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Streszczenie

Prace badawcze, bedace podstawa rozprawy, obejmowaly synteze zwigzkow
hybrydowych porfiryna-furoksan i porfiryna-cukier. Hybrydy te moga mie¢ potencjalne
wilasciwos$ci przeciwnowotworowe, znajdujgc zastosowanie w celowanej chemioterapii lub
fotodynamicznej  terapii i diagnostyce  przeciwnowotworowej. Kluczowymi
przeksztalceniami, ktére poshuzyly w syntezie powyzszych ukladow, byly reakcje
nukleofilowej substytucji aromatycznej SnAr przeprowadzone z odpowiednimi nukleofilami
dla serii nitro-/halo-porfiryn.

Uktady porfirynowo-furoksanowe zostaly otrzymane w reakcjach orto-nitro-/halo-
porfiryn z azydkiem sodu. Aniony azydkowe podstawiaty porfirynowe atomy halogenu (X =
F, Cl, Br), po czym rozktadaty si¢ do nitrenéw. Wskutek reakcji grup nitrowych z nitrenami
tworzyly si¢ furoksany potaczone poprzez pierscienie mezo-fenylowe z porfirynami.
Otrzymane hybrydy mialy inne wlasciwosci niz znane dotychczas pochodne
benzofuroksandéw; i nawet w warunkach reakcji ulegaty odtlenieniu, czego dotychczas nie
obserwowano dla uktadow tego typu. Opracowano warunki, w ktorych pochodne porfiryna-
furoksan tworzyly si¢ z dobrymi wydajnosciami. Niezaleznie podjeto proby syntezy
furoksandéw skondensowanych na ztaczu B,B- porfiryny, wykorzystujac reakcj¢ zastepczego
podstawienia wodoru.

Uktady porfirynowo-cukrowe otrzymano =z bardzo dobrymi wydajnosSciami
(dochodzacymi do 75%), w nowo opracowanej reakcji SNAr nitro-/halo-porfiryn z cukrami
zabezpieczonymi grupami izopropylidenowymi 1 zawierajacymi jedng wolng grupe
hydroksylowa. Przygotowano kilka serii potaczen hybrydowych z r6znymi cukrami. Wybrane
produkty odbezpieczono, w efekcie czego uzyskano hydrofilowe diady porfiryna—wolny
cukier. Niektoére pochodne zostaly poddane wstgpnym testom na aktywnos$¢ biologiczng -
cytotoksyczno$¢ 1 wychwyt komorkowy. Obserwowano brak cytotoksycznosci zarowno
wobec zdrowych, jak 1 nowotworowych komorek; oraz wychwyt przez komorki
nowotworowe. Te pozytywne wyniki kwalifikujg je do dalszych badan, w ktérych moga
zosta¢ sprawdzone jako fotouczulacze w fotodynamicznej terapii przeciwnowotworowej PDT
lub w diagnostyce PDD.

Opracowane metody syntetyczne znacznie poszerzaja zakres zastosowania reakcji
nukleofilowej substytucji aromatycznej SnAr w uktadach porfirynowych i ilustrujag ogdlny
charakter przemian. Pozwalaja w prosty sposéb otrzymywac opisane wyzej hybrydy. W

przypadku zastosowania innych nukleofilow niz zabezpieczone cukry i azydki, daja



mozliwos$¢ otrzymania nowych ciekawych potaczen porfiryny. Mozna zatozy¢, ze spotkajg si¢

z zainteresowaniem chemikéw zajmujacych si¢ modyfikacjami szkieletu porfirynowego.

Stowa kluczowe: porfiryny, furoksany, cukry, reakcja SNAr, zastgpcze podstawienie wodoru

(ZPW), terapia fotodynamiczna PDT.



Abstract

In this work the synthesis of porphyrin-furoxan and porphyrin-sugar hybrids is
described. These hybrids may have potential anticancer properties and can be successfully
used in targeted chemotherapy or photodynamic therapy/diagnosis. Key transformation
leading to the desired products was nucleophilic aromatic substitution reaction (SnAr) of the
selected nucleophiles with nitro-/halo-porphyrins.

Porphyrin-furoxan systems were obtained in the reactions of nitro-/halo-porphyrins
with sodium azide. Azide anion after substitution of porphyrinic halogen atoms (X = F, Cl,
Br) decomposed spontaneously to nitrenes. Reaction of nitro group with nitrenes leads to
furoxans linked to porphyrin skeleton via meso-phenyl rings. Properties of the hybrids
obtained are different from the known benzofuroxans. Under the reaction conditions they
started to undergo deoxidation that was not observed earlier for other furoxan derivatives. The
optimized conditions giving good yields of the above dyads were elaborated. Independently,
some attempts leading to synthesis of porphyrinic ,B-fused furoxan derivatives (with the use
of vicarious nucleophilic substitution of hydrogen reaction) were undertaken.

Preparation of porphyrin-sugar systems was realized by newly developed reaction of
nitro-/halo-porphyrins with sugars protected by isopropylidene groups and containing one free
hydroxyl group; in very good yields (up to 75%). Some products were deprotected, thus
giving hydrophilic moieties. Preliminary tests of biological activity, cytotoxicity and cellular
uptake, were performed for selected compounds. Lack of cytotoxicity for both healthy and
cancer cells and cellular uptake by cancer cells were observed. These positive results qualify
them for further studies in which they may serve as photosensitizers in antitumor
photodynamic therapy PDT or photodynamic diagnosis PDD.

The synthetic methods developed herein significantly broaden the scope of usage of
nucleophilic aromatic substitution reaction (SnAr) in porphyrin systems. They also illustrate
the general character of transformations. Among others, they allow easily obtaining the above
mentioned hybrids. By using nucleophiles other than azides or sugars many new interesting
porphyrin dyads may be prepared. One can assume these methods will receive future attention

of researchers in the area of porphyrin skeleton modifications.

Keywords: porphyrins, furoxans, sugars, SNAr reaction, vicarious nucleophilic substitution
(VNS), photodynamic therapy PDT.



Wykaz niektorych skrotow

PDT (photodynamic therapy) — terapia fotodynamiczna
PDD (photodynamic diagnosis) — diagnostyka fotodynamiczna
SNAr — nukleofilowa substytucja aromatyczna

DMF — N,N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

NMP — N-metylopirolidon

DBU - 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undec-7-en

TMHI — jodek N,N,N-trimetylohydrazyniowy

TFA — kwas trifluorooctowy

HaCaT - linia komorkowa ludzkich keratynocytow
A375 — linia komoérkowa czerniaka

A549 — linia komorkowa nowotworu ptuc

MCF-7 — linia komorkowa raka piersi

PBS (phosphate buffered saline) — sol fizjologiczna buforowana fosforanami
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1. Wstep i cel pracy

Zwiazki heterocykliczne zbudowane z czterech jednostek pirolowych polaczonych
mostkami metinowymi nosza nazwe porfiryn. Zalicza si¢ je do porfirynoidéw, czyli szerszej
grupy uktadow makroheterocyklicznych zbudowanych z w/w czterech pierscieni pirolu, ktore
mogg by¢ czesciowo zredukowane, potaczone mostkami metylenowymi, metinowymi lub
bezposrednio.! Najbardziej znanymi porfirynoidami naturalnymi sa: chlorofil, ktory bierze
udziat w procesie fotosyntezy, hem - pelnigcy istotng rolg w procesie transportu tlenu w
komorkach, witamina B1> - odpowiadajaca za szereg procesoOw metabolicznych i cytochrom-c
- bedacy jednym z transporteréw elektronéw w mitochondriach (Rysunek 1).! Naturalne
porfirynoidy wystepuja takze w paliwach kopalnych i s3 markerami w analizie tych paliw.?

Wsrdd porfirynoidow syntetycznych szczegdlng grupe stanowia porfiryny; zwlaszcza
pochodne tetrafenyloporfiryny 5 (Rysunek 2), ktore ze wzgledu na tatwo$¢ otrzymywania, sg

czesto wykorzystywane w badaniach laboratoryjnych.

1a: chlorofil a, R = Me, HO™
1b: chlorofil b, R = CHO 2, witamina B,,
g ,,,,,,,,,
H,C CH, CH3\\
H,C S/
H,C CH,
HO,C CO,H HO,C CO,H
3, hem B 4, fragment cytochromu-c

Rysunek 1
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Rysunek 2
Budowa zrebu porfirynowego jest przedstawiona na Rysunku 3, na przyktadzie
najprostszego przedstawiciela tej grupy — porfiny (6). W porfirynach wyrézniamy 8 pozycji -
i 4 pozycje mezo-. Zwiazki te sg aromatyczne.! Spehiaja regute Hiickla dla n = 4. Fragment
aromatyczny jest zaznaczony na rysunku linig niebieska. Wigzania zaznaczone na czerwono
nazywa si¢ winylopodobnymi. Ze wzgledu na wymiane¢ prototropowa trudno jest wskaza¢ w
okreslonym momencie ktore wigzania wchodza do uktadu aromatycznego. Rozciaga si¢ on na

caly pierscien.

Wymiana prototropowa w porfirynach

Rysunek 3
Porfirynoidy, w tym porfiryny, wykazuja m.in. wiasciwosci fotokatalityczne oraz
zdolno$é do selektywnego kumulowania sie w komoérkach zmienionych nowotworowo.®*
Umozliwito to ich zastosowanie w fotodynamicznej terapii przeciwnowotworowej i
fotodynamicznej diagnostyce nowotworowej, gdzie petnig role tzw. fotouczulaczy.® Porfiryny
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wprowadzone do organizmu kumulujg si¢ w ogniskach nowotworu. Nastgpnie ogniska te
naswietla si¢ niskoenergetycznym s$wiattem (z widzialnego zakresu diugosci fali), aby
spowodowaé ich degradacje (terapia fotodynamiczna PDT?, z ang. PhotoDynamic Therapy)
lub naswietla si¢ szerszy fragment ciata, aby zlokalizowa¢ ogniska, w ktérych porfiryny sie¢
akumuluja (diagnostyka fotodynamiczna PDD?3, z ang. PhotoDynamic Diagnosis).

Potencjalnie mozliwe jest takze inne zastosowanie porfiryn w leczeniu nowotworow.
Jesli porfiryne potaczymy z indywiduum wykazujacym aktywnos$¢ przeciwnowotworows,
teoretycznie moze powstac¢ lek hydrydowy, ktory akumulujac si¢ w komorkach zmienionych
nowotworowo mogtby za pomocg aktywnego ugrupowania prowadzi¢ do ich obumarcia.
Takimi czynnikami przeciwnowotworowymi, ktore mozna tatwo wprowadzi¢ do czasteczek
porfiryny, s na przyklad furoksany.® Zwiazki te, to znane donory tlenku azotu, ktéry jak
wiadomo stosuje sic W terapii antynowotworowej.® Potaczenie ich z porfirynami da zwigzKi
hybrydowe, ktoére beda mogty si¢ kumulowa¢ w komorkach ,,chorych” i spontanicznie
wytwarza¢ w nich tlenek azotu, dajac efekt terapeutyczny.

Jak do tej pory pojawil si¢ jeden patent, w ktérym opisano uktady porfiryna-furoksan
(7, Rysunek 4).” Otrzymywano je z amino-nitroporfiryn przez przeksztatcenie na kluczowym
etapie w sole diazoniowe. Rowniez w jednej z moich publikacji, ktora bedzie dyskutowana
przy omawianiu badan wlasnych, opisane sg proby wykorzystania tej metody do
otrzymywania diad porfiryna-furoksan skondensowanych na zlaczu f,5-.2 Niestety, tworzyty
si¢ one z bardzo mala wydajnoscia. Hybrydy tego typu z odpowiednich substratow
porfirynowych teoretycznie mozna otrzymac prosciej - w reakcjach nukleofilowej substytucji
aromatycznej SnAr®. Znane w literaturze nitro-/halo-porfiryny, zawierajace atom halogenu w
potozeniu orto- wzgledem grupy nitrowej, powinno si¢ da¢ przeksztatci¢ w pochodne
furoksanowe w jednym etapie, poprzez reakcje¢ z azydkiem sodu z nastgpczym termicznym
rozpadem powstatego potproduktu (Schemat 1). Jest to jedno z zagadnien, ktore bed¢ chciat

rozwigza¢ w ramach badan objetych niniejsza praca.

Rysunek 4

13



NaN

roz uszczalnlk
Q O NO, + 28

temperatura

X

X = halogen
Schemat 1

Niezaleznie od tego, czy w terapii zostanie zastosowana metoda oparta na
naswietlaniu, czy bedziemy podawac pacjentowi czynnik przeciwnowotworowy w formie
hybrydowej z porfiryna, zwigzek musi si¢ dostatecznie dobrze rozpuszcza¢ w wodzie. Tylko
takie porfiryny beda mogly przemieszcza¢ si¢ w ptynach fizjologicznych organizmu, zanim
dotrag do tkanek dotknietych nowotworem i zaczng si¢ w nich akumulowac. Proste pochodne
porfirynowe nie speiniaja tego warunku. Ale problem z ich hydrofobowos$cia mozna
rozwigza¢ na wiele sposobow, np. przeksztalcajac je do wzglednie prostych soli
porfiryniowych lub wprowadzajac do ich struktury dobrze rozpuszczalne w wodzie zwiazki,
np. cukry. Dotychczas taczenie porfiryn z czasteczkami cukréw realizowano m.in. poprzez
reakcje SnAr perfluorofenyloporfiryni®!!, tworzenie potaczen amidowych z aminoporfiryna*
czy estryfikacje prostych uktadow??,

Roéznorodnosé substratow porfirynowych, ktore mozna uzy¢ w reakcjach SnAr, jest
niewielka. Jest to szczegolnie widoczne przy otrzymywaniu pochodnych porfirynowych z
czasteczkami cukru w pier§cieniach mezo-fenylowych. Jako substraty stosuje si¢ tam tylko
perfluorofenyloporfiryne."1%11 Stosowanie jednej porfiryny we wszystkich przypadkach
reakcji SNAr ma swoje ograniczenia. Po pierwsze, maleje roznorodono$¢ otrzymywanych
produktoéw. Po drugie, problemdéw moze przysporzy¢ obecnos¢ wielu atomoéw fluorowca w
czasteczce. | po trzecie, sa problemy z selektywnoscig reakcji. Z perfluorofenyloporfiryn
otrzymuje si¢ gtownie mieszaniny polipodstawionych pochodnych cukrowych (przyktadowy
produkt 8 przedstawia Rysunek 5; zaczerpniety z lit.1°).

Kluczem do rozwigzania tych probleméw moze by¢ zastosowanie innych substratow
porfirynowych, ktore beda sprzyjaty selektywnemu podstawieniu 1 umozliwig syntezg Scisle
zdefiniowanych hybryd porfiryna-cukier. Jak wiadomo takie uklady sa pozadane w

fotodynamicznej terapii i diagnostyce.
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Rysunek 5

W moich badaniach postanowitem skupi¢ si¢ na otrzymaniu uktadow przydatnych
zarowno w terapii fotodynamicznej jak i w celowanej chemioterapii. Gtownym celem pracy
jest synteza uktadow hybrydowych: (a) uktadow porfiryna-furoksan, ktére moga miec
mozliwo$¢ kumulowania si¢ w komorkach nowotworowych i zwalczania ich za pomoca
aktywnego ugrupowania furoksanowego oraz (b) uktadéow porfiryna-cukier, mogacych by¢
potencjalnymi fotouczulaczami w terapii lub diagnostyce fotodynamicznej. Celem
pobocznym 1 jednoczesnie Srodkiem do osiggnigecia celu gléwnego jest okreslenie
reaktywnos$ci nitro-/halo-porfiryn z ugrupowaniem aktywnym w pierscieniach mezo-
fenylowych - w reakcjach nukleofilowej substytucji aromatycznej SnAr z wybranymi O-

nukleofilami i N-nukleofilem.
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2. Czes¢ literaturowa

Reakcje nukleofilowej substytucji aromatycznej SnAr, addycja-eliminacja oraz
podstawienie typu cine- w ukladach porfirynowych

Reakcje nukleofilowej substytucji aromatycznej sg kluczowymi transformacjami w
niniejszej pracy. W zwigzku z tym, poswigcono im praktycznie calg cze$¢ literaturows.
Przeglad obejmuje reakcje, w ktorych nukleofil podstawia atom halogenu w pier§cieniu
arylowym lub grupe nitrowa w pierscieniu rdzeniowym porfiryny. Pomimo tego, ze substraty
spetlniajg te same kryteria poczatkowe, reakcje moga przebiega¢ wedlug rdéznych
mechanizméw: nukleofilowej substytucji aromatycznej SnAr®, addycji-eliminacji®® i cine-
podstawienia'®. Mozna je takze pogrupowaé ze wzgledu na orientacje reagowania: (a) w
pozycjach -, (b) w pozycjach mezo- pierscienia porfirynowego oraz (C) w pierscieniach
mezo-fenylowych. Warto zaznaczy¢, ze literatura dotyczaca tych reakcji nie jest obszerna.

Niniejszy przeglad jest proba uporzadkowania opisanych dotychczas przyktadow.
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2.1. Nukleofilowa substytucja w pozycjach g- pierscienia porfirynowego

Przyktady reakcji SnAr w ukltadach porfirynowych oraz inne typy podstawienia
nukleofilowego w pozycjach f-, w wyniku ktorych powstaje produkt podobny do produktu
SNAr, sg w literaturze stosunkowo nieliczne (z tego zestawienia wylgczone sg reakcje
katalizowane metalami przejSciowymi). Obejmuja glownie reakcje p-nitroporfiryn,
przebiegajace z utrata grupy nitrowej. Powyzsze procesy moga zachodzi¢ wedlug trzech
mechanizmow: (a) SNAr, (b) addycji-eliminacji i (C) poprzez eliminacjg czasteczki HNOa.

Pierwsze doniesienia literaturowe dotyczace reakcji podstawienia w pozycjach p-
pojawity si¢ w latach osiemdziesigtych. W komunikacie z roku 1984 jest przyktad reakcji f-
nitroporfiryny 9a z sola sodowa alkoholu benzylowego.}* Dwanascie lat pozniej ukazata sie
publikacja, w ktorej ten sam zespot podat wigcej przykladow reakcji otrzymywania f-
alkoksyporfiryn z odpowiednich kompleksow miedzi(Il) i zelaza(IIT) S-nitroporfiryny (9a, 9b;

Schemat 2).1°> Wydajnosci reakcji byty stosunkowo niskie.

O H NO,
OR OR
OR .
DMF O m O + O w + Irl)qrrc])?jukty
g J

10a: R = Me, 21% 12a: R = Me, 41%
9b 1l1a: R =Bn, 18% 13a: R = Bn, 38%
10b: R = Me, 5% 12b: R= Me, 0%
a,M=Cu
b; M = FelllC|
Schemat 2

Mechanizm proponowany przez autorow jest przedstawiony na Schemacie 3 na
przyktadzie reakcji kompleksu miedzi(IT) 9a i metanolanu sodu.'**® Atak nastepuje w pozycji
sasiadujacej z grupa NO2 i po utworzeniu anionowego ¢"-adduktu, potaczonego z nastepczym
protonowaniem, eliminuje si¢ czasteczka HNO;, dajac produkt 10a. Alternatywnie, o"-addukt
moze ulec spontanicznemu utlenieniu. W ten sposob odtwarza si¢ aktywny ukiad 14a i
przytacza kolejny anion alkoksylanowy. Powstaje nowy addukt, ktoéry po sprotonowaniu,

prowadzi do pochodnej dialkoksylowej 12a.
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“OMe
- OMe — -
Ph ¢ 0 Ph QA 0

e
+/ +
Nao =N~ g Nxo
OMe utlenienie
Ph Ph —> pp ph —— > Ph Ph
Ph Ph Ph
%a 1l4a
H,O l "OMe
MeO -
Ph | OMe g
+/
— —
N\O
Ph
Ph
13a
- HNO,
Ph  OMe
H
Ph Ph
Ph
10a

Schemat 3

W miedzyczasie ukazat si¢ artykut, w ktorym opisano syntezg S-hydroksyporfiryn z
substratow zawierajagcych w pozycji f- halogen, grupe nitrowa badz sulfotlenkowg
(Crossley'®). Wyijsciowe zwiazki poddawano reakcjom z (E)-benzaldoksymem w obecnosci
wodorku sodu. Grupa znajdujaca si¢ w pozycji - opuszczala uktad, a w jej miejscu pojawiata
si¢ grupa hydroksylowa. Wydajnos$ci reakcji prawie we wszystkich przypadkach byty dobre
lub bardzo dobre (>76%; Schemat 4).
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15: M =Ni, X =NO, 21, 93%

16: M = Ni, X = Cl 21, 76%

17: M = Ni, X = Br 21, 83%

18: M = Ni, X = SOPh 21, 96%

19: M = Cu, X = Cl 22, 22%

20: M = Cu, X = SOPh 22, 100%
Schemat 4

Kolejne przyktady reakcji f-nitroporfiryn z nukleofilami tlenowymi 1 weglowymi
rowniez zostaly opisane przez Crossley'a i wsp.!” Ciekawe, ze w obydwu przypadkach role
nukleofila petnity fenolany. Kierunek reakcji kontrolowano zmieniajac kation w anionie
fenolanowym. Jesli kationem byt lit, reakcja biegta poprzez atom tlenu. Dla sodu centrum
reaktywne stanowil atom wegla w pierscieniu fenylowym (w pozycjach orto- i para-). W
kazdym przypadku produkt orto- powstawat w przewadze (Schemat 5). Wydajnosci dla
skompleksowanych porfiryn zawsze byty wyzsze niz dla wolnej zasady (M = 2H).

OH
O
reflux
a: M=Cu
c: M=Ni
9a, 9c, 9d d:M=2H 23a, 52% 24a, 35%
OLi 23c, 66% 24c, 24%
DME 23d, 38% 24d, 20%
refIU);

25a, 65%
25c, 44%

Schemat 5
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Pierwsze przyktady reakcji podstawienia grupy nitrowej W S-nitroporfirynie aminami
opisat zespot Cavaleiro.'® 2-Nitro-5,10,15,20-tetrafenyloporfiryne poddawano reakcjom z
pochodnymi aniliny w temperaturze wrzenia; bez dodatkowego rozpuszczalnika lub w o-
dichlorobenzenie. Produktami byly proste aminopochodne 26, chloryny 27 oraz
skondensowane z pierscieniem porfirynowym chinoliny 28 (Schemat 6). Kiedy pochodne
aniliny miaty w pozycji 4 atomy halogenu (chlor, brom) reakcja nie zachodzita. Interesujace
jest w jaki sposoéb wsrod produktéw pojawita sie chloryna 27, z grupa hydroksylowa.
Redukcje¢ pierscienia pirolowego mozna wzglednie tatwo wytlumaczy¢ wilasciwosciami
redukujgcymi aniliny, trudniej jest wyjasni¢ obecnos¢ grupy -OH. Przy zatozeniu czystosci
zastosowanych regentow jedynym zrodtem tlenu w uktadzie reakcyjnym mogta by¢

wyjsciowa nitroporfiryna. Autorzy pracy w ogoéle nie dyskutuja tego problemu.

NH

@2 O OR

R
. L+
rozpuszczalnik,

pod azotem
26
R = H, rozpuszczalnik = anilina, 53%
R = H, rozpuszczalnik = o-dichlorobenzen 19%
R = Me, rozpuszczalnik = o-dichlorobenzen, 32%
Schemat 6

Kompleks miedziowy pg-nitroporfiryny poddawano rowniez reakcjom z cyklicznymi
aminami niearomatycznymi (Schemat 7).1° Prowadzono je w nadmiarze aminy bez
dodatkowego rozpuszczalnika wobec zasady, ktora byl weglanu potasu. Produkty
podstawienia grupy nitrowej otrzymywano z umiarkowanymi wydajnosciami - 24-50%

(Schemat 7).
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Rl

O
amina, K,CO, . Q w O "
1h

Rl
9a: R = H 32a-f .
29: Rt =Cl 32a:50%, R1=H,R2= —-N O
30: Rl = Me —
31: R1=OMe 32b: 38%, Rl = H, R2 = —N/\j

32¢: 35%, Rl = H, R2 = —N:>
32d: 32%, RL=Cl. R2 = —I\O
32e: 24%, R! = Me, R2 = —N@

32f: 37%, Rl = OMe, R2 = —NQ

Schemat 7
Ciekawy przyktad przeksztatcenia kompleksu niklowego nitrotetrafenyloporfiryny w
pochodna z dodatkowym skondensowanym pier§cieniem sze$ciocztonowym przedstawit
Smith.2% Jest ono inicjowane reakcja SNAr w pozycji f- nitroporfiryny. a-lzocyjanooctan
reagujac z substratem 9C daje oczekiwang pochodng pirolowa 33 (jako wynik cykloaddycji
[3+2] z nastepcza eliminacjg czasteczki HNO2) oraz zwigzek 34, ktérego wytworzenie jest

bardziej ztozone (Schemat 8).

33 (32%) 34 (19%)

Schemat 8
Dla produktu 34 autorzy zaproponowali mechanizm obejmujacy trzy rozne typy
reakcji: cine- podstawienie, wewnatrzczasteczkowa reakcje elektrocykliczng oraz eliminacje
cyjanowodoru (Schemat 9). Wedlug autorow w pierwszym etapie zachodzi addycja
karboanionu estru a-izocyjanooctowego do atomu wegla w pozycji sgsiadujacej z grupa

nitrowg, a w etapie nastgpnym - spontaniczna eliminacja czgsteczki HNO2. Powstaly
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izocyjanoester ulega tautomeryzacji, po czym zachodzi reakcja elektrocykliczna, prowadzaca
do utworzenia nowego pierscienia sze$ciocztonowego. Ostatnim etapem jest eliminacja

czasteczki cyjanowodoru i przeksztatcenie do finalnego produktu.
CN._CO,R

Schemat 9
W roku 2009 pojawila si¢ praca, w ktorej opisano m.in. syntez¢ porfirynowych
pochodnych acetofenonu z wykorzystaniem niklowego kompleksu g-nitroporfiryny.?
Reakcje prowadzono w DMF-ie, w temperaturze pokojowej, wobec weglanu potasu (Schemat

10). Docelowe ketony otrzymano z umiarkowanymi wydajnos$ciami.

O R

K,CO,, DMF
_—

dla 35a: 72h
dla 35b: 2,5h
35a,b
35a: R=H, 33%
35b: R = NO,, 47%
Schemat 10

Inng reakcje, w ktorej jako nukleofil rowniez zastosowano keton, opisal He i1 wsp.
(Schemat 11).%2 Role zasady ponownie petit weglan potasu. W dimetylosulfotlenku
otrzymano pochodng keto-enolowa 36 z bardzo dobra wydajnoscia (78%). Strukture produktu

potwierdzono jednoznacznie metoda rentgenograficzna.
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K,CO,, DMSO,
50°C, 1h

36 (78%)

Schemat 11
Reakcjami podstawienia grupy nitrowej w pozycji S- za pomoca diketonéw zajmowat
si¢ takze zespot Tomé.?® Co ciekawe, w tym przypadku jako produkty reakcji postulowano
diketony a nie keto-enole. Jest to tym bardziej zastanawiajace, ze jeden ze stosowanych
diketonow byt taki sam jak w poprzedniej reakcji, natomiast substrat porfirynowy roznit si¢
jedynie metalem kompleksujacym (cynk zamiast miedzi). Reakcje prowadzono w
podwyzszonej temperaturze w DMSO, wobec weglanu potasu. Produkty reakcji powstawaly z

dobrymi wydajnosciami (Schemat 12).

60°C

37a,b
37a: M =27Zn, R = Me, 92%
37b: M = Zn, R = 4-Me-CH,, 71%
Schemat 12
Diketony jako nukleofile stosowano réwniez w wielu innych reakcjach.?* Uzycie
diketonow cyklicznych cyjanoketonow i amidow prowadzito do odpowiednich produktow,

ktore tworzyly sie z wydajno$ciami od 23 do 87% (Schemat 13).

39, (23-87%)
O CH,

M = Ni lub Zn lub 2H Q
X=BrlubH R-H = i:> lub
(@)

N CN
=0 b ()
N o)

CH

¢

3

Schemat 13
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2.2. Substytucja nukleofilowa w pozycjach mezo- pierscienia porfirynowego

Reakcje nukleofilowej substytucji aromatycznej w pozycjach mezo- pierscienia
porfirynowego przebiegaja zazwyczaj wedlug mechanizmu SnAr® ale mozliwa jest rowniez
addycja-eliminacja®. Spektrum substratow jest bogatsze niz w przypadku reakcji w pozycjach
[-. Czesto wykorzystuje si¢ bromopochodne bez dodatkowych grup aktywujacych (typu
nitrowa, czy cyjanowa). W reakcjach dos¢ rzadko stosuje si¢ zasade. Znany jest takze
przyktad reakcji SNAr w warunkach kwasowych.

W publikacji Gonga sa przedstawione reakcje substytucji grup nitrowych.?® Porfiryne
40 poddawano dziataniu stezonego kwasu solnego lub bromowodorowego (Schemat 14).
Stosowana w tym przypadku tetranitro-porfiryna 40 byla tak aktywna, ze rolg¢ nukleofila
mogly pelni¢ nawet jony chlorkowe czy bromkowe. Obecno$¢ kwasu w mieszaninie
reakcyjnej dodatkowo aktywowata uklad na atak nukleofila, poniewaz dochodzito do
dekompleksowania oraz protonowania grup -NH. W rezultacie w niezaleznych reakcjach
otrzymano seri¢ pochodnych oktaetyloporfiryny, w ktérych grupy nitrowe zostaty zastgpione

atomami chloru lub bromu.

NO,
37% HCI
lub
0,
ON NO, 48% HBr
CH,COOH,
CH,CI,
NO,
40 41: R =Cl, R2=NO,, R® = NO,, R* = NO,, 57%

42: R1 = Cl, Rz = Cl, R = NO,, R* = NO,, 55%

43: R'=Cl, R?=Cl, R® = Cl, R* = NO,, 62%

44:R1=Cl,R2=CI,R3=CI, R*=Cl, 31%

45: R! = Br, R2 = Br, R® = NO,, R* = NO,, 10%

Schemat 14
W pracach Balabana i wsp. reakcjom zachodzacym wedlug mechanizmu SnAr lub

addycji-eliminacji poddawano mezo-bromoporfiryniany 46, a nukleofilami byly aminy.?® W
przypadku amin cieklych reakcje prowadzono bez dodatkowego rozpuszczalnika, a aminy
state roztwarzano w chloroformie. Stosowano morfoling, piperazyng, piperydyn¢ oraz
pirolidyne. Reakcje zachodzily w temperaturze 50°C (Schemat 15). We wszystkich
przypadkach produkty powstawaty z dobrg lub bardzo dobrg wydajnoscia (52-90%). Nalezy
zaznaczy¢, ze w jednej z pozycji mezo- zwykle znajdowata sie grupa nitrylowa, przez co
uktad byt aktywowany na podstawienie. Ale w reakcji z dibromopochodng 48Db,
nieposiadajaca dodatkowej grupy aktywujacej docelowy diaminoporfirynian 49b takze zostat
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otrzymany z dobrg wydajnoscig, 49%. Analogiczna reakcja monobromopochodnej 48a

prowadzita do produktu podstawienia 49a z jeszcze lepsza wydajnoscia (61%).

=8

47 (52 90%)

R = 3,5-di-t-butylofenyl
HNR', = morfolina, piperazyna, piperydyna,

L ()

R R —> R R

Y

Br R = 3,5-di-t-butylofenyl [Nj
(@]
48a: X = H 49a: Y = H (61%)
48h: X =Br 49b: Y = morfolina (49%)
Schemat 15

Ten sam zespOl opisal roéwniez inne przyklady reakcji mezo-bromoporfiryn z
aminami.?’ Zastosowano dwa podejécia do syntezy aminopochodnych: reakcje SnAr lub
addycji-eliminacji z klasycznym ogrzewaniem mieszaniny reakcyjnej, podobnie jak we
wczesniejszych badaniach, oraz reakcje wspomagane promieniowaniem mikrofalowym. Te
ostatnie zachodzity znacznie szybciej, 1 umozliwiaty stosowanie mniejszego nadmiaru amin.
Wydajnosci reakcji uzyskane obiema metodami byly zrdéznicowane (Schemat 16). W
niektérych przypadkach lepszy efekt dawalo klasyczne ogrzewanie, w wigkszoSci -
promieniowanie mikrofalowe. Zastosowane w reakcjach halogenoporfiryny nie miaty
dodatkowych podstawnikow elektronoakceptorowych, ktore podwyzszatyby reaktywnosc¢.

