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Разработана стратегия направленного синтеза ряда несимметричных водорас-

творимых порфиринов, имеющих на периферии макроцикла фрагменты малых гетеро-

циклических молекул, позволяющих осуществлять настройку на те или иные биомишени 

и регулировать гидрофобно/ гидрофильный баланс. Для получения ковалентной связи 

между гетероциклическими молекулами и порфириновым макроциклом использовались 

методы металлорганического катализа. Установлено, что гетарилирование 5-(4-бромфе-

нил)-10,15,20-три(пиридин-3ʹ-ил)порфина гетероаренами, содержащими «кислые» C–H-

связи, такими как бензоксазол, бензотиазол, 1,3,7-триметилксантин и N-метилбензими-

дазол, идет в присутствии каталитической системы Pd(OAc)2/Cu(OAc)2/PPh3/K2CO3 в ки-

пящем толуоле. Порфирин с фрагментами гуанина был получен с использованием ката-

литической системы на основе ацетатов меди (II) и палладия (II) в кипящей уксусной 

кислоте, а с остатком аденина – с использованием каталитической системы на основе 

ацетата палладия (II) и иодида меди (I) в кипящей воде. Для получения порфирина с 

остатком индола вначале модификации был подвергнут 4-бромбензальдегид с использо-

ванием каталитической системы на основе хлорида палладия. Нами была предложена 

альтернативная методика получения данного замещенного бензальдегида. Далее с помо-

щью смешанно-альдегидной конденсации с пирролом в кипящей пропионовой кислоте с 

добавкой пропионового ангидрида в атмосфере аргона был получен соответствующий 

порфириноген. Его окисление кислородом воздуха привело к желаемому индолзамещен-

ному порфирину. Все порфирины были выделены и очищены с помощью колоночной хро-

матографии на оксиде алюминия III степени активности по Брокману. Для придания ге-

тарилпорфиринам растворимости в воде они были подвергнуты кватернизации иоди-

стым метилом по пиридильным фрагментам в среде кипящего ДМФА. 
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A strategy for the directed synthesis of several asymmetric water-soluble porphyrins with 

fragments of small heterocyclic molecules on the periphery of the macrocycle has been developed, 

which allow tuning to certain biotargets and regulating the hydrophobic/ hydrophilic balance. Or-

ganometallic catalysis methods were used to obtain a covalent bond between heterocyclic molecules 

and porphyrin macrocycle. It was found that the hetarylation of 5-(4ʹ-bromophenyl)-10,15,20-

tri(pyridin-3ʹ-yl)porphine by heteroarenes containing ‘acidic’ C-H bonds, such as benzoxazole, 

benzothiazole, 1,3,7-trimethylxanthine, and N-methylbenzimidazole is carried out in the presence 

of the Pd(OAc)2/Cu(OAc)2/PPh3/K2CO3 catalytic system in boiling toluene. The porphyrin with 

guanine residue was obtained using a catalytic system based on copper (II) and palladium (II) 

acetate in boiling acetic acid, and the macrocycle with the adenine residue was obtained using a 

catalytic system based on palladium (II) acetate and copper (I) iodide in boiling water. To prepare 

a porphyrin with an indole residue, 4-bromobenzaldehyde was first modified using a PdCl2-based 

catalytic system based palladium chloride. We have proposed an alternative procedure for the prep-

aration of this substituted benzaldehyde. Next, the corresponding porphyrinogen was obtained by 

mixed-aldehyde condensation with pyrrole in boiling propionic acid with the addition of propionic 

anhydride under argon atmosphere. Oxidation of the porphyrinogen with air oxygen gave the de-

sired indole-substituted porphyrin. All porphyrins were separated and purified by column chroma-

tography on aluminium oxide (activity grade III according to Brockmann). To make the hetaryl 

porphyrins water soluble, they were subjected to quaternization with methyl iodide on pyridyl moi-

eties in boiling DMF. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Тетрапиррольные макрогетероциклы, к 

числу которых относятся порфирины, широко 

распространены в природе и играют важную роль 

в биологических процессах, а в связке с белками 

выступают в качестве биокатализаторов. Благо-

даря своему уникальному строению и свойствам 

порфирины и их аналоги нашли широкое практи-

ческое применение в различных областях науки и 

техники. В частности, природный порфирин хло-

рофилл используется как краситель в пищевой про-

мышленности [1]. Порфирины и их аналоги – это 

эффективные катализаторы и биокатализаторы раз-

личных процессов [2], лекарственные препараты 

особенно для фотодинамической [3-5] и нейтроно-

захватной терапии рака [6], а также инактивации 

патогенов и вирусов [7-9], в качестве модельных 

соединений при исследовании ряда биологиче-

ских процессов [10-12], сенсоров на токсичные 

газы [13-15].  

