
72 Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2017 том 12 № 2

ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

УДК 669.868+547.979.733+616-073

ИТТЕРБИЕВЫЕ КОМПЛЕКСЫ ПОРФИРИНОВ 
И ИХ ПРИМЕНЕНИЕ В МЕДИЦИНЕ
 
В.Д. Румянцева1,3,@, А.Е. Щелкунова1, А.С. Горшкова1, Ю.В. Алексеев2, 
И.П. Шилов3, А.В. Иванов4, Е.В. Давыдов5, А.Ф. Миронов1

1Московский технологический университет (Институт тонких химических технологий), 
Москва, 119571 Россия
2ГНЦ лазерной медицины ФМБА, Москва, 121165 Россия
3Фрязинский филиал Института радиотехники и электроники им. В.А. Котельникова РАН,  
Фрязино, Московская область, 141190 Россия
4Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина, Москва, 115478 Россия
5Институт ветеринарно-санитарной экспертизы, биологической и пищевой безопасности 
Московского государственного университета пищевых производств, Москва, 109029 Россия
@ Автор для переписки, e-mail: vdrum@mail.ru

Рассмотрены области применения солей иттербия и иттербиевых комплексов с порфи-
ринами в качестве лечебных и диагностических средств. Приведен синтез 2,4-диметок-
сигематопорфирина IX, исходя из гемина крови. Получена дикалиевая соль Yb-комплекса 
этого порфирина, исследованная в качестве перспективного нефототоксичного маркера 
для люминесцентной диагностики новообразований. Изучены основные фотофизические 
характеристики данного Yb-комплекса (электронные спектры поглощения, время жизни 
и интенсивность люминесценции, относительный квантовый выход 4f-люминесценции). 
Показано влияние колебаний OH-осцилляторов на тушение люминесценции иона Yb3+ в 
его комплексах с порфиринами, при этом максимальная интенсивность люминесценции 
наблюдается в растворе 100%-го ДМСО. С целью применения Yb-комплексов для диффе-
ренциальной диагностики патологических изменений кожи и слизистых оболочек создана 
фармацевтическая композиция на основе различных гелей. На основании этого впослед-
ствии выявлено, что при люминесценции в ближнем ИК-диапазоне (900–1100 нм) дости-
гаются высокие значения диагностического контрастного индекса измененная/здоровая 
ткань (3÷15). Время накопления фармацевтических композиций в различных новообразо-
ваниях составляет менее 1 часа. Предложенные фармацевтические композиции позво-
ляют обнаруживать поврежденные участки тканей, не выявляемые  визуально, и про-
водить контроль за лечением воспалительных заболеваний кожи и слизистых оболочек.
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Malignant tumors are the second most frequent cause of death after cardiovascular diseases. 
The photodynamic therapy based on the interaction of laser light with different photosensitizers 
was discovered in the 20th century as one of treatment methods. When using photosensitizers, 
the process of singlet oxygen and other active forms generation is observed in both malignant and 
healthy body tissues, which leads to a number of adverse reactions. More promising diagnostic 
compounds that do not have these disadvantages are ytterbium porphyrin complexes. These 
compounds slightly generate singlet oxygen under light irradiation, while maintaining a high 
level of tumorotropic agents as for therapeutic photosensitizers.
This work continues a series of studies devoted to the analysis of physicochemical properties of 
Yb-complex 2,4-dimetoxyhematoporphyrin IX as a promising marker for fluorescent diagnostics 
of various tumors. Pharmaceutical compositions based on Yb3+-dimetoxyhematoporphyrin IX 
dipotassium salt were created. These compositions are capable of accumulating in the sites of 
inflammation and proliferation in diseases of mucosal membranes and cancer lesions. Toxicological 
and pharmacokinetic studies were carried out with the use of laboratory animals and volunteers. 
The analysis results showed that the pharmaceutical compositions are perspective for use in 
clinical practice.

Keywords: ytterbium, porphyrins, ytterbium complexes, photosensitizers, luminescent 
diagnostics, pharmaceutical compositions.

