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(54) Nazev vynalezu:

Polycyklické makrocykly obsahujici pyrrol s
pfimo vazanymi steroidnimi substituenty v
mesopolohich

(57) Anotace:

Polycyklické makrocykly, kterymi jsou meso-
tetrasteroidylporfyrinogeny obecného vzorce I,

kde R a X jsou riizné, R jsou steroidni substituenty s bo¢nim
fetézcem v poloze 17 a substituentem na skeletu vybrané ze
skupiny tvofené homopregnany, dinor-cholestany, trinor-
cholestany a cholovymi kyselinami a X je atom vodiku nebo
alkyl s poétem atomii uhliku 1 a7 4 a
meso-tetrasteroidylporfyriny obecného vzorce I1I,

kde R ma vpfedu uvedeny vyznam.

Slou¢eniny lze pouZit pro vyrobu pripravki a vyrobkii
majicich transportni a komplexaéni schopnosti k iontlim
vybranym ze skupiny jednomocnych a dvojmocnych kationtd,
halogend, fosfatl a polyfosfatd, a substratim, vybranym ze
skupiny tvofené sacharidy, aminokyselinami a
oligonukleotidy a pfi pfipravé analytickych senzori.
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Polycyklické makrocykly obsahujici pyrrol s pfimo vazanymi steroidnimi substituenty
v mesopolohach

Oblast techniky

Vynélez se tykd novych polycyklickych makrocyklli obsahujicich pyrrol s pfimo vazanymi
steroidnimi substituenty v mesopolohach, zejména calix{4]-pyrrola substituovanych v meso-
polohach steroidnimi substituenty (meso—tetrasteroidylporfyrinogeny, neboli 2,7.12,17—tetra—
steroidyl-21,22,23,24-tetraaza—pentacyklo[16.2.1.1°°.1%" 1*'*Jtetracosa-1(20),3,5.8.10,13,15,-
18—oktaenid a steroidylovanych porfyrini (2,7,12,17—tetrasteroidyl~21,22,23,24—tetraazapenta—
cyklo[16.2.1.1°.1%" 1> Jtetrakosa—1 ,3,5,7,9,11(23),12,14,16,18(21),19-undekaent.

Dosavadni stav techniky

Calix[n]pyrroly a porfyriny jsou dostateéné znamy pro svoje vlastnosti komplexovat ionty
a skladat se do suprasytému. Sessler J. L., Gale P. A., Genge J. W.: Chem. Eur. J., 4, 1095
(1998).

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou nové polycyklické makrocykly obsahujici pyrrol s pfimo vézanymi
steroidnimi substituenty, jako jsou calix[4]pyrroly substituované v mesopolohach steroidnimi
substituenty meso—tetrasteroidyl porfirinogeny, neboli 2,7,12,17-tetrasteroidyl-21,22,23,24—

tetraazapentacyklo[16.2.1.1>.1%"".1"*'®|tetracosa—1(20),3,5,8,10,13,15,18—oktaeny, ~obecného
vzorce |

M,

kde R a X jsou riizné, R jsou steroidni substituenty s bolnim fetézcem v poloze 17
a substituentem na skeletu, vybrané ze skupiny tvofené homopregnany, dinor—cholestany, trinor—
cholestany a cholovymi kyselinami a X je atom vodiku nebo alkyl s po¢tem atomi uhliku 1 az 4.

Piikladem takovych slougenin jsou derivaty odvozené od cholové kyseliny. Jsou to slou¢eniny
obecného vzorce II
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{an,

ve kterém R' znamena atom vodiku &i hydroxylovou skupinu v poloze o ¢i B, kde hydroxyl miize
byt chranén jako ester nebo ether.

