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Цели. Фотосенсибилизаторы на основе хлоринов и бактериохлоринов являются эффек-
тивными агентами для фотодинамической терапии и флуоресцентной визуализации 
рака. Кроме того, они представляют собой отличные хелаторы, образующие стабиль-
ные металлокомплексы, а изотопы 64Cu и 109Pd могут служить в качестве излучате-
лей для ядерной медицины. Хелатирование таких металлов с конъюгатами циклена с 
хлориновыми и бактериохлориновыми фотосенсибилизаторами может стать простой 
и универсальной стратегией синтеза диагностических и терапевтических радиофарма-
цевтических препаратов для ядерной медицины. В настоящем исследовании сообщается 
о синтезе подобных Cu- и Pd-комплексов конъюгатов циклена с феофорбидом и бактерио-
феофорбидом и исследовании их фотофизических свойств. 
Методы. Металлирование конъюгатов циклена проводилось ацетатами палладия и меди, 
для бактериохлоринов дополнительно использовали 6-О-пальмитоил-L-аскорбиновой кис-
лоты в качестве восстановителя. Структуру полученных соединений подтверждали 
с помощью MALDI-масс-спектрометрии, которую проводили на время-пролетном масс-
спектро метре Bruker Ultraflex TPF/TOF и Bruker Daltonics Autoflex II. Электронные спектры 
поглощения регистрировали на спектрофотометре Shimadzu 3101. Спектры флуоресцен-
ции и фосфоресценции были получены на спектрофлуориметре FluoTime 300 PicoQuant. 
Результаты. Фотофизические исследования металлокомплексов показали, что введение 
катионов палладия приводит к тушению флуоресценции и увеличению квантового выхо-
да синглетного кислорода до 0.98 для хлоринового конъюгата, а также уменьшению кван-
тового выхода флуоресценции до 0.10 и увеличению квантового выхода синглетного кис-
лорода до 0.72 для бактериохлориного конъюгата. Введение катиона меди к конъюгатам 
циклена с феофорбидом и бактериофеофорбидом приводит к тушению фотофизических 
характеристик. 
Заключение. Устойчивость синтезированных металлокомплексов в кислых средах, а 
также небольшое время металлирования (5, 20, 10 и 15 мин соответственно) позволяет 
ожидать успешное создание эффективных визуализирующих агентов для позитрон-
но-эмиссионной томографии и радионуклидной терапии, а остаточная флуоресценция 
бактериохлоринов делает возможным применение флуоресцентной диагностики в ком-
бинации с данными методами.
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Objectives. Chlorin and bacteriochlorin photosensitizers are effective agents for cancer 
photodynamic therapy and fluorescence imaging. They are also excellent chelators forming stable 
metal complexes. Besides, 64Cu and 109Pd isotopes can serve as emitters for nuclear medicine. 
Chelation of these metals with cyclen conjugates with chlorin and bacteriochlorin photosensitizers 
can become a simple and universal strategy for the synthesis of diagnostic and therapeutic 
radiopharmaceuticals for nuclear medicine. This article reports on the synthesis of similar Cu and 
Pd complexes of cyclen conjugates with pheophorbide and bacteriopheophorbide and the study 
of their photophysical properties.
Methods. Metalation of cyclen conjugates was carried out with palladium and copper acetates. 
For bacteriochlorins, 6-O-palmitoyl-L-ascorbic acid was additionally used as a reducing agent. 
MALDI mass spectrometry, which was carried out on a time-of-flight mass spectrometer Bruker 
Ultraflex TPF/TOF and a Bruker Daltonics Autoflex II confirmed the structure of the compounds 
obtained. Electronic absorption spectra were obtained on a Shimadzu 3101 spectrophotometer. 
Fluorescence and phosphorescence spectra were obtained on a FluoTime 300 PicoQuant 
spectrofluorometer. 
Results. Photophysical studies of metal complexes showed that the introduction of palladium 
cations quenches fluorescence and increases the quantum yield of singlet oxygen generation to 
0.98 for the chlorin conjugate. Besides, it decreases the quantum yield of fluorescence to 0.10 and 
increases the quantum yield of singlet oxygen generation to 0.72 for the bacteriochlorin conjugate. 
Introducing a copper cation to cyclen conjugates with pheophorbide and bacteriopheophorbide 
leads to photophysical characteristics quenching.
Conclusions. Due to the stability of the synthesized metal complexes in acidic media, as well 
as the short metalation time (5, 20, 10, and 15 minutes) it is reasonable to expect the successful 
development of effective imaging agents for positron emission tomography and radionuclide 
therapy. In addition, the residual fluorescence of bacteriochlorins makes it possible to use 
fluorescence diagnostics in combination with these methods.