Mimo to, wigkszos¢ pochodnych aminowych otrzymano z wydajno$ciami powyzej 90%.
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Br NR'R"

amina
R R—> R R
t. pok.
50a,b 5laa-ah,
51ba-be
50a: R = 3,5-di-t-butylofenyl
50b: R = fenyl
51aa: C,H,NH,, 72% (75%, MW); 51ba: C;H,NH,, 52%;
51ab: C,H,NH,, 91% (95%, MW); 51bb: C,H,NH,, 50%;
51ac: CsHsCH,NH,, 36% (99%, MW), 51bc: CgH,CH,NH,, 40%
51ad: (4-CH,0-C¢H,)-CH,NH,, 46% (77%, MW); (89%, MW);
51ae: (4-F-CH,)-CH,NH,, 12% (89%, MW); 51bd: H,N-C,H,-NH,, 53%
51af: H,N-C,H,-NH,, 78%; (47b%; MW); .
51ag: HO-C,H4-NH,, 40%; S1be: HO-C,H,-NH,, 48%
. (10%, MW).
51ah: 4-CH,-C4H,-NH,, 36%.
Schemat 16

W literaturze opisano takze inne reakcje SNAr mezo-bromoporfiryn, m.in. z azydkiem
sodu.?® Produktami tych reakcji byly azydo- badz aminoporfiryny (Schemat 17). Aniony
azydkowe podstawialy atomy bromu wedlug powyzszego mechanizmu, po czym zachodzit
termiczny rozpad grupy azydkowej do aminowej. Stosunek ilo$ciowy pochodnej azydo- i
amino- w pewnym zakresie mozna bylo kontrolowa¢ czasem i temperaturg prowadzenia
reakcji. Pochodne azydo- w temperaturze 40°C powstawaly z wydajnoscia do 93%, a
aminopochodne do 12%. W 90°C powstawaly wylacznie aminoporfiryny. W temperaturze
60°C wydajnos¢ aminopochodnej osiagneta maksymalnie 44%, a azydoporfiryny 77%. Duze
znaczenie dla reakcji mial metal kompleksujacy porfiryne lub jego brak. Wysokie wydajnosci
azydopochodnej obserwowano jedynie dla kompleksu niklowego. Wolna porfiryna reagowata
z umiarkowang wydajnoscig. Kompleks cynku(II) reagowat znacznie wolniej niz niklowy,
wiegc przeprowadzono reakcje tylko w temp. 90°C, w ktorej w ilosciach §ladowych tworzyta

si¢ pochodna aminowa (jako jedyny produkt).

Ar Ar Ar
NaN,
Brr —— > N, + NH,
DMF
Ar Ar Ar
52 53 (0-93%) 54 (0-44%)

M = Ni lub Zn lub 2H
Ar = 3,5-bis(3-metylobutoksy)fenyl lub fenyl

Schemat 17
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Ta samg metodg autorzy otrzymali takze pochodne mezo-diazydkowe, stosujac jako
substraty 5,15-dibromo-10,20-diaryloporfiryniany niklu(ll) (55a i 55b; Schemat 18).
Wydajnos$ci wynosily odpowiednio 86% i 77%.%

Ar Ar
NaN,
Br Br ——————— > N; N,
DMF, 60°C,
w atm. azotu
Ar Ar
55a,b 56a (86%)

56b (77%)
55a: Ar = 3,5-bis(3-metylobutoksy)fenyl
55b: Ar = fenyl

Schemat 18
Bardzo wiele przyktadow reakcji SNAr dla mezo-triarylo-mezo-bromoporfiryn opisali
Chen i wsp.?® Substraty poddawano w dimetyloformamidzie reakcjom z nukleofilami
siarkowymi (Schemat 19), tlenowymi (Schemat 20) i weglowymi (Schemat 21).

Ar Ar
RSH, Cs,CO,
Ph Br ——— = Ph SR
DMF, 100°C
Ar Ar

58 (71-95%)
Ar = 3,5-di-t-butylofenyl

“ “§é~%

HS/\/\/\SH _~_-SH

Me

Schemat 19

Najwiecej uwagi poswiecono reakcjom z nukleofilami tlenowymi. Dla porfiryny 57 i
niepodstawionego fenolu przeprowadzono optymalizacj¢ reakcji. Gdy rozpuszczalnikiem byt
DMF dobre wydajnos$ci dato zastosowanie weglandw potasu i cezu, przy czym lepsza okazata
si¢ sO6l cezowa. Reakcja wobec t-BuOK w ogole nie zachodzita. Ponadto, autorzy
obserwowali czeSciowy rozklad substratu. Nieskuteczny okazal si¢ takze ortofosforan(V)
sodu. Przetestowano trzy rozpuszczalniki: DMF, toluen i dioksan; reakcje zachodzity tylko w
DMF-ie. Ostatecznie opracowane w wyniku powyzszej optymalizacji warunki byly na tyle
tagodne, ze z bardziej reaktywnych substratow uzyskiwano produkty niemalze z iloSciowa
wydajnoscia (do 99%).
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Kiedy wyjsciowa porfiryna 57 zostata poddana przeksztalceniom z serig fenoli, a takze
alkoholi, z dobrymi lub bardzo dobrymi wydajnosciami otrzymywano pochodne eterowe.
Wyjatkowo staba wydajnos¢ (23%) odnotowano tylko dla alkoholu benzylowego. W
pozostatych przypadkach (fenole i alkohole alifatyczne,) wydajnosci byly zdecydowanie

Ar Ar
ROH, Cs,CO,
Ph Br ————— > Ph OR
DMF, 100°C
Ar Ar

59 (23-99%)

WYZSZe.

Ar = 3,5-di-t-butylofenylo

OMe CHO  Br
0 C
0@ oo
OH OH
Schemat 20

Reakcje z karboanionami réwniez zachodzity z bardzo dobrymi wydajnos$ciami. Jako
CH-kwasy stosowano a-cyjanoestry, zwiazki 1,3-dikarbonylowe oraz malononitryl. Mie-

szaniny ogrzewano w DMF-ie w temperaturze 100°C, w czasie od jednej do szesciu godzin.

Ar Ar
CH,R!R?, Cs,CO,
Ph Br > Ph CHR!R?
DMF, 100°C
Ar Ar

60 (62-91%)

Ar = 3,5-di-t-butylofenylo

NCTEN e coet M M
M M M

Schemat 21
W pracy Devillers’a i wsp. zostaly opisane reakcje mezo-nitroporfiryny 61 z azydkiem
sodu (Schemat 22) oraz z seria amin (Schemat 23).3° Reakcje z azydkiem dla mezo-
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nitroporfiryny 61 przedstawiono na ponizszym schemacie. Przebiegala ona juz w
temperaturze pokojowej, ale trwata 24 h. W temperaturze 40°C catkowitg konwersje substratu
osiagnieto po zaledwie 3,5 godziny. Autorzy na podstawie pomiarow *H NMR sugeruja, ze
rzeczywista wydajnos¢ reakcji wynosi 95%. Ale straty na etapie oczyszczania

(chromatografia flash, krystalizacja) obnizaja wydajnos¢ produktu i udato si¢ go wyodrebnié

z wydajnoscia 74%.
NO, —>
t. pok.
61 62 (74%)
Schemat 22

Niklowy kompleks mezo-nitroporfiryny 63 reagowat w DMF-ie z aminami, dajac
produkty SnAr z dobrymi wydajnosciami, ale juz proby reakcji w DMSO lub uzycie
kompleksu cynku(Il) w/w porfiryny dawato stabe wydajnosci. W reakcjach stosowano od 1
do 4 ekwiwalentow aminy 1 30 ekwiwalentow zasady na 1 ekwiwalent porfiryny. Prawie
wszystkie zastosowane aminy byly aromatyczne. Wcze$niej Balaban i wsp. nie stosowali
zasady.26'27 Prowadzili reakcje w temperaturze pokojowej lub 50°C?%?" wobec 150°C u
Devillers’a®. Natomiast aminy (gtéwnie alifatyczne) stosowali w znacznym nadmiarze??’,
nawet jako rozpuszczalniki reakcji. Devillers wykorzystywatl nitroporfiryne, ktora
teoretycznie jest bardziej reaktywna niz bromoporfiryny uzywane przez Balabana.
Podsumowujac, wydaje si¢, ze przy duzych nadmiarach aminy reakcje moga zachodzi¢ w
nizszej temperaturze i bez udzialu dodatkowej zasady. Stosujgc niewielki nadmiar aminy,

nalezy uzy¢ wodorotlenku potasu jako zasady 1 prowadzi¢ reakcje w temperaturze wrzenia

DMF-u.
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HNR1R2

O NO, ——— O NR1R2
KOH, DMF
150°C

63 64 (49-76%)

H, NH
HNRIR? = © © O CH17NH HN N ©/ \@

Schemat 23
Bardzo ciekawy przyklad reakcji SNAT porfirynowych tioeteréw opisat zespot Senge.!
W czasie prob otrzymywania porfiryn z grupa tiolowa (-SH) w pozycji mezo- zaobserwowano
nieoczekiwane tworzenie si¢ diporfirynowych tioeteréw 66 (Schemat 24). Wydaje sig, ze
jedynym racjonalnym wytlumaczeniem tego przeksztalcenia jest wiasnie reakcja SnAT,
przebiegajaca pomigdzy wygenerowanym pod wpltywem zasady anionem tiolanowym (w/g

mechanizmu E1cB) i wyjsciowym porfirynowym tioeterem 65 (Schemat 25).

Rl
) EtONa
R s
R® toluen
110°C
R
65

66 (55-72%)

R = 4-CH,-C¢H,, CgHs
R2 = C,H,, H
M = 2H, Zn, Ni

R®= \)CJ)\OJ:/\/\

Schemat 24
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Schemat 25

W przeprowadzonej serii reakcji dimeryzacji (poprzez reakcje SnAr lub podobng)
wydajnosci byty dobre lub bardzo dobre. W dwoch przypadkach zaobserwowano tworzenie
si¢ mieszanin tioeteroOw 1 pochodnych disulfidowych, ktorych nie udato si¢ rozdzielic.

W celu weryfikacji hipotezy autorzy potraktowali porfirynowy tioeter 65a pigcioma
nukleofilami: dwoma azotowymi, dwoma weglowymi i jednym siarkowym. W reakcjach z
niskimi i umiarkowanymi wydajnosciami powstawaly produkty reakcji SnAr lub tak jak
poprzednio porfirynowe dimery potaczone atomem siarki. Najlepszy okazal si¢ w tym
przypadku nukleofil siarkowy (Schemat 26).

R R

H-Nu
2 2
R SR > R Nu

K,CO,, DMF
110°C

R R!

65a

67a-e
Rt = 4-CHy-CeH, 67a: H-Nu = 4-Br-C¢H,-SH, 48%
R? = CgH; 67b: H-Nu = n-BuLi, 10%
o 67c: H-Nu = PhLi, 10%
R3 = \/KO CH, 67d: H-Nu = piperydyna, 0%
67e: H-Nu = diizopropyloamina, 0%
H,C
Schemat 26
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W roku 2017 pojawita si¢ praca, w ktorej opisano transformacje mezo-tetranitro-
oktaetyloporfiryny (68) do pochodnych tioeterowych.®? Reakcje prowadzono w chloroformie,
stosujac katalitycze iloéci trietyloaminy. Dominujacymi produktami byly tri- lub tetra-
tiopochodne (Schemat 27). Wydajnos$ci reakcji i stopien podstawienia znaczgco rdznity sie
dla roznych tioli. Najlepiej reagowat niepodstawiony tiofenol. Nieco gorzej, ale wcigz z
akceptowalnymi wydajnosciami, reagowaty alkilowa i bromowa pochodna tiofenolu oraz 2-
merkaptopirydyna. Najnizszg wydajnos¢ uzyskano dla 4-metoksytiofenolu. Wynik ten jest
zaskakujacy. Grupa para-metoksylowa powinna podwyzsza¢ nukleofilowos¢ uktadu i
prowadzi¢ do lepszych wydajnosci. Moga by¢ jednak inne przyczyny takiego trybu

reagowania (na przyktad rozktad). Publikacja zawiera za malo danych by mozna to bylo

NO,
HSAr
_EGN
O,N NO,
CHCI,4
NO, SAr
68

rozstrzygnac.

69a-h
SH SH SH SH
Q Q0 g
X
Br OMe

69a, 73% 69b,86% 69c, 65%  69d, 5%

3 ™R O

i-Pr
69e, 63% 69f, 46% 69g,43% 69h, 17%

Schemat 27
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2.3. Reakcje SnAr w pierscieniach mezo-fenylowych

Reakcje SnAr w porfirynowych pierScieniach mezo-fenylowych opisane sa
praktycznie tylko dla tetrakis-perfluorofenyloporfiryn. Zwiazki te ze wzglgdu na obecnos¢
picciu atomow fluoru w kazdym pierScieniu mezo-fenylowym sa bardzo podatne na
podstawienie nukleofilowe. Ich aktywnos$¢ w reakcjach z nukleofilami jest na tyle duza, ze
czesto otrzymuje si¢ produkty tetra-podstawione, czyli w kazdym pier§cieniu, lub mieszaniny
produktéw polipodstawienia. Czasami reakcje te wymagaly uzycia zasad typu weglany lub
wodorotlenki. Stosowano nukleofile azotowe, wegglowe, siarkowe i tlenowe.

Moutet i wsp.>® opublikowali prace dotyczaca reakcji niklowego kompleksu tetrakis-
perfluorofenyloporfiryny z pierwszorzgdowym alkoholem. Reakcje prowadzono wobec sodu
w tetrahydrofuranie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Tworzyta si¢ mieszanina
produktow mono-, di-, tri- i tetrapodstawionych. W zwigzku z niska selektywnoscig reakcji

wydajnosci dla poszczegdlnych produktow byty umiarkowane (Schemat 28).

G F = R Ve

THF, t. wrzenia

71: Rl = O-(CH,);-NC,H,, RZ=R3=R4=F, 20%
72: Rl = R? = O-(CH,),-NC,H,, R¥ = R4 = F, 10%
73: Rl = R2 = R3 = O-(CH,);-NC,H,, R4 = F, 17%
74: R1 = R2 = R3 = R* = O-(CH,),-NC,H,, 25%

Schemat 28
W  pracach  Drain'a® jest opisane  wprowadzanie do  czasteczki
perfluorofenyloporfiryny  pierwszorzedowych —amin  alifatycznych, w  reakcjach
wspomaganych promieniowaniem mikrofalowym (MW). W N-metylopirolidonie, przy
zastosowaniu nadmiaru amin, produktami byly wylacznie pochodne tetrapodstawione, ktore

tworzyly si¢ z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami (Schemat 29).
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RNH, (10 ekw.)

F F
NMP
- o) L
F F

promieniowanie

MW
F F
NHR
75 o 76 (94%)
R =CH ~ /\/O\/\ AN N 77 (94%)
2 0 e) H O% dla 76 78 (77%)

R= CHZVH\“,O% dla 77
© COOCH,
R= CH,~ -~ C-N-COCH, dla 78
Schemat 29
W literaturze opisano rowniez przyklady reakcji tworzenia pentameru i dimerow
porfirynowych z triazoloporfiryn i perfluorofenyloporfiryny.®* W stosunkowo tagodnych
warunkach nukleofilowy atom azotu w reakcji SnAr podstawia atom fluoru w pozycji 4
perfluorofenyloporfiryny. Reakcje prowadzi si¢ w DMF-ie w podwyzszone] temperaturze,
wobec weglanu potasu (Schemat 30). Wydajnos$ci sa wyzsze dla pochodnej triazolowej z
pierscieniami fenylowymi (Ar = CeHs) ze wzgledu na mniejsza mozliwos¢ pojawienia si¢
reakcji ubocznych oraz bardziej nukleofilowy charakter triazolowego atomu azotu niz ma to
miejsce w przypadku pochodnej z pierscieniami perfluorofenylowymi (Ar = CeFs). Te
ostatnie sg silnie akceptorowe i nawet ich wptyw dalekiego zasiegu prawdopodobnie obniza

wydajnos¢.

Ar

Ar Ar+F

Ar
Ar
79a,b
79a: Ar = CgH, 80a: Ar = C4H;, 80°C, 4h, 57%
79b: Ar = C4Fg 80b: Ar = C4Fg, 60°C, 3 dni, 29%

Schemat 30
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W ten sam sposob, poprzez podstawienie we wszystkich czterech pierScieniach,

otrzymano porfirynowy pentamer (Schemat 31).

K,CO,, 80°C

———— PORF=N

F F
PORF=NH 4 O
79a = =

75 Ph  N-N 81 (40%)

Ph Ph =  PORF=NH
Ph
79a
Schemat 31

W roku 2013 pojawita si¢ publikacja, w ktorej opisano wprowadzanie do czgsteczki
tetraperfluorofenyloporfiryny (i do jej kompleksu cynku(ll)) zabezpieczonego aminocukru.®
Reakcje przebiegaty wedtug klasycznego mechanizmu SnAr. W 1,2,4-trichlorobenzenie, w
temperaturze wrzenia, otrzymano mieszaning produktow mono-, di- i tri-podstawionych.
Najlepsze wydajnosci (odpowiednio 40% i 43%) obserwowano dla pochodnych
monopodstawionych (Schemat 32). Jest to dobry i bardzo uzyteczny przyktad selektywnych
transformacji w tych uktadach, bowiem otrzymywanie w ten sposéb monopochodnych nie
jest zagadnieniem trywialnym - ze wzglgdu na niewielkg réznice w reaktywnosci pomigdzy

pochodnymi mono-podstawionymi i niepodstawionymi.
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0._.0.
H,N " CH,
BnO" “OBn

OBn

1,2,4-trichlorobenzen
t. wrzenia

85a, 7%; 85b, 4,5% 86a, 8%; 86b, 1%
Schemat 32

Wiehe opublikowal obszerng prace dotyczaca reakcji tetrakis-, oraz mono-

perfluorofenyloporfiryn z alkoholami alifatycznymi i azydkami.*® Reakcje z alkoholami
prowadzono w THF-ie wobec KOH w temperaturze pokojowej. Wprowadzano w ten sposob
cztery podstawniki z umiarkowanymi, dobrymi, a nawet bardzo dobrymi wydajnosciami
(Schemat 33). Wyjatkami byty cholesterol i 2-(trimetylosililo)etanol, dla ktérych wydajnosci
byty stabe, odpowiednio 14 1 16%.

F‘F
F

F
F F
ROH
e B o
m KOH/THF
F F ;
t. pokojowa
F

F F
ad
F F

F
F F
F
75 87 (14-96%)
ROH =
butan-1-ol (70%) butan-1,4-diol (78%) cykloheksanol (75%)
cyklopentanol (80%) (S)-butan-2-ol (79%) HO-(CH2)3(CF2)sCF3 (83%)
HO-CH3(CF,)sCF3 (87%) HOCH,(CF2)sCF3 (82%), N-Boc-etanoloamina (88%)
prop-2-yn-1-ol (96%) 2-(trimetylosililo)etanol (16%)  alkohol allilowy(89%)
[S-cholestanol (75%) cholesterol (14%) 1-(3-hydroksypropylo)pipery-

dyna (40%)
Schemat 33
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Reakcje z alkoholami prowadzono rdéwniez dla kompleksu cynku powyzszej
porfiryny, a takze z udzialem niesymetrycznych pochodnych porfirynowych, z jednym
pierscieniem perfluorofenylowym. W tym przypadku pochodna zawierajaca w swojej
strukturze jedng czasteczka cholesterolu zostata otrzymana z wydajnoscig 75%.

Innym ciekawym uktadem porfirynowym, ktory zostal otrzymany w reakcji SnAr,
byta pochodna tetraazydopodstawiona - 88. Reakcja zachodzita w DMF-ie w 60°C z 73%
wydajnoscia (Schemat 34).

F F Nl F F F
alNj
F O F —— > N O O N
DMF, 60°C ’ ’
F F F F F
F F
F N,
75 88 (73%)
Schemat 34

Castro i wsp.3” opisali reakcje SnAr z nukleofilem siarkowym. Prowadzono je w
DMF-ie wobec pirydyny. Produktami byly mieszaniny mono-, di-, tri- i tetra- podstawionych
pochodnych (Schemat 35). Niska selektywnos$¢ przektadata si¢ na umiarkowane wydajnosci
poszczegolnych produktéw, cho¢ sumaryczna wydajnos¢ byla bardzo dobra. W mieszaninie

dominowata pochodna trojpodstawiona - 37%.

COOH

t. pokojowa

RI=R,R2=R3=R4=F, 19%

RI=R2=R,R3=R4=F, 17%

R = ;SOCOOH RI=R3=R,R2=R4=F, 12%

R1=R2=R3=R, R*=F, 37%
R1=R2=R3=R*=R, 3%

Schemat 35
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W literaturze pojawit si¢ rowniez przyktad tworzenia porfirynowego sulfonamidu.3®
Niklowy kompleks tetrakis-perfluorofenyloporfiryny zostal poddany w podwyzszonej
temperaturze reakcji z metylosulfonamidem w dioksanie wobec weglanu cezu jako zasady
(Schemat 36). Z mieszaniny poreakcyjnej wyodrgbniono produkt podstawienia we wszystkich

czterech pierScieniach, z wydajnoscia 70%.

H,N-SO,CH,,
Cs,CO,
—_— > R

dioksan,
100°C, 2 dni

F
R = NH-SO,-CH
27 90 (70%)

Schemat 36
W innej pracy, poswigconej reakcjom z nukleofilami siarkowymi, na tetrakis-
perfluorofenyloporfiryn¢ dzialano disiarczkami wobec KOH w tetrahydrofuranie (Schemat
37).%° Tworzyly sie produkty tetrapodstawienia (w/g mechanizmu SnAr) z bardzo dobrymi

wydajnosciami (82-93%).

KOH/THF
t. pokojowa

R =H, Me, C, NH,

91 (82-93%)

Schemat 37
Zupetnie inny przyktad reakcji SNAr zachodzacej w pierécieniach mezo-fenylowych®
opisano w pracy poswieconej wprowadzaniu do mezo-halogeno-nitro-porfiryn grupy
aminowej wedlug mechanizmu zastepczego podstawienia wodoru (ZPW)*“3 Oprocz
oczekiwanego produktu 93 tworzyta si¢ réwniez pochodna 94, bedaca wynikiem SnNAr -

podstawienia atomu chloru (Schemat 38).
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% 60-70°C

93 (11%) 94 (22%)
Schemat 38

W uzytym substracie w pozycjach orto- wzglegdem grupy nitrowej w jednym z
pierscieni mezo-fenylowych znajdowaty si¢ odpowiednio atom wodoru i atom chloru. W
reakcji nukleofilowej podstawiony moze zosta¢ kazdy z nich. Dla kompleksu cynku(Il) 92 w
uktadzie KOH/DMSO i w temperaturze 60-70°C, N-anion generowany z jodku N,N,N-
trimetylohydrazyniowego podstawial gtownie atom halogenu. Nastepczy rozpad grupy
hydrazyniowej prowadzit do pochodnej aminowej 94 z wydajnoscia 22%. Natomiast produkt
podstawienia wodoru 93 tworzyt si¢ z wydajnoscia 11%. Co ciekawe, podstawienie halogenu
obserwowano tylko dla kompleksu cynku(ll), 92. W przypadku kompleksu miedzi(ll)
wyodrebniono tylko produkt podstawienia wodoru. Reakcja kompleksu cynku(Il) z jodkiem
N,N,N-trimetylohydrazyniowym wobec t-BuOK w tetrahydrofuranie, w temperaturze okoto
0°C, rowniez nie prowadzita do produktu SnAr, co sugeruje, ze kierunek podstawienia jest w
jakim$ stopniu warunkowany nie tylko obecno$cig metalu kompleksujacego, ale takze zalezny
od zastosowanego uktadu zasada/rozpuszczalnik. W badanych przypadkach tylko kompleks
cynku(Il) wobec KOH/DMSO reagowat wg mechanizmu SNAT.

W innej pracy tej samej grupy badawczej dotyczacej reakcji ZPW, opisano jeszcze
jeden przyktad nieoczekiwanej reakcji SNAr.** Kiedy dinitroporfiryne 95, poddano reakcji z
karboanionem para-chlorofenoksy-acetonitrylu wobec t-BuOK w DMF-ie, oprocz produktu
ZWP (96) i produktu oksydatywnego podstawienia wodoru (97), zidentyfikowany zostat
zwigzek 98, bedacy wynikiem reakcji SnAr (Schemat 39).
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96 (30%) CIQ 97 (20%)
NC
HO CN
Cl
98 (Slady)
Schemat 39

Zaprezentowana czg$¢ literaturowa tej rozprawy obejmuje reakcje SnAr, reakcje
addycji-eliminacji oraz cine-podstawienie w uktadach porfirynowych. Reakcjom SnAr sa
rowniez poswigcone obszerne fragmenty Badarn wlasnych niniejszej pracy. W ten sposob
wprowadzano do mezo-nitro-/halo-porfiryn grupy z atomem azotu oraz tlenu, stosujac N- i O-
nukleofile.
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3. Badania Wlasne
3.1. Wprowadzenie

Porfiryny, ze wzgledu na swoja aktywno$¢ biologiczng, sa od wielu lat modyfikowane
m.in. w celu otrzymania zwigzkow dziatajacych efektywnie w fotodynamicznej terapii (PDT)
i diagnostyce przeciwnowotworowej (PDD).%® W tym przypadku, skuteczne zastosowanie
zwigzku w leczeniu lub diagnostyce wiaze sie $cisle z jego rozpuszczalnoécia w wodzie.?
Niestety, proste porfiryny, ktore sa latwo osiggalne, nie speiniajg tego warunku. Zatem
wysitki  wielu grup badawczych skupiajg si¢ migdzy innymi na poprawie ich
rozpuszczalnosci. Odpowiednie pochodne tego typu otrzymywano nha przyklad poprzez
przytaczenie do porfiryn grup o budowie jonowej*, czasteczek cukru® i innych polarnych
czasteczek®’. Warto zwrécié uwage, ze omawiane w czesci literaturowej reakcje SNAr byty w
tym celu rzadko wykorzystywane. W zasadzie modyfikowano w ten sposdb jedynie
perfluorofenyloporfiryny.

Wydaje si¢, ze mozliwe jest znacznie szersze wykorzystanie tej metody. Kluczem do
tego sa odpowiednie substraty — halopochodne porfiryny, w ktérych atomy halogenu sa
aktywowane na podstawienie przez grupy elektronoakceptorowe, na przyktad przez grupe
nitrowa. Zwigzki tego typu sa opisane w literaturze; w wigkszosci w pracach naszej grupy
badawczej.*® Zmierzajac do tych substratow, planowatem siegnaé zaréwno po znane
porfiryny jak 1 otrzyma¢ nowe. Co wigcej, dostrzegalem pewne mozliwosci ulepszenia
dotychczasowych metod ich syntezy (na etapie nitrowania). Poprawa tych elementow nie
tylko pozwolitaby otrzymywaé wigksze ilosci pozadanych substratow, ale moglaby takze
doprowadzi¢ do bardziej ogdlnej i wydajnej metody syntezy (Rysunek 6; otrzymywanie nitro-
/haloporfiryn - aktywnych substratow do podstawienia halogenu w reakcji SNA).

X

Atom halogenu

aktywowany na
podstawienie nukleofilowe

przez grupe nitrows
Rysunek 6
Dotychczasowe badania porfiryn w reakcjach nukleofilowej substytucji aromatycznej
skupiaty si¢ gtdéwnie na sprawdzeniu ich reaktywnosci z r6znymi nukleofilami. Biorac to pod
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uwage, postanowilem potraktowac reakcje SNAr jako narzedzie w syntezie nowych ukltadow.
Planowana byta migdzy innymi modyfikacja porfiryn poprzez bezposrednie nukleofilowe
wprowadzenie czasteczki cukru do pierScienia lub uzycie reakcji nukleofilowych w
konstrukcji potaczen hybrydowych zawierajacych pierscien furoksanowy. Sg to modyfikacje
potencjalnie przydatne pod katem wygenerowania pozgdanych wiasciwosci leczniczych, o
czym szerzej wspomn¢ w dalszej czgsci pracy.

Zasadniczym celem badan bylo otrzymanie serii zwigzkoéw hybrydowych, ktore
moglyby wykazywaé wlaSciwosci przeciwnowotworowe, np. polgczen porfiryna-cukier
(Rysunek 7) czy porfiryna-furoksan (Rysunek 8). W powyzszych diadach komplementarne
czasteczki (cukier i furoksan) miatyby by¢ przytaczone do porfiryny poprzez pierscien mezo-
fenylowy.

Rysunek 7

Rysunek 8

W ostatniej czeSci pracy planowane bylo przeprowadzenie badan aktywnosci
biologiczne] otrzymanych zwigzkéw. Jest bardzo prawdopodobne, ze otrzymane hybrydy
porfiryna-cukier i porfiryna-furoksan beda wykazywaty wlasciwosci przeciwnowotworowe.
W literaturze znane s3 uktady furoksanowe oraz porfirynowo-cukrowe, ktore si¢ takimi

wiasciwosciami charakteryzuja.>4
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3.2. Synteza substratow
3.2.1. Synteza pochodnych tetrafenyloporfiryny

Synteza wigkszosci podstawowych substratow porfirynowych 5, 102b-f potrzebnych
do realizacji dalszych badan jest opisana w literaturze.*® Powtarzajac syntezy, udato sig
uzyska¢ wydajnosci reakcji podobne lub nieco nizsze od literaturowych. Reakcje prowadzono
w chlorku metylenu, wykorzystujac jako katalizatory kwasowe eterat trojfluorku boru lub
kwas trifluorooctowy (TFA) (Schemat 40). Po cyklizacji porfirynogen byl utleniany do
odpowiedniej porfiryny. Cze$¢ zwigzkow otrzymano klasyczng metoda duzych rozcienczen
Lindseya® (stezenie reagentéw na poziomie 10 mmol/L), a czesé¢ — nowsza metoda nie
wymagajaca duzego rozciefczenia®! (stezenia okoto 100 mmol/L). W metodzie gdzie stosuje
si¢ wicksze stgzenia substratow wydajnosci wynosity okoto 30%, natomiast w reakcjach

prowadzonych technika duzych rozcienczen dochodzity do 45%.

CHO
4
X *
99a_f BstEtZS
+ lub TFA
H CH,CI,
4 @ temp. pokojowa
100
101a-f, porfirynogen 5, 102b-f
aX=H 5, 45%™
b: X =Me 102b, 40%"
c:X=F 102c, 31%*"
d: X=Cl 102d, 33%"
e: X=Br 102e, 28%"
f: X = OMe 102f, 33%™

Schemat 40
Oprocz zwigzkéw znanych (Schemat 40) otrzymano w ten sposob takze dwie nowe
fluoroporfiryny 102g, 102h (Schemat 41). Maja one w pierscieniach mezo-fenylowych atomy
fluoru w pozycji 3- oraz podstawniki metylowe lub metoksylowe w pozycji 5-.
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CHO

R F
99g.h TFA
—_—
: CH,Cl,
N temp. pokojowa
AW,
100
101g,h, porfirynogen

99g: R = OMe 102gf R i OMe, 312/0
99h: R = Me 102h: R=Me, 32%

Schemat 41
Porfiryna 104 jest bardziej zlozonym substratem do reakcji SnAr ze wzgledu na
obecno$¢ czterech atomoéw fluoru aktywowanych na podstawienie. Proby otrzymania tej
porfiryny metoda Lindseya zakonczyly si¢ niepowodzeniem (Schemat 42). W reakcjach
tworzyly si¢ trudne do zidentyfikowania produkty kondensacji. Docelowej porfiryny 104 nie

zaobserwowano.
CHO
4 @ 1. BF,XEL,0 lub TFA
= N02 temp. pokojowa
C,H;COOH 2. p-chloranil
140°C 103 4s0c
-
,: CH,Cl,
4 N
7
100
104, 2-6%
Schemat 42

Porfiryna 104 zostata otrzymana metoda Adlera-Longo.>? Mieszanina aldehydu 103 i
pirolu 100 reagowala w kwasie propionowym w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.
Pozadana porfiryna tworzyla si¢ z wydajnosciami 2-6% 1 byla zanieczyszczona produktami
ubocznymi, ktorych nie dato si¢ wymy¢ metanolem w trakcie standardowej przerobki

poreakcyjnej. Zwigzek doczyszczano na kolumnie chromatograficzne;.
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3.2.2. Nitrowanie pierscieni mezo-fenylowych w pochodnych tetrafenyloporfiryny
3.2.2.1. Nitrowanie za pomocg kwasu azotowego(V)

Porfiryny z grupami nitrowymi w pier$cieniach mezo-fenylowych, podstawione atomem
halogenu w pozycji orto- do grupy NO2, byly dotychczas otrzymywane poprzez nitrowanie
halo-porfiryn za pomoca zottego dymiacego kwasu azotowego(V).*® Jak podaja autorzy kwas
pochodzit z firmy Fluka. Rozpoczynajac badania dysponowalem kwasem innej firmy i ku mo-
jemu zaskoczeniu wyniki réznily si¢ od opisanych wczesniej. Przeprowadzitem wige krotka
optymalizacje otrzymywania potrzebnych mononitro-/halo-porfiryn (Schemat 43, Tabela 1).

mezo-Tetrakis(3-chlorofenylo)porfiryna 102d i odpowiednia 3-bromopochodna 102e nie
reagowaly z kwasem azotowym(V) o stezeniu nizszym niz 90% (§wiezo przygotowanym z
z6ttego dymigcego HNOs, d=1,52) lub reagowaly bardzo stabo. 3-Fluoroporfiryna 102c
reagowata powtarzalnie dopiero z kwasem z6ttym dymigcym. Wszystkie powyzsze pochodne
zachowywaly si¢ bardzo podobnie wobec kwasu, ktoéry nie byl rozcienczony, dajac
wydajnosci w przedziale 29-35%. Ale juz przy stezeniu 90% sytuacja zaczynata si¢ zmieniac.
W odniesieniu do reakcji z kwasem zo6ttym dymigcym chloropochodna 102d reagowata
znacznie lepiej, fluoropochodna 102c znacznie gorzej, a bromopochodna 102e tez dawata
nizsze wydajno$ci. Ten ostatni wynik da si¢ stosunkowo latwo wytlumaczy¢. Reakcje byly
prowadzone w chloroformie, a bromoporfiryna 102e stabo si¢ w nim rozpuszcza. To samo
dotyczy produktu reakcji i ma negatywny wplyw na wyodrebnianie z mieszaniny
poreakcyjnej. Ponadto produkt jest umiarkowanie trwaty, co powoduje straty zaréwno
podczas wydluzania czasu reakcji, jak 1 w czasie oczyszczania na kolumnie

chromatograficznej.