Dale jsou pfedmé&tem vyndlezu polycyklické makrocykly obsahujici pyrrol s pfimo vézanymi
steroidnimi substituenty v mesopolohdch, jako jsou mesotetrasteroidylporfyriny, neboli
2,7,12,17-tetrasteroidyl-21,22,23 24—tetraazapentacyklo—[16.2.1. IR LN 13"(’]tetracosa—] (20),-
3,5,8,10,13,15,18-0ktaeny, obecného vzorce 111

(1,

kde R jsou steroidni substituenty s bognim fetézcem v poloze 17 a substituentem na skeletu,
vybrané ze skupiny tvofené homopregnany, dinor—cholestany, trinor—cholestany a cholovymi
kyselinami.

Jako priklad takové slouceniny je uvedena sloucenina obecného vzorce IV
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avy,

kde R' jsou atomy vodiku nebo hydroxyskupiny, pfi¢emz hydroxyskupiny mohou byt chranény
napfiklad jako estery nebo ethery.

Zpisob pripravy polycyklickych makrocykld obsahujicich pyrrol s pfimo vazanymi steroidnimi
substituenty v mesopolohach podle vynalezu spo¢iva v tom, ze se kondenzaci steroidniho ketonu
s pyrrolem pfipravi calix[n]pyrrol a pouzitim odpovidajiciho steroidniho aldehydu se pfipravi
porfyrin. Uvedené reakce probihaji v kyselém prostfedi, s dobrym vytézkem a umoziuji snadnou
izolaci produktg.

Slouceniny obecného vzorce 1 se pripravi tak, ze se kondenzuje steroidni keton s pyrrolem
v prostiedi organického rozpoustédla, s vyhodou alkoholu &i smési halogenovaného uhlovodiku
a alkoholu, za pfidavku kyseliny.

Slouceniny obecného vzorce III se pripravi ze steroidnich aldehydi za katalyzy kyselinou,
s vyhodou Lewisovou, a naslednou reakci vzniklého tetrasubstituovaného porfyrinogenu s tetra-
chlor-1,4-benzochinonem (p—chloroanilem). VSechny reakce se provadéji za teploty —15 az
+75 °C.

Izolaci produktu lze provést z reakéni smési napf. chromatograficky.

Calix[n]pyrroly a porfyriny obecnych vzorcii 1 a Il vykazuji vyznamnou transportni a kom-
plexani schopnost k celé fadé iontli a substratd, jak bylo zjisténo spolupracujicim pracovistém,
University of Texas, Austin a podle zjisténi spolupracujici VSCHT Praha se uplatni pfi
konstrukci analytickych seniori. Nové slougeniny maji oproti calix/n/pyrrolim a po porfyrinim
vy$3i afinitu pro komplexaci aniontt odpovidajici velikosti kavity v supramolekule.

Vlastnosti nové pfipravenych latek a zpisob pipravy jsou doloZeny nasledujicimi pfiklady, aniz
by jimi byly jakkoliv omezeny.
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Prikladv provedeni

Priklad 1

Steroidni keton, v tomto pfikladu 3B-acetoxy-21-homopregn-5—en-21-on (100 mg), byl
rozpustén ve smési dichlormethan—ethanol (1: 1,2 ml) a ke smési byl pfidan pyrrol (17 mg)

a 2 kapky vodné chlorovodikové kyseliny (35%) a smés byla michana pfi laboratorni teploté
72 hodin.

Reakéni smés byla poté odpaiena do sucha, odparek rozpustén v dichlormetanu (4 ml) a chroma-
tografovan na koloné silikagelu mobilni fazi dichlormetan-metanol 9 : 1. Bylo ziskano 46 mg
(40,6 %) calix[4]pyrolu o t.t. 234 az 237 °C, [a]o25 66,8 (c= 0,5, dichlormetan). IC spektrum
(em™, chloroform) 3437, 3111, 1573, 976 a 957 (NH, pyrrol), 1725 (C=0), 1669 (C=C), 1367
(methyl acetatu), 1199 (C—O acetatu). 'H-NMR spektrum: 0,60 a 1,01 2s, 2x 12 H (angularni
methyly), 2,03 s a 2,15 s 2x 6H (CH;COO-), 4,6 a 3,5 2m 4H (C;-H), 5,39 m (4H Cs-H), 5,3 az
5,8 m 8H (pyrrol C-H), 6,7 az 7,1 série multipletd 4H (NH pyrrolu). Hmotové spektrum FAB
(m/z): 1690, 1675, 1659, 1642, 1628, 1615, 1583, 1313, 1289, 1001, 959, 556. Pro C;12H,56N4Os
(1686.5) vypocteno 79,77 %C, 9,32 %H, 3,32 %N, nalezeno 79,26 %C, 9,12 %H, 2,95 %N.

