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Рассмотрен и систематизирован материал по химии стерически затруд-
ненных порфиринов, а также димерных и тримерных порфиринов. Основ-
ное внимание уделено стерически затрудненным порфиринам как синтетиче-
ским моделям природных переносчиков кислорода — гемоглобина и миогло-
бина.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Железопорфирины относят по их функциям к простетическим груп-
пам важного класса белков и ферментов — геми- и гемопротеинов [1 —
3]. Основной функцией природных гемопротеидов, таких как гемоглобин
и миоглобин, является способность обратимо присоединять кислород.
Структура гемоглобина [4] и миоглобина [5] определена с помощью
рентгеноструктурного анализа. Исследования Перутца и Кендрью пока-
зали, что железопорфириновый комплекс помещен в гидрофобный «бел-
ковый карман». Атомы железа в молекулах обоих белков координиро-
ваны с четырьмя атомами азота протопорфирина-IX и с атомом азота
имидазольного кольца остатка иминокислоты гистидина, входящей в со-
став полипептидной части молекулы гемоглобина. При оксигенировании
происходит присоединение второго аксильного лиганда — кислорода. Оп-
ределяющим моментом в выполнении биологической функции гемопро-
теидами является спиновое состояние железа. В гемоглобине и миогло-
бине в дезокси-форме атом Fe11 пентакоординирован. Высокоспиновая
форма обладает ионным радиусом, который слишком велик для того,
чтобы атомы FeT1 вмещались в полость порфирина. Атом железа в высо-
коспиновом состоянии выходит за пределы плоскости четырех атомов }
азота порфирина в сторону «проксимального» имидазола. {

Если атом Fe11 гексакоординирован, то низкоспиновой атом железа j
диамагнитного оксигемоглобина или оксимиоглобина лежит в полости j
порфиринового кольца. Можно допустить, что Fe11 очень быстро осцил- !
лирует между этими состояниями, а часть молекулы протеина, которая f
непосредственно связана с атомами железа через «проксимальный» ими- *
дазол, также претерпевает быстрые изменения [6]. :

Природу регулирования сродства к кислороду, контроля аксиального
связывания и обеспечения кинетической стабильности диокси-формы про-
теином в гемоглобине и миоглобине легче будет понять, когда будут по-
лучены и полностью охарактеризованы модельные соединения, обратимо
связывающие кислород. В последние годы проблема такого моделирова-
ния вызывает значительный интерес. Вопросам моделирования природ-
ных гемопротеинов на основе металлопорфиринов уделяют внимание
различные коллективы исследователей.

При моделировании обычно учитывают следующие факторы 17J:
1) стерические препятствия вокруг «активного центра»; 2) роль «прок-
симального» имидазола в осуществлении координации по атому Fe11 в
положении 5; 3) влияние «дистального» имидазола на кинетическую
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стабильность окси-формы гемоглобина и миоглобина и нахождение пу-
тей его моделирования; 4) основность «проксимального» имидазола; 5)
характеристика стереохимии «гидрофобного кармана», создаваемого
протеином вокруг гема, и поиски способов его химического моделирова-
ния.

В последние годы благодаря успехам в развитии биоорганической хи-
мии выявлена потребность в хорошо определенных биядерных металли-
ческих комплексах, таких как гемоэритрин, гемоцианин [6], супероксид-
дисмутаза, служащих моделями различных металлоэнзимов [6, 8]. В на-
стоящее время синтезированы и модельные системы, представляющие
интерес с точки зрения изучения хмежиоакых взаимодействий [9, 10]. На-
чиная с 1973 г., основным направлением развития химии порфиринов
становится создание модельных соединений на основе стерически за-
трудненных порфиринов. Настоящий обзор посвящен анализу литерату-
ры по этому весьма интересному вопросу, опубликованной в последние
7 лет.

II. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА СТЕРИЧЕСКИ ЗАТРУДНЕННЫХ ПОРФИРИНОВ

В противоположность обратимо окоигенерующимся гемоглобину и
миоглобину простые железопорфирины быстро и необратимо окисляются
кислородом воздуха. Ванг [11] первый установил, что простые порфири-
ны могут вступать в реакцию обратимого окисления в том случае, если
их поместить в специальным способом полученную полимерную пленку.
Несколько позже появилась серия статей [12—17], в которых описано
обратимое присоединение кислорода к Реп-порфиринам (I) в растворах
при низкой температуре. В этих экспериментах соединения (I) модифи-
цировались таким образом, что основание ковалентно присоединялось
к карбоксильным группам, находящимся в порфириновом кольце.

с=о

(Γ)

a) R - Η , В = — NH (CH 2 ) 3 —

б) R - - СН 2СН 2СООСН 3, В --•= - NH (CH 2 ) 3 - N K Ж

в) R = — CH2CH3CONH ( С Н 2 ) 3 — Ν Κ ' ^ Ν , В = — NH (СН 2 ) 3 —

г) R = - СН 2СН 2СООСН 3 ) В = - О ( С Н 2 ) 3 - ^

д) R = СН2СН2СОО ( С Н 2 ) 3 - / > , В = - О (СН 2 ) 3 - <

Пирропорфирин-Ы-1[3-(1-имидазолил)-пропил]амид (la) получен [12]
действием 1-(3-аминопропил) имидазола на хлорангидрид пирропорфири-
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на-XV [18] при комнатной температуре в смеси растворителей (хлори-
стый метилен — ацетон — пиридин в отношении ( 2 : 1 : 1); амиды (16—в)
получены [15] действием 1-(3-аминопропил)имидазола на хлорангидрид
монометилового эфира мезопорфирина-1Х, а соединения (1г—д) [15] —
действием 3-(3-пиридил)-1-пропанола на хлорангидрид монометилового
эфира мезопорфирина-IX.

