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(57) Anotace:

B, p'-Dihydroxy-meso-substituovana chlorinova,
bakteriochlorinové nebo isobakteriochlorinova sloudenina
obecného vzorce I nebo II, kde M je kov vybrany ze skupiny,
ktera sestava z Ni(1l), Cu(Il), Zn, Sn, Ge, Si, Ga, Al, Mn(III),
Gd(1II), Ina Tc, a A, B, C, D jsou kruhové struktury, R; aZ R
jsou nezavisle vodik, niZsi alkylova skupina, majici az 5
atomi uhliku, zbytek nizsi alkylkarboxylové kyseliny nebo
zbytek esteru této karboxylové kyseliny, majici az 7 atom
uhliku, oxo, hydroxy, nitro, amino skupina, nebo skupina,
ktera spojena s jinym kruhem, substituentem kruhu nebo
meso-substituentem, tvofi spojeny 5- nebo 6-&lenny kruh a S'
az S* jsou H, nesubstituovana C,-C,alkylova skupina, C,-
C),alkylova skupina substituovana halogenem, hydroxy
skupinou, thiolovou, karbonylovou, amino skupinou,
nitrilovou, fosfatovou nebo sulfonatovou skupinou,
nesubstituovana C;-C;cykloalkylova skupina, C;-
C,cykloalkylova skupina substituovana halogenem, hydroxy
skupinou, thiolovou, karbonylovou, amino skupinou,
nitrilovou, fosfatovou nebo sulfonatovou skupinou.
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3,p'-Dihydroxy meso—substituované chloridy, izobakteriochloriny, bakteriochloriny a
zpusob jejich vyroby z 3,3'~nesubstituovanych tetrapyrrolovych makrocykli

Oblast techniky

Vynalez se tyka uréitych dihydroxychlorinovych bakteriochlorinovych nebo izobakteriochlorido-
vych sloucenin a jejich pfipravy. Zejména se vynalez tyka dihydroxylace B,3'—nesubstituovanych
tetrapyrrolovych makrocykld, které uz jsou substituovany v nékterych nebo ve v8ech meso-
polohach alkylovou skupinou nebo aromatickym kruhem. Mnoho z t&chto slouenin se da pouzit
jako fotosenzibilatory v oblasti fytodynamické terapie (,,PDT*) pro zaméfeni destrukce ozafova-
nim na nezadouci buriky, tkan€ nebo dalsi nezddouci hmotu.

Dosavadni stav techniky

V oboru PDT uZ je znamo, Ze znamé tetrapyrrolové makrocykly, jako naptiklad purpuriny,
chloriny, bakteriochloriny, ftalokyaniny a benzochloriny maji schopnost se hromadit v misté
nadoru a abrosbovat svétlo, pfi¢emz prechazeji do aktivovaného stavu v zavislosti na svétle. Tyto
makrocykly pak vykazuji pfi ozafovani vhodnou vlnovou délkou cytotoxicky uéinek na butiky
nebo jiné tkané, ve kterych jsou nahromadény.

Pro dosazeni potfebného fototoxického efektu hluboko v cilové tkani je vSak nutno pouzit
fotosenzibilatory, které maji vysoky absorpéni koeficient pti vinovych délkach nad 650 nm, coz
je oblast, ve které svétlo nejlépe prochazi télesnymi tkanémi. Na tomto misté Ize odkazat na
publikaci: Sternberg et al., ,,An Overview of Second Generation Drugs for Photodynamic
Therapy including BPD-MA (Benzoporfyrin Derivate), ve Phytodynamic and Biomedical Laters,
str. 470 az 474 (Spineli et al. eds. 1992).

Redukci porfyrinu vznika chlorin (tj. dihydroporfyrin), pfi¢emZ méni se v tomto Zadoucim sméru
optické vlastnosti. Dal$i redukei chlorinu vznika bakteriochlorin (tj. tetrahydropyrfyrin), a tim se
pozadovany uéinek dokonce jesté dale zvyrazni. Dosud je znama pouze jedna metoda konverze
mesotetrafenylporfyrin na odpovidajici chloriny, kterou je redukce diimidd, popsana v Witlock
et al., ,,Diimide Reduction of Porfyrins®, v J. Am. Chem. Soc., 91, 7485-89 (1969). V této praci
vsak neni produktem ptipravy [3,B'~dihydroxysubstituovany derivat.

Kromeé vhodnych vlastnosti chlorini a bakteriochlorinii po strance absorpce svétla bylo poukazan
na amfifilni charakter té€chto slouceni, potencialné vhodnych z hlediska biodistribuce G&inné
latky. Tak naptiklad v publikaci Bonett et al., ,,Second Generation Tumour Photosensitisers: The
Synthesis and Biological Activity of Octaalkyl Chlorins and Bacterichlorins with Graded
Ampliphilic Character”, v J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, str. 1465 az 1470 (1992), se navrhuje
pouZziti meso-tetra(hydroxyfenyl)chlorinii a jejich odpovidajicich bakteriochlorind jako foto-
senzibitord pfi PDT.

Je znamo, ze J—substituované porfyriny se daji oxydovat pisobenim oxidu osmicelého (OsO,) na
jedné nebo vice dvojnych vazbach, ¢imz vznikda v B,B'—poloze osmiat ester, ktery pak lze
redukovat nékterym z mnoha redukénich ¢inidel na odpovidajici vicinalni diol. Tak napiiklad
podle publikace Chang et al,., ,,A Novel Method of Functionalizing the Ethyl Chain of
Octaethylporfyrin®, v J. Org. Chem., 52, str. 926 az 929, byl odpovidajici diol ziskan oxidaci
oktaethylorfyrinu pisobenim OsO, za ptitomnosti pyridinu.
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Osmylace uplné B,B'—alkylsubstituovaného 5,15-bis—(methylfenyl)porfyrinu poskytla analogicky
pfisludny diol. Viz téZ postup, uvedeny v publikaci Osuka et al., ,Synthesis of 5,15-Diaryl-
Substituted Oxochlorins from 5,15-Diaryloktaethylporfyrin®, v Bull. Chem. Soc. Jap.. 66, str.
3837 az 3839 (1993).

Takto ziskané dioly v3ak maji sklon k pfesmyku typu pinakol-pinakolon, jestlize jsou vystaveny
kyselym podminkam, ¢imz vznikaji oxochloriny, jak je znazornéno dale:

HO o
HO R

Pokud byla zkoumana schopnost migrace jednotlivych substituentl, bylo zji§téno, Ze nejvétsi
tendenci k migraci ma pfi pfesmyku J-monosubstituovanych dioli ,,substituent” vodik. Na tomto
misté lze odkazat na publikaci ,,Chang et al. ,,Migratory Aplitudes in Pinacol Rearrengement of
vic-Dihydroxychlorins®, v J. Heterocyclic Chem., 22, str. 1739 az 1741 (1985).

Vicinalni dihydroxychloriny byly jiz ziskany z (3,p'—alkyl substituovanych porfyrini oxidaci
oxidem osmicelym v pyridinu, pfi¢emz bylo potvrzeno, Zze produkt podléha pinakolonového
pfesmyku ptisobenim kyseliny sirové. Viz publikace Bonett et al., ,,The Oxidation of Porfyrins
with hydrogen peroxide in Sulphuric Acid®, v Proc. Chem. Soc., 371-72 (1964) a Chang et al.,
,Differentiation of Bacteriochlorin and Izobakteriochlorin farmation by Matalation. High Yeald
Synthesis of Porfyrindiones via OsO, Oxidation®, v J. Chem. Soc. Chem Commun., 1213-15
(1986). Nicméné dosud nebylo publikovano, ze produkct dihydroxyosmylace 3,3'—nesubstituova-
né¢ho, meso—substituovaného porfyrinu je stabilni v tomto smyslu, Ze nepodléha analogickému
pfesmyku.

Déle, jestlize vychozi porfyrin nese J—substituovanou strukturu, ktera snizuje celkovou symetrii
molekuly, pak vede dihydroxylace k nestatistické smési stereo— a regioizomert. Tak napiiklad
osmylaci dimethylesteru deuteroporfyrinu-IC se ziskd smés nasledujicich regiomert a jejich
odpovidajicich stereoizomer. Zde lze uvést jako odkaz publikaci Chang et al., ,,C-Hydroxy- and
C-Methylchloriny. A Convenient Route to Heme d and Bonellin Model Compounds®, v ¢asopise
J. Org. Chem., 50, str. 4989 az 4991. (1985).

Dale nasleduje schéma, naznacujici vznik zminénych izomert pti uvedené reakci.
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OH OH
HO OH
CO,CH, CO,CH, CO,CH, CO,CH,
CO,CH, CO,CH,
HO
HO OH
OH
CO,CH, CO,CH,
CO,CH, CO,CH,

[ za nejlepsich podminek je separace téchto regioizomert a stereoizomert obtizna.

Nyni bylo zjiSténo, Ze (3,p'—nesubstituované meso—substituované porfyrinové slou¢eniny mohou
byt B,B'—dihydroxylovany plisobenim OsO, a nasledujici redukci ktera poskytne vic—diol, jak je
znazornéno v nasledujicim reak&nim schématu:

1.0s0,4/pyridin
2. redukce

v

Vysledné meso-substituované vic—dioly jsou neocekdvané stabilni. Je prekvapenim, Ze k jejich
dehydrataci a pfesmyku dochdzi jen za relativné drsnych podminek, jako je refluxovani s benze-
nem, obsahujicim katalytické mnozstvi HCIO,. To je neocekavané vzhledem k tomu, Ze je zndma
vysoka migra¢ni schopnost J-vodikovych atomt a kromé toho je o¢ekavana tendence molekuly
k eliminaci vody, kterdA mé& za nasledek rozpad plné konjugované porfyrinové rezonandni
struktury jako enolického tautomeru, coZ je znazornéno niZe. Viz publikace Crossley et al.,
» Tautomerism in 2-Hydroxy-5,10,15,20-tetra~phenylporfyrin: An Equilibrium Between Enol.,
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Keto, and Aromatic Hydroxyl Tautomers® v asopise J. Org. Chem., 53, str. 1132 az 1137
(1988).

Takovéto meso—fenyl oxoporfyriny byly jiz pfipraveny zasadné odliSnou cestou. Viz, napt.
Catalano et al., Efficient Synthesis of 2-Oxy-5,10,15,20-tetraphenylporphyrins from a nitro-
porphyrin by a Novel Multi-Step Cine—substitution Sequence®, J. Chem. Soc. Commun., 1537-
38 (1984).

Bylo zjisténo, ze pokud se hydroxyskupiny pfidaji k pfedem navdzanému meso—substituentu,
napfiklad k fenylovym skupinam v meso-tetra(hydroxyfenyl)-porfyrinech, —chlorinech a
bakteriochlorinech, mohou byt t¢inné jako aktivni PDT ¢inidla. Viz Berenbaum et al., ,,Meso—
Tetra(hydroxyphnyl)-porphyrins, a New Class of Potent Tumour Photosensitisers with
Favourable Selectivity, Br. J. Cancer, 54, 717-25 (1986) a Ris et al., ,,Photodynamic Therapy
with m-Tetrahydroxyphenylchlorin in vivo: Optimalization of the Therapeutic Index*“, Int J.
Cancer, 55, 245-49 (1993). Zavedenim hydroxyskupin do J—poloh a zbytki byla nejen nalezena
nova tiida sloucenin s fotosenzibilizaénim G¢inkem, ale lze také divodné predpokladat, ze foto-
senzibilizatory podle vynalezu jsou dokonce lepsi nez znamé sloudeniny, nebot’ jejich molekuly
jsou vice amfifilni.

Dile, pii B,p'~dihydroxylaci zpiisobuje vysoka symetrie molekul vychozich latek tvorbu pouze
jednoho regio— astereoizomeru vysledného chloridu. Tak napfiklad dihydroxylace meso—
tetrafenylporfyrinu poskytuje jenom jeden izomer (3,B'—dihydroxy-meso—tetra fenylbakterio-
chlorinu. Dale nasledna B,p'—dihydroxylace B,B'—dihydroxychlorinu poskytuje pouze dva, snadno
oddélitelné diastereomery tetrahydroxy—bakteriochlorinového produktu. Tato vyzna&na redukce
izomer( fesi zplsob ziskani PTD <¢inidel, ktery ma vysoky vytézek a ma velky prakticky,
ekonomicky a lékaisky vyznam.

S timto zjiSt€nim je v souladu naptiklad prace Witlock et al., ,,Diimide Reduction of Porphyrins*,
J. Am. Chem. Soc., 91, 7485-89 (1969) a Chang et al., ,,Differentiation of Bakteriochlorin and
izobakteriochlorin Formation by Metallation: High Yeald Synthesis of Porfyrindiones via OsO,
Oxidation®, J. Chem. Soc., Chem. Comm., 1213-15 (1986), a skute¢nost, ze J-hydroxylace 3,B'-
dihydroxychlorin( (a redukéni reakce diimida s 8,B'—dihydroxychloriny nebo, pro tento piipad,
B,B'—dihydroxylace tetrafenylchlorini) jsou reakce schopné zvyraznit metal—directing effekt.

Osmylace/redukce metalochlorinti poskytuje metalo—izo—bakteriochlorinovy chloroform, z néhoz
se da ziskat zakladni izobakteriochlorin chlomofor demetaci. V kontrastu s tim osmylace/redukce
volné chlorinové baze poskytuje odpovidajici bakteriochlorin chromofory.

Dalsi vyhodou je, Ze meso—substituent 1ze mnoha zpisoby déle substituovat, zejména jde-li o
arylovy kruh, jako je naptiklad fenylskupina. Lze tedy hydroxylaci {3,3’-nesubstituovanych,
meso—substituovanych porfyrind a chlorini pomoci oxidace OsO; a nasledné redukce
meziproduktu (osmiat esteru vytvoieny v B,3'—poloze), vyrobit mnoZstvi analogickych vic-diol



CZ 294496 B6

substituovanych chlorinii a bakterichlorind, vykazujicich mimotradné uZzitedné vlastnosti jako

PDT-¢inidla, nebot’ zesiluji a bathochromicky posunuji Q pasma a zvy$uji amfifilni charakter.

Kromé& toho existuje vzhledem k moznosti dal$iho substituovani meso-substituentd jako

takovych mozZnost jemného doladéni farmakokinetickych a —dynamickych vlastnosti sloudenin
s vdaleko vétsi mife.