Использование порфиринов для конкрет-

ных задач требует определенных по структуре мо-

лекул. Их практическое применение, в значитель-

ной степени, определяется природой заместителей 

и их положением в макроцикле. В частности, нали-

чие в составе порфиринового макроцикла остатков 

малых гетероциклических молекул позволяет осу-

ществлять настройку на те или иные биомишени, а 

наличие заданного числа гидрофильных групп поз-

воляет регулировать гидрофобно/ гидрофильный 

баланс. Ранее авторами был получен порфирин, со-

держащий на периферии тирозин, который связы-

вает S2 субъединицы спайкового белка коронови-

руса SARS-CoV-2, препятствуя слиянию мембран 

вириона и клетки [16]. Также было показано, что 
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тетракатионный тетраиодид тетра(N-метилпири-

диниум-3-ил)порфина, не имеющий объемных пе-

риферийных заместителей, является интеркалято-

ром ДНК, и в отличие от широко известного тетраио-

дида тетра(N-метилпиридиниум-4-ил)порфина, вы-

зывает существенные нарушения в структуре нук-

леиновой кислоты [17, 18]. Наличие гидроксиль-

ных групп в составе периферийных заместителей 

повышает сродство порфирина к глобулярным бел-

кам и обеспечивает нетривиальные эффекты при 

фотоокислении белка [19, 20].  

Широкие возможности открываются при 

использовании легко доступных синтетических 

производных тетрафенилпорфиринов, получаемых 

конденсацией пиррола с соответствующими арил-

альдегидами, имеющих заместители в фенильных 

фрагментах [21, 22], которые можно подвергать 

разнообразным химическим трансформациям, из-

меняя, таким образом, свойства этих соединений 

[23-25]. Однако симметричная система заместите-

лей таких порфиринов часто ограничивает возмож-

ности их использования для решения ряда практи-

ческих задач. Зачастую необходимо, чтобы связы-

вание порфириновой молекулы происходило только 

по одному арильному либо гетарильному фраг-

менту, тогда как другие арильные или гетарильные 

заместители придают лишь растворимость в воде 

либо органическом растворителе. Поэтому боль-

шой интерес представляют несимметричные мезо-

арилпорфирины. Такие порфирины обычно полу-

чают конденсацией пиррола со смесью двух раз-

личных арилальдегидов, специально подбирая их 

соотношения и учитывая их реакционную способ-

ность [26]. Разделение смеси образующихся пор-

фиринов реализуется при помощи колоночной хро-

матографии. Однако получение смешано-альде-

гидной конденсацией порфиринов, содержащих 

остатки «жестко привязанных» малых гетероцик-

лических молекул, не всегда удается ввиду малой 

доступности исходных альдегидов и низким выхо-

дом конечных продуктов. Это можно преодолеть, 

проводя модификацию заместителей легко доступ-

ных несимметричных порфиринов, что позволяет 

получать с высоким выходом порфириновые соеди-

нения, обладающие комплексом полезных свойств. 

Целью настоящей работы была разработка 

стратегии направленного синтеза ряда несиммет-

ричных водорастворимых порфиринов, имеющих 

на периферии макроцикла остатки малых гетеро-

циклических молекул (1a-g) (рис. 1), позволяющих 

осуществлять настройку на те или иные биоми-

шени и регулировать гидрофобно/ гидрофильный 

баланс. 

