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The synthesis of new water soluble N-tetrasubstituted mezo-ftetra- 
4-pyrldyljporphines and their metal derivatives has been carried out with 
the purpose of studying the pharmacological activity of mezosubstituted. 
porphyrines.
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УДК 547.979.733

Ы-ТЕТРААЛКИЛЗАМЕЩЕННЫЕ МЕЗО- (ТЕТРА-4-ПИ.РИДИЛ) - 
ПОРФИНЫ И ИХ БИОАКТИВНОСТЬ

В. Н. МАДАКЯН, Р. К. КАЗАРЯН, Т. С. КУРТИКЯН, А. С. СТЕПАНЯН,
В. И. ХАЧОЯН и М. Б. ОРДЯН 

Ереванский государственный медицинский институт 

Поступило 12 II 1985

Разработан усовершенствованный способ синтеза мезо-(тетра-4-пиридпл) порфина, 
на основе которого получены М-тетраалкилпропзводные и их металлокомплексы. Вы­
явлена выраженная протистоцидная активность, возрастающая в ряду »֊Си—»֊2п.

Табл. 4, библ, ссылок 8.

Уникальные свойства металлопорфиринов и их синтетических ана­
логов создают благоприятные условия для создания на их основе тех­
нических и биологических катализаторов [1].

Большой практический и теоретический интерес представляет ма­
лоизученный мезо-(тетра-4-пиридил) порфин (Т-4-РуР), который за 
счет пиридиниевых атомов азота способен образовывать разнообразные, 
в том числе водорастворимые производные [2].
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В этом отношении несомненный интерес представляют данные ав­
стралийского патента [3], в котором описаны получение и фунгицидная 
активность Ц-тетраалкилзамещенных металлопорфиринов. Однако 
большинство описанных производных не выделено и не идентифици­
ровано.

Целью настоящего исследования является разработка способов по­
лучения Т-4-РуР и его Ц-за1мещенных производных с целью изучения 
зависимости протистоцидной и бактерицидной активности от наличия 
и природы атома металла, а также от М-алкильных остатков в струк­
туре Т-4-РуР. ,

Имеющиеся в литературе методы синтеза Т-4-РуР [4 7] не от­
личаются простотой эксперимента, выходы колеблются между 7 18%. 
Нами был получен хроматографнчески чистый Т-4-РуР с выходом 24% 
взаимодействием эквимолярных количеств 4-пиридинальдегида и пир­
рола в кипящей пропионовой кислоте в токе воздуха с последующими 
обработкой реакционной массы смесью пропионовая кислота-вода 
(1:5) и хроматографированием на окиси алюминия.

Тетра-Ы-этил- и М-пропилзамещенные металлокомплексы МТ-4- 
РуР (М=2Н, Си, №, 2п) получены кипячением диметилформамидных 
растворов соответствующих МТ-4-РуР в токе азота с 50-кратным из­
бытком алкилйодидов. Кипячением же диметилформамидного раствора 
МТ-4-РуР с 20-кратным избытком алкилйодидов (С<—С8С12) с после­
дующей очисткой на окиси алюминия выделены соответствующие 
М-тетраалкилпроизводныь.

1-У1П (М = 2Н), 1Х-ХУ1 (М=Си), XVII—XXIII (М=Ы1), XXIV—XXXI (М=Хп) К=С։Н։; С։Н։; С<Н,; С։НП: С,Н13;С7Н15! СвНп; С1։Н„
В отличие от высших производных полученного ряда, 

не растворимых в воде, первые три представителя обладают 
растворимостью. Однако все вышеуказанные соединения 
устойчивые взвеси с твин-80.

