C,
62,52; H, 7,00; N, 6,94; otrzymano: C, 62,41; H, 7,03; N, 7,04.

Porfiryna 297

Zwigzek 297 otrzymano z diolu 294 (30 mg, 0,056

7 MeQ
O’F\gOMe mmol) wedtug ogdlnej procedury otrzymywania
fosforanowych pochodnych. Produkt oczyszczono
0 o . o
N\ O\lj’/\OMe metodg chromatografii DCVC (SiO,, 25% acetonu w
MeO
° toluenie), nastepnie krystalizowano z mieszany

CH,Cl,/heksan otrzymujgc czysty zwigzek 297 w postaci czerwonego (39 mg, 92%). t.t.
243 °C, Rs= 0,80 (Al,03, 3% MeOH w DCM). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 610,18 (s, 1 H),
10,15 (s, 1 H), 10,05 (s, 1 H), 9,95 (s, 1 H), 8,31 - 8,23 (m, 2 H), 6,37 (dd, J = 17,8; 1,4 Hz,
2 H), 6,18 (dd, J = 11,5; 1,3 Hz; 2 H), 4,38 = 4,33 (m, 4 H), 4,19 (t, /= 7,4 Hz, 4 H), 3,8 (d,
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Jup=11,1 Hz, 12 H), 3,70 (s, 3 H), 3,69 (s, 3 H), 3,62 (s, 3 H), 3,61 (s, 3 H), 2,66 (tt, J = 6,6
and 6,9 Hz, 4 H), -3,77 (bs, 2 H) ppm, *C NMR (125 MHz, CDCl5): § 130,2; 120,8; 98,1;
97,4; 97,1; 95,8; 67,3 (d, Jcr = 5,8 Hz), 53,3 (d, Jep = 5,9 Hz), 33,4; 33,3; 22,1; 12,6; 11,7
ppm, HRMS ESI (m/z) obliczono dla Cs3sHagN4sOsP, [M + Na]® 773,2839; otrzymano:
773,2875. UV/vis CH,Cly, Amax, (€) 408 (150000), 506 (12200), 541 (11000), 576 (6820),
630 (4780), 669 (522). Anal. elem. obliczono dla C3gH4sN4OsP, + H,0: C, 59,37; H, 6,56; N,
7,29; otrzymano: C, 59,64; H, 6,54; N, 7,50.

Porfiryna 298

~ s Zwigzek 298 otrzymano z diolu 294 (30 mg, 0,056
O’F\goph mmol) wedtug ogdlnej procedury otrzymywania

fosforanowych pochodnych. Produkt oczyszczono

o
0~h—oph metodg chromatografii DCVC (SiO,, 0-2% MeOH
Ph(/)

w CH,Cl,), nastepnie krystalizowano z mieszany

CH,Cly/heksan otrzymujac czysty zwigzek 298 w postaci czerwonego (51 mg, 93%).
R¢= 0,75 (Al,03, 1% MeOH w DCM). "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 10,00-9,97 (m, 2H), 9,85-
9,83 (m, 2H), 8,23-8,10 (m, 2H), 7,39 — 7,08 (m, 20H), 6,43 — 6,08 (m, 4H), 4,67 — 4,45 (m,
4H), 4,19 — 4,02 (m, 4H), 3,66 — 3,45 (m, 12H), 2,75 — 2,60 (m, 4H), -4,05 (s, 2H). *C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 150,54 (d, Jcp = 7,0 Hz); 120,00 (d, Jcp = 4,9 Hz); 68,58 (d, Jcp = 6,3 Hz);
11,56 (d, Jor = 2,4 Hz). LRMS ESI (m/z) obliczono dla CsgHsgN4OgP> [M + H]" 1000;04;
otrzymano 999;87. UV/vis (CH,Cl;) Amax, (€) 406 (163000), 505 (12210), 541 (10590), 575
(6605), 630 (4376), 669 (372). Anal. elem. obliczono dla CsgHsgN4OgP5: C, 69,73; H, 5,65;
N, 5,86; otrzymano: C, 69,78; H, 5,43; N, 5,60.
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Porfiryna Zn299"*%°

Br

Zwigzek Zn299 otrzymano z Zn(ll) 5-(4-bromofenylo)-15-(1,5-
dihydroksypent-3-ylo)porfiryny**®* (30 mg, 0,048 mmol) wedtug
ogoblnej procedury otrzymywania fosforanowych pochodnych.
Produkt oczyszczono metodg chromatografii DCVC (25% acetonu
w toluenie), nastepnie krystalizowano z mieszany CH,Cl,/heksan
otrzymujgc czysty zwigzek Zn299 w postaci karminowego osadu
(36 mg, 88%): "H NMR (400 MHz, CDCl5) § 10,18 (s, 1H), 10,05 (s,
1H), 9,57 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 9,45 (t, /= 4,4 Hz, 2H), 9,34 (d, /= 4,5
Hz, 1H), 9,28 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 9,22 (d, / = 4,6 Hz, 1H), 9,00 (t, J =

4,2 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,35 (s, 1H), 3,05 (m, 6H),

2,70 (m, 14H) ppm, *C NMR (100 MHz, CDCl3): & 151,1; 149,8; 149,7; 149,7; 149,4;

148,9; 148,4; 147,1; 141,9; 135,9; 132,0; 131,8; 131,7; 129,7; 129,5; 121,9; 118,4; 117,7,

105,9; 105,4; 65,9; 65,9; 53,3; 53,3; 53,2; 41,6; 41,5; 37,9 ppm.

Porfiryna 2991180

Br

MeO. |
MeO™ SO

| _oMe
0” “OMe

Zwigzek 299 otrzymano wedtug procedury literaturowej z
Zn299%° (21 mg, 93%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,31 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 9,85 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 9,67 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 9,50
(m, 2H), 9,40 (m, 2H), 9,11-8,98 (m, 2H), 8,18-8,07 (m, 2H), 8,02-
7,89 (m, 2H), 5,90- 5,73 (m, 1H), 4,13-4,06 (m, 2H), 4,00- 3,85 (m,
2H), 3,66- 3,35 (m, 14H), 3,28-3,17 (m, 2H), -2,88 (d, J = 25,9 Hz,
2H) ppm. C NMR (100 MHz, CDCl;) & 148,1; 147,8; 147,08,
146,3; 145,9; 144,5; 143,7; 143,6; 139,9; 136,1; 133,1; 132,6;
132,1; 131,8; 131,1; 130,3; 130,0; 128,6; 128,4; 122,6; 118,6;

117,3; 105,6; 105,0; 66,46, 66,4; 54,1; 54,0; 53,9; 41,8; 41,7; 37,8 ppm. Zwigzek znany.
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Porfiryna 300

Zwigzek 300 otrzymano z 5,10,15,20-
tetrakis(4-hydroksyphenylo)porfiryny®>® (25
mg, 0,037 mmol) wedtug ogdlnej procedury
otrzymywania fosforanowych pochodnych,
przy czym do reakcji uzyto odpowiednio
24 ekwiw. DABCO oraz 24 ekwiw.

chlorofosfonianu dimetylu. Produkt

0Czyszczono metoda chromatografii

MeO” bte kolumnowej (Si0,, 2% MeOH w CH,Cl,),

nastepnie krystalizowano z mieszany CH,Cl,/heksan otrzymujgc czysty zwigzek 300
w postaci czerwonego osadu (35 mg, 85%). t.t. rozktad > 280 °C, Rf= 0,70 (Al,O3, 2%
MeOH w DCM). *H NMR (400 MHz, CDCl5): & 8,86 (s, 8 H), 8,19 (d, J = 8,2; 8 H), 7,73 (dd,
J=8,6; Jop= 1,0 Hz, 8 H), 4,08 (d, Jep = 11,3 Hz, 24 H), -2,84 (bs, 2 H) ppm, *C NMR (100
MHz, CDCls): 6 150,7 (d, Jep=6,7 Hz), 138,9; 135,6; 119,1; 118,2 (d, Jep = 5 Hz), 55,2 (d, Jep
=6,2) ppm. UV/vis CH,Cl,, Amax (€) 418 (597000), 447 (14000), 514 (23200), 549 (10000),
590 (6880), 645 (5320) (Lxmol™-cm™). HRMS ESI (m/z) obliczono dla Cs;HsoN4O16P4 [M +
Na)" 1133,2041; otrzymano 1133,2065. Anal. elem. obliczono dla Cs;HsoN4O16P4 + H20: C,
55,33; H, 4,64; N, 4,96; otrzymano: C, 55,33; H, 4,76; N, 5,14.

Ogodlna metoda otrzymywania estrow fosforanowych alkoholi:

Do roztworu diolu 394 (0,65 mmol, ¢ = 0,014 M) oraz DABCO (1,5 ekwiw., 0,98 mmol)
w suchym THF-ie (2 ml) dodano chlorofosfonian dialkilu (1,5 ekwiw., 0,98 mmol).
Roztwér mieszano w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Po tym czasie mieszanine
reakcyjng rozcienczono chlorkiem metylenu, przemyto wodnym roztworem kwasu
solnego (5%), nasyconym wodnym roztworem NaHCOs; oraz solanka. Warstwe
organiczng osuszono bezwodnym Na,SO,4, odsgczono od Srodka suszgcego, a nastepnie

usunieto rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem.
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Wykonane dla zwigzkéw 301-308 widma 'H NMR oraz *C NMR byty zgodne z opisanymi

w literaturze.*”

Zwiazek 309

5 Zwigzek 309 otrzymano z N-tosyl-alaninolu (150 mg, 0,65 mmol)

EtO/ZE?/\rNHTOS wedtug  ogdlnej procedury otrzymywania  fosforanowych

pochodnych alkoholi. Produkt oczyszczono metodg chromatografii
kolumnowej (SiO,, 10% AcOEt w heksanie), otrzymujgc czysty zwigzek 309
w bezbarwnego oleju (225 mg, 94%). Rs= 0,6 (SiO2, 3% MeOH w DCM). 'H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7,77 (d, /= 8,3 Hz, 2 H), 7,30 (dd, J = 8,5; 0,6 Hz, 2 H), 5,28 (d, /= 7,7 Hz, 1
H), 4,09 (g, J=7,1 Hz, 4 H), 3,91 - 3,88 (m, 2 H), 3,61-3,31 (m, 1 H), 2,42 (s, 3 H), 1,35 -
1,31 (m, 6 H), 1,13 (d J = 6,8 Hz, 3 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 143,4; 137,9;
129,7; 127,1; 127,0; 70,1 (d, Jcp = 5,8 Hz), 64,1 (d, Jcp= 5,7 Hz), 64,0 (d, Jop = 5,7 Hz), 49,5;
49,4; 21,5; 17,9; 16,1; 16,0 ppm. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C14H24NO6PS [M + Na)*
388,0954; otrzymano 388,0936. Anal. elem. obliczono dla Ci4H24NOgPS: C, 46,02; H,
6,62; N, 3,83; otrzymano C, 46,25; H, 6,43; N, 3,73.

Porfiryna 312

2 NaO Do roztworu zwigzku 295 (45 mg, 0,06 mmol) w
O/F\)\O/OEt etanolu (10 ml) dodano wodnego roztworu NaOH (1

ml, 4 mol/dm?). Mieszanine reakcujng mieszano w

\ ﬁf\oEt temperaturze wrzenia etanolu przez 3 godziny. Po

ochtodzeniu roztwér zatezono, wytracit sie osad, ktory
przemyto kilkakrotnie woda oraz pentanem. Otrzymano produkt 312 w postaci
brunatnego osadu (11 mg, 26%). HRMS ESI (m/z) obliczono dla CigHssN;sOgNa,P, [M-
2Na)?* 374,1412; otrzymano 374,1400. Staba rozpuszczalno$¢ 312 w rozpuszczanikach

polarnych i niepolarnych uniemozliwita w petni zanalizowanie zwigzku.

175 a) Zwierzak, A. Synthesis 1976, 305-306. b) Szajnman, S.H.; Linares, G.G.; Moro, P.; Rodriguez, J.B. Eur. J.

Org. Chem. 2005, 3687-3696. c) Bartlett, P.D.; Lonzetta, C.M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1984-1988.
d) Badet, B.; Julia M.; Rolando C. Synthesis 1982, 291. e) Bracha, P.; O'Brien, R.D. Biochemistry 1968, 7,
1545.
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Porfiryna 313
2 NaO Do roztworu zwigzku 298 (20 mg, 0,02 mmol) w
O’F\)\O/OPh etanolu (6 ml) dodano wodnego roztworu NaOH (0,55
ml, 4 mol/dm?). Mieszanine reakcyjng mieszano w
\ ﬁj\OPh temperaturze wrzenia etanolu przez 2 godziny. Po

ochtodzeniu roztwér zatezono, wytracit sie osad, ktory
przemyto kilkakrotnie wodg oraz pentanem. Otrzymano produkt 313 w postaci
brunatnego osadu (13 mg, 71%). HRMS ESI (m/z) obliczono dla CsgHieNsNa,0gP, [M-
Na+2H]* 869,2837; otrzymano 869,2845. Staba rozpuszczalno$é 313 w rozpuszczalnikach

polarnych i niepolarnych uniemozliwita w petni zanalizowanie zwigzku.