Keywords: metal complexes, bacteriochlorins, chlorins, theranostics, cyclen, palladium, copper, 
photodynamic therapy.
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Введение

Для молекулярной визуализации злокачествен-
ных новообразований могут быть использованы раз-
личные физические методы, среди которых заметное 
место занимают однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография (ОФЭКТ), позитронно-эмис-
сионная томография (ПЭТ), магнитно-резонансная 
томография (МРТ) и флуоресцентная диагностика 
(ФД). Каждый из этих способов обработки изображе-
ний имеет как сильные, так и слабые стороны. Объ-
единение различных методов позволяет преодолеть 
имеющиеся ограничения. Важную роль при этом 

играют соединения, обладающие различными, но 
взаимодополняющими физическими свойствами. В 
этом случае возможно объединение двух модальных 
единиц, например, флуоресцентного красителя и хе-
латора, содержащего Gd, с образованием бифункци-
онального агента для одновременного применения в 
ФД/МРТ. Этот тип агентов рассчитан на соотноше-
ние 1:1 (например, биметаллический комплекс с со-
отношением 1: 1 Gd/Cu) [1]. В случае МРТ и ПЭТ из-
за различной чувствительности методов эта система 
может быть использована лишь при разбавлении 
радиоактивного изотопа «холодными» ионами меди. 
Тей и коллеги сообщили о синтезе гетеродимерного 
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полиаминокарбоксилатного лиганда DO3A-AAZTA 
(1,4,7,10-тетра азациклододекан-1,4,7-триуксусная кисло-
та – 1,4-бис  (карбо ксиметил)-6-[бис(карбокси метил)]-
амино-6-метилпергидро-1,4-диазепин) и его гетеро-
дитопного комплекса Gd(III)-Ga(III) для применения 
в качестве контрастного агента МРТ/ПЭТ [2]. Гуерих 
и сотр. описали синтез серии новых бимодальных 
зондов, объединяющих фталоцианин цинка (ZnPc) 
для формирования флуоресценции и 68Ga/1,4,7,10-
тетраазациклододекан-N,N′,N′′,N′′′-тетра уксусную 
кислоту (DOTA) или 64Cu/1,4,7-триаза циклононан-
1,4,7-триуксусную кислоту (NOTA) для ПЭТ-изобра-
жений [3]. Ким и сотр. описали синтез бимодального 
зонда Gd(III)/125I-RGD-DOTA для ОФЭКТ/МРТ [4]. 
Десбоис и коллеги получили димерные лиганды с 
двумя различными хелатирующими макроциклами ‒ 
один на основе производного DOTA для комплексо-
образования Gd(III) для усиления контраста в методе 
МРТ и с использованием коринового макроцикла для 
64Cu-комплексообразования в радионуклидной визу-
ализации [1]. Вагхорн и коллеги в своей работе ис-
пользовали 109Pd в качестве радиоизотопа для радио-
нуклидной терапии (РТ), при этом было показано, 
что гематопорфирин с изотопами 64Cu и 109Pd облада-
ет значительной тропностью к опухоли, преимуще-
ственно с локализацией в митохондриях [5].