Podstata vynilezu

10 Podstatou tohoto vynélezu jsou dale uvedené nové sloudeniny a zplisoby jejich syntézy.

3,B'~Dihydroxy—meso—substituovana chlorinova, bakteriochlorinova nebo izobakteriochlorinova
slouc¢enina obecného vzorce I nebo II:

(D), (1),

15

kde: M je kov vybrany ze skupiny, ktera sestava z Ni(II), Cu(Il), Zn, Sn, Ge, Si, Ga, Al, Mn(III),
Gd(III), In a Tc,

20 A je kruh, ktery ma strukturu:

Ry Re
- R
R4\ 9y 7 N\ _NH
~
nebo
B je kruh, ktery ma strukturu:
25
nebo
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C je kruh, ktery ma strukturu

nebo

5. D jekruh, ktery ma strukturu

H HO
\ nebo nebo
R4 H R4 OH

R4

nebo, kde A je kruh, ktery ma strukturu

10
Ry
) RiH R1 oH
Rz N nebo nebo nebo
R N
RZH N Ho ~
R4 RiH R1 oH
nebo nebo
Rz [ Ri7N -NH Re7\,-NH

aB je kruh, ktery ma strukturu
nebo

aC je kruh, ktery ma strukturu

N"y—Rg nebo

20




20

30

CZ 294496 B6

aD je kruh, ktery ma strukturu

He N HO
N
\ nebo R nebo R

Re &, OH

R, az R jsou nezavisle vodik, niz8i alkylova skupina, majici az 5 atomu uhliku, zbytek nizsi
alkylkarboxylové kyseliny nebo zbytek esteru této karboxylové kyseliny, majici az 7 atomu
uhliku, oxo, hydroxy, nitro, amino skupin, nebo skupina, kterd spojend sjinym kruhem,
substituentem kruhu nebo meso—substituentem, tvofi spojeny 5— nebo 6—<¢lenny kruh, a

S' az S* jsou H, nesubstituovana C,—C;alkylova skupina, C,—C ,alkylova skupina substituovana
halogenem, hydroxy skupinou, thiolovou, karbonylovou, amino skupinou, nitrilovou, fosfatovou
nebo sulfonatovou skupinou, nesubstituovana C;—Ccykloalkylova skupina, C;—C;cykloalkylova
skupina substituovana halogenem, hydroxy skupinou, thiolovou, karbonylovou, amino skupinou,
nitrilovou, fosfatovou nebo sulfonatovou skupinou, Cs—C,aromatické kruhy nebo struktura

Y X Y X
z - AN/
nebo
Y X' Y X

kde X, X',Y, Y' a Z znamenaji nezavisle halogen, nizsi alkylovou skupinu, majici az 7 atoma
uhliku, nizsi alkoxyskupinu, maji az 7 atomu uhliku, hydroxy skupinu, zbytek karboxylové
kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atoma uhliku, zbytek esteru karboxylové kyseliny, majici az 7
atomu uhliku, zbytek substituované kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atom uhliku, zbytek
esteru sulfonové kyseliny, majici az 7 atomd uhliku, nesubstituovanou nebo C,—C; substituova-
nou aminoskupinu, kyanoskupinu nebo nitroskupinu, a substituent Z' je vodik nebo nizsi alkyl,
majici az 7 atom0 uhliku, které mohou byt stejné nebo rozdilné, s podminkou, ze alespon jeden
obecny symbol S' az S* neznamena H.

Dale byl nalezen zpiisob syntézy sloucenin obecného vzorce 1 a II. Jejich podstata je nasledujici:
Zpusob syntézy [3,B'—dihydroxy-meso—substituované chlorinové bakteriochlorinové nebo

izobakteriochlorinové sloudeniny obecného vzorce I, kde symboly M, A, B, C, D, S'az $*, R, az
R¢ maji vyznam uvedeny vyse, kterého podstatou je, Ze zahrnuje stupné:
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a) osmylace mesosubstituovaného metaloporfyrinu obecného vzorce III:

kde symboly M, A, B,C, D, R, azR¢ a S'az s’ maji vyznam uvedeny vyse, ¢imz vznikne osmiat
ester alesporti v 3,'—poloze B kruhu, a

b) redukce uvedeného osmiat esteru, pfi které vznikne odpovidajici $,p'-dihydroxy meso—
substituovany chlorin nebo bakteriochlorin nebo izobakteriochlorin obecného vzorce 1.

Dalsi postup se tyka zpisobu syntézy demetalovaného [,p'—dihydroxy—mesosubstituovaného
chlorinu, bakterichlorinu nebo izobakteriochlorinu obecného vzorce II, kde symboly A, B, C, D,
S'az S*, R, az R maji vy$e uvedeny vyznam, spoéivajici vtom, ze zahrnuje stupné:

a) osmylace meso—substituovaného metaloporfyrinu obecného vzorce IIl, uvedeného vyse, kde M
je kov vybrana ze skupiny, ktera sestava z Ni(Il), Cu(ll), Zn, Sn, Ge, Si, Ga, Al, Mn(I1l), Gd(III),
In a Tc, kde symboly A, B, C, D, S' az §*, R, az Rs maji vyznam uvedeny vy3e, p¥i které vznikne
osmiat ester alesponi v 3,3'—poloze B kruhu,

b) redukce osmiat esteru, pii které se osmiat ester prevede na odpovidajici B,3'—dihydroxy meso—
substituovany chlorin nebo bakteriochlorin nebo izobakteriochlorin obecného vzorce I, uvedené-
ho vyge, kde symboly M, A, B, C, D, S' az S*, R| az R maji vy3e uvedeny vyznam, a

c) demetalace B,B'—~dihydroxy meso—substituovaného chlorinu, bakteriochlorinu nebo izobakte-
riochlorinu obecného vzorce | zredukéniho stupné, pfi které vznikne demetalovany (3,8'-

dihydroxy meso—substituovany chlorin, bakteriochlorin nebo izobakteriochlorin obecného vzorce
IL.

Dal3i postup se tyka zplsobu syntézy B,3'—dichydroxy—meso—substituovaného chlorinu, bakterio-
chlorinu nebo izobakteriochlorinu obecného vzorce I, kde symboly A, B, C, D, S'az S* R, az
R maji vySe uvedeny vyznam, spocivajici v tom, Ze zahrnuje stupné:

a) osmylace meso—substituovaného metaloporfyrinu obecného vzorce 11, uvedeného vyse, kde M
je kov vybrany ze skupiny, ktera sestava z Ni(Il), Cu(Il), Zn, Sn, Ge, Si, Ga, Al, Mn(IlI), Gd(III),
In a Tc, kde symboly A, B, C, D, S'az$* R, az R maji vy$e uvedeny vyznam, pii které vznikne
osmiat ester alesponi v 3,3'—poloze B kruhu,
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b) demetalace metalovaného osmiat esteru, pfi které vznikne odpovidajici B,3'~dihydroxy meso~
substituovany chlorin, bakterichlorin nebo izobakterichlorin osmiat ester, a

¢) redukce demetalovaného osmiat esteru, pii které se osmiét ester ptevede na odpovidajici 3,3~
dihydroxy meso—substituovany chlorin, bakterichlorin nebo izobakterichlorin obecného vzorce I1.

Rovnéz byl vynalezen zpiisob syntézy B,B'~dihydroxy—meso—substituovaného chlorinu, bakterio-
chlorinu nebo izobakterichlorinu obecného vzorce II, uvedeného vyse, kde symboly A, B, C, D,

x od v er o orw ’ ’ v’ sy e ~ . v
S'azS* R, azRg maji vySe uvedeny vyznam, spo¢ivajici vtom, Ze zahrnuje stupné:

a) osmylace meso-substituované porfyrinogenni slouceniny obecného vzorce IV

1
S
Ry
R
4 ™~ //7\.\
R 2 ~{\ A )/ \\\(;j
7 NH N N\ 4
S 2 __,( //\,_ S
- jN 5\_}
(o AL
Ry \D I ( Re
Ry |,
3
S
(1V)

kde symboly A, B, C, D, S$' a2 S*, R, az R¢ maji vy$e uvedeny vyznam, pfi které vznikne osmiat
ester alespor v 3,8'~poloze B kruhu, a

b) redukce ziskaného osmiat esteru, pfi které se osmiat ester prevede na odpovidajici B,p'~
dihydroxy meso-substituovanou chlorinovou, bakteriochlorinovou nebo izobakterichlorinovou
slou€eninu vzorce II.

Piehled obrazki na vvkresech

Vynilez je dale objasnén s odkazy na nasledujici vykresy, na kterych:

Obr. 1 predstavuje UV-Vis spektrum 2,3-vic—dihydroxytetrafenyl chloridu (spojita kiivka) a
UV-Vis spektrum [2,3—-vic—-dihydroxy—tetrafenylchlorinato] zinku (II) ¢arkovana kiivka).

Obr. 2 piedstavuje UV-Vis spektrum 2,3—vic—dihydroxy—tetrafenylbakteriochorinu.
Obr.3 znazoriiuje UV-vis spektrum = 2,3,12,13—tetrahydroxy—tetrafenylbakterichlorin—E—
izomeru (plnd ¢4ra) a UV-Vis spektrum 2,3,12,13-tetrahydroxy-tetrafenylbakteriochiorin—Z—

izomeru (pferuSovana ¢ara).

Obr. 4 znazoriuje UV-Vis spektrum [7,8-vic—dihydroxytetrafenylizobakterichlorinat]zinku (II)
E—izomer.
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Obr. 5 znazoriiuje UV-Vis spektrum 2,3,7,8-vic—tetrahydroxytetrafenylizobakteriochlorin—E-
izomeru (plnd &ara) a [2,3,7,8-vic-tetrahydroxytetrafenylizobakteriochlorinat] zinku (II) E-
izomer (pferu$ovana &ara).

Pfiklady provedeni vynilezu

B,B'—dihydroxymesosubstituované slouceniny chlorinu, bakterichlorinu nebo izobakterichlorinu
podle vynalezu maji vzorce (1) a (II), jak je popsano a znazornéno shora. M miize znamenat kov
Jakékoliv druhu, ktery je schopen vytvaret komplex vzorce (I), aviak vyhodné se voli ze skupiny,
zahrnujici Ni (II), Cu (II), Zn, Sn, Ge, Si, Gaa Al. DileZitou vlastnosti zvoleného kovu je, aby jej
bylo mozno do porfyrinové struktury zavést, ale také aby jej bylo mozno odstranit z chlorinu,
ktery je vysledkem zpiisobu podle vynélezu.

A muize znamenat jakykoliv kruh s nasledujict strukturou:

R,

R;

Je tomu tfeba rozumét tak, Ze vSechny odpovidajici rezonanéni formy shora znazornénych
struktur patii také do rozsahu vyznama termint ,,A* a ,,D*. Vyhodné je viak, kdyz alesponi jeden
zkruhld A a D je identicky kruhiim B a C. Dokonce je jesté vyhodnéjsi, kdyz jsou kruhy A a D
identické s kruhy B a C, pti¢emz spolu s nimi tvofi strukturu porfyrinového jadra, ktera pak
obsahuje Ctyfi stejné kruhy, které jsou vSechny spojeny mistkovym uhlikovym atomem, jak je to
popséano, v meso—poloze.

R, aZ R¢ miZe byt jakykoliv z mnoha cyklickych substituentd, pokud neru$i osmylaci a redukci,
ktera se provadi ve stupnich, popsanych shora. S vyhodou jsou R, az Re nezavisle vodikovy
atom, niz8i alkylova skupina, jako je methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl, t-butyl a n—pentyl, dale
niz8i alkylkarboxylova kyselina, jako je formyl, karboxymethyl, karboxyethyl, karboxy—n—butyl,
karboxy-sec-butyl a karboxy-n-hexyl, dale skupina esterifkované karboxylové kyseliny, jako je
-CH,CH,COOCH;, —CH,CH,COOCH,CH;, —CH,CH(CH;)COOCH,CH;, —CH,CH,CH,-
COOCH,CH,CH;, -CH,CH(CH3),COOCH,CHj, dale keto, hydroxy, nitro, amino, nebo pod.

Dale R, a R;, R; a Ry, nebo Rs a Rg mohou byt spole¢né spojeny s jinym kruhem, substituentem,
kruhu nebo meso—substituentem a tim tvofit uzavieny 5— nebo 6~¢lenny kruh. Tim uzavieny 5-
nebo 6-¢lennym kruhem miZe byt nasyceny &i nenasyceny, karbocyklicky nebo heterocyklicky,
5- nebo 6-¢Clenny kruh, ktery nerusi osmyladni a redukéni reakéni stupné podle vynalezu.

-10-
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Piiklady téchto kruhdi mohou byt cyklopentan, furan, thiofen, pyrrol, izopyrrol, 3—izopyrrol,
pyrazol, 2~izoimidazo, 1,2,3—triazol, 1,2,4~triazol, 1,2-dithiol, 1,2,3—oxathiol, izoxazol, oxazol,
thiazol, izothiazol, 1,2,3-oxadiathiazol, 1,2,3—oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, 1,3-oxathiol, benzen,
cyklohexan, 1,2—pyran, 1,4-pyran, 1,2-pyron, 1,2—dioxin, 1,3—dioxin (dihydroforma), pyridin,
pyridazin, pyrimidin, pyrazin, piperazin, 1,3,5—triazin, 1,2,4-triazin, 1,2,4—oxazin, 1,3,2~-o0xazin,
o—izoxazin, 1,2,5-oxathiazin, 1,4-oxazin, p—izoxazin, 1,2,6~oxathiazin, 1,3,5,2~oxadiazin,
morfolin, azepin, oxepin, thiepin, 1,2,4-diazepin, a podobné. Vyhodné je kruh, ktery tvofi
spole¢né R, a Ry, R; az Ry, nebo Rs a Ry, Sesti¢lenny. Jesté vyhodnéji je timto kruhem,
karbocyklicky kruh, tedy benzenové jadro.

V konkrétnim vyhodném provedeni jsou R, aZ Re nezdvisle vodik, methyl, ethyl nebo nizsi
alkylestery, nejvyhodnéji vodik, methyl nebo ethyl.

8' az S* jsou stejné nebo odlisné a mohou znamenat H, nékterou zvelkého mnoZstvi
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, nékterou ze substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin a aromatické kruhy. Pokud je jeden nebo nékolik
substituentd S' az S* alkylova skupina, ma s vyhodou 1 az 18 uhlikovych atomd, vyhodné&ji 1 az
12 uhlikovych atomi a jesté vyhodnéji 1 az 6 uhlikovych atomu. Ptiklady typickych alkylovych
skupin jsou methyl, ethyl, izopropyl, sec—butyl, terc~butyl, n—pentyl a n—oktyl.

Pokud znamena jeden nebo nékolik obecnych symbolii S' az S* alkylovou skupinu, muze to byt
skupina nesubstituovana nebo substituovana, pfi¢emz jejim substituentem mize byt néktera ze
skupin, které nepiisobi rusivé na osmylatni nebo redukéni reakce, které se provadéji podle
vynalezu, a které jsou zde popsany. Tak napiiklad pokud je jeden nebo vice zbytka S' az S*
alkylova skupina, mize byt tato skupina substituovana halogenovym atomem, jako je fluor, chlor
nebo brom, hydroxyskupinou, jako je pentdzy a hexozy, thiolovou nebo karbonylovou skupinou,
jako by alkylova skupina byla aldehydem, ketonem nebo karboxylovou kyselinou (napi. mastnou
kyselinou) nebo esterem nebo amidem, dile mdZe byt substituovana primarni, sekundarni,
terciarni nebo kvartérni aminoskupinu, nitrilovou skupinou, fosfatovou skupinou, sulfonatovou
skupinou a podobné.

Pokud je S' az S* cykloalkylova skupina, miize s vyhodou obsahovat 3 az 7 uhlikovych atomi.
Pfikladem typickych cykloalkylovych skupin jsou cyklopropyl, cyklohexyl a cykloheteralkyl,
jako jsou cukry glukopyranéza a fruktopyranéza. Pokud je S' az S* cykloalkylova skupina, mze
byt substituovana nebo nesubstituovana jakoukoliv skupinou, ktera nepdsobi rusivé na osmylagni
nebo redukéni reakce. Tak naptiklad, kdyz je S' az S* cykloalkylova skupina, muize byt
substituovana nékterym ze stejnych substituenti, které jsou shora uvedeny pro p¥ipad, e néktery
ze substituentti S' az S* je alkylova skupina.

