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УДК 547579.733НОВЫЕ Ы-ТЕТРАЗАМЕЩЕННЫЕ МЕЗО-(ТЕТРА-4-ПИРИДИЛ) - ПОРФИНЫ И ИХ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСЫ
В. Н. МАДАКЯН, Р. К. КАЗАРЯН, А. С. СТЕПАНЯН, Т. С. КУРТИКЯН,
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Поступило 12 11 1985

С целью изучения фармакологической активности мезо-замещенных порфиринов 
осуществлен синтез новых водорастворимых Ы-тетразамещенных мезо-(тетра-4-пири- 
днл) порфинов и их металлопронзводных.

Рис. 3, табл. 1, библ, ссылок 10.Особенности структуры порфириновой молекулы, обусловливаю­щие разнообразные физико-химические и биологические свойства, явля­ются причиной конструирования на их основе технических и биологи­ческих катализаторов.В последнее время большой интерес вызывают вопросы получения, изучения свойств и применения водорастворимых производных мезо- тетрапиридилпорфина как катализаторов окисления-восстановления в электрохимических процессах [1, 2], для фотохимического разложе­ния воды [3, 4], а также использования их в качестве биологически ак­тивных веществ [5, 6].Целью настоящей работы является синтез новых водорастворимых порфиринов и их металлокомплексов на основе мезо-(тетра-4-пиридил)֊ порфина (Т-4֊РуР) с липофильными иг пдрофильными остатками у пи­ридильных атомов азота для испытания их фармакологической актив­ности.
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R=CH2CH2OH; X=C1, M=2H (1)
RCH։CH։CI; X = Bf M = 2H (II), Co (111); Си (IV), NJ (V), Zn (VI)

R=CH2-^_^: X-CI M=2H (VII); Zn (VIII); Си (IX)

Взаимодействием 80-кратного избытка этиленхлоргидрина с Т-4- РуР с количественным выходом получен мезо-(тетра-4-,М-оксиэтилпн- ридил) порфин (I). Кипячением диметилформамидного раствора Т-4- РуР со 100-кратным избытком 1-хлор-2-бромэтана выделен мезо-(тет- pa-4-М-хлорэтилпиридил) порфин (II) (отсутствие С1~ в присутствии Вг~ подтверждено качественной фармакопейной реакцией на С1 ). Со­ответствующие металлопроизводные (III, VI) получены обработкой сво­бодных порфиринов галогенидами металлов в воде. Интересно отметить, . что реакция образования металлокомплексов меди протекает без нагре­вания и заканчивается в течение 5 мин, и очень медленно, в течение 3—4-часового кипячения идет образование никелевых производных (ход реакции контролируется спектрофотаметрически). Как мезо-(тетра- 4-1Ч-бензилпиридил)порфин (VII), так и его металлопроизводные (VIII, IX) получены кипячением M-T-4-PyP (М=2Н, Zn, Си) со 100-кратным избытком бензилхлорнда в ДМФА.Все вышеуказанные порфирины и их металлокомплексы обладают: хорошей растворимостью в воде при любом pH среды.
л 
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Рис. 1. Электронные спектры поглощения в области 350 —700 нм ------ T-4-PyP
в СНС13. а) с = 2,5-10՜6 моль 'л, б) с = 510՜° моль/л, 1=1 см —I в Н2О

а) с = 4,7-10՜6 моль/л, б) с = 4,7-10՜5 моль/л, I = 1 см.На рис. 1 приведены электронные спектры поглощения T-4-PyP и I. Как видно, кватернизация атомов азота приводит к заметным изме­нениям спектра, проявляющимся в уширении полос поглощения и не­больших сдвигах (до 8 нм) шах полос поглощения. Тем не менее, ра­дикальных изменений спектра в смысле числа, положения н относи­тельной интенсивности полос не наблюдается. Это говорит, с одной сто­роны, о незначительном сопряжении пиридилового остатка с порфири­новым скелетом [7] и соответственно слабом влиянии положительного заряда на атоме азота на хромофорную систему, с другой—исключает 387