Введение

Злокачественные новообразования по смертности 
занимают второе место после сердечно-сосудистых за-
болеваний. Одним из направлений борьбы с этими тя-
желыми заболеваниями является открытый в XX веке 
метод фотодинамической терапии (ФДТ), для которого 
вначале использовали терапевтические фотосенси-
билизаторы (ФС) первого поколения порфиринового 
ряда – фотофрин II, отечественный фотогем и др., за-
тем второго поколения: на основе хлоринов – фоскан, 
фотодитазин, радахлорин и др., на основе фталоциа-
нинов – фотосенс [1]. В последнее время получают 
распространение препараты третьего поколения на 
основе производных бактериохлоринов, однако эти 
препараты менее эффективны как диагностические 
средства вследствие того, что их люминесценция 
относительно низка. При этом всегда наблюдается 
процесс генерации синглетного кислорода и других 
активных форм как в злокачественных, так и в здо-
ровых тканях организма, что приводит к ряду побоч-
ных реакций. Более перспективными соединениями, 
у которых отсутствуют указанные недостатки, явля-
ются иттербиевые комплексы порфиринов, впервые 
предложенные для диагностики новообразований в 
нашей стране [2]. Данные соединения при облучении 
светом слабо генерируют синглетный кислород, сохра-
няя при этом высокий уровень туморотропности тера-
певтических ФС.

Еще до предложения Yb-комплексов порфири-
нов в качестве диагностических средств соли лан-
танидов применяли для лечения различных забо-
леваний. Китайские авторы изучали поглощение, 
распределение и метаболизм их солей в организме 
[3]. Так, после внутривенной инъекции 169Yb наи-
более высокое содержание наблюдается в эндоплаз-
матической сети и митохондриях, наименьшее – в 

ядре клетки. Редкоземельные элементы проникают 
в печень достаточно быстро и легко выводятся отту-
да главным образом вместе с желчью. 169Yb широко 
применяется в качестве диагностического агента при 
сцинтиграфии внутренних органов, а также при ле-
чении раковых заболеваний мозга, печени, сердца, 
легких, горла, костной системы и области таза. При-
меняемые для лечения дозы радиоактивных изотопов 
являются безопасными. При введении в область моз-
га препарата 169Yb в комплексе с диэтилентриамино-
пентауксусной кислотой он через 14 дней полностью 
выводится из ЦНС, в тканях также не наблюдается 
аномальных явлений. Период полураспада изотопа 
169Yb составляет 31.8 дня.

Позднее изучалась антимикробная активность 
ионов Yb3+, свободного основания 5,10,15,20-тетра-
кис(4-метоксифенил)порфирина и его иттербиевого 
комплекса против Staphylococcus aureus с помощью 
микрокалориметрии остановленного потока, при 
этом Yb-комплекс проявил наибольшую активность 
(предположительно, за счет синергетического эф-
фекта слияния Yb3+ и порфиринового основания) 
с IC50 = 273 мг/л [4]. Дальнейшие исследования 
проводились на двух катионных Yb3+-комплексах: 
5,10,15,20-тетракис(4-метоксифенил)порфирина и 
5,10,15,20-тетракис(4-толил)порфирина [5]. Их анти-
бактериальная активность тестировалась на клеточ-
ном и внутриклеточном уровнях против Escherichia 
coli. На внутриклеточном уровне посредством спек-
троскопии был изучен характер связывания Yb-ком-
плексов с молекулой ДНК и сделан вывод о том, 
что проявивший большую активность Yb-комплекс 
5,10,15,20-тетракис(4-метоксифенил)порфирина яв-
ляется перспективным интеркалирующим агентом 
для антимикробной терапии.

В конце 1990-х годов нами совместно с немец-
кими учеными проводились исследования на лабо-
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раторных животных с Yb-комплексами порфиринов 
в качестве диагностических меток с использованием 
радиоактивного 169Yb [6]. Было проведено сравнитель-
ное изучение накопления в здоровых и злокачественных 
тканях экспериментальных животных четырех Yb-ком-
плексов: 5,10,15,20-тетракис(4-карбоксифенил)-пор-
фирина, 5,10,15,20-тетрасульфофенилпорфирина, 
5-фенил-10,15,20-трис(4-сульфофенил)порфирина и 
дикалиевой соли 2,4-диметоксигематопорфирина IX. 
Оказалось, что преимущественно в опухолях на-
капливаются порфирины, имеющие в своем соста-
ве как гидрофобные, так и гидрофильные остатки: 
Yb-2,4-диметоксигематопорфирин IX и несимме-
тричный водорастворимый трисульфотетрафенил-
порфирин, что хорошо согласуется с литературными 
данными [7]. 