5-nonylodipirometan (315)

Dekanal (4,0 ml, 21,2 mmol) oraz chlorek indu(lll) (470 mg, 2,1 mmol)

rozpuszczono w pirolu (144 ml, 2,0 mol). Roztwér mieszano przez 2

\_NH HN—7/ godziny w atmosferze argonu, po czym dodano sproszkowany

wodorotlenek sodu (2,5 g, 63,1 mmol). Po 45 minutach, osad odsgczono pod prdznig
przemywajgc niewielka iloscig pirolu. Przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem.
Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, w uktadzie
heksan/octan etylu, 19:1). Otrzymano produkt 315 w postaci z6ttego oleju (4,6 g, 78%).
Rf= 0,50 (heksan/octan etylu, 4:1). 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 0,87 (t, J=7,2 Hz, 3H, —
CHs), 1,22-1,29 (m, 14H), 1,90 (m, 2H), 3,92 (t, J = 7,6 Hz, 1H, —CH), 6,05 (s, 2H, pirol),
6,13 (m, 2H, pirol), 6,57 (m, 2H, pirol), 7,61 (br s, 2H, 2x NH) ppm. 3¢ NMR (150 MHz,
CDCls): 6 14,1; 22,7; 27,6; 29,3; 29,4; 29,5; 29,6; 31,9; 34,5; 37,6; 105,4; 107,9; 117,0;
133,7 ppm. HRMS (ESI): Obliczono dla CigH,7N, [M-H] 271,2180; otrzymano 271,2189.
Anal. elem. obliczono dla CigH»gN,: C 79,36; H 10,36; N 10,28; otrzymano: C 79,37; H
10,14; N 10,34.

Dipirometan 317"%

3,3-Dietoksypropionian etylu (316) (2,0 ml, 10,3 mmol) oraz chlorek indu
(1) (228 mg, 1,03 mmol) rozpuszczono w pirolu (67 ml, 1,0 mol). Reakcje

przeprowadzono zgodnie z przepisem Iiteraturowym.167 Produkt
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oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, w uktadzie heksan/chlorek
metylenu/octan etylu, od 36:3:1 do 6:3:1). Otrzymano produkt 317 w postaci z6ttego
oleju (0,98 g, 41%). R¢ = 0,60 (heksan/chlorek metylenu/ octan etylu, 3:3:1). *H NMR
(200 MHz, CDCl5): 6 = 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H, —-CO,—CH,—CH3); 2,98 (d, J = 7,2 Hz, 2H, -
CH,—C0Oy-); 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H, —CO,—CH,—CHjs); 4,57 (t, ) = 7,0 Hz, 1H, CH-); 5,97-6,00
(m, 2H, pirol); 6,10-6,15 (m, 2H, pirol); 6,62-6,66 (m, 2H, pirol); 8,22 (br s, 2H, 2x NH)
ppm. Zwigzek znany.

Dipirometan 318%’

0 Rf = 0,45 (SiO,, heksan/chlorek metylenu/octan etylu, 3:3:1). 'H NMR

OEtl (200 MHz, CDCl3): 6 = 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H, —CO,~CH,—CH3); 2,66 (d, J =
o N
\ & L4l 7,2 Hz, 2H, —CH,—CO,-); 4,10 (q, J = 7,4 Hz, 2H,~CO,—CH,—CHs); 4,57 (t, J

= 7,0 Hz, 1H, CH-); 5,94-5,96 (m, 1H, pirol); 6,08-6,13 (m, 2H, pirol); 6,60-6,64 (m, 2H,
pirol); 6,71-6,75 (m, 1H, pirol); 8,13 (br s, 1H, NH) 8,21 (br s, 1H, NH) ppm. Zwigzek

znany.

Dipirometan 319

Do roztworu 5-nonylodipirometanu (315) (520 mg, 1,90 mmol) w
suchym chlorku metylenu (20 ml) dodano jodek N,N-
dimetylometylenoiminiowy (odczynnik Eschenmoser’a) (750 mg, 4,00

mmol). Po godzinie, mieszanine reakcyjng rozcieficzono chlorkiem

metylenu i ekstrahowano roztworem wodoroweglanu sodu. Warstwe
organiczng wysuszono za pomocg siarczanu(VIl) sodu i zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Zwigzek 319 otrzymano w postaci jasnobrgzowego oleju (703 mg, 96%).
Surowy produkt 319 byt uzywany do dalszych syntez. *H NMR (400 MHz, CDCl5): & 0,87
(t, J = 6,8 Hz, 3H, —CH3), 1,22-1,29 (m, 14H), 1,86-1,93 (m, 2H), 2,16 (s, 12H, 4x —NCHS),
3,33 (m, 4H, 2x —NCH»-), 3,88 (t, / = 7,6 Hz, 1H, —CH), 5,89 (m, 4H, pirol), 8,19 (br s, 2H,
2x NH) ppm. Zwigzek nietrwaty.
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Porfiryna 320

o Dipirometan 317 (380 mg, 1,60 mmol) i dipirometan 319 (680 mg, 1,60

OBt | mmol) rozpuszczono w etanolu (160 ml). W temperaturze pokojowej
dodano octan cynku (3,5 g, 16 mmol), po czym mieszanine ogrzewano
we wrzeniu pod chtodnica zwrotng przez 2 godziny. Roztwér

ochtodzono, dodano DDQ (1,1 g, 4,8 mmol) i mieszano w temperaturze

pokojowej przez 15 minut. Po czym, dodano trietyloamine (1,1 ml, 8,0

mmol) i mieszanine reakcyjng zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Polarne produkty
uboczne oddzielono poprzez saczenie na zelu (SiO,, chloroform). Nastepnie produkt
oczyszczono metodg chromatografii  kolumnowej (SiO;, chloroform). Produkt
krystalizowano z chloroformu. Otrzymano 138 mg, 230 umol (14%) porfiryny 320
w postaci czerwonych krysztatow. R = 0,50 (SiO,, chlorek metylenu). 'H NMR (600 MHz,
dg-THF): 6 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H, —CH3), 1,07 (t, J = 7,0 Hz, 3H, —CO,—CH,—CH;), 1,26-1,38
(m, 8H), 1,54 (kw, J = 7,5 Hz, 2H, —CH-), 1,84 (quint., J = 7,7 Hz, 2H, —-CH,-), 2,57 (quint.,
J=7,7 Hz, 2H, —-CH,-), 4,10 (q, J = 7,0 Hz, 2H, —-CO,—CH,—CH3), 5,13 (t, / = 8,1 Hz, 2H, —
CH;-), 6,11 (s, 2H, —CH,~CO,-), 9,36 (d, J = 4,4 Hz, 2H, B), 9,37 (d, J = 4,4 Hz, 2H, B), 9,66
(d, J = 4,4 Hz, 2H, B), 9,67 (d, J = 4,6 Hz, 2H, B), 10,07 (s, 2H, mezo) ppm. *C NMR (150
MHz, d8-THF): 6 14,4; 14,5; 23,5; 30,3; 30,7; 30,8; 31,5; 32,9; 36,2; 40,3; 41,1; 61,1; 97,1;
105,7; 110,0; 120,5; 129,8; 130,1; 132,4; 132,6; 149,8; 150,9; 151,7; 173,2 ppm. HRMS
(FD): obliczono dla C33H3N40.Zn [M]™ 584,2130; otrzymano 584,2109. UV-VIS (THF) Amax
(€): 407 (620000), 539 (62600) 574 (45200). Anal. elem. obliczono dla C33H3N40,Zn: C
67,63; H6,19; N 9,56; otrzymano: C 67,50; H 6,32; N 9,31.

Porfiryna 321

0 Porfiryne 320 (85 mg, 150 pmol) rozpuszczono w suchym chlorku

OEt! metylenu (10 ml). W temperaturze pokojowej dodano kwas
trifluorooctowy (10 ml), po czym mieszanine ogrzewano w 35 °C przez 5
godzin. Roztwdr ochtodzono, rozcieiczono chlorkiem metylenu i
ekstrahowano wodnym roztworem weglanu sodu. Warstwe organiczng

wysuszono za pomocg siarczanu (VI) sodu i zatezono pod zmniejszonym

cisnieniem. Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii
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kolumnowej (SiO,, chlorek metylenu). Produkt krystalizowano z ukfadu
chloroform/heksan (1:1), otrzymujac 70 mg, 134 umol (92%) porfiryny 321 w postaci
ciemnoczerwonych krysztatéw. R = 0,50 (SiO,, toluen/chlorek metylenu, 1:1). 'H NMR
(500 MHz, CDCl3): 6 -3,10 (br s, 2H, 2x NH), 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, —=CH;), 1,11 (t, J = 7,1
Hz, 3H, —CO,—CH,—CH3), 1,25-1,36 (m, 8H), 1,52 (quint., J = 7,4 Hz, 2H, —CH»-), 1,79
(quint., J = 7,6 Hz, 2H, —CH>-), 2,52 (quint., J = 7,6 Hz, 2H, —CH,—), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H,
—CO,—CH,—CHs), 4,95 (t, J = 8,1 Hz, 2H, —-CH,-), 5,93 (s, 2H, —CH~CO,-), 9,34 (d, J = 4,5
Hz, 2H, B), 9,36 (d, J = 4,6 Hz, 2H, B), 9,52 (d, J = 4,5 Hz, 2H, B), 9,55 (d, J = 4,6 Hz, 2H, B),
10,10 (s, 2H, mezo) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): & 14,1; 22,7; 29,4; 29,6; 29,7; 30,6;
31,9; 34,7; 38,7, 40,0; 61,3; 104,7; 108,1; 119,9; 127,9; 128,0; 131,8; 132,4; 144,4; 147,2;
147,8; 172,4 ppm. HRMS (FD): obliczono dla C33H3gN4O, [M]™ 522,2995; otrzymano
522,3016. UV-VIS (CH,Cl;) Amax (€): 404 (312000), 503 (16000) 534 (4080), 576 (5230),
630 (1450). Anal. elem. obliczono dla Cs3H3sN,O,-H,0: C 73,30; H 7,46; N 10,36;
otrzymano: C73,47; H7,43; N 10,30.

Porfiryna 314

o Porfiryne 321 (21 mg, 40 pmol) w suchym THF-ie (1,0 ml). W

OH | temperaturze pokojowej dodano roztwér wodorotlenku litu (210 mg
LiOH-H20, 5,00 mmol, rozpuszczono w 2 ml wody destylowane)).
Mieszanine reakcyjna ochtodzono i mieszano intensywnie w

temperaturze 4 °C przez 3 dni. Nastepnie roztwdr rozcieficzono

chlorkiem metylenu i ekstrahowano wodnym roztworem kwasu

solnego. Warstwe organiczng wysuszono za pomocg siarczanu (V1) sodu i zatezono pod
zmniejszonym ciSnieniem. Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii
kolumnowej (SiO,, w uktadzie chloroform/THF, 1:4). Produkt krystalizowano z
chloroformu, otrzymujac porfiryne 314 w postaci ciemnoczerwonych krysztatow (14 mg,
70%). R¢ = 0,60 (SiO,, chloroform/THF, 1:1). *H NMR (200 MHz, DMSO dg): 6 -3,12 (d, J =
3,8 Hz, 2H, 2x NH), 0,87 (m, 3H, —CH3), 1,26-1,36 (m, 8H), 1,50 (m, 2H, —CH,—), 1,82 (m,
2H, —-CH,-), 5,05 (m, 2H, —CH,-), 6,07 (s, 2H, —CH,—CO,-), 9,70 (d, J = 4,6 Hz, 4H, B), 9,85
(d, J = 5,6 Hz, 2H, B), 9,88 (d, J = 5,2 Hz, 2H, B), 10,51 (s, 2H, mezo) ppm. LRMS (ESI):
Obliczono dla C3;H3sN4O, [M+H]" 495,27; otrzymano: 495,30. Zwigzek nietrwaty.
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Porfiryna 322

Rf: 0,80 (SiO,, chloroform/THF, 1:1)
LRMS (FD) obliczono dla C3oH34N4 [M]™: 450,28; otrzymano: 450,30.

Produkt rozpadu zwigzku 314.

Dipirometan 325

4,4-Dimetoksymaslan metylu (324) (0,30 ml, 1,95 mmol) oraz chlorek

indu(lll) (44 mg, 0,20 mmol) rozpuszczono w pirolu (14,0 ml, 200 mmol).

Roztwér ogrzewano w temperaturze 65 °C przez 2 godziny w

\NH HN

atmosferze argonu, po czym dodano sproszkowany wodorotlenek sodu
(240 mg, 6,00 mmol). Po 45 minutach, osad odsgczono pod prdéznig przemywajgc
niewielky iloscig pirolu. Przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Nastepnie
produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, w uktadzie
heksan/chlorek metylenu/octan etylu, gradient od 16:3:1 do 4:3:1). Otrzymano 235 mg,
1,01 mmol (52%) produktu 325 w postaci zéttego oleju, 147 mg. Ry = 0,30
(heksan/chlorek metylenu/octan etylu, 6:3:1). *H NMR (400 MHz, CDCl5): & 2,20-2,30 (m,
2H, —CH,-), 2,30-2,40 (m, 2H, —CH,—), 3,64 (s, 3H, —CO,—~CHj), 4,02 (t, J = 7,6 Hz, 1H, CH-
), 6,05-6,08 (m, 2H, pirol), 6,12-6,15 (m, 2H, pirol), 6,62-6,64 (m, 2H, pirol), 7,83 (brs, 2H,
2x NH) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5): 29,4; 31,8; 36,8; 51,6; 105,8; 107,9; 117,4;
132,3; 173,9 ppm. HRMS (El): obliczono dla Ci3H16N>0, [M]*: 232,12118; otrzymano:
232,12064. Anal. elem. obliczono dla C13H1gN>0,: C 67,22; H 6,94; N 12,06; otrzymano: C
67,06; H7,12; N 11,89.
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Dipirometan 327

Produkt 327 otrzymano w postaci biatych krysztatéw (38 mg, 10%). R¢ =
0,40 (SiO,, heksan/chlorek metylenu/octan etylu, 6:3:1,). 'H NMR (400
MHz, CDCls): 6 2,15-2,36 (m, 2H, —CH,—), 2,62-2,82 (m, 2H, —CH,—), 4,26

(m, 1H, CH-), 5,97-5,99 (m, 1H, pirol), 6,04-6,07 (m, 1H, pirol), 6,15-6,19 (m, 1H, pirol),

6,22-6,25 (m, 1H, pirol), 6,69-6,72 (m, 1H, pirol), 7,37-7,39 (m, 1H, pirol), 8,15 (br s, 1H,

NH) ppm. **C NMR (100 MHz, CDCl3): 29,5; 32,0; 33,5; 106,2; 108,9; 110,8; 112,9; 116,9;

117,4; 131,0; 134,6; 168,4 ppm. Pordukt uboczny syntezy zwigzku 325.