Pokud je jeden nebo vice substituenti S' az S* arylova skupina, obsahuje vyhodné od asi 5 do asi
12 uhlikovych atomii, poptipadé obsahuje jeden nebo vice heteroatomi a popiipadé také miize
obsahovat kruhy, které jsou spojeny s existujici konjugovanou porfyrinovou kruhovou strukturou.
Ptiklady téchto kruhii jsou furan, thiofen, pyrrol, izopyrrol, 3—izopyrrol, pyrazol, 2-izoimidazol,
1,2,3~triazol, 1,2,4-triazol, 1,2—dithiol, 1,3—dithiol, 1,2,3-oxathiol,izoxazol, oxazol, thiazol,
izothiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, 1,3,4—oxadiazol, 1,2,3,4—oxatria-
zol, 1,2,3,5-oxatriazol, 1,2,3~dioxazol, 1,2,4-dioxazol, 1,3,2-dioxazol, 1,3,4—-dioxazol, 1,2,5~
oxathiazol, 1,3—oxathiol, benzen, 1,2-pyran, 1,4—pyran, 1,2—pyron, 1,4—pyron, 1,2—dioxin, 1,3~
dioxin, pyridin, N-alkylpyridinium, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,3,5-triazon, 1,2,4—triazin,
1,2,3—triazin, 1,2,4-oxazin, 1,3,2—-oxazin, 1,3,6—oxazin, 1,4-oxazin, o—izoxazin, p—izoxazin,
1,3,5,2-oxadiazin, azepin, oxepin, thiepin, 1,2,4-diazepin, inden, izoinden, benzofuran,
izobenzofuran, thionaftalen, izothionaftalen, indol, indolenin, 2-izobenzazol, 1,4—pyridin,
pyrando[3,4-b]-pyrrol, izoindazol, indoxazin, benzoxazol, anthranil, naftelen, 1,2-benzopyran,
1,2-benzopyran, 1,4-benzopyron, 2,1-benzopyron, 2,3-benzopyron, chinolin, izochinolin, 1,2—
benzodiazin, 1,3-benzodiazin, naftyridin, pyrido[3,4-b]-pyridin, pyrido[3,2-b]-pyridin, pyrido-
[4,3-b}-pyridin, 1,3,2-benzoxazin, 1,4,2-benzoxazin, 2,3,1-benzoxazin, 3,1,4-benzoxazin, 1,2—
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benzizoxazin, 1,4-benzizoxazin, anthracen, fenanthren, karbazol, xanthen, akridin, purin,
steroidni slou¢eniny a podobné.

V mimotadné vyhodném provedeni se substituenty, oznagené obecnymi symboly S' az S*, voli ze
skupiny, sestdvajici z fenylu, naftylu, pyridinu a nizSich N-alkyl pyridiniovych soli. Dokonce

Vv

V daldim provedeni podle vynilezu ma alesponi jeden ze substituentd S' az S' nasledujici
strukturu:

kde X, Y, Z, X', Y' a Z' muze byt kterykoliv z velkého mnoZstvi substituenti a jsou obecné
pouzit pro ,jemné doladéni* biologické U¢innosti, biodistribuce, absorpce a Gpravu dal3ich
vlastnosti produktu, véetné fyzikalnich, a jejich zavislosti na riznych vlivech. Jednou z mnozstvi,
jak toto doladéni Ize provést, je volba substituenti takovym zplisobem, Ze sloudenina vzorce (I)
nebo (II) je amfifilni molekula. Vyrazem ,amfifilni* je minéna molekula vice asymetricka,

jejiz molekula ma:

1)) (a) vysoce polarni, ve vodé rozpustnou oblast a soucasné také tato molekula ma
(b) vysoce hydrofobni, ve vodé nerozpustnou oblast,

nebo jejiz molekula ma:

2) (a) neiontovou oblast a soucasné také
(b) iontovou oblast.

Nicméné je tfeba poznamenat, ze vynalez také zahrnuje ,3'—dihydroxy meso—substituované
chlorinové, bakteriochlorinové nebo izobakteriochlorinové sloueniny, které maji v podstaté
nebo exaktné identické arylové substituenty. Dale je tieba uvést, ze Zadny zvoleny substituent by
nemél mit nepfiznivy vliv na schopnost sloucenin reagovat podle stupné ,,a* a stupné& ,,b*, které
Jjsou pouzivany pro piipravu slou€eni podle vynalezu.

Substituenty X, Y, Z, X', Y’ a Z' jsou ve vyhodném provedeni: (1) vodikovy atom, (2) halogen,
Jjako je fluor, chlor, jod a brom (3) nizsi alkylova skupina, jako je methyl, ethyl, n—propyl,
izopropyl, t-butyl, n—pentyl a podobné skupiny, (4) nizsi alkoxyskupina, jako je methoxy,
ethoxy, izopropoxy, n-butoxy, t-pentoxy a podobné, (5) hydroxy, (6) karboxylové kyseliny nebo
jejich soli, jako —CH,COOH, —-CH,COONa’, ~CH,CH(Br)COOH, —CH,CH(CH;)COOH,
—-CH(C1)-CH,-CH(CH;3)-COOH, —CH,~CH,C(CH;),~COOH, -CH,~CH,C(CH;),-COOK",
—-CH,-CH,~CH,-CH,- COOH, C(CHj;);-COOH, CH(CL)»-COOH, a podobné, (7) estery
karboxylovych kyselin, jako je —CH,CH,COOCH;, —CH,CH,COOCH,CH;, —CH,CH(CH;)-
COOCH,CH; —CH,CH,CH,COOCH,- CH,CHj, -CH,CH(CHj3),COOCH,CH; a podobng, (8)
sulfonové kyseliny nebo jejich soli, naptiklad soli skupiny I a II, amoniové soli a soli organic-
kych kationt(l, jako jsou kvartérni amoniové soli, (9) estery sulfonovych kyselin, jako jsou
methylsulfonat, ethylsulfonat, cyklohexylsulfonat a podobné, (10) aminoskupiny, jako primarni
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nesubstituované amino, methylamino, ethylamino, n—propylamino, izopropylamino, 5—butyl-
amino, sec-butylamino, dimethylamino, trimethylamino, diethylamino, triethylamino, di—n—
propylamino, methylethylamino, dimeethyl-sek—butylamino, 2-aminoethyloxy, ethylendi-
amino, 2-(N-methylamino)heptyl, cyklohexylamino, benzylamino, fenylethylamino, anilino, N—
methylanilino, N,N-dimethylanilino, N-methyl-Nethylanilino, 3,5-dibrom—4-anilino, p-
toluidinyl, difenylamino, 4,4'dinitrodifenylamino a podobng, (11) kyano, (12) nitro, (13) biolo-
gicky aktivni skupina nebo (14) jakykoliv jiny substituent, zvySuji amfifiln{ charakter slougeniny
() nebo (I1).

Termin ,biologicky aktivni skupina“ muZe znamenat jakoukoliv skupinu, kterd selektivné
podporuje hromadéni, eliminaci, mnoZstvi navazanych latek nebo pevnost vazby, zejména
v biologickém prostiedi. Tak napitiklad jednou kategorii biologicky aktivnich skupin je
substituent, vybrany z cukru, konkrétné: (1) aldézy, jako glyceraldehyd, erythréza, thredza,
ribéza, arabinoza, xyloza, lyxdza, alléza, altroza, glukéza, manndza, guléza, idéza, galaktoza a
taléza; (2) ketozy, jako je hydroxyaceton, erythruléza, rebuldza, xyluldza, psikéza, fruktéza,
sorbdza, a tagatdza; (3) pyrandzy, jako je glukopyrandz; (4) furandzy, jako je fruktofuranéza; (5)
O-acyl derivaty, jako je penta—O-acetyl-I-glukdza; (6) O-methyl derivaty jako je methyl
I-glukosid, methyl J—glukosid, methyl-I-glukopyranosid a methyl-2,3,4,6—tetra—O-~methyl—
glukopyranosid; (7) fenylosazony, jako je glukofenylosazon; (8) alkoholy cukri, jako je sorbitol,
mannitol, glycerol, a myo—inositol; (9) kyseliny cukri, jako je glukonova kyselina, glukarova
kyselina a glukuronova kyselina, L-glukonolakton, L—glukuronolakton, askorbova kyselina, a
dehydroaskorbova kyselina; (10) estery fosfore¢né kyseliny, jako je I-glukosan, 1-fosforeéné
kyseliny, I-glukosan 6-fosfore¢né kyseliny, [-fruktosan 1,6-difosfore¢né kyseliny a I-fruktosan
6-fosforecné kyseliny; (11) deoxycukry, jako je 2—-deoxy-riboza, rhamnéza (deoxy—manndza), a
fukéza (6-deoxy—galaktdza); (12) amino cukry, jako je glukosamin a galaktosamin; muramova
kyselina a neuraminova kyselina; (13) disacharidy, jako je maltdza, sacharéza a trehaldza; (14)
trisacharidy, jako je rafinéza (fruktoza, glukdza, galaktza) a melazitéza (glukdza, fruktoza,
glukéza); (15) polysacharidy (glykany), jako jsou glukany a mannany; a (16) zasobni poly-
sacharidy, jako je I-amyloza, amylopektin, dextriny a dextrany.

Dale jsou také pouzitelné jako biologicky aktivni slozky derivaty aminokyselin jako ty, které jsou
odvozeny od valinu, leucinu, izoleucinu, threoninu, methioninu, fenylalaninu, tryptophanu,
alaninu, argininu, aspartové kyseliny, cystinu, cysteinu glutamové kyseliny, glycinu, histidinu,
prolinu, serinu, tyrosinu, asparaginu a glutaminu. Pouzitelné jsou také peptidy, zejména ty, které
maji znamou afinitu pro specifické receptory, napfiklad oxytocin, vasopresin, bradykinin, LHRH,
trombin a podobné.

Dal3i pouzitelnou skupinou biologicky aktivnich substituenti jsou ty, které jsou odvozeny od
nukleosid@ napfiklad adenosin, guanosin, cytidin a uridin; a 2'~deoxyribonukleosidy, jako je 2'—
deoxyacenosin, 2'~deoxyguanosin, 2'—deoxycytidin a 2'-deoxythymidin.

Dalsi kategorii biologicky aktivnich skupin, které jsou zejména uZzite¢né, je jakykoliv z ligandii,
ktery je specificky pro urlity biologicky receptor. Termin ,ligand, specificky pro receptor
oznaCuje skupinu, kterd nese receptor bunéénych povrchd, a tim obsahuje konturu a specifické
Sablony, které jsou komplementarni ke konturam a $ablonam uréitého biologického receptoru.
Ligand neni sdm o sob& receptorem, ale je latkou, ktera je k receptoru komplementarni. Lze
snadno pochopit, Ze Sirokd $kala bunéénych typd ma specifické receptory, urené k neseni
hormoni, rhstovych faktori, neurotransmiterii. Pfestoze tedy takovéto konkrétni ligandy,
specifické pro receptory, jsou zndmé a vysvétlitelné, ,ligand, specificky pro receptor zde
znamena jakoukoliv substanci, pfirodni nebo syntetickou, kterd se vaze specificky na receptor.

Ptiklady takovych receptorii jsou: (1) steroidni hormony, jako je progesteron, estrogeny,
androgeny a andrenalinové kortikoidni hormony, (2) rstové faktory, jako je epidermalni ristovy
faktor, nervovy rlistovy faktor, fibroblastovy ristovy faktor a podobnég, (3) dali proteinové
hormony, jako je lidsky ristovy hormon, parathyroidni hormon a podobné a (4) neuro-
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transmitery, jako je acetylcholin, serotonin, dopamin a podobné. Jakykoliv analog téchto latek,
ktery se také miiZe (isp&$né vazat k biologickému receptoru, sem také pati.

Zejména uziteCnymi piiklady substituentl, které zpisobuji zvySeni amfifilniho charakteru
slou€enin vzorce (I) jsou: (1) alkoholy s dlouhym Fetézcem, naptiklad —C;,H,4~OH, kde —C,,Ha4
je hydrofobni, (2) mastné kyseliny a jejich soli, jako je sodnd sil olejové kyseliny. (3)
fosfoglyceridy, jako je fosfatidova kyselina, fosfatidyl ethanolamin, fosfatidyl cholin, (4)
sfingolipidy, jako je sfingomyelin, a (5) glykolipidy, jako jsou glykosyldiacylglyceriny,
cerebrosidy, sulfatestery, cerebrosidii a gangliosidi.

Substituenty X, Y, Z, X' a Z' znamenaji ve vyhodném provedeni nezavisle vodik, halogen, nizsi
alkylskupinu, niz8i alkoxyskupinu, hydroxyskupinu, karboxylovou kyselinu nebo jeji sil, ester
karboxylové kyseliny, sulfonovou kyselinu nebo jeji stl, ester sulfonové kyseliny,
substituovanou nebo nesubstituovanou aminoskupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu nebo biolo-
gicky aktivni skupinu, a substituent Z’ je vodik nebo nizii alkyl. V jiném provedeni je kazdy ze
substituentt X, Y, X', Y’ vodik a Z je zvoleno ze skupiny, sestavajici z vodiku, halogenu, nizsiho
alkylu, nizsi alkoxyskupiny, hydroxyskupiny, skupiny karboxylové kyseliny, esteru karboxylové
kyseliny, esteru sulfonové kyseliny (zejména esteru aromatické sulfonové kyseliny), nitro-
skupiny, aminoskupiny (zejména nizsi alkylaminoskupiny), kyanoskupiny a biologicky aktivni
skupiny.

V dal8im provedeni jsou X, Y, Z, X' a Y’ zvolené ze skupiny, sestavajici z vodiku, methylu,
ethylu, t-butylu, methoxyskupiny, hydroxyskupiny, OR kde R je alkylovéa skupina nebo skupina
mastné kyseliny s 6 az 18 uhlikovymi atomy, fluor, chlor, jod, brom, —C(O)-OCH;,
kyanoskupina, nitroskupina nebo ligand, specificky pro biologicky receptor, V daldim vyhodném
provedeni je X, Y, X', Y' a Z zvoleno ze skupiny, sestavajici z vodiku, halogenu, nizii alkylové
skupiny, nizsi alkoxyskupiny, hydroxyskupiny, karboxylové kyseliny, zbytku esteru karboxylové
kyseliny, zbytku sulfonové kyseliny, zbytku esteru sulfonové kyseliny, nitroskupiny, amino-
skupiny, kyanoskupiny a biologicky aktivni skupiny. V jesté vyhodné&jsim provedeni je alespori
Jeden ze substituentd X, Y, X', Y’ a Z biologicky aktivni skupina nebo substituent, ktery zvysuje
amfifilni charakter molekuly.

