CZ 307003 B6

¢ (11) Cislo dokumentu:
PATENTOVY SPIS 307 003

(13) Druh dokumentu: B6

(21) Cislo prihlasky: 2015-129 (51) Int. Cl.:
(19) e
CESKA (i(z)) Pribldseno: 2.57'02'2015 CO7D 48722 (2006.01)
REPUBLIKA ( ) Zvciejnen’o. 5 07.09.2016 CO7H 7/06 (200601)
(Véstnik ¢&. 36/2016)
3 B82Y 5/00 (2011.01)
(47) Udgleno: 27.09.2017 B82Y 40/00 (2011.01)
(24) Oznameni o udgleni ve véstniku: 08.11.2017 ’
(Véstnik ¢. 45/2017)

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(56) Relevantni dokumenty:
Vedachalam, Seenuvasan, et al. "Glycosylated porphyrin derivatives and their photodynamic activity in cancer cells." MedChemComm 2.5 (2011):
371-377.; Casiraghi, Giovanni, et al. "Synthesis and characterization of porphyrin-sugar carbon conjugates.” The Journal of Organic Chemistry 59.7
(1994): 1801-1808.; Comnia, Mara, et al. "Synthesis and utility of novel C-meso-glycosylated metalloporphyrins.” Tetrahedron 56.24 (2000). 3977-
3983.; Casiraghi, Giovanni, et al. "Synthesis and transformation of pyrrole C-glycoconjugates.” Tetrahedron 48.27 (1992): 5619-5628.; L6, Stephanie
Melissa Siu. "Sintese de porfirinas e glicoporfirinas.” (2011). Disertaéni prace, dostupna na:
http://dspace.c3sl.ufpr.br:8080/dspace/bitstream/handle/1884/25711/dissertacao_final pdf?sequence=1
: Stépanek, Petr, et al. "Synthesis and solvent driven self-aggregation studies of meso-“C-glycoside™-porphyrin derivatives." Organic & biomolecular
chemistry 5.6 (2007): 960-970..

(73) Majitel patentu:
Vysoka 3kola chemicko - technologické v Praze,
Praha 6, CZ

(72) Pavodee:
prof. RNDr. Pavel Drasar, DSc., Praha 4, CZ
MSc. Claudio Sperduto, Ph.D., Praha 6, CZ
MSc. Magdalena Malachowska, Ph.D., Praha 6, CZ
MSc. Mariia Darmostuk, Ph.D., Praha 4, CZ
MSc. Cosimo Walter D’Acunto, Ph.D., Praha 3, CZ
prof. Ing. Tomé§ Ruml, CSc., Praha 10, CZ
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Porfyrin substituovany v polohach 10 a 20
molekulami sacharosy a v polohach 5 a 15
fenylovymi substituenty a zpiisob jeho
pripravy

(57) Anotace:
Podstatou vynalezu je porfyrin substituovany v polohach
10 a 20 molekulami sacharosy a v polohach 5 a 15
fenylovymi substituenty vzorce 1. Syntéza spociva
v kondenzaci 1,3,4-tri-O-benzoyl-6-deoxy-6-(1H-pyrrol-
2-y1)-6-(1H-pyrrol-3-yl)-B-D-ﬁuktoﬁxranosyl-Z,Z&,4,6-
tetra-O-benzoyl-a-D-glukopyranosidu s benzaldehydem
za katalyzy trifluoroctové kyseliny a v debenzylaci
vznikiého meziproduktu, s vyhodou metodou podle
Zempléna. Slougenina podle vynélezu je pouzitelna pro
vyrobu elektrochemickych senzorli a vyrobki slouzicich
jako detektory a pfenaSede vybranych substratd a jako
chiralni leSeni umoZitujici napf. enentioselektivni prab&h
reakci a harvestor elektromagnetického zafent.
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Porfyrin substituovany v polohich 10 a 20 molekulami sacharosy a v polohach 5 a 15 feny-
lovymi substituenty a zpisob jeho pFipravy

Oblast techniky
Reseni se tyka oligopyrrolovych makrocyklii, jmenovité porfyrinu substituovaného v polohach

10 a 20 molekulami sacharosy a v polohach 5 a 15 fenylovymi substituenty, jako harvestoru elek-
tromagnetického zafeni a substratu matrici asistované supramolekularni amplifikace chirality.

