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Аннотация
Цели. Целью настоящей работы является синтез Pt-содержащих производных природных хлоринов как потенциальных агентов 
для комбинированной терапии в онкологии. Известно, что соединения платины в качестве химиотерапевтических агентов зани-
мают важное место в лечении онкологических заболеваний. Однако комплексы Pt(II) высокотоксичны для организма и не об-
ладают селективностью накопления в опухолевых клетках. При комбинировании методов фотодинамической и химиотерапии 
в составе одного препарата пигменты будут отвечать за селективность накопления конъюгата в опухоли, а химиотерапевтиче-
ский агент на основе комплексов Pt(II) — за цитотоксический эффект в отношении опухолевых клеток, не затрагивая здоровые 
клетки и, тем самым, минимизируя системную токсичность препарата на организм.
Методы. В работе реализованы методы синтеза пиридинсодержащих производных природных хлоринов и их металлокомплексов для 
применения их в качестве потенциальных бинарных агентов в онкологии. В ходе выполнения работы структуры полученных соедине-
ний были подтверждены методами масс-спектрометрии, спектроскопии ядерного магнитного резонанса, ультрафиолетовой спектро-
скопии, а также хромато-масс-спектрометрии высокого разрешения. При выделении и очистке полученных соединений применялись 
препаративные методы, включая тонкослойную и колоночную хроматографию, центрифигурование и перекристаллизацию.
Результаты. Получены комплексы платины(II) пиридинсодержащих производных природных хлоринов с целью их приме-
нения в комбинированной терапии в онкологии, а также оптимизированы схемы синтеза целевых фотосенсибилизаторов для 
увеличения их выходов и последующего трансфера на промышленные площадки.
Выводы. Установлено, что пиридинсодержащие производные природных хлоринов обладают хелатирующими свойствами 
в отношении платины, могут быть получены с высокими выходами и после успешных доклинических испытаний могут рас-
сматриваться как бинарные агенты в терапии рака.
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Abstract
Objectives. To synthesize Pt-containing derivatives of natural chlorins as potential agents for the combination therapy in oncology. 
Platinum compounds are known to occupy an important place as chemotherapeutic agents in the treatment of oncological diseases. 
However, Pt(II) complexes are highly toxic to the body and are not selectively accumulated in tumor cells. If photodynamic and 
chemotherapy methods are combined in a single drug, the pigments are responsible for the selectivity of conjugate accumulation in the 
tumor, while a chemotherapeutic agent based on Pt(II) complexes is responsible for the cytotoxic effect on tumor cells. This will not 
affect healthy cells and thereby minimize the systemic toxicity of the drug to the body.
Methods. Methods for the synthesis of pyridine-containing derivatives of natural chlorins and their metal complexes for use 
as potential binary agents in oncology were applied. As part of the study, the structures of the compounds obtained were confirmed 
by mass spectrometry, nuclear magnetic resonance spectroscopy, ultraviolet spectroscopy, and high-resolution chromatography-mass 
spectrometry. Preparative methods, including thin-layer and column chromatography, centrifugation and recrystallization, were used 
to isolate and purify the compounds obtained.
Results. Platinum(II) complexes of pyridine-containing derivatives of natural chlorins were obtained for application in combination 
therapy in oncology. The schemes for synthesizing the target photosensitizers were optimized, in order to increase the yields and for 
subsequent transfer to industrial sites.
Conclusions. It was found that pyridine-containing derivatives of natural chlorins could be obtained in high yields, that they possess 
chelating properties for platinum, and can be considered as binary agents in cancer therapy after successful preclinical trials.
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ВВЕДЕНИЕ
Химиотерапия является одним из основных и наиболее 
эффективных методов лечения онкологических заболе-
ваний [1], основным преимуществом которого является 
прямой цитотоксический эффект на опухолевые клет-
ки, реализуемый химиопрепаратами, которые, вместе 
с тем, имеют большое количество побочных эффектов 
за счет воздействия на нормальные клетки [2, 3].1

1 Островерхов П.В. Тераностики на основе природных хлоринов для неинвазивных методов диагностики и терапии в онкологии: дис. … 
канд. хим. наук. М.: 2022. 115 c. [Ostroverkhov P.V. Theranostics based on natural chlorins for non-invasive diagnostic methods and therapy 
in oncology: Diss. Cand. Sci. (Chem.). Moscow: 2022, 115 p.]

Противоопухолевые препараты на основе плати-
ны занимают важное место в химиотерапии рака как 
в монотерапии, так и в составе комбинированной тера-
пии. Тем не менее, они вызывают серьезные побочные 
эффекты и не всегда эффективны из-за лекарствен-
ной устойчивости опухолевых клеток. Поэтому зна-
чительные усилия разработчиков лекарственных пре-
паратов направлены на создание платиносодержащих 

mailto:n-kirin97@mail.ru
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2024-19-4-310-326


Platinum(II) complexes based on derivatives of natural chlorins with pyridine-containing 
chelate groups as prototypes of drugs for combination therapy in oncology

Nikita S. Kirin,  
et al.

312 Tonkie Khimicheskie Tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 2024;19(4):310–326

препаратов, обладающих более высокой избирательно-
стью действия.

За последние десятилетия были получены раз-
нолигандные комплексы на основе платины и изу-
чена их биологическая активность (рис. 1). Около 
30 препаратов прошли клинические испытания по-
сле открытия цитотоксического действия платины 
Розенбергом в 1964 г. [4]. Среди изученных пре-
паратов, помимо цисплатина, только карбоплатин 
и оксалиплатин используются в клинической прак-
тике. Остальные препараты используются локаль-
но, например, недаплатин был одобрен в Японии 

для лечения различных типов рака, лобаплатин — 
в Китае для терапии метастатического рака молоч-
ной железы, хронического миелолейкоза и мелко-
клеточного рака легких, а гептаплатин используется 
в Корее для лечения рака желудка [5].

Механизм действия препаратов платиновой груп-
пы включает интернализацию в клетку, где они под-
вергаются гидролизу перед связыванием с пуриновы-
ми основаниями в ДНК, образование кросс-сшивок 
ветвей ДНК, инициацию процесса апоптоза клетки. 
Образование сшитых аддуктов приводит к наруше-
нию экспрессии ДНК (рис. 2).