 
Рис. 1. Объекты исследования 

Fig. 1. Objects of research 

 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Электронные спектры поглощения (ЭСП) 

записывали на сканирующем спектрометре СПЕК 

ССП-715, спектры протонного магнитного резо-

нанса (1Н ЯМР) – на спектрометре Bruker Avance 

III 500 (рабочая частота на ядрах 1Н 500.17 МГц) в 

центре коллективного пользования научным обору-

дованием «Верхневолжский региональный центр 

физико-химических исследований» ФГБУН Ин-

ститут химии растворов им. Г. А. Крестова РАН. 

Масс-спектры регистрировали на времяпролетном 

масс-спектрометре Shimadzu Axima Confidence 

(MALDI-TOF) центра коллективного пользования 

ИГХТУ.  

Использовались коммерчески доступные 

пропионовый ангидрид (фирма «КемикалЛайн»), 

пропионовая кислота (фирма «КемикалЛайн»), ам-

миак водный (25%) (фирма «Вектон»), гуанин 

(фирма «Sigma-Aldrich»), 1-метилиндол (фирма 

«Sigma-Aldrich»), пиррол (фирма «Sigma-Aldrich»), 

4-бромбензальдегид (фирма «Sigma-Aldrich»), аде-

нин (фирма «Sigma-Aldrich»), метилиодид (фирма 

«Синтрейд-Казань»), ацетат палладия (II) (фирма 
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«Sigma-Aldrich»), ацетат меди (II) 2-водный (фирма 

«РеаХим»), иодид меди (I) (фирма «Sigma-Aldrich»). 

Методики получения 5-(4ʹ-бромфенил)-

10,15,20-три(пиридин-3ʹ-ил)порфирина (2), Zn-5-

(4′-бромфенил)-10,15,20-три(пиридин-3ʹ-ил)пор-

фин (3), 5-[4ʹ-(1″,3″-бензотиазол-2″-ил)фенил]-

10,15,20-три(пиридин-3ʹ-ил)порфирин (4а), 5-[4ʹ-

(1″,3″-бензооксазол-2″-ил)фенил]-10,15,20-три(пи-

ридин-3ʹ-ил)порфирин (4b), 5-[4ʹ-(N-метил-1″,3″-

бензоимидазол-2″-ил)фенил]-10,15,20-три(пири-

дин-3ʹ-ил)порфирин (4c), 5-[4ʹ-(1″,3″-бензотиазол-

2ʺ-ил)-фенил]-10,15,20-три(N-метилпиридин-3ʹ-

ил)порфирин трииодид (1а), 5-[4ʹ-(1″,3″-бензоокс-

азол-2ʺ-ил)-фенил]-10,15,20-три(N-метилпиридин-

3ʹ-ил)порфирин трииодид (1b), 5-[4ʹ-(N-метил-

1″,3″-бензимидазол-2″-ил)фенил]-10,15,20-три(N-

метилпиридин-3ʹ-ил)порфирин трииодид (1с) опи-

саны в нашей литературе [27]. Методики синтеза 5-

[4′-(1″,3″,7″-триметиксант-2″-ил)фенил]-10,15,20-

три(пиридин-3′-ил)порфирин (4d) и 5-[4ʹ-(1ʺ,3ʺ,7ʺ-

триметиксант-2ʺ-ил)фенил] 10,15,20-три-(N-ме-

тилпиридин-3′-ил)порфирин трииодид (1d) опи-

саны нами в литературе [28]. 

5-[4′-(Гуанин-2′′-ил)фенил]-10,15,20-три(пи-

ридин-3′-ил)порфирин (4e). Смесь Pd(OAc)2 (6,37·10-3 

г, 40 мол%), Cu(OAc)2·H2O (2,83·10-3 г, 90 мол%), 

Zn-5-(4′-бромфенил)-10,15,20-три(пиридин-3ʹ-

ил)порфин (0,05 г, 0,0071 ммоль), гуанин (0,0107 г, 

0,071 ммоль) и уксусной кислоты (10 мл) кипятили 

в течение 11 ч. Далее реакционную смесь охла-

ждали до комнатной температуры, выливали в хо-

лодную воду, выпавший осадок отфильтровывали. 

Осадок растворяли в хлористом метилене и хрома-

тографировали на колонке с оксидом алюминия 

(активность III по Брокману), элюируя хлористым 

метиленом. Собирали вторую фракцию. Раствори-

тель упаривали под вакуумом. Выход: 0,047 г 

(67%), фиолетовый кристаллический порошок. 