полностью 
некоторой 
образуют

РиР ппя^нл сле։трах "“лулеяных солей по сравнению со спектром Т-4- 
|500 и 2700 ЗОООг«"“" П°Л0С "0ГЛ0ЩЮ""' лежащих в области 1300- 
вал“н™^ ' гатор“е отнести к «формационным и
по еравв^нию с ш.""ЯМ аЛКМЬ”ь,х ™""֊ Интенсивности этих полос, 
ло Хдат1 пае™ ДРУГ',Х п°л°с сп“тра' «л» » слелова-

• Р У при переходе от низших членов ряда к высшим.
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Претерпевают изменения и некоторые полосы, ответственные за ко­
лебания пиридинового остатка. Появляется новая, наиболее интенсив­
ная в спектре полоса, лежащая в области 1635—40 с.и-։, которую сле­
дует отнести к смещенному в результате солеобразования колебанию 
пиридиниевого кольца. Из литературы известно [8], что колебание >8։ 
пиридина, представляющее собой смешанное по форме колебание *сс , 
₽гён и располагающееся в свободном пиридине при 1578 см՜1, 
претерпевает при кватернизацин пиридина сдвиги, аналогичные наблю­
даемым. Надо отметить, что положение и высокая интенсивность этой 
полосы делают ее весьма диагностичной для выявления кватернизацин 
пиридинового азота в T-4-PyP и его металлокомплексах, посколку об­
ласть 1600—2000 сл։՜1 порфиринов обычно не содержит заметных по 
интенсивности полос поглощения.

В ИК спектрах всех безметальных солей присутствует полоса при 
3320 см՜1, представляющая собой валентные колебания vNH пирроль­
ного фрагмента.

В пользу отсутствия алкилирования по внутренним атомам азота 
говорят и данные, полученные при попытке алкилирования структурно­
го аналога ТРуР—тетрафенилпорфирина, лишенного периферийных 
атомов азота. В результате реакции было выделено исходное соедине­
ние.

Исследование антибактериальных и протистоцидных свойств выше­
описанных препаратов in vitro в разведениях от 1 :100 до 1 : 3200 на 
титрованные 3-дневные культуры амебы Машковского и крысиной три­
паносомы, а из бактерий—на свежие культуры кишечной палочки, 
вульгарного протея и стрептококка показало, что безметальные N-тет- 
раалкилзамещенные ТРуР не обладают антибактериальным и проти- 
стоцидным действиями. Введение же металла в ТРуР обнаруживает 
ярковыраженную протистоцидную активность, возрастающую в ряду 
N1 — Сп -> Zn.

Экспериментальная часть

ИК спектры образцов измерены на спектрофотометре UR-20 в ви­
де таблеток с КВг либо суспензии в вазелиновом масле.

1. Мезо-(тетра-4-пиридил)порфин. 32,1 г (0,3 моля) 4-пиридиналь- 
дегида и 20,1 г (0,3 моля) пиррола добавляют по каплям к кипя­
щей пропионовой кислоте в течение 10 мин. Кипячение продолжают при 
интенсивном перемешивании в токе воздуха в течение 30 мин. После 
упаривания реакционной массы до 300 мл объема остаток вливают в 
1,5 л ледяной воды, экстрагируют хлороформом (3X0,6 л). Объединен­
ные экстракты промывают водой (3X0,5 л), высушивают над сульфа­
том магния и хроматографируют через колонку с А12О3 (II ст. по Брок­
ману). Получают 11,2 г (24%) продукта, Rf 0,7 (силуфол, хлоро- 
форм-метанол, 4: 1). Вычислено %: С 77,67; Н 4,21; N 18,12. C^H^Na- 
Найдено %: С 77,53; Н 4,40; N 17,97.

2. Terpa-N-этил- и -пропил-мезо-(тетра-4-пиридил)порфины (I, II, 
IX, X, XVII, XVIII, XXIV, XXV). К 0,00016 моля порфирина в'30 мл 
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ДМФА добавляют 0,008 моля соответствующего алкилйодида и кипя­
тят 1,5 ч в токе азота. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают 
ДМФА до обесцвечивания фильтрата и кристаллизуют из смеси аце- 
тон-эфир (1:1) (табл. 1—4).

