CS 265 186 B1

comonovmes POPIS VYNALEZU | 265 186

REPUBLIKA an @1)
< Z £ B1
(e K AUTORSKEMU OSVEDCENI .
1) In. 14
(22) PprihldSeno 11 11 87 c 07 F 17/00
(21) pv 8075-87.C c 07 F 17/02

(40) Zvefejnéno 12 01 89

FEDERALNI URAD (45) Vydéno 15 12 89
PRO VYNALEZY

(75)
Autor vynilezu KRAL VLADIMIR RNDr. CSc., PRAHA

{54) Zpdsob heterogenni piipravy metaloporfyrindg

(57) Jedné se o heterogenni dvojfézovy
zptisob p¥ipravy metaloporfyrind obecného
vzorce I, kde Rl je vodik, alkyl s jednim
az t¥emi atomy uhliku, fenyl, naftyl,
furyl, pyridyl, substituenty R2 a RY jsou
vodik, alkyl s jednim a% t¥emi atomy uhli-
ku, vinyl, dédle CHRCOOR a CH)CHCOOR, kde
R je alkyl s jednim aZ &tyfmi atomy uhli-
ku a ddle CH/OH/CH3, CHO nebo COCH3 a M je
jednomocny aZ Sty¥mocny kation kovu vyzna-
&eny tim, Ze porfyrin obecného vzorce II,
ve kterém substituenty Rl a% R9 maji stej-
ny vyznam jako ve vzorci I, se metaluje

v heterogennim dvojfézovém prost¥edi

soli p¥fslu¥ného kovu obecného vzorce III,
kde X predstavuje octanovy, halogenovy,
dusi&nanovy, siranovy, $tavelanovy, mra-
vendanovy anion, m nabyvé hodnoty 1 aZ 4,
M predstavuje jednomocny aZ &ty¥mocny
kovovy kation, v organickém rozpoustédle
pfi teploté& 25 a% 150 °C s tim, Ze kapal-
nou fdzi tvo¥{ bud roztok porfyrinu a

sl tvor{ tuhou fézi, nebo sil je v rozto-
ku a porfyrin tvo¥i tuhou fézi.
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P¥edloZeny vyndlez se tyk& heterogennfho zpisobu p¥ipravy metaloporfyrind.

Metaloporfyriny pat¥f k 14tkdm s nejvyznamné&ijs3{ biologickou aktivitou, nap¥. komplexy
Zeleza tvo¥f{ hemin, ho¥&ikovy komplex tvo¥{ chlorefyl, kobaltovy komplex tvo¥i vitamin Bi,-

Metaloporfyriny (MP) jsou zé&kladni komponentou riuznych biologickych systéml, jako jsou
hemoproteiny nebo fotosyntetické systémy a vyznamné biokatalyzdtory. V syntetické organické
chemii byly uZity v MP jako katalyzdtory v Fadé oxida&nich reakcf, nap¥. epoxidace olefint,
hydroxylace alkénd (J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1985, 1 735; J. Am. Chem. Soc. EBEL
7 281 (1986)), popf¥ipadé se snahou imitovat enzymatickou aktivitu cytochromu p-450 (J. Chem.
Soc. 1986, 1 743).

Metody pro pfipravu MP z4visf pf¥edn& na povaze kovu, ktery tvo¥i komplex a také v menZim
rozsahu na typu porfyrinu. B&Zné& se pro metalace pouZivaji metody, kdy kation p¥fsluiného
kovu a porfyrin jsou souddsti{ jedné fdze (roztok). V literatu¥e byla popsdna metalace porfyri-
di ve dvoufézovém systému (voda, olej), pfiemZ jako katalyzdtor f4zového p¥enosu pro ionty
kovl byly pouZity karboxylové kyseliny s dlouhym Pet&zcem, thioly a fenoly (J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 2, 1987, 287; New J. Chem. 10, 91 (1986)). Tato metoda vzhledem ke svému
experimentdlnfmu uspo¥dddn{ vZak nenf prégs}ativné p¥ilig vyhodn4.