Ptiklad 2

Ptiprava byla provedena jako v ptikladu 1, jako steroidni keton byl pouzit 3o—hydroxy—26,27—
dinor-5B-cholestan-24-on. Reakce byla provadéna ve smési chloroform-metanol pfi teploté
0 °C, po dobu 145 h. Bylo ziskano 38,3 mg (33,5 %) calix[4]pyrolu o t.t. 164 az 168 °C, [a]p”
93,1 (¢= 0,5, dichlormetan). IC spektrum (cm™', chloroform) 3609, 1036 (OH), 3439 (NH), 3109,
1576, 1030 (pyrrol), 1718 (C=0), 1736 (CH;). H-NMR spektrum: 0,4 a 0,91 2s 2x 12 H
(angularni methyly), 3,6 m 4H (C;-H), 5,88 m 8 H (C-H, pyrrol). Hmotové spektrum FAB
(m/z): 1695 (M+1, 40 %), 1628 (80 %), 1395, 1362,5 (60 %), 1204 (100 %), 1031, 889, 848, HR
1695,43 Cy16H5:N;04. Pro C16Hig0N4Oy (1694,7) vypolteno 82,21 %C, 10,71 %H, 3,31 %N,
nalezeno 82,53 %C, 11,01 %H, 3,14 %N.

Priklad 3

Ptiprava byla provedena podle pfikladu 1 s tim, Ze jako reakéni prostfedi byl pouzit ethanol,
reakce byla provadéna pii laboratorni teploté 72 hodin a produkt a vysledek reakce byly shodné.

Priklad 4

Priprava byla provedena jako v pfikladu 1, jako steroidni keton byl pouzit 3o, 7at,120—trihydoxy-
26,27—dinor-5B-cholestan-24—on. Reakce byla provadéna ve smési dichlormetan—propanol pfi
teploté 55 °C po dobu 57 h. Bylo ziskano 55,1 mg (49 1 %) calix[4]pyrolu o t.t. 227az 230 °C,
[alp” 119 (c=0,5 methanol). IC spektrum (cm™ KBr) cm™: 3434, 3270 (OH, NH), 3109
(pyrrol, C-H), 1580 (pyrrol, kruh), 1376 (CH;), 1044, 1028, 1009, 981 (C—OH). 'H-NMR
spektrum: 0,52 a 0,89, 2s 2x12H (angularni methyly), 3,2 s 4H, 3,6 s 4H, 3,76 s 4H, 4,0 m 8H,
4,3 s 4H, 5,65 bm 8H (= CH- pyrrol), 6,4 az 7,35 série signald 4H (NH). Hmotové spektrum
(m/z, FAB): 1823 (M+2, 15 %), 1565 (7 %), 1536 (18 %), 1458,7 (100 %), HR MS 1823
C116Hi5NsOy2. Pro Cyj6H oN4O); (1822) vypoéteno 76,44 %C, 9,95 %H, 3,07 %N, nalezeno
76,14 %C, 9,36 %H, 2,22 %N.
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Ptiklad 5