HNO,,d=1,52
lub 90% HNO,
CHCl,, 0-5°C
e Xy 105c: X = F, 0-32%
102e: X = Br 105d: X = Cl, 35-53%
’ 105e: X = Br, 23-29%
1
wyniki réznych eksp.
Schemat 43
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Tabela 1
Zestawienie wynikéw nitrowania porfiryn zottym dymiagcym kwasem azotowym(V) oraz
kwasem rozcienczonym do 90%. Temperatura reakcji: 0-5°C.

Podstawnik X Stezenie Czas reakcji | Wydajnos¢ produktu
kwasu [min] mononitrowania
102c (X =F) 90% 45 0%
102¢c (X =F) 90% 4 0 —32%*
102c (X =F) | Zolty dymiacy 2 32%
d=1,52
102d (X =ClI) 90% 45 53%
102d (X =CI) | Zé6tty dymiacy 2 35%
d=1,52
102e (X = Br) 90% 45 10%
102e (X =Br) 90% 30 23%
102e (X = Br) | Zotty dymiacy 2 29%
d=1,52

* Wyniki r6znych eksperymentow.

Stosowanie powyzsze] metody nitrowania wigzato si¢ z kilkoma problemami.
Wydajnosci reakceji z wyjatkiem chloroporfiryny nie byly zadowalajace. Prowadzono je dla
niewielkich ilo$ci substratow, a proby powigkszenia skali wigzaly si¢ zwykle z drastycznym
spadkiem wydajnosci. Prawdopodobnie do celow preparatywnych nalezatoby wykonac
oddzielng optymalizacje. Wszystko to razem wzigte sugerowalo konieczno$¢ podjecia prob
nitrowania w innym uktadzie niz kwas azotowy(V)/chloroform.

Zdecydowanie tatwiejsze okazalo si¢ otrzymanie pochodnych polinitrowych zwigzku
102b. Nitrowanie zottym dymigcym kwasem azotowym(V) powodowato konwersje do
mieszaniny pochodnych tri- i tetra-nitrowych 106b i 107b w ciggu 30 sekund z dobra
wydajnoscig sumaryczng (Schemat 44). Przedtuzenie czasu reakcji do 1 minuty i zwigkszenie
nadmiaru kwasu umozliwito selektywne otrzymanie pochodnej tetranitrowej 107b z
wydajnosciag 61%. Nitrowanie kwasem azotowym zwigzkdéw z grupami aktywujacymi (nawet
tak slabymi jak metylowa) mozna prowadzi¢ z zadowalajacymi wydajnosciami. Obydwa
zwigzki (106b/107b) sg cennymi substratami (dzigki obecno$ci wielu grup nitrowych),

umozliwiajgcymi transformacje do innych polipodstawionych pochodnych porfirynowych.
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_~CH, S CH, A UCH,
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J 0 @
Hie =~ H,C™ H€& Y~
102b NO, NO,
30 sekund: 106b, 51% 107b, 35%
1 minuta, wiekszy nadmiar kwasu: 106b, 0% 107b, 61%
Schemat 44

Uktad nitrujacy (z6tty dymigcy kwas azotowy(V)/chloroform) sprawdza sie w
przypadku nitrowania porfiryn ze stabymi podstawnikami aktywujacymi, w przeciwienstwie
do uktadow ze stabymi podstawnikami elektronoakceptorowymi. Nitrowanie w sasiedztwie
grup metylowych zachodzi bardzo szybko w pordéwnaniu z reakcjami prowadzonymi dla
haloporfiryn. Swiadczy o tym zaréwno czas reakcji jak i ilos¢ grup nitrowych
wprowadzonych w identycznych warunkach do tych uktadow. Nitrowanie pochodnych
metylowych trwalo cztery razy krocej, a produktami reakcji zwigzku 102b sa porfiryny tri- i
tetranitropodstawione. Wyizolowano je =z sumaryczng wydajnoscia 86%. Natomiast
produktami nitrowania zwigzkéw 102c-e sa mononitropochodne, ktore powstajg z
wydajnosciami okoto 30%. W tym uktadzie mozliwe jest wigc efektywne otrzymywanie
nitropochodnych metyloporfiryny 102b. W przypadku halo-porfiryn sprawdzone warunki

okazatly si¢ nieodpowiednie.
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3.2.2.2. Nitrowanie za pomocg azotynu sodu w kwasie trifluorooctowym

Wyniki nitrowania z6ttym dymigcym kwasem azotowym(V) nie byly zadowalajace.
Ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania matych stezen porfiryn w chloroformie oraz problemy
z prowadzeniem eksperymentow w duzej skali, reakcje trzeba bylo wielokrotnie powtarzac,
aby otrzymaé¢ wicksze ilosci nitroporfiryn. Wydajnos$ci dla wilasciwych produktow byty
umiarkowane, a w reakcjach czgsto powstawaly mieszaniny pochodnych mono- i
polinitrowych. Warto zaznaczy¢, ze gldwnym celem byto otrzymanie mononitropochodnych.
Aby unikng¢ powyzszych problemdéw, postanowilem przetestowaé inng metod¢ nitrowania
porfiryn.

W literaturze opisano sposdéb wprowadzania grupy nitrowej do uktadu za pomoca
azotynu sodu w kwasie trifluorooctowym. Jak do tej pory otrzymywano ta metoda tylko
mono- i polinitropochodne tetrafenyloporfiryny.® Jej zaleta w stosunku do poprzedniej, gdzie
czynnikiem nitrujacym byt zotty dymiacy kwas azotowy(V), jest mozliwos¢ prowadzenia
reakcji w wielokrotnie wigkszej skali. Optymalizacj¢ nitrowania prowadzacego do
mononitropochodnej przeprowadzitem dla 5,10,15,20-tetrakis(3-chlorofenylo)porfiryny 102d
(Schemat 45, Tabela 2). W pierwszej probie uzyto czterech ekwiwalentow azotynu sodu na
jeden ekwiwalent porfiryny, w 60°C (Tabela 2, reakcja 1). Wydajno$¢ produktu byta
umiarkowana (24%). Ponadto w mieszaninie poreakcyjnej byto nadal duzo substratu. Dlatego
kolejny eksperyment zostat przeprowadzony z dwukrotnie wigkszym nadmiarem azotynu
sodu (Tabela 2, reakcja 2). Wydajno$¢ byla znacznie lepsza niz w pierwszym przypadku
(43%). W pozostatych reakcjach stosowatem 8 ekwiwalentow azotynu sodu, zmieniajac tylko

czas 1 temperatur¢ prowadzenia procesu.

102d 105d, 24-57%

Schemat 45
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Tabela 2
Optymalizacja nitrowania 5,10,15,20-tetrakis(3-chlorofenylo)porfiryny 102d za pomoca
azotynu sodu w kwasie trifluorooctowym

Numer | Tlos¢ ekw. NaNOz na | Temperatura | Czas Wydajnosé
reakcji | 1 ekw. porfiryny [min]

1. 4 ekw. 60°C 15 24%

2. 8 ekw. 60°C 15 43%

3. 8 ekw. 60°C 10 38%

4. 8 ekw. 50°C 15 46%

S. 8 ekw. 40°C 15 47%

6. 8 ekw. 40°C 20 571%

7. 8 ekw. 40°C 25 49%

Najlepsza wydajnos¢ produktu 105d (57%) zostata osiggnicta poprzez zastosowanie
nadmiaru 8 ekwiwalentéw azotynu sodu wzgledem porfiryny, w temperaturze 40°C, w ciggu
20 minut. Porfiryny z podstawnikami fluorowymi 105c i bromowymi 105e otrzymalem w
tych samych warunkach z wydajno$ciami odpowiednio 54% i1 47% (Schemat 46). Wszystkie
wyniki byly lepsze niz w reakcjach nitrowania kwasem azotowym(V). W zwiazku z tym,
nitrowanie innych pochodnych porfiryny prowadzitem juz tylko za pomoca azotynu sodu w

kwasie trifluorooctowym.
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X R

102b: R =H, X = Me 105b: R =H, X = Me, 51%
102c: R=H, X=F 105c: R=H, X=F, 54%
102d: R=H, X=ClI 105d: R=H, X=ClI, 57%
102e: R=H, X=Br 105e: R=H, X =Br, 47%
102f: R =H, X = OMe 105f: R =H, X = OMe, 42%
1029: R=0OMe, X=F 105g: R = OMe, X = F, 35%
102h: R=Me, X=F 105h: R=Me, X =F, 52%

Schemat 46

Dysponowatem porfirynami o réznej reaktywnosci - zarowno wzbogaconymi jak i
zubozonymi w elektrony. Przypuszczalnie kazda z nich mogta wymagaé¢ indywidualnego
opracowania warunkoéw reakcji. Porfiryny metylo- i metoksy-podstawione sg aktywne w
reakcjach elektrofilowego nitrowania, wigc stosowanie duzego nadmiaru azotynu wydawato
si¢ zbedne. Rzeczywiscie, w przeprowadzonych eksperymentach 1,1 ekwiwalentu czynnika
nitrujagcego bylo wystarczajace do przebiegu reakcji, ale w przypadku pochodnej
metoksylowej nie byta to ilo$¢ najbardziej optymalna. Nitrowanie 5,10,15,20-tetrakis(3-
fluoro-5-metylofenylo)porfiryny 102h oraz 5,10,15,20-tetrakis(3-metylofenylo)porfiryny
102b przebiegato z dobrymi wydajno$ciami w temperaturze pokojowej (przy zastosowaniu
1,1 ekwiwalentu azotynu sodu). Nitrowanie pochodnych metoksylowych okazato si¢ bardziej
problematyczne, poniewaz byly one zbyt reaktywne. Nawet proba z zastosowaniem mniej niz
1 ekwiwalentu azotynu sodu prowadzita do mieszaniny substratu i produktéw mono- oraz
poli-podstawionych. Najlepsza wydajnosé dla pochodnej metoksyfluorowej 1059 uzyskatem
stosujac 3 ekwiwalenty azotynu sodu w temperaturze pokojowej i prowadzac reakcje w ciggu
zaledwie 2 minut (35%). Natomiast dla pochodnej 3-metoksylowej 105f uzycie 1,1
ekwiwalentu azotynu w ciggu 1 minuty — dalo wydajnos¢ 42%.

Podjalem rowniez proby przeksztatcenia otrzymanej mononitropochodnej 105d do
pochodnych polinitrowych, w takich samych warunkach w jakich byl otrzymany zwigzek
mononitrowy 105d. Nitrowanie prowadzace do mieszaniny izomerow dinitropodstawionych
(106d, 107d) zrealizowatlem z sumaryczng wydajnoscig 48%. Dalsza transformacja do
pochodnej trinitrowej 108d przebiegata z nizsza wydajnoscig - 25% i wysokim zwrotem
substratu (mieszanina 106d/107d, Schemat 47).
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NO, sumarycznie 48%

8 ekw. NaNO,

TFA
40°C

mieszanina substratow
106d i 107d +
sumarycznie 50%

108d, 25%

Schemat 47
Optymalizacja otrzymywania nitro-/halo-porfiryn zakonczyla si¢ powodzeniem.
Wydajnos¢ wiekszosci reakeji jest zadowalajaca. Reakcje mozna prowadzi¢ w wiekszej skali,
CO znacznie zmniejsza naktad pracy potrzebny do przygotowania tych potproduktow.
Otrzymane nitro-/halo-porfiryny miaty by¢ substratami w docelowych reakcjach SNAr z
azydkami 1 z pochodnymi cukrowymi. Wiele z nich przeksztalcono w uklady
skompleksowane, poniewaz w reakcjach — w zalezno$ci od potrzeb — stosowano zarowno

wolne zasady porfirynowe, jak i ich chelaty.
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3.2.3. Kompleksowanie nitroporfiryn

Porfiryny czesto poddaje si¢ kompleksowaniu. Powody sg roézne. Sam metal
kompleksowany moze stanowi¢ przedmiot zainteresowania badaczy. Czasem zabezpiecza si¢
w ten sposob grupy >NH, a czasem kompleksuje si¢ zwigzek by zmieni¢ reaktywno$¢ uktadu
porfirynowego.

Postanowitem sprawdzi¢ czy w przypadku planowanych przeze mnie reakcji beda
widoczne réznice w reaktywnosci zwigzkow skompleksowanych i nieskompleksowanych, a
takze jak ewentualna réznica zalezy od samego metalu.

Cze$¢ otrzymanych nitroporfiryn poddatem kompleksowaniu powszechnie
stosowanymi w chemii porfiryn solami nieorganicznymi: cynku(ll), miedzi(ll), niklu(ll) i -
rzadziej uzywang solg - magnezu(ll), wedlug znanych procedur lub nieznacznie

zmodyfikowanych.%4-6

X

M(Y), xn Z
- Qe -
rozpuszczalnik,

refluks

Z = H,0 lub Et,0

X
105c: X=F 109c: X=F, M =2Zn, 84%
105d: X =Cl 110c: X=F, M = Cu, 88%
105e: X = Br 109d: X = Cl, M = Zn, 95%"
110d: X = Cl, M = Cu, 84%*

dla Zn: Zn(OAc),x2H,0; CHCl,/MeOH(10:1), 111d: X = Cl, M = Ni, 36%

. . . 112d: X = CI, M = Mg, 86%
dla Cu: Cu(OAc),xH,0; CHCI,/MeOH(10:1), 109e: X = Br. M = Zn. 92%
dla Ni: Ni(OAc),x4H,0; DMF, 110e: X = Br. M = Cu, 25%

dla Mg: MgBr,xEt,O; CH,CI,/Et;N

*zwigzki opisane w literaturze®’

Schemat 48
Docelowe kompleksy otrzymatem z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami,

przekraczajacymi nawet 90%.
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3.2.4. Otrzymywanie N,N-dibenzyloamino-/nitro-porfiryn

Pochodne nitroporfiryn z grupami odchodzacymi w bezposrednim sasiedztwie grup
nitrowych moga by¢ wykorzystane w syntezie nitro-azydo-porfiryn, ktore tatwo da sie¢
przeksztalci¢ w pochodne furoksanowe. Grupa N,N-dibenzyloaminowa jest uznawana za
stabg grupe odchodzaca, ale azydki sa na tyle dobrymi nukleofilami, ze czasem potrafig
reagowa¢ rowniez z malo reaktywnymi substratami.’®%® Postanowilem sprawdzi¢ czy w
przypadku dostepnych porfiryn takie reakcje beda zachodzic.

Jako  substraty  porfirynowe wybralem pochodne tri- i tetranitrowe
5,10,15,20-tetrakis(3-metylofenylo)porfiryny 106b, 107b ze wzgledu na tatwos¢ otrzymania
tych zwigzkow w reakcji nitrowania (w przeciwienstwie do haloporfiryn, w ktérych
kontrolowane polinitrowania sa trudne do zrealizowania). Synteza w/w porfiryn 106b i 107b
zostala opisana w Rozdziale 3.2.2.1.

Pochodne dibenzyloaminowe mozna tatwo otrzymac z nitroporfiryn poprzez redukcje
grup nitrowych i nastepcze benzylowanie. Sprawa otwartg byt natomiast kolejny etap, czyli
nitrowanie otrzymanych pochodnych N,N-dibenzyloaminowych, poniewaz aminy sg podatne
na utlenianie. Ponadto protonowanie grup aminowych moze zmieni¢ orientacj¢ nitrowania, co
w konsekwencji da mozliwo$¢ utworzenia mieszaniny izomerow.

Zgodnie z oczekiwaniami synteza uktadow zarowno tri- jak i tetra(N,N-
dibenzylo)aminowych zakonczyta si¢ powodzeniem. Reakcje przebiegaly z bardzo dobrymi,
wydajnosciami, liczagc na dwa etapy syntezy (Schemat 49 i Schemat 50). Nitrowanie w
przypadku pochodnej tetrapodstawionej nie powiodto si¢. Z niska wydajnoscig (20-25%)
zostala natomiast otrzymana pochodna trinitrowa 5,10,15-tris[4-(N,N-

dibenzyloamino)fenylo]porfiryny (115, lub mieszanina izomerow produktu).
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BnBr, K,CO, "¢

DMF, 55°C
113
nie wydzielan
Y y 114 115
Sn/HCI 50% na dwa etapy ok 20-25%
70°C
Schemat 49

Reakcje nitrowania zwigzku 114 prowadzono za pomoca 43% kwasu azotowego(V) w
chloroformie (uzycie 50% roztworu kwasu nie skutkowato powstaniem docelowego produktu,
a jedynie degradacja substratu). Widmo H NMR bylo mato czytelne. Ustalenie pozycji
zajmowanych przez grupy nitrowe oraz rozstrzygniecie czy powstat jeden zwigzek, czy seria
izomerdw, stawato si¢ niemozliwe. Mase molekularng zwiazku potwierdzono pomiarami MS.

Powyzsze warunki probowatem zastosowa¢ réwniez do otrzymania pochodnej
tetranitrowej (Schemat 50), ale substrat 117 w 43% kwasie azotowym szybko ulegat

rozktadowi, nie dajac zadnego produktu.

107b 116 117
nie wydzielany 48% na dwa etapy
143% HNO,
rozktad
Schemat 50
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Ze wzgledu na problemy z otrzymaniem nitro-/(N,N-dibenzyloaminofenylo)-porfiryn z
grupami nitrowymi zlokalizowanymi w bezposrednim sasiedztwie grup dibenzyloaminowych,

prace w ramach tego projektu nie byty kontynuowane.
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3.2.5. Otrzymywanie g,f-dinitroporfirynianow miedzi(II)

Przed rozpoczeciem prac objetych niniejszg rozprawa prowadzitem badania dotyczace
polinitrowania porfiryn w pozycjach f-.° Mialy one postuzy¢ w syntezie furoksandéw, w
ktorych co najmniej dwa pierscienie furoksanowe bytyby dobudowane do czasteczki
porfiryny. Wyniki tych badan nie byly zadowalajgce. Dla p,B-dinitro-pochodnych
postanowitem powréci¢ do tych badan i przygotowac substraty raz jeszcze oraz powtorzy¢
syntezy zmierzajace do furoksandéw. Na wstepnych etapach przeksztatcen udato si¢ dokonaé
czgsciowe] optymalizacji, nieco poprawi¢ wydajnosci i - co najwazniejsze - zweryfikowac
przypisanie struktur produktom.

Pochodna tetrafenyloporfiryny 102b poddatem kompleksowaniu octanem miedzi(ll), a
nast¢pnie nitrowaniu 33% roztworem kwasu azotowego(V). Wyniki reakcji byty podobne do
uzyskanych wezesniej®?, tzn. powstato pie¢ izomeréw dinitroporfirynianu miedzi(IT) 119-123
z sumaryczng wydajnoscia powyzej 50%. Zgodnie z wczesniejszymi 0bserwacjami
nitrowanie zachodzito selektywnie w pozycjach -.>>%2 Otrzymane produkty sa przedstawione
na Schemacie 51. Przypisane struktury sg poprawne i ostateczne. Wczesniej izomer 119 (Rf =
0,52; 2,12-dinitro-) byl opisany jako zwiazek 120 (2,8-dinitro-).®! Natomiast zwiazek,
ktoremu przypisano strukturg 119 (Rf = 0,38) byt blizej nieokreslonym produktem ubocznym.
Wiasciwy izomer 120 zostat wyizolowany i zidentyfikowany dopiero w trakcie powtornych
badan — prowadzonych w ramach tej pracy. Jego struktur¢ udato si¢ przypisa¢ po analizie
kompletu widm NMR, UV-VIS, MS i HRMS, zarejestrowanych dla formy
zdekompleksowane;j.

Weczesniejsze badania, a takze wszystkie modyfikacje i zweryfikowane dane,
dotyczace syntezy izomeréw  dinitro-5,10,15,20-tetrakis(3-metylofenylo)porfiryny (i
odpowiednich komplekséw miedziowych), uzyskane w ramach tego doktoratu, zostaly

opublikowane w jednym z rozdziatow artykuhu, ktory ukazat sie w Molecules.®®
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H.C
Cu(OAc),xH,0 Q O
CH,

118

33% HNO,
CHCl,

122, 22% 123, 12%

Schemat 51

Wszystkie wyodrebnione izomery sa dogodnymi substratami do reakcji aminowania,
zachodzacej w/g mechanizmu zastepczego podstawienia wodoru.*> Umozliwia ona
otrzymanie f,fp-diamino-g,S-dinitroporfiryn  podstawionych wyczerpujaco w  dwoch
pierscieniach. Sa to zwigzki mogace stanowi¢ bezposrednie substraty do syntezy pochodnych

bis-furoksanowych.
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3.3. Synteza polaczen hybrydowych porfiryna-furoksan w pierscieniach mezo-
fenylowych

Uktady porfirynowo-furoksanowe w literaturze pojawily si¢ stosunkowo niedawno. Sa
opisane w jednym patencie i jednej publikacji.”® Zaréwno porfiryny jak i furoksany wykazuja
wlasciwos$ci przeciwnowotworowe, chociaz mechanizm dziatania tych zwigzkéw jest rozny.
Porfiryny sg wykorzystywane w fotodynamicznej terapii przeciwnowotworowej jako
fotouczulacze.® Ich dziatanie polega na selektywnym kumulowaniu si¢ w komoérkach
nowotworowych, ktore nastepczo naswietla si¢ Swiattem widzialnym. Zachodzgca w wyniku
tego naswietlania reakcja fotochemiczna powoduje wytworzenie tlenu singletowego

niszczgcego chore komorki (Schemat 52).

komorka
nowotworowa
+

martwa
komoérka

komoérka

nowotworowa S
fotouczulacz ROWOIWOLowa

| [1

fotouczulacz $wiatlo widzialne

Schemat 52

Furoksany sa natomiast donorami tlenku azotu(Il), ktory wykazuje wlasciwosci
przeciwnowotworowe (niszczy komorki nowotworu).® Wydaje sie, ze diada porfiryna-
furoksan bedzie faczyta wlasciwosci przeciwnowotworowe jednej i drugiej czasteczki. Mozna
zalozy¢, ze molekuta taka, kumulujac si¢ w komorkach nowotworowych, zacznie wydziela¢
w nich czasteczki tlenku azotu(Il) i doprowadzi do ich obumarcia.

Wiele wskazuje na to, ze uklady takie mozna dogodnie otrzymaé w reakcjach SNAr z
nitro-/halo-zwigzkow, w ktorych grupa nitrowa i halogen znajduja si¢ przy sasiadujacych ze
sobg atomach wegla - poprzez podstawienie halogenu azydkiem 1 termiczny rozklad
powstatego w ten sposob azydo-nitrozwigzku (Schemat 53; pelny opis powstawania pier§cieni

furoksanowych na Schematach 54 i 55).

NaN,

rozpuszczalnik,
temperatura

O,

X =F lub Cl lub Br

Schemat 53
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Znanymi porfirynami, w ktorych wystepuje odpowiedni motyw strukturalny sg mezo-
(nitro-/halo-fenylo)porfiryny. Cickawe jest, ze zwiagzki te nie byly intencjonalnie
wykorzystywane do nukleofilowego podstawienia atomu halogenu. Zaobserwowano
natomiast, ze podczas niektorych eksperymentow obejmujacych reakcje zastepczego
podstawienia wodoru***® powstaja produkty uboczne, bedace wynikiem reakcji SNAr.4%% Sa
to jedyne przyktady tego typu podstawienia w pierScieniach mezo-fenylowych, oprocz reakcji
z udziatem perfluorofenyloporfiryn, ktore wielokrotnie byly opisywane w literaturze i wciaz
pojawiajg si¢ nowe przyklady odpowiednich przeksztalcen. Niestety, reakcje te czesto
prowadza do mieszaniny produktéw mono- i polipodstawionych w pierScieniach mezo-
fenylowych. Dominuja pochodne tetrapodstawione i tylko takie mozna otrzymywac
selektywnie.

Dla mezo-(nitro-/halo-fenylo)porfiryn z jedna grupa nitrowa mozliwa jest selektywna
funkcjonalizacja w jednym pierscieniu. Przy dwoch grupach nitrowych, podstawienie bedzie
zachodzito w dwoch pierscieniach, itd. Tego typu zwiazki (odpowiednio sfunkcjonalizowane,
niesymetryczne) czgsto sg poszukiwane w medycynie, poniewaz wykazuja lepsza aktywnos¢
biologiczng. Mamy tu istotng réznice w poréwnaniu z perfluorofenyloporfirynami, w ktorych
wszystkie cztery pierScienie zawierajg aktywne na podstawienie atomy fluoru i selektywne
otrzymywanie pochodnych mono- czy dipodstawionych jest praktycznie niemozliwe.
Obecnos¢ grupy nitrowej nie tylko umozliwia reakcje SnAr, ale takze otwiera droge do
nastepczych transformacji. Jest to dodatkowa przewaga w poréwnaniu z dotychczas
stosowanymi ukladami porfirynowymi zawierajacymi w pierScieniach fenylowych tylko
podstawniki fluorowe. Orientacja orto- grup nitrowej i halogenu, wystepujaca w uktadach
aromatycznych, jest wykorzystywana m.in. do otrzymywania benzofuroksanéw (w reakcjach
SNAr; Schemat 54).%4 Postanowitem sprawdzi¢ czy pochodne porfirynowe bedg reagowaty
podobnie.

Jest kilka metod otrzymywania furoksandw:

a) przez utlenienie za pomocg podchlorynu sodu ze zwigzkow, w ktorych grupa nitrowa i
aminowa sg w relacji orto-%:

b) w sekwencji reakcji: przeksztalcenie grupy aminowej w so6l diazoniowsa, podstawienie
grupy N2* za pomocg azydku i nastgpcza termoliza otrzymanego azydo-nitrozwigzku do
furoksanu®s;

€) z nitro-/halo-zwigzku aromatycznego w reakcji SnAr podstawienia halogenu

azydkiem, potaczonego z termoliza powstatego azydo-nitrozwigzku54”.
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Wykorzystywane sa réwniez metody z innymi substratami, ktére nie zostang tutaj
oméwione ze wzgledu na mniejsze znaczenie dla prowadzonych przeze mnie badan"?-68°,

Najprostsza z wyzej wymienionych jest prawdopodobnie reakcja SnAr azydkéw z
orto-pochodnymi halo-/nitro-podstawionego zwigzku aromatycznego, prowadzaca do
podstawienia halogenu. Powstaty azydo-nitrozwigzek ulega termolizie, tworzac — po utracie
czasteczki azotu - nitren. Pary elektronowe ulegaja przemieszczeniu, tworzac m.in. wigzanie
mi¢dzy atomem tlenu grupy nitrowej i nitrenowym atomem azotu, zamykajace nowo

powstajacy pierscien. W ten sposéb dochodzi do utworzenia pochodnych furoksanowych

(Schemat 54). Dla nitro-/halo-porfiryn tego typu reakcje dotychczas byty nieznane.

Cl N o IN O—N
3 | _ /
O,N NaN, O,N At NK % 0N
— — O — +
_N2 L/\
132 133 134 135

Schemat 54

Zamierzalem otrzyma¢ pochodne porfirynowo-furoksanowe z atomami fluoru, chloru i
bromu oraz ich kompleksy miedzi(Il) i cynku(II). Atomy te w pierScieniu, gdzie byta grupa
NO2, miaty spetniac role grup nukleofugowych; w pozostatych pierscieniach bytyby grupami
funkcyjnymi. Do pierwszych reakcji z azydkami wybratem nieskompleksowana 5-(3-chloro-
4-nitrofenylo)-10,15,20-tris(3-chlorofenylo)porfiryne 105d. Eksperyment byt prowadzony w
DMF-ie, w temperaturze od pokojowej (25°C, brak konwersji) do 92°C. Konwersja substratu
rozpoczeta si¢ w temperaturze okoto 90°C. Kontrolujgc reakcje, za kazdym razem
obserwowatem na plytce TLC uktad plamek pochodzacych od produktow i substratu. Jak
wykazata pozniejsza analiza, ponizej substratu 105d pojawiala si¢ plamka od furazanu 139,
jeszcze nizej od azydozwigzku 136, a najnizej byla plamka pochodnej furoksanowej 138.
Zwiazek pozadany tworzyt sie z wydajnoscig 28%, a produkt nastepczego odtlenienia z

wydajnoscig okoto 8%. Wszystkie transformacje przedstawia Schemat 55.
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Schemat 55

W wyniku reakcji za kazdym razem powstawata mieszanina azydku 136, furoksanu 138 i
furazanu 139. Ponadto, ze wzgledu na niepeing konwersje, w mieszaninie obecny byt takze
substrat 105d. Obecno$¢ furazanu 139 byla niepozadana. Oznaczata, ze docelowy produkt
furoksanowy 138 ulegal odtlenieniu w warunkach reakcji. Wigzalo si¢ to z obnizeniem
wydajnosci. Furazan pojawial si¢ w wiekszych ilosciach po okoto 30-60 minutach od
rozpoczecia reakcji (w zaleznosci od temperatury i struktury substratow porfirynowych). Aby
uzyskac¢ optymalng wydajno$¢ furoksanu, nalezalo przerywac reakcj¢ zanim zdazyt si¢ on w
znacznym stopniu odtlenic.

W reakcjach podstawiano atomy halogenu o roznej reaktywno$ci, w zwiazku z czym
reakcja dla kazdej halo-porfiryny zaczynata zachodzi¢ w innej temperaturze. Aby uchwyci¢
ten moment wykonatem kilka eksperymentow. W przypadku nitro-/fluoro-porfiryny 105c
byta to temperatura 88°C, dla nitro-/chloro-porfiryny 105d - 90°C, a dla nitro-/bromo-
porfiryny 105e - 97°C. We wszystkich przypadkach wyzsza temperatura powodowata rozktad
furoksanu do furazanu. Dlatego reakcje prowadzono w temperaturze nieznacznie wyzszej niz
ta, w ktorej obserwowatem poczatek konwersji. Dla pochodnych fluorowych byto to 92°C,
dla chlorowych - 97°C, a dla pochodnych bromowych - 105°C. Czasy reakcji wahaly si¢ w
przedziale od 40 do 60 minut.