В отличие от этих методов авторы работ [19—21] в качестве лигандов
железа гемина использовали метиловый эфир гистидина и замещенные
гистидинсодержащие пептиды: метиловый эфир грег-бутилоксикарбо-
нил-лейцил-гистидина, бензиловый эфир грег-бутилоксикарбонилгисти-
дил-лейцил-глицил-5-бензилцистеина и бензиловый эфир грег-бутило-
ксикарбониллейцил-гистидил-аланин- S -бензилоксикарбониллизил -гли-
цил-Ы-бензилцистеина [19—21].

На основе монобензиловогэ эфира гемина (На) получен [20] ряд мо-
но-С-аминоацильных производных гемина (Пб—е):

C 0 R COOBzl

(Π)

a) R=OH;

б) R = Ala —OMe;

в) R=His —OMe;

г) R=Leu—His—OMe

Bzl
t

д) R = Leu—His—Leu—Gly—Gys—OBzl;

Ζ Bzl

I I
e) R = Leu—His—Ala—Lys—Gly—Gys—OBzl

Синтез соединений (Пб—e) осуществлен конденсацией монобензило-
вого эфира гемина (Па) с метиловыми эфирами аланина и гистидина, а
также с перечисленными выше Ы-незамещенными дипента- и гексапеп-
тидами — методом смешанных ангидридов: взаимодействием с этилхлор-
формиатом в ДМФА в присутствии триэтиламина. Аналогично получе-
ны бмс-С-аминоацильные производные гемина [19].

Показано [20], что пентакоординационные комплексы железопорфи-
ринов, полученные восстановлением соединений (Пд) и (Не) водным
раствором дитионита натрия в атмосфере азота, обладают способностью
к обратимому присоединению кислорода в течение 35—40 мин при ком-
натной температуре.

С целью изучения взаимодействия молекул гема внутри единой кон-
формационной системы авторы работы [22] получили модельное соеди-
нение (III), исходя из монометилового эфира мезопорфирина и 1,2-ди-(3-
пиридил)этилендиамина [23], в котором две молекулы гема конформа-
ционно связаны за счет обшей центральной этиленовой связи. Любое из-
менение в конформации «верхнего» железосодержащего порфиринового
кольца должно влиять через эту связь на конформацию «нижнего» иден-
тичного кольца. Соединение (III) обратимо связывает кислород в рас-
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•СООСНз

сн3оос

(III)

творе, превращаясь в (Шб), и реагирует с окисью углерода в две стадии
(в отличие от моногем-модельных соединений [24, 25]), образуя (Шв).

а) X — отсутствует; б) Х = О2; в) Х=СО

В 1977 г. немецкие исследователи [26] осуществили синтез гемополи-
мера (IV), способного к обратимому переносу молекулярного кислорода.
Этот гемополимер обладал свойствами природного носителя кислорода
гемоглобина; хорошей растворимостью в воде, затрудненностью процес-
са необратимого окисления кислородного комплекса функциональным
полимером, сходством с «дистальным» имидазолом. Основными исход-
ными полимерами явились: полиэтиленгликоль-б«с(эфир глицина) (V)
[27] и полиуретан (VI), полученный из полиэтиленгликоля (PEG) и
диизоцианата.

К свободным аминогруппам полимеров (V) и (VI) методом жидко-
фазного пептидного синтеза присоединяли [27] ди-трег-бутилоксикарбо-
нилгистидин. После удаления защитной группы гистидина были полу-
чены полиэтиленгликоль-бнс(глицил-гистидил-гемин) (VII) и гистидил-
гемопроизводное полимерного уретана (VIII).

В полимерных геминах (VII) и (VIΙί) гистидин связан с карбоксиль-
ной группой гемина через амидную группу. При такой структуре опти-
мальная координационная фиксация имидазольного атома азота гисти-
дина затруднена по стерическим причинам. Следовательно, этот гистидин
можно сравнивать с «дистальным» гистидином в миоглобине и гемогло-
бине.

К гемполимеру (VII) по двум карбоксильным группам методом жид-
кофазного пептидного синтеза присоединяют [26] 3-(1-имидазолил)про-
пиламин и получают соединение (IV). Имидазольный остаток в поли-
мерном гемине (IV) оптимально координирован по отношению к атому
железа. В этом гемполимере экранирование места координации кисло-
рода осуществляется как гистидином, так и синтетическим полимером.
Комплекс двухвалентного железа гемополимера (IV) хорошо раство-
рим в воде и обратимо присоединяет кислород в растворе. После много-
кратного повторения процесса присоединения и отдачи кислорода ком-
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о о
H 2N-CH 2-CO-CH 2-CH 2-O-(CH 2-CH 2-O) r t-CH 2-CH 2-OC—СНг-

(V)
о о

II II
P E G — О С — N H — С Н 2 — С Н 2 — N — C H Z — C H 2 — N H — О С — P E G

I
NH2

(VI)

Н"т—His—Gly—PEG—Gly— His — Ham

(VII)

О 0

PEG—CO—NH—Cll 2—CH 2—Ν—CII 2—СИ.,—NH—CO—PEG

NH

4
СИ—СН2—С NH

L 1 L
O=C N

CH9—CH0—COOH

(VIII)

плекс (IV) окисляется до геминполимера, который, однако, вновь можно-
восстановить до соединения (IV). Далее снова повторяется цикл обра-
тимой оксигенации.
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Медные и железные комплексы первого циклофанового (мостиково-
го) порфирина (XVI) и (XVII) получены впервые в работе [28] из ди-
пиррометенов (XIV), соединенных обоими концами ароматической цепи,
Ацилированием по Фриделю — Крафтсу 2,4-диметил-5-карбэтоксипирро-
ла (X) [29] дихлорангидридом (IX) в присутствии хлористого алюминия
в нитробензоле получен дипиррол (XI) [30], кетогруппу которого вос-
станавливали действием В,Н6 в ТГФ в образованием соединения (ХПа)
[31].