Для исследования цитотоксичности на примере 
нескольких Yb-комплексов порфиринов был прове-
ден анализ клеточного поглощения без фотоакти-
вации, который показал, что по сравнению с YbСl3 
биодоступность иттербиевого комплекса порфирина 
значительно выше [8]. Противораковый эффект про-
является через апоптоз раковых клеток, вызванный 
стрессом эндоплазматического ретикулума и нару-
шениями в функционировании митохондрий.

Настоящая работа продолжает серию исследо-
ваний, посвященных анализу физико-химических 
свойств Yb-комплекса 2,4-диметоксигематопорфири-
на IX в качестве перспективного маркера для люми-
несцентной диагностики различных новообразова-
ний. На его основе были созданы фармацевтические 
композиции (ФК), обладающие способностью на-
капливаться в очагах воспаления и пролиферации 

при заболеваниях слизистых оболочек и различных 
новообразованиях (гель «Флюроскан» № РОСС 
RU.0001.510608), а также была проведена оценка 
перспективы применения данных ФК в клинической 
практике.

Результаты и их обсуждение

Повышенный интерес к изучению люминесцен-
ции лантанидов в ближней ИК-области спектра (700–
1100 нм) обусловлен возможностью использования 
этого диапазона для создания контрастных агентов с 
целью получения магнитно-резонансных изображе-
ний, востребованных в биологии и медицине.

Люминесценция самого иона Yb достаточно сла-
бая, но она значительно усиливается в комплексах с 
порфиринами, что обусловлено переносом энергии с 
возбужденного макроцикла на ион Yb3+ [9, 10].

В процессе работы были исследованы основные 
фотофизические свойства иттербиевого комплекса 
2,4-диметоксигематопорфирина IX: электронные 
спектры поглощения (рис. 1), время жизни и ин-
тенсивность люминесценции, относительный кван-
товый выход 4f-люминесценции. Данные свойства 
изучались в различных растворителях (вода, ДМСО 
и т.д.). Спектры поглощения исходных порфиринов 
состоят из интенсивной фундаментальной полосы 
Соре 370–420 нм (В-полоса) и четырех Q-полос в об-
ласти 500–650 нм. При комплексообразовании поло-
са Соре становится более интенсивной и претерпе-
вает незначительный батохромный сдвиг (8-12 нм). 
Кроме того, наблюдаются две полосы в диапазоне 
550–650 нм. 

Рис. 1. Электронный спектр поглощения иттербиевого комплекса дикалиевой соли 
2,4-диметоксигематопорфирина IХ (40% раствор ДМСО, концентрация комплекса 10–5 М).

Спектральные и кинетические характеристики 
люминесценции некоторых образцов металлоком-
плексов представлены на рис. 2 и 3, где видна харак-
терная для редкоземельных ионов узкая и достаточно 

яркая линия люминесценции, которая для Yb3+-иона 
находится в ИК-диапазоне 975–985 нм, в котором 
собственная люминесценция биотканей практически 
отсутствует.
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Рис. 2. Спектр люминесценции (в ДМСО): 
1 – Yb-комплекс 5,10,15,20-тетра(1-N-(п-фторфенил)-

3-(о-хлорфенил)пиразол-4-ил)порфирина; 
2 – Yb-2,4-диметоксигематопорфирин IX.

Рис. 3. Кривые затухания люминесценции (в ДМСО): 
1 – Yb-комплекс 5,10,15,20-тетра(1-N-(п-фторфенил)-

3-(о-хлорфенил)пиразол-4-ил)порфирина; 
2 – Yb-5,10,15,20-тетра(п-карбоксифенил)порфирин;

3 – Yb-2,4-диметоксигематопорфирин IX.