Jiny zplsob pfipravy MP je popsdn kanadskymi autory (Can. J. Chem. 56, 1 084 (1978).
Metdalace probihd jako heterogenni reakce, p¥ifemZ porfyrin je p¥{tomen v roztoku a kov je
v nerozpustné formé prad$kového kovu nebo kysliéniku. Tato metoda je zv1i&$té& vhodnd pro porfy~
riny rozpustné ve vod&. Komplikujicim faktorem je v n&kterych p¥ipadech zna¥né& adsorpce
vzniklého MP na povrchu pré¥kového kovu &i oxidu a také pomaly prub&h pro porfyriny rozpust-~
né v organickych rozpousté&dlech a obtiZné separace MP a vychozfho porfyrinu.

Podstatou pfedloZeného vyndlezu je heterogenni zpisob p¥ipravy metaloporfyrindi obecné-
ho vzorce I
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kde r! je vodik, alkyl s jednim aZ t¥emi atomy uhliku, fenyl, naftyl, furyl, pyridyl, substi-
tuenty R2 aZ R9 jsou vodik, alkyl s jednim aZ t¥emi atomy uhliku, vinyl, déle CHZCOOR a
CH,CH,COOR, kde R je alkyl s jednim aZ Sty¥mi atomy uhliku a déle CH/OH/CH3, CHO nebo

COCHy a M ptedstavuje jednomocny aZ &ty¥mocny kation kovu, vyznaleny tim, %Ze porfyrin obecné-
ho vzorce II
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. 1 . NP . \ .
ve kterém substituenty R~ aZ R9 maji stejny vyznam jako ve vzorci I, se metaluje v hetero-
gennim dvojfédzovém prost¥edi soli p¥isluSného kovu obecného vzorce III

MXn . (I11)
kde X ptedstavuje octanovy, halogenovy, dusitnanovy, siranovy, Stavelanovy, mraven&anovy
anion, m nabyvéd hodnoty 1 aZ 2, n nabyvd hodnoty 1 a%¥ 4, M p¥edstavuje jednomocny a% Ety¥-
mocny kovovy kation, v organickém rozpoudtéddle p¥i teploté& 25 az 150 °c s tim, Ze kapalnou
f4zi tvo¥{ bud roztok porfyrinu a sl tvofi tuhou fazi, nebo s8l je v roztoku a porfyrin

tvo¥{ tuhou fézi.

Kovovym kationtem mohou byt tyto kovy: Ag, Pt, P4, Ni, Co, Cu, Fe, Zn, Mg, Cd, Sn,
Hg, V, Pb.

Jako sloueninu typu II lze s vyhodou vyuZit octan p¥isluSného kovu (reakce probih4
rychleji ne% s ostatnimi anionty), nebo sm&s halogenidu, siranu, popfipadé dusilnanu p¥islus-
ného kovu s prebytkem octanu sodného. Reakce se obvykle prov&di tak, Ze porfyrin se rozpusti
v organickém rozpoustédle, s vyhodou v benzenu, toluenu, dioxanu, chloroformu, methylen-
chloridu, 1,2-dichlorethanu, nebo jejich sm&si, p¥idd se sl p¥isludSného kovu, ktery mé
vytvo¥it komplex s porfyrinem v 2 aZ 20né&sobném moldrnim p¥ebytku a reakéni smé&s se smichéd
magnetickym michadlem a sleduje se pribéh metalace pomoci UV-VIS spektroskopie nebo tenko-
vrstvé chromatografie, p¥i&em? teplota se pohybuje od teploty mistnosti do teploty varu
pouZitého rozpouit&dla. Reakce probihd obvykle velmi rychle, asto po 10 min jiZ neni volné
bdze porfyrinu p¥itomna. Velkou vyhodou je také kvantitativni pribéh reakce, metaloporfyrin
je zisk&n ve vysoké &istot&. Heterogenni prib&h reakce navic umoZhuje velmi snadnou izolaci
produktu. Reakce se zpravovava odsétim soli, jejim promytim rozpoudtédlem a odpa¥enim filtré-
tu na rotadni odparce se ziskd metaloporfyrin, ktery svoji &istotou vyhovuje poZadavkim
na analyticky vzorek. Velkou vyhodou nového zpusobu p¥ipravy metaloporfyrint ve srovnéni
s dosud pouZfvanymi pfistupy je zejména jednoduchost, snadnd izolace produktu vznikajici-
ho prakticky kvantitativné a snadnd dostupnost pouZitych surovin.