Схема 1

С1Г„

_ M \ >W3-coci + II I

(IX)

(CH 2 ) 3 G

н 3 с y{ COIH:_,H 5

(X)

С И ,

IT3G ^ COOC2H5

(XI)
(XII)

a) R^CHg, R2 = СООС2Н5; б) R^CHg, R2=COOC6H5; в) R ^ C H O , R2=COOC6H5;

г) R ^ C H O , R2=COOH

Схема 2

BrCH 2 CH 2 OH

нос
OH

(xviii)

HOC

C1OC COC1

O ( C H 2 ) 2 O H

IX1X)

cioc coci

(XXII) (XXI)

Путем переэтерификации бензилатом натрия и последующей обработки
хлористым сульфурилом в присутствии диэтиламина далее получен аль-
дегид (XII в), каталитический гидрогенолиз которого привел к соедине-

1039



нию (XII г) [32, 33]. Конденсация замещенного пиррола (XII г) с заме-
щенным пирролом (ХШ) [34] в смеси уксусная кислота — бромистый
водород с последующим бромированием продукта приводит к получению
дибромпиррометена (XIV) [35]. Последний при обработке ацетатом ме-
ди в присутствии аммиака образует медный комплекс (XV), циклизую-
щийся при нагревании в ксилоле с образованием медного комплекса
циклофанового порфирина (XVI) [36]. Свободный порфирин образуется
из вещества (XVI) под действием серной кислоты, а из него при дейст-
вии сульфата железа получен комплекс (XVII), содержащий атом трех-
валентного железа (схема 1).

Второй циклофановый порфирин (XXI),названный покрытым порфи-
рином (capped), получен в работах [37—39]. Кристаллический комплекс
двухвалентного железа этой модели вступает в реакцию обратимой ок-
сигенации в растворах пиридина или бензола, содержащего N-метшшми-
дазол; продолжительность оксигенации комплекса двухвалентного желе-
за модели (XXI) в растворе пиридина равна 20 ч [38]. Покрытый пор-
фирин (XXI) получен [82] прямой конденсацией тетраальдегида (XX) с
пирролом в пропионовой кислоте. Тетраальдегид (XX) получен алкили-
рованием салицилового альдегида (XVIII) с помощью бромгидрвна до
соответствующего эфира (XIX), который взаимодействием с хлорангид-
ридом пиромеллитовой кислоты в смеси ТГФ—триэтиламин переводил-
ся в соединение (XX) [37] (схема 2). Покрытый порфирин (XXI) полу-
чен также этерификацией соединения (XXII) хлорангидридом пиромел-
литовой кислоты [37].

н 3 с (Ш2)3соос.2н5

хх„,
Η С Н 3

(ΧΙ11)

^. (сн 2) 3с()()с 2н 5

Вг В г СИ,

(XIV)

соосл-ц

с 2н 5оос

;оос 2 н 5

(XV) (XVI)

соос 2 н 5

(XVII)
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Японские исследователи [40—43] синтезировали ряд циклофановых
порфиринов (XXIII) с различной длиной алифатического моста, соеди-
няющего симметрично расположенные карбоксигруппы остатков пропио-
новой кислоты порфирина.

CH2CH2CONH

CH2CH2CONH-

(XXIII)

Взаимодействием 1,2,5,6-тетраэтил-3,7-диметил-4,8-ди- (2-карбокси-
этил)порфирина [44] с диаминами [NH 2(CH 2)nNH 3, где п=6, 7, 8, 9, 10,
12], а также (для сравнения) с пропиламином, в присутствии изобутил-
хлорформиата и триэтиламина в ТГФ в условиях высокого разбавле-
ния с последующей обработкой продуктов реакции ацетатами цинка или
железа получены соответствующие комплексы циклофановых порфири-
нов [43].

Авторы работ [45, 46] получили моделирующие гемоглобин и миогло-
бин соединения (XXIV) и (XXV) на основе порфиринов, у которых «мо-
сты» опоясывают порфириновое кольцо как с одной, так и с другой сто-
роны его плоскости. Необходимые исходные порфирины (XXVI),
(XXVII) и (XXVIII) были получены через а, с-биладиены [47].

(XXIV)
(XXV)

Схема 3

COR"

Ц Успехи химии, № 6 104)



(XXVI) R»=OH, R 2=OH, R 3 = R * = H , X=2H;

(XXVII) R 1=OH, R 2=OH, R3=COOC2H5, R*=H, X=2H;

(XXVIII) R'=OH, R 2=OH, R3=CO3G2H5, R*=COOCjH5; X=2H;

(XXIX) R ^ C l , R2=C1, R 3 = R * = H , X=2H;

R l = —О (CH2)4C =CH, R 2 =—O(CH 2 ) 4 C=CH, R 3 =Ri=H, X=2H;

(XXXI) R1 = -O(CH 2 ) 4 C=CH, R 2 = - O ( C H 2 ) 4 C s C H i R 3 = R 4 = H , X=Fe m Gl;

(ХХХП) R 1 = R 2 = - O ( C H 2 ) 4 C - C = C - C ( C H 2 ) 4 O , R 3 =R*=H, X=FeU ICl;

(XXXIII) R 1 = R 2 = - O ( C H 2 ) 4 C - C = C - C - ( C H 2 ) 4 O , R3=R4=H, X=Cu;

(XXXIV) R ^ R ^ - 0 (CH2)12O, R3=R*=H, X=Cu;

(XXXV) R l = R 2 = - O (CH2)12O, R3=Ri=H, X=2H;