ЭСП (СН2Сl2), λmax, нм (lgε): 426 (6,18), 552 (3,59), 

602 (2,79). 1H ЯМР (DMSO-d6) δ, м.д. (J, Гц): 10,53 

(уш.с, 1H, HN-7 гуанин), 10,05 (м, 3H, 2'-HPy), 9,58 

(м, 3H, 6'-HPy), 9,37 (м, 4H, H-3,7,13,17) 9,26 (м, 2H, 

H-8,12), 9,20 (м, 2H, H-2,18), 9,07 (м, 2H, 3'',4''-

HPh), 8,63 (м, 3H, 4'-HPy), 8,19 (м, 2H, 2'',6''-HPh), 

8,12 (м, 3H, 5'-HPy), 6,27 (уш.с, 3H, NH-1 гуанин, 

NH2-2 гуанин), -3,08 (с, 2H, NH). MS, m/z: рассчи-

тано для C46H30N12O: 766,81; найдено: 766,37 [М]+. 

4-(1ʹ-Метил-1Н-индол-2ʹ-ил)бензальдегид 

(5) ранее был получен и описан в статье [29]. 

Нами была предложена следующая альтернатив-

ная методика.  

Смесь 4-бромбензальдегида (3 г, 16,2 ммоль), 

1-метилиндола (1 мл, 0,81 ммоль), ацетата натрия 

(1,32 г, 16,2 ммоль), хлорида палладия (0,028 г, 

20 мол.%) и диметилацетамида (20 мл) грели при 

130 С в течение 20 ч. Далее реакционную смесь 

охлаждали до комнатной температуры, и выливали 

в 200 мл холодной воды. Выпавший маслянистый 

остаток экстрагировали 100 мл хлористого мети-

лена, растворитель упаривали. Очистку 4-(1′-ме-

тил-1Н-индол-2′-ил)бензальдегида проводили с по-

мощью колоночной хроматографии на силикагеле 

(элюент: 2% раствор этилацетата в гексане). Выход 

1,48 г (78%), светло-желтый порошок. Rf = 0,44 (1:9 

EtOAc:гексан). 1H ЯМР (CDCl3) δ, м.д. (J, Гц): 3,80 

(с, 3H), 6,69 (с, 1H), 7,18 (т, 1H, J = 6,8), 7,30 (т, 1H, 

J = 6,2), 7,39 (д, 1H, J = 8,4), 7,66-7,71 (м, 3H), 7,98 

(д, 2H, J = 8,4), 10,08 (s, 1H). MS, m/z: рассчитано 

для C16H13NO: 235,31; найдено: 235,28 [М]+. 

5-[4ʹ-(1ʺ-Метилиндол-2ʺ-ил)фенил]-10,15,20-

три(пиридин-3ʹ-ил)порфирин (4f).Смесь пропионо-

вой кислоты (200 мл), пропионового ангидрида 

(15 мл, 0,12 моль), 4-(1′-метил-1Н-индол-2′-ил)бен-

зальдегида (0,3 г, 1,127 ммоль), 4-пиридилкарбок-

сальдегида (318 мкл, 3,825 ммоль), пиррола (601 мкл, 

5,1 ммоль) кипятили при пропускании воздуха в те-

чение 1,5 ч. Пропионовую кислоту отгоняли под 

вакуумом на водяной бане. Остаток разбавляли 

100 мл метанола и 15 мл концентрированного рас-

твора аммиака (25%). Осадок порфирина отфиль-

тровывали, промывали метанолом и высушивали. 