Furoksany moga tautomeryzowa¢ do pochodnych dinitrozowych (Schemat 56).7°

Ustalenie, ktory tautomer si¢ wytworzyl (czy tez jest to mieszanina tautomerow) bywa
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ktopotliwe. W tym przypadku odpowiedz przyniosta wnikliwa analiza produktoéw reakc;ji,
wsrod ktorych obserwowatem miedzy innymi pochodne furazanu (np. zwigzek 139, Schemat
55). Mogly sie one wytworzy¢ wylacznie z cyklicznych furoksandéw (forma pierscieniowa),
poprzez utrate atomu tlenu. Mozna wiec przypuszczac, ze produkty, przynajmniej czgSciowo,
wystepuja w formie furoksanowej. Rowniez w trakcie pomiarow MS furoksanow przy
wyzszych energiach jonizacji (technika elektrorozpylania, ESI) zaczynaty si¢ pojawiaé piki

od ,,jonéw odtlenionych”. Jest to kolejny dowod potwierdzajacy obecno$¢ furoksanu 138.

o

\
+ N”O\ NO
| tautomeryzacja

N NO

P
r

A

Schemat 56

Odlaczenie atomu tlenu w $rodowisku reakcji nastgpowalo samorzutnie —
prawdopodobnie pod wptywem temperatury (okoto 100°C). Jednak nie mozna wykluczyé w
tym procesie udzialu podatnego na utlenienie azydku sodu. Zwykle przeksztalcenie
furoksandéw do furazanéw wymaga uzycia czynnika odtleniajacego, np. zwiazku fosforowego
na 11 stopniu utlenienia.®””* W tym przypadku nie byto to konieczne; porfirynowe pochodne
furoksanowe (z niewiadomych przyczyn) charakteryzowaty si¢ mniejszg trwaloscig. Poza tym
byt to proces niepozadany, poniewaz obnizal wydajnos¢ zwiazku pozadanego.

Pomimo tych problemow, otrzymana zostala seria pochodnych porfiryna-furoksan z
atomami fluoru, chloru i bromu w pierscieniach mezo-fenylowych, zaro6wno w postaci

wolnych zasad, jak i w postaci komplekséw miedzi(I) i cynku(IT) (Schemat 57, Schemat 58).

NaN,, DMF
—_—_—
92-105°C
105c: X=F 146: X =F, 33%
105d: X = ClI 138: X =Cl, 28%
105e: X = Br 147: X = Br, 2%
Schemat 57
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Badania rozpoczatem od wolnych zasad. Dla bromo-pochodnej 105e wyodr¢bnitem
docelowy produkt 147 zaledwie z 2% wydajnoscia. Zwigzane to byto z dwoma czynnikami.
Po pierwsze, niska reaktywno$¢ atomu bromu w reakcjach SnAr i zwigzana z tym
koniecznos$¢ prowadzenia reakcji w wyzszej niz w pozostatych przypadkach temperaturze. Po
drugie, pochodne bromowe sg bardzo stabo rozpuszczalne w rozpuszczalnikach stosowanych
do chromatografii, a zatem straty podczas oczyszczania byly wyzsze niz dla porfiryn z
pozostatymi halogenami. Pochodna chlorowa 105d reagowata z lepsza wydajnoscia (28%), a
fluorowa 105c - z jeszcze lepsza (wydajnos¢ 33%), co zwigzane jest z aktywnoS$cig tych
halogendbw w reakcji SNAr, stanowigcej pierwszy etap otrzymywania pochodnych

furoksanowych.

110c: M=Cu, X=F 140: M =Cu, X=F, 46%

110d: M = Cu, X = Cl 141: M=Cu, X=ClI, 37%

110e: M = Cu, X =Br 142: M = Cu, X = Br, 0%

109c: M=Zn,X=F 143: M =2Zn, X=F, 64%

109d: M =2Zn, X = Cl 144: M = Zn, X = Cl, 48%

109e: M = Zn, X = Br 145: M =Zn, X = Br, 58%
Schemat 58

Wydajnosci reakcji zazwyczaj byly lepsze dla kompleksow porfiryny. Szczegdlnie duza
réznica jest widoczna dla bromoporfiryn. Kompleks cynkowy 109e reagowal z wydajnoscia
58%, dajac produkt 145. Jest to znaczny postep wobec wydajnosci 2% dla wolnej porfiryny
147. Najlepiej reaguja pochodne fluorowe, co jest zrozumiate ze wzgledu na lepsza
reaktywnos$¢ fluoru niz pozostatych halogenéw w reakcjach SnAr. Odpowiednia pochodna
140 (z kationem cynku) tworzyta si¢ z wydajnoscia 64%.

Warto zwr6ci¢ uwage, ze wydajnosci roznig si¢ takze w zaleznosci od zastosowanego
metalu kompleksujacego. Na przyktad fluorowa pochodna 110c, bedaca kompleksem
miedzi(ll), data produkt z wydajnoscig tylko 46% [w poréwnaniu z 64% dla kompleksu
cynku(Il) 109c]. Substrat 110e okazatl si¢ natomiast zupetnie niereaktywny i odpowiedniego

furoksanu skompleksowanego jonami miedzi(II) dla bromoporfiryny w ogole nie udato si¢
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otrzymac, chociaz z kompleksu cynku(II) tej samej porfiryny furoksan powstat z wydajnoscia
58%.

W literaturze obserwowano znaczne réznice w wydajnosciach tego typu reakcji z
roznymi nukleofilami w zaleznosci od zastosowanego metalu kompleksujacego (lub jego
braku).?8?® W reakcjach podstawienia bromu w pozycji mezo- piericienia porfirynowego
anionem azydkowym kompleks niklu(ll) 52a dawat znacznie wyzsze wydajnosci niz wolna
porfiryna 52¢.?® Ponadto zmieniat si¢ kierunek reakcji (dla wolnej porfiryny faworyzowany
byt produkt rozktadu grupy azydkowej, a w przypadku kompleksu tworzyt sie gtownie
produkt z grupa azydkowa, Schemat 59).28 Takze reakcje pochodnych fenolu z mezo-
bromoporfiryng zachodzity z bardzo r6znymi wydajno$ciami, w zalezno$ci od zastosowanego
metalu (Schemat 60).2° W tych samych warunkach kompleks niklu(II) reagowat z praktycznie
ilosciowa wydajnoscia, kompleks miedzi(Il) 1 wolna porfiryna reagowaty z wydajnosciami

ponad 80%, natomiast kompleks cynku(II) nie reagowat w ogéle.?®

Ar Ar Ar
NaN,
Br —— > N NH
DMF, 60°C s 2
lub
90°C dlaM =Zn
Ar Ar Ar
52a-c 53a, 77% 54a, 6%
53b, 0% 54b, 0%
a: M =Ni 53c, 23% 54c, 39%
b: M=2Zn
c:M=2H
Ar = 3,5-bis(3-metylobutoksy)fenyl
Schemat 59
Ar Ar
4 O
Cs,CO,
Ph Br + ———— = Ph (0]
DMF, 100°C
Ar Ar
57a-d 59a, 99%
59h, 89%
a:M=Ni 59c, 0%
b: M=Cu 59d, 84%
c:M=2Zn
d:M=2H
Ar = 3,5-di-t-butylofenyl

Schemat 60
Po otrzymaniu hybryd monofuroksanowych postanowitem sprawdzi¢, czy mozna
powyzsza metodologi¢ zastosowal do otrzymywania pochodnych skondensowanych z

kilkoma pier§cieniami furoksanu. W tym celu dinitroporfiryng 106d poddatem reakcji z
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azydkiem sodu w warunkach, w ktérych otrzymywane byly monopochodne. Odpowiedni
produkt 148 powstal z wydajnoscig 9% (Schemat 61). Dla porownania, ta sama porfiryna z
jedna grupa nitrowa (zwigzek 105d) data hybryde monofuroksanowa 138 z 28% wydajnoscia.
W przypadku pochodnych mono- zazwyczaj mozliwe bylo przerwanie reakcji w takim
momencie, aby produkt powstat z akceptowalng wydajno$cig (tzn. by ograniczy¢ nastepcza
reakcje odtlenienia). Dla pochodnych difuroksanowych problemem jest zatrzymanie reakcji
na etapie utworzenia si¢ dwoch pierscieni furoksanu jednocze$nie. Poniewaz w porfirynie
106d znajdujg si¢ ,,dwa obszary reagowania”, w jednym reakcja moze zatrzymac si¢ na
furoksanie, a w drugim moze nie zaj$¢ w ogoéle lub zatrzymac si¢ na nitro-azydku porfiryny,
furoksanie lub furazanie. Stad niska wydajno$¢ produktu difuroksanowego.

Podejscie tag metoda do otrzymania pochodnych trifuroksanowych wydaje si¢ bezcelowe,
ze wzgledu na multiplikacj¢ w/w probleméw z reakcjami ubocznymi i spodziewany w

zwigzku z tym dalszy spadek wydajnosci.

NaN,, DMF
105°C

148, 9%

Schemat 61

Synteza potaczen porfina-furoksan z jednym pierScieniem furoksanu moze by¢
realizowana opracowang 1 opisang w tym rozdziale metoda, z umiarkowanymi i dobrymi
wydajnosciami. Gtownym problemem przy otrzymywaniu tych zwigzkow jest zachodzaca
reakcja odtlenienia docelowego furoksanu do furazanu. Syntez¢ pochodnej furoksanowe;j
trzeba przerywa¢ zanim reakcja zacznie zachodzi¢ za daleko. Zwykle najbardziej optymalne
bylo koficzenie jej w momencie, kiedy w trakcie kontroli TLC na ptytce zaczynata si¢
uwidacznia¢ plamka pochodzaca od furazanu.

Znaczacy wplyw na wydajno$¢ reakcji ma kinetyka. W reakcjach, w ktorych
podstawienie halogenu zachodzito szybko (pochodne fluorowe), wydajnosci byty wyzsze niz
w przypadku wolno tworzacych si¢ azydozwigzkoéw (z bromopochodnych). Zwigzane to byto
nie tylko z tatwoscig zachodzenia pierwszego etapu, ale takze z tym, ze powstajacy azydek

wzglednie szybko reagowat dalej do pochodnej furoksanowej, i dalej - do furazanu. W
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reakcjach, w ktorych ten etap zachodzit powoli, nie mogta si¢ wytworzy¢ w krétkim czasie
wigksza ilo$¢ azydku, a zatem transformacja do furoksanu takze byta limitowana (z powodu
niskiego stezenia produktu posredniego). W kontekscie zachodzacej reakcji nastgpczej jest to
warunek konieczny, by wydajnos¢ byta wyzsza.

W przypadku syntezy pochodnej z dwoma pierscieniami furoksanowymi reakcje
nastgpcze bardziej niz w przypadku pochodnych mono- utrudniaja mozliwo$¢ otrzymania
produktu z dobra wydajnos$cia, poniewaz prawdopodobienstwo zatrzymania reakcji na etapie
dwoch pierscieni furoksanowych jest znacznie mniejsze niz zatrzymanie jej po utworzeniu
jednego pierscienia, jak ma to miejsce w pochodnych monofuroksanowych.

Opracowana metoda wydaje si¢ by¢é dobra do otrzymywania pochodnych
monofuroksanowych. Do otrzymywania pochodnych polifuroksanowych nalezy poszukaé
innej metody lub modyfikacji warunkoéw, ktore spowalniatyby odtlenienie docelowego
furoksanu w trakcie reakcji. Modyfikacja tego typu zapewne wptynetaby korzystnie takze na
zwigkszenie wydajnosci produktow monofuroksanowych - konstruowanych na pier§cieniu

porfiryny.
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3.4. Proba syntezy bis-furoksanow porfiryny z wykorzystaniem g,f-diamino-g,S-
dinitroporfirynianéw miedzi(I1I)

Jak wspomniatem w poprzednich rozdziatach (Rozdz. 1 i Rozdz. 3.3) furoksany
mozna otrzymywaé z Orto-nitro-/amino-zwiazkéw aromatycznych.%® Proby syntezy
produktow docelowych (bis-furoksanow), skondensowanych z pierscieniami mezo-arylowymi
porfiryny byty podejmowane w naszym zespole, ale nie s3a jeszcze zakonczone.’?
Wykorzystywana jest w tych badaniach metoda ’orto-nitro-/amino-’, ale juz teraz mozna
powiedzie¢, ze wyniki nie beda obiecujgce (podobnie jak w metodzie wykorzystywanej
przeze mnie dla uktadow bis-furoksanowych poprzez orto-halo-/nitro-pochodne; Rozdz. 3.3).

Postanowilem przeprowadzi¢ syntezg porfirynowych bis-furoksanéw w nieco inny
sposOb. Substratami miaty by¢ orto-nitro-/amino- zwiazki, ale z grupami azotowymi
usytuowanymi w pozycjach f-. W ten sposob pigciocztonowe pierscienie furoksanowe bytyby
skondensowane na ztgczu f,f- porfiryny.

Podobnie jak we wczesniejszych badaniach®!, otrzymane pg,A-dinitroporfiryniany
miedzi(ll) poddatem reakcjom z jodkiem N,N,N-trimetylohydrazyniowym (TMHI) w DMSO
wobec wodorotlenku potasu. TMHI jest znanym czynnikiem aminujagcym. W zwigzkach
nitroaromatycznych podstawia atom wodoru w pozycji orto- (i para-) do grupy NOs..
Wielokrotnie byt wykorzystywany w syntezie amino-pochodnych aromatycznych.”2 W reakcji
zwigzku 123 (Schemat 62) otrzymany zostal zwigzek 124 (z wydajnoscig 65%), a w kolejne;j -
przeprowadzonej na mieszaninie pozostalych izomerow p,f-dinitroporfirynianu miedzi(ll)
119-122 - powstata z sumaryczng wydajnoscia 45% mieszanina czterech f,f-diamino-4,f-

dinitroporfirynianow (Schemat 63).

@
H,NN(CH,); |
KOH

DMSO 70-80°C

124, 65%

Schemat 62
Przyczyna prowadzenia eksperymentow na izomerze 123 w jednym przypadku oraz na
mieszaninie w drugim byly problemy z preparatywnym rozdzieleniem wszystkich izomerow

po reakcji nitrowania. Produkt 123 byt jedynym, ktory wzglednie tfatwo mozna wyodrebni¢ z
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mieszaniny. Dlatego zostal poddany aminowaniu jako czysty zwigzek. Wydajnos¢ byta
zadowalajaca, 65%. Fakt, ze pozostate izomery nie chcialy si¢ dzieli¢, nie mial wigkszego
znaczenia. Mozna bylo aminowaé¢ ich mieszaning i probowa¢ wyodrebnia¢ pozadane
produkty na koncowym etapie (jako nitro-/amino-pochodne lub ich formy
zdekompleksowane), co znacznie pozwolitoby pomniejszy¢ naktad pracy.

Sposrod produktéw aminowania tylko zwigzki 124 i 128 mozna byto wzglgdnie tatwo
rozdzieli¢ chromatograficznie. Rozdzielenie pozostatych byto problematyczne i czasochtonne.
Badania, ktore przeprowadzilem w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej, powtarzajgc
niektore reakcje i prowadzac nowe, pozwolity mi jednoznacznie ustali¢ strukture zwigzku
128. W przypadku zwigzkéw 125-127 nie udato si¢ przyporzadkowac struktur do

poszczegblnych zwiazkow, z racji tego ze analizowane byly mieszaniny dwusktadnikowe.

H,NN(CH;), |

119-122
DMSO 70-80°C

sumarycznie 45%
Schemat 63
Dalsze reakcje byty prowadzone na zwigzku 124. Byt to jedyny izomer f,5-diamino-
p,p-dinitroporfirynianu miedzi(ll), gdzie zarowno substrat 123 (z ktérego byt otrzymywany;
tatwo si¢ dzielit i tworzyt z zadowalajaca wydajnoscia), jak 1 sam produkt mozna byto szybko
wyodrebni¢ z mieszaniny. Aby otrzymac¢ pochodne furoksanowe zwigzku 124, nalezato

przeksztalci¢ uktad bis-aminowy do pochodnych diazydo-porfiryny. Mozna tego dokonac
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poprzez utworzenie soli diazoniowych i nastepcze podstawienie grupy N2* jonem
azydkowym. Okazato si¢ jednak, ze ze wzgledu na problemy z rozpuszczalnoscig reakcja
diazowania dla zwigzku 124 nie data si¢ skutecznie przeprowadzi¢. W zwiazku z powyzszym,
zostal on zdekompleksowany do wolnej porfiryny 129. W tym przypadku reakcja zaszla, ale
podobnie jak poprzednio nie otrzymano pozadanych pochodnych bis-furoksanowych. Dwa
obserwowane produkty (wydajnos¢ 10-12%) sa potaczeniami porfiryny z jednym
pierscieniem  furoksanu.  Stanowig najprawdopodobniej mieszaning tautomeréw
(furoksan/dinitrozo-, 130/131). Do przeksztatcenia doszto wigc tylko na jednym zigczu f,5-.
W drugim aktywnym obszarze reagowania dochodzito jedynie do usunigcia grupy aminowej
(Schemat 64). Pomimo wielu podjetych prob, nie udato si¢ wlasciwie ukierunkowac reakcji,
ani poprawi¢ wydajnosci. Bylo to bezposrednia przyczyna rezygnacji z dalszych prac i

zarzucenia tej metody.

3 3
124 1. HNO,, 0-5°C 129, 79%
2. NaN,
brb kOﬂWf;j]l 1. HNO,, 0-5°C
stratu 2. NaN,

| 130, 4-6% 131, 4-6% |
{

sumarycznie 10%, ze 129

Schemat 64

Wyniki badan opisanych w tym rozdziale, a takze wszystkich badan, ktore zostaly
przeze mnie zainicjowane wczesniej, sg zawarte w artykule, ktory ukazat si¢ w ubiegtym roku

w ChemistrySelect.®
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3.5. Otrzymywanie pochodnych cukrowych porfiryn w reakcjach SnAr

Sposrdod porfiryn opisanych w literaturze tylko perfluorofenyloporfiryny byty taczone z
pochodnymi cukrowymi lub polialkoholami w reakcjach SnAr.1036:7476 \W \wyniku tych
reakcji otrzymywano hybrydy tetrapodstawione lub mieszaniny produktéw mono- |
polipodstawionych. Postanowitem opracowa¢ warunki dla w/w reakcji, w ktorych bedzie
mozliwe selektywne otrzymywanie monopodstawionych pochodnych porfiryna-cukier.
Zaktadatem, ze wychodzac z odpowiednich substratow (nitro-/halo-porfiryn z jedna grupa
nitrowg w relacji orto- wzgledem atomu halogenu w pierscieniu mezo-fenylowym) da si¢ je
przeksztatci¢ wylacznie w  produkty monopodstawienia resztami cukrowymi. Pochodne
cukrowe, ktore powinny reagowaé selektywnie i jednoczes$nie dac si¢ tatwo odbezpieczaé po
reakcji, to cukry z grupami ochronnymi izopropylidenowymi, majgce jedng wolng grupe
hydroksylowa. Grupa ta, biorac udziat w reakcji, powinna selektywnie podstawia¢ atom
halogenu w sasiedztwie grupy nitrowej. Podobne reakcje sg znane w literaturze dla prostych i
reaktywnych pochodnych nitrofluorobenzenu z cukrami zabezpieczonymi grupami
izopropylidenowymi.”’

Planowane bylo przeprowadzenie reakcji na pochodnych fluorowych, chlorowych i1
bromowych porfiryn. Jako nukleofile miaty postuzyé rozne zabezpieczone cukry, np.
galaktoza i glukoza. Pierwszg reakcje przeprowadzitem pomiedzy porfiryng z atomami chloru
(105d) i galaktozg zabezpieczong grupami izopropylidenowymi (149) w DMF-ie, stosujac
jako zasad¢ wodorek sodu w 80°C (Schemat 65).

"0 rozpuszczalnik, o 0.0
temperatura ><
o e
c A
150, do 75%
Schemat 65

Po 18 godzinach nie zaobserwowatem konwersji porfiryny 105d. Biorac pod uwage
strukture substratow, bylto to nieco zaskakujace. Postanowitem przeprowadzi¢ reakcje jeszcze
raz wobec innej zasady — wodorotlenku sodu. Tym razem produkt powstawal, ale wydajnos¢
byta niska, 17%. Ponadto konieczne bylo stosowanie duzego nadmiaru zasady (200 ekw.) 1
duzego nadmiaru cukru (6 ekw.). Oprocz oczekiwanego produktu 150 tworzyly sie produkty

uboczne - pochodna hydroksylowa i pochodna dimetyloaminowa (Schemat 66). Pochodna
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hydroksylowa jest wynikiem reakcji z zasadg NaOH, natomiast pochodna dimetyloaminowa -

z dimetyloaming, pochodzaca z rozkladu N,N-dimetyloformamidu Iub bedaca jego

zanieczyszczeniem.

NaOH, DMF
65°C

C
150, 17% 151, 8% 152, 2%
Schemat 66

Wydajnos¢ produktu gléwnego nie byta zadowalajaca, wigc postanowitem po raz kolejny
zmieni¢ zasade. Uzylem tert-butanolanu potasu. Niestety, wyniki byly bardzo podobne do
proby z wodorotlenkiem sodu (wydajnos¢ 15%, te same produkty uboczne).

Ze wzgledu na poczatkowe niepowodzenia (niska wydajnosé¢, konieczno$¢ stosowania
duzego nadmiaru reagentow), zdecydowalem si¢ przeprowadzi¢ optymalizacje z
wykorzystaniem innych rozpuszczalnikow. W trakcie optymalizacji stosowatem nadmiar
cukru tak jak w pierwszych probach w DMF-ie (poczatkowo 6 ekw. na 1 ekw. porfiryny) 1
duzy nadmiar zasady (poczatkowo 200 ekw.).

W N-metylopirolidonie powstawaly niezidentyfikowane produkty uboczne, zwigzane
zapewne z rozktadem rozpuszczalnika. Produktu docelowego w ogole nie zaobserwowano. W
alkoholu tert-butylowym, THF-ie i DMSO, wobec t-BuOK, produkt docelowy takze nie
powstawat i rowniez zachodzily reakcje uboczne. Szczegdlnie zaskakujacy na tej liscie jest
brak reakcji w DMSO, poniewaz jest to czesto stosowany rozpuszczalnik w reakcjach
podstawienia nukleofilowego i zazwyczaj dobrze si¢ sprawdza.l>20-2257.73¢ Tylko reakcje w
trietyloaminie przebiegaly powtarzalnie i z dobrymi wydajno$ciami, zarowno przy duzych jak

i wzglednie matych nadmiarach reagentow (poz. 6 i 11-17, Tabela 3). Poczatkowo reakcje
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prowadzitem stosujac 6 ekwiwalentow cukru i 60 ekwiwalentow t-BuOK na 1 ekwiwalent
porfiryny, w 1ml trietyloaminy. W temperaturach 65°C i 80°C wydajnosci wynosity 75%
(poz. 6 1 11, Tabela 3), wigc dalsze eksperymenty byly prowadzone w temperaturze nizszej.
Ostatecznie zmniejszylem ilosci cukru, zasady i rozpuszczalnika trzykrotnie (2 ekw. cukru, 20
ekw. zasady). Produkt 150 powstat wtedy z wydajnoscig 74% (poz 14, Tabela 3). W tak
opracowanych warunkach przeprowadzitem syntezg¢ serii pochodnych galaktozowych réznych
porfiryn (Schemat 67).
Tabela 3

Optymalizacja reakcji nitro-chloroporfiryny 105d z zabezpieczong galaktozg 149. Stosowano

Iml rozpuszczalnika na 0,013 mmola porfiryny.

Nr Rozpuszczalnik Zasada | Cukier | Temp. | Czas Wydajnosé
reakcji [ekw] [°C] [h] produktu 150
[%]
1 DMF NaH 6 100 18 0
6 ekw.
2 NMP NaOH 6 80 4 0
200 ekw.
3 DMF NaOH 6 80 4 17
200 ekw.
4 DMF t-BuOK 6 80 4 15
200 ekw.
5 DMF t-BuOK 6 80 4 0
60 ekw.
6 EtsN t-BuOK 6 80 4 75
60 ekw.
7 DMSO t-BuOK 6 80 4 0
60 ekw.
8 t-BuOH t-BuOK 6 80 4 0
60 ekw.
9 THF t-BuOK 6 80 4 0
60 ekw.
10 NMP t-BuOK 6 80 4 0
60 ekw.
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11 EtsN t-BuOK 6 65 4 75
60 ekw.

12 EtsN t-BuOK 6 50 4 63
60 ekw.

13 EtsN t-BUOK 2 65 4 42
20 ekw.

14 EtsNP) t-BuOK 2 65 4 74
20 ekw.

15 EtsNY t-BuOK 3 65 4 68
20 ekw.

16 EtsNP) t-BuOK 4 65 4 58
20 ekw.

17 EtsNY t-BuOK 2 65 4 25-60%
15 ekw.

18 EtsNY t-BuOK 2 65 4 0
10 ekw.

a) wydajno$¢ niepowtarzalna, wynik wielu eksperymentow

b) reakcja prowadzona z trzy razy mniejszg iloscig rozpuszczalnika przy zachowanej ilosci

substratu

Otrzymatem seri¢ wolnych porfiryn oraz uklady skompleksowane roznymi metalami:

cynkiem, miedzig i magnezem, ktore zawieraty rozne atomy halogenu - fluor, chlor i brom
(Schemat 67).

‘ w

X

0..0
HO ‘ 20 ekw. t-BuOK

o 'O " Et,N, 65°C, 4 h

Cynows
X

X 149, 2 ekw.

105d: X = Cl, M =2H 150: X =CI, M =2H, W = 74%
109d: X =CI, M =Zn 153: X=Cl,M=2Zn, W = 73%
110d: X=CI, M=Cu 154: X =CI,M=Cu, W =27%
111d: X =Cl, M = Ni 155: X = CI, M = Ni, W = 0%
112d: X = Cl, M = Mg 156: X = Cl, M = Mg, W = 39%
105¢c: X=F, M=2H 157: X=F, M =2H, W = 75%
105e: X=Br, M =2H 158: X =Br, M=2H, W =41%

Schemat 67
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Reakcje pochodnych fluorowych i chlorowych w optymalnych warunkach przebiegaty
z podobng wydajnoscig, odpowiednio - 75% i 74%. Bromoporfiryna, zgodnie z
przewidywaniami, reagowata wyraznie stabiej. W przypadku porfirynowych kompleksow
tylko dla pochodnej cynku(ll) 109d reakcja zachodzita poréwnywalnie z wolng porfiryng
(odpowiednio 73% i 74%). Kompleksy miedzi(ll) 110d i magnezu(ll) 112d reagowatly
zdecydowanie gorzej, a w przypadku zwiazku niklu(ll) 111d reakcja nie zachodzita w ogole.
Wolna porfiryna teoretycznie powinna by¢ mniej reaktywna od kompleksow ze wzgledu na
obecno$¢ umiarkowanie kwasowych protonow N-H. Po deprotonowaniu tadunek ujemny
moze by¢ delokalizowany w obregbie calego pierscienia porfirynowego i1 pierscieni mezo-
fenylowych, co jest utrudnieniem w przebiegu reakcji SnAr. W kompleksach porfirynowych
ten efekt nie wystepuje, poniewaz kation metalu zabezpiecza rdzeniowe atomy azotu.
Tymczasem pochodne: miedziowa 110d, magnezowa 112d i niklowa 111d nie reagowaty
lepiej niz wolna porfiryna 105d, a chelat cynku(ll) 109d jako jedyny zachowywat si¢
poréwnywalnie.

W  przypadku kompleksu magnezu 112d prawdopodobng przyczyng nizszej
wydajnos$ci byla jego nietrwalo$¢. Magnez jest stosunkowo tatwo usungé z pierScienia
porfirynowego. Istotnie, w widmie MS produktu tej reakcji byly obecne zaréwno piki m/z
pochodzace od porfiryny skompleksowanej jak i zdekompleksowanej. Moga one by¢
wynikiem zanieczyszczenia pochodzacego z rozktadu po reakcji, a takze rozktadu w trakcie
pomiaru.

Reakcja kompleksu miedzi 110d sprawiata trudnosci, poniewaz po pewnym czasie
praktycznie si¢ zatrzymywata, chociaz na poczatku biegla podobnie jak w przypadku wolne;j
zasady porfirynowej (kontrola TLC). Odzysk substratu byl zawsze stosunkowo wysoki.
Niestety wydajno$¢ produktu nigdy nie przekroczyta 27%. Kompleks niklu 111d okazat si¢
zupelnie  niereaktywny  (w  warunkach  zoptymalizowanych  dla  porfiryny
zdekompleksowanej), co byto catkowicie zaskakujace.

Wszystkie fluoroporfiryny reagowaty bardzo dobrze. Zgodnie z przewidywaniami
reakcja najlepiej przebiegata dla porfiryny bez podstawnikow elektronodonorowych, 105c
(75%, Schemat 67), nieco gorzej zachodzita w pierScieniach ze stabymi podstawnikami
donorowymi (105h—160; R = Me, 69%), najgorzej - w obecnosci podstawnika silnie
elektronodonorowego (105g — 159; R = OMe, 63%; Schemat 68).
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HO O..0
Q O NO, + 20 ekw. t-BuOK
0 "0 " EN, 65°C, 4 h
R F
—°
= O R 149

105g, 105h

159, R = OMe, 63%
160, R = Me, 69%

Schemat 68

Po sprawdzeniu reaktywnoS$ci serii porfiryn postanowitem okresli¢c reaktywnosé
roznych cukrow. W tym celu uzytem modelowej 5-(3-chloro-4-nitrofenylo)-10,15,20-tris(3-
chlorofenylo)porfiryny 105d. Przebadatem pi¢¢ znanych cukrow (galaktoze, fruktoze,
ksyloze, ryboze, sorboz¢) oraz polialkohol — gliceryne. Wszystkie wybrane zwigzki byty
zabezpieczone grupami izopropylidenowymi. W przypadku rybozy pojawito si¢ takze
zabezpieczenie metylowe. Kazdy cukier miat wolng pierwszorzedowa grupe hydroksylowa, a
ksyloza miata dodatkowo jedng wolng grupe drugorzgdowa. Reakcje wszystkich pochodnych
cukrowych, z wyjatkiem ksylozy, przebiegaty z dobrymi wydajnos$ciami, ale w poréwnaniu z
galaktozg zachodzity wolniej (Schemat 69). Najlepsza wydajno$¢ zostala osiagnicta w reakcji
z pochodng galaktozowa (74%). Niewiele stabiej reagowata zabezpieczona sorboza (70%).
Pochodne fruktozowa i glicerynowa powstaly z wydajno$ciami ponizej 70%, odpowiednio
64% 1 62%. Sposrod zwiazkéw, ktore okazaty sie reaktywne, najnizsza wydajnosé
odnotowano dla rybozy (52%), czyli jedynego zwiazku, ktory oprocz zabezpieczenia
izopropylidenowego posiadal rowniez zabezpieczenie metylowe. W przypadku ksylozy
powstawato wiele niezidentyfikowanych produktow; w dodatku konwersja substratu byla
niewielka. Prawdopodobng przyczyna mogto by¢ tutaj tworzenie wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego po zdeprotonowaniu jednej z grup hydroksylowych (Rysunek 9). Takie
wigzanie stabilizowatoby uktad 1 znaczaco zmniejszato jego nukleofilowo$¢, a tym samym —

reaktywnosc.

Rysunek 9
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20 ekw. t-BuOK
Et;N, 65°C, 18 h

150, 161-165, 52-74%
(z wyjatkiem ksylozy)

o) o :/O\
R-O-= CZ‘,O
o )<
)TO T B
150 161 162 163
galaktoza fruktoza ryboza sorboza
74% 64% 52% 70%
-0
il o._A_o ; )(
HO fe)
164 165
glice r})/na ksyloza
62% 0%

Schemat 69

Cukry z pierwszorzedowymi grupami hydroksylowymi reagowaty dobrze, wiec
postanowitem sprawdzi¢ czy reaktywny bedzie réwniez cukier z drugorzedowa grupa
hydroksylowa, t.j. glukoza. Pierwsza proba w warunkach opracowanych dla galaktozy
zakonczyta si¢ niepowodzeniem. Tworzyly si¢ §ladowe ilosci produktu. Po podniesieniu
temperatury do 75°C wydajnos¢ reakcji wzrosta do 13%, a po wydluzeniu czasu reakcji do
24 h 1 zwigkszeniu ilosci zasady do 25 ekwiwalentéw wydajnos¢ wyniosta 34%. Po 48
godzinach - osiggneta 58% (Schemat 70). Drugorzedowa grupa hydroksylowa zgodnie z
przewidywaniami reagowala trudniej, z racji wigkszej zawady sterycznej. Jednak w wyzszej
temperaturze i przy dtuzszym czasie reakcji mozna byto skutecznie otrzymywac produkt z

dobra wydajnoscia.
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H 25 ekw. t-BUOK
Lo Et:N, 75°C, 48h

166, 2 ekw.