(XXXVI) R X = R 2 = -NCH3(CH2)5COOCH3, R3=R4=H, X=2H;]

(XXXVII) Ri=R2=-NCH3(CH2)5CO(CH2)5NCH3, X=2H;

(XXXVIII) R 1 = R 2 = - N H (CH^1 2NH, R3=R4=H, X=2H;

/ \

XXXIX) R 1 = R 2 = ~ O ( C H 2 ) 3 — R 3 = R 4 = H , X=2H;

(XL) R i = R 2 = _ O ( C H 2 ) 3 - J l -

iXLI) R i = R » = - 0 ( C H 2 ) 3 - ^ I -

(XLII) R i = R 2 = -

(XLIII) R ! = R 2 = -

=R4=H, X=2H;

, R 3 =R*=H, X=2H;

3 - ^ /

I I -(CH 2 ) 3 O, R 3=R4=H, X=FeH ICl;

, R 3 = R 4 = H , X==FeIUCl;

(XLIV) R 1 = R 2 = — O(CH2)3—J^ ,—(CH2)3O, R 3 = R 4 = H , X=FeU ICl;

(XLV) R l = R 2 = - N H (CH2)12NH, R 3 = - C O N H (СН2^3-Г

R 4 =H, X=2H;

(XLVI) R 1 = R 2 = - N H ( C H 2 ) 1 2 N H , R3=-COOC2H5, R 4 =H, X=2H;

(XLVII) R 1 = R 2 = ~ N H (CH2)12NH, R 3 = R 4 = - C O N H (CH2)12NHCO, X=2H;

(XLV1II) R 1 = R 2 = - N H (CH2)12NH, R 3 =R*=-CONH (CH2)12NHCO, X=Fe m Cl;

(XLIX) R 1 = R 2 = - N H (CH2)12NH, R 3 =-CONH ( C H S ^ - N / ^ N , R 4 =H, X=Fe n l Cl.

Дихлорангидрид (XXIX) подвергли взаимодействию с гексин-5-олом-
2 [48], что привело к получению соответствующего диэфира (XXX).
Окисление комплекса трехвалентного железа диэфира (XXXI) ацетатом
меди в смеси пиридин — эфир приводит к мостиковому порфирину
(XXXII) [49]. При окислении свободного от металла диэфира (XXX) по-
лучается медный комплекс мостикового порфирина (XXXIII). Восста-
новлением последнего получен порфирин (XXXIV); его деметаллирова-
ние приводит к (XXXV). Диамид (XXXVI) получен [50] взаимодействи-
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ем дихлорангидрида (XXIX) с CH3NH(CH2)5COOCH3. Кипяче-
ние диамида (XXXVI) с трет-ВиОК. в толуоле приводит к мостиковому
порфирину (XXXVII) [50]. Конденсация дихлорангидрида (XXIX) с 1,12-
диаминододеканом в условиях высокого разбавления [43] приводит к
мостиковому порфирину (XXXVIII), а взаимодействием дихлорангидри-
да (XXIX) с 2,6-ди(у-оксипропил) пиридином, 3,5-ди-(у-оксипропил) пи-
ридином и 3,5-ди(у-коипропил)диметилпиридином получены мостиковые
порфирины (XXXIX) — (XLI) соответственно [46]. Комплексы (XLII) —
(XLIV) получены по стандартной методике [51]. Циклофановый порфи-
рин с ковалентно связанным лигандом (XLV) получен [46] реакцией
хлорангидрида кислоты, отвечающей соединению (XLVI), с 3-аминопро-
пилимидазолом. В результате ряда последовательных превращений из
диэтилового эфира тетракислоты (XXVIII) получен [46] порфирин
(XLVII), у которого два «моста» расположены с двух сторон плоскости
ядра порфирина (схема 3). Введение железа [51] в мостиковые порфи-
рины (XLV) и (XLVII) позволило получить модели активного центра
миоглобина и гемоглобина (XLVIII) и (XLIX).

Мостиковые (опоясывающие) порфирины (L) (схема 4) получены
[52] непосредственной конденсацией диальдегидов (Lla, б) с бензило-
вым эфиром 3,4-диметил-2-карбоксипиррола в присутствии хлористого
водорода с последующим каталитическим дебензилированием промежу-
точного соединения (LII) [53]. Диальдегид (Lla) получен конденсацией

Схема 4.

шосн 2с 6н 5 с6н5сн2оос

а) К = — ( С Н 2 ) 1 2 — ;

6)R = — (СН2)2СОО — < ^ λ - 0 0 0 ( Ο Η 2 ) 2 —

соосн2с6н5 с6н5сн2оос
ILIIa, б)

салицилового альдегида с 1,12-дибромдодеканом, а диальдегид (LI б) —
из о-(β-оксиэтил) бензальдегида взаимодействием с дихлорангидридом
терефталевой кислоты [52].

Кислотной конденсацией 1,10-ди(2/-формилфенокси)декана, 1,12-ди-
(2'-формилфенокси)додекана и 1,4-ди-[γ-(2'-формилфенокси) пропил ]-
бензола с пирролом по методу [54] получены порфирины типа «корзина
с ручкой» (basket handle) [55]. С помощью препаративной хроматогра-
фии выделены три изомера (LIII), (LIV), (LV) со скрещивающим транс-
связыванием, смежным г/?анс-связыванием и смежным ^ис-связыванием
соответственно (схема 5).