Интересно, что хелатирующий DOTA-подобный 
тетраазамакроцикл может быть использован для ком-
плексообразования различных ионов металлов, обыч-
но приводящих к стабильным гетеробиметалличе-
ским комплексам. Например, гадолиниевый комплекс 
DOTA в настоящее время используется в качестве вне-
сосудистого контрастного агента для МРТ [6].

Различные хелатирующие лиганды предложе-
ны для радиоизотопов меди, такие как полиамино-
карбоноксилаты, циклические полиамины, те-
трааза-макроциклы и бис-тиосемикарбазоны [7]. 
Выбор реагентов во многом зависит от стабильности 
образующихся комплексов. Ациклические хелаты 
не обладают достаточной кинетической стабильно-
стью, поэтому более предпочтительными являются 
макроциклические лиганды [8]. Термодинамическая 
устойчивость соответствующих классов лигандов 
для комплексов Cu(II) уменьшается в следующем 
порядке: гексааза-кейсы > тетразамакроциклы > 
поли аминофосфонаты > полиаминокарбоксилатные 
макроциклы > открытые аминокарбоксилаты [7]. 
DOTA является наиболее часто используемым макро-
циклическим хелатором металлов, включая 64Cu, в 
радиофармацевтических исследованиях [9]. Одна-
ко DOTA не является идеальным лигандом для 64Cu 
из-за медленной кинетики реакции [10]. 1,4,7-Три-
азациклононан-1,4,7-триуксусная  кислота, а также 
перекрестно-мостиковая 1,4,8,11-тетраазацикло-
тетрадекан-1,4,8,11-тетрауксусная кислота обладают 

большей стабильностью по сравнению с DOTA, но 
требуют жестких условий радиоактивной маркиров-
ки [11]. Наиболее распространенным комплексом 
64Cu является диацетил-бис-(N-4-метилтиосеми-
карбазон (ATSM) [12]. Липофильные молекулы этого 
комплекса селективно поглощаются гипоксическими 
тканями и, в связи с этим могут быть использованы 
для обнаружения подобных областей при нарушени-
ях в сердечной системе.

С другой стороны, быстрое комплексообразо-
вание ионов металлов с лигандом является важным 
критерием при разработке радиофармацевтических 
препаратов, поскольку в ряде случаев время жизни 
радиоизотопа соизмеримо со временем приготовле-
ния комплекса и его применением. Это серьезное 
ограничение многих методик радиоактивной марки-
ровки, в которых используется длительное время ин-
кубации (до 1 часа) и избыток лиганда для достиже-
ния достаточного выхода комплексообразования. В 
ряде случаев наличие избытка лиганда в составах яв-
ляется нежелательным, так как многие таргет-агенты 
обладают собственной биологической активностью.

Среди многочисленных хелатообразующих ли-
гандов заметное место занимает обширный класс 
природных и синтетических порфиринов. Это свя-
зано с высоким сродством этих соединений к раз-
личным металлам и повышенной тропностью к 
злокачественным новообразованиям [13]. Металло-
комлексы порфиринов и их гидрированных аналогов 
(хлорины и бактериохлорины) широко используются 
в фотодинамической терапии рака (ФДТ). Извест-
ный фотосенсибилизатор Padeliporfin (Pd-комплекс 
бактериохлорина) используется для флуоресцентной 
диагностики и терапии различных видов опухолей 
[14]. Порфирины и их гидрированные аналоги явля-
ются перспективными хелаторами и транспортными 
средствами для доставки радиоизотопов меди в по-
раженные ткани [15]. Они обладают способностью 
хелатировать ионы металлов за счет системы четы-
рех атомов азота макроцикла с ионным радиусом 
около 70 пм (ионный радиус Cu2+ составляет 72 пм). 
Комплексы, хотя и характеризуются высокими зна-
чениями констант устойчивости, но имеют сравни-
тельно «плохую» кинетику образования. Указанное 
ограничение было устранено путем использования 
механизма, включающего образование SAT-комплек-
са (sitting-a-top) [16]. Хелатирующие свойства суще-
ственно не зависят от типа и количества заместителей 
в кольце, позволяя применять подходящий амфифиль-
ный конъюгат для получения ПЭТ-изображений. 