Цисплатин

Cisplatin

Недаплатин

Nedaplatin

Гептаплатин

Heptaplatin

Лобаплатин

Lobaplatin

Оксаплатин

Oxaplatin

Карбоплатин

Carboplatin

Рис. 1. Cтруктура платиновых комплексов

Fig. 1. Structure of platinum complexes

Уходящие лиганды

Leaving ligands

Неуходящие лиганды

Non-cleavable ligands

Гидролиз в клетке

Hydrolysys in the cell

Рис. 2. Упрощенный механизм действия препаратов платины в клетке

Fig. 2. Simplified mechanism of action of platinum preparations in the cell
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Использование фотодинамической терапии в со-
четании с химиотерапией показало высокую эффек-
тивность как в исследованиях in vitro и in vivo, так 
и в клинической практике. Из анализа научных ра-
бот можно выделить два подхода, первый из которых 
включает использование фотодинамической тера-
пии (ФДТ) и химиотерапии с различными варианта-
ми их сочетания. Во втором подходе разрабатывают-
ся новые препараты комбинированного действия [6].

В режиме монотерапии ФДТ и химиотерапия 
имеют свои недостатки и ограничения. В клиниче-
ской практике в настоящее время для увеличения ре-
зультативности противоопухолевого лечения актив-
но применяют комбинированную терапию, которая 
включает использование двух различных методов 
воздействия на опухоль. Такой мультимодальный 
подход позволяет использовать синергетический эф-
фект и добиться лучших результатов излеченности.

Tae-Gyu с соавторами оценили сочетанное дей-
ствие химиотерапии цисплатина и ФДТ при карцино-
ме молочной железы EMT6 в экспериментах in vivo 
на мышах Nude [7].

В работе Kaplan с соавторами представлены 
данные по исследованию эффективности комби-
нированного лечения крыс с саркомой М-1 при ис-
пользовании фотолона и цисплатина в качестве фо-
тодинамического и цитотоксического агентов [8]. 
Авторы применяли разные схемы лечения и дозы 
препаратов, а эффект лечения оценивали по абсо-
лютной скорости роста опухоли, торможению роста 
опухоли и полной регрессии опухоли. Оказалось, 
что наиболее эффективная схема лечения включает 
фотодинамическую терапию с облучением через 2 ч 
после введения фотосенсибилизатора и последую-
щее применение цисплатина через 1 и 4 дня после 
ФДТ с суммарной дозой химиопрепарата 2.5 мг/кг. 
К концу исследования полная регрессия опухоли 
была отмечена у 88.9%, а торможение роста опухо-
ли наблюдалась у подавляющего числа животных- 
опухоленосителей. Результаты исследования позво-
лили авторам сделать вывод о том, что сочетание 
фотодинамической терапии с терапией цисплати-
ном более эффективно по сравнению с монотерапи-
ей, поскольку приводит к синергическому эффекту 
и способствует снижению дозы цисплатина.

Один из первых примеров получения конъюга-
тов платины и фотосенсибилизатора описан в рабо-
те Brunner с соавторами в 1994 г. Он предположил, 
что селективность лечения опухолей цисплатином 
можно улучшить за счет его соединения с произ-
водным протопорфирина IX, т.к. последнее имеет 
некоторое сродство к рецепторам липопротеинов 
низкой плотности. Полученный карбоксилатный 
комплекс платины и производного протопорфирина 

имел выраженный синергизм действия как в темно-
те, так и при облучении на клетках линии рака мо-
лочной железы человека MDA-MB-231 [9].

В более поздних работах Brunner показал, что 
природа неуходящих лигандов, присоединенных 
к платине, имеет сильное влияние на противорако-
вую активность всего конъюгата [10–12]. 

Кроме протопорфиринов для конъюгирования 
с платиной используют синтетические порфирины 
с пегилированными заместителями [13]. Интересно, 
что замена протопорфирина на синтетические произ-
водные не приводила к серьезным изменениям анти-
пролиферативных свойств конъюгатов при инкуба-
ции с клетками MDA-MB-231.

Mao получил новые платино-фталоцианиновые 
конъюгаты на основе фталоцианинов кремния с ак-
сиальными пиридиновыми лигандами для связыва-
ния с цисплатином [14]. Стерические затруднения, 
возникающие между аксиальными лигандами после 
комплексообразования с цисплатином препятствует 
агрегации фталоцианинов, что обеспечивает сохра-
нение фотофизических характеристик и фотодина-
мической активности.

В 2014 г. Springler и его коллеги предложили те-
тракис(4-пиридил)порфирин, содержащий четыре 
пиридильных фрагмента, в качестве субстанции для 
комлексообразования с платиной [15]. Был получен 
ряд производных порфиринов с различными цис- 
и транс-комплексами платины, которые показали 
значительную токсичность к нескольким линиям 
опухолевых клеток при облучении. Среди них наи-
более активным оказался конъюгат с трансплатином. 
Его темновая цитотоксичность была невысокой, в то 
время как фотоиндуцированная токсичность находи-
лась в наномолярном диапазоне концентраций.

Позже Alberto и соавторы изучили влияние заме-
ны порфиринового лиганда на хлориновый и бак-
териохлориновый [16]. Было показано, что наряду 
с усилением поглощения в длинноволновой области, 
восстановление порфиринового лиганда снижало 
скорость гидролиза сопряженного комплекса плати-
ны, что, в свою очередь, может приводить к сниже-
нию нежелательной побочной токсичности, которая 
зависит, в том числе, от скорости образования аква-
комплексов платины [17].

