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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

ИК – инфракрасный  

УФ – ультрафиолетовый  

ЭСП – электронная спектроскопия поглощения  

ЯМР – ядерный магнитный резонанс  

MALDI TOF MS – масс-спектрометрия с адсорбцией исследуемого вещества 

на матрице, последующей десорбцией под действием лазерного излучения и 

времяпролётным детектированием  

HR-ESI TOF MS – масс-спектрометрия высокого разрешения с ионизацией 

распылением исследуемого вещества в электрическом поле и 

времяпролётным детектированием  

ВЗМО – высшая занятая молекулярная орбиталь  

НСМО – низшая свободная молекулярная орбиталь  

ДМСО – диметилсульфоксид  

м.д. – миллионная доля  

s – синглет  

d – дублет  

t – триплет  

dt – дублет триплетов  

td – триплет дублетов  

dq – дублет квадруплетов  

br. – уширенный сигнал  

ДФБФ – 1,3-дифенилизобензофуран 

SO – синглетный кислород 

Por - порфирин  

Py – пиридин 

ФДТ – фотодинамическая терапия 

ФТТ – фототермическая терапия 

АФК – активные формы кислорода 

ФД – флуорсецентная диагностика 
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ФДД – фотодинамическая диагностика 

5-ALA, 5-АЛК – 5-аминолевулиновая кислота 

TSPP- 5,10,15,20-(п-сульфонатофенил)порфирин 

DBU - 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен 

DIPEA - N,N-Диизопропилэтиламин  

DMT – диметилтриптамин 

TIPS - триизопропилсилиловый эфир 

CuAAC – Сu(I)-катализируемое азид-алкиновое циклоприсоединение  

DAMP (Danger-Associated Molecular Patterns) - молекулярные паттерны, 

ассоциированные с повреждением 

НАДФ - Никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

ФАД – флавинадениндинуклеотид 

DCF - 2,7-дихлордигидрофлуоресцеин  
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1. ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность работы  

Фундаментальная роль порфириноидов в природных 

биокаталитических реакциях и процессах генерации и переноса энергии 

стимулирует интерес к дизайну и разработке искусственных биомиметических 

систем на основе синтетических тетрапирролов, в том числе, с целью их 

использования в биомедицинских целях для диагностики и терапии различных 

заболеваний. Для решения таких задач к этим соединениям предъявляется ряд 

требований, среди которых одним из ключевых является водорастворимость. 

Классическим способом достижения водорастворимости порфиринов 

является модификация периферии макроцикла с введением анионных, 

катионных или нейтральных гидрофильных заместителей. Другим подходом 

является получение конъюгатов с биомолекулами (липосомами, белками, 

олигонуклеотидами, сахарами). В некоторых случаях введение необходимых 

солюбилизирующих групп в молекулы макроциклов может быть 

осуществлено на этапе сборки порфирина, однако чаще модифицируют 

предварительно синтезированный макроцикл. Зачастую, такая модификация 

требует сложных, порой многостадийных, синтетических процессов, а также 

трудоемкой очистки получаемых соединений. 

Ранее в нашей группе было показано, что введение атома фосфора(V) в 

полость макроцикла приводит к образованию водорастворимых катионных 

комплексов, при этом наличие аксиальных лигандов у атома фосфора 

дополнительно позволяет настраивать фотофизические и фотохимические 

свойства этих соединений. Кроме того, наличие P(V) в молекуле препятствует 

агрегации, которая может приводить к снижению растворимости и изменению 

фотофизических и фотохимических свойств порфиринов. Также было 

установлено, что порфиринаты P(V) способны эффективно генерировать 

синглетный кислород, в том числе в водных средах, что делает их 

перспективными фотосенсибилизаторами (ФС). Помимо этого, способность 

порфиринатов P(V) проявлять флуоресценцию в красной области спектра 
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может быть использована при разработке диагностических систем, в том числе 

флуоресцентных рН-сенсоров для биологических жидкостей, тканей и 

органов, рН которых варьируется от 1 (для желудка) до 9 (для урины).  

Несмотря на перспективны применения комплексов фосфора(V) с 

порфиринами, их фотофизические свойства и биологическая активность 

остаются малоизученными. Таким образом, систематическое исследование 

фотофизических, фотохимических и цитотоксических свойств порфиринатов 

фосфора(V), в том числе в зависимости от кислотности среды, является 

актуальной задачей.  