Установлено, что время жизни (τ) для Yb-ком-
плекса 2,4-диметоксигематопорфирина IX состав-
ляет 5–10 мкс, что существенно больше времени 
жизни люминесценции неодимовых комплексов 
порфиринов (0.72–1.34 мкс). Спад люминесценции 
имеет неэкспоненциальный характер, что обусловле-
но сильным тушением люминесценции колебаниями 
ОH-групп из ближайшего окружения иона иттер-
бия. Как видно из рис. 3, τ для Yb(acac)-комплекса 
5,10,15,20-тетракис(1-N-(п-фторфенил)-3-(о-хлорфе-
нил)пиразол-4-ил)-порфирина составляет около 20 мкс, 
5-10 мкс для Yb-2,4-диметоксигематопорфирина IX и 
~8 мкс для Yb-комплекса 5,10,15,20-тетракис(4-кар-
боксифенил)порфирина.

Достигнутый результат превосходит все извест-
ные нам данные по τ для иттербиевых комплексов, 
полученные другими исследовательскими коллек-
тивами. В дальнейшем это может привести к суще-
ственному снижению дозы вводимого препарата при 
возможном сохранении значений коэффициента диа-
гностического контраста.

Измеренный квантовый выход люминесценции 
иона иттербия в комплексе Yb–ТФП составил 0.4%. 
Квантовый выход люминесценции в Yb-2,4-диметок-
сигематопорфирине IX (20% раствор ДМСО) соста-
вил уже 0.86%, что хорошо согласуется с литератур-
ными данными [11].

Необходимо также отметить, что люминесцен-
ция иона иттербия в его комплексах, в том числе и 
порфириновых, тушится колебаниями ОН-осцилля-
торов, и поэтому в 100%-ных водных растворах она 
имеет существенно меньшие значения квантового 
выхода и времени жизни. Подобным действием, но 
в меньшей степени, обладают и СН-осцилляторы. 
Все вышеперечисленные факторы свидетельствуют 
о том, что для увеличения диагностического потен-
циала иттербиевых комплексов необходимо по мере 
возможности изолировать их от тушащего действия 
водной среды. 

В этом смысле перспективным растворителем 
для металлокомплексов порфиринов может стать 
ДМСО, который имеет уникальные биомедицинские 
и фармакологические свойства: проникает через био-
логические мембраны, улучшает транспортные свой-
ства препаратов, стимулирует иммунную систему.

На рис. 4 представлены спектры эмиссии лю-
минесценции металлокомплекса в водных раство-
рах при различной концентрации ДМСО. При этом 
характер конкретного спектра отражает полярность 
среды, в которой пребывает ион иттербия. В усло-
виях меньшей полярности (растворы с растущей 
концентрацией ДМСО) эмиссионные максимумы 
сдвинуты в длинноволновую часть спектра (так на-
зываемое явление сольватохромизма).

Рис. 4. Спектры эмиссии люминесценции 
Yb-2,4-диметоксигематопорфирина IX

в водных растворах при различной концентрации 
ДМСО: 1 – 100% ДМСО, 2 – 50% ДМСО, 

3 – 20% ДМСО, 4 – без ДМСО.
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Из рис. 4 видно, что интенсивность люминес-
ценции существенно возрастает при увеличении 
концентрации ДМСО (более чем в 10 раз при пере-
ходе от водного раствора Yb-комплекса к раствору в 
100%-ном ДМСО), а максимум эмиссионного спек-
тра сдвигается при этом почти на 10 нм.

Для изучения изменения времени жизни люми-
несценции Yb-комплекса в зависимости от концен-
трации ДМСО проводили дополнительные иссле-
дования. Для раствора в 100%-ном ДМСО время 
жизни люминесценции составило ~22 мкс, что явля-
ется весьма значительной величиной. Практический 
интерес использования представляют субстанции 
иттербиевых комплексов в 20-30%-ном растворе 
ДМСО, которые разрешены в медицине. Для таких 
концентраций ДМСО τ ~ 5–10 мкс.

В ходе изучения фотосенсибилизированной лю-
минесценции было обнаружено, что молекулярный 
кислород не тушит люминесценцию иона иттербия 
в составе Yb-комплекса 2,4-диметоксигематопорфи-
рина IX [12]. В связи с отсутствием явления тушения 
образование синглетного кислорода маловероятно, 
что позволяет избежать повреждений клеток и тка-
ней, накопивших препарат. Экспериментально под-
твержденная низкая фототоксичность является до-
стоинством при использовании данного комплекса в 

клинической практике в качестве диагностического 
люминесцентного маркера.