В 2021 г. в научной группе Springler был получен 
синтетический бактериохлорин с максимумом погло-
щения в области 750 нм, содержащий пиридиновые 
фрагменты для комплексообразования с платиной, 
а также фтор- и хлорзамещенные фенильные и суль-
фаниламидные группы для повышения устойчивости 
макроцикла к окислению [18, 19]. Исследования ак-
тивности полученных бактериохлоринов с платиной 
in vitro на различных клеточных линиях показали 
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увеличение цитотоксичности на порядок по сравне-
нию с безметальным бактериохлорином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Растворители были очищены и приготовлены 
по стандартным методикам2. В работе использо-
ваны реагенты: калия гидроокись (Sigma-Aldrich, 
США), соляная кислота (х.ч.) (Merck, Германия), 
N-метил-N-нитрозо мочевина (Sigma-Aldrich, США), 
натрия периодат (Acros Organics, Бельгия), тетра-
оксид осмия (Tokyo Chemical Industry, Япония), 
ацетат аммония (Sigma-Aldrich, США), натрия ги-
дросульфит (Sigma-Aldrich, США), уксусная кисло-
та (х.ч.) (АЛЬДОСА, Россия), карбонат калия (Merck, 
Германия), гидразин гид рат (Sigma-Aldrich, США), 
гидроксиламин гидро хлорид (Sigma-Aldrich, США), 
цисплатин (Clearsynth, Индия), нитрат серебра (Merck, 
Германия), диазабициклоундецен (Sigma-Aldrich, 
США), изониазид (Sigma-Aldrich, США), трифтор-
уксусная кислота (АЛЬДОСА, Россия), фенантро-
линдикетон (Sigma-Aldrich, США). Для тонкослой-
ной хроматографии (ТСХ) использовали пластины 
TLC Kieselgel 60 F254 и TLC Aluminiumoxid 60 F254 
neutral (Merck, Германия). Колоночную хроматогра-
фию проводили на силикагеле Silicagel 60 (Merck, 
Германия). Для препаративной ТСХ использовали 
Aluminium oxide 60 G neutral (type E) и Silica gel 
60 G (Merck, Германия). Хроматографию проводили 
в системе хлористый метилен–метанол в различных 
соотношениях. Спектры ядерного магнитного резо-
нанса (ЯМР) регистрировали в дейтерохлороформе 
на спектрометре DPX-300 (Bruker, Германия) с ра-
бочей частотой 300 МГц. Масс-спектры высокого 
разрешения были зарегистрированы на масс-спек-
трометре Orbitrap Elite (Thermo Scientific, США) и на 
приборе micrOTOF II (Bruker, Германия) с исполь-
зованием ионизации распылением в электрическом 
поле. Электронные спектры поглощения получены 
на спектрофотометре Ultrospec 2100 Pro (GE Health
Care, США) в кварцевых кюветах толщиной 10 мм. 
Все спектральные исследования выполняли при 
25°C. Осаждение было проведено на центрифуге 
Hermle Z 206 A (Hermle, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Продолжая описанные выше исследования, прово-
димые различными научными группами, в насто-
ящей работе были получены пиридинсодержащие 

2 Гордон А.Дж., Форд Р.А. Спутник химика: Физ.-хим. свойства, методики, библиография.  Пер. с англ. канд. хим. наук Е.Л. Розенберга 
и канд. хим. наук С.И. Копнель. М.: Мир, 1976. 541 с. [Gordon A.J., Ford R.A. The Chemist’s Companion. New York: Wiley-Interscience; 1972.]

комплексы природных хлоринов и их комплексы 
с Pt(II) в качестве прототипов препаратов для комби-
нированной фотодинамической и химиотерапии.

В качестве исходного соединения был выбран бак-
териофеофорбид (1), полученный из бактериохлоро-
филла, выделенного, в свою очередь, по стандартной 
методике из бактерии Rhodobacter spheroids [20], ко-
торый затем был превращен в бактериохлорин е6 пу-
тем нуклеофильного раскрытия циклопентанонового 
кольца раствором NaOH в ацетоне при температуре 
50°С в течение 1.5 ч. 

Из бактериохлорина е6 получали его тримети-
ловый эфир (2) действием диазометана (схема 1), 
при этом хроматографическая подвижность продук-
та значительно возрастала, что позволило эффек-
тивно провести его хроматографическую очистку. 
Далее получали основание Шиффа (3) действием 
на соединение (2) гидразидом изо никотиновой кис-
лоты. Реакцию проводили в N,N-диметил форма-
миде (ДМФА) в инертной среде в течение 96 ч, 
а в качестве катализатора использовали п-толуол-
сульфокислоту. Хроматография продукта (3) пока-
зала наличие двух соединений с близкими значени-
ями коэффициента удерживания Rf и одинаковыми 
молярными массами, что позволило предположить 
образование син- и анти-изомеров.

Введение фрагмента изоникотиновой кислоты 
приводит к гипсохромному сдвигу основной полосы 
поглощения на 15 нм (рис. 3).

Далее получали платиновый комплекс изонико-
тинилсодержащего бактериохлорина (4), для синтеза 
которого соединение (3) взаимодействовало с цис-
платином в отношении 5 : 1, а также использовали 
эквимолярное соотношение 1 : 1 нитрата серебра 
к соединению (3) . Избыток цисплатина был необ-
ходим для увеличения общего выхода реакции, т.к. 
в ходе активации нитратом серебра может происхо-
дить восстановление платины. В результате реакции 
выпадал хлорид серебра, который отделяли центри-
фугированием. Реакцию проводили в атмосфере ар-
гона в течение 48 ч.

Анализ электронных спектров поглощения по-
казал, что платина координируется на периферии 
макроцикла, а не находится во внутренней полости 
последнего (рис. 4).

Структуру полученного соединения подтвержда-
ли масс-спектрометрией (рис. 5), где наблюдалось 
расщепление молекулярного иона [M+H]+ 1118.3 Да, 
соответствующее изотопному составу атомов пла-
тины.
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1 2

3 4

Схема 1. Получение производного бактериохлорина e с изониазидом и его комплекса с Pt(II). i: (1) NaOH, H2O/ацетон; 
(2) HCl, H2O/ацетон; (3) CH2N2, Et2O/CH2Cl2, 1 ч; ii: гидразид изоникотиновой кислоты, TosOH, ДМФА, Ar, 24 ч; 
iii: Pt(NH3)2(H2O)Cl, ДМФА, 24 ч

Scheme 1. Preparation of bacteriochlorin e derivative with isoniazid and its complex with Pt(II). i: (1) NaOH, H2O/Acetone;  
(2) HCl, H2O/Acetone; (3) CH2N2, Et2O/CH2Cl2, 1 h; ii: isonicotinic acid hydrazide, TosOH, N,N-dimethylformamide (DMF), Ar, 24 h;  
iii: Pt(NH3)2(H2O)Cl, DMF, 24 h
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Рис. 3. Спектры поглощения соединений (2) и (3)

Fig. 3. Absorption spectra of compounds (2) and (3)
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Fig. 4. Absorption spectra of compounds (3) and (4)
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Рис. 5. Масс-спектр соединения (4)

Fig. 5. Mass spectrum of compound (4)
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Fig. 6. Chromato-mass spectrum of compound (8)

Аналогичным образом нами был получен мо-
нопиридильный платиновый комплекс природного 
хлорина (схема 2). В качестве исходного соединения 
был взят формилхлорин е6 (6), полученный по ре-
акции Лемье–Джонсона с использованием OsO4 
и NaIO4 из триметилового эфира хлорина е6 (5) [21]. 
Применение данного метода продиктовано наличием 
в пирроле А винильной группы и мягкими условиями 
реакции окисления, не затрагивающими хлориновый 

макроцикл. Платиновый комплекс монопиридиль-
ного производного хлорина е6 получали по схеме, 
включающей получение енимина (7) и последующее 
металлирование дихлордиаминплатиной.