Цель работы 

Целью настоящего диссертационного исследования является разработка 

подходов к получению серии водорастворимых порфиринатов фосфора(V), 

выявление зависимости их фотофизических, фотохимических и 

цитотоксических свойств от особенностей их строения и свойств среды.  

Научная новизна 

Разработаны и оптимизированы подходы к синтезу комплексных 

соединений фосфора(V) с порфиринами, содержащими мезо-заместители 

различной электронной природы (фенильные и пиридильные в соотношении 

от 4:0 до 0:4, п-метилфенильные, п-метоксифенильные, п-трет-

бутилфенильные, п-(карбоксиметил)фенильные, п-цианофенильные), в том 

числе впервые получены: диэтокси(5,10,15,20-тетра(п-

цианофенил)порфиринат фосфора(V), диэтокси(5,10,15,20-тетра(п-

карбоксиметилфенил)порфиринат фосфора(V), ди(п-аминофенокси)-

5,10,15,20-тетрафенилпорфиринат фосфора(V), ди(п-аминофенокси)-

5,10,15,20-тетра(п-метилфенил)порфиринат фосфора(V).  

Показано, что наличие донорных мезо-заместителей в структуре 

порфирина облегчает введение электронодефицитного атома фосфора(V) в 

полость макроцикла. 

Установлено, что по сравнению с комплексами, содержащими 

акцепторные мезо-заместители, для растворов комплексов с донорными мезо-
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заместителями в этаноле характерен батохромный сдвиг полос поглощения и 

эмиссии, а также более высокие квантовые выходы генерации синглетного 

кислорода и бόльшая фотоустойчивость. Кроме того, введение аксиальных 

−OEt групп в порфиринаты P(V) также приводит к смещению спектров 

поглощения и эмиссии в красную область спектра и увеличению квантовых 

выходов генерации синглетного кислорода в сравнении с комплексами, 

содержащими аксиальные – ОН группами. 

Для серии порфиринатов фосфора(V) показано влияние природы мезо-

заместителей и аксиальных лигандов на цитотоксические свойства. 

Установлено, что комплексы с аксиальными –OEt группами проявляют 

наномолярную и пикомолярную фототоксичность против клеток 

аденокарциномы легкого А-549 и аденокарциномы молочной железы MCF-7 

при облучении светом 450 нм. Впервые продемонстрировано, что комплексы 

с донорными мезо-заместителями способны проявлять также наномолярную 

цитотоксичность при облучении светом 660 нм. 

Показано, что порфиринаты P(V) индуцируют два механизма клеточной 

смерти. Основной механизм связан с разрушением клеточной мембраны, и 

нарушением дыхательной цепи, это происходит как в темноте, так и на свету. 

Это приводит к тому, что гипоксические условия усиливают токсичность 

порфиринатов P(V) в темноте. Второй механизм включает образование 

активных форм кислорода (АФК) при облучении светом, за которым следует 

апоптоз либо некроз, что характерно для фотодинамической терапии (ФДТ). 

Впервые систематически изучено необычное явление 

дефосфорилирования комплексов до свободных оснований в присутствии 

белков. Установлена роль аксиальных лигандов в данном процессе. Так, 

комплексы с двумя аксиальными −ОН группами дефосфорилируются как в 

присутствии сывороточных белков, так и в клетках, тогда как комплексы с 

аксиальными гидроксипропильными группами частично дефосфорилируются 

лишь в клеточном окружении, а комплексы с аксиальными −OEt группами не 

подвергаются этому процессу. При этом комплексы с аксиальными –ОН и 
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– OPrOH группами локализуются преимущественно в лизосомах, тогда как 

комплексы с аксиальными –OEt группами диффузно распределены по 

цитоплазме. 

На примере порфиринатов P(V) с п-аминофенольными и 

гидроксильными аксиальными группами продемонстрирована возможность 

управления оптическими и флуоресцентными свойствами комплексов путем 

варьирования рН среды. 

Практическая значимость 

Оптимизированные подходы к получению порфиринатов фосфора(V) 

позволяют повысить эффективность синтеза и снизить затраты реагентов в 

процессе их синтеза и выделения.  