Porfiryna 329

(0}

OMe

Dipirometan 325 (230 mg, 1,00 mmol) i dipirometan 319 (420 mg,1,00
mmol) rozpuszczono w etanolu (100 ml). W temperaturze pokojowej
dodano octan cynku (2,2 g, 10 mmol), po czym mieszanine ogrzewano
we wrzeniu pod chtodnicg zwrotng przez 2 godziny. Roztwor
ochtodzono, dodano DDQ (0,68 g 3,0 mmol) i mieszano
w temperaturze pokojowej przez 15 minut. Po czym, dodano

trietyloamine (0,67 ml, 4,8 mmol) i mieszanine reakcyjng zatezono pod

zmniejszonym ci$nieniem. Polarne produkty uboczne oddzielono poprzez saczenie na

zelu SiO,.

Nastepnie produkt oczyszczono metody chromatografii kolumnowej

(SiOy, chlorek metylenu). Produkt krystalizowano z chloroformu. Otrzymano 87 mg, 150

umol (15%) porfiryny 329 w postaci czerwonych krysztatow. Rf = 0,60 (SiO,, chlorek

metylenu). *H NMR (400 MHz, DMSO- de): 6 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3H, —CH3), 1,24-1,38 (m,

8H), 1,53 (m, 2H, —CH»-), 1,84 (m, 2H, —CH»-), 3,57 (t, J = 7,7 Hz, 2H, —CH»-), 3,72 (s, 3H,

—C0,~CH3), 5,12 (t, J = 7,4 Hz, 2H, —CH-), 5,45 (t, J = 7,5 Hz, 2H, —CH»-), 9,52 (d, J = 4,5

Hz, 2H, B), 9,54 (d, J = 4,5 Hz, 2H, B), 9,77 (d, J = 4,0 Hz, 2H, B), 9,78 (d, J = 4,0 Hz, 2H, B),

10,20 (s, 2H, mezo) ppm. 3C NMR (100 MHz, de-DMSO): & 14,9; 23,1; 29,8; 30,1; 30,2;

30,9; 32,3; 35,6; 43,1; 52,5; 105,9; 116,7; 120,2; 130,0; 130,4; 133,1; 133,3; 149,2; 150,4;

150,6; 173,6 ppm. HRMS (ESI): obliczono dla Ca3H36N40,Zn [M]™: 584,21242; otrzymano:

584,21355. UV-VIS (THF) A (g): 411 (525000), 546 (17000) 579 (2220). Anal. elem.

obliczono dla C33H3sN40,Zn: C 67,63; H 6,19; N 9,56; otrzymano: C 67,28; H 6,23; N 9,28.
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Porfiryna 329

o. omel Porfiryne 328 (80 mg, 137 umol) rozpuszczono w suchym chlorku
metylenu (12 ml). W temperaturze pokojowej dodano kwas
trifluorooctowy (6 ml), po czym mieszanine ogrzewano w 35 °C przez 5
godzin. Roztwér ochtodzono, rozciefczono chlorkiem metylenu i
przemywano wodnym roztworem weglanu sodu. Warstwe organiczng

wysuszono za pomoca siarczanu (VI) sodu i zatezono pod zmniejszonym

ci$nieniem. Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii
kolumnowej (SiO,, chloroform). Produkt krystalizowano z uktadu chloroform/heksan
(1:1), otrzymujac 67 mg, 130 pumol (94%) porfiryny 329 w postaci ciemnoczerwonych
krysztatow. Rs = 0,40 (SiO,, toluen/chlorek metylenu, 1:1). 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 -
3,13 (brs, 2H, 2x NH), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H, —CH3), 1,25-1,36 (m, 8H), 1,50 (quint., J = 7,6
Hz, 2H, -CH,-), 1,77 (quint., J = 7,8 Hz, 2H, —CH,-), 2,50 (quint., J = 7,8 Hz, 2H, —CH,-),
3,49 (m, 2H, —CHy-), 3,73 (s, 3H, —CO,—CH3), 4,92 (m, 2H, —CH,-), 5,30 (m, 2H, —CH,-),
9,32 (d,J=4,9 Hz, 2H, B), 9,33 (d, J=4,9 Hz, 2H, B), 9,49 (d, J =4,6 Hz, 2H, B), 9,51 (d, / =
4,6 Hz, 2H, B), 10,07 (s, 2H, mezo) ppm. **C NMR (125 MHz, CDCl3): & 14,1; 22,7; 29,4;
29,6; 29,7; 30,6; 31,9; 34,6; 38,7; 41,7; 51,8; 104,4; 115,2; 119,4; 127,4; 127,9; 131,9;
132,2; 144,3; 147,0; 147,4; 173,2 ppm. HRMS (ESI) obliczono dla: C33H3gN4.O, [M+Na]*:
545,2887; otrzymano: 545,2901. UV-VIS (CH,Cly) A (g): 404 (312000) 503 (15800), 534
(3830), 577 (5050), 632 (1540). Anal. elem. obliczono dla C33H3sN40,-0,5H,0: C 74,55; H
7,39; N 10,54; otrzymano: C74,47; H 7,17; N 10,57.
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Porfiryna 323

o on Porfiryne 329 (54 mg, 103 pmol) w suchym THF-ie (2,0 ml). W
temperaturze pokojowej dodano roztwdr wodorotlenku litu (420 mg
LiOH-H,0, 10 mmol, rozpuszczono w 4 ml wody destylowanej).
Mieszanine reakcyjna ochtodzono i mieszano intensywnie w

temperaturze 4°C przez 16 godzin. Nastepnie roztwér rozciericzono

chloroformem i przemywano wodnym roztworem  buforu

fosforanowego o pH 7,2. Warstwe organiczng wysuszono za pomocq
siarczanu (VI) sodu i zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Nastepnie produkt
oczyszczono metodg chromatografii (DCVC). Eluowano chloroformem, by odzyskaé
nieprzereagowany substrat, a nastepnie uktadem aceton/metanol/THF (3:1:1), drugie
pasmo zawierato pozgdany produkt, ktéry nastepnie przekrystalizowano z ukfadu
chloroform/heksan (1:1), otrzymujgc 27 mg, 53 umol (52%) porfiryny 3.24 w postaci
ciemnoczerwonych krysztatéw. Rs = 0,55 (SiO,, chloroform/metanol, 9:1). 'H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 6 -3,15 (d, J = 11,5 Hz, 2H, 2x NH), 0,80 (t, J/ = 7,1 Hz, 3H, —CH3), 1,19-
1,28 (m, 8H), 1,45 (quint., J = 7,5 Hz, 2H, —CH,-), 1,76 (m, 2H, —CH,-), 2,44 (m, 2H, —CH,—
), 3,49 (t, J = 6,7 Hz, 2H, —CH,-), 5,05 (t, J = 7,7 Hz, 2H, —CH;-), 5,32 (t, J = 7,9 Hz, 2H, -
CH,-), 9,63 (d, J=4,3 Hz, 2H, B), 9,64 (d, J = 3,9 Hz, 2H, B), 9,80 (d, J = 4,3 Hz, 2H, B), 9,81
(d, J = 4,1 Hz, 2H, B), 10,43 (s, 2H, mezo) ppm. °C NMR (125 MHz, de-DMSO): & 14,3;
22,5; 29,1; 29,4; 29,6; 30,1; 31,7; 34,0; 39,9; 42,6; 105,0; 116,9; 119,6; 128,9; 129,1;
133,0; 133,2; 144,4; 147,3; 147,4; 174,0 ppm. HRMS (ESI) obliczono dla Cs;H37N40;
[M+H]": 509,2911. Otrzymano 509,28998. UV-VIS (DMSO) A (g): 405 (258000), 503
(12900) 534 (3030) 576 (3900) 631 (1500).

Ester dietylowy kwasu 2-alliloksybursztynowego (332)

Do roztworu estru dimetylowego kwasu jabtkowego (331) (3 ml, 17,8
Etom/\HkOEt mmol, ¢ = 0,59 mol/dm?) w suchym toluenie (30 ml) dodano bromku
k allilu (14 ml, 9 ekwiw., 0,16 mol) oraz tlenku srebra(l) (4,12 g, 1

ekwiw., 17,8 mmol). Reakcje prowadzono 16 godzin w temperaturze
pokojowej. Po tym czasie mieszanine reakcyjng przesgczono przez Celit®. Rozpuszczalnik
oraz nadmiar bromku allilu odparowano. Produkt oczyszczono metodg chromatografii
kolumnowej (SiO,, 0-10% AcOEt w heksanie). Produkt otrzymano w postaci
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bezbarwnego oleju (4,06 g, 100%). R¢ = 0,55 (SiO, 30% AcOEt heksanie). *H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 5,97 - 5,85 (m, 1H), 5,24 (ddq, J = 38,1, 10,3, 1,4 Hz, 2H), 4,34 — 4,00 (m,
7H), 2,76 (qd, J = 16.0, 6.5 Hz, 2H), 1,27 (2t, J = 7.1 Hz, 6H). *C NMR (126 MHz, CDCls) &
171,4; 170,0; 133,9; 117,9; 74,4; 72,0; 61,2; 60,8; 38,0; 14,2; 14,1. HRMS ESI (m/z)
obliczono dla: C11H1505 [M + Na]* 253,1056, otrzymano: 253,1047. Anal. elem. obliczono
dla C41H41g0s: C, 57.38; H, 7.88; otrzymano: C, 57.17; H, 8.00.

Ester dietylowy kwasu 2-(2-oksoetoksy)bursztynowego (333)

o Do roztworu zwigzku 332 (1 g 4,3 mmol) w mieszaninie

EtO.
NOE acetonitryl/woda 6:1 (70 ml) dodano chlorkek rutenu(lll) (70 mg

\L\o RuCls-xH,0 (45-55%Ru), 3,5mol%), po czym w kilku porcjach, w czasie

okoto 10 minut dodano NalO4 (1,8 g, 2 ekwiw., 8,6 mmol). Po dodaniu ostatniej porcji
mieszanine reakcyjng mieszano przez 20 minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie
dodano nasycony roztworu Na,S,03 (60 ml) i octan etylu (100 ml). Rozdzielono warstwe
wodng i organiczng. Warstwe wodng ekstrahowano EtOAc (3x100 ml). Potaczone
ekstrakty osuszono bezwodnym Na,SO,4; a nastepnie usunieto rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano metodg chromatografii
kolumnowej (SiO,, MeOH w CH,Cl,, 1-20%). Produkt 333 otrzymano w postaci
bezbarwnego oleju (0,75 g, 74%). R¢= 0,35 (SiO,, 4% MeOH w CH,Cl,). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 9,74 (t, 1H), 4,40 — 4,15 (m, 7H), 2,92 — 2,80 (m, 2H), 1,32 — 1,26 (2t, J = 8 Hz,
6H). 1*C NMR (10 MHz, CDCl3) § 200,5; 170,83; 170,11; 76,6; 76,4; 61,9; 61,4; 38,1; 14,5.
HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C10H1606 [M + Na]® 255,0844; otrzymano 255,0845. Anal.
elem. obliczono dla: C1oH1606: C, 51,72; H, 6,94; otrzymano: C, 51,51; H, 6,80.

Dipirometan 334

o Do roztworu aldehydu 333 (1,2 g, 3,44 mmol) w pirolu (24 ml, 100
EO)WOE?:
t ! ekwiw., 0,344 mol) dodano chlorku indu(lll) (0.076 g, 0.1 equiv., 0.344
“ _ mmol). Roztwdr ogrzewano w temperaturze 60 °C przez 16 godzin
\_NH HN—/

w atmosferze argonu. Po tym czasie mieszanine reakcyjng ochtodzono,

dodano sproszkowany wodorotlenek sodu (55 mg, 0,4 ekwiw., 1,34 mmol) i mieszano

przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Powstaty osad odsaczono pod proézniag
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przemywajgc niewielka iloscig pirolu. Przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem.
Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, 0-35% AcOEt
w heksanie). Dipirometan 334 otrzymano w postaci bezbarwnego oleju (0,86 g, 48%).
R¢= 0,50 (SiO,, 30% AcOEt w heksanie). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.97 (d, J = 44,0 Hz,
2H), 6,69 (ddd, J = 5,4, 4,2, 2,6 Hz, 2H), 6,13 (td, J = 5,9, 2,8 Hz, 2H), 6,04 — 5,88 (m, 2H),
4,44 — 3,93 (m, 8H), 2,89 — 2,73 (m, 2H), 1,28 (2t, J = 7,1 Hz, 6H). *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 171,6; 170,1; 131,2; 130,8; 116,9; 116,8; 107,9; 107,7; 106,1; 105,7; 75,6; 74,3;
61,0; 61,1; 37,8; 37,7; 14,1; 14,0. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C15H24N,05 [M + Na]*
371,1581, otrzymano: 371,1583.