Полученный металлокомплекс (8) был охарак-
теризован с помощью хромато-масс-спектроме-
трии (рис. 6), где наблюдается пик молекулярного 
иона М+ = 1024.3232 Да с изотопным расщеплением, 
характерным для соединений платины.
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В следующем эксперименте в хлориновый макро-
цикл был введен остаток фенантролина как хелати-
рующий фрагмент. С этой целью была использована 
конденсация Дебуса–Радзишевского между фор-
милхлорином е6 (6) и фенантролиндионом, которая 

приводит к получению фенантролинимидазольного 
производного хлорина (9) [22–25]. Реакция прово-
дится в присутствии ацетата аммония в смеси хло-
роформ–уксусная кислота при кипячении в течение 
24 ч (схема 3).

5 6

7 8

Схема 2. Получение производного хлорина е6 с изониазидом и его комплекса с Pt (II). i: NaIO4, OsO4, тетрагидрофуран (ТГФ), 
1 ч; ii: гидразид изоникотиновой кислоты, TosOH, ДМФА, Ar, 24 ч; iii: Pt(NH3)2(H2O)Cl, ДМФА, 24 ч

Scheme 2. Preparation of a chlorin e6 derivative with isoniazide and its complex with Pt(II). i: NaIO4, OsO4, tetrahydrofuran (THF), 
1 h; ii: isonicotinic acid hydrazide, TosOH, DMF, Ar, 24 h; iii: Pt(NH3)2(H2O)Cl, DMF, 24 h

Схема 3. Получение производного хлорина e6 с фенантролином и его комплекса с Pt(II). i: фенантролиндион, CHCl3/AcOH, 
NH4OAc, кипячение, 12 ч; ii: K2[PtCl4], ДМФА/H2O, Ar, 18 ч

Scheme 3. Preparation of a chlorin e6 derivative with phenanthroline and its complex with Pt(II). i: phenanthrolindion, CHCl3/AcOH, 
NH4OAc, reflux, 12 h; ii: K2[PtCl4], DMF/H2O, Ar, 18 h
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Введение электроноакцепторного заместителя 
в пир рол А приводит к батохромному сдвигу длин-
новолновой полосы поглощения хлорина на 21 нм 
относительно метилового эфира феофорбида а и на 
24 нм относительно триметилового эфира хлори-
на е6 (5) (рис. 7).
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Рис. 7. Электронный спектр поглощения соединения (9). 
Ме-ФБ — метиловый эфир феофорбида а,  
ТМЭ ХЛ — триметиловый эфир хлорина е6

Fig. 7. Electronic absorption spectrum of compound (9).  
ME-PB — methyl ester of pheophorbide a, 
TME CL — trimethyl ester of chlorin e6 

Логичным продолжением модификации конъюга-
та хлорина с фенантролинимидазольным фрагментом 
является введение атома Pt на периферию макроцик-
ла при взаимодействии пигмента с тетрахлороплати-
натом калия при кипячении в ДМФА в течение 18 ч. 
Образующийся металлокомплекс (10) можно рассма-
тривать как прототип противоопухолевого препарата 
комбинированного фотодинамического и химиотера-
певтического действия. 

Связывание атомов азота в фенантролиновом ци-
кле с катионом платины вызвало гипсохромный сдвиг 
длинноволновой полосы поглощения пигмента (рис. 8).
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Рис. 8. Электронные спектры поглощения  
соединений (9) и (10)

Fig. 8. Electronic absorption spectra of compounds (9) and (10)

На масс-спектре соединения (10) наблюдался пик 
молекулярного иона [М+Н]+ = 1097.260 Да и сопут-
ствующее изотопное расщепление, характерное для 
соединений платины (рис. 9).

Следующим пиридинсодержащим хелатирую-
щим фрагментом, который использован нами для 
комплексообразования с платиной, являлся терпи-
ридин. В качестве исходного соединения был взят 
метиловый эфир N-аминоциклоимида бактериохло-
рина (11) [26], который вводили в реакцию с бромто-
лилтерпиридином в тетрагидрофуране в присутствии 
диизопропиэтиламина (схема 4). Реакция замещения 
протекает по экзоциклической первичной амино-
группе пигмента и поэтому возможно образование 
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Рис. 9. Электрораспыление с ионизацией с преобразованием Фурье — спектр соединения (10)

Fig. 9. Electrospray ionization Fourier transform mass spectrum of compound (10)
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моно- и дизамещенного амина. Для получения моно-
замещенного продукта (12) использовали мольное со-
отношение реагентов 1 : 1 и разбавление реакционной 
массы. В случае дизамещенного продукта использова-
ли 2–3-кратный избыток алкилирующего агента [27].

Очистку продукта (12) осуществляли с помощью 
препаративной ТСХ на нейтральной окиси алю-
миния, т.к. из-за высокой полярности происходит 
«растягивание» целевых пигментов на силикагеле-
вой пластине.

Для монозамещенного бактериохлорина в элек-
тронном спектре поглощения наблюдается гипсо-
хромный сдвиг с 834 до 828 нм по отношению к ис-
ходному соединению (11). На спектре 1Н-ЯМР для 
обоих соединений присутствуют характерные сигна-
лы протонов пиридиновых циклов толилтерпириди-
нового фрагмента в области 8 м.д.

Металлирование терпиридинсодержащего бак-
териохлорина проводили тетрахлороплатинатом ка-
лия в ДМФА в присутствии небольшого количества 
воды. Ход реакции отслеживали при помощи анали-
тической ТСХ на окиси алюминия, т.к. у образую-
щегося металлокомплекса хроматографическая под-
вижность резко уменьшается.

На масс-спектре высокого разрешения с иониза-
цией электрораспылением (electrospray ionization + 
high-resolution mass spectrometry, ESI-HRMS) можно 
наблюдать пик молекулярного иона с характерным 
изотопным расщеплением для соединений плати-
ны (рис. 10).

Еще один путь введения терпиридинового 
фрагмента в молекулу бактериохлорина включа-
ет использование в качестве исходного пигмента 
оксима N-гидроксибактериопурпуринимида (14),  
синтезированного в лаборатории кафедры химии 
и технологии биологически активных соедине-
ний им. Н.А. Преображенского Института тонких 
химических технологий им. М.В. Ломоносова ра-
нее (схема 5) [28]. Наличие двух реакционных цен-
тров в молекуле последнего приводит к неоднознач-
ному протеканию реакции: вследствие повышенной 
кислотности более легко протекает реакция замеще-
ния по ОН-группе экзоцикла (15), тогда как замеще-
ние ОН-группы оксима требует кипячения в течение 
15 ч, приводя к 38%-му выходу дизамещенного про-
дукта реакции (16). Структура полученных соедине-
ний надежно доказана набором физико-химических 
методов анализа.