В настоящей работе нами были разработаны ме-
тоды получения палладиевых и медных комплексов 
с производными природных хлоринов с DOTA, син-
тез которых был описан нами ранее [17], в качестве 
потенциальных диагностических и терапевтических 
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радиофармацевтических препаратов для ядерной ме-
дицины. Использование изотопов 109Pd и 64Cu в пор-
фириновом макроцикле с последующим введением Gd 
или Ga в цикленовую полость позволит получить мно-
гофункциональные зонды для сочетания методов диа-
гностики и терапии (ФД/РТ/ПЭТ, ФД/МРТ/ФДТ и т. д.)

Результаты и их обсуждение 

Введение катионов металлов в хлориновый и 
бактериохлориновый макроциклы принципиально 
меняет свойства полученных структур и является 
перспективным направлением при создании контраст-
ных агентов для диагностики и терапии. Извест-
но, что в ряду порфирины–хлорины–бактерио-
хлорины батохромное смещение основной полосы 

поглощения Q сопровождается снижением собст-
венной флуоресценции этих соединений. Вве-
дение металлов в порфирины и хлорины, но не 
бактериохлорины, тушит флуоресценцию, что 
сильно ограничивает возможность исследования 
подобных структур в дальнейших биологических 
испытаниях. Как было продемонстрировано ра-
нее, наличие двух координационных полостей в 
конъюгатах 1 и 4 (схема) делает возможным по-
лучение гомо- и гетероядерных металлокомплек-
сов, которые могут быть востребованы в флуо-
ресцентной диагностике, магнитно-резонансной 
и позитронно-эмис сионной томографии, а также 
радионуклидной терапии и фотодинамической те-
рапии рака [17].

Схема. Введение ионов металла в координационную сферу конъюгатов метилфеофорбида а 
и метилбактериофеофорбида а с цикленом.

Scheme. Introduction of metal ions into the coordination sphere for conjugates 
of methylpheophorbide a and methylbacteriopheophorbide a with cyclen.

Региоселективное введение катиона палладия 
в хлориновый макроцикл конъюгата 2 проводили в 
мягких условиях без нагревания с использованием 
ацетата палладия (см. схему). За протеканием реак-
ции и образованием металлокомплекса 2 следили по 
гипсохромному смещению полосы поглощения с 664 
до 624 нм. Аналогичным образом была проведена 
реакция получения медного комплекса 3. Образова-
нием металлокомплекса контролировали по гипсо-
хромному смещению полосы поглощения с 664 до 
640 нм (рис. 1).

Присутствие катионов палладия и меди в конъ-
югатах 2 и 3 наглядно подтверждалось масс-спектра-
ми MALDI по наличию молекулярных ионов и групп 
сигналов, соответствующих основным изотопам 
палладия и меди.

На основании данных табл. 1 следует, что при 
введении катиона Pd2+ в хлориновый макроцикл зна-
чительно тушится флуоресценция исходного конъ-
югата 1, тогда как фотосенсибилизирующая актив-
ность металлокомплекса 2, которая оценивалась на 
основании квантового выхода генерации синглетно-
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го кислорода (ΦΔ) с использованием 1,3-дифенил-
изобензофурана (ДФИБФ) в качестве химической 
ловушки, увеличивалась до 98%, что позволяет 
сделать вывод о высоком фотодинамическом потен-

циале данного металлокомплекса. В свою очередь, 
введение катиона Cu2+ приводит к характерному 
подавлению основных фотофизических характери-
стик, ΦΔ и ΦF.