167, 58%

Pochodne z zabezpieczonymi grupami hydroksylowymi nalezato odbezpieczy¢ w celu

Schemat 70

poprawy rozpuszczalnosci otrzymanych zwigzkow w wodzie. Wiele grup badawczych
pracuje tylko z zabezpieczonymi cukrami i nie odbezpiecza finalnych zwigzkéw (m.in.
dlatego, ze nie jest to problem trywialny), chociaz praktyczne zastosowanie przewiduje si¢ na
ogo6t tylko dla pochodnych odbezpieczonych. Wiadomo, ze z punktu widzenia zar6wno
rozpuszczalno$ci jak i wlasciwosci biologicznych ciekawsze sg cukry z wolnymi grupami
hydroksylowymi. Powszechnie stosowang metoda odbezpieczania grup izopropylidenowych
jest kwasowa hydroliza.”® Reakcje przeprowadza sie na przyktad w metanolu za pomoca
rozcienczonego roztworu kwasu solnego. Jednak najczg$ciej uzywana przeze mnie
dotychczas pochodna galaktozowa 150 pod wplywem 2% roztworu kwasu solnego w
metanolu, w temperaturze pokojowej, nie ulegata reakcji. Dopiero zwigkszenie stgzenia
kwasu do 18% i podniesienie temperatury do 50°C dato po 18 godzinach produkt
odbezpieczenia 168 (Schemat 71). Niestety, obecno$¢ metanolu w $rodowisku reakcji

przyczynita si¢ do wtérnego zabezpieczenia anomerycznego atomu tlenu grupa metylowa.
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Schemat 71

Nastepna proba dla zwigzku 150 zostata wykonana w stezonym 36% roztworze kwasu
solnego w temperaturze 50°C. W ciggu 20 minut produkt odbezpieczenia 169 powstal z
wydajnoscig 70% (Schemat 72). Pozostate pochodne galaktozowe: fluoro- (157), bromo-
(158), fluoro-metoksy- (159) i fluoro-metyloporfiryny (160) zostaty odbezpieczone ze
zroznicowanymi wydajnosciami, odpowiednio - 60%, 33%, 38% i 49% (Schemat 72).

W 36% roztworze kwasu solnego odbezpieczano takze inne wybrane pochodne
cukrowe (Schemat 73). Pochodne: fruktozowa (161), rybozowa (162), sorbozowa (163) i
glicerynowa (164) reagowaty wolniej, co wymagato wydtuzenia czasu reakcji do 30 minut.

Produkty powstaty z wydajnosciami 24-88% (Schemat 73).
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\/k/o

50°C
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173, X =F, R = Me, 49%
Schemat 72
PORF—(, OH 36%HCl,  HO
36% HCl,
] , 500C
500C "OH 30 min
20 min HO OH
PORF PORF
169, 70% 161, frukto- 174, 71%
PORF~
o PN o
< PORF N
36% HCl, \\@NOH o ONEmO 36% HCl,, . O PORF
\_ o — OH
50°C 500C HO )
30 min HO OH /*\o (o) 30 min HO¢ OH
175, 24% 163, sorbo- 176, 61%
QA(
PORF~q ~_ O 36% HCl,,
PORF QH ~N_© 50°C.
- \O\j\/OH o) O 30 min
30 min ;
177, 88% 167, gluko- 178, 56%

164, gliceryno-

Schemat 73
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Ostatnig cz¢s$cig prac zwigzanych z syntezg diad porfiryna-cukier byto otrzymanie
polipodstawionych pochodnych cukrowych. Dla trinitroporfiryny 108d z atomami chloru w
pozycji 3- w pierscieniu mezo-fenylowym, w warunkach otrzymywania pochodnej mono-
galaktozowej (2 ekwiwalenty cukru na jedng wstgpujacg w reakcje pozycje w porfirynie, 24
ekwiwalenty t-BuOK) produkt tripodstawienia 179 powstat z wydajnoscig 31% (Schemat 74).
Zwiazek ten jest niezwykle interesujacy, zarowno ze wzgledu na ilo$¢ grup cukrowych jak i
ze wzgledu na jego niesymetryczng budowe. Ciekawe jest réwniez to, ze obserwowano
sladowe ilosci produktéw mono i dipodstawienia przy wzglednie wysokim odzysku substratu.
Sugeruje to, ze reakcja w momencie kiedy juz zaczyna zachodzi¢, zachodzi w kilku pozycjach
jednoczesnie. Moglo to by¢ zwigzane z umiarkowang rozpuszczalno$cig substratu
porfirynowego w trietyloaminie. W zwigzku z powyzszym, tylko porfiryna, ktdra przechodzi
do roztworu reaguje szybko we wszystkich pozycjach. Natomiast nierozpuszczona - nie

reaguje w ogole.

e 24 ekw. t-BuOK
e} Et;N, 65°C

179, 31%

Schemat 74

Oprocz pochodnych tripodstawionych otrzymatem pochodne 5,10,15,20-tetrakis(4-
fluoro-3-nitrofenylo)porfiryny sfunkcjonalizowane czterema czasteczkami cukru (180). W
substracie 104 az cztery pozycje podstawione fluorem sg aktywowane na atak nukleofila.
Reakcje SnAr powinny przebiega¢ stosunkowo tatwo, jako ze fluor jest najbardziej
reaktywnym halogenem. Jednak pierwsza proba otrzymania odpowiedniego produktu
zakonczyla si¢ niepowodzeniem, poniewaz substrat nie rozpuszczal si¢ w trietyloaminie.
Dopiero dodatek THF-u do trietyloaminy spowodowal rozpuszczenie si¢ substratu i
umozliwil przebieg reakcji. Produkt 180 wytworzyt si¢ z wydajno$cig 64% (Schemat 75).
Warto zaznaczy¢, ze w samym THF-ie reakcja modelowa pomiedzy porfiryng 105d i cukrem
149 nie zachodzita (Schemat 65, Tabela 3).
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Schemat 75
Podjeto probe odbezpieczenia zwigzku 180 w warunkach opracowanych dla
pochodnych monopodstawionych, ale w reakcji powstal osad, ktéry byt rozpuszczalny tylko

w mocnych kwasach. Niestety nie udato si¢ potwierdzi¢, ze byl to oczekiwany produkt 181

(Schemat 76).

o 36%HC 7
g 50°C
Hd OH
181
Schemat 76

Podsumowujac prace nad pochodnymi cukrowymi warto zwroci¢ uwage na kilka
kwestii dotyczacych warunkow reakcji podstawienia atomu halogenu czasteczkami
zabezpieczonych cukréw. Po pierwsze, kwestia rozpuszczalnika. Stosowane powszechnie w
reakcjach SnAr rozpuszczalniki takie jak DMSO i DMF, okazaty si¢ stabsze od praktycznie
nieuzywane] w tym celu trietyloaminy, migdzy innymi dlatego, ze obserwowano w nich

reakcje uboczne. W DMF-ie negatywny wptyw na wynik miata dimetyloamina, powstajaca w
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trakcie reakcji pod wptywem zasady i temperatury. W przypadku DMSO réwniez mozna
przypuszczaé, ze sam rozpuszczalnik ulegal reakcji (wytwarzanie anionu dimsylowego).”
Moze zasada w tym rozpuszczalniku jest zbyt silna i doprowadza do rozkladu substratu czy
produktu. Handlowa trietyloamina cz.d.a. okazala si¢ najlepszym rozpuszczalnikiem. W
przypadku kiedy substrat nie rozpuszczal si¢ w trietyloaminie wystarczyl dodatek THF-u,
ktory nie zmieniat reaktywnosci catego uktadu, a umozliwial przebieg reakcji.

Po drugie, ilo$¢ zasady. W zoptymalizowanych warunkach ilo§¢ t-BuOK, niezbedna
aby reakcja w trietyloaminie zaczeta zachodzi¢, wynosita okoto 15 ekwiwalentow na 1
ekwiwalent porfiryny. Jednak proby prowadzone z 15 ekwiwalentami zasady byly
niepowtarzalne — wydajno$¢ wahata si¢ w zakresie od 25 do 60%. Przy 10 ekwiwalentach
zasady reakcja praktycznie nie zachodzita.

Po trzecie, kwestia mniej reaktywnych uktadéw. Problem jest podobny do tego, ktory
wiaze si¢ z ilo$cig zasady. Pierwsze eksperymenty przeprowadzone z zabezpieczong glukoza
w trietyloaminie dawaly niewielkie wydajnosci. Podwyzszenie temperatury do 90°C oraz
zwigkszenie ilosci cukru powodowalo pojawienie si¢ niezidentyfikowanego produktu
ubocznego. Niewielkie zwigkszenie ilosci zasady (z 20 ekw. do 25 ekw.) oraz wydtuzenie

czasu reakcji do 48 godzin przyniosto znaczng poprawe wydajnosci (z 13% do 58%).
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3.6. Badania cytotoksyczno$ci wybranych zwigzkow

Dla dwoéch porfirynowych pochodnych cukrowych (169 i 178), jednej polialkoholowej
(177) oraz jednej porfiryny pozbawionej grup polarnych (105c, grupa kontrolna) w Katedrze
Biotechnologii Medycznej Politechniki Warszawskiej zostaly przeprowadzone badania
cytotoksycznosci. Wychwyt komoérkowy zostat zbadany dla powyzszych dwoch porfiryn
cukrowych oraz dla zwigzku 105¢ (Rysunek 10). Porfiryna kontrolna 105¢c zawierata atomy
fluoru zamiast chloru (obecne w pozostatych modelach), poniewaz porfiryna chlorowa 105d
nie spetniala wymagan rozpuszczalno$ci stawianych czasteczkom przy tego typu badaniach
(rozpuszczalnos¢ w 2% wodnym roztworze DMSO). Porfiryna fluorowa réwniez
rozpuszczala si¢ stabo, ale wystarczajaco dobrze, by mozna bylo przeprowadzi¢ badania.
Testy wykonano na zdrowych liniach komorkowych keranocytow HaCaT oraz liniach
nowotworowych ludzkiego czerniaka A375. Badania prowadzono przy stezeniach porfiryn od

0 do 10 pmoli/L (Rysunek 11, Rysunek 12).

o OH

""OH
OH

g\\
O HO
OH ol OH

177

Rysunek 10

Testy wykazaty, ze najwigksza cytotoksyczno$cig zaroOwno wobec zdrowych jak i
nowotworowych komorek charakteryzuje si¢ zwigzek fluorowy (Rysunek 11 i Rysunek 12).
Inkubacja przy stezeniu 10 pmoli/L w jednym i drugim przypadku obnizata przezywalno$¢
komorek do populacji mniejszych niz 10% stanu poczatkowego. Pochodne cukrowe
praktycznie nie wykazywaly cytotoksyczno$ci w badanym obszarze stezen porfiryn - w
zadnym przypadku przezywalno$¢ komodrek nie spadia ponizej 60%, a na ogo6t byta znacznie
wyzsza. Oznacza to, ze atomy fluoru wptywaja na wyrazne zwigkszenie cytotoksycznos$ci

zwiazku i/lub grupy cukrowe/polialkohole wplywaja na zmniejszenie ich cytotoksycznosci.
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Rysunek 11. Wykres testow cytotoksycznosci zwiazkow 169, 178, 177 i 105¢, w zaleznosci

od st¢zenia dla linii komoérkowych nowotworu A375.
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Rysunek 12. Wykres testow cytotoksycznosci zwigzkow 169, 178, 177 i 105¢, w zalezno$ci

od st¢zenia dla normalnych linii komorkowych HaCaT.

Wychwyt komérkowy byt badany na liniach komorkowych nowotwordéw ptuc A549 i
piersi MCF-7 (Rysunek 13).
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Rysunek 13

Wykres wychwytu komorkowego dla linii komoérkowych nowotworu ptuc A549 (a) i nowotworu piersi MCF-7
(b). Jako pozywka zostata oznaczona fluorescencja porfiryn dostarczonych do komoérek znajdujacych si¢ w
pozywce hodowlanej dla stezenia porfiryn (10 pumol/L), PBS (ang. phosphate buffered saline) oznacza
fluorescencj¢ komoérek po usunieciu pozywki z linii komoérkowych i przemyciu buforem fosforowym PBS; lizat
oznacza fluorescencj¢ zmierzong dla komorek poddanych lizie po usunieciu pozywki z linii komérkowych i

przemyciu buforem fosforowym PBS.
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Pochodna galaktozowa 169 jest wychwytywana silniej niz pozostale przetestowane
porfiryny. Dotyczy to obu linii komérkowych. Pochodna glukozowa 178 w przypadku linii
komorkowe] A549 jest wychwytywana lepiej niz pochodna bez podstawnika cukrowego
105c, natomiast w przypadku komorek MCF-7 jest wychwytywana poroéwnywalnie ze
zwigzkiem 105c.

Praktyczny brak cytotoksycznosci bez naswietlan oraz podatno$¢ na wychwyt przez
komorki sg cechami pozadanymi potencjalnych kandydatow na fotouczulacze. Oznacza to, ze
cukrowe pochodne porfirynowe mogg (i powinny) dalej by¢ testowane w tym kierunku. W
przypadku wystapienia efektu cytotoksycznego po nas§wietleniu $wiattem widzialnym mozna
przypuszczaé, ze zwigzki tego typu znajda zastosowanie jako fotouczulacze w diagnostyce

lub terapii przeciwnowotworowe;.
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3.7. Podsumowanie

W badaniach prezentowanych w niniejszej rozprawie planowatem otrzymac¢ hybrydy
porfirynowe o potencjalnych wiasciwosciach leczniczych oraz przeprowadzi¢ wstepne testy
ich aktywnosci biologiczne;.

Synteza diad porfiryna-furoksan zakonczyla si¢ powodzeniem. Kluczowy etap
otrzymywania tych zwigzkow przebiegal w sposob bardziej skomplikowany niz w przypadku
innych uktadéw aromatycznych i heteroaromatycznych (opisanych dotychczas w literaturze).
Hybrydy porfiryna-furoksan w warunkach reakcji samorzutnie ulegaly odtlenieniu do
pochodnych porfiryna-furazan. Zwykle reakcje takie przebiegaja w obecnosci zwigzkow
wychwytujacych tlen (np. zwigzkéw fosforu na nizszych stopniach utlenienia). Mimo
powyzszych trudnosci udato si¢ opracowaé¢ warunki, w ktorych hybrydy porfiryna-furoksan
tworzyly si¢ z odpowiednich substratow z wydajnosciami do 64%.

Otrzymywanie diad porfiryna-cukier rowniez zakonczylo si¢ powodzeniem.
Najwazniejszym etapem syntezy byla reakcja nukleofilowej substytucji aromatycznej SnAr
pomiedzy nitro-/halo-porfirynami a zabezpieczonymi cukrami, dla ktorej zostaty opracowane
nowe warunki z trietyloaming jako rozpuszczalnikiem oraz tert-butanolanem potasu jako
zasada. Efektem ich zastosowania byto otrzymanie hybryd porfiryna-zabezpieczony cukier z
wydajnosciami powyzej 70%. Procedura syntetyczna dla hybryd porfiryna-cukier jest bardzo
prosta 1 powinna by¢ tatwa do przeniesienia na wigksza skalg; znacznie wigksza od
stosowanej w trakcie badan laboratoryjnych.

W otrzymanych hybrydach nalezato odbezpieczy¢ czgsteczki cukru (zabezpieczone
grupami izopropylidenowymi). To réwniez si¢ powiodto. Odbezpieczone pochodne cukrowe
anomeryzowaty w warunkach reakcji lub w trakcie ich chromatograficznego oczyszczania.
Mogta tez wystegpowaé w nich izomeryzacja pomigdzy forma szescio- i pigciocztonowa
pierScienia cukrowego, co skutkowalo tworzeniem si¢ hybryd porfiryna-cukier w formie
mieszaniny anomerow i (by¢ moze) izomerow tych zwigzkow.

Screening aktywnosci biologicznej wybranych pochodnych cukrowych wykazat brak
cytotoksycznosci wobec testowanych linii komoérek zdrowych i nowotworowych. Hybryda
porfiryna-galaktoza byta podatna na wychwyt przez badane linie komoérek nowotworowych
A549 i MCF-7. Czyni to ja kandydatem do testow aktywnosci przeciwnowotworowej pod
wptywem $wiatta (terapia fotodynamiczna).

Syntezy hybryd porfiryna-cukier i porfiryna-furoksan oraz wstepne badania
aktywnosci biologicznej uktadow porfiryna-cukier zostaly zrealizowane. Niezaleznie od

gléwnych watkoéw pracy otrzymanych zostato bardzo wiele substratow porfirynowych, ktore
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sg zwigzkami nowymi, i albo postuzyly w docelowych syntezach, albo pozwolily rozpoznaé
obszar badawczy i1 mozliwosci ich zastosowania. W celu sprawdzenia przydatno$ci
medycznej otrzymanych uktadow nalezy podda¢ je w przysztosci dalszym testom na
aktywno$¢ przeciwnowotworows. Badania opisane w niniejszej pracy zapewniajg ich

syntetyczng dostgpnosc.
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4. Czes¢ eksperymentalna

4.1. Uwagi ogolne

Widma *H NMR zarejestrowano na spektrometrze Varian MR-400 (400 MHz) i Varian NMR
system (500 MHz) w deuterowanym chloroformie lub dimetylosulfotlenku-ds, lub w
acetonie-de. Widma MS rejestrowane byty na aparacie Synapt G2-S HDMS (Waters) metoda
electrospray (ESI) lub APCI. Widma UV-Vis zostaly zarejestrowane za pomoca
spektrofotometru JASCO V-730 i LLG-uniSPEC 2 w chloroformie cz.d.a. Jako wypelnienie
kolumn chromatograficznych stosowatem zel krzemionkowy 230-400 mesh (Merck AG). Do
chromatografii i syntezy uzywalem nastepujacych rozpuszczalnikéw: destylowanego
chloroformu, destylowanego n-heksanu, octanu etylu cz.d.a., trietyloaminy cz.d.a. i metanolu
cz.d.a firmy Chempur. W syntezie stosowatlem handlowe odczynniki bez uprzedniego
oczyszczania (Sigma Aldrich, Fluorochem, Organica, POCH).

Ponizsze odczynniki otrzymatem samodzielnie:

jodek N,N,N-trimetylohydrazyniowy - z 1,1-dimetylohydrazyny (Sigma-Aldrich) i jodku
metylu wedhug procedury opisanej w literaturze,®°
2,3:4,5-di-O-izopropylideno-4-D-fruktopiranozg - z p-D-fruktopiranozy wedtug procedury
opisanej w literaturze,®

1-O-metylo-2,3-O-izopropylideno-f-D-rybofuranoze - z f-D-rybofuranozy wedtug procedury
opisanej w literaturze,®

1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylofuranoze - z a-D-ksylofuranozy wedtug procedury opisanej

w literaturze.®84
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4.2. Otrzymywanie pochodnych tetrafenyloporfiryny

4.2.1. Pochodne tetrafenyloporfiryny znane w literaturze

5,10,15,20-Tetrafenyloporfiryna (5), 5,10,15,20-tetrakis(3-metylofenylo)porfiryna (102b),
5,10,15,20-tetrakis(3-fluorofenylo)porfiryna (102c), 5,10,15,20-tetrakis(3-bromofenylo)porfi-
ryna (102e) oraz 5,10,15,20-tetrakis(3-metoksyfenylo)porfiryna (102f) zostaly otrzymane
wedtug procedur literaturowych z wydajno$ciami: 5 - 45%°%°, 102b - 40%°°%%, 102¢ - 31%*®,
102e - 28%, 102f - 33%%2,

4.2.2. Otrzymywanie 5,10,15,20-tetrakis(3-chlorofenylo)porfiryny (102d)

W kolbie dwuszyjnej okragtodennej o poj. 500 ml z chtodnicg zwrotng umieszczono 150 ml
destylowanego i suszonego nad chlorkiem wapnia chlorku metylenu. Kolba zostala
zabezpieczona przed $wiattem folig aluminiowg. Dodano do niej 1533 mg 3-chloro-
benzaldehydu (1,8 mL; 16,75 mmol), 1238 mg pirolu (1,2 mL; 18,43 mmol) i 1312 mg CaCl..
Kolb¢ umieszczono na mieszadle magnetycznym i mieszano przez 5 minut w temperaturze
pokojowej. Nastepnie dodano 2,0 ml TFA. Po 45 minutach dodano 3,00 g p-chloranilu (12,20
mmol) i umieszczono kolbe z mieszaning w tazni wodnej ogrzanej do temperatury 45°C,
znajdujacej si¢ na mieszadle magnetycznym. Reakcje kontynuowano przez 10 minut.
Naste¢pnie dodano 3,30g Na2COgz do zneutralizowania TFA i odparowano rozpuszczalnik na
wyparce rotacyjnej. Do mieszaniny dodano 18 ml CHCIz po czym dodano 6 ml heksanu.
Powstatg zawiesing naniesiono na kolumne wypetiong ok 280 g zelu. Do pozostatego osadu
dodano 9 ml chloroformu, po czym jeszcze 3 ml heksanu i naniesiono na t¢ sama kolumne.
Czynno$¢ powtdrzono jeszcze raz. Produkt reakcji wymywano uktadem rozpuszczalnikéw
CHCla/n-heksan 2:1. W wyniku oczyszczenia na kolumnie otrzymano 1130 mg 5,10,15,20-
tetrakis(3-chlorofenylo)porfiryny 102d, wydajnos¢ - 36%. Dane spektroskopowe sg zgodne z

literatura.*8

4.2.3. Otrzymywanie 5,10,15,20-tetrakis(3-fluoro-5-metylofenylo)porfiryny (102h)

W kolbie dwuszyjnej okragtodennej o poj. 500 ml z chlodnica zwrotng umieszczono 300ml
destylowanego i suszonego nad chlorkiem wapnia chlorku metylenu. Kolba zostata ostonieta
przed Swiattem folig aluminiowa. Dodano do niej 586 mg 3-fluoro-5-metylobenzaldehydu
(4,24 mmol) i 290 mg pirolu (4,32 mmol). Kolbg umieszczono na mieszadle magnetycznym i
mieszano przez 5 minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano 0,8 ml TFA. Po 20

minutach mieszania dodano 900 mg p-chloranilu (3,66 mmol), a nastgpnie 1,30 g Na.COs do
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zneutralizowania TFA. Kolb¢ z mieszaning umieszczono w tazni wodnej ogrzanej do
temperatury 45°C, ktora znajdowata si¢ na mieszadle magnetycznym. Reakcje¢ kontynuowano
przez 10 minut. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik. Pozostato§¢ naniesiono na kolumng
wypetniong zelem i wymywano produkt, stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow
CHCla/n-heksan 2:1. Otrzymano 241 mg 5,10,15,20-tetrakis(3-fluoro-5-
metylofenylo)porfiryny (102h), wydajnos¢ - 31%.

t.t. > 300°C.

'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,88 (s, 8H, HP), 7,84-7,79 (szeroki s, 4H, H-Ar),
7,78-7,72 (m, 4H, H-Ar), 7,34 (m, 4H, H-Ar), 2,65 (s, 12H, 4xCHs), -2,87 (s, 2H, 2xNH).
UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 646,2 (3,63), 589,0 (3,81), 548,4 (3,86), 513,8 (4,33),
415,8 (5,43, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 747 (1), 746 (8), 745 (29), 744 (52), 743 (100) [izotopowe
(M+H)™].

MS (ESI-), m/z (% int. wzgl.): 744 (1), 743 (9), 742 (39), 741 (100) [izotopowe (M-H)].
HRMS (ESI-, CagH33NaF4, [M-H]): obliczono - 741,2641; zmierzono - 741,2632.

4.2.4. Otrzymywanie 5,10,15,20-tetrakis(3-fluoro-5-metoksyfenylo)porfiryny (1029)

W kolbie dwuszyjnej okragtodennej o poj. 500 ml z chtodnicg zwrotng umieszczono 300 ml
destylowanego i suszonego nad chlorkiem wapnia chlorku metylenu. Kolba zostata ostonigta
przed $wiatlem folig aluminiowa. Dodano do niej 651 mg 3-fluoro-5-metoksybenzaldehydu
(4,22 mmol) i 290 mg pirolu (4,32 mmol). Kolbg umieszczono na mieszadle magnetycznym i
mieszano przez 5 minut w temperaturze pokojowej. Nastgpnie dodano 0,8 ml TFA. Po 20
minutach mieszania dodano 900 mg p-chloranilu (3,66 mmol), a nastgpnie 1,30 g Na.COs do
zneutralizowania TFA. Kolb¢ z mieszaning umieszczono w tazni wodnej ogrzanej do
temperatury 45°C, ktéra znajdowala si¢ na mieszadle magnetycznym. Reakcje kontynuowano

przez 10 minut. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik. Pozostato§¢ naniesiono na kolumne

91



wypetniong zelem i wymywano, stosujgc jako eluent chloroform. Otrzymano 289 mg

5,10,15,20-tetrakis(3-fluoro-5-metoksyfenylo)porfiryny (102g), wydajnosc¢ - 34%.

t.t. > 300°C

'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,93 (s, 8H, HP), 7,59-7,55 (m, 8H, H-Ar), 7,09 (dt, J;
=10,7 Hz, J> = 2,3 Hz, 4H, H-Ar), 3,99 (s, 12H, 4xOCHzs), -2,88 (s, 2H, 2xNH).

UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log ¢): 642,8 (3,23), 587,6 (3,67), 547,4 (3,62), 513,2 (4,19),
417,0 (5,34, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 810 (3), 809 (13), 808 (50), 807 (100) [izotopowe (M+H)™].
HRMS (ESI+, CagH35N404F4, [M+H]"): obliczono - 807,2594; zmierzono - 807,2586.

4.2.5. Otrzymywanie 5,10,15,20-tetrakis(4-fluoro-3-nitrofenylo)porfiryny (104)

W kolbie kulistej okragtodennej 0 poj. 50 ml umieszczono 11,5 ml kwasu propionowego, 505
mg 4-fluoro-3-nitrobenzaldehydu (2,98 mmol) i 208 mg pirolu (3,10 mmol). Kolbe
umieszczono pod chlodnica zwrotng, W tazni olejowej na mieszadle magnetycznym 1
intensywnie mieszano zawarto$¢ w temperaturze wrzenia przez 1 godzing. Nastepnie
mieszaning ochtodzono do temperatury pokojowej i dodano 50 ml metanolu. Wytracony osad
odsaczono na saczku z bibutly i przemyto 100 ml metanolu. Produkt oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej, stosujac jako eluent CHCIs. Otrzymano 36,4 mg 5,10,15,20-tetrakis(4-
fluoro-3-nitrofenylo)porfiryny (104), wydajno$¢ - 6%.

t.t. > 300°C
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'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz); & [ppm]: 9,02 (szeroki s, 8H, HP), 8,97-8,92 (m, 4H, H-Ar),
8,68-8,62 (m, 4H, H-Ar), 8,09-8,04 (m, 4H, H-Ar), -3,02 (s, 2H, 2XNH).

UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 646,8 (3,24), 590,2 (3,74), 548,8 (4,71), 515,0 (4,24),
422,0 (5,44, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 870 (2), 869 (11), 868 (41), 867 (100) [izotopowe (M+H)™].
HRMS (ESI+, CasH23NgOsF4, [M+H]™): obliczono - 867,1575; zmierzono - 867,1567.

4.3. Nitrowanie pochodnych tetrafenyloporfiryny w pierscieniach mezo-fenylowych
kwasem azotowym(V)

4.3.1. Nitrowanie porfiryn zawierajacych atomy halogenu

Procedura A

W kolbie okragtodennej 50 ml przygotowano roztwor 28,8 mg (0,054 mmol) zwigzku 102¢c w
30 ml chloroformu lub 31,5 mg (0,042 mmol) zwigzku 102d w 15 ml chloroformu, lub 39,1
mg zwigzku 102e w 15 ml chloroformu. Kolbg¢ umieszczono w tazni lodowej na mieszadle
magnetycznym. Intensywnie mieszajac, mieszaning ochtodzono do 0-5°C. Nastepnie dodano
roztwor Kwasu azotowego(V) sporzadzony z 0,6 ml zéttego dymigcego HNO3z i 0,1 ml wody
dla 102d i 102e lub 1ml zo6ttego dymiacego HNOs i 0,2 ml wody dla 102c. Po 30 minutach
mieszania dla 102c i 102e lub 45 minutach dla 102d zawarto$¢ przeniesiono do rozdzielacza
zawierajacego 10 ml chloroformu i 40 ml wody. Oddzielong faze¢ organiczng przemyto
dwukrotnie 40 ml wody i osuszono nad z mieszaning bezwodnych soli MgSO4/Na,COs. Po
odsaczeniu $rodka suszacego rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Produkt
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent: CHCls/n-heksan 2:1.
Otrzymano: (a) od 0,0 do 9,8 mg zwiazku 105c (w réznych eksperymentach), wydajnos¢ - od
0 do 32%; (b) 17,8 mg zwigzku 105d, wydajnos¢ - 53%; (c) 9,4 mg zwigzku 105e, wydajnosé
- 23%.

Procedura B

W kolbie okragtodennej 50 ml przygotowano roztwor 20,6 mg (0,030 mmol) zwigzku 102c,
lub 22,6 mg (0,030 mmol) zwiazku 102d, 27,9 mg (0,030 mmol) zwigzku 102e w 15 ml
chloroformu. Kolbg umieszczono w tazni lodowej na mieszadle magnetycznym. Intensywnie
mieszajac, mieszaning ochtodzono do 0-5°C. Nastepnie dodano 0,3 ml (7,23 mmol) zottego
dymigcego kwasu azotowego(V). Po dwdch minutach mieszania zawarto$¢ przeniosiono do
rozdzielacza zawierajacego 25 ml chloroformu i 40 ml wody. Oddzielong fazg organiczng

przemyto dwukrotnie 40 ml wody i osuszono nad mieszaning bezwodnych soli
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MgSO4/Na;COs. Po odsgczeniu $rodka suszagcego, rozpuszczalnik odparowano na wyparce
rotacyjnej. Produkty oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent:
CHCls/n-heksan 2:1. Otrzymano: (a) 7,0 mg zwiazku 105c, wydajnos¢ - 32%; (b) 8,4 mg
zwigzku 105d, wydajnos¢ - 35%; (c) 8,5 mg zwigzku 105e, wydajnos¢ - 29%.

4.3.2.  Otrzymywanie  tri- i tetra-nitropochodnych  5,10,15,20-tetrakis(3-
metylofenylo)porfiryny (106b i 107b)

Procedura A

W kolbie okragtodennej 50 ml przygotowano roztwoér 26,7 mg (0,040 mmol) zwigzku 102b w
12 ml chloroformu. Kolb¢ umieszczono w tazni lodowej na mieszadle magnetycznym.
Intensywnie mieszajgc, mieszaning ochtodzono do 0-5°C. Nastepnie dodano 0,2 ml (4,824
mmol) zottego dymigcego kwasu azotowego(V). Po 30 sekundach mieszania zawarto$é
przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego 30 ml chloroformu i 40 ml wody. Oddzielong
fazg¢ organiczng przemyto dwukrotnie 40 ml wody i osuszono nad mieszaning bezwodnych
soli MgSO4/Na,CO3z. Po odsgczeniu $rodka suszacego rozpuszczalnik odparowano na
wyparce rotacyjnej. Produkty oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujac jako
eluent: CHCls/n-heksan 2:1. Otrzymano 16,5 mg zwiazku 106b, wydajnos¢ - 51% i 11,9 mg
zwigzku 107b, wydajnos¢ - 35%.

Procedura B

Wedtug Procedury A, z nastepujagcymi zmianami: po dodaniu 0,4 ml (9,648 mmol) kwasu
azotowego(V) zawarto$¢ kolby mieszano przez 1 minute. Otrzymano 20,8 mg zwigzku 107b,

wydajnos¢ - 61%.

t.t. > 300°C
IH NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,95 (d, J = 4,8 Hz, 2H, H?), 8,84 (s, 4H, H?), 8,80 (d,
J = 4,8 Hz, 2H, HP), 8,44-8,37 (m, 3H, H-Ar), 8,21 (m, 6H, H-Ar), 8,05-7,98 (m, 2H, H-Ar),
7,76-7,56 (m, 2H, H-Ar), 2,91 (s, 9H, 3XCH3), 2,67 (s, 3H, CHa), -2,83 (5, 2H, 2xNH).
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UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 646,4 (3,45), 590,6 (3,73), 552,2 (3,89), 516,8 (4,24),
422,8 (5,49, pasmo Soreta), 376,2 (4,41), 305,2 (4,21).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 809 (3), 808 (14), 807 (55), 806 (100) [izotopowe (M+H)™].
HRMS (ESI+, C4gH3sN70s, [M+H]"): obliczono — 806,2727; zmierzono — 806,2724.

t.t. > 300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,86 (s, 8H, HP), 8,42 (d, J = 8.0 Hz, 4H, H-Ar), 8,25-
8,17 (m, 8H, H-Ar), 2,92 (s, 12H, 4 x CH3), -2,86 (s, 2H, 2 X NH).

UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 646,4 (3,55), 590,2 (3,86), 551,6 (3,99), 516,0 (4,36),
486,2 (3,69), 423,6 (5,59, pasmo Soreta), 376,2 (4,54), 300,8 (4,38).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 854 (4), 853 (16), 852 (51), 851 (100), 850 (11) [izotopowe
M* i (M+H)*].

HRMS (ESI+, CasH3sNgOs, [M+H]"): obliczono — 851,2578; zmierzono — 851,2562.

4.4. Nitrowanie pochodnych tetrafenyloporfiryny azotynem sodu w kwasie
trifluooroctowym

4.4.1. Otrzymywanie mononitropochodnych

W zamknietym reaktorze (probowka okraglodenna z nakretka) o poj. 10 ml umieszczono
mieszaning 167,7 mg (0,25 mmol) zwigzku 102b lub 171,7 mg (0,25 mmol) zwigzku 102c,
lub 188,1 mg (0,25 mmol) zwiazku 102d, lub 232,6 mg (0,25 mmol) zwigzku 102e, 183,7 mg
(0,25 mmol) zwigzku 102f, lub 185,7 mg (0,25 mmol) zwigzku 102h, lub 201,7 mg (0,25
mmol) zwigzku 102g i 138,0 mg (2,00 mmol) azotynu sodu dla zwigzkow 102c-e; 19,1 mg
(0,28 mmol) dla 102b i 102h i 51,7 mg (0,75 mmol) dla 102g; po czym rozpuszczono je w 2,3
ml kwasu trifluorooctowego. Reaktor z mieszaning zostal umieszczony w tazni wodnej na

mieszadle magnetycznym. Reakcje prowadzono w temp. 40°C dla 102c-e lub temp.
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pokojowej dla 102b, 102f-h. Zawartos$¢ reaktora byta intensywnie mieszana przez: 20 min.
dla 102c-e lub 10 minut dla 102b i 102h, lub 5 minut dla 102f, lub 2 minuty dla 102g.
Nastepnie zdjeto reaktor z tazni i dodano 2,0 ml wody oraz 2,0 ml chloroformu i umieszczono
zawarto$¢ w rozdzielaczu zawierajagcym 50 ml wody i 80 ml chloroformu. Oddzielong faze
organiczng przemyto woda (2 x 75 ml) i osuszono nad mieszaning bezwodnych soli
MgSO4/NaCOz. Po odsaczeniu srodka suszacego i odparowaniu rozpuszczalnika produkty
0Czyszczono na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent: CHCls/n-heksan 2:1 dla
105b-e; CHCl3/n-heksan 4:1 dla 105g; CHCIz dla 105f. Otrzymano 91,3 mg zwigzku 105b,
wydajnos¢ - 51%, 100,6 mg zwigzku 105c, wydajnos¢ - 54%, 113,6 mg zwigzku 105d,
wydajnos¢ - 57%, 114,6 mg zwigzku 105e, wydajno$¢ - 47%, 85,8 mg zwigzku 105f,
wydajnos¢ - 42%, 74,6 mg zwigzku 105¢g, wydajnos¢ - 35%, 102.4 mg zwigzku 105h,
wydajnosé - 52%. Zwiazki 105b%, 105¢%®, 105d*82 1058 s3 opisane w literaturze.

105f

Zwigzek 105f jest opisany.*® Zarejestrowane widmo *H NMR zawiera bogatszy i bardziej
doktadny zestaw danych niz podane w literaturze.

IH NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,94 (d, J = 4,7 Hz, 2H, HP): 8,90 (s, 4H, HP); 8,81 (d,
J =47 Hz, 2H, HP); 8,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-Ar); 7,96 (szeroki s, 1H, H-Ar); 7,91 (dd,
J1=8,2 Hz, J; = 1,4 Hz, 1H, H-Ar); 7,81 (d, J = 7,3 Hz, 3H, H-Ar); 7,78 (s, 3H, H-Ar); 7,68-
7,63 (m, 3H, H-Ar); 7,37-7,33 (m, 3H, H-Ar); 4,06 (s, 3H, OCHa); 4,00 (s, 6H, 2xOCHa);
3,99 (s, 3H, OCHs); -2,81 (s, 2H, 2xNH).
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t.t. > 300°C.

H NMR (CDClIs, 500 MHz); & [ppm]: 8,97 (d, J = 4,6 Hz, 2H, HP), 8,93 (s, 4H, HP), 8,86 (d,
J=4,6 Hz, 2H, HP), 7,74 (d, Ju-r = 9,1 Hz, 1H, H-Ar), 7,71 (s, 1H, H-Ar), 7,58-7,53 (m, 6H,
H-Ar), 7,12-7,07 (m, wewnatrz Jur = 10,7 Hz, 3H, H-Ar), 4,05 (s, 3H, OCH3), 4,02-3,98 (m,
9H, 3xOCHjs), -2.91 (s, 2H, 2xNH).

UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 643,2 (3,28), 588,0 (3,78), 547,6 (3,73), 513,4 (4,32),
419,0 (5,60, pasmo Soreta).

MS (ESI+) m/z (% int. wzgl.): 855 (2), 854 (13), 853 (49), 852 (100) [izotopowe (M+H)].
HRMS (ESI+, C4gH34N506F4, [M+H]"): obliczono - 852,2445; zmierzono - 852,2446.

t.t. > 300°C.

'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,94 (d, J = 4,8 Hz, 2H, HP), 8,90 (s, 4H, HP), 8,83 (d,
J = 4,8 Hz, 2H, HP), 8,03-7,96 (m, 2H, H-Ar), 7,82 (szeroki s, 3H, H-Ar), 7,76 (widoczny d,
Jur = 7,9 Hz, 3H, H-Ar), 7,38-7,33 (m, wewnatrz Ju-r = ok. 9,0 Hz, 3H, H-Ar), 2,73 (s, 3H,
CHz3), 2,67 (s, 9H, 3xCH3), -2,88 (s, 2H, 2xNH).

UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 644,2 (3,46), 588,8 (3,85), 548,6 (3,87), 514,0 (4,37),
415,4 (5,38, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 811 (1), 810 (4) [izotopowe (M+Na)*]; 790 (2), 789 (32), 788
(100) [izotopowe (M+H)™].

MS (ESI-), m/z (% int. wzgl.): 789 (1), 788 (6), 787 (42), 786 (100) [izotopowe (M-H)].
HRMS (ESI-, C4gH32NsO2F4, [M-H]"): obliczono - 786,2492; zmierzono - 786,2477.

4.4.2. Otrzymywanie dinitropochodnych zwiazku 102d
W zamknietym reaktorze (probowka okraglodenna z nakretka) o poj. 10 ml umieszczono
mieszaning 199,4 mg (0,25 mmol) zwiazku 105d i 138 mg azotynu sodu (2,00 mmol) po

czym rozpuszczono je w 2,3 ml kwasu trifluorooctowego. Mieszaning umieszczono W tazni
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wodnej na mieszadle magnetycznym. Reakcje prowadzono w temp. 40°C. Zawarto$¢ reaktora
byta intensywnie mieszana przez 20 minut. Nastepnie zdjeto reaktor z tazni, dodano 2,0 ml
wody oraz 2,0 ml chloroformu i przeniesiono zawartos¢ do rozdzielacza zawierajacego 50 ml
wody i 80 ml chloroformu. Oddzielong faze organiczng przemyto wodg (2 x 75 ml) i
0suszono nad mieszaning bezwodnych soli MgSO4/NaCOs. Po odsgczeniu srodka suszgcego i
odparowaniu rozpuszczalnika produkty oczyszczono na kolumnie chromatograficznej,
stosujac jako eluent: CHCla/n-heksan 3:1. Otrzymano 101,1 mg mieszaniny zwiazkow 106d i
107d, wydajnosé - 48%. Zwiazki 106d i 107d sa opisane w literaturze.*®

4.4.3. Otrzymywanie trinitrowej pochodnej zwiazku 102d

W zamknietym reaktorze (probowka okragltodenna z nakretka) o poj. 10 ml umieszczono
mieszaning 210,6 mg (0,25 mmol) zwigzkow 106d i 107d i 138 mg azotynu sodu (2,00
mmol). po czym rozpuszczono je w 2,3 ml kwasu trifluorooctowego. Reaktor umieszczono w
tazni wodnej na mieszadle magnetycznym. Reakcje prowadzono w temp. 40°C. Zawarto$¢
reaktora byta intensywnie mieszana przez 20 minut. Nastgpnie zdjeto reaktor z tazni, dodano
2,0 ml wody oraz 2,0 ml chloroformu i przeniesiono zawartos¢ do rozdzielacza zawierajacego
50 ml wody i 80 ml chloroformu. Oddzielona faz¢ organiczng przemyto woda (2 x 75 ml) i
osuszono nad mieszaning bezwodnych soli MgSO4/NaCQOz. Po odsaczeniu $rodka suszacego i
odparowaniu rozpuszczalnika produkty oczyszczono na kolumnie chromatograficznej,
stosujac jako eluent: CHCIs. Otrzymano 55,5 mg zwiazku 108d, wydajnos¢ - 25% oraz
odzyskano 105,4 mg mieszaniny substratow 106d i 107d - 50%. Zwiazek 108d jest opisany w

literaturze.®’

4.5. Nitrowanie zwiazku 118 w pozycjach f-

W kolbie okragtodennej 500 ml przygotowano roztwor 204,8 mg (0,108 mmol) zwigzku 118
w 260 ml chloroformu. Kolbe¢ umieszczono na mieszadle magnetycznym, a jej zawarto$¢
intensywnie mieszano w temperaturze pokojowej. Nastepnie w ciggu 15 minut dodano 75,6
ml (0,444 mol) $wiezo przygotowanego 33% roztworu kwasu azotowego(V) sporzadzonego
z 18,4 ml zo6ttego dymiagcego HNOsz d = 1,52 g/ml i 57,2 ml wody. Po 10 minutach mieszania
zawarto$¢ przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego 140 ml wody. Oddzielong fazeg
organiczng przemyto czterokrotnie 140 ml wody. Potaczone fazy wodne ekstrahowano 50 ml
chloroformu. Potaczone fazy organiczne osuszono nad mieszaning bezwodnych soli

MgSO4/Na;COs. Po odsgczeniu srodka suszgcego rozpuszczalnik odparowano na wyparce
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rotacyjnej. Produkty oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent uktad
rozpuszczalnikow CHCls/n-heksan 1:1. Otrzymano: 50,8 mg zwiazku 122, wydajnosc¢ - 22%;
27,6 mg zwiazku 123, wydajnos¢ - 12%; 10,8 mg zwiazku 120, wydajnos¢ - 5%; 17,8 mg
zwigzku 119, wydajnos¢ - 8%; 16,6 mg zwiazku 121, wydajnos¢ - 7%. Produkty 119 i 120
zostaly otrzymane jako mieszanina. Ich struktury oraz proporcja zostaly ustalone poprzez
dekompleksowanie mieszaniny (procedura ponizej) oraz rozdzielenie powstatych produktow
119a i 120a, dla ktérych zarejestrowano widma 'H NMR. Dane spektroskopowe zwiazkow
121, 122, 123 sa zgodne z literatura.51%3

4.6. Kompleksowanie porfiryn

4.6.1. Kompleksowanie dwuwodnym octanem cynku(l1)

W kolbie okragtodennej o poj. 0,5 1 przygotowano roztwor 226,8 mg zwigzku 105c¢ (0,31
mmol) lub 246,6 mg zwiazku 105d (0,31 mmol), lub 302,3 mg zwigzku 105e (0,31 mmol) i
1,020 g Zn(OAc)2x2H20 (4,65 mmol) w mieszaninie 60 ml CHCI3 i 6 ml metanolu. Kolbg
reakcyjng ostonigto folig aluminiowa, zaopatrzono w chtodnic¢ zwrotng i umieszczono w
tazni wodnej na mieszadle magnetycznym. Zawarto$¢ kolby mieszano przez 1 h w
temperaturze wrzenia mieszaniny rozpuszczalnikow. Po zakonczeniu reakcji odparowano
rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej. Do suchej pozostatosci dodano niewielkg ilos¢
chloroformu i wymieszano. Powstalg zawiesing naniesiono na kolumne wypetniong zelem
krzemionkowym i wymywano produkty, stosujac chloroform jako eluent. Otrzymano: (a)
207,6 mg zwigzku 109c (ze 105c), wydajno$¢ - 84%; (b) 254,1 mg zwigzku 109d (ze 105d),
wydajnos¢ - 95%; (c) 296,8 mg zwigzku 109e (ze 105e), wydajnosé¢ - 92%. Zwigzek 109d jest

opisany w literaturze.®’

109c
t.t. > 300°C.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 9,04-8,88 (m, 8H, HP), 8,52-8,44 (m, 1H, H-Ar), 8,18
(szeroki s, 1H, H-Ar), 8,04-7,90 (m, 6H, H-Ar), 7,78-7,68 (m, 3H, H-Ar), 7,58-7,48 (m, 3H,
H-Ar).

UV-VIS (CHCIs), Amax [nm] (log €): 596,4 (3,84), 555,0 (4,44), 423,6 (5,55, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 800 (3), 799 (11), 798 (32), 797 (30), 796 (57), 795 (46), 794
(100), 793 (21) [izotopowe M™ i (M+H)™].

MS (ESI-, z dodatkiem NaCl), m/z (% int. wzgl.): 835 (6), 834 (12), 833 (22), 832 (61), 831
(46), 830 (98), 829 (46), 828 (100) [izotopowe (M+CI)T; 799 (3), 798 (13), 797 (35), 796
(30), 795 (57), 794 (46), 793 (98) [izotopowe M.

HRMS (ESI+, Ca4H24Ns02F4Zn, [M+H]"): obliczono - 794,1158; zmierzono - 798,1146.

109%e
t.t. > 300°C.
'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 9,02-8,99 (m, 2H, HP), 8,99-8,96 (m, 4H, HP), 8,92-
8,89 (m, 2H, H), 8,64-8,60 (m, 1H, H-Ar), 8,40-8,35 (m, 3H, H-Ar), 8,33-8,26 (m, 2H, H-
Ar), 8,18-8,12 (m, 3H, H-Ar), 7,98-7,93 (m, 3H, H-Ar), 7,68-7,61 (m, 3H, H-Ar).
UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 597,0 (3,81), 556,0 (4,39), 426,0 (5,64, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1045 (5), 1044 (10), 1043 (23), 1042 (27), 1041 (59), 1040
(54), 1039 (100), 1038 (60), 1037 (89), 1036 (35), 1035 (39), 1034 (12), 1033 (8) [izotopowe
M* i (M+H)*].
MS (ESI-, z dodatkiem NaCl), m/z (% int. wzgl.): 1085 (4), 1084 (4), 1083 (6), 1082 (6), 1081
(7), 1080 (7), 1079 (9), 1078 (14), 1077 (30), 1076 (29), 1075 (68), 1074 (43), 1073 (100),
1072 (32), 1071 (75), 1070 (15), 1069 (31), 1068 (7), 1067 (7) [izotopowe (M+CI)7]; 1044
(2), 1043 (3), 1042 (7), 1041 (8), 1040 (18), 1039 (14), 1038 (30), 1037 (13), 1036 (27), 1035
(6), 1034 (13), 1033 (1), 1032 (2) [izotopowe (M-H)].
HRMS (ESI+, Ca4H24Ns02BrsZn, [M+H]"): obliczono - 1033,7955; zmierzono — 1033,7947.
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4.6.2. Kompleksowanie monohydratem octanu miedzi(l1)

W kolbie okragtodennej o poj. 0,5 1 przygotowano roztwor 208,0 mg zwigzku 102b (0,31
mmol) lub 226,8 mg zwigzku 105c (0,31 mmol), lub 246,6 mg zwigzku 105d (0,31 mmol),
lub 302,3 mg zwigzku 105e (0,31 mmol) i 1,014 g Cu(OAc)2xH20 (4,63 mmol) w
mieszaninie 60 ml CHCIz i 6 ml metanolu. Kolb¢ reakcyjng ostonigto folig aluminiowa,
zaopatrzono w chtodnice zwrotng 1 umieszczono w tazni wodnej na mieszadle
magnetycznym. Zawarto$¢ kolby mieszano przez 1 h w temperaturze wrzenia mieszaniny
rozpuszczalnikow. Po zakonczeniu reakcji odparowano rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej.
Do suchej pozostatosci dodano niewielka ilo§¢ chloroformu i1 wymieszano. Powstatg
zawiesing naniesiono na kolumne wypetniong zelem krzemionkowym 1 wymywano produkty,
stosujgc chloroform jako eluent. Otrzymano: (a) 227,0 mg zwigzku 118 (ze 102b), wydajnosé¢
- 100%; (b) 216,4 mg zwiazku 110c (ze 105c), wydajnos¢ - 88%; (c) 223,7 mg zwiagzku 110d
(ze 105d), wydajnos¢ - 84%; (d) 80,4 mg zwigzku 110e (ze 105e), wydajnos¢ - 25%. Zwiazki
110d°7 i 118°%183 54 opisane w literaturze.

110c
t.t. > 300°C.
UV-VIS (CHCI5), Amax [nm] (log €): 539,0 (4,39), 415,0 (5,51, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 797 (3), 796 (15), 795 (44), 794 (43), 793 (100), 792 (19)
[izotopowe M* i (M+H)™].
MS (ESI-), m/z (% int. wzgl.): 796 (3), 795 (18), 794 (46), 793 (39), 792 (100)
[izotopowe M.
HRMS (ESI+, CasH23Ns02F4Cu, M*): obliczono — 792,1084; zmierzono — 792,1085.
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110e
t.t. > 300°C
UV-VIS (CHCl3), Amax [nm] (log €): 539,6 (4,38), 416,6 (5,64, pasmo Soreta).

4.6.3. Kompleksowanie eteratem bromku magnezu

W kolbie okragtodennej o poj. 50 ml przygotowano roztwoér 20,6 mg (0,026 mmol) zwigzku
105d i 268,5 mg MgBr2xEt,0 (4,63 mmol) w mieszaninie 10 ml CH2Cl, i 1 ml trietyloaminy.
Kolbe reakcyjng ostonigto folig aluminiowsg, zaopatrzono w chtodnicg¢ zwrotng i umieszczono
w lazni wodnej na mieszadle magnetycznym. Zawartos¢ kolby mieszano przez 1 h w
temperaturze wrzenia mieszaniny rozpuszczalnikow. Po zakonczeniu reakcji odparowano
rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej. Do suchej pozostatosci dodano niewielkg ilo$¢
mieszaniny chlorek metylenu/metanol/trietyloamina (100:2:1) i wymieszano. Powstalg
zawiesing naniesiono na kolumng wypetniong zelem krzemionkowym i wymywano produkt,
stosujac uktad chlorek metylenu/metanol/trietyloamina (100:2:1) jako eluent. Otrzymano 18,2

mg zwiazku 112d, wydajnos¢ - 86%.

1l12d
t.t. > 300°C.
'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz); & [ppm]: 8,87-8,77 (m, 8H, HP), 8,60-8,56 (m, 1H, H-Ar),
8,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-Ar), 8,41-8,36 (m, 1H, H-Ar), 8,23 (szeroki s, 3H, H-Ar), 8,19-
8,13 (m, 3H, H-Ar), 7,93-7,88 (m, 3H, H-Ar), 7,85-7,79 (m, 3H, H-Ar).
UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log ¢€): 605,4 (4,05), 564,6 (4,47), 427,2 (5,59, pasmo Soreta).
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MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 825 (3), 824 (8), 823 (18), 822 (32), 821 (62), 820 (61), 819
(100), 818 (37), 817 (51) [izotopowe M™].
HRMS (ESI+, Ca4H23Ns02ClsMg, M™): obliczono — 817,0456; zmierzono — 817,0446.

4.6.4. Kompleksowanie czterowodnym octanem niklu(ll)

W kolbie okraglodennej o poj. 25 ml przygotowano roztwoér 92,7 mg (0,116 mmol) zwigzku
105d i 510,6 mg Ni(OACc)2x4H20 (2,36 mmol) w 3 ml DMF-u. Kolbe reakcyjng zaopatrzono
w chtodnice zwrotng i umieszczono na mieszadle magnetycznym z taznig olejows. Zawarto$¢
kolby mieszano przez 1 h w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Po zakonczeniu reakcji
zawarto$¢ kolby wylano na 80 ml solanki. Wytragcony osad odsgczono na sgczku z bibuly i
przemyto dwukrotnie 50 ml wody. Produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej,
stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow CHCls/n-heksan (1:1). Otrzymano 35,7 mg

zwigzku 111d, wydajnosc¢ - 36%.

t.t. > 300°C.

'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,80 (d, J = 5,0 Hz, 2H, HP, czes¢ uktadu AM), 8,76 (s,
4H, HP), 8,68 (d, 2H, J = 5,0 Hz, HP, cze$¢ uktadu AM), 8,25-8,21 (m, 2H, H-Ar), 8,08 (dd,
1H, J = 8,2 Hz, J = 1,6 Hz, H-Ar), 8,02 (m, 3H, H-Ar), 7,91-7,90 (m, 3H, H-Ar), 7,76-7,71
(m, 3H, H-Ar), 7,67-7,61 (m, 3H, H-Ar).

UV-VIS (CHCIs), Amax [nm] (log €): 538,6 (4,24), 415,6 (5,29, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 859 (11), 858 (16), 857 (18), 856 (22), 855 (22), 854 (43), 853
(21), 852 (25) [izotopowe (M+H)*].

HRMS (ESI+, C44H24Ns02ClsNi, [M+H]"): obliczono — 852,0038; zmierzono — 852,0018.

4.7. Dekompleksowanie mieszaniny zwigzkéw 119 i 120
W kolbie okragtodennej 10 ml przygotowano roztwor 20,8 mg mieszaniny zwigzkow 119 i
120 (0,024 mmol) w mieszaninie 1 ml stgzonego kwasu siarkowego(VI) i 2 ml TFA. Kolbg

umieszczono na mieszadle magnetycznym, a zawarto$¢ intensywnie mieszano w temperaturze
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pokojowej przez 10 minut. Nastgpnie zawarto$¢ przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego
25 ml chloroformu i 25 ml wody. Oddzielono faz¢ organiczna, a fazg wodna trzykrotnie
ekstrahowano 10 ml chloroformu. Potaczone fazy chloroformowe przemyto trzykrotnie 25 ml
wody i osuszono nad mieszaning bezwodnych soli MgSO4/Na,COs. Po odsgczeniu $rodka
suszgcego rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Produkty rozdzielono na
kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent uktad rozpuszczalnikow CHCla/n-heksan,
2:1. Otrzymano 9,8 mg zwiazku 119a, wydajnos¢ - 51%, i 4,6 mg zwiazku 120a, wydajnos¢ -
24%.

t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 9,02 i 8,92 (AA’XX", Jax = 5,0 Hz, 4H, HF), 9,01 (s,
2H, HP), 8,11-7,98 (m, 8H, H-Ar), 7,70-7,57 (m, 8H, H-Ar), 2,68 (s, 6H, 2 x CH3), 2,63 (s,
6H, 2 x CHs), -2,61 (s, 2H, 2 x NH).

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 685,0 (3,72), 538,0 (3,73), 436,0 (4,97, pasmo Soreta),
361,5 (4,01).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 764 (1), 763 (8), 762 (38), 761 (100), 760 (16) [izotopowe M*
i (M+H)*].

HRMS (ESI+, C4gH37N6Os, [M+H]*): obliczono — 761,2876; zmierzono — 761,2862.

CH,

t.t. >300°C
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'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 9,06 (s, 2H, HP), 8,85 (d, J = 4,7 Hz, 2H, HP), 8,73 (d,
J = 4,7 Hz, 2H, HP), 8,06-7,95 (m, 8H, H-Ar), 7,68-7,55 (m, 8H, H-Ar), 2,67 (s, 6H, 2 x
CHj3), 2,62 (s, 6H, 2 x CHa).

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 679,0 (3,83), 580,5 (4,00), 538,0 (4,08), 439,5 (5,26,
pasmo Soreta), 363,5 (4,44), 328 (4,37).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 764 (2), 763 (13), 762 (48), 761 (100) [izotopowe (M+H)™].
HRMS (ESI+, C4gH37N6Os, [M+H]*): obliczono — 761,2876; zmierzono — 761,2860.

4.8. Aminowanie zwigzkow 122 i 123
Aminowanie zwigzkow 122 i 123 zostalo przeprowadzone wedlug procedury opisanej dla
zwigzku 123.1 Otrzymano zwigzek 124 (ze 123) z wydajnoscia 65% i zwigzek 128 (ze 122) z

wydajno$cia 38%. Dane spektroskopowe zwiagzku 124 sa zgodne z literatura.5:63
ydaj a 1Y P a qzg a

4.9. Aminowanie mieszaniny zwiazkéw 119, 120, 121, 122

Aminowanie mieszaniny zwigzkow 119, 120, 121, 122 zostalo przeprowadzone wedtug
opisanej wczesniej procedury.®1®® Otrzymano mieszanine zwigzkow 125, 126, 127, 128 z
sumaryczng wydajnoscig 45%. Dane spektroskopowe zwigzkéw 125, 126, 127, 128 sa zgodne

z literaturg 5163

4.10. Dekompleksowanie zwiazkéw 124 i 128
Dekompleksowanie zwigzkéw 124 i 128 przeprowadzonio wedlug opisanej wczesniej
procedury.?% Otrzymano zwiazek 129 (ze 124) (wydajnos$é - 81%) i zwiazek 128a

(wydajnos¢ - 31%). Dane spektroskopowe zwigzku 129 s3 zgodne z literaturg.®163

4.11. Diazowanie zwiagzku 129 z podstawieniem grupy -N2* grupg azydkowa

Diazowanie zwigzku 129 z podstawieniem grupy -N2* grupg azydkowsg przeprowadzono
wedlug opisanej wczesniej procedury.®:® Otrzymano zwiazek 130, wydajnos¢ 4 lub 6%, i
zwigzek 131, wydajnos¢ 4 lub 6%. Dane spektroskopowe zwigzkow 130 i 131 sg zgodne z

literatura.®1:63

4.12. Redukcja polinitroporfiryn
W kolbie 25 ml umieszczono 38 mg (0,047 mmol) zwiazku 106b lub 40,0 mg (0,047)
zwigzku 107b, 4 ml stezonego 35-38% kwasu solnego i 104,8 mg (0,883 mmol) pytu
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cynowego (dla 106b) lub 139,7 mg (1,17 mmol) pylu cynowego (dla 107b). Kolbe
umieszczono w tazni wodnej o temperaturze 70°C na mieszadle magnetycznym. Zawarto$¢
kolby mieszano przez godzing, a nastgpnie pozostawiono do ochtodzenia. Roztwor
alkalizowano wodorotlenkiem sodu az do odbarwienia z koloru zielonego na roézowy.
Produkty trzykrotnie ekstrahowano za pomocg 20 ml CHCIs. Nast¢pnie faze organiczng
przemyto dwukrotnie 40 ml wody i osuszono nad mieszaning bezwodnych soli

MgSO4/Na,COs. Surowych produktow 113 i 116 bez dalszego oczyszczania uzyto w reakcji

benzylowania.

t.t. > 300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 9,00-8,78 (m, 8H, HP), 8,05-7,98 (m, 3H), 7,93-7,85
(m, 5H, H-Ar), 7,65-7,54 (m, 3H, H-Ar), 7,08-7,03 (m, 2H, H-Ar) 2,64 (s, 3H, CHa), 2,45 (s,
9H, 3xCH3), -2,72 (s, 2H, NH).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 719 (3), 718 (15), 717 (49), 716 (100) [izotopowe (M+H)'];
360,2 (2), 359,7 (12), 359,2 (47), 358,7 (80) [izotopowe (M+H)?*].

HRMS (ESI+, CagHa2N7, [M+H]"): obliczono — 716,3502; zmierzono — 716,3495.

t.t. >300°C
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'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,37 (s, 8H, HP), 8,32-8,28 (m, 8H, H-Ar), 7,22 (d, J =
7,4 Hz, 4H, H-Ar), 4,35-4,12 (szeroki s, 8H, 4 x NH3), 2,59 (s, 12H, 4 x CH3), -2,77 (s, 2H, 2
X NH).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 734 (3), 733 (16), 732 (50), 731 (100) [izotopowe (M+H)™].
HRMS (ESI+, CagHa3Ns*, [M+H]"): obliczono — 731,3611; zmierzono — 731,3608.

4.13. Benzylowanie poliaminoporfiryn

W kolbie 25 ml umieszczono porfiryne 113 (0,047 mmol) otrzymang podczas redukcji oraz 1
ml DMF-u, 215 mg (1,26 mmol) bromku benzylu i 180 mg (1,31 mmol) K>CO3 lub porfiryng
116 (0,047 mmol) otrzymang podczas redukcji oraz 1 ml DMF-u, 287 mg (1,68 mmol)
bromku benzylu i 240 mg (1,74 mmol) K.COs. Reakcj¢ prowadzono w 50°C przez 72
godziny. Nastepnie zawarto$¢ kolby wylano na 50 ml solanki. Wytragcony osad odsaczono na
saczku z bibuly, przemyto dwukrotnie 40 ml wody i pozostawiono do suszenia. Produkty
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent mieszaning
rozpuszczalnikow CHCla/n-heksan, 1:1. Otrzymano odpowiednio: 29,5 mg zwiazku 114,

wydajnos¢ - 50% i 32,8 mg zwigzku 117, wydajnosé - 48%.

t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,87-8,82 (m, 8H, HP), 8,06-8,01 (m, 5H, H-Ar), 7,91-
7,86 (m, 3H, H-Ar), 7,51-7,41 (m, 25H, H-Ar), 7,38-7,33 (m, 7H, H-Ar), 7,29-7,27 (m, 2H,
H-Ar), 7,25 (s, 1H, H-Ar), 4,39-4,36 (m, 12H, 6 x CH>), 2,73-2,70 (m, 9H, 3 x CH3), 2,66 (s,
3H, CHg), -2,76 (s, 2H, 2 x NH).
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MS (ESI+), miz (% int. wzgl): 1260 (4), 1259 (16), 1258 (43), 1257 (100), 1256 (92)
[izotopowe (M+H)']; 1169 (1), 1168 (2), 1167 (4), 1166 (6), 1165 (4), 1164 (1), 630,8 (4),
630,3 (14), 629,8 (42), 629,3 (95), 628,8 (90) [izotopowe (M+2H)2*].

t.t. > 300°C

IH NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,82 (s, 8H, HP), 8,02 (s, 4H, H-Ar), 7,88 (d, J = 7,8
Hz, 4H, H-Ar), 7,50-7,27 (m, 44H, H-Ar), 4,37 (s, 16H, 8 x CHy), 2,70 (s, 12H, 4 x CH3), -
2,79 (s, 2H, 2 X NH).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1455 (1), 1454 (7), 1453 (18), 1452 (35), 1451 (27)
[izotopowe (M+H)*]; 1363 (3), 1362 (5), 1361 (7), 1360 (2) [fragmentacyjny (M-C7H7)*];
728,3 (7), 727,8 (19), 727,3 (55), 726,8 (100), 726,3 (65) [izotopowe (M+2H)*]; 682,3 (9),
681,8 (16), 681,3 (15), 680,8 (4), 680,3 (1) [fragmentacyjny (M-C7H7)?*].

4.14. Nitrowanie (N,N-dibenzyloamino)-porfiryn 114 i 117

W kolbie 50 ml umieszczono 10 mg (0,008 mmol) zwigzku 114 lub 11,6 mg (0,008 mmol)
zwigzku 117 i 10 ml chloroformu. Kolb¢ umieszczono na mieszadle magnetycznym i
mieszano jej zawartos¢ W temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano calo$¢ $wiezo
przygotowanego 43% roztworu kwasu azotowego(V) otrzymanego przez rozcienczenie 0,4
ml zottego dymiagcego kwasu azotowego(V) d = 1,52 g/ml w 0,8 ml wody. Reakcje
kontynuowano przez jedna minute, po czym zawarto$¢ kolby wylano na 40 ml wody, dodajac
30 ml chloroformu. Oddzielong faz¢ organiczng przemyto dwukrotnie 40 ml wody i osuszono
nad mieszaning bezwodnych soli MgSO4/Na;COs. Po odsaczeniu srodka suszacego

rozpuszczalnik odparowano, a otrzymang pozostato$¢ poddano chromatografii kolumnowej w
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uktadzie rozpuszczalnikow CHCls/n-heksan, 2:1. Otrzymano 2,8 mg zwigzku 115, wydajnos¢
- 25%. W przypadku reakcji zwigzku 117 zaobserwowano tylko produkty rozktadu substratu.

t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,88 (d, J = 4,7 Hz, 2H, HP), 8,69-8,61 (m, 6H, HP),
8,23-8,19 (m, 3H, H-Ar), 8,13-8,07 (m, 4H, H-Ar), 8,03-7,99 (m, 2H, H-Ar), 7,91-7,97 (m,
1H, H-Ar), 7,68-7,61 (m, 2H, H-Ar), 7,56-7,34 (m, 28H, H-Ar), 4,53-4,44 (m, 12H, 6 x CH>),
2,69-2,62 (m, 12H, 4 x CH3), -2,96 (s, 2H, 2 x NH).