С целью медицинского применения были созда-
ны амфифильные фармацевтические композиции на 
основе Yb-2,4-диметоксигематопорфирина IX с раз-
личными гелями (тизоль, калгель, кремофор и др.) и 
добавками (глицерин, N-метилглюкозамин), а также 
растворы на основе ДМСО (все компоненты разре-
шены для клинического применения) [13]. Этот рас-
творитель помимо того, что хорошо проникает через 
кожу, также обеспечивает максимальную интенсив-
ность и время жизни люминесценции композиции 
[11, 12]. Фармацевтические композиции применяли 
как для эпикутанного применения, так и для нане-
сения на слизистые оболочки. Благодаря тому, что 
иттербиевые комплексы порфиринов практически 
не обладают световой токсичностью, при нанесении 
композиций на кожу и слизистые оболочки не про-
исходит отрицательного воздействия на живой орга-
низм в виде появления побочных реакций, характер-
ных для фотосенсибилизаторов.

В таблице приведены составы разработанных 
композиций на основе дикалиевой соли Yb-2,4-ди-
метоксигематопорфирина IX. Композиции 1, 3, 4 и 5 
используются для нанесения на кожу, композиция 2 
– на патологически измененные слизистые оболочки.

Составы разработанных композиций на основе дикалиевой соли 
Yb-2,4-диметоксигематопорфирина IX

№ Yb-2,4-диметоксигематопорфирин IX Растворитель Основа Добавки w/w
1 5 мг 0.5 мл ДМСО 9.5 мл кремофора – 0.05%
2 6 мг 0.5 мл H2Oдист. 5.5 г калгеля 1 мг N-метилглюкозамина 0.1%

3 5 мг 0.5 мл H2Oдист. 9.5 мл кремофора 3 мг N-метилглюкозамина, 
2 капли глицерина 0.05%

4 5 мг 0.5 мл H2Oдист.
9.0 мл кремофора,

1 мл тизоля – 0.05%

5 5 мг 0.5 мл H2Oдист. 9.5 мл тизоля – 0.05%

Ранее было выявлено [13], что при однократном 
нанесении фармацевтических композиций в небольшом 
количестве на очаги поражения при воспалительных 
и пролиферативных процессах с последующим опре-
делением интенсивности люминесценции в ближнем 
ИК-диапазоне (700–1100 нм) через оптимальное время 
накопления (~40 мин) имеется разница более чем в 3 
раза по сравнению со здоровыми соседними участками. 
В процессе лечения по мере уменьшения воспалитель-
ных явлений (отеки, гиперемия) и заживления эрозий 
уменьшается накопление препарата и, соответственно, 
падает интенсивность люминесценции, которая снижа-
ется до значений, характерных для нормальных тканей, 
что особенно важно при дифференциальной диагности-
ке рака с сопутствующим инфицированием.

Было показано, что детерминация различных 
заболеваний кожи и слизистых при осуществле-

нии процесса люминесцентной диагностики может 
быть проведена за счет изучения статистических 
данных величин люминесцентного диагностическо-
го контрастного индекса опухоль/здоровая ткань. 
Достижение высоких значений индекса позволяет 
с повышенной точностью определять границы рас-
пространенности кожных новообразований. В зави-
симости от типа кожного повреждения этот индекс 
может изменяться от 3.0 до 15.0 (рис. 5). При этом 
возможно изучение накопления Yb-2,4-диметоксиге-
матопорфирина IX при воспалительных и пролифе-
ративных процессах с целью выявления их отличий 
от раковых заболеваний, контроля за наличием или 
отсутствием пролиферации клеток и изменением на-
копления Yb-комплекса в процессе лечения.

Фоновые показатели здоровых тканей без нане-
сения Yb-2,4-диметоксигематопорфирина IX состав-
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Рис. 5. Интегральная интенсивность люминесценции 
при исследовании кожных поражений (невус)
в зависимости от времени накопления сигнала 

при применении геля без пенетраторов [13], где:
1 – здоровая кожа (не обработана гелем); 

2 – здоровая кожа (обработана гелем);
3 – пораженная часть кожи (невус), 

обработанная гелем.