Jiny zpGsob p¥ipravy dle vyndlezu je, Ze kapalnou fézi tvo¥f roztok v ledové kyseliné
octové nebo pyridinu a porfyrin se metaluje nerozpu$té&n v tuhé fdzi. Tento postup lze také
aplikovat na p¥ipravu metaloporfyrinl rozpustnych ve vodé, nap¥. metaloderivdtl meso-tetra
(p-sulfofenyl)porfyrind. Uspot4ddni{ heterogenni metalace je takové, Ze v pouZitém rozpoustédle
je p¥{isludn4 stl dob¥e rozpustné (obvykle ledovd kyselina octovd nebo pyridin), zatimco
derivdt porfyrinu tvofi tuhou f4zi. Metalace se provadi za intenzivniho miché&ni p¥i teplo-
téch 40 a¥ 100 °c.

Pr¥edlo%eny vyndlez je ddle objasnén v nédsledujicich p¥ikladech, které ho vSak Z&dnym

zpusobem neomezuji.
PE{iklad 1
Pri{prava mé&dnatého komplexu 5,10,15,20-tetrafenyl-21H,23H-porfyrinu (tj. CuTPP).

5,10,15,20-tetrafenyl-21H, 23H-porfyrin (1,229 g; 2 mM) byl rozpu$tén ve 100 ml chloro-
formu a pfiddno 1,996 5 g (10 mM) octanu mé&dnatého. Za michédn{ magnetickym michadlem bylo
zah¥{védno na reflux a sledovdna kinetika metalace pomoci UV-VIS spekter a tenkovrstevnou
chromatografif{ na silikagelu v soustav& benzen - petrolether (1:1). Pro metalaci lze pouZit
jak bezvodou stil, tak octan mé&dnaty s krystalovou vodou, ani¥ by se vyrazné&ji zménil pribé&h
reakce. Po 10 min refluxu jiZ nebyl detegovdn vychozi porfyrin. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti byla stl odséna, promyta 10 ml chloroformu, filtrdt odpafen do sucha na rota&ni
odparce. Produkt (CuTTP) byl ziskdn v prakticky kvantitativnim vyt&Zku (1,35 g; 99,8 %).
Jeho chromatografickd (TLC, HPLC) a spektrdlni charakteristika je identickd s autentickym

vzorkem (Firma Aldrich).
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P¥{klad 2

P¥iprava CuTPP postupem podle p¥fkladu 1, ale se zdm&nnou chloroformu za dioxan, z&htfev
15 min na 100 °c, vyt&Zfek produktu 97 %.

P¥{klad 3

P¥fprava CuTPP postupem podle p¥fkladu 1, ale se zdm&nou octanu m&dnatého za stejné
molérni mnofstvi chloridu m&dnatého, reak&ni doba za refluxu chloroformu 30 min, vytéiek
produktu 95 %,

PEfklad 4

P¥{prava CuTPP podle pfikladu 1, ale se zadm&nou octanu m&dnatého za 10 moldrnich ekvi-
valentl sfranu mé&dnatého, reflux v chloroformu 5 h, vytd¥ek 90 %.

P¥{klad 5

P¥iprava CuTPP podle p¥fkladu 1, ale se zdm&nou octanu mé&dnatého za sm&s 3 molarnich
ekvivalentd dusinanu m&dnatého a 10 moldrnfch ekvivalentli octanu sodného. Reflux 10 min,
vytéZek 87 %.

P¥f{klad 6

P¥iprava CuTPP postupem podle p¥fkladu 1, ale se z&m&nou chloroformu za benzen, toluen
nebo jejich sm&s, reflux 3 h, po ochlazeni siil odsédta, promyta chloroformem (3x20 ml), spoje-
né filtrdty odpa¥eny. Ziskdno 95 % produktu.