Из-за сложности образования металлокомплекса 
соединения (16) в виду стереохимических особен-
ностей молекулы был получен моно-Pt-содержащий 
фотосенсибилизатор (17) методом, описанным при 
получении соединения (13), включая использование 
тетрахлороплатината калия в ДМФА при нагревании.

Полученный комплекс (17) был охарактеризо-
ван с помощью масс-спектрометрии с ионизацией 
электрораспылением (electrospray ionization mass 
spectrometry, ESI-MS), где наблюдался пик молеку-
лярного иона с характерным изотопным расщепле-
нием для соединений платины. 

Схема 4. Получение производного N-NH2-бактериопурпуринимида с терпиридином и его комплекса с Pt(II). 
i: 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин, ТГФ, кипячение, 8 ч; ii: K2[PtCl4], ДМФА/H2O, Ar, 75°C, 4 ч

Scheme 4. Preparation of the N-NH2-bacteriopurpurinimide derivative with terpyridine and its complex with Pt(II).  
i: 4'-(4-bromomethylphenyl)-2,2':6',2"- terpyridine, THF, reflux, 8 h; ii: K2[PtCl4], DMF/H2O, Ar, 75°C, 4 h
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Рис. 10. Спектр ESI-HRMS соединения (13)

Fig. 10. ESI-HRMS spectrum of compound (13)

Схема 5. Получение производных N-гидроксибактериопурпуринимида с терпиридином и его комплекса с Pt(II). 
i: 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин, диазабициклоундецен (ДБУ), CHCl3, 1 h; ii: K2[PtCl4], ДМФА/H2O, Ar, 75°C, 
4 h; iii: 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин (2eq), ДБУ, CHCl3, 15 h

Scheme 5. Preparation of derivatives of N-OH-bacteriopurpurinimide with terpyridine and its complex with Pt(II).  
i: 4'-(4-bromomethylphenyl)-2,2':6',2"- terpyridine, diazabicycloundecene (DBU), CHCl3, 1 h; ii: K2[PtCl4], DMF/H2O, Ar, 75°C, 4 h; 
iii: 4'-(4-bromomethylphenyl)-2,2':6',2"- terpyridine (2eq), DBU, CHCl3, 15 h
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Таким образом, в результате проделанной рабо-
ты в структуру природных хлоринов были введены 
пиридинсодержащие хелаторные группы, представ-
ляющие собой остатки изоникотиновой кислоты, 
фенантролина и терпиридина, имеющие сродство 
к атому платины и образующие с ним устойчивые 
комплексы. Полученные металлокомплексы, с одной 
стороны, могут проявлять фотодинамическую актив-
ность при облучении в полосу поглощения исполь-
зованного хлорина, с другой стороны, комплексы 
платины имеют цитотоксический эффект, алкилируя 
ДНК и оказывая антипролиферативное действие. 
После биологических испытаний и подтверждения 
синергического действия полученные металлоком-
плексы можно рассматривать как бинарные фотосен-
сибилизаторы для фотодинамической и химиотера-
пии в онкологии. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Триметиловый эфир бактериохлорина е6 (2). Бак-
териофеофорбид а (1) (250 мг, 0.409 ммоль) раство-
ряли в 28 мл дегазированного ацетона. Реакционную 
массу дегазировали на ультразвуковой бане 10 мин, 
после чего барботировали аргон 5 мин при переме-
шивании. К реакционной массе приливали 28 мл 
дегазированного водного раствора гидроксида ка-
лия (3.64 г, 0.065 моль), после чего реакционную 
массу нагревали на водяной бане до 51°C в тече-
ние 1.5 ч. Контролировали протекание реакции 

с помощью ТСХ на силикагеле в системе растворите-
лей CH2Cl2 : МеОН (5 : 1). Далее реакционную мас-
су разбавляли водой и доводили до pН 4.5 соляной 
кислотой. Выпавший осадок отделяли, приливали 
к нему водный раствор соляной кислоты с pН 4.6, 
после чего суспензию центрифугировали в течение 
10 мин (6000 об/мин). Супернатант удаляли и повто-
ряли процедуру еще 2 раза. Затем добавляли 15 мл рас-
твора свежеприготовленного диазометана в диэтило-
вом эфире. Реакционную массу перемешивали 1 ч 
при комнатной температуре (25℃). Контролировали 
протекание реакции с помощью ТСХ в системе 
хлористый метилен/метанол (50 : 1). Было полу-
чено 160 мг (80%) соединения 2. 1H ЯМР (CDCl3, 
δ, м.д.): 9.29 (с, 5-H), 8.69 (с, 10-H), 8.63 (с, 20-H),  
5.20 (с, 15-CH2

a), 5.16 (с, 15-CH2
b), 4.38–4.15 (м, 

7-H, 18-H, 17-H, 13-COOCH3), 3.76 (м, 15-COOCH3), 
3.67 (м, 8-H), 3.65 (с, 17-COOCH3), 3.61 (с, 2-Me), 
3.37 (с, 12-Me), 3.21 (с, 32-Me), 2.38–1.92 (м, 171-CH2, 
82-CH2

 , 172-CH2), 1.86 (д, J = 7.2 Гц, 7-Me), 1.67 (д, 
J = 7.1 Гц, 18-Me), 1.10 (т, J = 7.3 Гц, 83-Me), −1.12 (с, 
NH), −1.20 (с, NH).

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C37H44N4O7 + H: 656.32; найдено: 657.3. 

Конъюгат бактериохлорина с изоникотино-
вой кислотой (3). Триметиловый эфир бактерио-
хлорина е6 (2) (62.4 мг, 0.095 ммоль), гидразид 
изоникотиновой кислоты (65.15 мг, 0.475 ммоль), 
TosOH∙H2O (18.07 мг, 0.095 ммоль) растворяли 
в 2 мл ДМФА, после чего раствор барботировали 
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Рис. 11. Спектр ESI-MS для соединения (17)

Fig. 11. ESI-MS spectrum of compound (17)
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аргоном 15 мин. Реакционную массу перемешивали 
24 ч при комнатной температуре. Протекание реак-
ции контролировали по ТСХ на силикагеле в систе-
ме растворителей CH2Cl2 : МеОН (100 : 1). Продукт 
очищали с помощью препаративной ТСХ на ней-
тральной окиси алюминия в системе растворителей 
хлористый метилен/метанол (80 : 1). Было получено 
49.6 мг (79.5%) соединения 3.