возможное алкилирование по внутренним (пиррольным и пирроленн- новым) атомам азота. Последнее, непосредственно затрагивая хромо­формную систему порфиринового макроцикла, должно было привести к радикальным изменениям спектра, наблюдаемым, например, в слу­чае протонированных форм безметальных порфиринов [8, 9]. Здесь сле­дует отметить, что в условиях, аналогичных проведенному синтезу, бы­ла предпринята попытка алкилирования 5, 10, 15, 20-тетрафенилпор- фирина, структурного аналога Т-4-РуР, лишенного периферийных ато­мов азота. Она оказалась безуспешной—в результате реакции было выделено исходное соединение.В пользу отсутствия алкилирования по внутренним атомам азо­та говорят и данные ИК спектроскопии. Полоса *ын, расположенная в Т-4-РуР при 3320 см՜1, в спектре I проявляется с неизменной часто­той в виде бугорке на фона широкой полосы *он с шах при 3400 см~'. К тому же, в ИК спектре отсутствует широкая структурированная поло­се в области 2500—3200 см~‘, характерная для группы Ы+------- Н. Вто же время имеются ИК спектральные свидетельства кватернизации пиридиловых остатков, проявляемые, прежде всего, появлением в об­ласти 1635 см-։ интенсивной полосы, отсутствующей в спектре Т-4- РуР. Согласно [10], она является смещенной в результате солеобразо- вания полосой ?8։, располагающейся в свободном пиридине при 1578 см՝1 и представляющей собой смешанное по форме колебание, включающее валентное *сс и плоское деформационное колебания 0ССН-

?СО 900 11ОО 1300

Рис. 2. ИК спектры в области 700-1300 см~' образцов, диспергированных 
в вазелиновом масле, а) СиТ-4-РуР, б) IX, *-полоса накладывается на 

полосу вазелинового масла.В ИК спектрах синтезированных соединений наблюдаются полосы в области , ---- ---------- также1300—1500 и 2700—3000 см~'спектрах Н2-Т-4-РуР и М Т-4 РиР ы ' °тсУтствУюЩие в
аильного остатка (рис. 2) олосы, характерные для бен-388



Характер изменения электронных спектров поглощения металлсо- ц держащих порфиринов при кватернизации периферийных атомов азо- . та такой же, как и у безметальных (рис. 3). Наблюдаются незначитель- ч ные смещения тах полос поглощения и заметное их уширение, которые ՛. могут быть следствием межионных взаимодействий, а также изменения диэлектрической проницаемости среды (СНС13 и Н2О).

Рис. 3. Электронные спектры поглощения в области 350—700 км ----- СиТ-4-Ру Р
в СНС1), с = 2.5-10՜® моль1л, а) I = 0,1 см, б) 1=1 см -— IV в Н։О.

с = 5-10՜8 моль/л, а) I = 0.1 см, б) I = 1 см:Исследование фармакологических свойств синтезированных сое­динений показало, что мезо-(тетра-4-М-оксиэтилпиридил)'Порфин в опы­тах с использованием сокращающихся эксплантатов миокарда кури­ных эмбрионов 5—7-дневного развития в дозах 0,001—0,01—0,1 мг/мл вызывает зависимое от дозы уменьшение амплитуды сокращений и, вме­сте с тем, увеличение частоты, что говорит об изменении некоторых функций сердечной мышцы. Введение же атома металла в молекулу порфирина не оказывает существенного влияния на амплитуду и ча­стоту сокращений миокарда.Экспериментальная частьИК спектры образцов сняты на спектрофотометре иР-20 в виде таблеток с КВг, либо суспензии в вазелиновом масле. Ход реакции конт­ролировался на спектрофотометре СФ-26, а электронные спектры в об­ласти 350—800 нм получены на спектрофотометре «Эресогс! ЦУ-У1з». В качестве растворителя использовалась дистиллированная вода.
Тетрахлорид мезо-(тетра-4-/\/-оксиэтилпиридил)порфина (I). Смесь 0,1 г (0,00016 моля) Т-4-РуР и 10 г (0,124 моля) этиленхлорпцдрииа ки­пятят 2 ч (ход реакции контролируется спектрофотометрически). Раст­вор фильтруют и выпаривают досуха в вакууме. Остаток кристалли­зуют в эфире, промывают хлороформом (3X50 мл) и перекристалли­зовывают из смеси вода-этанол (1 : 10). Получают 0,15 г (99%) 1. Найдено %: С 60,98; Н 4,91; И 11,90; С1 14,70. СчаН^ЫвО^Ск. Вычисле­но %; С 61,28; Н 4,89; 14 11,91; С1 15,11.
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'Тетрабромид мезо-(тетра^-М-хлорэтилпиридил)порфина (II). Смесь 5 г (0,008-моля) T-4-PyP, 500 мл ДМФА и 114,6 г (0,8 моля) 1-ХЛор-2- бромэтана кипятят 3 ч в токе азота. После охлаждения продукт отде­ляют фильтрованием, промывают эфиром, хлороформом и перекристал- лизовывают из смеси вода-пропанол (1 : 10). Получают 9,5 г (98%) II. Найдено %: С 48,01; Н 3,82; N 9,25. CwH-uNgCl^Br«. Вычислена %: С 48,32; Н 3,52; N 9,40.
Металлокомплексы тетрабромида мезо-(тетра֊4-И-хлорэтилпири- 