Zejména vyhodné konkrétni piiklady skupin, které mohou slouzit jako jeden nebo vice
substituenti S' az S*, jsou uvedeny v nasledujicim prehledu:
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X X' Y Y’ Z

-H —H -H -H -H
—OH -H -H -H —H

-H -H —OH -H -H

—H -H ~H -H —OH

-H -H —OH -OH —~OH

-H -H —H ~-H —SO3;H(Na)
—CH; ~CH; ~H -H —-CN

—H -H ~OCH; —OCH; —OCH;

-H -H -H -H —COOH(Na)

-H -H —-COOH(Na) —COOH (Na) -H

-H -H -H -H —C¢H,,COOH (Na)

-H -H -H —C¢H,COOH (Na) -H

-H -H —CeHi3 -H —-SO;H (Na)

~-H -H -H —COOH (Na) —tert—Butyl

-H ~CH,NH, -H -H —H

-H -H -H -H -NH,
-OH -H -H -H —CH,NH,

-H -H -H -H —C4HgNH,

—H -H -H —COOCH; —COOH (Na)
-OH —H -H —COONHCH; -H

—H -H -H —COONHCH;, —COOH (Na)

-H -H -H —imidazoyl -H

-H -H —H —glycinyl -H

-H -H -H —steroidyl -H

-H -H -H —glycosyl -H

~H -H -H -H —imidazoyl

-H -H -H -H —glycinyl

-H ~H -H —H —steroidyl

-H -H -H -H —glykosyl
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Specifickymi piiklady takovych slowenin jsou:

kde R je methyl, ethyl nebo propyl a

17 -




CZ 294496 B6

Substituenty
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Ptiklady kationtovych a aniontovych ve vodé rozpustnych slougenin jsou:

ChHy

* Stupeii ,,a* zplsobu vyroby slou¢enin podle vynalezu zahrnuje osmylaci meso-substituovaného
metaloporfyrinu vzorce (IIl), nebo odpovidajiciho demethylovaného porfyrinogenu vzorce (IV),
¢imZ se vytvori v 3,B'—poloze osmiat ester. Vychozi meso—substituovany metaloporfyrin (III)
nebo porfyrin (IV) pro tuto reakci lze pfipravit jednim ze znamych zplsobt. Pfikladem mohou
byt nasledujici postupy.

(1) Pyrol se uvadi do reakce s vhodné substituovanymi benzaldehydy Aldlerovou metodou,
podle publikace Adler et al. ,,A Simplified Synthesis of meso—Tetraphenylporfyrin® J. Org.
Chem., 32, 476 (1967), nebo Lindseyovou, ktera je popsana v ,,Investigation of Synthesis of
meso—Porfyrins Employing High Concentration Conditions and an Electron Transpatent
Chain for Aerobic Oxidation®, J. Org. Chem., 59, str. 579 az 587 (1994). Pro ptipravu
meso—tetraalkylované slouceniny jsou popsany jednoduché reakce v publikaci ,,Facile
Syntheses of Tetraalkychlorid and Tetralkylporfyrin Complexes and Comparison of the
Structures of Tetramethylchlorin and Tetramethylporfyrin Complexes of Nickel (I[)*, J. Am.
Chem. Soc., 102:6852-54, (1980).

(2) Kondenzace dipyrrolovych slou€enin a jim odpovidajicich ¢asti, jak je popsana v Wallace et
al,, ,,Rational Tetraphenylporfyrin Syntheses: Tetraarylporfyrins from MacDonald Route*,
J. Org. Chem., 58, str. 5983 az 5993 (1993)

(3) Manipulace porfyrinu v jeho J— nebo meso poloze je naptf. popsana v Di Magno et al.,
»Facile Elaboration of Porphyrins Via Metal Mediated Cross Coupling“ J. Org. Chem., 58,
5983-93 (1993), nebo Osaka et al., ,,Synthesis of 5,15-Diaryl-Substituted Oxochlorins from
5,15-Diaryloctearthyl Porfyrin, Bull. Chem. Soc. Japan, 66, str. 3837 az 3839 (1993), nebo
ptevedenim fenylovych substituentli na jiz existujici a vhodné substituované mesoporfyriny,
popsané v Hombrecher et al., ,,An Effcient Synthesis of Tetraaryl Porfyrins Substituted with
Ester Groups Bearing Long Alkyl Chains®, Tetrahedron, 49:12, str. 2447 az 2456 (1993).

V3e, co je obsazeno na vysvétleno ve shora citovanych publikacich, na které se zde v popisu
odkazuje, se timto zadlefiuje do popisu jako jeho soucast.

S vyhodou lze slouéeninu vzorce (III), kterd se pouziva jako vychozi material ve stupni ,,a“,
pfipravit pomoci metody autorti Lindsey et al. pro syntézu porfyrinii (viz shora). Obecné lze
postup provadéni té€chto reakci popsat nasledovné: Obvykle ekvimolarni smés pyrrolu a vhodné
substituovaného benzaldehydu se uvede do reakce v dusikové atmosféie za pritomnosti kyselého
katalyzatoru. Oxidace takto vzniklého porfyrinogenu vzhledem nebo pisobenim DDQ, ktery
plisobi jako oxida¢ni ¢inidlo, poskytne porfyrin, ktery se pak obvykle &isti chromatografii na
koloné.
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Osmylacni reakce stupné ,,a“ se provede tak, Ze se pisobi na vychozi latku OsO, za pfitomnosti
zasady, obvykle pyridinu, ¢im2 se vytvofi v 3,3'~poloze osmiat ester, jak je znazornéno dale:

s' o\f‘/@ s’ o\(}:zro

or-OS H, 00 8

R, 0o Ry ' oo
or

s? g g? st

R R R R

Mnozstvi OsO; je obecné stechiometrické a vétSinou se vSak pohybuje zhruba mezi 1,0 az
1,5 mol na jeden mol vychozi latky.

Zasada, kterd se obvykle pouziva spolu s OsOy, je obecné jedna ztéch zasad, které maji
schopnost koordinovat sosmiem (IV) vosmiat esteru. Zasada timto zpisobem stabilizuje
meziprodukt a urychluje vznik ester osmiatu. Viz naptiklad, Schroder, ,,Osmium Tetroxide Cis
hydroxylation of Unsaturated Substrates®, Chem. Rev., 80: str. 187 az 218 (1980). Vyhodnymi
zasadami jsou pyridin, imidazol, izochinolin, terc-alkylaminy, jako je trimethylamin, methyl-
sulfonamid a podobn&. MnoZstvi zasady mize velmi kolisat az k plnému nasyceni koordina¢ni
sféry osmia (VI) v osmiat esteru. Vyhodné& viak pouzivané mnozstvi zasady spada do rozmezi asi
2 az asi 20 ekvivalentii. Nékteré zasady, jako je pyridin, mohou také hrat roli rozpoustédel a ko—
rozpoustédel pro osmylaéni reakci.

PtestoZe je moZzno pfidavat OsO, do reakce samotny, je lepsi ho predem rozpustit ve vhodném
nereaktivnim rozpoustédle. Pokud se rozpoustddlo pouZije, jeho volba zavisi na povaze celého
souboru substituentii, které obsahuje vychozi porfyrin, nebot’ ty ovliviiuji jeho rozpustnost.
Nicmén€ lze uvést typicky vycet predpokladanych rozpoustddel, ktery zahrnuje aromaticka
rozpoustédla, jako je pyridin, toluen a benzen, chlorovani rozpoustédla, jako je CHCl; a
dichlormethan, voda, ethery, jako je diethyleter, tetrahydrofuran, diethylenglykol a glykol
dimethylether (ethylenglykol dimethylether), ketony, jako je aceton a methylethylketon,
acetonitril, DME, DMF a DMSO, alkoholy, jako je ethanol, methanol a butanol a jejich smési.

Pokud je vychozi latka rozpustna ve vodé, vyhodnym rozpoustédlem je voda. Pokud se pouziva
organické rozpoustédlo, jsou zejména vhodné systémy rozpoustédel, které zahrnuji kombinace
chlorovanych rozpoustédel, jak je CH;Cl a dichlormethan, ve smési s 2 az 25 objemovymi %
pyridinu,

Teplota reakéni smési v prib&hu stupné ,.a“ mize byt velmi riizna a obvykle se udrzuje na teploté
mistnosti nebo se vice ¢i méné reakéni smés chladi na teplotu v rozmezi od asi —10 °C do teploty
mistnosti. Vyhodné se reakce provadi pfi asi pokojové teploté.

Doba, kterd je nutnd pro prob&hnuti osmylalni reakce stupné ,,a“, zavisi ve znadné mife na
teploté, kterd se pouZivdi a na relativni reaktivité vychozich latek. Zejména pokud
mesosubstituenty jsou aryl nebo objemna alkyl skupina, jako je terc-butyl priibéh reakce je
relativné pomalejsi, vzhledem ke sterickému branéni J-polohy proti ataku navazovaného osmia
(VII) vpodob¢ OsO4 (v komplexu se zasadou jako je pyridin). Proto také di-meso—
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substituované systémy reaguji, jak bylo zji3téno, relativné rychle, tetra—substituované systémy,
pokud maji jeden &i vice jejich konkrétnich substituenti S' az S* velky objem, tedy napftiklad je
timto substituentem terc-butylova skupina, cykloalkylové skupina nebo substituované fenylové
jadro, mlZze byt k iplnému zreagovani potiebny del3i ¢as. Jak je vidét, reak&ni doba kolisa velmi
znacné, od 1 hodiny do 7 dna.

Osmylacni reakce se také miize provadét pfi tlaku nad i pod tlakem atmosférickym. Vyhodny je,
nicméng, tlak priblizn€ rovny atmosférickému. Reakci Ize provadét za ptitomnosti smési plynii o
sloZeni zhruba jako méa vzduch, aviak pokud se pouzivaji pfili§ reaktivni ¢inidla, mtze se plynna
smés obohatit inertnim plynem, jako je dusik, argon a podobné.

Osmylaéni stupeii podle vynalezu se da provadét za normdlnich podminek okolniho svétla.
Vzhledem k povaze vychozich a vyslednych sloucenin jsou viak také vhodné fotosenzibilatory a
vylouceni svétla je obecné vyhodné pro minimalizaci vedlejsich reakei.

Pribéh reakce je nékdy provazen zménou barvy reakéni smési, naptiklad z purpurové do zelené.
Pro sledovani priibéhu reakce lze také pouZit jinych znamych metod, jako jsou riizné typy
chromatografie, zejména TLC a HPLC, které kontroluji ubytek vychozich latek.

V zavéru osmyla¢ni reakce vznikne vysledna reakéni smés, ze které se diolovy produkt oddgli a
piedisti jakymkoliv zndmym zpisobem, obvykle chromatograficky. Vyhodné se vsak
vredukénim stupni ,,b“ pouziva pfimo osmylagni reakéni smés bez izolace nebo &isténi
meziproduktu, nezbytného pro druhou reakci, ktery je ptitomen v reakéni smési.

Redukce osmylacni reakéni smési za uelem piipravy diolu vzorce I se da provést mnoha
pouzivanymi reduk¢nimi ¢inidly. Pfiklady téchto redukénich &inidel jsou plynny H,S, HSOs—,
BHy, AlHy, B,Hg, H, s katalyzatorem Ni nebo Pd, Zn/H" a podobng. Konkrétnimi vhodnymi
redukenimi €inidly jsou H,S a HSO5, z nichZ je H,S vyhodnéjsi.

VétSina shora uvedenych redukénich ¢inidel se pouziva v kombinaci s vhodnymi nereaktivnimi
organickymi nebo anorganickymi kapalnymi latkami, ve kterych neni &inidlo rozpustné (tzv.
»non—solvent”), jako je methanol, ethanol, a podobng, s jehoz ptidanim se zaroved zvysuje
rozpustnost dihydroxylovaného produktu, zejména pokud mé tento produkt aniontovy nebo
kationtovy charakter. Nekdy také napomaéha izolaci a ¢isténé produktu ko-rozpoustédlo. Zejména
vyhodnou kombinaci redukéniho ¢inidla a ko-rozpoustédla pro stupeii ,,b“ je H,S s methanolem.

Specifické priklady redukénich ¢inidel, vhodnych pro ptimé pridavani do reakéni smési na konci
osmylacniho stupné ,a“, bez izolace nebo Cisténi konkrétni sloudeniny, ktera je ptitomna
v osmylaéni smési jako meziprodukt, zahrnuje:

(1) pusobeni H,S a methanolem a (2) intenzivni michéani organické faze spolu s roztokem HSO;”
v HyO. V téchto pfipadech miZe reakce probihat dostate¢nou rychlosti, jak se obecné projevuje
pfi prvnim (1) zplisobu, nebo mize probihat jako zavisla, coZ viak mé za nasledek vyrazné nizsi
reakéni rychlost, jak je tomu pfi druhém (2) zpisobu. Rychlost reakce je tudiz ovliviiovana
povahou redukéniho Cinidla a souCasné pritomnosti &i neptitomnosti ko—rozpoustédla, jeho
acelem je odstranit nezreagovany podil redukéniho inidla jeho prevedenim do pevné faze.

Teplota reakéni smési v prib&hu reakéniho stupné ,b“ miaze byt pouzita ve velmi 3irokém
rozmezi v zavislosti na to, které reduk¢ni ¢inidlo se pouziva. Tak napfiklad pokud se pouziva
jako redukeni inidlo plynny H,S, teplota se ponechava na hodnoté teploty mistnosti. P¥i jinych
reduk¢nich ¢inidlech se v8ak mize teplota pohybovat v rozmezi 0 az 100 °C.

Doba, kterd je potfebné pro redukéni reakei ve stupni ,,b“, zavisi ve znaéné mite na teploté a na
relativnich reaktivitach vychozich materiald, avsak vyhodné je to teplota mistnosti. Reduk&ni
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stupefi ,,b* se mlZe provadét za pfitomnosti plynd pf¥i tlaku nad i pod atmosférickym tlakem.
Nejb&znéjsi je vSak provadét reakce pii zhruba atmosférickém tlaku.

Vysledny produkt, ktery je B,B'~dihydroxy mesosubstituovana chlorinova, bakteriochlorinova
nebo izobakteriochlorinova slou¢enina vzorce I nebo vzorce II, je mozno izolovat jakymkoliv
znamym zplsobem, jako je oddéleni spolu s latkou, ktera nerozpousti redukéni &inidlo (,,non-
solventem®), vysraZzeni, extrakce nemisitelnou kapalinou, odpateni rozpoustédla nebo kombinaci
téchto nebo jinych zndmych metod. Obvykle se f3,3'—dihydroxy—slouéenina vzorce (I) nebo II
miZe poté precistit jednim nebo vice postupy, jako je rekrystalizace, riizné formy kolonové
chromatografie, triturace s nerozpoustéjici nebo &aste€né rozpoustjici latkou, metody
protiproudé extrakce a podobné.

Obecny postup provadéni typické kombinace osmylaéni a redukéni reakce je uveden dale:

Znamé mnozstvi 5,10,15,20-meso—tetrafenylporfyrinu se rozmicha ve smési CHCls:pyridin 40:1
a pridd se 1,3 ekvivalentu OsO,. Reakéni smés se pak rychle ochladi nékolikaminutovym
probublavanim plynného H,S. Po pfidani methanolu se odfiltruje &erné srazenina OsS. Filtrat se
odpati do sucha, chromatografuje, coz lze provést naptiklad s pouzitim kombinace silika/-
CH,Cl,-5% methanol, a dle piedisti rekrystalizaci.