P¥r{f{klad 7

Priprava kobaltného komplexu 5,10,15,20-tetrafenyl-21H,23H~-porfyrinu (CoTPP): 5,10,15,20~
-tetrafenyl-21,H, 23H-porfyrin (0,614 8 g; 1 mM) byl rozpulté&n v 50 ml 1,2-dichlorethanu a
p¥iddno 0,885 g (5 mM) octanu kobaltnatého. Reflux 30 min, po ochlazenf odsdt chlorid kobalt-
naty, promyt 20 ml vySe uvedeného rozpou$té&dla, spojené filtrdty odpa¥eny na rota&ni odparce
do sucha; ziskdno 0,67 g (99 %) produktu, jehoZ chromatografické a spektrdlni{ charakteristiky
jsou shodné s autentickym vzorkem.

PE{fiklad 8

Ptiprava %elezitého komplexu: 5,10,15,20-tetrafenyl-21H,23H-porfyrinchloridu (Fe/III)C1TPP:
5,10,15,20-tetrafenyl-21H,23H~porfyrin (0,614 8 g; 1 mM) byl rozpuitén ve 100 ml chloroformu,
p¥iddno 0,973 g (6 mM) bezvodého chloridu %elezitého. Reflux 3 h, pak reakdéni sm&s ochlazena
na teplotu mistnosti, sGl ods&ta, promyta 10 ml chloroformu, spojené filtr&ty odpafeny do
sucha; ziskéno 0,69 g (98 %) Fe/III/C1TPP, jeho¥ charakteristiky jsou identické s autentickym

vzorkem.
P¥iklaad 9

pP¥iprava manganatého, nikelnatého, zinednatého a paladnatého komplexu 5,10,15,20-tetra-
fenyl-21H,23H~porfyrinu postupem podle p¥ikladu 1, ale se z&4m&nou octanu m&dnatého za octan
pff{slu¥ného v¢%e uvedeného kovu. Produkty - MnTPP, NiTPP, ZnTPP, PATPP byly z{skdny ve v§t&¥-
ku 93 aZ 98 %, charakteristiky identické s autentickymi vzorky.

P¥fklad 10

Nikelnaty komplex tetraethylesteru koproporfyrinu: Tetraethylester koproporfyrin (76,69 g:
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0,1 mM) byl rozpu¥té&n ve 30 ml 1,2-dichlorethanu a pak p¥id4no 10 mol&rnich ekvivalentd
(0,176 8 g; 1 mM) octanu nikelnatého. Reak&ni sm&s michdna magnetickym michadlem a refluxo-
vdno 1 h. sGl byla odfiltrovdna, promyta 1,2-dichlorethanem, spojené filtraty byly odpa¥e-
ny na rota®ni odparce. Produkt byl ziskdn ve vyt&Zku 93 %,lcharakteristiky shodné se vzorkem
pEfipravenym postupem zndmym z literatury (J. E. Falk, Porfyrins and metalloporfyrins. Else-
vier 1964, str. 30, 115). Postup je vhodny jak pro isomer I tak III.

Pp¥{klad 11

Manganaty komplex dimethylesteru protoporfyrinu IX: Dimethylester protoporfyrinu IX
(59,1 mg, 0,1 mm) byl rozpus$t&n ve 25 ml chloroformu, p¥idéno 0,173 g (1 mM) octanu mangana-
tého, reak&ni sm&s refluxovédna 3 h. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla sil ods4ta, promyta
chloroformem, spojené filtrdty byly odpafeny na rotadni odparce. Vytdiek produktu 95 $%.

P¥4{iklad 12

Zine¢naty komplex dimethylesteru protoporfyrinu IX p¥ipraven postupem podle p¥ikladu 11,
ale se zdm&nou octanu manganatého za 0,183 5 g octanu zinednatého. Produkt byl ziskdn ve
vyt&tku 96 %.

P¥fklad 13

Olovnaty komplex oktamethylesteru uroporfyrinu I: Oktamethylester uroporfyrinu I (94,3 mg;
0,1 mM) (metoda je vhodnd pro vSechny isomery uroporfyrinu) byl rozpufté&n ve 40 ml chloroformu,
p¥iddno 10 moldrnich ekvivalentl bromidu olovnatého (0,367 g, tj. 1 mM) a refluxovédno 5 h.
Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla sil ods&ta, promyta, spojené filtr&ty byly odpa¥eny
na rotadni odparce; produkt ziskdn ve vyt&Zku 90 %.