1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 9.43 (с, 5-H), 8.77–8.66 (м, 
N-CH-Nic), 8.37 (д, 20-H), 8.23 (м, CH-Nic), 8.01 (с, 
NH-Nic), 5.40–5.05 (м, 151-CH2), 4.40–4.27 (м, 7-H, 
17-H,18-H), 4.24 (с, 13-COOCH3), 3.78 (с, 15-COOCH3), 
3.71–3.67 (м, 8-H), 3.66 (с, 17-COOCH3), 3.40 (с, 
2-Me), 3.36 (с, 12-Me), 3.00 (с, 32-Me), 2.46–1.97 (м, 
82-CH2, 171-CH2, 172-CH2), 1.84 (д, 18-Me), 1.71 (д, 
7-Me), 1.06 (т, 83-Me), (−1.61)–(−1.31) (м, NH).

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C43H49N7O7 + H: 775.37; найдено: 776.3. 

Платиновый комплекс бактериохлорина (4). 
Нитрат серебра (2.82 мг, 0.017 ммоль) и циспла-
тин (5 мг, 0.011 моль) суспендировали в 1.5 мл 
ДМФА в инертной среде без доступа света, по-
сле чего смесь перемешивали 12 ч при комнатной 
температуре. Затем суспензию центрифугировали 
5 мин (10000 об/мин), после чего супернатант до-
бавляли к соединению 7 (5 мг, 0.007 ммоль). Раствор 
перемешивали 12 ч в атмосфере аргона без доступа 
света при комнатной температуре. Протекание ре-
акции контролировали по ТСХ в системе раствори-
телей хлористый метилен/метанол (10 : 1). После 
окончания реакции реакционную массу упаривали 
в вакууме масляного насоса. Было получено 4.98 мг 
(99.6%) соединения 4. 

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C43H49N7O7PtClNO3(NH2)2 + H: 1118.292; найдено: 
1118.3.

Триметиловый эфир 3-формилхлорина е6 (6).  
Триметиловый эфир хлорина е6 (5) (498 мг, 
0.780 ммоль) растворяли в 20 мл ТГФ, добавля-
ли раствор NaIO4 (670 мг, 3.133 ммоль) в 5 мл H2O 
и 300 мкл раствора OsO4 (2.75 г, 0.039 ммоль) в 90 мл 
хлористого метилена. Реакцию проводили путем 
перемешивания в атмосфере аргона и охлаждения 
до 0°C в течение 3 ч. Ход реакции контролировали 
по данным ТСХ в системе гексан/этилацетат (1 : 1). 
Затем к реакционной смеси добавляли насыщенный 
раствор NaHSO3 в 10 мл метанола и перемешивали 
еще 15 мин. Реакционную смесь экстрагировали хло-
ристым метиленом (1 × 30 мл). Полученный экстракт 
промывали водой (3 × 100 мл), сушили над безвод-
ным Na2SO4 и выпаривали при пониженном давле-
нии. Продукт был выделен методом колоночной хро-
матографии в системе гексан/этилацетат (2 : 1) и был 
кристаллизован из хлористого метилена на часовом 

стекле. Было получено 206 мг (41.0%) соединения 6 
в виде фиолетовых кристаллов.

1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 1.66-1.79 (м, 6H, 82-CH3, 
183-CH3), 2.12-2.30 (м, 2H, 172-CH2), 2.50-2.66 (м, 
1H, 171-CH2), 3.33 (с, 3H, 71-CH3), 3.57 (с, 3H, 
21-CH3), 3.59 (кв, J = 7.2 Гц, 2H, 81-CH2), 3.64 (с, 3H, 
121-CH3), 3.80 (с, 3H, 153-CH3), 3.83(с, 3H, 174-CH3), 
4.27 (с, 3H, 132-CH3), 4.39-4.52 (м, 2H, 17-H, 18-H), 
5.25 (д, J = 18.8 Гц, 1H, 151-CH2), 5.38 (д, J = 18.8 Гц, 
1H, 151-CH2), 8.94 (с, 1H, 20-H), 9.67 (с, 1H, 5-H), 
10.27 (с, 1H, 10-H), 11.55 (с, 1H, 31-CH).

Масс-спектр, m/z: [M]+ рассчитано для 
C36H40N4O7

+: 640.290, найдено: 640.909 [M]+.
Ультрафиолетовое и видимое излучение 

(ultraviolet–visible, UV/VIS) (CH2Cl2), длины волн 
максимумов λmax, нм (logε): 416 (4.24), 512 (3.28), 
547 (3.36), 634 (3.06), 691 (3.98).

Конъюгат хлорина с изоникотиновой кисло- 
той (7). Формильное производное хлорина е6 (6) 
(62.4 мг, 0.095 ммоль), гидразид изоникотиновой 
кислоты (65.15 мг, 0.475 ммоль), диазабициклоунде-
цен (18.07 мг, 0.095 ммоль) растворяли в 3 мл ДМФА, 
после чего раствор барботировали аргоном 10 мин. 
Реакционную массу перемешивали 36 ч при комнат-
ной температуре. Протекание реакции контролиро-
вали по ТСХ на силикагеле в системе растворителей 
хлористый метилен/метанол (100 : 1). Продукт был 
выделен с помощью препаративной ТСХ на ней-
тральной окиси алюминия в системе растворителей 
CH2Cl2 : МеОН (80 : 1). Получено 52.7 мг (81.3%) со-
единения 7.

1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 9.43 (с, 5-H), 8.77–8.66 (м,  
N-CH-Nic), 8.37 (д, 20-H), 8.23 (м, CH-Nic), 8.01 (с,  
NH-Nic), 5.40–5.05 (м, 151-CH2), 4.40–4.27 (м, 
7-H,17-H,18-H), 4.24 (с, 13-COOCH3), 3.78 (с, 
15-COOCH3), 3.71–3.67 (м, 8-H), 3.66 (с, 17-COOCH3), 
3.40 (с, 2-Me), 3.36 (с, 12-Me), 3.00 (с, 32-Me), 
2.46–1.97 (м, 82-CH2, 171-CH2, 172-CH2), 1.84 (д, 
18-Me), 1.71 (д, 7-Me), 1.06 (т, 83-Me), (−1.61)–(−1.31) 
(м, NH).

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C42H44N7O7 + H: 759.421; найдено: 760.5. 

Плати новый комплекс монопиридильного 
производного хлорина (8). Нитрат серебра (2.82 мг, 
0.017 ммоль) и цисплатин (5 мг, 0.011 моль) суспен-
дировали в 1 мл ДМФА в инертной среде без досту-
па света, после чего смесь перемешивали 12 ч при 
комнатной температуре. Затем суспензию центрифу-
гировали 5 мин (10000 об/мин), после чего суперна-
тант добавляли к соединению 7 (5 мг, 0.007 ммоль). 
Раствор перемешивали в атмосфере аргона без досту-
па света 12 ч при комнатной температуре. Протекание 
реакции контролировали по ТСХ в системе раство-
рителей хлористый метилен/метанол (10 : 1). После 
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окончания реакции реакционную массу упаривали 
в вакууме масляного насоса. Было получено 5.54 мг 
(99.7%) соединения 8. 