Porfiryna 336

o Do roztworu dipirometanu 334 (600 mg, 1,72 mmol) oraz 319 (670
EtO)WOEt
o o mg, 1 ekwiw., 1,72 mmol) w etanolu (170 ml) dodano Zn(OAc), H,0
(3,77 g, 10 ekwiw., 17,2 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano
w temperaturze wrzenia etanolu przez 2 godziny. Roztwoér
ochtodzono, dodano DDQ (1,56g, 3 ekwiw., 6,88 mmol) i mieszano

przez dodatkowe 15 minut, po czym dodano Et3N (3 ml). Mieszanine

reakcyjng zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Polarne produkty

uboczne oddzielono poprzez saczenie na Zzelu SiO,. Nastepnie produkt oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej (SiO,, 0-1% MeOH w CHCl3) otrzymujac zwigzek 335
w postaci czerwonego osadu (145 mg, 12%). Rs= 0,65 (SiO,, 3% MeOH w CH,Cl,), LRMS
ESI (m/z) obliczono dla C3gHaaN4OsZn [M + Na]* 723,25; otrzymano 723,22. Zwigzek 335
byt niestabilny, dlatego bez dalszego oczyszczania, byt uzyty do nastepnej reakc;ji.
Porfiryne 335 rozpuszczono w suchym CH,Cl, (4 ml), a nastepnie w temperaturze
pokojowej dodano kwasu trifluorooctowego (4 ml). Mieszanine reakcyjng mieszano
w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Po tym czasie roztwér zobojetniono
uzywajgc nasyconego roztworu NaHCOs;. Dodano chlorku metylenu. Rozdzielono
warstwe wodng i organiczng. Warstwe organiczng przemyto wodg oraz solanka,
a nastepnie osuszono bezwodnym Na,SO,4. Rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym
cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano metody chromatografii kolumnowej (0-1%
MeOH w CH,Cl,). Produkt krystalizowano z uktadu chlorek metylenu/heptan, otrzymujac
porfiryne 336 w postaci ciemnoczerwonych krysztatow (130 g, 93%). R¢= 0,65 (SiO,, 3%
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MeOH w CH,Cl,). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,04 (s, 2H), 9,65 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 9,47
(d, J=4,6 Hz, 2H), 9,30 (dd, J = 12,5, 4,6 Hz, 4H), 6,99 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 6,69 (d, ] = 11,0
Hz, 1H), 4,99 (dd, J = 9,1, 4,1 Hz, 1H), 4,94 — 4,84 (m, 2H), 4,45 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,04
(dg, 4 =10,7, 7,2 Hz, 1H), 3,93 — 3,84 (m, 1H), 2,88 (ddd, J = 25,3, 16,2, 6,6 Hz, 2H), 2,51
(dt, J = 15.6, 7.9 Hz, 2H), 1,80 (dt, J = 15,2, 7,6 Hz, 2H), 1,61 — 1,24 (m, 12H), 0,94-0,88
(m, 6H), -3.35 (s, 1H), -3.42 (s, 1H). >°C NMR (101 MHz, CDCl3) & 171,9; 170,4; 148,6;
146,5; 144,4; 144,2; 132,3; 131,3; 128,2; 127,8; 120,6; 108,7; 104,6; 74,6; 70,7; 61,5;
60,8; 38,7; 38,4; 34,7; 31,9; 30,6; 29,8; 29,7; 29,6; 29,4; 22,7; 14,3; 14,1; 13,8; HRMS ESI
(m/z) obliczono dla C3gHasN4Os [M+H]": 639,3544; otrzymano: 639,3546. UV-VIS (CH,Cl,)
A (g): 404 (298500), 503 (15100), 535 (3540), 576 (4750), 634 (1450). Anal. elem.
obliczono dla: C3gHssN4Os + % H,0: C, 70,45; H, 7,31; N, 8,65; otrzymano: C, 70,63;
H,7,25; N, 8,66.

Porfiryna 2Na330

o Do roztworu estru 336 (75 mg, 0,12 mmol) w mieszaninie chlorek
ONa .
NaOM metylenu/aceton (1/12 ml) dodano wodny roztwér NaOH (6 ml, c = 4
o_ O
mol/dm?). Mieszanine reakcyjng mieszano w 50 °C przez 4 godziny. Po
ochtodzeniu roztwdr zatezono. Wytrgcone krysztaty odwirowano,
usunieto supernatant, a osad przemyto wodg, acetonem i heksanem,

otrzymujac czysty produkt w postaci czerwonobrunatnego osadu (50

mg, 68%). *H NMR (500 MHz, TFA-d) & 10,86 (s, 2H), 9,83 (d, J = 4,8

Hz, 2H), 9,65 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 9,58 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 9,53 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 7,22 (d, J
= 12,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,19 — 5,01 (m, 3H), 3,02 (dd, J = 48,1, 10,8 Hz,
2H), 2,49 (t, /= 19,2 Hz, 2H), 1,73 (t, /= 11,1 Hz, 2H), 1,43 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,26 — 1,07
(m, 10H), 0,65 (d, J = 6,5 Hz, 3H), *C NMR (126 MHz; TFA-d) & 182,25; 181,69; 151,54;
149,92; 148,07, 147,86; 137,10; 135,55; 133,66; 133,31; 111,21; 79,87; 76,58; 43,62,
41,84; 40,70; 36,37; 35,15; 33,99; 33,96; 33,77; 26,97; 17,25. HRMS ESI (m/z) obliczono
dla C34H3gN4Os [M-H]: 581,2769; otrzymano: 581,2764. UV/vis (DMSO) Amax (€) 404
(294600), 501 (16160), 532 (4515), 573 (5643), 627 (1634).
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5-hydroksymetylo-15-nonyloporfiryna (337)

HO LRMS ESI (m/z) obliczono dla C3oH3:N4O [M+H]": 467,62; otrzymano:
467,28. Produkt uboczny hydrolizy zwigzku 336.

Ester dietylowy kwasu 3-alliloksypentanodiowego (346)

Do roztworu estru dietylowego kwasu 3-hydroksyglutaminowego

0O o_O0 (345) (1,5 ml, 8,1 mmol) w suchym toluenie (15 ml) dodano bromku

j\ allilu (6,3 ml, 9 ekwiw., 0,07 mol) oraz tlenku srebra(l) (1,88 g,

1 ekwiw., 8,1 mmol). Reakcje prowadzono 16 godzin w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie mieszanine reakcyjng przesaczono przez Celit®. Rozpuszczalnik oraz nadmiar
bromku allilu odparowano. Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej
(Si0,, 0-10% AcOEt w heksanie). Produkt otrzymano w postaci bezbarwnego oleju
(0,95 g, 48%). R¢ = 0,60 (SiO,, 30% AcOEt w heksanie). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5,86
(ddt, 4 = 17,2, 10,4, 5,7 Hz, 1H), 5,27 — 5,12 (m, 2H), 4,27 — 3,98 (m, 8H), 2,59 (qd,
J=15,4, 6,3 Hz, 4H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCl;) § 170,8; 134,5;
116,9; 72,4; 70,9; 60,5; 39,7; 14,1. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C1,H200s [M + Na]':
267,1213, otrzymano: 267,1203. Anal. elem. obliczono dla: C;,H»00s: C, 59,00; H, 8,25;
otrzymano: C, 59,08; H, 8,47.

Ester dietylowy kwasu 3-(2-oksoetoksy)pentanodiowego (347)

Do roztworu zwigzku 346 (0,7 g 2,9 mmol) w mieszaninie

EtOMOEt
0 OIO acetonitryl/woda 6:1 (50 ml) dodano chlorku rutenu(lll) (50 mg
So RuCl3:xH,0 (45-55% Ru), 3,5 mol%), po czym w kilku porcjach,

w czasie okoto 10 minut dodano NalO4 (1,2 g, 2 ekwiw., 5,8 mmol). Po dodaniu ostatniej
porcji mieszanine reakcyjng mieszano przez 20 minut w temperaturze pokojowe;j.
Nastepnie dodano nasycony roztworu Na,S;0; (50 ml) i octan etylu (100 ml).
Rozdzielono warstwe wodng i organiczng. Warstwe wodng ekstrahowano EtOAc (3x100
ml). Potaczone ekstrakty osuszono bezwodnym Na,SO,; a nastepnie usunieto
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rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczano metoda
chromatografii kolumnowej (SiO,, MeOH w CH,Cl;, 1-20%). Produkt 347 otrzymano
w postaci bezbarwnego oleju (0,6 g, 85%). Rs= 0,35 (SiO,, 4% MeOH w CHZCIZ).lH NMR
(400 MHz, CDCl5) & 9,65 (t, J = 0,8 Hz, 1H), 4,23 (dt, J = 40,2, 8,7 Hz, 7H), 2,65 (ddd, J =
21,1, 16,0, 6,3 Hz, 4H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 200,6; 170,9;
76,4; 74,6; 61,0; 39,9; 14,4. LRMS ESI (m/z) obliczono dla: C;1H150s [3M+Na]* 761,76,
otrzymano: 761,32. Anal. elem. obliczono dla Cy;H1506: C, 53,65; H, 7,37; otrzymano: C,
53,65; H,7,57.

Dipirometan 348

o oet| DO roztworu aldehydu 347 (0,5 g, 2,03 mmol) w pirolu (14 ml, 100

0 O0_ 0 ekwiw., 0,20 mol) dodano chlorku indu(lll) (0,045 g, 0,1 ekwiw., 0,2

\\ // mmol). Roztwér ogrzewano w temperaturze 60 °C przez 18 godzin w
NH HN

atmosferze argonu. Po tym czasie mieszanine reakcyjng ochtodzono,
dodano sproszkowany wodorotlenek sodu (32 mg, 0,4 ekwiw., 0,816 mmol) i mieszano
przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Powstaty osad odsgczono pod prdoznig
przemywajgc niewielka iloscig pirolu. Przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem.
Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, 0-20% AcOEt
w heksanie). Dipirometan 348 otrzymano w postaci bezbarwnego oleju (0,31 g, 42%).
Ri= 0,45 (SiO,, 30% AcOEt w heksanie). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,68 (s, 1H), 6,67 (td,
J=2,6,1,6 Hz, 2H), 6,11 (dd, J = 5,9, 2,7 Hz, 2H), 6,01 — 5,88 (m, 2H), 4,33 — 4,07 (m, 6H),
3,99 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 2,72 — 2,54 (m, 4H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H). *C NMR (101 MHz,
CDCl5) 6 171,1; 131,2; 116,9; 107,8; 105,7; 73,3; 72,8; 60,8; 38.9; 37,8; 14,1. HRMS ESI
(m/z) obliczono dla: C19H26N,0s [M + Na]® 385,1741; otrzymano: 385,1734. Anal. elem.
obliczono dla Cy9H»sN,Os: C, 62,97; H, 7,23; N, 7,73; otrzymano: C, 62,95; H, 7,43; N,
7,81.
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Porfiryna 350

Do roztworu dipirometanu 348 (0,25 mg, 0,70 mmol) oraz 319
EtOO o OOEt (270 mg, 1 ekwiw., 0,7 mmol) w etanolu (80 ml) dodano
Zn(OAc), H,0 (1,53 g, 10 ekwiw., 7,0 mmol). Mieszanine reakcyjng
mieszano

w temperaturze wrzenia etanolu przez 2 godziny. Roztwoér

ochtodzono, dodano DDQ (0,63 g, 3 ekwiw., 2,1 mmol) i mieszano

przez dodatkowe 15 minut, po czym dodano EtsN (1,5 ml).

Mieszanine reakcyjng zatezono pod zmniejszonym cisSnieniem. Polarne produkty
uboczne oddzielono poprzez saczenie na zelu SiO,. Nastepnie produkt oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej (SiO, 0-1% MeOH w CHCl3) otrzymujac zwigzek 349
w postaci czerwonego osadu (30 mg, 6%). Rs = 0,7 (SiO,, CH,Cl,). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 9,25 (s, 2H), 9,10 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 8,98 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 4,4 Hz,
2H), 8,73 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 6,16 (s, 2H), 4,86 — 4,73 (m, 1H), 4,60 — 4,47 (m, 2H), 4,13 —
3,98 (m, 4H), 2,69 (ddd, J = 20,9, 15,4, 6,3 Hz, 4H), 2,46 — 2,33 (m, 2H), 1,90 — 1,75 (m,
2H), 1,62 — 1,49 (m, 2H), 1,47 — 1,28 (m, 8H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 0,93 (t,
J = 6,8 Hz, 3H). B3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 171,2; 149,9; 148,3; 147,6; 147,5; 131,3;
130,6; 128,4; 128,3; 120,4; 109,4; 104,5; 72,9; 70,2; 60,6; 39,9; 39,1; 35,2; 31,9; 30,8;
29,7; 29,4; 22,7; 14,2; 14,1. HRMS ESI (m/z) obliczono dla: CigHsN4OsZn [M+Na]®
737,2648, otrzymano: 737,2657. Zwigzek 349 byt niestabilny, dlatego bez dalszego
oczyszczania, byt uzyty do nastepnej reakcji. Porfiryne 349 rozpuszczono w suchym
CH,Cl, (1,5 ml), a nastepnie w temperaturze pokojowej dodano kwasu trifluorooctowego
(1,5 ml). Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny.
Po tym czasie roztwdr zobojetniono uzywajgc nasyconego roztworu NaHCOs. Dodano
chlorku metylenu. Rozdzielono warstwe wodng i organiczng. Warstwe organiczna
przemyto wodg i solankg, a nastepnie osuszono bezwodnym Na,SO,4. Rozpuszczalnik
usunieto pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt oczyszczano metodg
chromatografii kolumnowej (0-1% MeOH w CH,Cl,). Produkt krystalizowano z ukfadu
chlorek metylenu/heptan, otrzymujgc porfiryne 350 w postaci ciemnoczerwonych
krysztatéw (26 g, 95%). R¢ = 0,45 (Al,05, 10% AcOEt w toluenie). *H NMR (600 MHz,
CDCl3) & 10,12 (s, 2H), 9,64 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 9,54 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 9,35 (dd, J = 12,0,
4,5 Hz, 4H), 6,83 (s, 2H), 5,10 — 5,05 (m, 1H), 5,01 — 4,92 (m, 2H), 4,18 — 4,01 (m, 4H),
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2,81 (ddd, J = 20,9, 15,6, 6,3 Hz, 4H), 2,58 — 2,47 (m, 2H), 1,86 — 1,76 (m, 2H), 1,56 — 1,46
(m, 2H), 1,39 -1,24 (m, 8H), 1,10 (t, /] = 7,2 Hz, 6H), 0,87 (t, / = 6,9 Hz, 3H), -3,12 (s, 1H), -
3,18 (s, 1H). >C NMR (151 MHz, CDCl3) & 171,3; 148,6; 146,8; 146,8; 144,6; 144,4; 132,4;
131,5; 128,3; 127,9; 120,6; 109,9; 104,6; 73,2; 70,2; 60,7; 40,3; 38,8; 34,8; 31,9; 30,6;
29,7; 29,7; 29,4; 22,7; 14,1; 14,0.HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C3gHagN4Os [M+H]"
653,3703, otrzymano: 653,3703. UV-VIS (CH,Cl,) A (g): 404 (315000), 503 (17000), 535
(3760), 576 (4980), 634 (1800). Anal. elem. obliczono dla C3gH4sN4Os: C, 71,75; H, 7,41;
N, 8,58; otrzymano: C, 71,67; H,7,18; N, 8,52.