Наномолярная фотоцитотоксичность порфиринатов фосфора(V) с 

аксиальными −OEt группами в отношении клеток аденокарциномы легкого и 

аденокарциномы молочной железы позволяет разработать на основе данных 

комплексов новые эффективные фотосенсибилизаторы для противораковой 

ФДТ. 

Изученная в данной работе способность к дефосфорилированию 

комплексов фосфора(V) с аксиальными −OН группами в присутствии белков 

может быть использована как метод доставки в клетки свободных оснований 

различных порфиринов, который позволяет преодолевать низкую 

водорастворимость исходных макроциклов.  

Выявленные закономерности изменения физико-химических свойств 

порфиринатов фосфора(V) в зависимости от их структуры расширяют 

фундаментальные знания о химии порфиринов и могут быть использованы для 

направленного синтеза производных порфиринов с заданными свойствами. 

Основные положения, выносимые на защиту 

 Получение ряда новых порфиринатов фосфора(V) c п-цианофенильными и 

п-карбоксиметилфенильными мезо-заместителями и аксиальными этокси-

группами, а также мезо-фенил- и п-метилфенил-порфиринатов фосфора(V) 

с п-аминофенольными группами в аксиальных положениях;  



10 

 

 Оценка влияния электронной природы мезо-заместителей в структуре 

порфиринов на их реакционную способность в реакциях введения атома 

фосфора в полости макроциклов; 

 Оценка влияния электронной природы мезо-заместителей и аксиальных 

лигандов на оптические, фотофизические и фотохимические свойства 

порфиринатов Р(V); 

 Влияние строения порфиринатов P(V) на их световую и темновую 

цитотоксичность в отношении клеток аденокарциномы легкого А-549 и 

аденокарциномы молочной железы MCF-7, а также на их накопление и 

внутриклеточную локализацию; 

 Механизм клеточной гибели опухолевых клеток под действием 

порфиринатов P(V) в темновых и световых условиях. 

 Способность порфиринатов Р(V) к дефосфорилированию при 

взаимодействии с белками; 

 рН-Управляемое переключение фотофизических и фотохимических 

свойств порфиринатов Р(V) с аксиальными –OH и –O-Ph-NH2 лигандами. 

Личный вклад автора 

Автором лично проведен синтез всех комплексов, обсуждаемых в 

данном диссертационном исследовании, изучены оптические, 

фотофизические и фотохимические свойства комплексов порфиринов 

(поглощение, флуоресценция, способность к генерации синглетного 

кислорода, фотостабильность), в том числе в зависимости от рН, а также 

изучены их световая и темновая цитотоксичность, механизмы 

цитотоксичности, процесс дефосфорилирования при взаимодействии с 

белками и проведен цитометрический анализ. Автором написан текст 

настоящего диссертационного исследования, сформулированы положения, 

выносимые на защиту и выводы. 

Автор выражает благодарность коллегам, внесшим вклад в настоящее 

диссертационное исследование: к.х.н. Акасову Р.А. (МПГУ) и аспиранту 
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Апробация работы 

Результаты проведенных исследований были представлены в виде 

устных и стендовых докладов на XVI, XVII конференциях молодых ученых, 

аспирантов и студентов ИФХЭ РАН (г. Москва, 2021 г., 2022 г.), XIX 

международной конференции «Спектроскопия координационных 

соединений» (г. Туапсе, п. Небуг, 2022 г), XIII конференции молодых ученых 

по общей и неорганической химии (г. Москва, 2023 г), XXII Менделеевском 

съезде по общей и прикладной химии (ф.т. Сириус, 2024 г.). 

Публикации 

Основное содержание работы опубликовано в 3-х статьях и 8-ми тезисах 

докладов на Российских и Международных конференциях. 
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2. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

Соединения порфиринов широко распространены в природе. 

Циклические тетрапирролы – хлорофилл и гем, являются ключевыми 

компонентами фотосинтетических и дыхательных биосистем соответственно. 

Производные порфиринов являются кофакторами ряда ферментов, которые 

принимают участие в ряде окислительных процессов в организме, переносе 

энергии и малых молекул. Фундаментальная роль порфириноидов в 

природных процессах привлекла интерес к получению синтетических 

порфиринов, изучению их физико-химических свойств и поиску возможных 

путей их практического использования в широком круге прикладных 

областей. 