Pokud se vyZaduje demetalace B,B'—dihydroxy—slougeniny vzorce II, lze ji provést v nékolika
stadiich v pribéhu zpisobu podle vynalezu. Bud’ se (1) vychazi zdemetalované meso—
substituované porfyrinogenni sloueniny vzorce 1V, kterd je zndzornéna strukturnim vzorcem na
nasledujicim obrazku:

(1v),

nebo se (2) osmyluje meso—substituovany metaloporfyrin a kov M se ze sloudenin odstrani
upravou reakéni smési ze stupné ,,a“ a pred redukénim stupném ,,b“, nebo se (3) demetulu B,B'—
dihydroxy meso—substituovana slouéenina vzorce (I) po reduk&nim stupni ,,b*, &imz se vytvoti
slou€enina vzorce (II).

Pfitomnosti kovu M obecné neni pti provadéni osmylagniho stupné ,,a* nebo reduk&niho stupné
,»b“ nutnd, aviak v mnoha ptipadech jeho pfitomnost zvy3uje rozpustnost vychozich slouéenin,
takZze lze pracovat pfi vy3si koncentraci ¢inidel a tim zkratit reakéni dobu. Proto lze povazovat za
vyhodnéjsi, aby byl kov pfitomen, a to zejména pfi provadéni osmylagniho stupné ,,a* zplisobu
podle vynalezu. Je v3ak také tfeba uvést, ze kromé& kovu mohou vyrazné ovliviiovat rozpustnost i
mnohé substituenty na meso-substituované sloucening. I timto zpisobem se tedy mize zvysit
koncentrace a zkratit reakéni doba.
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Pii demetalaci B,B'-dihydroxy slougeniny vzorce (I) nebo odpovidajicich slougenin po
osmylagnim stupni ,,a* nebo odpovidajicich slougenin po osmylaénim stupni ,,b* jsou reakéni
podminky obvykle shodné nebo velmi podobné. Vhodnym demetalaénim &inidlem pro tuto
reakci je jakakoliv kyselina, kterd je schopna vyvolat demetalaci, ale nepodporuje vznik oxo—
porfyrin. Pfi volbé reakénich podminek je tfeba respektovat piitomnost konkrétnich substituentt
na demetalované slouéening,

Obvykle se da pouzit mineralnich kyselin, jako je kyselina sirova a chlorovodikova, nebot’ tyto
kyseliny vesmés zplisobuji soucasné s demetalaci presmyk/dehydrataci zakladniho diolu za
vzniku pfislu§ného oxo—porfyrinu. Demetalaéni ¢inidlo se vyhodné voli ze skupiny, sestavajici
z CH;COOH, CF;COOH, H,S, 1,3-propandithiolu, zfedéné kyseliny chlorovodikové, pficemz
fedicim rozpoustédlem je napiiklad voda nebo chloroform, a smési téchto &inidel. P¥ikladem
vhodné smési demetala¢nich ¢inidel je (1) zfedéna trifluoroctova kyselina, (2) H,S a (3) dvou-
fazovy systém, sestavajici z chloroformu a zfedéné (5%) kyseliny chlorovodikové.

PfestoZze demetalacni reakce jsou odbornikovi z oboru organické syntézy, a to zejména tomu,
ktery se zabyva slouceninami stejného typu, ke kterému naleZi i sloueniny podle vynalezu,
v dostate¢né mife znamé, takZze je maZe s pouZitim b&zné rutiny provést, lze dalii informace o
této reakci ziskat v publikaci J.W. Buchler, ,,Synthesis and Properties of Metalloporphyrins®, The
Porphyrins, Dil I, Kapitola 10 (2978). Shora uvedena demetalagni Einidla se mohou v nékterych
piipadech také vyhodné& pouzivat v kombinaci s vhodnym nereaktivnim rozpoustédlem. Pfiklady
pouzitelnych &i vhodnych rozpoustédel jsou -voda, alkoholy jako je ethanol, methanol,
izopropanol a podobné, halogenalkany, jako je methylenchlorid a podobng, dusik obsahujici
rozpoustédla, jako je DMF, tetrahydrofuran a podobng, relativng nereaktivni aromatické slouge-
niny, jako je benzen, toluen a podobné, a ethery, jako je diethylether, diethylenglykol- a glykol-
dimethylether.

Teplota reakéni smési v pribéhu demetalace miZe byt riizna, aviak obvykle se udrzuje v rozmezi
asi 0 az 120 °C. Naptiklad za uréitych okolnosti se mize pouzit jako demetaladni &inidlo
refluxujici kyselina octova, takze v takovém pfipadé bude reakéni teplota mit hodnotu kolem
118 °C. Dematalace se vSak ve vét3iné ptipadi a nejvyhodn&ji provadi pti pokojové teploté nebo
pod ni.

Doba, potfebna k provedeni demetalacni reakce, se pohybuje ve velmi Sirokém rozmezi,
v zavislosti na pouZité teploté a relativnich reaktivitach vychozich slougenin, zejména na povaze
demetalagnich ¢&inidel a na kovu, ktery se ma z porfyrinu odstranit. Tak naptiklad pokud se
pouZiva pii provadéni reakce dvoufizového systému 5% vodné kyseliny chlorovodikové a
chloroformu a demetalovanou slougeninou je porfyrinovy komplex zinku, reakce probéhne za
nékolik minut. Pokud se v3ak provadi ptesmyk, lze podrobit metaloslougeninu agresivn&j$im
podminkam siln€jsi kyseliny, jako napfiklad piisobeni suchého chlorovodiku v chloroformu,
pfi¢emz se miize dosahnout pfesmyku, odstranéni kovu nebo obojiho.

Reakce se dé provadét nad nebo pod atmosférickym tlakem. Vyhodné se reakce provadi pii tlaku
zhruba rovném tlaku atmosférickému. :

Pro izolaci demetalovaného produktu se dé pouZit pfimé metody, jako je neutralizace reakéni
smési, extrakce nemisitelnou kapalinou, eluce na silikagelové chromatografické koloné nebo jiné
typy chromatografie, oddéleni v kapaling, ve které se nerozpousti nezadouci latky, vysrazenim
nebo krystalizaci, odpafenim rozpoustédla nebo n&jakou kombinaci t&chto nebo jinych znamych
metod. Mezi vyhodné zpilsoby izolace vyrabéné sloudeniny patfi chromatografie a/nebo
krystalizace. Pokud je poZadovano dalsi &idténi demetalovaného produktu, miize se podrobit
dalSim CiSt€nim postupiim, jako je rekrystalizace, eluce na silikagelové koloné a kombinace
téchto metod.
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Vzhledem k mechanismu oxidace olefini OsO, jsou vyslednymi B,B'—dihydroxy slouéeninami,
ziskavanymi ve stupni ,,a“ a stupni ,,b“, vicinalni dioly. zavedeni vic—diolu dava slougeniné amfi-
filni charakter, coz je Zadouci vlastnost, ktera je ddlezita pfi biodistribuci mistné-specifickych
fotochemoterapeutik. Kromé toho konverze porfyrinu na chlorin méni optické vlastnosti
Zadoucim zplsobem (tetrafenylporfyrin ma: S, [benzen] = 653 nm a log M = 3,80, zatimco
2,3—vic—dihydroxytetrafenylporfyrin ma Sy.[CH,CL,.0,1 % MeOH] = 644 nm a log M = 4,38).
Pfevedenim dihydroxychlorinu na tetrahydroxybakteriochlorin se tento efekt jeitd zvyrazni
(2,3,12,13~tetrahydroxybakeriochlorin (Sy.[CH,Cl,.0,1 % MeOH] = 708 nm a log M = 4,89).
Toto zvySeni hodnot log M a S,,c znamen4, Ze chlorin pohlcuje svétlo zhruba 4,0 krat vice
v Cervené oblasti spektra nez vychozi porfyrin, coZ je vysledek zesileni Q-vazeb.

Dale je tieba jeSté¢ poznamenat, Ze slouCeniny podle vynalezu jsou prekvapivé stabilni vigi
dehydrataci a vi¢i nezadouci rekonstituci porfyrinového chloroformu. Tak naptiklad bylo nyni
zjisténo, Ze k demetalaci chlorinu vzorce I, kde M je Zn, se da Gsp&$né pouzit roztok HCI
v CHCl; za refluxnich podminek, aniz by do$lo k vyvolani nezadoucich presmykovych reakei.
Aby se dosahlo ocekavané dehydratace a pfesmyku na odpovidajici oxosloudeninu, je tieba
pridat katalytické mnozstvi HCIO,;.

7/ N\

NP L0
P g
050 "% 0
Ph Ph ! H
Ph Ph
Ph 1 e
- MEan 4; M=2n
les
Ph
OH
HCI+HCIO, |
{
on . CHCL o/ on
Teplo

S, M=2H Rozpustény HCl
RS
Ph 6 M=2n { CHCl, reflux

Stejnym zplsobem, jako kdyz se, jak je uvedeno shora pisobi na meso-tetrafenylchlorin
stechiometrickym mnoZstvim OsO, s naslednou redukci meziproduktu, ziska se 2,3-vic—
dihydroxy-meso—tetrafenyl-bakterichlorin. Nicméné zavedeni Zn (1) jako kovového iontu do
chlorinu md za nasledek zménu vysledné sloudeniny, misto které vznika (2,3-vic—
dihydroxyizobakteriochlorinato)Zn®, ktery lze demetalovat za mirné kyselych podminek za
vzniku 2,3-vic-dihydroxyizobakteriochlorinu. Tato sekvence reakci je znazornéna na niZe
uvedeném schématu, pro znazornéni fidiciho vlivu centralniho kovu, pokud je p¥itomen.

-24 -



20

25

CZ 294496 B6

1; M=2H

Os0,;
B4
H,S

2; M=2n

racemic.4; M=Zn —
racemc.5; M=2H«—

HCI

Pfi¢ina tohoto jevu neni (plné vysvétlena. N&kterymi autory je navrhovano takové vysvétleni, ze
redukovana dvojna vazba, pfitomna v chlorinové slou¢ening, umoziiuje cestu pro delokalizaci X-
elektronii, které jsou ,izolované® a jsou symetricky umistény naproti pyrrolové dvojné vazbé.
Tento atak je povazovan za silnéjsi nez atak dvojné vazby v pfilehlém pyrrolovém jadie a
zpisobuje minimalni ztratu X-energie, vedouci k selektivnimu vzniku bakteriochlorinové
slouCeniny. Zavedeni kovu (nebo protonu) muiZe zpisobit zménu vyhodné X-lokalizace
»izolované“ dvojné vazby na pfilehlém pyrrolovém jadru a to ma za nasledek tvorbu metalo-
izobakteriochlorinu.

B,B'—dihydroxy meso—substituované chlorinové, bakteriochlorinové a izobakteriochlorinové
sloueniny podle vynalezu Ize také znovu podrobit reaknim stupiiim ,a* a ,,b“ a pfidat do
molekuly druhy par hydroxyskupin. Relativni poloha, do které se tyto dalsi dvé hydroxyskupiny
navazi, zavisi na mnoha faktorech, jako je ptitomnost kovu, volba kovu, pokud je tento pfitomen,
relativni objemnost a elektrické vlastnosti meso—substituenti a pfitomnost a poptipadé vlastnosti
dal§ich ,B'-substituent.

Mimoradné zajimavy je, stejné jako v piedchozich ptipadech, vyznam kovu M pro ovlivnéni mist
navazani druhého paru hydroxyskupin do vyhodnych poloh. Tak naptiklad jestlize se zptisobem
podle vynalezu osmyluje demetalovany diol chlorin vzorce II, navaze se druhy par hydroxy-
skupiny do (3,'-polohy na protéjsi kruh. Naopak, jestlize metalovanou slougeninou je latka
vzorce I, napfiklad takova, ve které M znamena zinek, navaze se druhy par do B,3'~polohy na
vedlejsi kruh. Tento jev byl pozorovan také analogicky u jinych reakci, naptiklad pti diimidové
redukci porfyrind, kterd je popsana v publikaci Whitlock et al., ,,Diimid Reduction of Porfyrins®,
v Casopise J. Am. Chem. Soc., 91, str. 7485 az 7489 (1969), pii oxidaci oktaalkyl chlorinti OsO,,
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popsané v publikaci autord Chang et al., v &asopise J. Chem. Soc., Chem. Commun., str. 1213 az
1215 (1986), pfi katalytické redukci feofosbida Ni' na Raneyové niklu, jak je popséana
v publikaci autort Smith et al. v &asopise J. Am. Chem. Soc., 107, str. 4954 az 4955 (1985), a pti
osmylaci feoforbidd OsO,, popsané v publikaci autord Pandey et al. v &asopise Tetrahedron
Letters, 33, str. 7815 az 7818 (1992).

Pokud se 3,B'—dihydroxyluje diol chlorin, vznikd v moldrnim poméru 1 : 1 smés dvou izomert
2,3,12,13-bis(vic—dihydroxy)bakteriochlorind, jak je znazornéno na obrazku dale:

Ph
n L,oH
OH
H
1. 0sQ,
Ph Ph
2. H,8
Ph

Izomery nesouci vSechny hydroxylové skupiny na jedné strané porfyrinové struktury se da
oddélit do druhého izomeru vzhledem ke skuteCnosti, Ze mezi jejich molekulami je rozdil v
polarité, a proto se da rozdéleni provést kolonovou chromatografii. Izomer se viemi hydroxy-
skupinami na jedné strané ma siln&j3i amfifilni charakter, nebot polarita molekuly je orientovana
na jednu stranu. Absorpéni charakteristiky hydroxybakteriochlorind jsou ve ,,vyhodném* rozmezi
pro pouZiti jako fotosenzibilator pti fotodynamické terapii.

Pokud se f3,B'~dihydroxyluje zinkem metalovany diol chlorin, vznika v molarnim poméru 1 : 3
metaloizobakteriochlorind (niZe uvedena struktura prevlada), jak je znazornéno na obrazku dale:
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HO PR on
HO H H OH
H H
Ph Ph
Ph oH
H/ o
H Ph
1. 0sQO,
Ph Ph - +
2. H,S
HO e OH
Ph Ho (! ) OH
H H
Ph Ph
Ph
racemicky

PfestoZe to neni v souCasné dobé Gplné vysvétleno, mame za to, ze tuto odchylku od poméru
izomeri ve vznikajici reakéni smési 1 : 1 zplsobuji sterické zabrany. NiZe uvedena sloudenina
(umisténi skupin C,) se projevuje jako racemicka smés, zatimco sloucenina podle horniho vzorce
(C, umisténé skupiny) neni chiralni.

B,B'~dihydroxymesosubstituované chloriny, bakteriochloriny nebo izobakteriochloriny podle
vynélezu se také daji dehydratovat s pouzitim kyselé hydrolyzy za vzniku odpovidajicich 2—oxy—
(meso—tetrafenyl)porfyrind, které mohou slouzit za vychozi material k nové syntetické cesté
tohoto typu slouCenin. PiestoZe je nékolik malo z téchto sloudenin pristupnych pomoci jinych
syntéz, napi. Catalano et al., ,,Efficient Synthesis of 2-Oxy-5,10,15,20-tetrafenylporphyrins by a
Novel Multistep Cine—substitution Sequence®, J. Chem. Soc., Chem. Comm., str. 1537 az 1538
(1984), mnoho jinych slou¢enin se da pfipravit pomoci dihydroxylaéni metody podle vynalezu.
Specifické priklady takovych slouéenin jsou uvedeny dale:

(A) 2—-oxy-12,13—-dihydro—meso—tetrafenylporfyrin,
(B) 2—oxy-7,8—dihydro—meso-tetrafenylporfyrin,

a
(C) 2,12—dioxy—meso~tetrafenylporfyrin.
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DalSimi syntetickymi cestami potencialniho zajmu jsou tvorba izopropylidenketalu, ktera muze
byt uzite¢na pii jemném dolad’ovani rozpustnosti, biodistribuénich vlastnosti a amfifilit slou¢enin
podle vynalezu dokonce bez ijmy na kvalité spektralnich hodnot.