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C42H44N7O7PtClNO3(NH2)2 + H: 1204.3243; найдено: 
1204.3232. 

Триметиловый эфир 3-(фенантролиноими-
дазол-2-ил) хлорина е6 (9). К раствору соедине-
ния 6 (25 мг, 0.039 ммоль) в смеси CHCl3/AcOH (5%) 
добавляли фенантролиндион (16.4 мг, 0.078 ммоль) 
и NH4OAc (60.2 мг, 0.781 ммоль) в два приема с ин-
тервалом в 7 ч при кипячении. Ход реакции контро-
лировали по данным ТСХ в системе гексан/этилаце-
тат (1 : 1). По окончании реакции смесь промывали 
насыщенным раствором NaCl, сушили над безвод-
ным Na2SO4 и упаривали при пониженном давлении. 
Продукт выделяли методом препаративной ТСХ 
в системе хлористый метилен/метанол (50 : 1) и кри-
сталлизовали из хлористого метилена на часовом 
стекле. Было получено 24.8 мг (77%) соединения 9.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): −2.18 (с, 1H, NH), 
1.39 (т, J = 7.6 Гц, 3H, 82-CH3), 1.94 (д, J = 7.2 Гц, 
3H, 183-CH3), 2.72–3.02 (м, 4H, 171-CH2, 172-CH2), 
3.22 (с, 3H, 71-CH3), 3.44 (с, 3H, 21-CH3), 3.76 (с, 2H, 
171-CH3), 3.95 (с, 3H, 121-CH3), 4.38 (с, 3H, 132-CH3), 
4.53 (д, J = 10.1 Гц, 1H, 17-H), 4.62 (д, J = 7.3 Гц, 1H, 
18-H), 5.54–5.31 (м, 2H, 151-CH2), 6.83 (с, 1H, NH), 
7.47 (с, 2H, Ph-H2), 8.09 (с, 2H, Ph-H1), 8.76 (с, 2H, 
Ph-H3), 8.85 (с, 1H, 20-H), 9.09 (с, 1H, 5-H), 10.50 (с, 
1H, 10-H).

Масс-спектр, m/z: [M]+: рассчитано для 
C48H46N8O6

+: 832.361; найдено: 832.300.
UV/VIS (CH2Cl2), λmax, нм (ε × 10−3, M−1∙см−1): 

413 (5.49), 508 (4.50), 543 (4.55), 631 (4.14), 688 (5.19).
Высокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия — масс-спектрометрия (high performance liquid 
chromatography — mass spectrometry, HPLC-MS)  
(CH3CN), время удерживания tR, мин (m/z): 
10.95 (832.3445).

Платиновый комплекс триметилового эфира 
3-(фенантролиноимидазол-2-ил) хлорина е6 (10). 
К соединению 9 (32 мг, 0.039 ммоль), растворенном 
в 4 мл ДМФА, добавляли раствор K2[PtCl4] (24 мг, 
0.058 ммоль) в 1 мл H2O. Реакцию проводили при 
перемешивании в течение 18 ч. Ход реакции контро-
лировали по данным ТСХ в системе хлористый мети-
лен/метанол (20 : 1). Реакционную массу экстрагирова-
ли хлористым метиленом, полученный экстракт 3 раза 
промывали насыщенным раствором NaCl. Сушили над 
безводным Na2SO4 и упаривали при пониженном дав-
лении. Далее продукт выделяли методом препаратив-
ной ТСХ в системе хлористый метилен/метанол (20 : 1) 
и кристаллизовали из хлористого метилена на часовом 
стекле. Было получено 6.4 мг (15%) соединения 10.

Масс-спектр, m/z: [M]+: рассчитано для 
C48H46N8O6Cl3Pt+: 1097.256; найдено: 1097.260.

HPLC-MS (CH3CN), tR, мин (m/z): 8,63 (1097.2603).
Метиловый эфир 13,15-(N-(4-([2,2′:6′,2′′-тер-

пиридин]-4′-ил)бензил)амино)циклоимида бакте-
риохлорина (12). Метиловый эфир 13,15-(N-амино)- 
циклоимид бактериохлорина 11 (15 мг, 0.025 ммоль), 
N,N-диизопропилэтиламин (9.6 мкл, 0.055 ммоль) 
и 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин (11.1 мг, 
0.028 ммоль) растворяли в 15 мл ТГФ и кипятили в те-
чение 8 ч в токе аргона. Реакционную смесь разбавляли 
10 мл хлороформа и промывали водой в объеме 50 мл. 
Органический слой сушили над безводным Na2SO4 
и упаривали на роторном испарителе. Остаток был 
очищен с помощью препаративной ТСХ на нейтраль-
ной окиси алюминия в системе хлористый метилен/
метанол (200 : 1). Было получено 14.4 мг (63%) соеди-
нения 12.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.), терпиридиновый 
фрагмент (TTpy): 9.19 (1H, с, 10-H), 8.79 (1H, с, 5-H), 
8.75–8.55 (9H, м, 20-H и TTpy-H), 7.94–7.79 (4H, 
TTpy-H), 7.36–7.31 (2H, м, TTpy-H), 5.22 (1H, м, 17-H), 
4.56 (2H, с, TTpy-CH2), 4.27 (1H, м, 18-H), 4.08 (1H, м, 
7-H), 3.88 (1H, м, 8-H), 3.71 (3H, с, 12-CH3), 3.57 (3H, 
с, 175-CH3) 3.53 (3H, с, 2-CH3), 3.17 (3H, с, 32-CH3), 
2.61 (2H, м, 81-CH2), 2.39 (2H, м, 172-CH2), 2.04 (2H, 
м, 171-CH2), 1.81 (3H, д, J = 7 Гц, 7-CH3), 1.69 (3H, д, 
J = 7.8 Гц, 18-CH3), 1.11 (3H, т, J = 7.4 Гц, 82-CH3), 
−0.34 (1H, уш.с., с, NH), −0.56 (1H, уш.с., с, NH).

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53N9O5 + H: 932.42; найдено: 932.42.

UV/VIS (CH2Cl2), λmax, nm (ε × 10−3, M−1∙cm−1): 
365 (49.2), 417 (42.7), 551(33.4), 828(40.5).