Для выделения и очистки порфирин хроматогра-

фировали на оксиде алюминия III степени активно-

сти по Брокману хлористым метиленом и собирали 

третью фракцию. Выход 0,342 г (9%), фиолетовый 

кристаллический порошок. ЭСП (СН2Сl2), λmax, нм 

(lgε): 421 (5,98), 516 (4,12), 553 (3,83), 591 (3,99), 

642 (3,56). 1H ЯМР (CDCl3) δ, м.д. (J, Гц): 9,49 (с, 

3H, H-2′, Py), 9,10 (д, 3H, H-6′, Py, J = 5,5), 8,97 (д, 

2H, H-8,12, J = 4,5), 8,90 (с, 4H, H-3,7,13,17), 8,59 

(д, 2H, H-2,18, J = 4,5), 8,45 (д, 3H, H-4′, Py, J = 5,5), 

8,18 (д, 2H, H-2′′,6′′, Ph, J = 6,0), 7,80–7,81 (м, 5H, 

H-5′, Py, H-3′′,5′′, Ph), 7,71 (д, 1Н индол, J = 7,8), 

7,55 (д, 1Н индол, J = 7,8), 7,41 (т, 1Н индол, J = 

8,1), 7,27 (т, 1Н индол, J = 8,1), 6,71 (с, 1Н индол), 3,84 

(с, 3H-CH3 индол), –2,76 (с, 2H, NH). MS, m/z: рассчи-

тано для C50H34N18: 748,12; найдено: 748,12 [М]+. 

Общая методика кватернизации несим-
метричных 5-[4ʹ-гетарилфенил]-10,15,20-три(пи-

ридин-3ʹ-ил)-порфиринов (4e-f). Смесь 5-[4ʹ-гета-
рилфенил]-10,15,20-три(пиридин-3ʹ-ил)порфирина 

(4e-f) (0,25 ммоль) и метилиодида (0,5 мл, 0,46 

ммоль) кипятили 1 ч в диметилформамиде (30 мл). 
Раствор охлаждали и разбавляли бензолом, 1:1. 

Осадок отфильтровывали, промывали последова-
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тельно бензолом, ацетоном и высушивали при ком-
натной температуре до постоянного веса, получая 

коричневый кристаллический порошок. 
5-[4ʹ-(Гуанин-2ʺ-ил)-фенил)-10,15,20-три(N-

метилпиридин-3ʹ-ил)порфирин трииодид (1e). Вы-
ход 0,061 г (96%). ЭСП (вода), λmax, нм (lgε): 427 

(6,18), 548 (3,88). 1H ЯМР (ДМСO-d6) δ, м.д.(J, Гц): 
10,54 (уш.с., НN гуанин), 10,05 (м, 3Н, 2'-HPy), 9,58 

(м, 3Н, 6'-HPy), 9,37 (м, 4Н, Н-3,7,13,17), 9,26 (м, 
2Н, Н-8,12), 9,20 (м, 2Н, Н-2,18), 9,07 (м, 2Н, 3'',4''-

HPh), 8,63 (м, 3Н, 4'-HPy), 8,19 (м, 2Н, 2'',6''-HPh), 
8,12 (м, 3Н, 5'-HPy), 4,71 (с, 9H, CH3N пиридилы), 

–3,07 (с, 2H, NH). MS, m/z: рассчитано для 
[C49H39N12O]+: 811,91; найдено: 810,13 [M]+.  

5-[4ʹ-(1ʺ-Метилиндол-2ʺ-ил)фенил]-10,15,20-

три-(N-метилпиридин-3ʹ-ил)порфирин трииодид 
(1f). Выход 0,153 г (98%). ЭСП (вода), λmax, нм (lgε): 

418 (6,01), 516 (4,13), 551 (4,43), 582 (4,59), 644 
(4,62). 1H ЯМР (ДМСO-d6) δ, м.д. (J, Гц): 10,07 (м, 

6Н, Н-3,7,8,12,13,1), 9,58 (м, 2Н, Н-2,18), 9,40 (м, 
3Н, Н-6′, Ру), 9,25 (м, 3Н, Н-2′, Py), 8,63-8,65 (м, 5Н, 

Н-5′, Ру, Н-3′′,5′′, Ph), 8,39 (м, 3Н, Н-4′, Py), 8,14 (д, 
2Н, H-2′′,6′′,Ph, J = 5,9), 7,72 (д, 1Н, индол, J = 7,8), 

7,67 (д, 1Н, индол, J = 7,8), 7,32 (т, 1Н, индол, J = 8,1), 
7,18 (т, 1Н, индол, J = 8,1), 6,98 (с, 1Н, индол), 4,69 

(с, 9H, CH3N пиридилы), 4,11 (с, 3H-CH3индол), 
–3,02 (с, 2H, NH). MS, m/z: рассчитано для 