Химии порфиринов было посвящено много книг и монографий, как в 

изданиях начала XX века [1,2], так и современных работах, среди которых 

нельзя не отметить 50-томный «Справочник по порфиринам» (Handbook of 

porphyrin science) под редакцией проф. Кадиша, Смита и Гиляра, новые тома 

которого регулярно выходят с 2010 г. [3]. Более того, ежегодно публикуется 

множество обзоров посвященных порфиринам, где подробно обсуждаются 

вопросы их синтеза и применения. Все это подчеркивает непрекращающийся 

интерес к синтезу и использованию порфириновых макрогетероциклов, и в 

настоящее время порфирины и их производные находят применение в таких 

областях, как катализ [4–7], молекулярная электроника [8,9], искусственный 

фотосинтез [10,11] и др.  

Благодаря способности порфиринов селективно накапливаться в 

опухолях, а также генерировать активные формы кислорода (АФК), 

значительная часть работ, связанных с исследованием порфиринов и их 

производных, нацелена на биомедицинские приложения [12–14], в первую 

очередь включающие фотодинамическую терапию (ФДТ), фототермическую 

терапию (ФТТ) и флуоресцентную диагностику различных заболеваний [15]. 

Важно отметить, что использование производных порфиринов как 
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фотосенсибилизаторов (ФС) в ФДТ уже вышло на уровень их клинического 

применения, что более подробно будет обсуждено в разделе 2.3.  

 

2.1. Синтетические подходы к получению порфиринов и их 

производных 

2.1.1. Порфирины, модифицированные в β- и мезо- положениях 

Молекула порфирина представляет собой 18-электронный 

тетрапиррольный макроцикл (Рис. 1). В зависимости от расположения 

заместителей в макроцикле порфирины разделяют на β- и мезо-замещенные. 

β-Замещёнными называются порфирины, у которых заместители 

расположены на атомах углерода пиррольных колец, т.е. в положениях 2, 3, 7, 

8, 12, 13, 17, 18. Мезо-замещенными называются порфирины, у которых 

заместители расположены на углеродных мостиках между пиррольными 

кольцами, т.е. в положениях 5, 10, 15, 20 (Рис. 1) [16]. 

 

Рис. 1. Номенклатура порфиринов. 

Классическим методом получения мезо-замещенных порфиринов 

является конденсация альдегидов и пирролов в условиях кислотного катализа 

(Схема 1), предложенная Адлером [17]. Наиболее часто реакцию проводят при 

кипячении смеси реагентов в пропионовой кислоте [18], реже – в 

дихлорметане в присутствии трифторуксусной кислоты [19], в смеси 

пропионовой кислоты и ДМСО [20], или нитробензола [21]. В результате 

тетрамеризации образуется порфириноген, который затем окисляется 
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кислородом воздуха в порфирин. Этот метод является удобным для получения 

симметричных порфиринов.  

 

Схема 1. Синтез симметричных мезо-замещенных порфиринов.  

При введении в такую реакцию смеси альдегидов происходит 

образование продуктов со всеми возможными сочетаниями заместителей 

(Схема 2). Такой однореакторный подход иногда целенаправленно 

используют для одновременного получения ряда порфиринов для изучения 

влияния заместителей на свойства получаемых соединений. Так, в работе [22] 

из смеси пиррола, фенил- и пиридил-альдегидов был получен ряд порфиринов 

со всеми возможными соотношениями фенильных и пиридильных фрагментов 

(от А4 до В4).  

 

 

Схема 2. Возможные продукты конденсации двух альдегидов с пирролом.  
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Кислотная конденсация замещенных ацилпирролов позволяет получать 

β-замещенные порфирины (Схема 3) [23,24]. Однако, если ацилпирролы 

имеют разные заместители в положениях 3 и 4 (A и B на Схема 3) при 

тетрамеризации будет образовываться смесь продуктов.  

 

Схема 3. Синтез β-замещённых порфиринов. 

В случаях, если разделение смеси продуктов с разной комбинацией 

заместителей затруднительно, рациональным является применение стратегий 

направленного синтеза несимметричных порфиринов. Можно выделить три 

основных подхода: 1) [2+2] конденсация двух дипиррометанов [25], 2) [3+1] 

конденсация трипиррана и диацилпиррола [17,26] и 3) циклизация биланов 

[27].  