Dipirometan 356

Do roztworu N-Boc-2-aminoacetaldehydu 357 (1 g, 6,3 mmol) w pirolu

NHBoc
~ _ (42 ml, 100 ekwiw., 12,6 mol) dodano chlorku indu(lll) (140 mg, 0,1
\_NH HN—7

ekwiw., 0,63 mmol). Roztwér miesyano w temperaturze pokojowej przez
2 godziny w atmosferze argonu. Po tym czasie dodano sproszkowany wodorotlenek sodu
(98 mg, 0,4 ekwiw., 2,52 mmol) i mieszano przez 30 minut w temperaturze pokojowe;j.
Powstaty osad odsgczono pod prdéznig przemywajac niewielka iloscig pirolu. Przesgcz
zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Nastepnie produkt oczyszczono metodg
chromatografii kolumnowej (SiO,, 0-20% AcOEt w heksanie). Dipirometan X otrzymano
w postaci bezbarwnego oleju (0,81 g, 47%). Rs = 0,5 (SiO,, 30% AcOEt w heksanie).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,16 (s, 2H), 6,67 (td, J = 2,7, 1,5 Hz, 2H), 6,17 (dd, = 5,9, 2,7
Hz, 2H), 6,09 — 6,02 (m, 2H), 4,72 (s, 1H), 4,24 (dd, J = 9,0, 4,3 Hz, 1H), 3,64 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 1,42 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 156,10; 130,51; 117,37; 108,38; 105,84;
79,64; 44,28; 38,42; 28,33. HRMS ESI (m/z) obliczono dla: CisH,:N30, [M + Nal®
298,1533; otrzymano: 298,1531. Anal. elem. obliczono dla Cy5sH,1N30, + % H,0: C, 64,74;
H, 7,73; N, 15,06; otrzymano: C, 64,97; H, 7,96; S, 14,82.
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Porfiryna 357

NHBoc | DO roztworu dipirometanu 356 (0,50 g, 1,8 mmol) oraz 319 (0,695g,
1 ekwiw., 1,8 mmol) w etanolu (200 ml) dodano Zn(OAc), H,0 (3,85 g,
10 ekwiw., 18 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze
wrzenia etanolu przez 2 godziny. Roztwér ochtodzono, dodano DDQ

(1,62 g, 3 ekwiw., 5,4 mmol) i mieszano przez dodatkowe 15 minut, po

czym dodano EtsN (1,5 ml). Mieszanine reakcyjng zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem. Polarne produkty uboczne oddzielono poprzez saczenie
na zelu SiO,. Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,,
CHCI3) otrzymujac zwigzek 357 w postaci czerwonego osadu (125 mg, 11%). Rf = 0,6
(Si0, 3% MeOH w CHCl3). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,36 — 9,40 (m, 10 H), 8,19
(s,1H), 6,62 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 5,28 — 4,92 (m, 2H), 1,88 — 1,20 (m, 21H), 0,85 (t, / = 6.3
Hz, 3H). *C NMR (101 MHz; DMSO-dg) & 155,8; 151,2; 149,9; 149,2; 148,9; 132,8; 132,6;
130,8; 130,2; 120,6, 113,8; 105,7; 78,5, 43,7, 35,4, 32,0, 30,6, 29,9, 29,8, 29,5, 29,1,
22,8; 14,6. HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C3sHs1NsO,Zn [M]™ 627,2548, otrzymano:
627,2552. UV/vis CHyCly, Amax, (€) 414 (236500), 395 (21030), 312 (9127). Anal. elem.
obliczono dla: C35sH41Ns0,Zn: C, 66,82; H, 6,57; N, 11,13; otrzymano: C, 66,48; H,6,35; N,
11,10.

Porfiryna 359

o Porfiryne 357 (100 mg, 0,16 mmol) rozpuszczono w suchym CH,Cl,
EtO %t (5 ml), a nastepnie w temperaturze pokojowej dodano kwas
trifluorooctowy (4,5 ml) oraz anizol (0,5 ml). Mieszanine reakcyjna
mieszano w temperaturze pokojowej przez 16 godzin. Po tym czasie
roztwdr zobojetniono uzywajgc nasyconego roztworu NaHCOs.

Dodano chlorku metylenu. Rozdzielono warstwe wodng i organiczna.

Warstwe organiczng przemyto wodg i solankg, a nastepnie osuszono

bezwodnym Na,SO4. Rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt
krystalizowano z uktadu chlorek metylenu/hrksan, otrzymujac porfiryne 358 w postaci
ciemnoczerwonych krysztatéw (50 g, 74%). R¢ = 0,60 (SiO,, 15% MeOH w toluenie). *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,48 (s,2H),9,91-9,81 (m, 4H), 9,68-9,63 (m, 4H),6,15 (s,
2H), 5,05 (t, J = 4,1, 2H), 1,76 (bs, 2H), 1,45 (bs, 2H), 1,40-1,10 (m, 10H), 0,79 (bs, 3H),
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-3,16 (bs, 2H). HRMS ESI (m/z) obliczono dla C3oH3sNs [M+H]* 466,2974; otrzymano:
466,2971. Zwigzek 358 byt niestabilny, dlatego bez dalszego oczyszczania, byt uzyty do
nastepnej reakcji. Porfiryne 358 (35 mg, 0,075 mmol) rozpuszczono w MeCN (15 ml), w
temperaturze pokojowej dodano kwas octowy (60 ul), a nastepnie dodano ester
dietylowy kwasu szczawiooctowego (170 mg w 1ml MeOH) oraz kolejng porcje kwasu
octowego (60 pl). Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez
1 godzine. Po tym czasie porcjami dodano NaBH3CN (170 mg, 36 ekwiw., 2,7 mmol) i
mieszano przez dodatkowq godzine. Dodano chlorku metylenu (75 ml) oraz wode (75
ml). Rozdzielono warstwe wodng i organiczng. Warstwe organiczng przemyto wodg oraz
solankg, a nastepnie osuszono bezwodnym Na,SO,;. Rozpuszczalnik usunieto pod
zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano metodg chromatografii
kolumnowej (0-5% aceton w CH,Cl,). Produkt krystalizowano z uktadu chlorek
metylenu/heptan, otrzymujac porfiryne 359 w postaci ciemnoczerwonych krysztatow
(32 g, 66%). Rr= 0,65 (Si0,, 3% MeOH w CH,Cl,). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,14 (s,
2H), 9,70 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 9,56 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 9,40-9,36 (m, 4H), 6,17 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,96 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,08 — 4,90 (m, 2H), 4,46 — 4,27 (m, 3H), 4,22 - 3,97 (m,
2H), 3,03 — 2,73 (m, 2H), 2,64 — 2,44 (m, 2H), 1,82 (dd, J = 10,7, 4,4 Hz, 2H), 1,68 — 1,47
(m, 2H), 1,45 -1,18 (m, 18H), 1,14 - 1,01 (m, 3H), 0,90 (td, J = 6,9, 3,4 Hz, 6H), -3,08 (s,
1H), -3,14 (s, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 174,3; 171,3; 148,4; 147,2; 144,7; 144,6;
132,6; 131,8; 128,4; 128,1; 120,3; 112,9; 104,7; 61,6; 61,1; 58,5; 50,5; 39,0; 38,89; 34,9;
32,2; 30,9; 30,0; 29,9; 29,6; 22,9; 14,6; 14,4; 14,4. HRMS ESI (m/z) obliczono dla
CagH47N504 [M+H]": 638,3695; otrzymano: 638,3706. UV-VIS (CH,Cl,) A (g): 403 (274000),
504 (13500), 536 (3140), 578 (4560), 633 (1100).
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Porfiryna 360

Do roztworu estru 359 (60 mg, 0,01 mmol) w mieszaninie chlorek

metylenu/MeOH (2/12 ml) dodano wodny roztwér NaOH (2 ml, c =4

(0]
HOMOH
HN (0]
mol/dm?). Mieszanine reakcyjng mieszano w 60 °C przez 4 godziny. Po
ochtodzeniu roztwdér zatezono. Wytrgcone krysztaty odwirowano,
usunieto supernatant, a osad przemyto wodg, acetonem i heksanem,

otrzymujgc czysty produkt w postaci czerwonobrunatnego osadu (51

mg, 87%). Zwigzek stabo rozpuszczalny w rozpuszczalnikach polarnych

i niepolarnych. Wykonane w TFA-d widmo 'H NMR nieczytele — bardzo poszerzone
sygnaty. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C3sH37NsNa;04 [M-2Na+H]: 580,2927; otrzymano:
580,2924. UV/vis (DMSO) Amax (€) 404 (225400), 501 (12614), 532 (4587), 573 (4610).

Acetal 364

3,3-Dietoksypropano-1-amine (362) (1,0 ml, 6,18 mmol)

OEt o
Eto)\/\ N /\)koa

|

O

w bezwodnym etanolu (3,0 ml). Mieszanine ochtodzono do 0 °C,

po czym dodano akrylan etylu (363) (2,0 ml, 18,36 mmol). Catos$¢

OEt

ogrzewano w temperaturze 80 °C, mieszajac przez 16 godzin. Rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem. Produkt oczyszczono metodg
chromatografii kolumnowej (SiO,, CH,Cl, / THF 1:1). Otrzymano 2,10 g, 6,04 mmol (98%)
produktu 364 w postaci zottego oleju. Rs = 0,7 (SiO,, CH,Cl, / THF 1:1). 'H NMR (500
MHz, CDCl5): & 1,20 (t,J=7,0 Hz, 6H, 2x —=CH3); 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 6H, 2x —CH3); 1,74-1,76
(m, 2H, —CH»-); 2,43 (br s, 4H, 2x —CH,—); 2,50 (br s, 2H, —CH,-); 2,73 (br s, 4H, 2x —CH,—);
3,48 (q, J = 7,0 Hz, 1H, —CH,—CH3); 3,50 (q, J = 7,1 Hz, 1H, —CH,—CHs); 3,63 (q, J = 7,1 Hz,
1H, =CH,~CHs); 3,67 (q, J = 7,0 Hz, 1H, —CH,—CHs); 4,12 (g, J = 7,1 Hz, 4H, 2x —CH,—CHs);
4,53 (t, J = 5,6 Hz, 1H, CH-) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl,): & 14,2; 15,3; 31,4; 32,7;
49,2; 49,3; 60,3; 61,1; 101,3; 172,6 ppm. HRMS (ESI): obliczono dla C;7H34sNOg [M+H]":
348,23807; otrzymano: 348,23733. Anal. elem. obliczono dla C;7H34NOg: C, 58,77; H,
9,57; N, 4,03; otrzymano: C, 58,74; H, 9,76; N, 4,02.
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Amina 367

R¢ = 0,3 (SiO,, CH,Cl, / THF 1:1). 'H NMR (200 MHz, CDCl3): & 1,26

o o
EtOJ\/\ N /\)J\OEt

(t, J = 7,2 Hz, 6H, 2x —CH3); 2,43 (br m, 1H, -NH); 2,51 (t, J = 6,4
Hz, 2H, —CH»-); 2,90 (t, J = 7,0 Hz, 2H, =CH»-); 4,13 (q, J = 7,2 Hz, 4H, 2x —CH,~CH3) ppm.