ляли от 0.12 до 0.25 мВ. После нанесения препарата 
на кожу на 40 мин интенсивность люминесценции 
была от 2.4 до 3 мВ. С течением времени интенсив-
ность люминесценции носила параболический ха-
рактер с возвращением к исходному уровню через 
120 мин. При розацеа (папуло-пустулезная форма) и 
вульгарных угрях в воспалительной папуле – от 5.5 
до 8.1 мВ, эриматозных очагах – 5.4 мВ, пустулах – 
8.2 мВ; в гемангиомах – 7.2 мВ; себорейных керато-
мах – от 7.0 до 15.2 мВ; вульвовагинитах с эрозиями 
– от 4.4 до 17 мВ (место эрозии) [13].

Новые фармацевтические композиции предло-
жены для нахождения поврежденных участков кожи, 
не выявляемых визуально, и контроля за эффектив-
ностью лечения таких неонкологических заболева-
ний кожи и слизистых, как угревая сыпь, розацеа, 
некоторые невусы, гемангиомы, экземы, кератомы, 
вульвовагиниты и др. Упрощение процесса проведе-
ния диагностики на патологически измененной коже 
и слизистых оболочках дает врачу возможность при 
необходимости проводить более углубленные иссле-
дования, в том числе прицельную биопсию для ги-
стологических исследований. При этом уменьшение 
люминесценции, как показатель эффективности ле-
чения, облегчает контроль за протеканием болезни. 
Кроме того, значительное сокращение оптимального 
времени накопления фармацевтической композиции 
в различных новообразованиях до значений менее 
1 часа крайне важно для проведения процесса диа-
гностических исследований в клинике на реальных 
пациентах.

Экспериментальная часть

В работе использовались реактивы: гемин 
(Acros Organics), кремофор EL (фирма Sigma), кал-
гель (GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., Польша), 
тизоль (титана глицеросольват аквакомплекса, ООО 
«Олимп»), ДМСО (Acros Organics). Ацетилацетонат 
иттербия приготовлен из нитрата иттербия (Aldrich) 
по методу [14], раствор HBr/AcOH готовили по спо-
собу [15]. Синтез 2,4-диметоксигематопорфирина 
IX осуществлен, исходя из природного гемина [16]. 
Yb3+-комплексы порфиринов синтезировали по мето-
ду, описанному в работе [17].

Изучение спектральных и временных характе-
ристик люминесценции проводили на эксперимен-
тальном стробоскопическом измерительном стен-
де, разработанном в ФИРЭ РАН [18]. ИК-спектры 
регистрировали на FT-спектрометре EQUINOX55 
«Brucker» (Германия) в диапазоне 4000–400 см–1 в 
таблетках KBr. ЭСП измеряли на спектрофотометре 
Helios Alpha Local Control System «TermoSpectronic» 
(США) в воде и хлороформе. Масс-спектры полу-
чали на спектрометре Ultraflex TOF/TOF («Bruker 
Daltonics», Германия) с использованием 2,5-дигидрок-
сибензойной кислоты в качестве матрицы. ВЭЖХ 
проводили на хроматографе Water Breeze (Германия). 

2,4-Диметоксигематопорфирин IX. 0.5 г геми-
на (0.81 ммоль) суспендировали в 2.5 мл 40% HBr/
AcOH, перемешивали и оставляли на 2 суток в холо-
дильнике. Далее реакционную массу выливали при 
охлаждении в 50 мл метанола и перемешивали в те-
чение суток. Затем разбавляли водой, осадок тетра-
метилового эфира гематопорфирина (ТМЭ ГП) IX 
отфильтровывали и сушили. 0.2 г  ТМЭ ГП IX в 15 
мл ТГФ перемешивали при 70°С до полного раство-
рения осадка, к нему приливали раствор 0.29 г едкого 
натра в 4 мл воды. Выдерживали 1 ч при 80°С. К го-
рячему раствору медленно приливали 25 мл изопро-
панола, охлаждали и добавляли 25 мл ацетона. Че-
рез 15 мин добавляли еще 25 мл ацетона. Выпавший 
осадок 2,4-диметоксигематопорфирина IX отфиль-
тровывали, промывали водой, ацетоном и сушили в 
вакууме. Выход 0.2 г (93%). ЭСП (метанол), λмакс., нм 
(ε·10–3): 400 (157), 498 (11), 533 (7), 566 (5), 622 (3.1). 
RT 10.114 мин, содержание 97.84% (колонка Nova-
Pak C 18, 4×150 мм; элюент А: вода, элюент В: аце-
тон–ацетонитрил, 6:4, режим элюирования от 30% 
В до 100% В за 20 мин, скорость потока 1 мл/мин, 
детектирование при 400 нм).