Платиновый комплекс соединения 12 (13). 
Соединение 12 (3.5 мг, 0.0037 ммоль) растворя-
ли в 2 мл ДМФА. K2[PtCl4] (1.7 мг, 0.0041 ммоль) 
растворяли в 0.5 мл воды и добавляли к раствору 
ДМФА. Реакционную смесь перемешивали при 75°C 
в течение 6 ч, разбавляли 10 мл хлороформа и про-
мывали водой в объеме 50 мл. Органический слой 
сушили над безводным Na2SO4 и упаривали на ро-
торном испарителе. Было получено 0.9 мг (21%) со-
единения 13.

UV/VIS (CH2Cl2), λmax, nm (ε × 10−3, M−1∙cm−1): 
349 (46.2), 368 (83.7), 418 (42.7), 541(33.4), 799 (40.5). 

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53Cl2N9O5Pt + H: 1162.4170; найдено: 1162.4248.

Метиловый эфир оксима 13,15-(N-(4-([2,2′:6′,2′′- 
терпиридин]-4′-ил)бензил)окси)циклоимида бактерио- 
хлорина (15). Метиловый эфир 13,15-(N-гидрокси)-
циклоимид бактериохлорина 14 [28] (28.9 мг, 
0.046 ммоль), диазабициклоундецен (13.8 мкл, 
0.092 ммоль) и 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпи-
ридин (20.4 мг, 0.042 ммоль) растворяли в 3 мл хлороформа 
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и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь 
промывали водой в объеме 30 мл. Органический слой 
сушили над безводным Na2SO4 и упаривали на ро-
торном испарителе. Остаток был очищен с помощью 
препаративной ТСХ на нейтральной окиси алюми-
ния в системе хлористый метилен/метанол (200 : 1). 
Было получено 29.8 мг (66%) соединения 15.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 8.80 (1H, с, 
5-H), 8.75–8.36 (10H, м, 10-H, 20-H и TTpy-H), 
7.99–7.71 (4H, м, J = 8 Гц, TTpy-H), 7.43–7.35 (2H, 
м, TTpy-H), 5.18 (1H, м, 17-H), 4.27–4.22 (2H, м, 
TTpy-CH2), 4.19–4.10 (2H, м, 7-H, 18-H), 4.05 (1H, 
м, 8-H), 3.58 (3H, с, 12-CH3), 3.50 (3H, с, 175-CH3) 
3.22 (3H, с, 2-CH3), 2.78 (3H, с, 32-CH3), 2.32 (2H, м, 
172-CH2), 2.22 (2H, м, 81-CH2), 2.02 (2H, м, 171-CH2), 
1.95 (3H, д, J = 7.3 Гц, 7-CH3), 1.75 (3H, д, J = 7 Гц, 
18-CH3), 1.09 (3H, т, J = 7.3 Гц, 82-CH3), 0.03 (1H, 
уш.с., с, NH), −0.23 (1H, уш.с., с, NH). 

UV/VIS (CH2Cl2), λmax, nm (ε × 10−3, M−1∙cm−1): 
349 (46.2), 368 (83.7), 418 (42.7), 541(33.4), 799 (40.5). 

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53N9O6 + H: 948.41; найдено: 948.40.

Метиловый эфир 13,15-(N-(4-([2,2′:6′,2′′-
терпиридин]-4′-ил)бензил)окси)циклоимида 
3-девинил-3-(((4-([2,2′:6′,2′′-терпиридин]-4′-
ил)бензил)окси)имино)бактериохлорина (16). 
Метиловый эфир 13,15-(N-гидрокси)циклоимид бак-
териохлорина 14 (30 мг, 0.048 ммоль), диазабицикло-
ундецен (28.6 мкл, 0.191 ммоль) и 4′-(4-бромометил-
фенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин (38.6 мг, 0.096 ммоль) 
растворяли в 3 мл хлороформа и перемешивали в те-
чение 15 ч при кипячении. Реакционную смесь про-
мывали водой в объеме 30 мл. Органический слой 
сушили над безводным Na2SO4 и упаривали на ро-
торном испарителе. Остаток был очищен с помощью 
препаративной ТСХ на нейтральной окиси алюми-
ния в системе хлористый метилен/метанол (200 : 1). 
Было получено 23.1 мг (38%) соединения 16. 

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 9.15 (1H, с, 10-H), 
8.70 (1H, с, 5-H), 8.69–7.53 (27H, м, 20-H и TTpy-H), 
5.30 (1H, м, 17-H), 4.92 (2H, м, TTpy-CH2), 4.23 (2H, м, 
7-H, 18-H), 4.10 (1H, м, 8-H), 3.89 (2H, м, TTpy-CH2’), 
3.73 (3H, с, 12-CH3), 3.65 (3H, с, 175-CH3) 3.55 (3H, с, 
2-CH3), 3.24 (3H, с, 32-CH3), 3.27–2.12 (4H, м, 81-CH2, 
172-CH2), 1.98 (2H, м, 171-CH2), 1.75 (3H, д, J = 7.3 Гц, 
7-CH3), 1.72 (3H, д, J = 7.2 Гц, 18-CH3), 1.08 (3H, т, 
J = 7.4 Гц, 82-CH3), −0.26 (1H, уш.с., с, NH), −0.64 (1H, 
уш.с., с, NH). 

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53N9O6 + H: 1268.91; найдено: 1268.92.

Платиновый комплекс соединения 15 (17). 
Соединение 15 (15 мг, 0.016 ммоль) растворяли 
в 2 мл ДМФА. K2[PtCl4] (9.86 мг, 0.024 ммоль) рас-
творяли в 0.5 мл воды и добавляли к раствору ДМФА. 

Реакционную смесь перемешивали при 75°C в тече-
ние 6 ч, затем смесь разбавляли 10 мл хлороформа 
и промывали водой в объеме 50 мл. Органический 
слой сушили над безводным Na2SO4 и упаривали 
на роторном испарителе. Было получено 3.5 мг (18%) 
соединения 17. 

UV/VIS (CH2Cl2), λmax, nm (ε × 10−3, M−1∙cm−1): 
349 (46.2), 368 (83.7), 418 (42.7), 541(33.4), 799 (40.5). 

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53Cl2N9O6Pt + H: 1177.63; найдено: 1177.60.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе настоящей работы был получен ряд плати-
новых комплексов пиридинсодержащих произво-
дных природных хлоринов и бактериохлоринов 
для потенциального применения в комбинирован-
ной терапии в онкологии. Структура всех полу-
ченных соединений надежно подтверждена ком-
плексом физико-химических методов анализа. 
Показана высокая хелатирующая способность пи-
ридинсодержащих производных природных хлори-
нов. Планируется передача лидерных соединений 
на биологические исследования фотоиндуцирован-
ной и темновой цитотоксичности, а также для опре-
деления противоопухолевой эффективности на ор-
ганизменном уровне. 
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