Acetal 369
o 4,4-Dietoksybutano-1-amine (368) (1,1 ml, 6,18 mmol)
EtOY\AN/\)J\OEt - .
OEt j\ rozpuszczono w bezwodnym etanolu (3,0 ml). Mieszanine
= ochtodzono do 0 °C, po czym dodano akrylan etylu (363) (2,0

ml, 18,36 mmol). Mieszanine reakcujng ogrzewano w temperaturze 80 °C, mieszajgc
przez 16 godzin. Po ochtodzeniu rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
ci$nieniem. Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,,
heksan/AcOEt 7:3 do 1:1). Otrzymano 2,01 g, 5,57 mmol (90%) produktu 369 w postaci
26ttego oleju. Rs = 0,6 (SiO,, heksan /AcOEt 1:1). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,20 (t, J =
7,0 Hz, 6H, 2x —CH3); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H, 2x —CH;); 1,43-1,54 (m, 2H, —CH»-); 1,54-1,63
(m, 2H, =CH»-); 2,43 (t, J = 7,3 Hz, 6H, 3x —CH,-); 2,77 (t, J = 7,3 Hz, 4H, 2x —CH,); 3,47
(9, J = 7,1 Hz, 1H, —-CH,—CHs); 3,50 (q, J = 7,1 Hz, 1H, —CH,—CHs); 3,63 (g, J = 7,1 Hz, 1H, —
CH»-CH3); 3,65 (q, J = 7,1 Hz, 1H, -CH,—CH3); 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 4H, 2x —CH,—CH3); 4,48
(t, J = 5,6 Hz, 1H, CH-) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl5): & 14,2; 15,3; 22,4; 31,3; 32,7;
49,2; 53,4; 60,3; 60,9; 102,8; 172,7 ppm. HRMS (ESI) obliczono dla C1gH3sNOg [M+Na]*
384,23566; otrzymano: 384,23586. Anal. elem. obliczono dla: CigH3sNQOg: C, 59,81; H,
9,76; N, 3,87; otrzymano : C, 59,90; H, 9,70; N, 3,94.

Dipirometan 370

J o) Do acetal 369 (1,05 g, 2,90 mmol) dodano TFA (230 ul, 3,10
\ /\)J\
N N OEt P . . .
(ng\/\ j\ mmol). Roztwdr mieszano przez kilka minut, po czym dodano
HNTS
— o

pirol (30 ml, 430 mmol). Mieszanine reakcyjng ogrzewano

OEt

w 65 °C przez 16 godzin. Po ochtodzeniu mieszanine rozcienczono chlorkiem metylenu.
Rozdzielono warstwe wodng i organiczng. Warstwe organiczng przemyto nasyconym
wodnym roztworem weglanu sodu, a nastepnie osuszono bezwodnym Na,SO, i zatezono

pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej
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(SiO, heksan/AcOEt 2:1 do 1:1). Otrzymano 840 mg, 2,08 mmol (72%) produktu
gtéwnego 370 w postaci z6ttego oleju. R¢ = 0,70 (SiO,, heksan/AcOEt 1:1). *H NMR (400
MHz, CDCl3): 6 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H, 2x —CH5); 1,43 (m, 2H, —CH,=); 1,96 (m, 2H, —CH»-);
2,37-2,44 (m, 6H, 3x —CH»-); 2,71 (t, J = 7,0 Hz, 4H, 2x —CH»=); 4,02 (t, J = 7,7 Hz, 1H,
CH-); 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 4H, 2x —CO,~CH,—CHs); 6,00-6,02 (m, 2H, pirol); 6,11-6,13 (m,
2H, pirol); 6,64-6,66 (m, 2H, pirol); 8,21 (br s, 2H, 2x NH) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCl5): 14,2; 25,0; 31,8; 32,7; 37,4; 49,1; 53,3; 60,4; 105,3; 107,9; 116,8; 133,6; 172,9
ppm. HRMS (ESI) obliczono dla Cy,H33N304 [M]™*: 403,24711; otrzymano: 403,24781.
Anal. elem. obliczono dla C,,H33N304: C, 65,4822; H, 8,24; N, 10,41; otrzymano: C, 65,35;
H, 8,26; N, 10,21.

Porfiryna 371

Dipirometany 370 (500 mg, 1,24 mmol) oraz 319 (520 mg, 1,24

O, OEt

;/ mmol) rozpuszczono w etanolu (125 ml). Dodano octan cynku
NV\({)(OB (2,70 g, 12,4 mmol), a nastepnie ogrzewano w temperaturze
wrzenia etanolu przez 2 godziny. Roztwdr ochtodzono, dodano
DDQ (0,84 g, 3,7 mmol) i mieszano w temperaturze pokojowej
przez dodatkowe 15 minut. Po czym, dodano trietyloamine (0,84

ml, 6,0 mmol) i mieszanine reakcyjng zatezono pod zmniejszonym

cisnieniem. Polarne produkty uboczne oddzielono poprzez

sgczenie na zasadowym tlenku glinu. Nastepnie produkt oczyszczono metodg
chromatografii kolumnowej (SiO,, aceton w CH,Cl,, 2-10%). Produkt krystalizowano
z uktadu eter dietylowy/heksan (1:1), otrzymujgc produkt 371 w postaci czerwonych
krysztatow (130 mg,14%). R = 0,35 (SiO,, 5% aceton w CHCl,). 'H NMR (500 MHz,
CDCl5): 6 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H, —CH3); 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 6H, 2x —CO,—CH,—CH3); 1,24-
1,38 (m, 8H); 1,52 (quint., J = 7,2 Hz, 2H, —CH»-); 1,78 (quint., J = 7,5 Hz, 2H, —CH,-); 2,40
(quint., J=7,7 Hz, 2H, —-CH»-); 2,47-2,53 (m, 6H, 3x —CH,-); 2,83 (t, /= 6,8 Hz, 2H, —CH—);
2,86 (t, /= 7,1 Hz, 4H, 2x —=CH>-); 4,07 (q, J = 7,1 Hz, 4H, 2x —CO,—CH—CHs); 4,60 (t, J =
8,2 Hz, 2H, —CH,-); 4,67 (t, J = 7,9 Hz, 2H, =CH»-); 8,98 (d, J = 4,4 Hz, 2H, B); 8,99 (d, J =
4,5 Hz, 2H, B); 9,21 (d, J = 4,4 Hz, 2H, B); 9,24 (d, J = 4,1 Hz, 2H, B); 9,54 (s, 2H, mezo)
ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3): & 14,1; 14,2; 22,7; 29,4; 29,7; 30,7; 31,9; 32,7; 35,1;
36,1; 38,9; 49,2; 54,1, 60,4; 104,5; 119,1; 128,5; 131,2; 131,3; 147,9; 149,3; 172,7 ppm.
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HRMS (ESI) obliczono dla C4,Hs3Ns04Zn [M+H]+: 756,34618; otrzymano: 756,34435. UV-
VIS (CH,Cl,) A (g): 407 (484000); 539 (16200). Anal. elem. obliczono dla C4,H53Ns504Zn: C,
66,61; H, 7,05; N, 9,25; otrzymano: C, 66,55; H, 7,16; N, 9,19.

Porfiryna 372

0. OFt Porfiryne 371 (95 mg, 125 umol) w suchym chlorku metylenu (15
;/ ml). Dodano kwas trifluorooctowy (7 ml), po czym mieszanine
NV\({)(OEt ogrzewano w temperaturze 35 °C przez 5 godzin. Roztwoér
ochtodzono, rozcieiczono chlorkiem metylenu i przemywano
wodnym roztworem weglanu sodu. Warstwe organiczng osuszono

bezwodnym Na,SO,4;, a nastepnie zatezono pod zmniejszonym

cisnieniem. Produkt oczyszczono metodg chromatografii

kolumnowej (SiO,, aceton w CH,Cl,, 2-4%). Produkt

krystalizowano z uktadu eter dietylowy/heksan (1:1), otrzymujac zwigzek 372 w postaci
czerwonych krysztatéw (73 mg, 84%). R = 0,40 (SiO,, CH,Cl,). 'H NMR (500 MHz, CDCls):
6-2,96 (s, 2H, 2x NH); 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H, —CH3); 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 6H, 2x —CO,—CH,—
CHs); 1,25-1,36 (m, 8H); 1,48-1,54 (m, 2H, —CH>-); 1,79 (quint., J = 7,6 Hz, 2H, —CH,—);
2,49-2,53 (m, 2H, —CH,-); 2,56 (t, J = 7,2 Hz, 4H, 2x —CH,-); 2,63-2,70 (m, 2H, —CH,-);
2,87 (t,J=6,6 Hz, 2H, -CH-); 2,95 (t, J = 7,2 Hz, 4H, 2x —CH,-); 4,13 (g, J = 7,1 Hz, 4H, 2x
—C0O,—CH,—CH3); 4,97 (t, J = 8,1 Hz, 2H, —CH-); 5,00 (t, J = 8,0 Hz, 2H, -CH,-); 9,37 (d, J =
4,2 Hz, 2H, B); 9,38 (d, J = 4,1 Hz, 2H, B); 9,54 (d, J = 4,5 Hz, 2H, B); 9,57 (d, J = 4,5 Hz, 2H,
B); 10,12 (s, 2H, mezo) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl3): & 14,1; 14,2; 22,7; 29,4; 29,6;
29,7; 30,6; 31,9; 32,2; 32,7; 34,7; 36,0; 38,7; 49,3; 54,1; 60,4; 104,3; 118,2; 118,9; 127,8;
131,8; 132,0; 144,2; 147,4; 172,7 ppm. HRMS (ESI) obliczono dla CasHssNsO4 [M+H]':
694,43268; otrzymano: 694,43249. UV-VIS (CH,Cl,), A (g): 404 (335000); 504 (15900) 535
(3860) 577 (4800). 636 (1610). Anal. elem. obliczono dla C4;HssNsO4: C 72,70; H 7,99; N
10,09; otrzymano: C 72,60; H 7,95; N 10,03.
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Porfiryna 373

o oLi Porfiryne 372 (43 mg, 62 umol) rozpuszczono w THF-ie (0,7 ml).
;/ Dodano roztwor LiOH (70 mg LiOH-H,0, 1,7 mmol rozpuszczono w
Nvﬁofou 0,7 ml wody destylowanej) oraz metanol (0,7 ml). Mieszanine
reakcyjng ochtodzono i mieszano w temperaturze 4 °C przez 16
godzin. Prodkut oczyszczano metoda chromatografii kolumnowej

jonowymiennej (kationit Amberlyst-15, objetos¢ jonitu ok. 50 ml,

H,0). Pofaczone roztwory wodne liofilizowano. Produkt

otrzymano w postaci ciemnoczerwonego proszku (24 mg, 60%).

'H NMR (600 MHz, TFA-d): 6 0,33 (t, J = 6,2 Hz, 3H, —CH5); 0,76-0,78 (m, 4H); 0,82-0,92
(m, 4H); 1,10 (quint., J = 7,2 Hz, 2H, —=CH,-); 1,40 (quint., J = 7,0 Hz, 2H, —CH,—); 2,17
(quint., J=7,1 Hz, 2H, —CH>-); 2,64 (br s, 4H, 2x -CH>—-); 2,76 (br s, 2H, —CH,—); 3,18 (br s,
2H, —CH;-); 3,23 (br s, 2H, =CH,—); 3,59 (br s, 2H, —CH-); 4,73 (t, J = 7,8 Hz, 2H, —CH-);
4,88 (br s, 2H, -CH,~); 9,21-9,25 (br m, 4H, B); 9,31-9,33 (br m, 4H, B); 10,92 (s, 2H,
mezo) ppm. °C NMR (125 MHz, TFA-d): & 11,6; 21,3; 26,1; 28,3; 29,4; 29,9; 30,6; 34,8;
37,8; 49,3; 53,6; 94,9; 105,3; 124,6; 126,7; 127,5; 130,4; 131,0; 141,9; 142,1; 144,1;
145,0; 176,1 ppm. HRMS (ESI) obliczono dla C3gHagNs04 [M+H]": 638,37008; otrzymano:
638,37156.

Acetal 375

OEt Zwiazek 375 otrzymano wedtug przepisu literaturowego.’® 'H NMR

A _s
Et0 WO( (400 MHz, CDCl5) & 4,43 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,60 (dg, / = 9,3, 7,1 Hz, 2H),

3,48 (dq, J = 9,4, 7,0 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCl) 6 195,2; 101,1; 62,2; 32,1; 30,3; 15,0.

Acetal 376

o Do roztworu acetalu 375 (2 g, 10,6 mmol, c=0,1 mol/dms) w metanolu
MeO
NOM‘* (100 ml) dodano weglan potasu (0,29 g, 0,2 ekwiw., 2,12 mmol).

EtOj\OEt Zawiesine mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 min,

nastepnie dodano ester dimetylowy kwasu 2-bromobursztynowego (3,6 g, 1,5 ekwiw.,
15,9 mmol) oraz drugg porcje weglanu potasu (1,46 g, 1 ekwiw., 10,6 mmol). Mieszanine
reakcyjng mieszano w temperaturze wrzenia metanolu przez godzine. Po ochtodzeniu
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odsgczono powstaty osad, przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, 0-20% AcOEt w heksanie)
otrzymujgc czysty zwigzek 376 w postaci jasnozéttego oleju (2.5 g, 81%) Rs= 0,75 (SiO,,
30% AcOEt w heksanie). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 4,59 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,87 — 3,45
(m, 11H), 2,84 (m, 4H), 1,20 (2xt, J = 7,0 Hz, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 172,2;
171,0; 102,3; 62,3; 62,0; 52,5; 51,9; 41,5; 36,3; 34,6; 15,2. HRMS ESI (m/z) obliczono dla
C12H2,06S [M + Na]® 317,1030; otrzymano: 317,1035. Anal. elem. obliczono dla
C12H2,06S: C, 48,96; H, 7,53; S, 10,89; otrzymano: C, 48,81; H, 7,52; S, 10,69.

Dipirometan 377

o Do roztworu acetalu 376 (1,6 g, 5,4 mmol) w pirolu (37 ml, 100
MGONOMe
5 & ekwiw., 0,54 mol) dodano InCl; (0,12 g, 0,1 ekwiw., 0,54 mmol).