Рис. 1. Спектры поглощения конъюгата метилфеофорбида а 
с цикленом (1), Pd-комплекса хлорин-цикленового конъюгата (2), 

Сu-комплекса хлорин-цикленового конъюгата (3).
Fig. 1. Absorption spectra for methylpheophorbide a conjugate with cyclen (1), 

Pd complex of chlorin-cyclen conjugate (2), and Cu complex of chlorin-cyclen conjugate (3).

Таблица 1. Квантовые выходы флуоресценции (ΦF) и генерации синглетного (ΦΔ) кислорода 
хлорин-цикленового конъюгата и его Pd- комплекса

Table 1. Quantum yields for fluorescence (ΦF) and singlet oxygen generation (ΦΔ) 
of the chlorin-cyclen conjugate and its Pd complex

Соединение / Compound Квантовый выход флуоресценции ΦF/ 
Fluorescence quantum yield ΦF

Квантовый выход синглетного кислорода ΦΔ/ 
Singlet oxygen generation quantum yield ΦΔ

1 0.266±0.005 0.71
2 0.0005 0.98
3 – –

Далее нами были получены палладиевые и 
медные комплексы конъюгата бактериофеофорби-
да а с цикленом 4. Ранее Шерц с сотр. показали, 
что введение металла в бактериохлорины прохо-
дит гораздо быстрее в присутствии восстановите-
лей [18]. Используя эти данные, мы обрабатыва-
ли конъюгат 4 ацетатом палладия в присутствии 
6-О-пальмитоил-L-аскорбиновой кислоты. Ре-
акцию контролировали спектрофотометрически 
по гипсохромному смещению основной полосы 
поглощения с 522 до 515 нм, а также снижению 
интенсивности флуоресценции, что свидетель-
ствовало об образовании Pd-комплекса 5. Ана-
логичным образом проводили металлирование 
ацетатом меди. Батохромное смещение спектра в 
полосе с 758 до 767 нм, а также практически пол-
ное отсутствие флуоресценции свидетельствует 
об образовании Cu-комплекса 6 (рис. 2 и рис. 3).

Присутствие катионов палладия и меди в 
конъюгатах 5, 6 наглядно подтверждалось масс-
спект рами MALDI по наличию молекулярных 
ионов и групп сигналов, соответствующих основ-
ным изотопам палладия и меди.

Из данных табл. 2 следует, что при введении 
катиона Pd2+ в бактериохлориновый макроцикл 
происходит незначительное снижение флуорес-
ценции конъюгата 5, а также остается неизмен-
ным время жизни флуоресценции. Сочетание та-
ких параметров у Pd-комплекса 5 сохраняет его 
терапевтический и диагностический потенциалы. 
В свою очередь, введение катиона Cu2+ приводит 
к тушению фотофизических характеристик ком-
плекса 6, с сохранением остаточной флуоресцен-
ции с максимумом, идентичным соединению 4, 
что обусловлено частичным введением меди из-за 
механизма SAT [5]. 
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Рис. 3. Спектры флуоресценции конъюгата метилбактериофеофорбида а с цикленом (4), 
Pd-комплекса бактериохлорин-цикленового конъюгата (5), 
Сu-комплекса бактериохлорин-цикленового конъюгата (6).

Fig.  3. Fluorescence spectra of methylbacteriopheophorbide a conjugate with cyclen (4), 
of the Pd complex of bacteriochlorin-cyclen conjugate (5), and of the Cu complex of bacteriochlorin-cyclen conjugate (6).

Рис. 2. Спектры поглощения конъюгата метилбактериофеофорбида а 
с цикленом (4), Pd-комплекса бактериохлорин-цикленового конъюгата (5), 

Сu-комплекса бактериохлорин-цикленового конъюгата (6).
Fig. 2. Absorption spectra of methylbacteriopheophorbide a conjugate with cyclen (4), of the Pd complex 
of bacteriochlorin-cyclen conjugate (5), and of the Cu complex of bacteriochlorin-cyclen conjugate (6).