3. N-Тетраалкилзамещенные мезо-(тетра-4-пиридил)порфины (III— 
VIII, XI—XVI, XIX—XXIII, XXVI—XXXI). К 0,00016 моля порфирина в 
50 мл ДМФА добавляют 0,0048 моля соответствующего алкилйодида и 
кипятят 2 ч в токе азота. После охлаждения реакционную массу про­
пускают через А12О3 (II ст. активности по Брокману), элюируют хло- 
роформ-метанолом (3: 1). После упаривания остаток кристаллизуют из 
смеси ацетон-хлороформ (1:1) (табл. 1—4).

Таблица I 
N-Тетраалкяльные производные ТРуР (I —VIII)

X X
£ ф ° X U я

R

Вы
хо

д,
 %

Брутто- 
формула

Вычислено, % Найдено, %

r;
C H N C H N

I с,н8 97 C«H4,N.J4 46,39 3,71 9,02 46,83 4,12 9,46 0,15
II С3Н, 98 CSjHS4N8J4 48,09 4,16 8,63 48,66 3,80 9,08 0,18
III С4Н, 98 Cs։H։jN8J4 49,65 4,58 8,27 49,91 4,13 8,82 0,45
IV с։ни 97 C4oH1oN8J4 51,08 4,97 7,94 51,56 5,27 8,13 0,50
V с։н13 99 c,4h,8n8j, 52,40 5,32 7,64 52,77 5.И 7,90 0,56

VI с,н1։ 98 c։8h8։n8j4 53,63 5,65 7,36 53,87 5,94 7,88 0,61
VII C,HV 99 C7JH։4N8J4 54,77 5,96 7,10 55,23 6,48 7,54 0,65

VIII 99 c88h։„n8j4 58,60 6,99 6,22 58,21 6,73 6,07 0,82

* AljOj (И ст. активности по Брокману), хлороформ—метанол, 5il.

N-Тетраалкильные производные CuTPyP (IX—XVI)
Таблица 2

С
ое

ди
не

­
ни

е

R

Вы
хо

д,
 %

Брутто- 
формула

4

Вычислено, % Найдено, %
Rf*

C H N C H N

IX C,HS 98 C45H44N4J4CU 44,20 3,37 8,59 44,71 3,93 8,24 0,17
X CaHT 97 45,87 3,83 8,24 45,34 4.12 8,54 0,20

XI C4H, 99 47,49 4,24 7,91 47,86 4,33 8.17 0.23
XII c։Hu ■ 97 C.oH $8^4 J <C U .49,00 4,62 7.62 49,62 4.14 7,99 0,28

XIII -C,HU 98 C,4H„N,J4Cu 50,29 4,98 7,33 50,60 5,27 7,73 0,36
XIV CTH։8 98 CegHgjNe^Cu 51,54 5,31 7,06 51,08 5,40 7,48 0,38
XV C8H։1 99 52,71 5,60 6,82 53,12 5,34 7,27 0,50

XVI CUHJS 99 ^88^124^8 J4C U 56,67 6,65 6,01 56,41 6,25 5,81 0,63

* А1,О։ (II ст. активности по Брокцану), хлороформ—метанол, 5tl.
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И-Тетраалкильные производные ГЙТРуР (XVII—XXIII)
Таблица 3

С
ое

ди
не

­
ни

е

R

Вы
хо

д,
 % Брутто- 

формула

Вычислено, % Найдено. %
R?