Dosavadni stav techniky

V poslednich letech se oligopyrrolové a porfyrinoidni struktury stavaji stale déilezit&jsimi v mno-
ha oborech, jako je farmakologie, supramolekularni chemie a také nanotechnologie (Anderson
TW, Sanders JKM, Pantos GD: Org Biomol Chem, 2010, 8, 4274-4280). U systému tetrapyrro-
lového makrocyklii s vhodng& zvolenymi substituenty Ize odekavat nové a velmi cenné vlastnosti
napf. komplexotvorné a schopnost selektivni molekularni interakce, fluorescenéni a schopnost v
excitovanych tripletovych stavech podilet se v elektronové vyméné. Tyto molekuly mohou mj.
slouzit jako substrat matrici asistované supramolekulam amplifikace chirality (Soai K (Ed.):
Amplification of Chirality (Series: Topics in Current Chemistry, Vol. 284), Springer 2008; Sté-
panek P, Dukh M, Saman D, Moravcova J, Kniezo L, Monti D, Venanzi M, Mancini G, Drasar P:
Org. Biomol. Chem., 2007, 5, 960-970), ale déle pfiklad& i jako selektivni molekularni receptor
na organické i anorganické slouCeniny, dale by se daly vyuzit napt. v oblastech chemie moleku-
lového rozpoznani, k vystavbé iontovych kanélii pro prenos ionti anebo ve fotodynamické terapii
(PDT). Jako pfiklad lze uvést steroidni kalix[4]pyrroly (Dukh M., Saman D. , Lang K., Pouzar V.,
Cerny L., Dragar P., Kral V. Org. Biomol.Chem. 1, 3458 (2003)) které VykaZu_]l schopnost enan-
tioselektivni rekognace aprotickych organickych aniontii ale i porfyriny, které se prokazatelng
chirdlné samo-skladaji (Zelenka K, Trnka T, Tislerova I, Monti D, Cinti S, Naitana ML,
Schiaffino L, Venanzi M, Laguzzi G, Luvidi L, Mancini G, Novakova Z, Simak O, Wimmer Z,
DraSar P: Chem. Eur. J. 2011, 17, 13743 — 13753; Lorecchio C, Venanzi M, Mazzuca C, Lettieri
R, Palleschi A, Nguyen Thi TH, Cardova L, Drasar P, Monti D: Org. Biomol. Chem., 2014, 12,
3956-3963). V literatufe jsou znamy vzdalené podobné konjugaty (Vedachalam, Seenuvasan, et
al. "Glycosylated porphyrin derivatives and their photodynamic activity in cancer cells." Med-
ChemComm 2.5 (2011): 371-377; Casiraghi, Giovanni, et al. "Synthesis and characterization of
porphyrin—sugar carbon conjugates." The Journal of Organic Chemistry 59.7 (1994): 1801-1808;
Cornia, Mara, et al. "Synthesis and utility of novel C-meso—glycosylated metalloporphyrins."
Tetrahedron 56.24 (2000): 3977-3983), kde jde o porfyrinové derivaty s monosacharidem a v
fad€ pfipadi o velmi odliné metaloporfyriny.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je porfyrin substituovany v polohach 10 a 20 molekulami sacharosy a v polo-
hach 5 a 15 fenylovymi substituenty vzorce 1.
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(1)

Syntéza spodiva v kondenzaci 1,3,4-tri-O-benzoyl-6—deoxy—6—(1H—pyrrol-2—yl)-6—(1H-
pyrrol-3—yl)--D—fruktofuranosyl-2,3,4,6—tetra~O-benzoyl-o—D—glukopyranosidu s benzalde-
hydem za katalyzy trifluoroctové kyseliny a v debenzylaci vzniklého meziproduktu, s vyhodou
metodou podle Zempléna.

Timto zplisobem lze pfipravit nové porfyriny se dvéma (para) oligosacharidovymi zbytky, pfipo-

jenymi v meta—poloze a dvéma zbytky aromatickymi. Slouceniny tohoto typu mohou slouzZit jako
harvestory zéafeni pro cilenou bunéénou terapii.

Objasnéni vykresu

Obrazek 1 ukazuje konfokalni zobrazeni bunék HeLa inkubovanych 24 h slou¢eninou vzorce 1 v
koncentraci 10uM. Zleva: 1 — buiiky v pochazejicim svétle, 2 — fluorescenéni lokalizace latky
vzorce 1 v burikach, 3 — piekryv obou ptedchozich obrazii.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Vyroba a vlastnosti jsou doloZeny nasledujicim pfikladem, aniz by jim byly jakkoliv omezeny.