Иттербиевый комплекс дикалиевой соли 2,4-ди-
метоксигематопорфирина IX. 100 мг (0.16 ммоль) 
2,4-диметоксигематопорфирина IX растворяли в 20 мл 
1,2,4-трихлорбензола, добавляли 150 мг (0.32 ммоль) 
ацетилацетоната иттербия и кипятили в токе арго-
на в течение 2.5 ч. Реакционную массу охлаждали, 
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выливали на столбик оксида алюминия, вымыва-
ли 1,2,4-трихлорбензол гептаном и затем ацетоном. 
Оставшийся наверху малиновый слой иттербиево-
го комплекса порфирина переносили в химический 
стакан, заливали 200 мл смеси горячего (50-60°С) 
изопропанола и 1% водного поташа (1:1). Отфиль-
тровывали от оксида алюминия, малиновый раствор 
разбавляли водой, доводили pH до 7 добавлением 
разбавленной уксусной кислоты и трижды экстра-
гировали свежеперегнанным хлороформом. Хло-
роформный экстракт промывали водой три раза, 
сушили безводным сульфатом натрия, фильтровали 
и упаривали в вакууме. Выход 68.4 мг (53.7%). По-
лученное вещество растворяли при перемешивании 
в минимальном количестве 5%-ного водного по-
таша. Раствор наносили на колонку с акрилексом 
Р-2, в качестве элюента использовали дистиллиро-
ванную воду. Первая фракция содержала исходный 
2,4-диметоксигематопорфирин IX, вторая фракция 
малинового цвета представляла собой Yb-комплекс 
порфирина. Раствор концентрировали и проводили 
диализ против дистиллированной воды в течение су-
ток, затем раствор фильтровали и упаривали досуха. 
Выход 53 мг (41.6%). ЭСП (вода), λмакс., нм (ε·10–3): 
398 (196.0), 532 (9.15), 568 (10.6). Данные ВЭЖХ: RT 
7.95 мин (колонка Nova-Pack C 18, 3.9×150 мм; элю-
ент 0.1 M ацетат аммония в 70% метаноле, скорость 
потока 1 мл/мин, детектирование при 400 нм). ИК-
спектр (KBr, ν, см–1): 3424 (ОН), 1550 и 1590 (асас). 

Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 869.636 (30), 870.638 (69), 
871.643 (100), 872.660 (89), 873.661 (49). Рассчитано 
для С36Н38N4O6K2

173Yb м.м. 873.96.

Выводы

  Исследование фотофизических свойств позво-
лили квалифицировать Yb-комплекс 2,4-диметокси-
гематопорфирина IX как эффективное соединение 
для ранней люминесцентной диагностики рака в 
ближнем ИК-оптическом диапазоне в связи с высо-
кой величиной произведения коэффициента экстинк-
ции и квантового выхода люминесценции (ε·φ). Кро-
ме того, данный комплекс обладает низкой фото- и 
цитотоксичностью.

На основании этих характеристик в последую-
щем проведены токсикологические и фармакокине-
тические исследования на лабораторных животных 
и получены предварительные данные по клиническо-
му применению на волонтерах-добровольцах препа-
рата «Флюроскан». Таким образом, показано, что ди-
калиевая соль Yb3+-диметоксигематопорфирина IX 
является перспективным маркером для дифференци-
альной диагностики новообразований, она хорошо 
растворяется в воде и стабильна при хранении.
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