Ключевыми интермедиатами в подходе [2+2], разработанном группой 

Макдональда [28], является пара дипиррометанов, один из которых несет три 

будущих мезо-фрагмента (1,9-дикарбинолдипиррометан), а другой – один 

(незамещенный дипиррометан) (Схема 4). Необходимый 1,9-

дикарбинолдипиррометан можно получать из незамещенного дипирометана 

путем его ацилирования. 
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Схема 4. Получение несимметричного порфирина с помощью [2+2] подхода. 

На основе метода [2+2] Боудифом и Моментеу был разработан подход 

[3+1] (Схема 5), использующий трипиррольный интермедиат и 2,5-

дизамещенный пиррол [29]. Такой подход оказался эффективным 

инструментом для создания несимметричных β-замещённых порфиринов, 

однако его применимость для создания мезо-замещённых несимметричных 

порфиринов ограничивается сложностями при синтезе исходных соединений 

с необходимыми заместителями у «мостиковых» атомов углерода. 

 

Схема 5. Получение порфиринов [3+1] конденсацией трипиррана и диацилпиррола. 

Альтернативным методом, позволяющим удобно получать как β- так и 

мезо- замещенные несимметричные порфирины является циклизация 

линейных тетрапирролов – биланов в присутствии MgBr2 и DBU (Схема 6). 

Требуемый билан получают при катализируемой кислотой реакции 9-

бромдипиррометан-1-карбинола и 1-ацилдипиррометана.  
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Схема 6. «Билановый» путь образования мезо-замещенных порфиринов. 

Такой метод обеспечивает более высокие выходы на каждой стадии по 

сравнению с [2+2]- и [3+1]-подходами и отсутствие необходимости 

добавления химического окислителя. Ограничениями метода являются 

невозможность введения стерически нагруженных заместителей в положения 

В и С, а также требование к устойчивости функциональных групп в условиях 

данного синтеза.  

Несмотря на то, что порфирины являются перспективными 

биомиметиками, для возможности их применения в медицинских целях 

необходимо обеспечить растворимость в воде порфиринового макроцикла. 

Существует несколько подходов для увеличения водорастворимости 

порфиринов: 1) введение гидрофильных заместителей на периферию 

макроцикла; 2) получение конъюгатов с биомолекулами; 3) введение атома 

фосфора(V) в полость макроцикла.  

Гидрофильные заместители (анионные, катионные и нейтральные) 

могут быть введены на ранних стадиях синтеза целевого соединения (как 

правило, при сборке порфиринового макроцикла с использованием защитных 

групп на соответствующих функциональных заместителях) или на поздних 

стадиях постсинтетической модификации порфирина. 
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Среди анионных групп наиболее часто вводимыми являются 

карбоксилатные, сульфо- и фосфатные группы. Порфирины с карбокси-

группами на периферии могут быть получены щелочным гидролизом их 

эфиров (Схема 7) [30,31]. 

 

Схема 7. Получение мезо-(тетра(карбоксифенил))порфирина. 

Сульфирование мезо- тетрафенилпорфирина происходит 

региоселективно в пара-положениях мезо- фенильных колец [32]. Однако эта 

стратегия солюбилизации имеет недостатки, среди которых следует отметить 

жесткие условия реакции (обработка конц. H2SO4 при повышенной 

температуре в течение нескольких часов), которые могут затрагивать иные 

функциональные группы в порфирине при их наличии, и трудности с очисткой 

целевого соединения. С другой стороны, это позволяет эффективно 

солюбилизировать порфирины в водной среде.  

 

Схема 8. Сульфирование тетрафенилпорфирина. 

Альтернативным методом введения сульфонатных групп является 

подход, основанный на использовании хлорсульфоновой кислоты ClSO3H [33] 
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или его триметилсиланового производного ClSO3SiMe3 [34] в более мягких 

условиях. Продукт хлорсульфонирования затем может быть гидролизован до 

соответствующей сульфокислоты (Схема 9).  

 

Схема 9. Получение сульфопроизводных порфирина методом хлорсульфонирования. 