[C53H43N8]+: 791,98; найдено: 791,11 [M]+. 
Zn-5-[4ʹ-Бромфенил]-10,15,20-три(N-ме-

тилпиридин-3ʹ-ил)порфин (6).Смесь Zn-5-(4ʹ-бром-
фенил)-10,15,20-три(пиридин-3ʹ-ил)порфин (1 г, 

1,3 ммоль) и метилиодида (0,5 мл, 7,9 ммоль) кипя-

тили 1 ч в диметилформамиде (50 мл). Раствор 
охлаждали и разбавляли бензолом, 1:1. Осадок от-

фильтровывали, промывали последовательно бен-
золом, ацетоном и высушивали при комнатной 

температуре до постоянного веса. Выход 1,52 г 
(99%), фиолетовый кристаллический порошок. 

ЭСП (вода), λmax, нм (lgε): 427 (6,18), 558 (4,81), 519 
(3,24). 1H ЯМР (ДМСO-d6) δ, м.д. (J, Гц): 9,50 (с, 

3H, 2'-HPy), 9,10 (д, 3H, 6'-HPy, J = 5,4), 9,05 (д, 2H, 
H-8,12, J = 4,5), 8,89 (с, 4H, H-3,7,13,17), 8,52 (д, 2H, 

H-2,18, J = 4,5), 8,44 (д, 3H, 4'-HPy, J = 5,5), 8,07 (д, 
2H, 2'',6''-HPh, J = 8,0), 7,92 (д, 4H, 5'-HPy, 3'',4''-

HPh, J = 8,0). 4,71 (с, 9H, CH3N пиридилы). MS, m/z: 
рассчитано для C44H33BrN7Zn: 805,07; найдено: 

804,63 [М]+. 
5-[4ʹ-(6ʺ-Аминопурин-2ʺ-ил)фенил]-10,15,20-

три(N-метилпирид-3ʹ-ил)-порфирин трииодид (1g). 
Смесь Pd(OAc)2 (0,75·10-3 г, 20 мол%), CuI (9,59·10-3 

г, 3 экв), Zn-5-(4ʹ-бромфенил)-10,15,20-три(N-ме-

тилпиридин-3ʹ-ил)порфин (0,02 г, 0,0168 ммоль), 
воды (1 мл), гидроксида калия (0,030 г, 0,535 ммоль), 

аденина (4,54·10-3 г, 2 экв., 0,0336 ммоль) кипятили 

при перемешивании в течение 3 ч, охлаждали до 
комнатной температуры. Смесь подкисляли соля-

ной кислотой и далее хроматографировали на 
Al2O3 (активность III по Брокману), элюируя во-

дой. Собирали вторую фракцию, воду упаривали 
на чаше Петри. Выход 0,016 мг (79%), коричневый 

кристаллический порошок. Rf = 0,79 (алуфол, 
вода). ЭСП (вода), λmax, нм (lgε): 427 (5,89), 512 

(3,11), 557 (4,52), 605 (2,18). 1H ЯМР (ДМСO-d6) δ, 
м.д. (J, Гц): 12,89 (уш. с., NH2 аденин), 10,05 (с, 3H, 

H-2′, Py), 9,58 (м, 3H, H-6′, Py), 9,37 (м, 4H, H-
3,7,13,17-H), 9,26 (м, 2H, 8,12-H), 9,20 (м, 2H, H-

2,18), 9,07 (м, 2H, 3'',4''-HPh), 8,63 (м, 3H, H-4′, Py), 
8,19 (м, 4Н 5'-HPy, H-2 аденин), 8,12 (м, 4H, аде-

нин), 7,16 (м, 2H, 6-NH2аденин), 4.71 (с, 9H, CH3N 

пиридилы), –3,11 (с, 2H, NH). MS, m/z: рассчитано 
для [C49H39N12]+: 795,94; найдено: 795,74 [M]+. 