B,B'—dihydroxy meso—substituované chloriny, bakteriochloriny nebo izobakteriochloriny podle
vynalezu jsou uzite¢né jako fotosenzibilatory a mohou byt proto pouzivany ve fotodynamické
terapii (PDT) a dale mohou slouzit jako meziprodukty pro vyrobu dalSich fotosenzibilatora.
Konkrétné se jedna o fotosenzibilizatory, které se pouzivaji pro zvyseni citlivosti neoplastickych
bunék &i jinych abnormalnich tkani, aby se dosahlo jejich destrukce zafenim viditelného svétla.
Pti fotoaktivaci se podle teoretickych predstav fotoaktivaéni energie pfenese na endogenni kyslik,
¢imz jej prevede na kyslik atomarni. Tento atomarni kyslik, jak se uvadi, je odpovédny za
pozorovany cytotoxicky uCinek. Alternativné mize nastavat pfimy pienos elektroni z foto-
aktivované molekuly. Metodou podle van Liera, Photobiological Techniques, 216, str. 85 az 98
(Valenzo et al. editors 1991), lze rozeznat schopnost kazdé konkrétni sloudeniny vytvaret
v efektivnim méfitku atomarni kyslik, coz zni ¢ini dobrého kandidata na pouziti ve foto-
dynamické terapii. Dale je tfeba dodat, ze fotoaktivované formy porfyrinu jsou schopny
fluoreskovat a tato fluorescence miize pomoci pti zobrazeni tumoru.

Mezi typické indikace, znamé u téchto sloucenin v oboru, patii diagnéza a destrukce tumorové
tkané v pevnych tumorech, jako je bronchidlni, cervikalni, esephagealni a stfevni rakovina,
rozpousténi plakt v krevnich nadobach (viz napt. US patent ¢. 4 512 672, ktery se timto zaélefiu-
je formou odkazu), 1é¢eni povrchovych chorob, jako je akné, atleticka noha, bradavice, papilloma
a psoriasis a oSetfeni biologickych produktd, jako je krev, pro transfuzi pro zavedeni infekce.

Dale, pokud se pouzivaji kovy, jako In nebo Tc, maji metalované sloudeniny podle vynalezu
pouziti v nuklearni diagnostice. Podobné, pokud M znamena Mn(IlI) nebo Gd(III), mohou byt
sloudeniny vhodné po magnetické rezonanéni zobrazovani. U téchto aplikaci lze také dosahnout
pouzitim sloucenin podle vynalezu vyrazného zlepSeni biodistribuce vzhledem k variabilité,
umoznéné zménou substituentil na zakladnim skeletu.

Fotosenzibilatory, vyrobené ze sloucenin posle vynalezu, Ize dale pfisadami upravovat na farma-

ceutické prostiedky pro podavani zivému subjektu nebo aplikovat in vitro s pouzitim technik,
které jsou v oboru obecné znamé. Souhrnné udaje o takovychto farmaceutickych kompozicich ize
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nalézt napiiklad v Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA.
Slou¢eniny podle vynalezu se mohou pouzivat samostatné, nebo jako komponenty smési.

Obecné pro diagndzu nebo Ié¢eni pevnych tumort se slougenina podle vynalezu, znadena nebo
neznalend, podava systemicky, jako napfiklad injekci. Injekce miize byt intravenézni, sub-
kutanni, intramuskularni nebo i intraperitonealni. Pro injekce se pouziva obvyklych forem kapal-
nych roztoki nebo suspenzi, pevnych forem, vhodnych pro pievedeni do roztoku nebo suspenze
pro injekci nebo emulzi. Vhodnymi piisadami jsou naptiklad voda, solanka, dextroza, glycerin a
podobné. Tyto kompozice mohou samoziejmé také obsahovat mald mnozstvi netoxickych
pomocnych piisad, jako jsou smacedla, emulgatory, pH pufry a podobné.

Systematické poddvéani se da provadét pomoci implantace systému pro pomalé nebo trvalé
uvoliiovéani podavané latky, ¢ipki nebo ve vhodné formulaci i oralng. SloZeni a ptiprava téchto
formulaci jsou obecné zndmy v oboru a jejich souhrn lze nalézt v jiz citované Remington‘s
Pharmaceutical Sciences (supra).

Pokud mé byt plsobeni sloucenin lokalni, jako naptiklad pti lééeni povrchovych tumort nebo
koznich chorob, lze sloudeninu pouZzit nanienim ve vhodné kombinaci, jako jsou lotion,
suspenze nebo pasty.

Mnozstvi poddvaného fotosenzibilatoru zavisi na volb¢ aktivni slozky, podminkach, cests poda-
vani, individualnich vlastnostech subjektu a posouzeni na zikladé praktickych zkuSenosti.
V zavislosti na specifickych vlastnostech pfipravku se pouziva mensich &i vétsich davek. Pro
kompozice, které jsou vysoce specifické vici cilovym tkanim, jako je vysoce specificky
receptorovy ligand, jsou doporucené davky v rozmezi 0,05 az 1 mg/kg. Pro kompozice, které jsou
méné specifické k cilovym tkanim, mohou byt potfebné vétsi davky, do 1 az 10 mg/kg. Tato
uvedena rozmezi maji pouze doporueny charakter, nebot’ v mnohych individualnich pripadech
nelze vyloucit i potfebu davky dosti vyrazng prekradujici tyto doporuéené meze.

Kromé pouZiti in vivo se mohou slouceniny, pfipravené z meziproduktt podle vynalezu, pouzit
formou pisobeni na urcité substraty in vitro za u¢elem znieni nebezpe&nych vird nebo jinych
infekEnich zarodkd. Tak naptiklad krevni plazma nebo krev pro transfuzi nebo pro uchovavani
v krevnich bankach pro budouci pouZiti pro transfuzi se mize o3et¥it ptidavkem slougenin podle
vynalezu a sterilizovat ozifenim. Dale se mohou ozafovat za pfitomnosti sloudenin podle
vynilezu biologické produkty, ziskdvané z biologickych kapalin, jako je naptiklad Faktor VIII,
¢imZz se v nich znaci kontaminanty.

Déle vzhledem k tomu, Ze skupiny S' az S v meso—polohach mohou byt shodné nebo odlisné, &i
substituované dale symetricky nebo asymetricky, Ize slougeniny podle vynalezu , jemng doladit*,
aby ziskaly pozadovanou kombinaci biologickych G&ink pfi podavani subjektu za udelem
fotodynamické terapie. Jako konkrétni piiklad ,jemného doladéni“ rozpustnosti, biodistribuce
a/nebo amfifilniho charakteru slou¢enin podle vynalezu lze uvést pipravu pislusného izopro-
pyliden ketalu. Kromé toho vynalez fesi zpisoby syntézy takovychto derivati slougenin v G&inné
podob& a pti relativné malém mnoZstvi vedlejSich produktli nebo izomernich nezadoucich
necistot.

Vynélez bude dile objasnén nasledujicimi piiklady, které jsou minény jako &isté ilustrativni a
neomezujici rozsah vynalezu:

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 11 ,B'-dihydroxylace tetrafenylporfyrinu za igelem pfipravy 3,4-dihydroxy-5,10,15,-
20~tetrafenylchlorinu:
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1,00 g (1,63 x 10° mol) 5,10,15,20-meso~tetrafenylporfyrinu bylo rozmichano v 200 ml erstvé
predestilovaného, ethanolem stabilizovaného CHCls. K ziskané smési bylo poté ptidano 5,0 ml
Serstvé predestilovaného pyridinu a 540 mg (2,12 x 10” mol, 1,3 ekvivalentu) OsO,. Reakéni
baika byla uzaviena a jeji obsah byl michan pii pokojové teploté ve tmé& po dobu &ty¥ dni.
Reakce byla ukoncena promyvanim plynnym H,S po dobu péti minut. Po pfidani 20 ml etanolu
byla odfiltrovana Cerna sraZenina OsS na filtru diatomarni zeminy (obchodné dostupné pod
nazvem Cellit). Ziskany filtrat se poté odpafil do sucha a zbytek se nanesl na silikagelovou
kolonu (hmotnost 200 g, zrnitost 280 az 400 mesh), kde se eluoval 1,1-dichlormethanem pro
odstranéni nezreagovanych vychozich latek (400 mg, 40%). Vyrabény B,B’—dihydrochlorin byl
pak vymyt z kolony 1,5% ethanolem v 1,l-dichlormethanu (520 mg, 8,02 x 10 mol, 49%
vytézek). Na zavér byla 5,0% methanolem v dichlormethanu eluovana surova smés tetra-
hydroxybakteriochlorint (40 mg, 3,5 %). Vyrabény §3,3'—dihydroxychlorin byl rekrystalizovan ze
smési CHCls/methanol, a poté mél teplotu tani nad 350 °C. UV aZ vis spektrum takto ziskaného
B3,B'-dihydroxychlorinu bylo typické pro chloriny a je znazornéno na obr. 1.

R¢. = 0,68 (silikagal, Ch,Cl,/1,5% methanol),

'H NMR (400 MHz, CDCl;) L = -1,78 (br s, 2H, NH), 3,14 (s, 2H, OH, zaménitelny s D,0),
6,36 (s, 2H, pyrrolidin—H), 7,68-7,80 (m, 12H, fenyl<(m,p}-H, 7,92 (d, J = 8,5 Hz,
2H, fenyl-H), 8,09 (br s, 4H, o—fenyl-H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H, o—fenyl, 8,33 (d, J
=79 HZ, 2H, J'-H), 8,48 (s, 2H, J-H), 8,63 (d, J = 7,9 Hz, 2H, J"-H),

“H NMR (125 MHz, CDCLy) L = 73,9, 113,2, 123,1, 124,2, 126,7, 127,5, 127,7, 127,9, 128,1,
132,2,132,7, 133,9, 134,1, 135,5, 140,6, 141,2, 141,8, 153,2, 161,4;

UV-Vis (CH,Cl,.0,1% MeOH): S(nm) (log M) 408 (5,27), 5,18 (4,19), 5,44 (4,19), 592 (3,85),
644 (4,38),

Fluorescence pfi 649 nm (excitaéni vinova délka pfi
408 nm, 1,10 x 10° M v CH,Cl,),

LR-MS (EI, 300 °C) m/e (%): 648 (0,5, M") 649 (0,9, M"~2H),
630 (100, M'~H,0), 614 (42.7),

HR-MS (EL 250 °C): vypocteno pro CysH3,N4Os: ... 648,2525
Nalezeno: .......oovvvvevveeviieeiiereeene 648,2525
Analyza: vypocteno pro CyH3,N,O0,1/2H,0: C: 80,34 H: 5,08 N: 8,52
nalezeno:.......c.ccovvvi e iceeen i, C: 80,26 H: 4,93 N: 8,46.
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Priklad 2:  B,B'-Dihydroxylace tetrafenylporfyrinu pro ptipravu 3,4—dihydroxy-5,10,15,20—
tetrafenylchlorinato zinku(II):

Pfiprava zinkem metalované slouceniny analogické slou¢eniny podle ptikladu 1 shora je zaloZena
na postupu podle pfikladu 1, ktery je pouze ptizpisoben vyssi rozpustnosti vychozi metalované
slouceniny, kterou je 5,10,15,20—-mesotetrafenylchlorinato zinek(l), 520 mg (7,37 x 10* mol)
vychozi slou€eniny bylo rozpousténo ve 20 ml Cerstvé destilovaného ethanolem stabilizovaného
CHCl; a poté se ptidalo 5,0 ml Eerstvé predestilovaného pyridinu a 225 mg (8,84 x 10™* mol, 1,2
ekvivalentu) OsO,. Reakeni barika byla uzaviena a jeji obsah byl michan pti pokojové teploté ve
tmé po dobu ¢tyt dnli. Reakce byla ukongena promyvanim plynnym H,S po dobu péti minut. Po
pfidani 3 ml metanolu byla odfiltrovina erna srazenina OsO na filtru diatomérni zeminy
(obchodné dostupné pod nazvem Cellit). Filtrat se odpafil do sucha a zbytek se nanesl na
silikagelovou kolonu (100 g, 280 az 400 mesh), kde se eluoval 1,1~dichlormethanem pro
odstranéni nezreagovaného vychoziho materidlu (55 mg, 11 %). Vyrabény B,B'—dihydroxy-
metalochlorinovy produkt (380 mg, 5,34 x 10* mol, 72% vytézek) byl pak vymyt 0,5%
methanolem v dichlormethanu. Vyrabény (,B'—dihydroxymetalochlorin byl rekrystalizovan ze
smési CHCls/methanol, a poté mél teplotu tani nad 350 °C. UV—-vis spektrum takto ziskaného
B,B'-dihydroxymetalochlorinu bylo typické pro metalochloriny a je znazornéno na obr. 1.

R¢= 0,62 (silikage. CH,Cl,/1,5% methanol).

'H NMR (300 MHz, CDCL;) L = 5,30 (s, 2H, OH, zaménitelny s D,0), 6,12 (s, 2H,
pyrrolidin~H), 7,55-7,72 (m, 12H, fenyl-H), 7,81 (dd, J=1,4, 7,5HZ, 2H, fenyl-
H), 8,37 (s, 3H, J-H), 8,48 (d, J = 4 Hz, 2H, J-H),

BH NMR (75 MHz, CDCl;) L = 50,633 126,482 126,585 126,629 127,226 127,351 127,479
127,684 127,766 127,815 129,307, 132,114 132,523 133,628 133,680 133,789
141,729 142,573 146,516 148,038 154,217 156,279,

UV-Vis (CH,Cl,.0,1% MeOH): S(nm) (log M) 418 (5,41), 614 (4,71),

Fluorescence pfi 620 nm (excitadni vinova délka pii 418 nm, 1,18 x 10° M v CH,Cly),

LR-MS (+FAB, 3-NBA) m/e (%): 710 (29,2 M"),
693 (7,0, M'~OH), 676 (3,7 (M"-20H),
HR-MS (+FAB, 3-NBA): vypocteno pro Cyy H3oN4O>Zn: 710,16602
nalezeno: ........cocooevveevveinneeannn. 710,16595
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Analyza: pro Cy44H3,N4O,. '/ H,0. '/, CsHN:
VYpO&teno:.......cocvevereverennne. C:73,42 H: 4,44 N: 8,29
nalezeno:........ccccevvevveneeane.. C: 73,50 H: 425 N: 7,87.