MS (ESI-, z dodatkiem NaCl), m/z (% int. wzgl.): 1430 (3), 1429 (8), 1428 (21), 1427 (42),
1426 (46), 1425 (50) [izotopowe (M+CI)]; 1414 (4), 1413 (8), 1412 (8) [izopowe (M+Na—
H)]; 1393 (5), 1392 (18), 1391 (52), 1390 (100), 1389 (93) [izotopowe (M-H)T].

4.15. Podstawienie halogenu azydkiem z nastepcza termoliza do furoksanu

W kolbie pojemnosci 10 ml umieszczono odpowiednig nitroporfiryne (0,042 mmol) — 30,6
mg zwigzku 105c¢ lub 33,6 mg zwiazku 105d, lub 41,1 mg zwiazku 105e i 95,7 mg (1,47
mmol) azydku sodu; lub dinitroporfiryng 106d (0,042 mmol) — 35,4 mg i 191,1 mg (2,940
mmol) azydku sodu; lub odpowiedni porfirynian (0,042 mmol) — 33,6 mg zwiazku 109c, lub
36,3 mg zwigzku 109d, lub 43,8 mg zwiazku 109e, lub 33,3 mg zwigzku 110c, lub 36,3 mg
zwigzku 110d, lub 43,5 mg zwiazku 110e i 81,9 mg (1,26 mmol) azydku sodu w 3 ml DMF-
u. Kolbe zabezpieczono chtodnicg zwrotng i umieszczono w tazni olejowej rozgrzanej do: ()
97°C dla zwiazku 105d, 106d, 109d, 110d; (b) 105°C dla zwigzku 105¢, 109e, 110e; (c) 92°C
dla zwigzku 105c, 109c, 110c. Reakcje kontynuowano przez: 50 minut dla zwigzku 105d,
110c, 109e, 110e, 106d; 40 minut dla zwigzku 105e, 105¢; 60 minut dla zwigzku 109c, 109d,
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110d. Gorgcy roztwor wylano na 80 ml solanki. Wytracit si¢ osad. Kolbe poreakcyjng
dwukrotnie przemyto okoto 10 ml wody i zawarto$¢ potaczono z roztworem macierzystym.
Osad odsaczono na saczku z bibuly, przemyto dwukrotnie okoto 60 ml wody i pozostawiono
do nastepnego dnia do wyschnigcia. Suchy osad wymyto z sagczka za pomocg okoto 100 ml
chloroformu a nastepnie rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Uzyskang
pozostatos¢ 0czyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej, stosujac jako eluent
mieszaning rozpuszczalnikow CHCls/n-heksan (2:1). Otrzymatem: (a) 9,9 mg zwiagzku 146,
wydajnos¢ - 33%, (b) 9,3 mg zwigzku 138, wydajnos¢ - 28%, (c) 0,9 mg zwigzku 147,
wydajnos¢ - 2%, (d) 21,3 mg zwigzku 143, wydajnos¢ - 64%, (e) 17,1 mg zwigzku 144,
wydajnos¢ - 48%, (f) 23,7 mg zwigzku 145, wydajno$¢ - 58%, (g) 15,3 mg zwigzku 140,
46%, (h) 13,2 mg zwiazku 141, wydajnos¢ - 37%, (i) 3,0 mg zwigzku 148,

wydajnosé

wydajno$¢ - 9%. Dla zwigzku 110e reakcja nie zaszla.

t.t. > 300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,94-8,90 (m, 4H, HP), 8,88 (widoczny s, 4H, HP),
8,06-7,90 (m, 8H, H-Ar), 7,78-7,70 (m, 4H, H-Ar), 7,58-7,50 (m, 3H, H-Ar), -2,84 (s, 2H, 2 x
NH).

UV-VIS (CHCIs3), Amax [nm] (log €): 647,2 (3,55), 590,8 (3,90), 552,6 (3,96), 516 (4,41),
421,2 (5,54, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 729 (6), 728 (43), 727 (100) [izotopowe (M+H)™].

HRMS (ESI+, CasH26NsO4F3, [M+H]"): obliczono — 727,2069; zmierzono — 727,2064.
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t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,92 (widoczny s, 4H, HP), 8,87 (widoczny s, 4H, HF),
8,21 (widoczny szeroki s, 4H, H-Ar), 8,13-8,07 (m, 4H, H-Ar), 7,83-7,77 (m, 3H, H-Ar), 7,71
(m, 4H, H-Ar), -2,86 (s, 2H, 2 x NH).

UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 647,0 (3,87), 590,4 (4,15), 552,0 (4,24), 517,2 (4,60),
422,0 (5,72, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 781 (6), 780 (15), 779 (37), 778 (48), 777 (98), 776 (48), 775
(100) [izotopowe (M+H)™].

HRMS (ESI+, CasH26N604Clz, [M+H]"): obliczono — 775,1183; zmierzono — 775,1174.

Br

147

Widmo *H NMR i UV-Vis nie zostaly zarejestrowane ze wzgledu na zbyt mala ilo§¢
powstatego produktu 147 (wydajnos¢ reakcji, 2%) oraz jego czeSciowe zanieczyszczenie.

MS (ESI-), m/z (% int. wzgl.): 913 (3), 912 (7), 911 (12), 910 (15), 909 (31), 908 (13), 907
(27), 906 (4), 905 (9) [izotopowe (M-H)].

HRMS (ESI-, C44H24N6O2Br3, [M-H]): obliczono — 904,9511; zmierzono — 904,9542.
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t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 9,00-8,92 (m, 6H, HP), 8,88-8,82 (m, 2H, HP), 8,08-
7,86 (m, 7H, H-Ar), 7,78-7,66 (m, 4H, H-Ar), 7,56-7,48 (m, 4H, H-Ar).

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 587,2 (3,63), 548,6 (4,44), 420,6 (5,51, pasmo Soreta).
MS (ESI-, z dodatkiem NaCl), m/z (% int. wzgl.): 1622 (1), 1621 (2), 1620 (3), 1619 (6), 1618
(10), 1617 (15), 1616 (17), 1615 (21), 1614 (17), 1613 (18), 1612 (8), 1611 (7) [izotopowe
(2M+CI)]; 830 (5), 829 (14), 828 (21), 827 (60), 826 (46), 825 (94), 824 (42), 823 (100)
[izotopowe (M+CI)].

HRMS (ESI-, C44H23N6O2F3ClZn, [M+CI]): obliczono — 823,0815; zmierzono — 823,0795.

t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 9,02-8,94 (m, 8H, HP), 8,24-8,18 (m, 4H, H-Ar), 8,14-
8,06 (m, 4H, H-Ar), 7,80 (ddd, 3 = 8,0 Hz, J = 1,2 Hz, *J = 1,0 Hz, 3H, H-Ar), 7,74-7,66 (m,
4H, H-Ar).

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 587,8 (3,74), 549,2 (4,54), 511,8 (3,72), 421,6 (5,62,
pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 845 (8), 844 (12), 843 (20), 842 (37), 841 (42), 840 (86), 839
(47), 838 (100), 837 (25), 836 (55) [izotopowe M™].

HRMS (ESI+, C4sH23Ns02ClazZn, M™): obliczono — 836,0239; zmierzono — 836,0205.
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t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 9,00-8,95 (m, 6H, HP), 8,94-8,86 (m, 2H, HP), 8,44-
8,33 (m, 4H, H-Ar), 8,22-8,10 (m, 4H, H-Ar), 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 3H, H-Ar), 7,68-7,60 (m,
4H, H-Ar).

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 587,6 (3,75), 549,6 (4,49), 422,2 (5,57, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 979 (4), 978 (9), 977 (15), 976 (32), 975 (36), 974 (77), 973
(46), 972 (100), 971 (29), 970 (61), 969 (9), 968 (15) [izotopowe M*].

HRMS (ESI+, C4sH23Ns02BrsZn, M*): obliczono — 967,8696; zmierzono — 967,8724.

t.t. > 300°C

UV-VIS (CHCIs), Amax [nm] (log €): 540,8 (4,39), 416,2 (5,47, pasmo Soreta).

MS (ESI-, z dodatkiem NaCl), m/z (% int. wzgl.): 1616 (2), 1615 (7), 1614 (9), 1613 (18),
1612 (18), 1611 (27), 1610 (17), 1609 (15) [izotopowe (2M+CI)7]; 826 (13), 825 (24), 824
(65), 823 (15), 822 (100) [izotopowe (M+CI)].

HRMS (ESI-, C44H23N6O2F3CICu, [M+CI]"): obliczono — 822,0819; zmierzono — 822,0760.
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t.t. >300°C

UV-VIS (CHCl3), Amax [nm] (log ¢€): 541,2 (4,30), 417,4 (5,38, pasmo Soreta).

MS (ESI-, z dodatkiem NaCl), m/z (% int. wzgl.): 1717 (3), 1716 (6), 1715 (12), 1714 (20),
1713 (34), 1712 (36), 1711 (53), 1710 (46), 1709 (56), 1708 (28), 1707 (31), 1706 (4), 1705
(6) [izotopowe (2M+CI)]; 877 (11), 876 (28), 875 (33), 874 (80), 873 (46), 872 (100), 871
(25), 870 (53) [izotopowe (M+CI)].

HRMS (ESI-, C4sH23N6O2Cl4Cu, [M+CI]): obliczono — 869,9933; zmierzono — 869,9907.

t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz); & [ppm]: 8,98 (s, 2H, HP), 8,93 (s, 4H, HP), 8,88 (s, 2H, HP),
8,24-8,18 (m, 4H, H-Ar), 8,14-8,06 (m, 4H, H-Ar), 7,88-7,80 (m, 3H, H-Ar), 7,76-7,68 (m,
3H, H-Ar), -2,83 (s, 2H, 2 x NH).

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 694,6 (3,47), 592,0 (3,85), 554,6 (3,94), 518,6 (4,31),
425,8 (5,38, pasmo Soreta).

MS (ESI-, z dodatkiem NaCl), m/z (% int. wzgl.): 1640 (1), 1639 (1), 1638 (2), 1637 (5), 1636
(7), 1635 (10), 1634 (10), 1633 (9), 1632 (5), 1631 (4) [izotopowe (2M+CI); 1602 (1), 1601
(1), 1600 (2), 1599 (2), 1598 (3), 1597 (3), 1596 (2), 1595 (2) [izotopowe (2M-H); 802 (6),
801 (14), 800 (30), 799 (66), 798 (44), 797 (100) [izotopowe (M-H)].
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HRMS (ESI-, C4sH23NgO4Cl2, [M-H]"): obliczono — 797,1219; zmierzono — 797,1200.

4.16. Synteza hybryd porfiryna-galaktoza

W zamknigtym reaktorze (6 mL) umieszczono 20,6 mg porfiryny 105d (0,026 mmol, 1,0
ekw.) lub 19,0 mg porfiryny 105c¢ (0,026 mmol, 1,0 ekw.), lub 25,4 mg porfiryny 105e (0,026
mmol, 1,0 ekw.), lub 22,2 mg porfiryny 105¢g (0,026 mmol, 1,0 ekw.), lub 20,4 mg porfiryny
105h (0,026 mmol, 1,0 ekw.), lub 22,4 mg porfiryny 109d (0,026 mmol, 1,0 ekw.), lub 21,4
mg porfiryny 112d (0,026 mmol, 1,0 ekw.), lub 22,4 mg porfiryny 110d (0,026 mmol, 1,0
ekw.), lub 22,4 mg 111d (0,026 mmol, 1,0 ekw.) i 13,6 mg 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-
galaktopiranozy (0,052 mmol, 2 ekw.) oraz 0,7 ml trietyloaminy. Nast¢pnie dodano 58,8 mg
tert-butanolanu potasu (0,52 mmol, 20 ekw.). Zawarto$¢ reaktora byla mieszana przez 4
godziny w temperaturze 65°C. Mieszaning ostudzono do temperatury pokojowej i
przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego 20 ml chloroformu i 20 ml wody. Oddzielong
faze organiczng przemyto 3 x 20 ml wody, a nastepnie osuszono bezwodnym MgSOa. Srodek
suszacy odsaczono na saczku z bibuly, a rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej.
Produkt =zostal wyodrebniony za pomoca chromatografii kolumnowej w ukladzie
rozpuszczalnikow CHCIs/MeOH, 99:1. Otrzymano (a) 19,6 mg zwiazku 150, wydajnos¢ -
74%; (b) 20,6 mg zwigzku 153, wydajnos¢ - 73%; () 7,6 mg zwiazku 154, wydajnosc¢ - 27%;
(d) 10,6 mg zwiazku 156, wydajnos¢ - 39%; (e) 19,0 mg zwigzku 157, wydajnos¢ - 75%; (f)
12,4 mg zwigzku 158, wydajno$¢ - 41%; (g) 17,8 mg zwigzku 159, wydajnos¢ - 63%; (h) 18,4
mg zwigzku 160, wydajnos¢ - 69%.

150
t.t. > 300°C
IH NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,94-8,84 (m, 8H, HP), 8,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-Ar),
8,24 (s, 3H, H-Ar), 8,12 (d, J = 7,6 Hz, 3H, H-Ar), 8,04 (szeroki s, 1H, H-Ar), 7,91 (d, J =
7.8 Hz, 1H, H-Ar), 7,84-7,79 (m, 3H, H-Ar), 7,75-7,68 (m, 3H, H-Ar), 5,51 (d, J = 4,7 Hz,
1H, H-gal), 4,70 (dd, J = 8,0 Hz, J = 2,4 Hz, 1H, H-gal), 4,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-gal), 4,45-
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4,37 (m, 3H, H-gal), 4,35 (dd, J = 4,8 Hz, J = 2,5 Hz, 1H, H-gal), 1,63 (s, 3H, CHs3), 1,36 (s,
3H, CH3), 1,34-1,30 (m, 6H, 2 x CH3), -2,85 (s, 2H, 2 x NH).

13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 150,8, 148,7, 143,7, 143,6, 139,6, 134,5, 133,2, 132,8,
128,5, 128,4, 128,2, 127,1, 124,2, 121,6, 119,4, 119,3, 119,2, 117,7, 109,7, 109,2, 96,4, 77,4,
71,0, 70,8, 70,7, 68,7, 66,6, 26,3, 26,0, 25,1, 24,5.

UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 644,6 (3,13), 588,4 (3,59), 549,6 (3,67), 515,0 (4,14),
419,2 (5,33, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1026 (4), 1025 (13), 1024 (33), 1023 (42), 1022 (100), 1021
(40), 1020 (81) [izotopowe [M+H]"].

HRMS (ESI+, Cs6HasNs0sClz, [M+H]™): obliczono — 1020,2334; zmierzono — 1020,2334.

157
t.t. > 300°C
'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,95-8,85 (m, 8H, HF), 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-Ar),
8,07-8,01 (m, 4H, H-Ar), 8,00-7,95 (m, 3H, H-Ar), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-Ar), 7,78-7,71
(m, 3H, H-Ar), 7,57-7,51 (m, 3H, H-Ar), 5,52 (d, J = 4,9 Hz, 1H, H-gal), 4,70 (dd, J = 8,0 Hz,
J =25 Hz, 1H, H-gal), 4,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-gal), 4,45-4,39 (m, 3H), 4,36 (dd, J = 4,9
Hz, J = 2,5 Hz, 1H, H-gal), 1,64 (s, 3H, CHz), 1,37 (s, 3H, CHa), 1,33 (s, 3H, CH3), 1,32 (s,
3H, CHg), -2,83 (s, 2H, NH).
F NMR (CDCls, 471 MHz); & [ppm]: -[115,0 —114,7] (m, 3F).
13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 161,5 (d, J = 247,4 Hz), 150,8, 148,7, 144,1-143,9
(sygnaty nakladajace sie¢ na siebie), 143,9, 139,6, 137,4, 132,5, 130,7, 128,5-128,2 (sygnaly
naktadajace si¢ na siebie), 127,1, 124,2, 121,8, 121,7, 121,6, 119,5 (d, J = 1,8 Hz), 119,4-
119,2 (sygnaty naktadajace si¢ na siebie), 117,6, 115,3 (d, J = 21,1 Hz), 109,7, 109,2, 96,4,
71,0, 70,8, 70,7, 68,7, 66,6, 26,3, 26,0, 25,1, 24,5.
UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 644,0 (2,59), 588,6 (3,54), 548,8 (3,63), 514,4 (4,22),
419,0 (5,54, pasmo Soreta).
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MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 996 (1), 995 (5), 994 (7) (izotopowe [M+Na]*); 976 (1), 975
(4), 974 (16), 973 (57), 972 (100) [izotopowe (M+H)™].
HRMS (ESI+, Cs6HasNsOsF3, [M+H]™): obliczono — 972,3220; zmierzono — 972,3232.

158
t.t. >300°C
'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,92-8,84 (m, 8H, H?), 8,39 (szeroki s, 3H, H-Ar), 8,28
(d, 1H, J = 8,1 Hz, H-Ar), 8,16 (m, 3H, H-Ar), 8,03 (szeroki s, 1H, H-Ar), 7,98-7,94 (m, 3H,
H-Ar), 7,93-7,88 (m, 1H, H-Ar), 7,68-7,62 (m, 3H, H-Ar), 5,52-5,48 (m, 1H, H-gal), 4,69 (dd,
J=8,0Hz,J=25Hz, 1H, H-gal), 4,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-gal), 4,44-4,36 (m, 3H, H-gal),
4,34 (dd, J = 4,8 Hz, J = 2,4 Hz, 1H, H-gal), 1,62 (s, 3H, CH3), 1,35 (s, 3H, CHz), 1,32-1,28
(m, 6H, 2 x CHa), -2,88 (s, 2H, NH).
13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 150,8, 148,7, 143,9, 139,6, 137,3, 133,3, 131,4, 131,4,
128,4, 1279, 127,1, 124,2, 121,6, 121,4, 119,4, 119,2, 119,2, 117,7, 114,2, 109,7, 109,2, 96,4,
71,0, 70,8, 70,7, 68,7, 66,6, 26,3, 26,0, 25,1, 24,5.
UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 645,0 (3,24), 589,8 (3,68), 550,6 (3,79), 515,4 (4,27),
419,8 (5,46, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1181 (5), 1180 (8), 1179 (13), 1178 (22), 1177 (14), 1176
(20), 1175 (5), 1174 (7) [izotopowe (M+Na)*]; 1160 (7), 1159 (22), 1158 (45), 1157 (52),
1156 (100), 1155 (55), 1154 (94), 1153 (17), 1152 (26) [izotopowe (M+H)*].
HRMS (ESI+, Cs6HasNs0gBrs, [M+H]"): obliczono — 1152,0818; zmierzono — 1152,0801.
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t.t. >300°C

'H NMR (CDCls3, 500 MHz); & [ppm]: 8,97-8,88 (m, 8H, HP), 7,61-7,54 (m, 7H, H-Ar), 7,52
(s, 1H, H-Ar), 7,13-7,07 (m, 3H, H-Ar), 5,47 (d, 1H, J = 4,9 Hz, H-gal), 4,64 (dd, 1H, J = 8,0
Hz, J = 2,3 Hz, H-gal), 4,42-4,30 (m, 4H, H-gal), 4,29-4,24 (m, 1H, H-gal), 4,02-3,98 (m,
12H, 4 x OCHj3), 1,56 (s, 3H, CH3), 1,33 (s, 3H, CHg), 1,32-1,29 (m, 6H, 2 x CHz), -2,89 (s,
2H, 2 x NH).

13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 162,0 (d, J = 246,1 Hz), 159,3-159,1 (m), 149,8 (J =
96,7 Hz), 145,6, 144,5-144,2 (m), 132,5-130,0 (m), 132,1, 119,4 (d, J = 2,3 Hz), 119,4-119,2
(m), 118,2, 117,3-116,9 (m), 114,8 (d, J = 22,3 Hz), 112,6 (d, J = 125,1 Hz), 109,6, 109,1,
101,9-101,4 (m), 96,3, 70,8, 70,7, 70,6, 68,5, 68,4, 66,3, 57,0, 56,0, 26,3, 26,0, 25,1, 24 4.
UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 642,4 (3,69), 588,2 (4,14), 546,8 (4,08), 513,4 (4,66),
419,0 (5,95, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1095 (2), 1094 (15), 1093 (59), 1092 (100) [izotopowe
(M+H)™].

HRMS (ESI+, CeoHs3Ns012F3, [M+H]*): obliczono — 1092,3643; zmierzono — 1092,3661.

t.t. >300°C

IH NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,92-8,85 (m, 8H, HF), 7,85-7,79 (m, 4H, H-Ar), 7,78-
7,70 (m, 4H, H-Ar), 7,37-7,32 (m, 3H, H-Ar), 5,47 (d, J = 4,9 Hz, 1H, H-gal), 4,68-4,63 (m,
1H, H-gal), 4,43-4,30 (m, 4H, H-gal), 4,29-4,24 (m, 1H, H-gal), 2,69-2,64 (m, 9H, 3 X CHa),
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2,61 (s, 3H, CHgs), 1,58-1,55 (m, 3H, CHs3), 1,33 (s, 3H, CHa), 1,32-1,28 (m, 6H, 2 x CH3), -
2,88 (s, 2H, 2 X NH).

1F NMR (CDCl3, 471 MHz); 6 [ppm]: -[121,2 — 120,9] (m, 3F).

13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 161,5 (d, J = 246,7 Hz), 148,6, 145,1, 143,8-143,5
(m), 142,0, 138,7-138,5 (m), 131,7, 129,7-129,4 (m), 119,6-119,5 (m), 119,5-119,3 (m),
119,0 (d, J = 21,1 Hz), 118,3, 118,0, 116,0-115,6 (m), 109,6, 109,1, 96,4, 70,9, 70,8, 70,7,
68,4, 66,4, 26,3, 26,0, 25,1, 24,4, 21,7, 17,6.

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 644,2 (3,24), 589,4 (3,61), 548,4 (3,66), 514,4 (4,16),
417,4 (5,30, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1031 (1), 1030 (12), 1029 (55), 1028 (100) [izotopowe
(M+H)™].

HRMS (ESI+, CeoHs3Ns0sF3, [M+H]"): obliczono — 1028,3846; zmierzono — 1028,3862.

153
t.t. >300°C
'H NMR (CDCls3, 500 MHz); § [ppm]: 9,00-8,92 (m, 8H, HP), 8,28 (m, 1H, H-Ar), 8,22 (s,
3H, H-Ar), 8,14-8,08 (m, 3H, H-Ar), 8,03-7,98 (m, 1H, H-Ar), 7,95-7,89 (m, 1H, H-Ar),
7,82-7,77 (m, 3H, H-Ar), 7,73-7,66 (m, 3H, H-Ar), 5,41-5,36 (m, 1H, H-gal), 4,65 (dd, J =
8,0 Hz, J = 2,1 Hz, 1H, H-gal), 4,49-4,44 (m, 1H, H-gal), 4,39-4,30 (m, 3H, H-gal), 4,30-4,26
(m, 1H, H-gal), 1,37 (s, 3H, CHs), 1,32-1,25 (m, 9H, 3 x CHj).
13C NMR (CDCls, 125 MHz); § [ppm]: 150,69, 150,66, 150,6, 150,39, 150,37, 150,3, 150,26,
150,2, 149,6, 149,51, 149,45, 144,4, 1443, 139,4, 134,4, 134,36, 133,1, 133,0, 132,7, 132,6,
1325, 132,4, 131,9, 131,8, 128,2, 128,0, 128,0, 127,0, 124,0, 121,5, 121,4, 120,3, 120,2,
120,1, 118,6, 109,6, 109,1, 96,3, 70,9, 70,8, 70,7, 68,7, 68,62, 68,6, 66,5, 26,2, 26,0, 25,0,
24.5.
UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 595,8 (3,78), 555,8 (4,40), 425,0 (5,54, pasmo Soreta).
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MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1112 (20), 1111 (28), 1110 (44), 1109 (50), 1108 (88), 1107
(62); 1106 (100), 1105 (35), 1104 (50) [izotopowe (M+Na)*]; 1090 (10), 1089 (14), 1088
(29), 1087 (45), 1086 (59), 1085 (68), 1084 (62), 1083 (71), 1082 (38), 1081 (35) [izotopowe
M* i (M+H)].

HRMS (ESI+, Cs6H42N508Cl3Zn, M*): obliczono — 1081,1390; zmierzono — 1081,1418.

156
t.t. >300°C
'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz); & [ppm]: 8,91-8,89 (m, 1H, HP), 8,87 (d, 1H, J = 4,5 Hz, HP),
8,81-8,76 (m, 6H, HP), 8,29 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-Ar), 8,25-8,12 (m, 7H, H-Ar), 7,94-7,88 (m,
4H, H-Ar), 7,85-7,79 (m, 3H, H-Ar), 5,47-5,43 (m, 1H, H-gal), 4,66-4,61 (m, 1H, H-gal),
4,55-4,49 (m, 1H, H-gal), 4,42-4,34 (m, 3H, H-gal), 4,25-4,19 (m, 1H, H-gal), 1,48-1,44 (m,
3H, CHj3), 1,28 (s, 3H, CH3), 1,24-1,21 (m, 3H, CH3), 1,19 (s, 3H, CHj).
13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz); & [ppm]: 149,52, 149,51, 149,1, 149,04, 149,01, 1488,
148,6, 145,0, 139,0, 133,6, 132,9, 132,01, 131,95, 131,9, 131,8, 131,5, 128,3, 127,6, 127,2,
123,2, 120,1, 120,03, 120,01, 119,2, 108,6, 108,1, 95,6, 70,3, 69,9, 69,8, 68,84, 68,81, 66,4,
66,3, 25,83, 25,79, 24,9, 24,2.
UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 604,0 (3,76), 564,6 (4,16), 427,2 (5,51, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1071 (6), 1070 (13), 1069 (26), 1068 (46), 1067 (59), 1066
(100), 1065 (50), 1064 (69) [izotopowe (M+Na)*].
HRMS (ESI+, CseH42Ns50gClsMgNa, [M+Na]*): obliczono — 1064,1847; zmierzono —
1064,1851.
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154
t.t. >300°C
UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 539,2 (4,53), 416,4 (5,78, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 2195 (3), 2194 (5), 2193 (8), 2192 (12), 2191 (19), 2190 (24),
2189 (29), 2188 (32), 2187 (29), 2186 (20), 2185 (20), 2184 (7), 2183 (5) [izotopowe
(2M+Na)*]; 1111 (5), 1110 (7), 1109 (20), 1108 (32), 1107 (65), 1106 (54), 1105 (100), 1104
(42), 1103 (66) [izotopowe (M+Na)™].
HRMS (ESI+, CseHa2NsOsClzCuNa, [M+Na]™): obliczono — 1103,1293; zmierzono —
1103,1321.

4.17. Synteza hybryd porfirynowych z innymi cukrami

W zamknietym reaktorze (6 mL) umieszczono 20,6 mg porfiryny 105d (0,026 mmol, 1,0
ekw.) i 13,6 mg 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-f-D-fruktopiranozy (0,052 mmol, 2,0 ekw.) lub
10,6 mg 1-O-metylo-2,3-O-izopropylideno-4-D-rybofuranozy (0,052 mmol), lub 13,6 mg
2,3:4,5-di-O-izopropylideno-a-L-sorbofuranozy (0,052 mmol), lub 6,8 mg racemicznej 1,2-
izopropylidenogliceryny (0,052 mmol), 0,7 ml trietyloaminy i 58,8 mg tert-butanolanu potasu
(0,52 mmol). Zawarto$¢ reaktora mieszano przez 18h w temperaturze 65°C. Mieszaning
ostudzono do temperatury pokojowej i przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego 20 ml
chloroformu i 20 ml wody. Oddzielong fazg organiczng przemyto 3 x 20 ml wody, a nastepnie
osuszono bezwodnym MgSOs. Srodek suszacy odsaczono na saczku z bibuly a
rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Produkty 161, 162, 163, 164 oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej, stosujac jako eluent uklad rozpuszczalnikow
CHCIs/MeOH, 99:1 (dla produktow 161, 162, 163), lub CHCIs (dla produktu 164).
Otrzymano (a) 17,0 mg zwiagzku 161, wydajnos¢ - 64%; (b) 13,0 mg zwigzku 162, wydajnosé
- 52%; (c) 18,6 mg zwiazku 163, wydajnos¢ - 70%; (d) 14,4 mg zwiazku 164, wydajnos¢ -
62%.
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t.t. >300°C
H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,91-8,84 (m, 8H, HP), 8,26-8,21 (m, 4H, H-Ar), 8,14-
8,09 (m, 3H, H-Ar), 8,06 (m, 1H, H-Ar), 7,94 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-Ar), 7,84-7,79 (m, 3H, H-
Ar), 7,75-7,68 (m, 3H, H-Ar), 4,86 (szeroki s, 1H, H-fru), 4,72 (dd, J = 8,0 Hz, J = 2,8 Hz,
1H, H-fru), 4,52-4,46 (m, 1H, H-fru), 4,33-4,26 (m, 1H, H-fru), 4,25-4,12 (m, 1H, H-fru),
3,99-3,94 (m, 1H, H-fru), 3,67 (d, J = 13,1Hz, 1H, H-fru), 1,61 (s, 3H, CHz), 1,58 (s, 3H,
CHz3), 1,34-1,28 (m, 6H, 2 x CH3), -2,86 (s, 2H, 2 x NH).
13C NMR (CDCls, 125 MHz); § [ppm]: 150,28, 150,26, 150,2, 148,5, 143,7, 143,64, 143,61,
139,6, 1345, 133,2, 132,9, 1285, 128,4, 128,1, 124,0, 121,7, 121,6, 119,5, 119,3, 119,2,
117,6, 109,7, 109,19, 109,15, 101,5, 71,0, 70,2, 70,1, 70,0, 61,6, 26,9, 26,0, 25,5, 24,0.
UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 644,8 (3,40), 589,2 (3,75), 549,4 (3,81), 514,8 (4,26),
418,4 (5,39, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1025 (6), 1024 (23), 1023 (29), 1022 (100), 1021 (32), 1020
(74), [izotopowe (M+H)*].
HRMS (ESI+, Cs6HasNs0sClz, [M+H]™): obliczono — 1020,2334; zmierzono — 1020,2359.

162
t.t. > 300°C
IH NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm]: 8,91 (d, J = 4,7 Hz, 2H, HP), 8,88 (s, 4H, H"), 8,84 (d,
J =47 Hz, 2H, HP), 8,27-8,21 (m, 4H, H-Ar), 8,14-8,09 (m, 3H, H-Ar), 7,97-7,90 (m, 2H, H-
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Ar), 7,84-7,79 (m, 3H, H-Ar), 7,75-7,68 (m, 3H, H-Ar), 4,97-4,94 (m, 2H, H-ryb), 4,71-4,66
(m, 1H, H-ryb), 4,63 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-ryb), 4,34-4,27 (m, 1H, H-ryb), 4,25-4,18 (m, 1H,
H-ryb), 3,16 (s, 3H, OCHj3), 1,51 (s, 3H, CH3), 1,36 (s, 3H, CH3), -2,86 (s, 2H, 2 x NH).

13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 150,1, 148,6, 143,6, 143,57, 140,0, 134,5, 133,2,
132,8, 1285, 128,47, 128,2, 127,2, 124,1, 121,3, 119,5, 119,3, 117,4, 112,8, 110,0, 85,2, 84,2,
82,0, 70,4, 55,2, 26,6, 25,1.

UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 644,8 (3,40), 589,2 (3,75), 549,4 (3,81), 514,8 (4,26),
418,4 (5,39, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 970 (6), 969 (12), 968 (33), 967 (45), 966 (100), 965 (46), 964
(77) [izotopowe (M+H)™].

HRMS (ESI+, Cs3H41NsO7Cl3, [M+H]"): obliczono — 964,2072; zmierzono — 964,2082.