Ознакомиться с сопроводительным матери-

алом можно по https://ctj-isuct.ru/article/view/6425.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В качестве исходной порфириновой плат-
формы в синтезе использовались наиболее доступ-
ные синтетические порфирины, а именно несим-
метричный 5-(4ʹ-бромфенил)-10,15,20-три-(пири-
дин-3ʹ-ил)порфин (2), получаемый смешано-альде-
гидной конденсацией 4-бромбензальдегида и 3-пи-
ридинкарбальдегида в молярном соотношении 3:1 
с пирролом [30]. Синтез протекал в пропионовой 
кислоте с добавлением пропионового ангидрида 
при кипячении. Первая стадия реакции (образова-
ние порфириногена) проводилась в инертной атмо-
сфере с целью недопустимости окисления порфи-
риногена, образованного более реакционноспособ-
ным альдегидом, и для достижения равновесия 
между порфириногенами, задаваемого соотноше-
нием исходных альдегидов, вторая (окисление пор-
фириногена до порфирина) – при пропускании тока 
воздуха. Образующаяся смесь порфиринов была 
разделена с помощью двукратной колоночной хро-
матографии на окиси алюминия III степени по 
Брокману.  

Для функционализации периферии порфи-
риновой молекулы остатками малых гетероцикли-
ческих молекул использовался современный под-
ход, заключающийся в активации С-Н-связей орга-
нических соединений, катализируемый комплек-
сами переходных металлов (схема 1) [31]. Перед 
проведением металл-катализируемой реакции ис-
ходный бромпорфирин был переведен в цинковый 
комплекс для предотвращения возможного коор-
динирования палладия с выводом его из каталити-
ческого цикла. В качестве малых гетероцикличе-
ских молекул, содержащих «кислые» С-Н-связи, 
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использовались бензоксазол, бензотиазол и N-ме-
тилбензимидазол, 1,3,7-триметилксантин, индол, 
гуанин, аденин. Металл-катализируемая реакция 
гетарилирования бромпорфирината цинка проводи-
лась в кипящем толуоле в течение 48 ч с использова-
нием трех альтернативных каталитических систем: 
Pd(dba)2/DavePhos/Cs2CO3, Pd(PPh3)4/PivOH/K2CO3 и 
Pd(OAc)2/Cu(OAc)2/PPh3/K2CO3. Наиболее подходя-
щей оказалась каталитическая система Pd(OAc)2/ 
Cu(OAc)2 (20/20 мол.%) в присутствии 1 экв. PPh3 

в качестве лиганда и K2CO3 в качестве основания. 
Выход продуктов реакции, как и предполагалось, 
увеличивается по мере увеличения подвижности 
замещаемого атома водорода в гетероцикле. Цин-
ковый комплекс разрушали обработкой реакцион-
ной смеси соляной кислотой. Таким образом, были 
получены несимметричные гетарилзамещенные пор-
фирины, содержащие остатки бензотиазола (4а), бен-
зоксазола (4b), N-метилбензимидазола (4c), 1,3,7-
триметилксантина (4d) (схема 1). 
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Схема 1. Синтез 5-[4′-гетарилфенил]-10,15,20-три(пиридин-3′-ил)порфиринов 4a-e 

Scheme 1. Synthesis of 5-[4′-heterylphenyl]-10,15,20-tris(pyridine-3′-yl)porphyrin 4a-e 
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Схема 2. Синтез 5-[4ʹ-(1ʺ-метилиндол-2ʺ-ил)фенил]-10,15,20-три(пиридин-3ʹ-ил)порфирин 4f 

Scheme 2. Synthesis of 5-[4′-(1′′-methylindole-2′′-yl)phenyl]-10,15,20-tris(3′-pyridyl)porphyrin 4f 
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Очистку полученных гетарилпорфири-
нов проводили с использованием колоночной 
хроматографии на оксиде алюминия III степени 
по Брокману. 

Однако, попытки провести гетарилирова-
ние бромпорфирината цинка остатками гуанина, 
индола, аденина в аналогичных условиях не при-
вели к желаемым результатам, вероятно вслед-
ствие крайне низкой растворимости малых гетеро-
циклов в толуоле. Попытки замены растворителя 
(ДМФА, пиридин) или использования смешанного 
растворителя (толуол-этанол, толуол-этанол-пири-
дин, пиридин-этанол), а также использование в ка-
честве сокатализатора меди тоже не привели к же-
лаемым результатам. Вероятно, это связано с обра-
зованием в условиях реакции гетарилирования ме-
таллорганических координационных полимеров 
между пиридильными фрагментами и палладие-
вым катализатором. Однако нам удалось провести 
реакцию сочетания бромфенилзамещенного пор-
фирина с гуанином в уксусной кислоте в присут-
ствии каталитической системы Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 

и получить несимметричный порфирин, содержа-
щий на периферии молекулы остаток гуанина (4e). 
Очистку гетарилпорфирина проводили с использо-
ванием колоночной хроматографии на оксиде алю-
миния III степени по Брокману. 