Если в растворе содержится ^метилимидазол, то комплексы Fe1 1 с
соединениями (LIII), (LIV), (LV) сначала присоединяют две молекулы
N-метилимидазола, образуя шестикоординационные комплексы. Для об-
разования этих комплексов с изомерами (LIII a—в) требуется больший
избыток N-метилимидазола, что, по-видимому, связано со стерическими
препятствиями. При пропускании кислорода воздуха в раствор, содержа-
щий эти комплексы, происходит вытеснение кислородом одного из лиган-
дов (N-метилимидазола). Образующиеся оксигенирующие комплексы
весьма устойчивы [55].
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Схема 5

(LIYa-в)

а) R = — (СН 2)Ш—;

б) R = —(СН2),2—,

(ЬУа-в)

Схема 6

СООС4Нд-»

(LVIII)
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С целью увеличения стерического эффекта «дистальной» стороны
соединений, моделирующих гемоглобин ΐι миоглобин, получены циклофа-
новые порфирины (LVII) и (LVIII) [56] (схема 6).

Взаимодействием диамина порфирина (LVI) с дихлорангидридом 9,
10-антрацендикарбоновой кислоты получено [57] модельное соединение
(LVII). Увеличение эффекта стерического экранирования «дистальной»
стороны модельного соединения (LVIII) осуществлено за счет взаимо-
действия модельного соединения (LVII) с 1-фенилтриозш-2,5-дионом по
Дильсу — Альдеру.

Авторы работ [58—68] получили новые стерически затрудненные пор-
фирины так называемого частокольного (pieket fence) типа (LIX).

•< кислород связывающий „карман"

~< частокол

•̂  порфириновыл цикл

•Ч—- основание

(LIX)

Кислотной конденсацией σ-нитробензальдегида и пиррола с после-
дующим восстановлением продукта получен .«£зо-тетра-(о-аминофе-
нил)порф|Ирин (LX), представляющий собой смесь четырех атроп-изоме-
ров [59]. Препаративной хроматографией выделены каждый из изоме-
ров и на основании работы [69] отнесены к α,β,α,β-(ίΧΙ)-, α,α,β,β-
(LXII)-, α,α,α,β-(ίΧΙΠ)- и а,а,сс,а-(ЬХ1У)-атроп-изомерам.

Взаимодействием лезо-тетра-α,α,α,α- (о-аминофевил) порфирина с
хлорангидридами кислот: изофталевой, триметилуксусной, я-толуолсуль-
фокислоты, никотиновой получены тетраамиды (LXV)—(LXVIII) [58]
(схема 7).

Мезо-три-α,α,α (о-пиваламидофенил) -β- (о-аминофенил) порфирин
(LXIX) получен [68] взаимодействием (LXIV) с лимитированным коли-
чеством хлорангидрида триметилуксусной кислоты. Действием на соеди-
нение (LXIX) 4-(1Ч-имидазолил)бутилхлорида и 5-(1Ч-|Имидазолил)пен-
тилхлорида получены амиды (LXX) и (LXXI) соответственно [68] (схе-
ма 8).

Комплексы двухвалентного железа и соединений (LXV) — (LXVIII),
(LXX) и (LXXI) получены восстановлением соответствующих комплек-
сов трехвалентного железа ацетилацетонатом хрома. Получены и их пен-
та- и гексакоординационные соединения с аксиальными лигандами. Вы-
деленные кристаллические оксигенирующие комплексы соединений
(LXVI), (LXX) и (LXXI) устойчивы в течение длительного времени как
в твердом состоянии, так и в растворе [58, 68].

Особый интерес представляют комплексы двухвалентного железа и
соединений (LXX) и (LXXI), имеющие в качестве одного из заместите-
лей основание: 4-(Г^-имидазолил)бутил или 5-(М-имидазолил)пентил.
Длина и конформация этого заместителя может контролироваться; это
существенно влияет на сродство к кислороду.

Авторами [70] получены «частокольные» и «опоясывающие» порфи-
рины (LXXII) и (LXXIII).

Стерическое экранирование одной стороны порфиринового ядра мо-
дельных соединений: лезо-тетра-α,α,α,α- (о-адамантиламидофенил) пор-
фирина (LXXIIa), мезо-тетра-а,а,а,а-[о-(3,4,5-триметоксибензоилами-
до) фенил] порфирина (LXXI 16), л*езо-тетра-сс,а,а,а-(о-триметилацета-
мидофенил) порфирина (LXXIIB) [58], лезо-тетра-сс.с^а.а-^-аминоаце-

1045



(LXV)

Схема 8

(LXVI) R = —СО—С(СН 3) 3;

(LXVII) R = — SO2—С6Н4СН3;

(LXVIII) H = —CO—C6H4N

СНз

н3с, I сн :

, ™з Н з С _ с _ с н 3

со ^
HNNH

(LXIV).

(1.XIX)

тамидофенил) порфирина (LXXIIr) и Л1езо-тетра-а,а,а,а-(о-ацетамидофе-
нил) порфирина (LXXII) осуществлялось различными по объему кислот-
ными остатками (схема 9).

Тетраамиды (LXXIIa—д) получены взаимодействием мезо-тетра-
α,α,α,α-(о-аминофенил) порфирина (LXIV) [58] с хлорангидридами

a) R = адамантил;
б) R = 3 , 4, 5-(СН3О)з-СвНа-;
в) R = - C (CH3)3;
г) R = - C H 2 N H a ; R=-COCH2OCHaCH2OCH2CO-

д) R = - C H 3
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Схема 9

(LXXII) (LXXIII)

адамантанкарбоновой, 3,4,5-триметоксибензойной, уксусной, аминоуксус-
ной и триметилуксусной кислот в смеси ТГФ — пиридин при комнатной
температуре.

Взаимодействием мезо-тетра-α,β,α,β- (о-аминофенил) порфирина
(LXI) с дихлорангидридом триэтиленгликолевой кислоты в смеси пири-
дин— ТГФ в условиях высокого разбавления [43] получен циклофано-
вый порфирин (LXXIII), у которого два «моста» опоясывают плоскость
порфирина с двух сторон. Эти порфирины также дают комплексы, обла-
дающие способностью к обратимой оксигенации.