Таблица 2. Квантовые выходы флуоресценции (ΦF), синглетного кислорода (ΦΔ) и времена жизни флуоресценции (τS) 
конъюгата метилбактериофеофорбида а с цикленом (4), Pd-комплекса бактериохлорин-цикленового конъюгата (5), 

Си-комплекса бактериохлорин-цикленового конъюгата (6)
Table  2. Quantum yield of fluorescence (ΦF), of singlet oxygen generation (ΦΔ) and fluorescence lifetime (τS) 

for methylbacteriopheophorbide a conjugate with cyclen (4), for the Pd complex of bacteriochlorin-cyclen conjugate (5), 
and for the Cu complex of bacteriochlorin-cyclen conjugate (6)

Соединение/ 
Compound

Квантовый выход флуоресценции ΦF/ 
Fluorescence quantum yield ΦF

Время жизни флуоресценции, τS, нс/
Fluorescence lifetime, τS, ns

Квантовый выход синглетного 
кислорода ΦΔ/Singlet oxygen 
generation quantum yield ΦΔ

4 0.13 1.75 0.68
5 0.1 1.79 0.72
6 0.0013 – –
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Выводы

Устойчивость синтезированных металлокомплек-
сов в кислых средах, а также небольшое время металли-
рования (5, 10, 20 и 15 мин соответственно) позволяет 
ожидать успешное создание эффективных визуализиру-
ющих агентов для ПЭТ и РТ, в то же время фактическое 
отсутствие флуоресценции исключает применение сое-
динений 2, 3 и 6 в флуоресцентной диагностике.

Таким образом, сочетание физико-химических, 
фотофизических и спектральных характеристик с 
учетом небольшого времени металлирования конъ-
югатов циклена с феофорбидом и бактериофеофор-
бидом палладием и медью позволяет рассматривать 
металлокомплексы природных хлоринов как пер-
спективные для применения в ядерной медицине.

Экспериментальная часть

Электронные спектры поглощения получены 
на спектрофотометре Shimadzu 3101. Спектры флу-
оресценции и фосфоресценции были получены на 
спектрофлуориметре FluoTime 300 300 PicoQuant. 
Масс-спектры получены на время-пролетном 
масс-спектрометре Bruker Ultraflex TPF/TOF и Bruker 
Daltonics Autoflex II методом MALDI с использова-
нием в качестве матриц 2,5-дигидроксибензойной 
кислоты (DHB) и транс-2-[3-(4-трет-бутилфенил)-
2-метил-2-пропилиден]малононитрила (DCTB).

Растворители были очищены и подготовлены 
по стандартным методикам. Все реакции проводи-
ли с использованием дегазированных растворителей 
при защите от прямого света в атмосфере аргона. 
Для препаративной ТСХ использовали силикагель 
60 (Merck) на пластинах 20×20 см с толщиной слоя 
1 мм. Аналитическую ТСХ проводили на пластинах 
Kieselgel 60 F245 (Merck).

Pd-комплекс метилового эфира феофорбида а 
с цикленом (2). Растворили 25 мг метилового эфира 
феофорбида а с цикленом (1) и 10 мг ацетата палладия 
в 4 мл CH2Cl2. Ход реакции контролировали спектро-
фотометрически, регистрируя спектры поглощения 
проб реакционной смеси каждые 5 мин. После за-
вершения реакции смесь переносили в делительную 
воронку с водой и экстрагировали ДХМ (2×20 мл) 
для удаления избытка металлирующего агента. Ор-
ганический слой высушивали безводным сульфатом 
натрия, растворитель удаляли в вакууме водоструй-
ного насоса. Полученный продукт был растворен в 
минимальном количестве ДХМ и очищен методом 
препаративной ТСХ с применением смеси раствори-
телей: ДХМ/метанол (v/v 30:1). Очищенный конъю-
гат перекристаллизовали из гексана. Выход: 23.75 мг. 
Электронный спектр, λmax, нм (ε×10–3, M–1см–1): 390 
(100), 500 (10), 621 (18). Масс-спектр (MALDI), m/z: 
893.157 (М+).