Введение алкилфосфонатных функциональных групп на периферию 

порфирина также применяется для увеличения их гидрофильности. В качестве 

фосфорилирующих агентов могут быть использованы различные производные 

фосфорной кислоты: P(OSiMe3)3 [35], HP(O)(OAlk)2 [36,37], ClP(O)(OMe)2 [38], 

P(OMe)3 [39] и др. Однако такие методы фосфорилирования осуществляются в 

несколько стадий и сопровождаются сложной очисткой. 

Альтернативным методом солюбилизации порфиринов является 

введение катионных групп, прежде всего – аминных (третичных и 

четвертичных). Стратегии их получения часто основаны на синтезе 

порфиринов методом Адлера с включением аминсодержащих строительных 

блоков или путем модификации других функциональных групп, таких как 

фенолы [40,41]. Пример модификации мезо-фенольного фрамента в 

порфирине  приведен на Схема 10 [42]. 
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Схема 10. Получение амин-содержащих порфиринов путем модификации фенольного 

фрагмента. 

Также в литературе описано множество примеров водорастворимых 

мезо-пиридилпорфиринов и их кватернизованных аналогов, способных 

интеркалироваться в ДНК [22,41,43–46]. Тетра(4-пиридил)порфирин может 

быть получен методом Адлера из смеси пиррола и пиридинальдегида и затем 

кватернизован действием алкилгалогенидов.  

 

2.1.2. Конъюгаты и сопряженные системы на основе порфиринов 

Для увеличения биосовместимости структуру порфирина также можно 

модифицировать в периферических положениях путем их конъюгации с 

биомолекулами: липосомами, белками, олигонуклеотидами, сахарами и др.  

Для получения олигонуклеотидных и пептидных конъюгатов известен 

ряд методов, таких как амидное сочетание, фосфорамидирование, кросс-

сочетание, пептидное лигирование, основанное на собственных 

функциональных группах боковой цепи, биортогональные реакции, реакция 

гидразида и др. [47].  

Одним из наиболее перспективных методов введения нуклеотидного 

фрагмента является проведение амидного сочетания между 

порфиринкарбоновой кислотой и нуклеотидным фрагментом, содержащим 
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свободную –NH2 группу (Схема 11) [48,49]. Путем такого амидного сочетания 

были получены конъюгаты гиалуроновой кислоты и порфирина (Схема 12), 

которые имели значительный красный сдвиг полос поглощения в ближнюю 

инфракрасную область, а также обладали низкой темновой токсичностью и 

высокой фототоксичностью [20].  

 
Схема 11. Амидное сочетание между карбоксил-замещенным пофирином и нутлеотидом 

с последующем фосфорамитидироваием (присоединением DIPEA). 

 

 
Схема 12. Получение конъюгатов гиалуроновой кислоты и амино-содержащего 

порфирина путем амидного сочетания. 

Помимо амидных линкеров, для получения конъюгатов применяются и 

фосфатные линкеры – фосфорамидиты. Для их получения порфирин, 

содержащий –CH2OH фрагмент [50] или порфириносодержащий 5’ –

гидроксинуклеотид [51] фосфорилируется 2-циано-этил-N,N-

диизопропилхлор-фосфорамитидином (DIPEA) (Схема 13) с получением 
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фосфорамидита. Последующее увеличение нуклеотидной последовательности 

осуществляется путем поэтапного связывания нуклеозидных 

фосфорамидитов, для чего реализуется снятие защиты с кислотной группы 

диметилтриптамина (DMT), т.е. детритилирования на терминальном 

нуклеозиде перед добавлением каждого входящего фосфорамидита. Данный 

метод твердофазного синтеза на основе фосфорамидита является одним из 

основных методов получения олигонуклеотидных последовательностей. 

 

Схема 13. Фосфорамитиидирование порфирина, содержащего −СН2ОН фрагмент, с 

последующим присоединением к нуклеотидной цепи. 

Проведение паладий-катализируемого сочетания Соногаширы между 

мезо-(п-йодфенил)-порфирином и триизопропилсилиловым эфиром (TIPS) 

фенилэтиниленового нуклеотида также приводит к образованию порфирин-

нуклеотидного конъюгата, который затем можно использовать в качестве 

строительного блока для наращивания нуклеотидной цепи [47]. Некоторые 

примеры описанных коньюгатов порфиринов с пептидами, белками и 

антителами представлены в таблице 1.  
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Таблица 1. Примеры коньюгатов порфиринов с пептидами и белками. 