Priklad 3:  Syntéza chlorinu rozpustného ve vodé — 2,3-Dihydroxy-5,10,15,20—tetra—(4—
pyridyl)chlorinat zinku (II)

N

4
~

Vysledna sloucenina z pfikladu 3 byla ptipravena analogicky jako v obecném postupu podle
prikladu 2:

Ry = 0,12 (silikagel, CH,Cl1,/10,0% MeOH/2,0% pyridin),
UV=Vis Sy = 408 (sh), 424 (Soret), 526, 570, 598, 629 nm,

MS (+FAB, thioglycerin) m/e (%): 715 (56, M"),
697 (27, M'H-H,0),

HR-MS (+FAB, thioglycerin):

vypocteno pro CyoHyNgo.2Zn:........c.o...... 714,14702
NALEZENO .. vt 710,15401.
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Ptiprava cis—2,3—dihydroxy—tetrafenylbakteriochlorinu

Slougenina uvedend shora byla ptipravena podle obecného postupu, uvedeného v piikladu 1.
Nejprve byl tedy tetrafenylporfyrin oxidovan 1,22 ekvivalenty OsO, po dobu dvou dnd. Oxida¢ni
reakce byla zastavena H,S a produkt byl chromatograficky predistén. Vytézek: 53 %:

R¢= 0,78 (silikage, CH,Cl,/2,5% methanol),

'HNMR

UV-Vis
LR-MS

HR-MS

Piiklad 5:

(400 MHz, CDCl3) L = -1,58 (s, 2H, NH), 3,00 (s, 2H, OH), 3,94-4,21 2H, (m,
4H, pyrrolin 2, 3H) 6,13 (s, 2H pyrrolin-12, 13-H), 7,58-7,73 (m, 12H),
fenyl™® (m,p)-H, 7,79 (br tr, J=6,8 Hz, 4H, fenyl"~o-H), 7,86 (br, d, J=4.4 Hz,
2H, fenyl®~o—H), 7,97 (dd, J=4,8 2Hz, 2H, fenyl®—o'-H), 8,13 (2 prekryvani
druhého signal), 4H, (J',J"")-H),

(CH,CH,.0,5% MeOH): S(nm) (log M) 378 (4,96), 5,24 (4,49), 724 (4,71),

(+FAB, 3-NBA) m/e (%): 650 (100, M"), 633 (19,2 M*-OH),

(+FAB, 3-NBA): vypoéteno pro CyH3;N4O,: 650,26818
nalezeno:........coevveveveveevennnnn. 650,27118.

Ptiprava dvou izomernich tetrahydroxytetrafenylbakteriochlorint:
2R,3S,12R, 13S—tetrahydroxy-5,10,15,20tetrafenylbakteriochlorin a 2R,3S,12S,-
13R~tetrahydroxy-5,10,15,20—tetrafenylbakteriochlorin
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1. lckvivalenlOsO4
2. redukee

Z-izomer

100 mg vychozi sloueniny, uvedené shora (1,54 x 10* mol) bylo rozpudténo v minimalnim
mnozstvi CHCl;, obsahujicim 10 % pyridinu (cca 4 ml). K nému bylo ptidano 51 mg OsO,
(1,3 ekvivalentu) a uzavieny roztok byl michén pii pokojové teploté, dokud nebyl chlorinovy pik
644 nm pievazné nahrazen bakteriochlorinovym pikem 708 nm (16 hodin). Oxida&ni reakce byla
poté ukonena probublanim plynného sirovodiku (H,S) reakéni smési. Po filtraci roztoku za
ucelem oddéleni vzniklé srazeniny bylo rozpoustédlo odpafenim odstranéno z filtratu. Vysledny
smés byla rozdélena na TLC desti¢ce (silikagel, 2 mm, 50 MeOH v CH,Cl, jako eluent, dvojity
sloucenina se eluovala rychleji, téméf s prvnim podilem eluéniho &inidla, zatimco tmavé rizové
bakteriochloriny nasledovaly pti téchto elu¢nich podilech:

E-izomer: R¢ (silikagel, 5% MeOH v CH,Cl,) = 0,51
Z—izomer: R (silikagel, 5% MeOH v CH,Cl,) = 0,30

Po izolaci a rekrystalizaci v CH,Cly/hexan byl souhrnny vytézek 40 %. Uvedené dva izomery
byly ziskany v poméru 1 : 1 (kazdy v mnoZzstvi 21 mg).

Jelikoz symetrické skupiny dvou izomerti Cyy a C,y, nejsou rozliditelné pomoc NMR UV-Vis ani
MS, byly pridéleny nezavazné konfigurace E- a Z— jednotlivym bakteriochlorinim na zakladé
Jejich chromatografického chovani. Pfitom se vy$lo z predpokladu, Ze slou¢enina s obéma dvoji-
cemi hydroxyskupin na téZe strané roviny porfyrinové struktury (,Z-izomer) méa polarngjsi
charakter nez ta, ve které maji dvojice hydroxyskupin uspotadani na opaénych stranach (,,E—
izomer*),

E—-izomer:

R¢= 0,51 (silikagel, CH,Cl,/5,0% methanol),
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'H NMR (300 MHz, DMSO—d): L = —1,65 (s, 2H, NH), 4,99 (d, J = 4,9 Hz, 4H, OH),
5,87 (d, J=4,9Hz, 4H, pyrrolidin—-H), 7,6 (br m, 12H, fenyl m—, p-H), 7,86 (br
(s), 4H, J-H), 7,96 (d, J=1,8Hz, 8H, fenyl-o-H),

“HNMR (75 Hz, DMSO—d¢): L=73,112 115,631 122,879 127,100 131,537 133,852
136,223 141,217 160,067,

UV-Vis (CH,C1,.0,5% MeOH): S(nm) (log M) 376 (5,42), 528 (5,08) 708 (4,89),

LR-MS (+FAB, 3-NBA) m/e (%): 682 (100, M"), 655 (31,1, M'-OH), 648 (5,8, M*—
20H), 613 (6,4 M'—40H-H),

HR-MS (+FAB, 3-NBA): vypocteno pro CyHiyN,O,: 682,25872?
nalezeno:..........coooveeuvennn.. 682,25470.

Z—izomer:

R¢=0,30 (silikagel, CH,Cly/5,0 % methanol),

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): L = -1,75 (s, 2H, NH), 5,05 (br s, 4H, OH), 5,95 (s, 4H,
pyrrolinin-H), 7,65 (br s, 12H, fenyl-p, —-m-H), 7,93 (br s, 4H, J-H), 8,09 (s,
8H, fenyl-o-H),

UV-Vis (CH,C1,.0,5% MeOH): S (nm) (log M) 376 (5,42), 528 (5,08 708 (4,89),

LR-MS (+FAB. 3-NBA) m/e (%): 682 (19,4, M"), 665 (7,4, M'—OH), 649 (9,4), 648 (7.5
M'"-20H), 613 (1,5, M'—40OH -H),

HR-MS (+FAB, 3-NBA): vypocteno pro CyH3N4Oy: 682,25797,
nalezeno:..........cccoovvvveeeeann.. 682,25518.

Priklad 6: Pinakolovy presmyk, pfi kterém se pfipravuje J—oxotetrafenylporfyrin (slouéeni-
na . 3) a J-oxotetrafenylporfyrin (Zn-3)
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Sloucenina 3:  2,0xy-5,10,15,20—tetrafenylporfyrin: Cpd.3

100 mg (1,54x 10 mol) vychozi slou€eniny, kterou je 3,4-dihydroxy-5,10,15,20—tetra-
fenylchlorin (slou¢. Cpd.2), bylo rozpusténo v 10 ml CH,Cl, a k tomuto roztoku byly ptidany 3
kapky 70% vodného roztoku HCIO,. Smés byla refluxovana 3 minuty. Ukonéeni reakce bylo
potvrzeno pfitomnosti ostrého piku 520 nm a UV-Vis spektru u vzorku, ktery byl odebran a pted
naméfenim spektralnich hodnot neutralizovan Et;N po dobu 3 minut. Vysledna prithledna zelena
smés byla ochlazena, protfepana svodnym roztokem NHi, vysuSena bezvodym Na,SO,,
odpafena do sucha a chromatografovana na oxidu kfemi&itém (10 g, 280 az 400 mesh) eluentem
CH,Cl,. Produkt, kterym je slougenina 3, byl krystalizovan z CH,Cl,/hexan.

Vytézek: 92 mg (95 %).

Alternativné byl pouzit jako vychozi slou¢enina chlorid zine¢naty. Za dehydrataénich podminek
(refluxovani CHCI; s kapkou koncentrovaného HCIO,) ziskany produkt byl demetalovan, &imz
byla ziskana sloucenina 3. Komplexni slou¢enina 2, méné labilni v kyselém prostiedi, jako je Ni—
2 nebo s dvojmocnou Cu-2, byla dehydratovana za stejnych podminek bez rusivé demetalace. Pti
agresivn€jSich podminkach (CHCI; obsahujici kapku koncentrované HCI pti pokojové teplotg),
byz Zn—-2 demetalovéan bez dehydratace.

Zn-3: [2-oxy—5,10,15,20—tetrafenylporfyrinato]zinek
Slou¢enina 3-byla metalovana Zn(ll) acetitem ve smési pyridin/CHCls, &¢imZ se pripravi

slou¢enina Zn-3, identické se slouceninou, popsanou v publikaci Crossley et al. J. Org. Chem.,
53: 1132-37 (1988).

Priklad 7: [zopropyliden acetal:

20 mg [2,3—vic—dihydroxy—tetrafenylporfyrinatuo]zinku(Il) bylo refluxovano 20 minut v 10 ml
suchého acetonu se 100 mg Cerstvé vysuSeného ZnCl,. Odpafenim do sucha a kolonovou
chromatografii (silikagel/CH,Cl,) bylo ziskano 12,5 mg (60 %) [2,3~di-O-izopropyliden)—
5,10,15,20-tetrafenylchlorinato]zinku (II).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) L = 0,61 (s, 3H, CHs—a), 1,37 (s, 3H, CHs-b), 6,46 (s, 2H
pyrrolin-H), 7,55-7,76 (m, 12H, fenyl*®*—~(m,p)-H), 8,05 (dd, J=8,0 2,1 Hz, 4H,
fenyl-o), 8,12 (skryty m, 4H, fenyl-o), 8,16 (d, J=6,0Hz, 4H, J'"-H), 8,41 (s, 2H,
J-H), 8,53 (d, J=6,0Hz), 2H, J'-H),

236 -
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UV-Vis (CH,Cl,): S=418 (Soret), 520, 564, 594 (sh), 612 nm,
LF-MS (+FAB, 3-NHA) m/e (%): 750 (11, M"), 693 (23,M"— 63H60),
5 HR-MS (+FAB, 3-MBA) m/e  vypoéteno pro C4:H34N,O;: 750,19732
nalezeno:........cocoovvvevecvnveeennnn. 750,19442.

PATENTOVE NAROKY

1. B,B’-Dihydroxy-meso—substituovand chlorinova bakteriochlorinova nebo izobakterio-
15 chlorinova slou€enina obecného vzorce [ nebo II:

kde:
20
M je kov vybrany ze skupiny, ktera sestava z Ni(II), Cu(1l), Zn, Sn, Ge, Si, Ga, Al, Mn(III),
Gd(1I), In a Te,
A je kruh, ktery mé strukturu
25
R
R !
= R
R, NN 7N\ NH
\
nebo
B je kruh, ktery ma strukturu
nebo
30
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C je kruh, ktery ma strukturu

N H.
g N"S—Re
nebo
Rg Rs
5 D je kruh, ktery ma strukturu
HO_ A
Re—4 SN nebo R nebo R N
Re Ry OH

10

/ Ry H R4 OH
R; N nebo nebo o nebo
N
RZH N I‘iO ~
R4 RinH Ri1 oOH
nebo nebo
re—L_tn RE 7N -NH Re7\ NH

aB  je kruh, ktery ma strukturu

nebo

N"Ny—Ry nebo NN g

20
a D je kruh, ktery ma strukturu
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R; aZ R¢ jsou nezdvisle vodik, nizsi alkylova skupina, majici az 5 atomi uhliku, zbytek niz3i
alkylkarboxylové kyseliny nebo zbytek esteru této karboxylové kyseliny, majici az 7 atomi
uhliku, oxo, hydroxy, nitro, amino skupina, nebo skupina, kterd spojena s jinym kruhem,
substituentem kruhu nebo meso—substituentem, tvoti spojeny 5— nebo 6-—¢lenny kruh, a

S'az s’ Jjsou H, nesubstituovana C,—C»alkylova skupina, C;—Cjsalkylova skupina substituovana
halogenem, hydroxy skupinou, thiolovou, karbonylovou, amino skupinou, nitrilovou, fosfatovou
nebo sulfonatovou skupinou, nesubstituovana C;~Cscykloalkylova skupina, Cs—Ccykloalkylova
skupina substituovana halogenem, hydroxy skupinou, thiolovou, karbonylovou, amino skupinou,
nitrilovou, fosfatovou nebo sulfonatovou skupinou, Cs—C,aromatické kruhy nebo struktura

b4 - NG g
nebo
Yq xo Y' X'

kde X, XY, Y' a Z znamenaji nezavisle halogen, niz$i alkylovou skupinu, majici az 7 atomfi
uhliku, nizsi alkoxyskupinu, majici az 7 atomi uhliku, hydroxy skupinu, zbytek karboxylové
kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atomu uhliku, zbytek esteru karboxylové kyseliny, majici az 7
atomil uhliku, zbytek sulfonové kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atomu uhliku, zbytek esteru
sulfonové kyseliny, majici az 7 atom( uhliku, nesubstituovanou nebo C,—C;, substituovanou
aminoskupinu, kyanoskupinu nebo nitroskupinu, a substituent Z' je vodik nebo nizsi alkyl, majici
az 7 atom{ uhliku, které mohou byt stejné nebo rozdilné, s podminkou, Ze alespoti jeden obecny
symbol S' az S* neznamena H.

2. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce I, kde M je Zn.
3. Sloudenina podle naroku 1 obecného vzorce II.
4. Sloucenina podle naroku 1, obecného vzorce I nebo I,

kde A je kruh o struktute:

R1 R1
B nebo =
RN Ry NH
nebo D je kruh o struktute
e
R4

-39 -
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S. Slouenina podle naroku 1, obecného vzorce I anebo II, kde R; az R¢ znamenaji nezavisle
vodik, methyl, ethyl nebo zbytek nizsiho alkyl esteru, majici az 7 atomi uhliku.

6. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce I nebo II, kde S' az S* jsou zvoleny ze skupiny,
sestavajici z fenylu, naftylu, pyridinylu a niz$ich N-alky! pyridiniovych soli, majicich az 7 atomu
uhliku v alkylu.

7. Sloucenina podle naroku 1, obecného vzorce I nebo II, kde alespori jeden ze substituentd S'
az $* ma strukturu:

Y, X Y X
V4 - Z'—N o -
nebo W
YI X' Y‘ X.

kde X, X', Y, Y' a Z znamena nezavisle halogen, niZ$i alkylovou skupinu, majici az 7 atomi
uhliku, niz$i alkoxyskupinu, majici az 7 atomit uhliku, hydroxy skupinu, zbytek karboxylové
kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atom uhliku, zbytek esteru karboxylové kyseliny, majici az 7
atom( uhliku, zbytek sulfonové kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atomd uhliku, zbytek esteru
sulfonové kyseliny, majici az 7 atomi uhliku, nesubstituovanou nebo C,~C,, substituovanou
aminoskupinu, kyanoskupinu nebo nitroskupinu, a substituent Z' je vodik nebo nizsi alkyl, majici
az 7 atoma uhliku.