Cu-комплекс метилового эфира феофорбида а 
с цикленом (3). Растворили 25 мг конъюгата 1 в 4 мл 
CH2Cl2 и 4 мг ацетата меди в 2 мл CH3OH. Реакцион-
ную смесь перемешивали в атмосфере аргона. Ход 
реакции контролировали спектрофотометрически, 
регистрируя спектры поглощения  проб реакционной 
смеси каждые 5 мин. Через 10 минут реакция завер-
шалась, после чего смесь переносили в делительную 
воронку с водой и экстрагировали ДХМ (2×20 мл) 
для удаления избытка ацетата меди. Органический 
слой высушивали безводным сульфатом натрия, рас-
творитель удаляли в вакууме водоструйного насоса. 
Полученный продукт растворяли в минимальном ко-
личестве ДХМ и очищали методом препаративной 
ТСХ с применением смеси растворителей ДХМ–ме-
танол (v/v 30:1).  Очищенный конъюгат перекристал-
лизовали из гексана. Выход: 22.25 мг. Электронный 
спектр, λmax, нм (ε×10-3, M–1см–1): 388 (100), 502 (12), 
638 (35). Масс-спектр (MALDI), m/z: 667.875 (М+).

Pd-комплекс метилового эфира бактериофео-
форбида а с цикленом (5). Растворили 25 мг конъю-
гата метилового эфира бактериофеофорбида а с ци-
кленом (4) и 17 мг ацетата палладия в 4 мл CH2Cl2 и 
смешали с раствором 76 мг 6-O-пальмитоил-L-аскор-
биновой кислоты в 8 мл CH3OH. Реакционную смесь 
перемешивали в атмосфере аргона. Ход реакции кон-
тролировали спектрофотометрически. Через 20 мин 
реакция завершалась, после чего смесь разбавляли 
водой и экстрагировали ДХМ (2×20 мл) для удале-
ния избытка металлирующего агента. Органический 
слой высушивали безводным сульфатом натрия, рас-
творитель удаляли в вакууме водоструйного насоса. 
Полученный продукт растворяли в минимальном ко-
личестве ДХМ и очищали методом препаративной 
ТСХ с применением смеси растворителей ДХМ–ме-
танол (v/v 30:1).  Очищенный конъюгат перекристал-
лизовали из гексана. Выход: 21.25 мг. Электронный 
спектр, λmax, нм (ε×10–3, M–1см–1): 351 (75), 515 (43), 
750 (112). Масс-спектр (MALDI), m/z: 900.033 (М+).

Cu-комплекс метилового эфира бактериофео-
форбида а с цикленом (6). Растворили 20 мг  конъ-
югата 4 и 7 мг ацетата меди в 4 мл CH2Cl2 и смешали 
с раствором 38 мг 6-O-пальмитоил-L-аскорбиновой 
кислоты в 4 мл CH3OH. Реакционную смесь пере-
мешивали в атмосфере аргона. Ход реакции кон-
тролировали спектрофотометрически. Через 15 мин 
реакция завершалась, после чего смесь переносили 
в делительную воронку с водой и экстрагировали 
ДХМ (2×20 мл). Следовые количества воды из орга-
нического слоя удаляли с помощью сульфата натрия 
и растворитель упаривали под вакуумом. Получен-
ный продукт был растворен в минимальном количе-
стве ДХМ и очищен методом препаративной ТСХ с 
применением смеси растворителей ДХМ–метанол 
(v/v 30:1).  Конъюгат 6 перекристаллизовали из гек-
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сана. Выход: 17.2 мг. Электронный спектр, λmax, нм 
(ε×10–3, M–1см–1): 389 (100), 542 (75), 767 (245). Масс-
спектр (MALDI), m/z: 858.529 (М+).
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