163
t.t. >300°C
'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,94-8,86 (m, 8H, HP), 8,28-8,23 (m, 4H, H-Ar), 8,16-
8,10 (m, 4H, H-Ar), 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-Ar), 7,85-7,79 (m, 3H, H-Ar), 7,76-7,68 (m,
3H, H-Ar), 4,89 (s, 1H, H-sorb), 4,71-4,63 (m, 1H, H-sorb), 4,51-4,45 (m, 1H, H-sorb), 4,44
(s, 1H, H-sorb), 4,17 (s, 1H, H-sorb), 3,99 (m, 1H, H-sorb), 3,87 (d, J = 13,7 Hz, 1H, H-sorb),
1,63 (s, 3H, CHg), 1,58 (s, 3H, CH3), 1,39 (s, 3H, CH3), 1,25 (s, 3H, CHa), -2,83 (s, 2H, 2 X
NH).
13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 150,3, 150,2, 148,6, 1437, 1436, 139,5, 134,52,
134,46, 133,2, 132,8, 128,5, 128,4, 128,1, 127,3, 127,3, 124,0, 121,5, 121,4, 119,4, 119,3,
119,2, 117,6, 113,6, 112,9, 97,5, 84,2, 73,2, 72,8, 68,7, 60,4, 29,1, 28,0, 26,6, 18,6.
UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 645,0 (3,60), 588,6 (3,91), 549,2 (4,19), 515,4 (4,45),
416,8 (5,35, pasmo Soreta).
MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1026 (2), 1025 (9), 1024 (30), 1023 (37), 1022 (100), 1021
(38), 1020 (73) [izotopowe (M+H)™].
HRMS (ESI+, Cs6HasNsOsCls, [M+H]™): obliczono — 1020,2334; zmierzono — 1020,2327.
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t.t. >300°C

'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,93-8,82 (m, 8H, HP), 8,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-Ar),
8,23 (szeroki s, 3H, H-Ar), 8,11 (m, 3H, H-Ar), 7,99 (szeroki s, 1H, H-Ar), 7,93 (d, J = 7,7
Hz, 1H, H-Ar), 7,84-7,78 (m, 3H, H-Ar), 7,75-7,68 (m, 3H, H-Ar), 4,59-4,53 (m, 1H, H-gli),
4,36-4,29 (m, 1H, H-gli), 4,28-4,20 (m, 2H, H-gli), 4,11 (dd, J = 8,5 Hz J = 5,9 Hz, 1H, H-
gli), 1,37 (s, 6H, 2 x CH3), -2,87 (s, 2H, 2 x NH).

13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 150,4, 148,6, 143,61, 143,59, 139,7, 134,5, 133,2,
132,8, 128,49, 128,47, 128,2, 127,2, 124,1, 121,4, 119,5, 119,3, 117,5, 110,0, 73,8, 70,0, 66,8,
26,8, 25,5.

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 644,8 (3,41), 589,0 (3,74), 549,4 (3,81), 514,8 (4,26),
419,2 (5,45, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 898 (4), 897 (11), 896 (31), 895 (41), 894 (100), 893 (41), 892
(89) [izotopowe (M+H)™].

HRMS (ESI+, CsoH37NsOsClz, [M+H]"): obliczono — 892,1860; zmierzono — 892,1852.

4.18. Synteza hybrydy porfiryna-glukoza

W zamknietym reaktorze 10 ml umieszczono 20,6 mg porfiryny 105d (0,026 mmol), 13,6 mg
cukru 166 (0,052 mmol), 0,7 ml trietyloaminy i nastgpnie 73,0 mg tert-butanolanu potasu
(0,65 mmol). Zawarto$¢ reaktora mieszano przez 48h w temperaturze 75°C. Mieszaning
ostudzono do temperatury pokojowej i przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego 20 ml
chloroformu i 20 ml wody. Oddzielong fazg organiczng przemyto 3 x 20 ml wody, a nastepnie
osuszono bezwodnym MgSOas. Srodek suszacy odsaczono na saczku z bibuly, a
rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej, stosujac jako eluent uktad rozpuszczalnikow CHCIls/MeOH,

99:1. Otrzymano 15,4 mg zwiagzku 167, wydajnos¢ - 58%.
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t.t. > 300°C

'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,95-8,84 (m, 8H, HP), 8,29-8,21 (m, 4H, H-Ar), 8,17
(szeroki s, 1H, H-Ar), 8,12 (m, 3H, H-Ar), 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-Ar), 7,85-7,80 (m, 3H,
H-Ar), 7,76-7,69 (m, 3H, H-Ar), 6,10 (szeroki s, 1H, H-glu), 5,01 (szeroki s, 1H, H-glu),
4,93-4,88 (m, 1H, H-glu), 4,69-4,63 (m, 1H, H-glu), 4,27-4,20 (m, 2H, H-glu), 4,12-4,07 (m,
1H, H-glu), 1,38-1,34 (m, 3H, CHz), 1,31-1,25 (m, 3H, CHz), 1,24-1,18 (m, 6H, 2 x CHj3), -
2,85 (s, 2H, 2 x NH).

13C NMR (CDCls, 125 MHz); § [ppm]: 149,22, 149,17, 148,6, 143,61, 143,57, 140,4, 140,3,
1345, 133,2, 132,84, 132,81, 128,50, 128,48, 128,2, 128,0, 127,9, 124,2, 122,7, 122,6, 122,5,
119,6, 119,31, 119,29, 117,3, 114,2, 114,1, 112,50, 112,46, 109,7, 109,6, 105,2, 82,9, 82,8,
82,7, 82,6, 80,9, 72,2, 67,7, 27,0, 26,7, 26,3, 25,2.

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 645,4 (3,43), 589,4 (3,78), 550,4 (3,84), 514,8 (4,27),
420,0 (5,52, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% rel. int.): 1027 (3), 1026 (7), 1025 (20), 1024 (36), 1023 (54), 1022 (100),
1021 (51), 1020 (87) [izotopowe (M+H)™].

HRMS (ESI+, Cs6HasNs0sCls, [M+H]"): obliczono — 1020,2334; zmierzono — 1020,2349.

4.19. Synteza pochodnych policukrowych porfiryny

4.19.1 Synteza pochodnej porfiryny zawierajacej trzy czasteczki cukru

W reaktorze umieszczono 23,0 mg porfiryny 108d (0,026 mmol), 40,8 mg cukru 149 (0,156
mmol), 0,7 ml trietyloaminy i 70 mg tert-butanolanu potasu (0,624 mmol). Zawartos¢
reaktora mieszano przez 4h w temperaturze 65°C. Mieszaning ostudzono do temperatury
pokojowej i przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego 20 ml chloroformu i 20 ml wody.
Oddzielong fazg organiczng przemyto 3 x 20 ml wody, a nastgpnie osuszono bezwodnym
MgSOs. Srodek suszacy odsaczono na saczku z bibuly, a rozpuszczalnik odparowano na

wyparce rotacyjnej. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej, stosujgc
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jako eluent uktad rozpuszczalnikow CHCls/MeOH, 97:3. Otrzymano 12,6 mg zwigzku 177,
wydajnos¢ - 31%.

,%6
179

t.t. >300°C
'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,94-8,83 (m, 8H, H-Ar), 8,32-8,26 (m, 3H, H-Ar),
8,22 (s, 1H, H-Ar), 8,11 (m, 1H, H-Ar), 8,01 (s, 3H, H-Ar), 7,94-7,86 (m, 3H, H-Ar), 7,83 (m,
1H, H-Ar), 7,73 (m, 1H, H-Ar), 5,51-5,46 (m, 3H, H-gal), 4,70-4,66 (m, 3H, H-gal), 4,51-
4,47 (m, 3H, H-gal), 4,38 (s, 9H, H-gal), 4,35-4,31 (m, 3H, H-gal), 1,61 (s, 9H, 3 x CHa), 1,34
(s, 9H, 3 x CHa), 1,30 (s, 18H, 6 x CHz), -2,89 (s, 2H, 2 x NH).
13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 150,79, 150,77, 148,4, 1483, 139,7, 134,5, 1344,
133,3, 132,83, 132,78, 128,6, 128,2, 127,1, 124,2, 121,59, 121,55, 121,4, 119,9, 118,34,
118,29, 118,2, 118,1, 114,1, 109,7, 109,2, 96,4, 70,9, 70,8, 70,7, 68,7, 66,6, 26,3, 26,0, 25,1,
24.5.
UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 644,6 (3,40), 590,6 (3,82), 550,8 (3,91), 515,8 (4,33),
422,6 (5,57, pasmo Soreta).
MS (APCI+), m/z (% int. wzgl.): 1563 (2), 1562 (11), 1561 (34), 1560 (72), 1559 (87), 1558
(100) [izotopowe (M+H)™].
HRMS (APCI+, CgHg1N7024Cl, [M+H]"): obliczono — 1558,5021; zmierzono — 1558,50009.

4.19.2 Synteza pochodnej porfiryny zawierajacej cztery czasteczki cukru

W reaktorze umieszczono 22,6 mg porfiryny 104 (0,026 mmol), 54,2 mg cukru 149 (0,208
mmol), 0,5 ml trietyloaminy, 0,2 ml tetrahydrofuranu i 75,8 mg tert-butanolanu potasu (0,676
mmol). Zawarto$¢ reaktora mieszano przez 4h w temperaturze 65°C. Mieszaning ostudzono
do temperatury pokojowej i przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego 20 ml chloroformu |
20 ml wody. Oddzielong fazg organiczng przemyto 3 x 20 ml wody, a nastgpnie osuszono

bezwodnym MgSOa. Srodek suszacy odsaczono na saczku z bibuly, a rozpuszczalnik
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odparowano na wyparce rotacyjnej. Produkt oczyszczono za pomocg dwoch chromatografii
kolumnowych, stosujac w pierwszej uktad rozpuszczalnikoéw CHCIl3/MeOH, 96:4, a w drugiej
octan etylu/n-heksan, 2:3, jako eluent. Otrzymano 30,6 mg zwiazku 180, wydajnos¢ - 64%.

t.t. > 300°C

'H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,92-8,85 (m, 8H, HP), 8,72 (s, 4H, H-Ar), 8,41-8,32
(m, 4H, H-Ar), 7,61-7,53 (m, 4H, H-Ar), 5,67 (d, J = 4,9 Hz, 4H, H-gal), 4,80 (dd, J = 7,8 Hz,
J =25 Hz, 4H, H-gal), 4,66-4,55 (m, 12H, H-gal), 4,50-4,42 (m, 8H, H-gal), 1,69 (s, 12H, 4 x
CHj3), 1,57 (s, 12H, 4 x CHa), 1,47 (s, 12H, 4 x CH3), 1,43 (s, 12H, 4 x CH3), -2,87 (s, 2H, 2 x
NH).

13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 152,3, 139,5, 139,4, 138,6, 134,6, 130,6, 117,8, 113,8,
113,7, 109,8, 109,3, 96,6, 71,0, 70,96, 70,8, 68,7, 66,5, 26,3, 26,2, 25,2, 24,6.

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 649,0 (3,45), 591,6 (3,72), 554,2 (3,88), 517,6 (4,23),
424,2 (5,54, pasmo Soreta).

MS (APCI+), m/z (% int. wzgl.): 1832 (2), 1831 (7), 1830 (21), 1829 (51), 1828 (100), 1827
(93) [izotopowe (M+H)™].

HRMS (APCI+, Co2HgoNgOs2, [M+H]"): obliczono — 1827,6365; zmierzono — 1827,6353.
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4.20. Odbezpieczanie grup hydroksylowych w czasteczkach hybryd porfiryna—cukier
zabezpieczony

W zamknietym reaktorze 6 ml umieszczono 30,6 mg (0,030 mmol) zwigzku 150 lub 26,8 mg
(0,030 mmol) zwiazku 164, lub 30,6 mg (0,030 mmol) zwigzku 167, lub 29,2 mg (0,030
mmol) zwigzku 157, lub 34,6 mg (0,030 mmol) zwigzku 158, lub 29,0 mg (0,030 mmol)
zwigzku 162, lub 30,6 mg (0,030 mmol) zwigzku 163, lub 30,6 mg (0,030 mmol) zwigzku
161, lub 32,8 mg (0,030 mmol) zwiazku 159, lub 30,8 mg (0,030 mmol) zwiazku 160 i 2,0 ml
36% kwasu solnego. Zawarto$¢ reaktora intensywnie mieszano na mieszadle magnetycznym
przez 30 minut (dla zwigzkéw 150, 157, 158 - 20 minut) w temperaturze 50°C. Mieszaning
ochtodzono do temperatury pokojowej i umieszczono w rozdzielaczu z 40 ml chloroformu i
40 ml nasyconego roztworu weglanu sodu. Oddzielono faz¢ organiczng, a faze wodng
ekstrahowano 2 x 20 ml CHCIls. Polaczone fazy organiczne przemyto 20 ml nasyconego
roztworu weglanu potasu i nastepnie 20 ml wody. Rozpuszczalnik odparowano na wyparce
rotacyjnej.*) Produkty oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej, stosujac jako
eluent uktad rozpuszczalnikow CHCIl3/MeOH, 95:5. Otrzymano (a) 19,8 mg zwigzku 1609,
wydajnos¢ - 70%; (b) 22,6 mg zwiazku 177, wydajnos¢ - 88%; (c) 15,8 mg zwigzku 178,
wydajnos¢ - 56%; (d) 16,0 mg zwiagzku 170, wydajnos¢ - 60%; (e) 10,6 mg zwigzku 171,
wydajnos¢ - 33%; (f) 6,6 mg zwigzku 175, wydajnos¢ - 24%; (g) 17,2 mg zwigzku 176,
wydajnos¢ - 61%; (h) 20,0 mg zwigzku 174, wydajnos¢ - 71%; (i) 11,5 mg zwigzku 172,
wydajnos¢ - 38 % (j) 13,9 mg zwiazku 173, wydajnos¢ - 49%.

*) roztworu nie suszono, poniewaz produkt zle si¢ wymywat ze $rodka suszacego

169

Zwigzek zostal wyizolowany jako mieszanina anomerow/izomerow CUkrowego pierscienia
piecio- lub szesciocztonowego . Na widmie *H NMR oznaczono grupy sygnatéw dla réznych
izomeréw A 1 B.

t.t. > 300°C
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'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz); & [ppm]: 9,02-8,94 (m, 2H, H? izom. A+B), 8,86 (m, 6H,
HP, izom. A+B), 8,32-8,26 (m, 3H, H-Ar, izom. A+B), 8,24 (szeroki s, 1H, H-Ar, izom.
A+B), 8,21-8,16 (m, H-Ar, 3H, izom. A+B), 7,96-7,90 (m, 4H, H-Ar, izom. A+B), 7,87-7,81
(m, 3H, H-Ar, izom. A+B), 6,57 (d, J = 6,8 Hz, 1H, H-gal, izom. A), 6,29 (d, 1H, J = 4,7 Hz,
H-gal, izom. A), 6,20 (m, 1H, H-gal, izom. B), 6,11 (d, J = 6,3 Hz, 1H, H-gal, izom. B), 5,20
(d, J = 4,6 Hz, 1H, H-gal, izom. B), 5,14 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H-gal, izom. B), 5,11-5,07 (m,
1H, H-gal, izom. B), 5,05 (d, J = 6,7 Hz, 1H, H-gal, izom. B), 4,91 (t, J = 4,2 Hz, 1H, H-gal,
izom. A), 4,85-4,79 (m, 2H, H-gal, izom. B), 4,76 (d, J = 4,2 Hz, 1H, H-gal, izom. B), 4,69
(d, J=4,6 Hz, 1H, H-gal, izom. A), 4,66 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H-gal, izom. A), 4,53 (d, J =4,3
Hz, 1H, H-gal, izom. A), 4,52-4,47 (m, 1H, H-gal, izom. A), 4,44-4,35 (m, 3H, H-gal, izom.
A + izom. B), 4,34-4,25 (m, 4H, H-gal, izom. A), 3,98-3,91 (m, 3H, H-gal, izom. B), 3,90-
3,85 (1H, H-gal, izom. A), 3,83-3,79 (m, 1H, H-gal, izom. A), 3,77-3,73 (m, 1H, H-gal, izom.
A), 3,68-3,58 (m, 4H, H-gal, izom. B), 3,50-3,43 (m, 1H, H-gal, izom. A), 3,23-3,16 (m, 3H,
H-gal, izom. B), -3,02 (s, 2H, 2 x NH).

13C NMR (DMSO-dg, 125 MHz); & [ppm]: 150,4, 147,8, 147,7, 1435, 134,1, 133,3, 132,5,
129,3, 1289, 124,0, 119,3, 119,1, 92,2, 73,5, 72,7, 72,2, 69,4, 68,9.

UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 642,6 (3,45), 590,2 (3,97), 550,2 (3,97), 515,6 (4,47),
420,0 (5,74, pasmo Soreta).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 967 (16), 966 (30), 965 (44), 964 (83), 963 (50), 962 (67)
[izotopowe (M+Na)*]; 946 (11), 945 (19), 944 (48), 943 (52), 942 (100), 941 (54), 940 (92)
[izotopowe (M+H)*].

HRMS (ESI+, CsoH37Ns0sCl3, [M+H]"): obliczono — 940,1708; zmierzono — 940,1688.

177
t.t. >300°C
'H NMR (CDClI3, 500 MHz); § [ppm]: 8,93-8,86 (m, 6H, HP), 8,84 (d, 2H, J = 4,6 Hz, HP),
8,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-Ar), 8,23 (szeroki s, 3H, H-Ar), 8,13-8,09 (m, 3H, H-Ar), 7,98
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(szeroki s, 1H, H-Ar), 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-Ar), 7,83-7,79 (m, 3H, H-Ar), 7,74-7,67 (m,
3H, H-Ar), 4,42-4,36 (m, 1H, H-gli), 4,35-4,30 (m, 1H, H-gli), 4,19 (s, 1H, H-gli), 3,92-3,81
(m, 2H, H-gli), 3,08 (szeroki s, 1H, OH), 2,24 (szeroki s, 1H, OH), -2,86 (szeroki s, 2H, 2 x
NH).

13C NMR (CDCls, 125 MHz); & [ppm]: 150,7, 149,3, 143,58, 143,57, 139,2, 134,5, 133,2,
132,8, 128,50, 128,48, 128,2, 127,4, 1245, 121,4, 119,6, 119,3, 117,2, 72,0, 71,9, 69,8, 63,4.
UV-VIS (CHCIz), Amax [nm] (log €): 644,6 (3,50), 589,2 (3,83), 550,6 (3,92), 515,2 (4,35),
419,6 (5,54, pasmo Soreta).

MS (APCI+), m/z (% int. wzgl.): 858 (3), 857 (11), 856 (28), 855 (34), 854 (100), 853 (42),
852 (83) [izotopowe (M+H)™].

HRMS (ESI+, C47H33Ns0sCl3, [M+H]"): obliczono — 852,1547; zmierzono — 852,1556.

178

Zwiazek zostal wyizolowany jako mieszanina anomerow/izomeréw cukrowego pierscienia
piecio- lub sze$ciocztonowego. Na widmie *H NMR oznaczono grupy sygnalow dla réznych
1izomerow A 1 B.

t.t. >300°C

'H NMR (aceton-ds, 500 MHz); § [ppm]: 9,53-9,35 (m, 2H, HP, izom. A + izom. B), 9,37
(szeroki s, 6H, HP, izom. A + izom. B), 9,06-9,01 (m, 1H, H-Ar, izom. A + izom. B), 8,81-
8,78 (m, 3H, H-Ar, izom. A + izom. B), 8,69-8,62 (m, 3H, H-Ar, izom. A + izom. B), 8,62-
8,58 (m, 1H, H-Ar, izom. A + izom. B), 8,38-8,24 (m, 7H, H-Ar, izom. A + izom. B), 6,31 (s,
1H, H-glu, izom. A), 5,99 (s, 1H, H-glu, izom. A), 5,59 (s, 1H, H-glu, izom. B), 5,36 (m, 1H,
H-glu, izom. B), 5,30-5,15 (m, 3H, H-glu, izom. B), 4,99-4,94 (m, 1H, H-glu, izom. A), 4,75-
4,69 (m, 1H, H-glu, izom. A), 4,38-4,29 (m, 2H, H-glu izom. A + izom. B), 4,28-4,18 (m, 3H,
H-glu, izom. B), 4,17-4,02 (m, 5H, H-glu, izom. A + izom. B), 3,98-3,94 (m, 1H, H-glu,
izom. A), 3,76-3,71 (m, 1H, H-glu, izom. A), -2,40 (s, 2H, 2 x NH).
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UV-VIS (CHCI3), Amax [nm] (log €): 644,4 (3,40), 589,6 (3,78), 550,0 (3,84), 515,2 (4,30),
419,8 (5,55, pasmo Soreta).

MS (APCI+), m/z (% int. wzgl.): 944 (23), 943 (35), 942 (100), 941 (32), 940 (78) [izotopowe
(M+H)™].

HRMS (APCI+, CsoH37Ns0gCl3, [M+H]"): obliczono — 940,1708; zmierzono — 940,1717.

170

Zwiazek zostal wyizolowany jako mieszanina anomerdéw/izomeroOw cukrowego pier§cienia
piecio- lub szeéciocztonowego. Na widmie *H NMR oznaczono grupy sygnalow dla réznych
1izomerdéw A, B.

t.t. >300°C

'H NMR (aceton-ds, 500 MHz); § [ppm]: 9,09-9,00 (m, 2H, HP, izom. A i izom. B i izom. C),
8,93 (m, 6H, HP, izom. A i izom. B), 8,29 (s, 1H, H-Ar, izom. A i izom. B), 8,19 (d, J = 7,9
Hz, 1H, H-Ar, izom. A i izom. B), 8,10-8,02 (m, 6H, H-Ar, izom. A'i izom. B), 7,91 (d, J =
7,9 Hz, 1H, H-Ar, izom. Ai izom. B), 7,87-7,80 (m, 3H, H-Ar, izom. Ai izom. B), 7,67-7,61
(m, 3H, H-Ar, izom. A i izom. B), 5,68 (szeroki s, 1H, H-gal, izom. A), 5,56 (s, 1H H-gal,
izom. A), 5,15-5,11 (m, 1H, H-gal, izom. B), 4,60-4,54 (m, H-gal, izom. A i/lub B), 4,54-4,46
(m, H-gal, izom. A i/lub B), 4,24 (dd, J = 11,2 Hz, J = 2,8 Hz, H-gal, izom. B), 4,09-4,06 (m,
1H, H-gal, izom. B), 4,06-4,00 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B), 3,87-3,80 (m, H-gal, izom.
A i/lub B), 3,74-3,69 (m, H-gal, izom. A i/lub B), 3,67-3,62 (m, H-gal, izom. B), 3,60-3,55
(m, 1H, H-gal, izom. B), 3,46-3,41 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 9,1 Hz, H-gal, izom. B), 3,35-3,30
(m, 1H, H-gal, izom. A), 3,28-3,24 (m, 1H, H-gal, izom. B), -2,83 (s, 2H, NH).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 895 (2), 894 (11), 893 (47), 892 (100), 891 (5) [izotopowe M*
i (M+H)"].

HRMS (ESI+, CsoH3sNsOsF3, M*): obliczono — 891,2516; zmierzono — 891,2526.

HRMS (ESI+, CsoH37NsOsF3, [M+H]™): obliczono — 892,2594; zmierzono — 892,2592.
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171

Zwiazek zostal wyizolowany jako mieszanina anomerow/izomeréw cukrowego pierscienia
piecio- lub sze$ciocztonowego W proporcji 1:1,5 (izomer A : izomer B). Na widmie *H NMR
oznaczono grupy sygnatéw dla roznych izomeréw A i B.

t.t. >300°C

H NMR (aceton-ds, 500 MHz); § [ppm]: 9,10-9,02 (m, 2H, HP, izom. A + izom. B), 8,93 (m,
6H, HP, izom. A + izom. B), 8,44 (s, 3H, H-Ar, izom. A + izom. B), 8,30 (s, 1H, H-Ar, izom.
A +izom. B), 8,28-8,22 (m, 4H, H-Ar, izom. A + izom. B), 8,05 (widoczny dd, J = 8,2 Hz, J
= 0,8 Hz, 3H, H-Ar, izom. A + izom. B), 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-Ar, izom. A + izom. B),
7,78 (widoczny t, J = 7,8 Hz, 3H, H-Ar, izom. A + izom. B), 5,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-gal,
izom. A), 5,55 (d, J = 3,9 Hz, 1H, H-gal, izom. A), 5,14-5,11 (m, 1H, H-gal, izom. B), 4,60-
4,55 (m, 2H, H-gal, izom. B), 4,54-4,49 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B), 4,10-4,07 (m, 1H,
H-gal, izom. A), 4,07-4,03 (m, H-gal, izom. A), 4,03-4,00 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B),
3,98-3,94 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B), 3,86-3,82 (m, 2H, H-gal, izom. A i/lub izom. B),
3,73-3,69 (m, 2H, H-gal, izom. A i izom. B), 3,60-3,56 (m, 2H, H-gal, izom. A i izom. B),
3,46-3,41 (m, 2H, H-gal, izom. A i izom. B), 3,33-3,30 (m, 1H, H-gal, izom. A i izom. B), -
2,85 (s 2H, NH).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 1080 (2), 1079 (12), 1078 (32), 1077 (46), 1076 (100), 1075
(44), 1074 (90), 1073 (8), 1072 (22) [izotopowe (M+H)"].

HRMS (ESI+, CsoH37NsOsBrs, M™): obliczono — 1072,0192; zmierzono — 1072,0167.
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175

Zwiazek zostal wyizolowany jako mieszanina anomeréw w proporcji 1,3:1 (izomer A :
izomer B). Na widmie *H NMR oznaczono grupy sygnatéw dla réznych izomeréw A i B.

t.t. > 300°C

'H NMR (aceton-ds, 500 MHz); & [ppm]: 9,12-8,84 (m, 8H, HP), 8,33-8,26 (m 4H, H-Ar),
8,24-8,17 (m, 4H, H-Ar), 7,94-7,88 (m, 4H, H-Ar), 7,86-7,80 (m, 3H, H-Ar), 5,34-5,30 (m,
2H, H-ryb, izom. A), 5,18-5,12 (m, H-ryb, izom. A i izom. B), 4,64-4,60 (m, 1H, H-ryb, izom.
A), 457-4,53 (m, 1H, H-ryb, izom. A), 4,51-4,44 (m, H-ryb, izom. A i/lub izom. B), 4,35-
4,30 (m, H-ryb, izom. A i/lub izom. B), 4,28-4,20 (m, H-ryb, izom. A i/lub izom. B), 4,18-
4,12 (m, H-ryb, izom. A i/lub izom. B), 3,90 (dd, J = 4,6 Hz, J = 3,9 Hz, 1H, H-ryb, izom. B),
-2,85 (s, 2H, NH).

MS (ESI+), m/z (% int. wzgl.): 937 (3), 936 (5), 935 (6), 934 (11), 933 (6), 932 (10)
[izotopowe (M+Na)*]; 917 (2), 916 (7), 915 (17), 914 (39), 913 (49), 912 (100), 911 (51), 910
(90) [izotopowe (M+H)™].

HRMS (ESI+, Ca9H35N507Cls, [M+H]"): obliczono — 910,1602; zmierzono — 910,1603.

176
t.t. >300°C
!H NMR (CDCls, 500 MHz); & [ppm]: 8,88-8,67 (m, 6H, HP), 8,66-8,52 (m, 2H, HP), 8,22-
7,96 (m, 5H, H-Ar), 7,94-7,80 (m, 2H, H-Ar), 7,75-7,71 (m, 1H, H-Ar), 7,69-7,52 (m, 5H, H-
Ar), 7,43-7,32 (m, 2H, H-Ar), 4,50-4,36 (m, 1H, H-sor), 4,28-4,20 (m, 2H, H-sor), 3,76-3,68
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(m, 1H, H-sor), 3,68-3,48 (m, 3H, H-sor), 3,46-3,40 (m, 1H, H-sor), 3,36-3,32 (m, 1H, H-sor),
-2,92 (m, 2H, NH).

MS (APCI+), m/z (% int. wzgl.): 945 (9), 944 (41), 943 (43), 942 (100), 941 (45), 940 (78)
[izotopowe (M+H)*].

HRMS (APCI+, CsoH37Ns0gCl3, [M+H]"): obliczono — 940,1708; zmierzono — 940,1694.

174
t.t. >300°C
'H NMR (aceton-ds, 500 MHz); & [ppm]: 9,10-9,01 (m, 2H, HP), 8,97-8,90 (m, 6H, HP), 8,37-
8,33 (m, 1H, H-Ar), 8,31-8,27 (m, 3H, H-Ar), 8,24-8,19 (m, 3H, H-Ar), 7,97-7,93 (m, 1H,
H-Ar), 7,93-7,90 (m, 3H, H-Ar), 7,87-7,83 (m, 3H, H-Ar), 4,87 (szeroki s, 1H, H-fru), 4,53
(d, = 10,5 Hz, 1H, H-fru), 4,44 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H-fru), 4,39 (s, 1H), 4,26 (dd, J = 11,3
Hz, J = 2,8 Hz, 1H, H-fru), 4,01 (d, J = 12,6 Hz, 1H, H-fru), 3,69 (dd, J = 12,2 Hz, J =17
Hz, 1H, H-fru), 3,55-3,51 (m, 1H, H-fru), -2,84 (s, 2H, NH).
MS (APCI+), m/z (% int. wzgl.): 946 (1), 945 (6), 944 (28), 943 (37), 942 (100), 941 (33),
940 (79) [izotopowe (M+H)].
HRMS (APCI+, CsoH37Ns0gCls, [M+H]"): obliczono — 940,1708; zmierzono — 940,1697.

172

Zwiazek zostal wyizolowany jako mieszanina anomerow/izomeroOw cukrowego pierscienia
piecio- lub szesciocztonowego . Na widmie *H NMR oznaczono grupy sygnatow dla réznych

izomerow A 1 B.
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t.t. >300°C

H NMR (aceton-ds, 500 MHz); § [ppm]: 9,15-9,07 (m, 2H, HP), 9,04-8,90 (m, 6H, HP), 7,85-
7,76 (m, 2H, H-Ar), 7,71-7,66 (m, 3H, H-Ar), 7,65-7,59 (m, 3H, H-Ar), 7,28-7,23 (m, 3H, H-
Ar), 5,71-5,68 (m, 1H, H-gal, izom. A), 5,58-5,55 (m, 1H, H-gal, izom. A), 5,14-5,11 (m, 1H,
H-gal, izom. B), 4,56-4,44 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B), 4,01-3,96 (m, H-gal, izom. A
i/lub izom. B), 3,94-3,91 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B), 3,69-3,67 (m, 2H, H-gal, izom.
B), 3,65-3,61 (m, H-gal, izom. A lub izom. B), 3,59-3,54 (m, H-gal, izom. A lub izom. B), -
2,87 (s, 2H, NH).

MS (APCI+), m/z (% int. wzgl.): 1014 (5), 1013 (24), 1012 (47) [izotopowe (M+H)*].

MS (APCI-), m/z (% int. wzgl.): 1013 (4), 1012 (17), 1011 (32) [izotopowe M.

HRMS (APCI+, Cs4H4sN5012F3, [M+H]"): obliczono — 1012,3017; zmierzono — 1012,3016.

173

Zwiazek zostal wyizolowany jako mieszanina anomerow/izomerOw cukrowego pier§cienia
piecio- lub sze$ciocztonowego . Na widmie *H NMR oznaczono grupy sygnatéow dla réznych
izomeréw A 1 B.

t.t. > 300°C

H NMR (aceton-ds, 500 MHz); § [ppm]: 9,11-9,02 (m, 2H, HP), 9,01-8,88 (m, 6H, HF), 8,13-
8,08 (m, 1H, H-Ar), 7,94-7,90 (m, 3H, H-Ar), 7,90-7,81 (m, 4H, H-Ar), 7,49 (widoczny d, J =
10,0 Hz, 3H, H-Ar), 5,15-5,10 (m, H-gal, izom. A lub izom. B), 5,06 (s, 1H, H-gal, izom. A),
4,58-4,52 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B), 4,52-4,49 (m, H-gal, izom. A lub izom. B), 4,49-
4,39 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B), 4,01 (m, izom. A lub izom. B), 3,94 (szeroki s, 1H, H-
gal, izom. B), 3,67-3,62 (m, 1H, H-gal, izom. B), 3,59-3,55 (m, H-gal, izom. A i/lub izom. B),
3,46-3,41 (m, 1H, izom. A), 2,68 (s, 9H, 3 x CH3), 2,60 (s, 3H, CHa), -2,84 (s, 2H, NH).

MS (APCI+), m/z (% int. wzgl.): 950 (11), 949 (50), 948 (79) [izotopowe (M+H)].

HRMS (APCI+, Cs4HasN5s0gF3, [M+H]"): obliczono — 948,3220; zmierzono — 948,3221.
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