Priklad 1

Roztokem  1,3,4-tri-O-benzoyl-6—deoxy—6—3 H-pyrrol-3—yl)}-p-D—fruktofuranosyl ~ 2,3,4,6—
tetra—O-benzoyl-o—D—glukopyranosidu (176 mg: 0.149 mmol; 1 ekv.) v bezvodém dichlorome-
thanu (5 ml) a benzaldehydu (16 mg; 0.149 mmol, 1 ekv.) byl probublavan Ar 10 min. Reakce
byla stinéna od svétla a byla pfidana trifluoroctova kyselina (14 ul; 0.149 mmol) a dale michana
pies noc za laboratorni teploty. Spotfebovani vychoziho dipyrrylmethanu bylo monitorovano
TLC (hexan: ethyl-acetat 7:4). Po jeho vymizeni byl pfidan triethylamin (15 pl; 0.149 mmol) a
DDQ (71 mg; 0.314 mmol). Reakce byla michana za laboratorni teploty 2 h, poté byl pfidan
Na,CO; a silikagel a smés odpafena. Odparek byl chromatografovan na koloné (hexan ethyl-
acetat 8:1 — 7:2) coz poskytlo 41 mg (21,7 %) &ervenofialové amorfni pevné latky 'H NMR
(CDCly) 8 p197 9.9 (br, 4H), 8.97 (br, 4H), 8.43 (d, 4H, J = 6Hz), 8.27(d, 4H, J = 6Hz), 8.08 (d,
SH, J = 6Hz), 7.85-7.83 (m, SH), 7.77-7.67 (m, 10H), 7.64-7.32 (m, 35H), 7.32-7.28 (m, 5H),
7.24-7.08 (m, 7H), 6.66 (m, 4H), 6.51 (m, 2H), 6.43-6.39 (m, 1H), 6.37 (d, 2H, J = 3Hz), 5.72-
5.63 (m, 4H), 5.53 (dd, 2H, J = 3Hz), 5.08-5.04 (m, 2H), 4.98-4.93 (m, 2H), 4.39-4.34 (m, 2H),
421-4.16 (m, 2H). Pro C152H|14N4034 (2540,54) vypocteno monoisotopicka hmota:
2538,731447; nalezeno MS-ESI" (m/z): 2540,77 [M+2H]". Takto ziskany &ervenofialovy chra-
nény derivat porfyrinu (41 mg: 0,016 mmol) byl rozpustén ve smesi methanol (226 ul) a dichlo-
romethan (1,3 ml), a do roztoku byl pfidan methoxid sodny (12 mg; 0,226 mmol, 14 ekv.). Reak-
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ce byla michana 2 h za laboratorni teploty. Poté byl reakci probublavan suchy CO, a nakonec
byla reakéni smés odpafena. Odparek byl chromatografovan na koloné silikagelu (ace-
ton:methanol (20:1)), coz poskytlo 16 mg (92,3%) cilové sloudeniny vzorce 1. 'H NMR
(CD;OD) & 10.16 (br, 4H), 8.92 (br, 4H), 8.19-8.16 (m, 4H), 8.0-7.97 (m, 2H), 7.86-7.75 (m,
4H), 7.54-7.48 (m, 1H), 7.43-7.36 (m, 1H), 7.15 (d, 2H, J = 9Hz), 5.82 (d, 2H, J — 3Hz), 5.29
5.23 (m, 2H), 4.89—4.87 (m, 2H), 4.35-4.21 (m, 6H), 3.86 (dd, 2H, J = 3Hz), 3.75-3.67 (m, 4H),
3.61-3.48 (m, 4H). Pro Cs;HsgN4Oy vypolteno 1083,05, nalezeno MS-ESI+ (m/z). [M—H]"
1083,37, [M+Na]" 1105,35.

Pramyslova vyuzitelnost

Sloucenina podle vynalezu je pouzitelnd pro vyrobu elektrochemickych sensort a vyrobki slou-
Zicich jako detektory a prenaSeCe vybranych substratl a jako chiralni leSeni umozZiiujici napt.
enentioselektivni pribeh reakcei a harvestor elektromagnetického zafeni.

PATENTOVE NAROKY

1. Porfyrin substituovany v polohach 10 a 20 molekulami sacharosy a v polohach 5 a 15 feny-
lovymi substituenty vzorce 1.

2. Zpusob pripravy slouCeniny vzorce 1 podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze
zkondenzuje 1,3,4-tri~O-benzoyl-6—deoxy—6— 1 H—pyrrol-2—yl)-6—1 H—pyrrol-3—yl)-3-D—
fruktofuranosyl-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-o—D—glukopyranosid s benzaldehydem za katalyzy tri-
fluoroctové kyseliny a po provedeni syntézy se odstrani chranici skupiny solvolyzou za katalyzy
methoxidem sodnym.

1 vykres
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Obrazek 1
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