Порфирин Белковый компонент ссылка 

 

фузогеная пептидная 

последовательность HIV-1Tat 

40-60 

[52] 

 

Лизин, Аргинин [53] 

 

HSA, BSA, моноклональные 

антитела CD104 

[54] 

 

Глицин, Глутамин, Гистидин, 

Цитозин, Лизин, Изолейцин 

[55] 



24 

 

 

Моноклональные антитела 

FSP 77 , 17.1A и 35А7 

[56] 

 

Моноклональные антитела 

CD104, CD146 и CD326 

[57] 

 

Моноклональные антитела 

7B2 

[58] 

 

Поскольку известно, что раковые клетки склонны к большему 

потреблению сахаров по сравнению со здоровыми клетками, то 

привлекательными объектами представляются гликокоъюгаты на основе 

порфиринов. Они имеют высокую водорастворимость [59], а также 

способность к накоплению в раковых клетках за счет облегчения углеводно-

белкового взаимодействия при клеточном распознавании [60,61]. Для 

получения углевод-порфириновых систем наиболее широко применимы 

методы кросс-сочетания и «клик»-реакций. Катализируемое Pd(II) кросс-

сочетание бромированного порфирина и защищенного алкилированного 

спирта позволяет получать алкинилированный порфирин (Схема 14). 

Дальнейшее азид-алкиновое циклоприсоединение (СuAAC) приводит к 
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получению глюкоконъюгатов с различными сахарами: глюкозой, галактозой, 

трегалозой, лактозой и др.[59,62]. Клик-реакции CuAAC обычно проводят при 

катализе солями одновалентной меди, из-за чего возникает необходимость 

использования металлокомплекса порфирина вместо свободного основания 

для того, чтобы избежать комплексообразования между порфирином и 

катионом Cu(I). По этой причине получение гликоконьюгатов реализуют для 

металлопорфиринов, прежде всего Zn [63]. 

 

Схема 14. Получение гликоконъюгатов порфирина методом азид-алкинового 

присоединения (CuAAC). 

Проведение клик-реакции между порфирином с азидной группой и 

более доступными гликозидами с алкиновой группой возможно как при 

катализе Cu(I) [64], так и при микроволновом воздействии [65]. Разнообразие 

условий и используемых субстратов для клик-реакций между порфиринами и 

сахарами подробно обсуждалось в работе [66]. В ряде работ было 

продемонстрировано, что уменьшение длины линкера между порфирином и 

сахаром приводит к увеличению фотоцитотоксического эффекта [62,63], 

причем для некоторых конъюгатов IC50 по отношению к клеткам 

ретинобластомы снижается до 0.1 мкМ [67]. 

В качестве агента, увеличивающего водорастворимость и доставку 

порфиринов, также возможно использование липосом. Ковалентное 

присоединение порфирина к цепи полиэтиленгликоля приводит к 

формированию липосом, способных вызывать апоптоз раковых клеток [68]. 

Липосомизация порфиринов в смеси фосфатидилхолина и холестерина 

приводит к эффективному захвату порфирина в липосому, что должно 

способствовать накоплению в опухоли [69]. Отдельный интерес представляют 

конъюгаты порфирин-липид, известные как порфисомы. Порфиcомы 
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формируются путем супрамолекулярной самосборки липидов и порфирина 

[70] и способны генерировать фотоакустические сигналы (Рис. 2) [71].  

 

Рис. 2. Сборка металлопорфирина, конъюгированного с липидом, в порфисомы. 

В зависимости от соотношения порфирин : липид меняется размер 

образуемых супрамолекулярных частиц, так при соотношении 1:4 образуются 

нановезикулы диаметром 100 нм и толщиной билипидного слоя 10 нм и с 

батохромным сдвигом полосы Соре в электронном спектре поглощения на 

~10 нм [70]. При соотношении 1:2 размер получаемых порфисом порфисомы 

составлял 20-50 нм, однако при генерировании синглетного кислорода, 

происходит окисление кратных связей липидного слоя, что приводит к изгибу 

ацильной цепи и увеличению площади бислоя [72]. Нановезикулы размером 

100-120 нм образовывались также при соотношении 1:1 [73]. Порфиcомы 

предлагают многообещающую альтернативу неорганическим наночастицам 

для фотоакустической биовизуализации, поскольку их органическая природа 

позволяет им быть биоразлагаемыми и при этом эффективно поглощать свет в 

ближнем инфракрасном диапазоне длин, генерируя уровни тепла, 

сопоставимые с неорганическими золотыми наночастицами [74]. Также для 

солюбилизации нерастворимых в воде порфиринов используются различные 

ПАВ, так, например, Pluronic F127 был успешно применен для преодоления 

агрегации порфиринов в водных растворах [75,76]. 
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2.1.3. Металлопорфирины 