Для получения несимметричного порфи-
рина с остатком индола использовался другой 
путь. Первоначально проводилось палладий ката-
лизируемое сочетание 4-бромбензальдегида с N-
метилиндолом. Далее смешанно-альдегидной кон-
денсацией 3-пиридилкарбальдегида и полученного 
4-(1-метил-1Н-индол-2-ил)бензальдегида (5) в со-
отношении 3:1 с пирролом получали несимметрич-
ный порфирин с остатком индола. (схема 2). Разде-
ление смеси образующихся порфиринов прово-
дили при помощи многократной колоночной хро-
матографии, используя смесь элюентов (хлористый 
метилен – этанол) в различных соотношениях.  

Для получения водорастворимых порфи-
ринов полученные 5-(4ʹ-гетарилфенил)-10,15,20-
три(пиридин-3ʹ-ил)порфирины были кватернизи-
рованы по пиридильным фрагментам (схема 3).  
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Схема 3. Синтез водорастворимых порфиринов 1а-f 

Scheme 3. Synthesis of water-soluble porphyrins 1a-f 
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Схема 4. Синтез 5-[4ʹ-(6ʺ-аминопурин-2ʺ-ил)фенил]-10,15,20-три(N-метилпиридин-3ʹ-ил)-порфирин трииодид 1g 

Scheme 4. Synthesis of 5-[4′-(6′′-aminopurine-2′′-yl)phenyl]-10,15,20-tri(N-methylpyridine-3′-yl)porphyrin triiodide 1g 
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Для получения несимметричного водорас-

творимого порфирина с остатком аденина (1g) исход-

ный Zn-5-(4ʹ-бромфенил)-10,15,20-три(пиридин-3ʹ-

ил)порфин (3) сначала кватернизировали по пири-

дильным фрагментам йодистым метилом, а далее 

проводили палладий катализируемое сочетание 

водорастворимого Zn-5-(4ʹ-бромфенил)-10,15,20-

три(N-метилпиридин-3ʹ-ил)порфина с аденином 

(схема 4). В качестве каталитической системы ис-

пользовался ацетат палладия, иодид меди и гидрок-

сид калия (как основание). В качестве растворителя 

использовалась вода. Выделение и очистку водорас-

творимого аденинсодержащего порфирина прово-

дили с помощью колоночной хроматографии на ок-

сиде алюминия (элюент – вода). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

С использованием методов металлоргани-

ческого катализа разработана стратегия направлен-

ного синтеза ряда несимметричных водораствори-

мых порфиринов, имеющих на периферии макро-

цикла остатки малых гетероциклических молекул 

(бензотиазола, бензоксазола, N-метилбензимида-

зола, 1,3,7-триметилксантина, индола, гуанина, 

аденина). Подобраны оптимальные условия прове-

дения реакций (каталитическая система, раствори-

тель). Установлено, порфирины с фрагментами бен-

зоксазола, бензотиазола, 1,3,7-триметилксантина и 

N-метилбензимидазола лучше получаются с ис-

пользованием каталитической системы Pd(OAc)2/ 

Cu(OAc)2/PPh3/K2CO3 в толуоле. Порфирин с фраг-

ментами гуанина необходимо получать с использова-

нием каталитической системы Pd(OAc)2/Cu(OAc)2 в 

уксусной кислоте, а аденина – с использованием 

каталитической системы Pd(OAc)2/CuI в воде. Для 

получения порфирина с остатком индола вначале 

необходимо гетарилировать 4-бромбензальдегид с 

использованием каталитической системы на ос-

нове PdCl2, а далее с помощью смешанно-альде-

гидной конденсации с пирролом получать соответ-

ствующий порфирин. Растворимость гетарилпор-

фиринов в воде придавалась за счет их кватерниза-

ции по пиридильным фрагментам. 
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