дил)порфина (III— VI). 6 г (0,0064 моля) II растворяют в 500 мл ди­стиллированной воды, добавляют 0,013 моля соответствующего броми­да металла и кипятят до исчезновения полосы свободного порфирина. Раствор упаривают досуха в вакууме. Остаток промывают ацетоном, эфиром и перекристаллизовывают из смеси вода-ацетон (1 : 10).
Тетрахлорид мезо-(тетра-4-Ы-бензилпиридил)порфина и его ме­

таллопроизводные (VII—IX). 0,0015 моля соответствующего M-T-4-PyP (М=2Н, Zn, Со) растворяют в 200 мл ДМФА, добавляют 0,1 моля хло­ристого бензила и кипятят в токе азота 2 ч. После охлаждения реак­ционной смеси продукт отфильтровывают и кристаллизуют в эфире (табл.).
Выход и элементным анализ соединении III—IX

Таблица

OJ 
X

X 
4 տջ 

(J X.

Найдено, %
Брутто-формула

Вычислено, %

Вы
хо

д,
 %

С Н Cl N С И Cl N

111 45,81 2,90 — 8,63 ^'48 46,12 3,20 _ 8,97 95
IV 44,52 2,90 —. 8,71 С <8 ք՜Աօ *^8 СЦВ Г4С11 45,95 3,19 — 8,93 95
V 45,85 2,80 • — 8,77 46,13 3.20 — 8.97 95

VI 45,78 3,35 — 9,05 ^e^^oNgC^B^Zn 45,90 3,19 — 8,92 95
VII 72,38 4,95 12,85 9,80 C։։4mN։C14 72,60 4,80 12,63 9,96 99

VIII 68,50 4,15 11,78 9,35 Ce8H„N0Cl4Zn 68,74 4,38 11,96 9,40 97
IX 68,60 4,15 11,75 9,20 Cl8H5aN8Cl4Cu 68,83 4,39 11,98 9,45 97

ՆՈՐ Ի1-ՏԵՏՐԱՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ՄԵԶՈ-(ՏԵՏՐԱ-4-ՊԻՐԻԴԻԼ)- ՊՈՐՖԻՆՆԵՐԸ ԵՎ ՆՐԱՆՑ ՄԵՏԱՎԱԿՈՄՊԼԵՔՍՆԵՐԸ
Վ. Ն. ՄԱԴԱԿՅԱՆ, Ռ. Պ. ՂԱԶԱՐՅԱՆ, Ա. 0. ԱՏԵՓԱՆՅԱՆ, 8. Ս. ԿՈԻՐՅԻԿՅԱՆ,

Ռ. Գ. ԲՈՌՈՅԱՆ, Մ. 8. ՕՐԳՅԱՆ

Մեզո-տեղակալված պորֆինների դեղաբանական ակտիվությունն ուսում- 
նասիրելոլ նպատակով իրականացված է ջրում լուծելի նոր տետրատեղակալ- 
ված մեզո-(տետրա֊4-պիրիդիլ)պորֆինների և նրանց մետաղական ածանց­
յալների սինթեղյքլ



NEW N-TETRASUBSTITUTED MEZ0-(TETRA-4-PYRIDYL)- PORPHINES AND THEIR METAL COMPLEXES
V. N. MADAKIAN, R. К KAZARIAN. A. S. STEPANIAN.

T. S. KURT1KIAN, R. O. BOROYAN and M. B. ORD1ANThe 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 547.979.733Ы-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 ана­логов создают благоприятные условия для создания на их основе тех­нических и биологических катализаторов [1].Большой практический и теоретический интерес представляет ма­лоизученный мезо-(тетра-4-пиридил) порфин (Т-4-РуР), который за счет пиридиниевых атомов азота способен образовывать разнообразные, в том числе водорастворимые производные [2]. 391
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