Краун-порфирин (crowned) (LXXIV) получен в работе [57]. Этот
биядерный лиганд создает возможность для последующего получения
сложных комплексов как с одинаковыми, так и с разными металлами.

(LXXIV)

Исходным порфирином для синтеза соединения (LXXIV) был выбран
дигексилдейтеропорфирин (LXXV6) ввиду высокой растворимости это-
го вещества в органических растворителях, что очень существенно для
успешного отделения и очистки конечных бициклических продуктов от
исходного.

(LXXV)
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a) R=—COOCH3;

6) R=-COOH;

в) R=—C0C1;

г) R=-CH 2OSO 2CH 3;

д) R=-CH 2NH(CH 2) 3CH 3;

е) R=—CH2NHCH2CeH5

Гексильные боковые цепи были введены в пиррольные компоненты
путем ацилирования пиррола (LXXVI) в присутствии хлорного олова с
последующим восстановлением полученного пиррола (LXXVII) [71].
Действием на пиррол (LXXVIII) хлористого сульфурила в условиях вы-
сокого разбавления в работе [72] получен пиррольный альдегид
(LXXIX). После каталитического дебензилирования свободная кислота
(LXXIX6) перемешивалась с эквимолярным количеством кислоты
(LXXX) [73] и обрабатывалась 48%-ной бромистоводородной кислотой
при температуре кипения. Образование пиррометена (LXXXI) происхо-
дило мгновенно. После удаления растворителя проводили самоконденса-
цию пиррометена в горячей муравьиной кислоте в присутствии избытка
брома; при этом образовывался порфирин (LXXVa), который может
быть также получен с хорошим выходом конденсацией пиррола
(LXXVIII6) и пирролальдегида (LXXXII) через промежуточный дипир-
рометен (LXXXI) [57] (схема 10).

Схема 10

сн

( C H 2 ) 4

со сн,
С5НИСОС1, Sad,

» 3 С н СООСН2С6Н5

(LXXVI)

н 3 с ™ соосн 2 с 6 н 5 н 3 с ц COOR

(LXXVI I) (LXXVIII)

а) R = - C H 2 C 6 H 5 ;

б) R = — Η

(LXXIX)

а) R = —CH2C6H5;

б) R = — Η

(LXXVI ПО

H3C (CH2)2

HOOC Br" CH3

(LXXXI)

HOOЛУ CN CHO a) R 1;—(CH2)5CH3, H 2 = - ( C H 2 ) 2 ( ; U 0 C H 3 ;

(LXXXII)
6 ) Rl = - ( G H

Краун-эфирный компонент синтезировали из диаза-18-крауна-6
(LXXXIII) [ 7 4 ] . Ц и а н а ц е т и л е н о в ы е боковые цепи вводили путем пере-
мешивания исходного вещества (LXXXIII) в акрилонитриле в течение
72 ч. Восстановлением нитрильной группы соединения (LXXXIV) на ни-
келе Р е н е я в метанольном растворе а м м и а к а получено диаминопропиль-
ное производное (LXXXIV). Соединение двух лигандов проводили в усло-
виях сильного р а з б а в л е н и я [ 5 7 ] . Вещества ( L X X V B ) И (LXXXIV6) вли-
вали одновременно в перемешиваемую смесь растворителей бензол —
хлористый метилен ( 1 : 1 ) в течение 4 ч. Краун-порфирин (LXXXIV) вы-
д е л я л и колоночной хроматографией (схема 11).
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Схема 11

(LXXXI1I/ (LXXXIV) a ) R = —CN;

б) И = — C H 2 N H 2

Комплекс двухвалентного железа модельного соединения (LXXIV) в
присутствии N-метилимидазола и N-изобутилимидазола дает в видимой
области спектр поглощения, типичный для шестикоординацонного гемо-
хромного соединения. При более крупном лиганде, таком как 1-трифе-
нилметилимидазол, видимый спектр значительно отличается от спектра
гемохрома; насыщенный кислородом образец устойчив при 25° С в тече-
ние 1 ч [57].

III. ДИМЕРЫ И ТРИМЕРЫ ПОРФИРИНОВ

Димерные порфирины типа «поверхность к поверхности» (face-to-face)
(LXXXVII) и (LXXXIX) впервые получены в работе [75]. Конденсацией
пиррола (2 экв.) с бензальдегидом (1 экв.) и 2-нитробензальдегидом
(1 экв.) была получена смесь моно-, ди-, три- и тетра-(о-нитрофенил)пор-
фириновых изомеров и атроп-изомеров. Восстановление выделенной пре-
паративной хроматографией смеси динитропорфиринов действием хлори-
стого олова привело к смеси диаминопорфиринов, разделение которой
дает α,α-цис(LXXXV) и a,a-r/7awc-(LXXXVIII) диаминопорфирины.

Раствор диаминопорфиринового изомера (LXXXV) в бензоле, содер-
жащем следы пиридина, обрабатывали фосгеном; затем избыток фосгена
удаляли. К полученному раствору добавляли эквивалентное количество
бензольного раствора соединения (LXXXV) (в атмосфере азота при
25° С). Таким образом получили два дипорфирина (LXXXVI) и
(LXXXVII), связанных двумя мочевиняыми «мостами». У дипорфирина
(XXXVI) порфириновые кольца расположены по разные стороны друг от
друга, в то время как у (LXXXVII) порфириновые кольца расположены
одно под другим (схема 12). Если использовать в качестве исходного ве-
щества а.а-гранс-диаминопорфирин (LXXXVIII), то образуется только
один дипорфирин (LXXXIX). Два из трех полученных бинарных порфи-
ринов (LXXXVII) и (LXXXIX) находятся в конформации «поверхность
к поверхности». Расстояние между порфириновыми ядрами у медных и
кобальтовых комплексов этих соединений ~6,5—6,8 А [75].