Gg\@ Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze 60 °C przez
\_NH HN—/

16 godzin. Po ochtfodzeniu do roztworu dodano sproszkowanego

NaOH (86 mg, 0,4 ekwiw., 2,16 mmol), mieszanine mieszano w temperaturze pokojowe;j
przez dodatkowe 30 minut. Powstaly osad odsgczono pod prdézinig przemywajgc
niewielka iloscig pirolu. Przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Nastepnie
produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, 0-25% AcOEt
w heksanie) otrzymujac czysty zwigzek 377 w postaci bezbarwnego oleju (0,97 g, 53%).
Rf = 0,35 (Si05, 30% AcOEt w heksanie). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,13 (s, 2H), 6,70 —
6,61 (m, 2H), 6,16 (dt, J = 5,5, 2,8 Hz, 2H), 6,10 — 6,02 (m, 2H), 4,30 (t, / = 7,0 Hz, 1H),
3,71 (2xs, 6H), 3,53 (dd, J = 9,3, 6,1 Hz, 1H), 3,25 (ddd, J = 32,5, 13,3, 7,1 Hz, 2H), 2,94
(dd, J = 17,1, 9,4 Hz, 1H), 2,61 (dd, J = 17,1, 6,1 Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) &
172,4;, 171,4; 131,6; 117,7; 117,6; 108,6; 106,4; 106,2; 52,9; 52,3; 41,9; 38,3; 37,2; 36,2.
HRMS ESI (m/z) obliczono dla Ci6H20N204S [M + Na]* 359,1045; otrzymano: 359,1041.
Anal. elem. obliczono dla CiHy0N>0Q4S: C, 57,12; H, 5,99; N, 8,33; S, 9,53; otrzymano:
C,57,49; H,5,99; N, 7,88; S, 9,01.
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Porfiryna 378

o Do roztworu dipirometanu 377 (0,8 g, 2,4 mmol) oraz 319 (09 g, 1
Meo)i/\fofowle ekwiw., 2,4 mmol) w etanolu (270 ml) dodano Zn(OAc), H,0 (5,2 g,
10 ekwiw., 24,0 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano w
temperaturze wrzenia etanolu przez 2 godziny. Roztwér ochtodzono,
dodano DDQ (2,16 g, 3 ekwiw., 7,2 mmol) i mieszano przez

dodatkowe 15 minut, po czym dodano EtsN (4 ml). Mieszanine

reakcyjng zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Polarne produkty
uboczne oddzielono poprzez saczenie na zelu SiO,. Nastepnie produkt oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej (SiO,, CH,Cl,) otrzymujgc zwigzek 378 w postaci
czerwonego osadu (175 mg, 11%). R¢ = 0,45 (SiO,, 30% AcOEt w heksanie). *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 8,52 (s, 2H), 8,46 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 8,28 (d, / = 4,4 Hz, 2H), 8,23 (d, /= 4,3
Hz, 2H), 8,16 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,90 (dd, J = 23,6, 12,5 Hz, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,98 — 3,84
(m, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,12 (dd, J = 16,8, 10,0 Hz, 1H), 2,73 (dd, J = 16,8, 6,0 Hz, 1H), 2,16 -
2,08 (m, 2H), 1,68 (s, 2H), 1,53 — 1,31 (m, 6H), 0,95 (t, J = 6,9 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz,
CDCls) & 172,2; 171,2; 147,7; 147,6; 146,6; 146,5; 130,6; 130,0; 127,4; 126,7; 119,2;
107,9; 103,8; 52,9; 52,1; 43,4; 38,7; 36,1; 34,5; 33,9; 31,9; 30,7; 29,7; 29,6; 29,4; 22,7,
14,2. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C36HaoN404SZn [M™] 688,2057; otrzymano: 688,2062.
Anal. elem. obliczono dla C3gH4oN4045Zn: C, 62,65; H, 5,84; N, 8,12; S, 4,65; otrzymano:
C, 62,71; H,5,72; N, 8,05; S, 4,54.

Porfiryna 379

o Porfiryne 378 (55 mg, 0,8 mmol) rozpuszczono w suchym CH,Cl,
MBOWOMe (4 ml), a nastepnie w temperaturze pokojowej dodano kwas
trifluorooctowy (4 ml). Mieszanine reakcyjng mieszano
w temperaturze pokojowej przez godzine. Po tym czasie roztwor
zobojetniono uzywajgc nasyconego roztworu NaHCOs;. Dodano

chlorku metylenu. Rozdzielono warstwe wodng i organiczna.

Warstwe organiczng przemyto wodg i solankg, a nastepnie osuszono

bezwodnym Na,S0,4. Rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy
produkt oczyszczano metodg chromatografii kolumnowej (0-1% MeOH w CH,Cl,).

Produkt krystalizowano z uktadu chlorek metylenu/heptan, otrzymujgc porfiryne 379
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w postaci ciemnoczerwonych krysztatow (50 g, 94%). Rs = 0,40 (SiO,, 30% AcOEt w
heksanie). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 9,99 (s,2H),9,36 (m, 8H), 6,17 (dd, J = 25,5, 12,7
Hz, 2H), 5,00 — 4,73 (m, 2H), 4,17 (dd, J = 9,5, 6,2 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,26 —
3,11 (m, 1H), 2,79 (dd, J = 16,9, 6,2 Hz, 1H), 2,57 — 2,39 (m, 2H), 1,78 (dd, J = 11,2, 3,9 Hz,
2H), 1,57 — 1,47 (m, 2H), 1,34 (m, 8H), 0,93 — 0,86 (m, 3H), -3,26 (s, 2H). *C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 172,4; 171,0; 147,4; 147,0; 144,3; 144,2; 132,4; 131,6; 127,9; 127,4;
120,3; 109,6; 104,7; 52,9; 51,9; 43,3; 38,7; 36,2; 34,6; 34,5; 31,9; 30,6; 29,7, 29,6; 29,4,
22,7; 14,1. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C3sH4aN40sS [M+H]" 627,2992; otrzymano:
627,3005. UV-VIS (CH,Cl,), A (€): 403 (314000); 505 (14500), 537 (3680), 578 (4100), 638
(1480). Anal. elem. obliczono dla C3gH4N404S: C, 68,98; H, 6,75; N, 8,93; S, 5,12;
otrzymano: C, 68,95; H, 6,63; N, 8,93; S, 5,29.

Porfiryna 379

o Do roztworu estru 378 (35 mg, 0,06 mmol) w mieszaninie chlorek

Nao):(\[o(ONa metylenu/THF (1/6 ml) dodano wodny roztwér NaOH (1 ml, ¢ = 4
mol/dm?). Mieszanine reakcyjng mieszano w 60 °C przez 4 godziny. Po
ochtodzeniu roztwdr zatezono. Wytrgcone krysztaty odwirowano,
usunieto supernatant, a osad przemyto wodg, acetonem i heksanem,

otrzymujgc czysty produkt w postaci czerwonobrunatnego osadu (28

mg, 79%). 'H NMR (500 MHz, TFA-d) & 11,01 (bs, 2H), 9,95 (bs, 2H),

9,85 - 9,66 (m, 6H), 6,60 (bs, 2H), 5,24 (bs, 2H), 4,28 (bs, 1H), 3,21 (bs, 1H), 2,95 (bs, 1H),
2,69 (bs, 2H), 1,95 (bs, 2H), 1,63 (bs, 2H), 1,50 — 1,22 (m, 8H), 0,86 (t, J = 6,3 Hz, 3H). *C
NMR (126 MHz; TFA-d) & 177.60, 176.58, 145.61, 145.34, 142.90, 142.66, 131.83,
131.79, 130.88, 130.83, 128.30, 128.25, 128.18, 126.04, 106.16, 42.40, 38.52, 35.53,
35.42, 34.65, 31.34, 30.11, 28.96, 28.93, 28.73, 21.93, 12.21. HRMS ESI (m/z) obliczono
dla C34H3gN4Na204S [M-Na+2H]*: 621,2502; otrzymano: 621,2511. UV/vis (DMSO) Amax
(€) 403 (137600), 501 (6571), 535 (2480), 574 (2404).
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Acetal 384
OMe Do roztworu acetylobursztynianu dimetylu (382) (3 ml, 18,5 mmol)
MeQ 0 w suchym DMF-ie (36 ml) w 0 °C dodano NaH (0,75 g - 60% w oleju,
% Ooj 1 ekwiw.,, 18,5 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano

w temperaturze 0 °C przez 30 minut, nastepnie dodano bromoacetal
383 (2,2 ml, 1 ekwiw., 18,5 mmol). Mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury
pokojowej, a nastepnie mieszano przez 18 godzin. Do mieszaniny dodano wode (20 ml),
rozcienczono octanem etylu (100 ml). Rozdzielono warstwe wodng i organiczna.
Warstwe organiczng przemyto wodnym roztworem kwasu solnego, nastepnie
nasyconym wodnym roztworem weglanu sodu. Warstwe organiczng osuszono
bezwodnym Na,SO, i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej (SiO, heksan/AcOEt 8:2) otrzymujac zwigzek 384
w postaci bezbarwnego oleju (4,16 g, 78%). Rs = 0,26 (SiO,, 30% AcOEt w heksanie).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 4,84 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 4,03 — 3,79 (m, 4H), 3,70 (2s, 6H),
2,91 (g, J = 16,8 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,17 — 2,03 (m, 2H), 1,61 — 1,37 (m, 2H), *C NMR
(101 MHz, CDCl5) & 204,2; 171,7; 171,3; 103,4; 64,9; 60,8; 52,7; 51,8; 36,8; 28,5; 27,1;
26,8. HRMS ESI (m/z) obliczono dla Ci3H2007 [M + Na]™: 311,1112; otrzymano: 311,1107.
Anal. elem. obliczono dla Cy3H»007: C, 54,16; H; 6,99; otrzymano: C, 54,28; H; 6,91.

Aldehyd 385
OMe Acetal 384 (2,5 g;8,7 mmol) rozpuszczono w mieszaninie kwasu
MeQ © octowego (32 ml) z wodg (8 ml). Mieszanine reakcyjng mieszano
° % | w temperaturze 60 °C przez 6 godzin. Po ochtodzeniu roztwor

zobojetniono uzywajgc nasyconego roztworu NaHCO;, dodano octanu etylu (100 ml).
Rozdzielono warstwe wodng i organiczng. Warstwe organiczng przemyto wodg i solanka.
Warstwe organiczng osuszono bezwodnym Na,SO,; i zatezono pod zmniejszonym
ciSnieniem. Produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (20-40% AcOEt
w heksanie). Zwigzek 385 otrzymano w postaci bezbarwnego oleju (1,56 g, 74%).
R¢= 0,43 (Si05, 3% MeOH w CH,Cl,), *H NMR (500 MHz, CDCl5) & 9,73 (t, J = 1,0 Hz, 1H),
3,77 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,92 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 2,46 — 2,24 (m, 7H). *C NMR (125 MHz,
CDCl;) & 203,7; 199,9; 171,4;, 170,9; 60,2; 52,9; 51,9; 38,8, 37,2; 26,9; 25,1.
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HRMS ESI (m/z) obliczono dla C11H1606 [M + Na]': 267,0839; otrzymano: 267,0845. Anal.
elem. obliczono dla C;;H160¢: C; 54,01; H; 6,60; otrzymano: C; 54,11; H; 6,52.

Dipirometan 386

o Do roztworu aldehydu 385 (1,0 g, 4,09 mmol) w pirolu (28 ml, 100
ekwiw., 0,409 mol) dodano InCl3 (0,09 g, 0,1 ekwiw., 0,409 mmol).

Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze 60 °C przez 18

\_NH HN_/

godzin. Po ochtodzeniu do roztworu dodano sproszkowanego NaOH

(65 mg, 0,4 ekwiw., 2,16 mmol), mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej przez
dodatkowe 30 minut. Powstaty osad odsgczono pod prdznig przemywajac niewielka
iloscig pirolu. Przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Nastepnie produkt
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, 0-25% AcOEt w heksanie)
otrzymujgc czysty zwigzek 386 w postaci bezbarwnego oleju (0,92 g, 62%). Rs = 0,35
(Si0,, 30% AcOEt w heksanie), 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7,81 (s, 2H), 6,56 (ddd, J = 5,0,
2,5, 1,6 Hz, 2H), 6,22 - 5,93 (m, 4H), 3,89 (dd, J = 9,7, 4,9 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,61 (s,
3H), 2,92 (q, J = 16,5 Hz, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,04 — 1,66 (m, 4H),"*C NMR (101 MHz, CDCl3)
6204,1; 171,7; 171,3; 132,4; 132,3; 117,2; 117,2; 108,1; 108,0; 105,7; 105,4; 61,2; 52,6;
51,8; 37,5; 36,7; 30,9; 29,2; 26,5. HRMS ESI (m/z) obliczono dla Ci9H4N,05 [M + Na]*
383,1575; otrzymano: 383,1575. Anal. elem. obliczono dla CygH24N,05 + %H,0: C;61,77;
H;6,82; N;7,58; otrzymano: C;61,96; H;6,89; N;7,25.