3a.7a, 1 2a~Tris(methoxymethoxy)-25,26,2 7—trinor—53—cholestan—24-al (200 mg, 0,38 mmol)
byl rozpustén v dichlormetanu (38,5 ml) v aparatufe pod dusikovou atmosférou a ke smési byl
pfidan pyrrol (26 mg, 0,39 mmol) a bortrifluorid etherat (18 mg, 0,125 mmol). Po jedné hodiné
byl k reakéni smési pfidan teterachloro—1,4-benzochinon (70 mg) a smés byla zahfivana na
60 °C po dobu 1 h. Po ochlazeni byla smés vytfepana 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného (40 ml). Organické vrstvy byly spojeny a promyty vodou (3 x40 ml) vysuSeny
bezvodym siranem sodnym a odpafeny do sucha. Odparek byl rozpustén v dichlormethanu
a chromatografovan na koloné silikagelu soustavou dichlormethan—methanol 9 : 1. Bylo ziskano
16 mg (7.3 %) porfyrinu ve formé sirupu, [oc]D25 78 (c= 0,5, dichlormetan). IC spektrum (cm™,
chloroform): 3320 (porfyrin, slaby pas), 2825, 1646, 1038, 1102 a 913 (COCOC), 1376 a 913
(CH;). UV spektrum (dichlormethan): 419 nm (log & 3,29). 'H-NMR spektrum (500 MHz,
aceton—ds): 9,8-7,5 (8H, m, porfyrin CH), 5,56 (4H, m, steroid Cs-H), 3,2 az 4,9 (8+12H, m,
O-CH;-O + O-CH,), 0,8 a 0,6 (2x 12H, 2s, angularni methyly), -2,6 (2H, porfyrin NH).
Hmotové spektrum FAB (m/z): 2289 (M™,100 %), 2245,5 (80 %), 2216 (75 %), 2198 (50 %). Pro
Ci36Ho1aNyOyy  (2289,17) vypoéteno 71,36 %C, 9,42 %H, 2,45 %N; nalezeno 71,08 %C,
9,30 %H, 2,75 %N.

Priklad 6

3a-Methoxymethoxy-25,26,27-trinor-53—cholestan—24-al (100 mg, 0,27 mmol) byl rozpustén
v dichlormetanu (27 ml) v aparatufe pod dusikovou atmosférou a ke smési byl pfidan pyrrol
(18 mg, 0.27 mmol) a bortrifluorid etherat (12,5mg, 0,09 ml). Po jedné hodiné byl k reakéni
smési pfidan tetrachloro—1,4-benzochinon (51 mg, 0,21 mmol) a smés byla zahfivana na 60 °C
po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni byla smés byla vytfepana 5% vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného (40 ml). Organické vrstvy byly spojeny a promyty vodou (3 x 40 ml) vysu3e-
né bezvodym siranem sodnym a odpafena do sucha. Odparek byl rozpustén v dichlormethanu a
chromatografovén na koloné silikagelu soustavou dichlormethan-methanol 9 : 1. Bylo ziskano
6,1 mg (5,29 %) porfyrinu ve formé sirupu, [o]p> 176,2 (c = 0,5, dichlormetan). IC spektrum
(cm™, CHCly), em™: 3323 (porfyrin, slaby pas), 1149, 1039, 1102, 916 (COCOC), 1379 (CHs).
'H-NMR spektrum (500 MHz, aceton): 9,6 az 7,6 (8H, m, porfyrin CH), 5,3 (4H, m, steroid Cs~
H), 4,7 (8H, s, O-CH;-0), 3,4 (12H, s O-CHs), 0,2 a 1,0 (12H, 2s, angularni methyly), 2,6 (2H,
m, porfyrin NH). UV spektrum (dichlormethan): 419 (log € 5,44). Hmotové spektrum FAB
(m/z): 1633,5 (M+1, 100 %), 1440,5 (10 %), 1304,0 (50 %). Pro CyosH,50NsOs (1632,37)
vypoéteno 79,46 %C, 9,26 %H, 3,43 %N; nalezeno 80,11 %C, 10,01 %H, 3,18 %N.