P¥{fiklad 14

Kobaltnaty a kademnaty komplex tetramethylesteru uroporfyrinu I byl p¥ipraven postupem
podle prfkladu 13, ale bromid olovnaty byl zaménén za 0,248 g octanu kobaltnatého, resp.
0,230 g octanu kademnatého. Produkty byly ziskdny ve vyt&Zku 90 a 94 %.

P¥{k1lad 15

M&dnaty komplex dimethylesteru deuteroporfyrinu IX: Dimethylester deuteroporfyrinu IX
(53,9 mg; 0,1 mM) byl rozpudtén ve 30 ml smé&sného rozpou$t&dla chloroform ~ dioxan (1:1)
a p¥iddno 0,199 g octanu m&dnatého. Reakce provedena za michdni magnetickym michadlem za
refluxu b&hem 30 min. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla sl odsdta, promyta chloroformem,
spojené filtrdty byly odpa¥eny na rota®ni{ odparce; produkt ziskdn ve vyt&Zku 96 $%.

Prifiklad 16

M&dnaty komplex meso-tetra (p-sulfofenyl)porfyrinu (CuTPS4) I 0,108 4 g (1 mM) H,TPP-
(SOJNa) se suspenduje ve 20 ml ledové kyseliny octové, p¥idd se 5 mM - 0,998 g octanu m&dna-
tého a metalace se provdd{ za michdni magnetickym michadlem a zah¥ivéni na teplotu 80 °¢
po dobu 3 h. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byl produkt odsdt, promyt 5 ml ledové kyseliny
octové a poté ethanolem a vysuSen. VytéZek CuTPPS, 95 %. Pro C,,H,,S,0;,Na,Cu vypoéteno:
48,73 s C, 2,23 ¥ H, 5,17 & N, 11,83 % S; nalezeno: 48,54 % C, 2,46 % H, 5,09 ¥ N, 11,76 % S.
Spektr&lni charakteristika produktu také souhlasi s autentickym vzorkem p¥ipravenym dle Can.
Chem. 56, 1 084 (1978).

P¥{fklad 17

M&dnaty komplex meso-tetra(p-sulfofenyl)porfyrinu (CuTPPS4) pfipraven postupem podle
pffkladu 16, ale se z&m&nou rozpoudt&dla: ledovd kyselina octovd byla nahrazena pyridinem.
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PREDMET VYNALEZU

zZpisob heterogenni p¥ipravy metaloporfyrint obecného vzorce I

] R A2
R R3
al ﬁ' (1)
o R4
RS A "
kde Rl

je vodik, alkyl s jednim a? t¥emi atomy uhliku, fenyl, naftyl, furyl, pyridyl, substi-

2

tuenty R“ aZ R9

jsou vodik, alkyl s jednim aZ t¥emi atomy uhliku, vinyl, déle CH,COOR a
CH,CH,COOR, kde R je alkyl s jednim aZ &ty¥mi atomy uhliku a déle CH/OH/CH3, CHO nebo

COCHy a M pfedstavuje jednomocny aZ &ty¥mocny kation kovu, vyznaleny tim, Ze porfyrin obecné-
ho vzorce II

1
R 2
] R
g8 A3
A R! (11)

ve kterém substituenty R1 az RY maji stejny vyznam jako ve vzorci I, se metaluje v hetero-

gennim dvojfézovém prost¥edi soli p¥i{sluiného kovu obecného vzorce 1II

men (III)

kde X predstavuje octanovy, halogenovy, dusidnanovy, sfranovy, ¥tavelanovy, mraven&anovy
anion, m nabyv4 hodnoty 1 a% 2, n nabyvd hodnoty 1 aZ 4, M pfedstavuje jednomocny a¥ &ty¥-
mocny kovovy kation, v organickém rozpouftddle p¥i teploté 25 a% 150 % s tim, Ze kapalnou

fazi tvo¥{ bud roztok porfyrinu a sil tvo¥i tuhou fézi, nebo sil je v roztoku a porfyrin
tvo¥i tuhou fézi.
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