8. Sloucenina podle naroku 1, obecného vzorce I nebo 11, kde kazdy ze substituent1 S' az S* je
zvolen ze skupiny, sestavajici z fenylu, pyridinylu a N—(niz8i alkyl, majici az 7 atomd uhliku)
pyridiniovych soli.

9. Slougenina podle naroku 8, obecného vzorce I nebo II, kde S' az S* jsou navzajem identicksé.
10. Zplsob syntézy B,p'-dihydroxy—meso—substituované chlorinové, bakteriochlorinové nebo
izobakteriochlorinové slouceniny obecného vzorce I, podle naroku 1, kde symboly M, A, B, C,
D, S' az S*, R, aZz R¢ maji vyznam uvedeny v naroku 1, vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje:

a) osmylaci mesosubstituovaného metaloporfyrinu obecného vzorce I1I:

(1),

- 40 -
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kde symboly M, A, B, C, D, R, a7 R¢a S' az S* maji vyznam uvedeny v naroku 1, &¢imZ vznikne
osmiat ester alespon v 3,p'—poloze B kruhu, a

b) redukci uvedeného osmiat esteru, pii které vznikne odpovidajici B,p'—dihydroxy meso—
substituovany chlorin nebo bakteriochlorin nebo izobakteriochlorin obecného vzorce 1.

11. Zpisob podle nidroku 10, vyznadujici se tim, Ze M je Zn.
12. Zplsob podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze

A je kruh o strukture

R \ N\ nebo -

nebo D je kruh o struktuie

Ry—¢{ °N

13. Zpusob podle naroku 10, vyznacdujici se tim, Ze R, az Rq jsou nezavisle vodik,
methyl ethyl nebo zbytek nizsiho alkyl esteru, majici az 7 atoma uhliku.

14. Zpusob podle naroku 10, vyznaéujici se tim, Ze alespoii jeden ze zbytkt S' az S*
ma strukturu:

Y X Y x
=N  M}-.
2 nebo Ny 7
Y‘ Xc Y' xo

kde X, X', Y, Y' a Z znamenaji nezavisle halogen, niz3i alkylovou skupinu, majici az 7 atom
uhliku, nizsi alkoxyskupinu, majici az 7 atomG uhliku, hydroxy skupinu, zbytek karboxylové
kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atomu uhliku, zbytek esteru karboxylové kyseliny, majici az 7
atomd uhliku, zbytek sulfonové kyseliny nebo jeji soli, majici aZ 7 atom uhliku, zbytek esteru
sulfonové kyseliny, majici az 7 atomd uhliku, nesubstituovanou nebo C,—C, substituovanou
aminoskupinu, kyanoskupinu nebo nitroskupinu, a substituent Z’ je vodik nebo nizsi alkyl, majici
az 7 atomu uhliku.

15. Zpisob podle naroku 10, vyznac¢ujici se tim, Ze uvedeny osmyladni stupeii a)
zahrnuje piisobeni alespoii jednoho ekvivalentu OsO; na meso-substituovany metaloporfyrin
obecného vzorce III za pritomnosti zasady.

16. Zphsob podle naroku 10, vyznacdujici se tim, Zevuvedeném osmylainim stupni
a) se necha reagovat meso—substituovany metaloporfyrin obecného vzorce Il s OsO,4 po dobu od
10 hodin do 5 dni.
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17. Zpisob podle naroku 10, vyznaéujici se tim, Ze uvedeny osmyladni stuperi a) se
provadi pfi teploté mistnosti a ve tmé.

18. Zpiisob podle naroku 10, vyznalujici se tim, Ze pii uvedeném redukénim stupni
b) se na osmiat plisobi redukénim &inidlem, vybranym ze skupiny, zahrnujici SO, a H,S.

19. Zpusob syntézy demetalovaného B,B'~dihydroxy—meso—substituovaného chlorinu, bakterio-
chlorinu nebo izobakteriochlorinu obecného vzorce II podle naroku 1, kde symboly A, B, C, D,

S'az $* R, azRg maji vyznam uvedeny v naroku 1, vyznaéujici se tim, ze zahrnuje:

a) osmylaci meso—substituovaného metaloporfyrinu obecného vzorce III,

(1),

kde M je kov vybrany ze skupiny, ktera sestava z Ni(Il), Cu(Il), Zn, Sn, Ge, Si, Ga, Al, Mn(III),
Gd(III), In a Tc, kde symboly A, B, C, D, S' az S*, R, az R, maji vyznam uvedeny v naroku 1,
pti které vznikne osmiat alespori B,3'~poloze B kruhu,

b) redukci osmiat esteru, pfi které se osmiat ester pievede na odpovidajici B,B'—dihydroxy meso—
substituovany chlorin nebo bakteriochlorin nebo izobakteriochlorin obecného vzorce I,

(1),

kde symboly M, A, B, C, D, S' az S*, R, az R¢ maji vyznam uvedeny v naroku 1 a
y

42 -
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¢) demetalaci 3,3'~dihydroxy meso—substituovaného chlorinu, bakteriochlorinu nebo izobakterio-
chlorinu obecného vzorce I z redukéniho stupng, pii které vznikne demetalovany B,3'-dihydroxy
meso—-substituovany chlorin, bakteriochlorin nebo izobakteriochlorin obecného vzorce II.

20. Zplsob podle naroku 19, vyznaéujici se tim, ze Mje Zn.

21. Zpisob podle naroku 19, vyzna&ujici se tim, e symbol A je kruh o struktufe

Ry

R2 —
N\ N\ nebo R2 S NH

a D je kruh o struktuie

22. Zpilsob podle naroku 19, vyznaéujici se tim, Ze R, aZ Rq znamenaji nezavisle
vodik, methyl, ethyl nebo zbytek nizsiho alkyl esteru, majici az 7 atomii uhliku.

23. Zpisob podle ndroku 19, vyznadujici se tim, e alespoii jeden ze zbytka S' az §*
ma strukturu:

Y, X
Y X _
2 .. nebo NG g
Y X'
YW

kde X, X', Y, Y’ a Z znamenaji nezavisle halogen, nizsi alkylovou skupinu, majici az 7 atom0
uhliku, niz8i alkoxyskupinu, majici az 7 atomi uhliku, hydroxy skupinu, zbytek karboxylové
kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atomui uhliku, zbytek esteru karboxylové kyseliny, majici az 7
atom( uhliku, zbytek sulfonové kyseliny nebo jeji soli, majici a 7 atoma uhliku, zbytek esteru
sulfonové kyseliny, majici az 7 atomd uhliku, nesubstituovanou nebo C,—~C,; substituovanou
aminoskupinu, kyanoskupinu nebo nitroskupinu, a substituent Z’ je vodik nebo niz3i alkyl, majici
az 7 atomu uhliku.

24. Zpisob podle naroku 19, vyznadujici se tim, Ze uvedeny osmyla¢ni stuperi a)
zahrnuje pasobeni alespoii jednoho ekvivalentu OsO, na meso-substituovany metaloporfyrin
obecného vzorce III za ptitomnosti zasady.

25. Zpisob podle naroku 19, vyznaéujici se tim, e vuvedeném osmyla¢nim stupni
se nechd reagovat meso—substituovany metaloporfyrin obecného vzorce III s OsO;4 po dobu od 10
hodin do 5 dn.

26. Zpisob podle naroku 19, vyzna&ujici se tim, Ze uvedeny osmylagni stupefi a) se
provadi pfi teploté mistnosti a ve tmé.
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27. Zpusob podle naroku 19, vyznaéujici se tim, Ze pfi uvedeném redukénim stupni
b) se na osmiat piisobi redukénim &inidlem, vybranym ze skupiny, zahrnujici SO, a H,S.

28. Zpusob podle niroku 19, vyznac€ujici se tim, Ze pfi uvedeném demetaladnim
stupni ¢) se na meso-substituovany metaloporfyrin vzorce (I) piisobi demetalaénim &inidlem,
zvolenym ze skupiny, zahrnujici CH;COOH, CF;COOH, HCI, H,S, 1,3-propandithiol a jejich
smés.

29. Zpisob syntézy (3,B'—dihydroxy— meso—substituovaného chlorinu, bakteriochlorinu nebo
izobakteriochlorinu obecného vzorce II podle naroku 1, kde symboly A, B, C, D, S' az S*, R, az
R¢ maji vyznam uvedeny v naroku 1, vyznaujici se tim, e zahrnuje:

a) osmilaci meso—substituovaného metaloporfyrinu obecného vzorce Il1

(1),

kde M je kov vybrany ze skupiny, ktera sestava z Ni(Il), Cu(Il), Zn, Sn, Ge, Si, Ga, Al, Mn(III),
Gd(liD), In a Tc, kde symboly A, B, C, D, S' az S%, R, az Re maji vyznam uvedeny v naroku 1,

pfi které vznikne osmiat ester alespoii v ,3'~poloze B kruhu,

b) demetalaci metalovaného osmiat esteru, pfi které vznikne odpovidajici B,p'~dihydroxy meso—
substituovany chlorin, bakteriochlorin nebo izobakteriochlorin osmiat ester, a

c) redukci demetalovaného osmiat esteru, pfi které se osmiat ester prevede na odpovidajici 3,3~
dihydroxy meso—substituovany chlorin, bakteriochlorin nebo izobakteriochlorin obecného vzorce
L.

30. Zpisob podle naroku 29, vyznacujici se tim, e M je Zn.
31. Zpuasob podle naroku29, vyznacéujici se tim, Ze symbol A je kruh o struktufe

R; R,

-_—

RN N nebo R;

—

N\ NH

nebo D je kruh o struktufe
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32. Zphsob podle naroku 29, vyznaéujici se tim, Ze R, az R¢ znamenaji nezavisle
vodik, methyl, ethyl nebo zbytek nizsiho alkyl esteru, majici az 7 atom uhliku.

33. Zpisob podle narok 29, vyzna€ujici se tim, Ze alespoii jeden ze zbytka S' az §*
ma strukturu;

Yy X Y X
ya - nebo 4 N Y
Y X' Y X'

kde X, X', Y, Y’ a Z znamenaji nezavisle halogen, niz3i alkylovou skupinu, majici az 7 atomu
uhliku, niz8i alkoxyskupinu, majici az 7 atomd uhliku, hydroxy skupinu, zbytek karboxylové
kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atomii uhliku, zbytek esteru karboxylové kyseliny, majici az 7
atomi uhliku, zbytek sulfonové kyseliny nebo jeji soli, majici aZ 7 atoma uhliku, zbytek esteru
sulfonové kyseliny, majici az 7 atom@ uhliku, nesubstituovanou nebo C,—C;; substituovanou
aminoskupinu, kyanoskupinu nebo nitroskupinu, a substituent Z' je vodik nebo nizsi alkyl, majici
az 7 atomu uhliku.

34. Zpisob podle naroku 29, vyznaéujici se tim, Ze uvedeny osmyladni stupefi a)
zahrnuje pisobeni alespoii jednoho ekvivalentu na OsO, meso—substituovany metaloporfyrin
obecného vzorce Il za ptitomnosti zasady.

35. Zpisob podle néroku 29, vyznacdujici se tim, Ze vuvedeném osmylainim stupni
a) se necha reagovat meso—substituovany metaloporfyrin obecného vzorce Il s OsO;, po dobu od
10 hodin do 5 dnd.

36. Zpiisob podle naroku 29, vyznacujici se tim, Ze uvedeny osmylagni stupeii a) se
provadi pfi teploté mistnosti a ve tmé.

37. Zpiisob podle naroku 29, vyznaéujici se tim, Ze pii uvedeném redukénim stupni
¢) se na osmiat plsobi redukénim ginidlem, vybranym ze skupiny, zahrnujici ,SO; a H,S.

38. Zpisob podle naroku 29, vyzna€ujici se tim, e pii uvedeném denetalaénim
stupni b) se na meso-substituovany metaloporfyrin vzorce (I) pusobi demetalaénim &inidlem,
zvolenym ze skupiny, zahrnujici CH;COOH, CF;COOH, H,SO,, HCI, H,S, 1,3—propandithiol a
Jejich smés.

39. Zpisob syntézy [,p'-dihydroxy-meso—substituovaného chlorinu, bakteriochlorinu nebo
izobakteriochlorinu obecného vzorce II podle néroku 1, kde symboly A, B, C, D, S' az S*, R, az
R¢ maji vyznam uvedeny v naroku |, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje:
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a) osmylaci meso~substituované porfyrinogenni slougeniny obecného vzorce IV

kde symboly A, B, C, D, S' az S*, R, az R¢ maji vyznam uvedeny v ndroku 1, pfi které vznikne
osmiat ester alespoii v 3,3'—poloze B kruhu, a

b) redukci ziskaného osmiat esteru, pfi které se osmiat ester pfevede na odpovidajici B,p'-
dihydroxy meso—substituovanou chlorinovou, bakteriochlorinovou nebo izobakterichlorinovou
slouc¢eninu vzorce II.

40. Zpisob podle niroku 39, vyznadujici se tim, e R, az R, znamenaji nezavisle
vodik, methyl, ethyl nebo zbytek nizsiho alkyl esteru, majici az 7 atom uhliku.

41. Zptsob podle naroku 39, vyznacujici se tim, Ze alespofi jeden ze zbytki ' az §*
ma strukturu:

Y X
Z = Ve ”""""‘
nebo Z=N
Y. X. Y‘ xc

kde X, XY, Y’ a Z znamenaji nezavisle halogen, nizsi alkylovou skupinu, majici az 7 atomfi
uhliku, niz8i alkoxyskupinu, majici az 7 atomu uhliku, hydroxy skupinu, zbytek karboxylové
kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atomi uhliku, zbytek esteru karboxylové kyseliny, majici az 7
atomi uhliku, zbytek sulfonové kyseliny nebo jeji soli, majici az 7 atomii uhliku, zbytek esteru
sulfonové kyseliny, majici az 7 atomi uhliku, nesubstituovanou nebo C,~C,, substituovanou
aminoskupinu, kyanoskupinu nebo nitroskupinu, a substituent Z' je vodik nebo nizsi alkyl, majici
az 7 atomu uhliku,

42. Zpisob podle naroku 39, vyznaéujici se tim, Ze uvedeny osmyladni stupen a)

zahrnuje plsobeni alespoii jednoho ekvivalentu OsO, na meso—-substituovany metaloporfyrin
obecného vzorce [V za pFitomnosti zasady.
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43. Zplsob podle naroku 39, vyznadujici se tim, Ze v uvedeném osmyladnim stupni

a) se necha reagovat meso—substituovana porfyrinogenni slougenina obecného vzorce IV s 0sO,
po dobu od 10 hodin do 5 dnd.

44. Zpisob podle naroku 39, vyznadujici se tim, Ze uvedeny osmyla¢ni stupeii a) se
provadi pfi teploté mistnosti a ve tmé.

45. Zpusob podle naroku 39, vyznaéujici se tim, Ze pfi uvedeném reduk&nim stupni
se na osmidt plisobi redukénim &inidlem, vybranym ze skupiny, zahrnujici H,SO; a H,S.

5 vykrest
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