С Н К С Н И

XVII с,н, 99 C4.H44N.J4NI 44,37 3,39 8,63 44,81 з,п 8,41 0,12
XVIII С։н, 99 СИН„Н.14М1 46.13 3,83 8,26 46,74 4,12 8,11 0,15

XIX С4Н, 99 СиН80Н814Н1 47,65 4,25 7,94 47,10 4,48 8,34 0,32
XX с,нп 98 С,0Н,8Н814Н1 49,11 4,64 7,64 49,63 4,89 7,25 0,35

XXI С,н13 99 с84н78ы8.14м։ 50,44 4,92 7,40 50,71 5,29 7,57 0,41
XXII с,н։, 99 С։8НмМ814№ 51,70 5,32 7,15 52,08 5,12 6,«0 0,45

XXIII с8н։, 98 СПН„М814М1 52,86 5,62 6,90 53,13 5,22 6,81 0,52

♦ Л13О3 (II ст. активности по Брокману), хлороформ—метанол, 5 > 1.

М-Тетраалкильныс производные 2пТРуР (XXII—XXVIII)
Таблица 4

С
ое

ди
не

­
ни

е

R

Вы
хо

д,
 % Брутто- 

формула

Вычислено, % Найдено, %
R?

С Н И С Н Ы

XXIV С։н. 99 С4зН44М814гП 44,14 3.37 8,58 44,37 3,71 8,02 0,21
XXV С3н, 99 С։։Н83Н8.142п 45,85 3,82 8,23 46,31 3,20 7,64 0.25

XXVI с4н, 99 ^55^вО^8^4^*П 47,43 4,23 7,90 47,96 4,15 7,56 0,43
XXVII С.н։։ 99 4|2П 48,88 4,62 7,60 48,24 4,83 7,97 0,52

XXVIII С.Н13 99 С84Н18М8142п 50,23 4,97 7,32 49,71 5,32 7,13 0,59
XXIX с7н18 99 Свв^в^з^Ип 51,48 5,30 7,07 51.91 4,88 7,55 0,65
XXX С8Н17 99 С,։НиК8142п 52,65 5,61 6,83 52,13 5,10 7,22 0,71

XXXI СцНи 99 С88Н։։4Нв142п 56,61 6,65 6,00 56,50 6,47 5,70 0,85

А1։О3 (II ст. активностп по Брокману), хлороформ—метанол, 5։ 1.

^ՏԵՏքԱԱԼԿԻԼՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ՄԵՋՈ-(ՏԵՏՐԱ-4-ՊԻՐԻԴԻԼ) ՊՈՐՖԻՆՆԵՐԸ ԵՎ Ն^ԱՆՑ ԿԵՆՍԱԱԿՏԻՎՈԻԹՅՈԻՆԸ
Վ. Ն. ՄԱԴԱԿ5ԱՆ, Ռ. Կ. ՂԱԶԱՐ ՑԱՆ, Տ. 0. ԿՈԻՐՏԻԿՑԱՆ,

Ա. Ս. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ, Վ. Ի. ԽԱՂՈ5ԱՆ և Մ. Ր. ՕՐԳՅՍ.Ն

Մշակվածէ մեզո-Հտետրա-4֊պիրիդիլ)պորֆինի ստացման կատարելա­
գործված եղանակ, որով ստացված են ՀՀ֊տետրաալկիլային ածանցյալներ և 
նրանց մետաղակոմպլեքսներ։ նկատված է արտահայտված պրոտիստոցիդա- 
յին ակտիվություն, որն աճում է №---->-Շս--- *՜ճո շարքում։
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N-TETRAALKYLSUBSTITUTED MEZ0-(TETRA-4-PYRIDYL)- 
PORPHINES AND THEIR BIOLOGICAL ACTIVITY

V. N. MADAKIAN, R. K. KAZARIAN, T. S. KURT1KIAN, 
A. S. STEPANIAN, V. I. KHACHOYAN and M. B. OR DIAN

t

An Improved method for the synthesis of mezo-(tetra-4-pyrldyI)- 
porphlnes has been elaborated, on the basis of which N-tetraalkylderl- 
vatives and their metal complexes have been obtained. Protistoclde ac­
tivity increasing In the order Ni-*Cu — Zn was revealed.
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