Porfiryna 387

o Do roztworu 386 (500 mg, 1,39 mmol) i 319 (540 mg, 1 ekwiw., 1,39
OM
° mmol) w etanolu (140 ml) dodano Zn(OAc),-H,0 (3,05 g, 10 ekwiw.,
MeO o
o 13,90 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze

wrzenia etanolu przez 2 godziny. Roztwdr ochtodzono, dodano DDQ
(0,95 g, 3 ekwiw., 4,2 mmol) i mieszano przez dodatkowe 15 minut,

po czym dodano EtsN (4 ml). Mieszanine reakcyjng zatezono pod

zmniejszonym cisnieniem. Polarne produkty uboczne oddzielono

poprzez sgczenie na zelu SiO,. Nastepnie produkt oczyszczono metodg chromatografii

kolumnowej (SiO,, CH,Cl;) otrzymujgc zwigzek 387 w postaci czerwonego osadu (180
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mg, 18%). R¢ = 0,61 (SiO5, 3% MeOH w CH,Cl,). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9,05 — 8,88
(m, 4H), 8,69 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 8,37 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 8,30 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,44 —
4,26 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,58 — 3,31 (m, 4H), 2,78 — 2,64 (m, 1H), 2,62 —
2,49 (m, 1H), 2,45 — 2,29 (m, 5H), 1,79 (dt, J = 14,8, 7,5 Hz, 2H), 1,54 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
1,38 (dd, J = 27,2, 8,6 Hz, 10H), 1,00 — 0,85 (m, 4H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 204,2;
171,9;, 171,5; 148,7; 147,7,; 147,2, 146,9; 130,8; 130,7, 128,2; 126,7; 118,9,; 114,5,; 103,9;
61,9, 52,9, 52,2, 40,4, 38,9, 37,5, 34,9, 31,9, 30,8, 29,8, 29,7, 29,5, 28,9, 27,3, 22,7, 14,2.
HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C3gHasN4OsZn [M+Na]* 735,2469; otrzymano: 735,2501.
Anal. elem. obliczono dla C3gH44N40sZn + % H,0: C; 64,77; H; 6,27; N; 7,75; otrzymano: C;
64,76; H; 6,34; N; 7,63.

Porfiryna 388

0 Porfiryne 387 (120 mg, 0,17 mmol) rozpuszczono w suchym CH,Cl,

oM
© (4 ml), a nastepnie w temperaturze pokojowej dodano kwas

MeO O
o trifluorooctowy (4 ml). Mieszanine reakcyjng mieszano

w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Po tym czasie roztwor
zobojetniono uzywajgc nasyconego roztworu NaHCOs. Dodano

chlorku metylenu. Rozdzielono warstwe wodng i organiczna.

Warstwe organiczng przemyto wodg i solankg, a nastepnie

osuszono bezwodnym Na,SO,. Rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem.
Surowy produkt oczyszczano metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, AcOEt/heksan
1:1). Produkt krystalizowano z uktadu chlorek metylenu/heptan, otrzymujgc porfiryne
388 w postaci ciemnoczerwonych krysztatéw (85 g, 78%). Rs = 0,7 (SiO,, 30% AcOEt
w heksanie). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 10,05 (s, 2H), 9,49 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 9,38 —
9,25 (m, 6H), 4,97 — 4,84 (m, 2H), 4,82 — 4,57 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,48 (q, J
= 16,3 Hz, 2H), 3,31 — 3,14 (m, 1H), 3,11 — 2,96 (m, 1H), 2,58 — 2,42 (m, 5H), 1,80 (dt, J =
15,1, 7,6 Hz, 2H), 1,60 — 1,46 (m, 2H), 1,43 — 1,23 (m, 8H), 0,93 (t, J = 6,9 Hz, 3H), -3,24
(2s, 2H). B3¢ NMR (101 MHz, CDCls) 6 204,2; 172,0; 171,5; 147,3; 146,8; 144,2; 144,1;
132,1, 131,8; 127,8; 127,0, 119,2; 115,4, 104,3; 62,1, 53,0, 52,2, 40,8, 38,7, 37,7, 34,6;
31,9, 30,6, 29,7, 29,6, 29,4, 27,4; 22,7, 14,1. HRMS ESI (m/z) obliczono dla C3gH4sN4Os
[M+H]" 651,3546, otrzymano: 651,3546. UV/vis (CH,Cl;) Amax (€) 404 (337100), 503
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(16140), 534 (4476), 577 (5430), 632 (1651), 688 (477). Anal. elem. obliczono dla
C39H46N4Os: C, 71,97; H, 7,12; N, 8,61; otrzymano: C, 71,92; H, 6,88; N; 8,62.

Porfiryna 389
OMe Produkt 389 otrzymano w postaci ciemnoczerwonych krysztatow
MeO
° 0 (21 g, 21%). R¢ = 0,6 (SiO,, 30% AcOEt w heksanie). 'H NMR (400

MHz, CDCls) & 10,13 (s, 2H), 9,65 — 9,47 (m, 4H), 9,39 (m, 4H), 5,14
— 4,85 (m, 4H), 4,01 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3.48 (m, 1H), 3,15 — 2,68
(m, 4H), 2,68 — 2,45 (m, 2H), 1,92 — 1,75 (m, 2H), 1,68 — 1,47 (m,
4H), 1,47 — 1,22 (m, 6H), 0,89 (t, J = 6,0 Hz, 3H), -3,04 (s, 1H), -3,07

(s, 1H). HRMS ESI (m/z) obliczono dla C37H4aN4O4 [M+H]" 609,3439;

otrzymano: 609,3441.

Porfiryna 392

oK Do roztworu estru 388 (70 mg, 0,1 mmol) w mieszaninie chlorek
“© o metylenu/etanol (2/12 ml) dodano wodny roztwér KOH (1,3 g KOH
w 2 ml). Mieszanine reakcyjng mieszano w 80 °C przez 16 godzin.
Po ochfodzeniu roztwdr zatezono. Wytrgcone krysztaty
odwirowano, usunieto supernatant, a osad przemyto wodg,

acetonem i pentanem, otrzymujgc czysty produkt w postaci

czerwonobrunatnego osadu (43 mg, 63%). "H NMR (500 MHz, TFA-
d) & 11,02 (bs, 2H), 9,93-9,76 (m, 8H), 5,72 — 5,10 (m, 4H), 4,23 — 3,74 (m, 2H), 3,53 —
2,95 (m, 3H), 2,76 (bs, 2H), 1,99 (bs, 2H), 1,68 (bs, 2H), 1,50 — 1,31 (m, 8H), 0,91 (bs, 3H).
B3C NMR (126 MHz, TFA-d) 6 180,8; 178,5; 145,6; 145,3; 142,7; 142,6; 131,6; 131,0;
128,2; 127,9; 124,8; 120,4; 105,9; 52,8; 41,7; 41,3; 38,6; 36,1; 35,6; 35,4; 33,0; 31,4;
30,2; 29,0; 28,9; 28,8; 22,0; 12,3. HRMS ESI (m/z) obliczono dla CzsH3gK;N4O4 [M-
2K+3H]": 581,3137; otrzymano: 581,3128. UV/vis (DMSO) Amax () 405 (140300), 503
(7068), 532 (1870).
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Porfiryna 396

o Do roztworu dipirometanu 334 (670 mg, 1,9 mmol) oraz 319 (530 mg,

OEt
Et0 1 ekwiw., 1,9 mmol) w etanolu (150 ml) dodano Zn(OAc), H,0 (4,1 g,

10 ekwiw., 19,0 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano w
temperaturze wrzenia etanolu przez 2 godziny. Roztwdr ochtodzono,

dodano DDQ (1,72 g, 3 ekwiw., 7,6 mmol) i mieszano przez

dodatkowe 15 minut, po czym dodano EtsN (3 ml). Mieszanine

reakcyjng  zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Polarne produkty uboczne
oddzielono poprzez saczenie na zelu SiO,. Nastepnie produkt oczyszczono metodg
chromatografii kolumnowej (SiO,, 5-10% AcOEt w heksanie) otrzymujac zwigzek 395 w
postaci czerwonego osadu (120 mg, 11%). Rf = 0,35 (SiO,, 30% AcOEt w heksanie).
Zwigzek 395 byt bardzo niestabilny, dlatego bez dalszego oczyszczania, byt uzyty do
nastepnej reakcji. Porfiryne 395 rozpuszczono w suchym CH,Cl, (4 ml), a nastepnie w
temperaturze pokojowej dodano kwasu trifluorooctowego (4 mL). Mieszanine reakcyjna
mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Po tym czasie roztwor
zobojetniono uzywajgc nasyconego roztworu NaHCOs;. Dodano chlorku metylenu.
Rozdzielono warstwe wodng i organiczng. Warstwe organiczng przemyto wodg i solanka,
a nastepnie osuszono bezwodnym Na,SO,4. Rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym
cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano metodg chromatografii kolumnowej (SiO,, 5-
10% AcOEt w heksanie). Produkt krystalizowano z uktadu chlorek metylenu/heptan,
otrzymujgc porfiryne X w postaci ciemnoczerwonych krysztatéw (106 g, 94%). R¢= 0,30
(Si0y, 30% AcOEt w heksanie). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 10,43 (s, 2H), 9,82 (dd, J =
17,6, 4,6 Hz, 4H), 9,62 (dd, J = 17,8, 4,6 Hz, 4H), 6,97 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 6,74 (d, /= 11,0
Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 8,6, 4,5 Hz, 1H), 4,66 (s, 3H), 4,38 (q, / = 7,1 Hz, 2H), 4,04 — 3,77 (m,
2H), 2,89 (ddd, J = 24,7, 16,1, 6,6 Hz, 2H), 1,37 (t,J = 7,1 Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7,1 Hz, 3H), -
3,22 (s, 1H), -3,34 (s, 1H). *°C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 171,27; 169,68; 148,28;
146,48, 146,47; 144,26, 144,14, 132,86, 131,96, 128,99, 128,80, 115,39, 109,43, 104,99,
104,98; 74,90, 69,90; 61,00, 60,17, 37,88, 19,72, 14,08, 13,66. HRMS ESI (m/z) obliczono
dla C3oH3oN4Os [M+H]": 527;2297; otrzymano: 527;2294. UV-VIS (CH,Cl,), A (g): 404
(297000), 504 (13700), 535 (3250), 577 (4100), 636 (1300).
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Porfiryna 397
ONa
NaO o
O O

Do roztworu estru 396 (40 mg, 0,075 mmol) w mieszaninie chlorek
metylenu/etanol (2,5/5 ml) dodano wodny roztwér NaOH (3 ml,
4 mol/dm?). Mieszanine reakcyjng mieszano w 40 °C przez 16
godzin. Po ochtodzeniu roztwdr zatezono. Wytrgcone krysztaty
odwirowano, usunieto supernatant, a osad przemyto wodg,

acetonem i heksanem, otrzymujac czysty produkt w postaci

czerwonobrunatnego osadu (27 mg, 69%). *H NMR (500 MHz, TFA-d) § 11,06 (bs, 2H),
10,11 -9,64 (m, 8H), 7,47 — 6.98 (m, 2H), 5,49 — 5,10 (m, 4H), 3,44 — 2,98 (m, 2H) ppm.

HRMS ESI (m/z) obliczono dla CigHzoNazN4Os [M-2Na+3H]": 471,1668; otrzymano:

471,1668.

215



e
=%

o

i




	Wykaz stosowanych skrótów
	1. Założenia i cel pracy
	2. Amfifilowe porfiryny – strategie syntezy
	2.1. Kationowe i anionowe porfiryny o charakterze amfifilowym
	2.1.1. Kationowe porfiryny
	2.1.1.1. Porfiryny posiadające grupy N-alkilopirydyniowe
	2.1.1.2. Synteza amfifilowych porfiryn posiadających grupy amoniowe
	2.1.1.3. Amfifilowe porfiryny posiadające cząsteczki aminokwasów
	2.1.1.4. Porfiryny posiadające grupy guanidynowe oraz bisguanidynowe
	2.1.1.5. Porfiryny posiadające ugrupowanie imidazolowe
	2.1.1.6. Porfiryny posiadające grupy fosfoniowe

	2.1.2. Porfiryny anionowe
	2.1.2.1. Synteza amfifilowych porfiryn posiadających grupy karboksylowe
	2.1.2.2. Porfiryny posiadające grupy sulfonowe

	2.1.3. Porfiryny zawierające zwitterjony
	2.1.3.1. Porfirynowe pochodne fosfocholiny


	2.2. Amfifilowe porfiryny posiadające polarne, elektrycznie obojętnegrupy
	2.2.1. Synteza amfifilowych porfiryn posiadających grupy hydroksylowe
	2.2.2. Synteza amfifilowych porfiryn posiadających łańcuchy polietylenoglikolu

	2.3. Podsumowanie

	3. Badania własne
	3.1. Modyfikacje grup karboksylowych protoporfiryny IX
	3.1.1. Synteza estrów protoporfiryny IX
	3.1.2. Synteza mono-estrów protoporfiryny IX
	3.1.3. Amidowe pochodnych protoporfiryny IX
	3.1.3.1. Synteza amidowych pochodnych PPIX
	3.1.3.2. Odbezpieczanie amidowych pochodnych protoporfiryny IX
	3.1.4. Fosforanowe pochodne porfiryn
	3.1.4.1. Synteza fosforanowych pochodnych protoporfiryny IX
	3.1.4.2. Próby odbezpieczenia estrów fosforanowych pochodnychprotoporfiryny IX



	3.2. Synteza trans-AB-podstawionych porfiryn, analogów PPIX
	3.2.1. Synteza 5-(karboksylometylo)-15-nonyloporfiryny
	3.2.2. Synteza 5-(karboksyloetylo)-15-nonyloporfiryny
	3.2.3. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu jabłkowego
	3.2.4. Badanie procesu NH-tautomeryzacji porfiryny 336
	3.2.5. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu L-jabłkowego
	3.2.6. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu 3-hydroksyglutarowego
	3.2.7. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasuasparaginowego
	3.2.8. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny posiadającej podstawnik typuaminokwasu
	3.2.9. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasumerkaptobursztynowego
	3.2.10. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu bursztynowego
	3.2.11. Synteza trans-AB-podstawionej porfiryny pochodnej kwasu jabłkowego,posiadającej w pozycji 15 krótki łańcuch alkilowy


	3.3. Badania biologiczne zsyntetyzowanych porfiryn

	4. Podsumowanie i wnioski
	5. Część eksperymentalna
	5.1. Uwagi ogólne
	5.2. Opis syntezy i charakterystyka otrzymanych związków