Дипорфирины типа (ХС) [76—78] получены, аналогично соединению
(LXXIV), постепенным введением эквимолярных количеств диаминов
(LXXVR—е) и дихлорангидрида (LXXVB) В смеси хлористый метилен—
бензол. Дипорфирин (ХС) существует в син- и ангы-изомерных формах,
попытки разделения которых с помощью ТСХ оказались безуспешными
[76] (схема 13).

Биядерные биметаллические комплексы (ХСв), (ХСг), (ХСд), содер-
жащие два одинаковых атома металла, получены по стандартной мето-
дике [79]. Дипорфириновый комплекс (ХСе), содержащий только один
атом меди, получен [76] взаимодействием медного комплекса (LXXVa)
с дихлорангидридом (LXXVB). Биметаллический комплекс (ХСж) полу-
чен введением железа в монометаллический комплекс (ХСе) [79].

Димерный порфиркн (ХСШ) [80], у которого соединение двух пор-
фириновых ядер осуществляется посредством сложноэфирного фрагмен-
та, получен обработкой раствора 3-оксипропильного производного (XCI)

1 Символы α и β обозначают противоположные поверхности порфириновой плос-
кости; цис- и транс-положенш — это соседние и противоположные лезо-положения тет-
рафенилпорфиринов. Таким образом, соединение (LXXXV) называется 5-а-10-а-ди-(2-
аминофенил) -15,20-дифенилпорфирин w* а,а-ч«с-диаминопорфирин.

]2 Успехи химии, № 6 1049



Схема 12

(LXXXVIII)

G6H5 (LXXXIX)
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Схема 13 .

(ХС)

а) 1?1=1У=-(СН8)бСН3, R 3=-(CH 2) 2CON («-С4Н9) (СН2)3) Х=Х»=2Н;

б) Ri=R 2 =-(CH 3 ) 5 CH 3 , R 3 = - (CHa),CON (CH2CeH5) (СНа)3) Х = Х 1 = 2 Н ;

в) Ri=R2 = _(CH 2 ) 6 CH 3 , R 3 =-(CH 2 ) 2 CON («-С4Н9) (CH2)3> X = X I = F e I I I C l ;

г) Ri=R2=-(CH s ) 6 CH 3 , R3==-(CH2)2CON(/i-C4H9)(CH2)3, X=Cu, X l = F e l n C l ;

д) Ri=R2=_(CH 2) 5CH 3 ) R3=-(CH2)2CON («-C4H9) (CHS)S, X = X 1 = Z n ;

e) Ri=R2=_(CH a) 6CH 3, R3=-(CH2)i,CON (w-C4H9) (CH2)3, X=2H, X ^ C u ;

ж) Ri=R2=_(CH 2) 5CH 3, R 3=-(CH 2) 2CON (w-C4H9) (CH2)3) X=Fe I U Cl, X ^ C u .

и карбоксиэтильного производного (XCII) изобутилхлорформиатом в
ТГФ (схема 14). Попытка разделить диэфир (XCIII) на син- и анти-азо-
меры, как и ранее, не увенчались успехом.

Схеиа 14

(ХСШ)

R = —СН2СН2СООСН2СН2СН2—

:оон
(хсп)

Обработкой димерного порфирина (ХСШ) ацетатом цинка получен
[79] соответствующий диметаллический комплекс, для которого было
рассчитано расстояние между порфириновыми ядрами; оно оказалось
равным ~ 7 А.
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Слоистый (strati) дипорфирин (XCVI) получен авторами работы
[81] конденсацией модифицированного тетр а альдегида (XCV) с пирро-
лом по методике [82]. Тетраальдегид (XCV) получен взаимодействием
тетраоксипорфирина (XCIV) с хлорангидридом формилбензоиной кисло-
ты [37] (схема 15).

Схема 15

ОНО

(XCVI)
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Доказательство структуры (XCVI) проведено [81] на основе иденти-
фикации продуктов его кислотного гидролиза. В результате гидролиза
получено только два продукта — (XCIV) и тетракарбоксипорфирин
(XCVII) (схема 16).

Схема 1С

СООН

(XCVI) - (XCIV) + НООС· СООН

Авторы работ [83—85] осуществили синтез ковалентно связанных
порфиринов — димера (XCIX) и тримеров (С), (CI) и исследовали пе-
редачу энергии возбужденного состояния между двумя центрами порфи-
ринов.

Переэтерификация тетраметилового эфира (XCVIIIa) этиленглико-
лем [84] приводит после хроматографического разделения к пяти изоме-
рам (XCVIII6—е). Конденсацией 0,5 моля /г-толуилового альдегида,
0,1 моля я-карбоксибензальдегида и 0,6 моля пиррола получена смесь
замещенных лезо-тетрафенилпорфиринов, из которой хроматографиче-
ски выделено соединение (ХСУШж) [84]. Взаимодействием хлорангид-
рида (ХСУШз), полученного действием оксалилхлорида на соответству-
щую кислоту (ХСУШж), с медным комплексом 5-[4-карб-(2-оксиэток-
си)фенил]-10,15,20-три(4-карбметоксифенил)порфирина получен димер
(XCIX) [83]. Аналогично из медных комплексов замещенных мезо-тет-
рафенилпорфиринов ( X C V I I I B ) и (XCVIIIe) и хлорангидрида (ХСУШз)
[84, 85] получены тримеры (С) и (CI) соответственно (схема 17).