Ptiklad 7

Transportni experiment byl proveden v U trubici, v niz &erstvé pfipraveny roztok steroidyl-
porfirinG o koncentraci 10 mol/l v dichlormethanu slouzil jako komplexa¢ni a transportni
prostiedek pro transport glukdzy a D—fenylalaninu. Casovy priibéh transportu pres tuto modelo-
vou kapalinovou membranu byl sledovan po dobu 2 az 48 hodin. Za 24 h pies modelovou
kapalinovou membranu bylo ptetransportovano 10 % z pivodniho mnozstvi glukézy a za 48 h
bylo pietransformovano 12 % z paivodniho mnozstvi D-fenylalaninu.
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Prumyslova vyuZitelnost

Slouteniny podle vynéalezu jsou pouzitelné pro vyrobu pfipravki a vyrobkd vyuZivajicich
transportni a komplexaéni schopnost polycyklickych makrocykld obsahujicich pyrrol s pfimo
vazanymi steroidnimi substituenty k celé fad& iontl a substrath a pfi pfipravé analytickych
senzortl.

PATENTOVE NAROKY

1. Polycyklické makrocykly, kterymi jsou meso—tetrasteroidylporfyrinogeny obecného vzorce 1

D,

kde R a X jsou riizné, R jsou steroidni substituenty, s bo¢nim fetézcem v poloze 17 a substituen-
tem na skeletu, vybrané ze skupiny tvofené homopregnany, dinor—cholestany, trinor—cholestany a
cholovymi kyselinami a X je atom vodiku nebo alkyl s po¢tem atom uhliku 1 az 4.

2. Polycyklické makrocykly, kterymi jsou meso—tetrasteroylporfyriny obecného vzorce I11

(1D,

kde R je steroidni substituent s bo¢nim fetézcem v poloze 17 a substituentem na skeletu, vybrany
ze skupiny tvofené homopregnany, dinor—cholestany, trinor—cholestany a cholovymi kyselinami.

3. Polycyklické makrocykly podle naroku 1 obecného vzorce II, odvozené od cholové
kyseliny,
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ap,

kde R' znamena atom vodiku &i hydroxylovou skupinu v poloze a &i B, kde hydroxyl mize byt
chranén jako ester nebo ether.

5 4. Polycyklické makrocykly podle naroku 2 obecného vzorce IV

amvy,

kde R' jsou vodiky nebo hydroxyskupiny, pfiemz hydroxyskupiny mohou byt chranény jako
estery nebo ethery.

10 5. Zpisob pripravy slouenin obecnych vzorcd I, II, IIl a IV, kde R a X maji vpfedu uvedeny
vyznam, podle narokd 1 az 4, vyznaéujici se tim, Zze se na steroidni karbonylovou
slou€eninu plisobi pyrrolem v pfitomnosti kyseliny.

6. Zplsob pripravy sloudenin obecného vzorce I, kde R a X maji vpfedu uvedeny vyznam,
15 podle naroku I, vyznacéujici se tim, Ze se na steroidni keton ptisobi pyrrolem v orga-

nickém rozpoudtédle s vyhodou v halogenovanych rozpoustédlech s pridavkem alkoholu, za
plsobeni kyseliny.
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7. Zpisob piipravy slouéenin obecného vzorce III, kde R ma vpfedu uvedeny vyznam, podle
naroku2,vyznacujici se tim, Ze se na steroidni aldehyd pisobi pyrrolem a kyselinou,
s vyhodou Lewisovou kyselinou, s vyhodou bortrifluorideteratem v organickém rozpoustédle,
s vyhodou v halogenovanych rozpoustédlech, napiiklad v dichlormethanu a nasledné se pisobi
tetrachlor—1,4-benzochinonem.

8. Poutiti slouCenin podle narokti 1 az 4 pro vyrobu pfipravki a vyrobkl majicich transportni
a komplexa¢ni schopnosti k iontim vybranym ze skupiny jednomocnych a dvojmocnych kation-
td, halogenti, fosfati a polyfosfatli, a substratim, vybranym ze skupiny tvofené sacharidy,
aminokyselinami a oligonukleotidy.

9. Poutiti slou¢enin podle naroki 1 az 4 pfi piipravé analytickych senzori.

Konec dokumentu
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