Схема 17

(XCVIII)

a) Ri=R*=Rs=R*=-COOCH 3 ;
б) ^=-СООСН 2 СН 2 ОН, R 2 = R 3 = R 4 = -
в) R^R^-COOCHaCHaOH, R'=R*=-COOCH 3 ;
г) R1=R2=R3=_COOCH2CHgOH, R 4 =-COOCH 3 ;

д) Ri=R2=R3=R«=_COOCH2CH2OH;
е) R1=Ra=-COOCH2CH2OH> R 3 =R*=-COOCH 3 ;

ж) R ^ - С О О Н , R 2 = R 3 = R 4 = _ C H 3 ;
з) R»=—COC1, R2=R3=R4=_CH 3

Ковалентно связанный димер (CIV) [86] получается в результате
взаимодействия 5- [о- (3-бромпропокси) фенил ] -10,15,20-тритолилфенил-
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порфирина (СИ) с одним эквивалентом 5-(п-оксифенил)-10,15,2()-трито-
орфирина (CIII) [87] (схема 18).ЛИЛП1

Ванадилпорфирин (CV), полученный по обычной методике [51, 88],
ко реагирует с порфирином (CI), образуя ванадиевый димер (CVI)

легко реагирует
(схема 19).

он н

• ν·—Ν, + (СП)

(CV)
сн, н,с

J
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Смешанный Си—V-комплекс (CVII) получается по методике [51]
•обработкой (CVI) ацетатом меди в пиридине (схема 20).

Схема 20

СН2СН2СН2О

(GVI)

Японские исследаватели [89, 90] получили ковалентно связанные ди-
меры (СХП), (СХШ) и тример (CXIV) природных порфиринов (схема
21).

(СХШ

(С1Х)

(СХШ)

(CXIV)

• (CXI)

По методу Джонсона [91] получен 2-(2-этоксикарбонилэтил)-3,7,8,17,
18-гексаметил-12-пропилпорфирин, который гидролизом превращен в ки-
слоту; восстановление последней [92] приводит к 3-оксипропилпроизвод-
ному (CVIII). Диметиловый эфир мезопорфирина-IX частичным гидро-
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лизом превращен в смесь двух изомеров монометилового эфира мезопор-
фирина-IX, а затем в хлорангидрид (CIX) действием хлористого тиони-
ла. Восстановлением диметилового эфира мезопорфирина-IX получен ди-
(З-оксипропил)порфирин (СХ) [92], а действием хлористого тионила —
дихлорангидрид (CXI).

Ковалентно связанный димер (СХП) получен взаимодействием 3-ок-
сипропилпроизводного порфирина (CVIII) с хлорангидридом (CIX) в
хлористом метилене в присутствии триэтиламина при большом разбав-
лении. Дипорфирин (СХШ) получен аналогично из диоксипроизводного
(СХ) и дихлор ангидрида (CXI), а тример (CXIV) получен из двух мо-
лей хлорангидрида (CIX) и одного моля диоксипроизводного (СХ) [89].

Ковалентно связанный дипорфирин (СХХ) получен в [93] исходя из
дипиррола (CXV). Конденсацией дипирролов (CXV) с 2-формилпирро-
лом (CXVI) в смеси уксусной и бромистоводородной кислот получены
соответствующие дибромгидраты бмс-дипиррилметенов (CXXII), из кото-
рых взаимодействием с бромгидратом бромпроизводного дипиррилмете-
на (CXVIII) и циклизацией по Джонсону [91] промежуточных бнс-била-
диенов (CXIX) получены бис-порфирины (СХХ) [93] (схема 22).

HgC

НООС н

н3с

к

у - ( С Н 2 ) „ -

с н 3 н 3с

(CXV),

С 2 Н 5

- N H Η

1 f
II

re = 0-8

СНз

Br"

СН,

( +

соон

—(СН,2)„—

ьп 3 п3ь

(CXVII)

Cs

НзС^

еиа 22

I
с 2 н 5

lN СОН

(CXVI)

с н 3 с 2

^NII

Bt~

НВг/ С%ОН

" 5

f

(CXVII)

Bt

(CXVIII)

(GXIX)

(CXIX)
(CH3)2s(j

(СН2)„

(СХХ)

IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как следует из приведенного материала, в последние годы наблюда-
ется быстрое развитие работ в области синтеза стерически затрудненных
порфиринов. При этом особое внимание уделяется получению стериохи-
мических моделей «гидрофобного кармана», величина которого оцени-
вается в 5,6—6,0 А.

В связи с этим делаются попытки более широкого применения идей
такого моделирования. Так, Болдуин [94] предложил модели тетрааза-
соединений (CXXI) и (СХХН), не относящихся к порфиринам, но имею-
щим упомянутый «гидрофобный карман» различной глубины, для дока-
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зательства правильности обсуждаемого подхода. Болдуин показал, что
соединение (CXXI), имеющее «гидрофобный» карман размером 5,0 А,
способно к обратимой оксигенации, а родственное ему соединение
(СХХП), где «карман» менее глубок (~2,2 А), не способно к ней.

[13С(Н,С;7

(CXXI) (CXXII)

Работа [94] кажется нам весьма важной, так как она демонстрирует
универсальность стереохимического подхода к вопросу об обратимой ок-
сигенации и открывает широкие возможности для молекулярного дизай-
на в этой области. Создание стереохимических моделей подобного рода
на основе различных тетраазамакроциклических соединений могло бы
составить новое, дополнительное направление исследований в области
синтеза веществ — эффективных переносчиков кислорода.

Дальнейшее развитие исследований по синтезу новых моделей стери-
чески затрудненных порфирииов и изучению их свойств представляется
исключительно важным как для физико-химической биологии, так и для
катализа, химии биологически активных веществ, химии медицинских
препаратов. Можно надеяться, что в ближайшие годы будут созданы
соединения, эффективно моделирующие не только работу гемоглобина,
но также и работу хлорофилла.
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