Ввиду высокой ароматичности порфирины способны образовывать 

прочные комплексные соединения с различными металлами, что делает их 

координационную химию чрезвычайно богатой. Макроцикл порфирина 

является высокоселективным для ионов с радиусом около 70 пм. Когда 

ионный радиус координирующего катиона находится в диапазоне 55–80 пм, 

ион металла может вписаться в центр плоской тетрапиррольной кольцевой 

системы, образуя плоский металлопорфирин, что характерно для большинства 

атомов металлов d-элементов. Ионы металлов с большим ионным радиусом 

(более 80–90 пм) располагаются вне плоскости порфирина. Разнообразие 

типов ядер в комбинации с известными различными методами модификации 

периферии макроцикла позволяет получить огромное число комплексных 

соединений, физико-химические свойства которых будут зависеть как от 

природы макроцикла, так и от природы металлоцентра [77–79].  

Как правило, комплексы порфиринов получают прямым 

комплексообразованием, протекающим между свободными основаниями и 

солями металлов (Схема 15), наиболее часто используются галогениды, 

ацетаты и ацетилацетонаты [80].  

 

Схема 15. Общая схема синтеза металлокомплексов порфиринов 

Условия реакции (температура, растворитель) варьируются в 

зависимости от используемого металла и природы порфирина. Выбор 

растворителя зависит от его способности растворять как соли металла, так и 

порфирин, в связи с чем чаще всего используются высококипящие 

растворители, такие как ДМФА и пиридин или смеси хлорированных 
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растворителей со спиртами. Комплексы с щелочными металлами получают 

при невысоких температурах (до 80oC), тогда как введение d-металлов 

осуществляют при температуре от 100 до 250°C [81]. 

 

2.1.4. Порфиринаты фосфора(V) 

Помимо катионов металлов в полость порфиринов могут введены 

некоторые неметаллы: кремний [82], фосфор [83], сурьма [84]. Катионом с 

наименьшим радиусом, который можно внедрить в порфирин в единственном 

числе, является фосфор(V) (Схема 16). Первый синтез мезо-замещенных 

порфиринатов P(V) был описан в 1977 году Каррано и Цуцуи [85], примерно 

одновременно с работой Сайера и Гутермана о синтезе β-

октаэтилпорфирината P(V) [86]. В обеих работах в качестве источника 

фосфора применялись хлорпроизводные (POCl3 и PCl3) с образованием на 

первой стадии дихлорпорфиринатов фосфора(V).  

 

Схема 16. Основные способы внедрения атома фосфора в полость порфиринового 

макроцикла. 

В настоящее время для синтеза порфиринатов P(V), содержащих 

заместители в мезо- либо в β-положениях, помимо POCl3 и PCl3 используются 

также бром-производные фосфора [87–89]. Использование POBr3 

представляется наиболее перспективным способом, поскольку для введения 

фосфора в полость порфирина требуется меньшее количество POBr3 по 

сравнению с POCl3 и PCl3, при этом скорость образования 

дигалогенпорфирината и выход реакции выше [89]. Порфиринаты фосфора(V) 

с аксиальными группами –Br обладают исключительной реакционной 

способностью и не могут быть выделены в индивидуальном виде. С одной 

стороны, это не позволяет предварительно очищать комплекс перед 
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проведением следующих стадий, а с другой стороны, это способствует более 

эффективному замещению аксиальных лигандов по сравнению с дихлор-

порфиринатами. 

Дигалогенпорфиринаты фосфора(V) в дальнейшем могут быть 

подвержены функционализации (Схема 17) посредством замещения 

аксиальных групп –Hal на –OH, -OEt, -OAr, -NHAr и т.д. [88,90]. В том числе 

возможно введение в аксиальные положения биологически активных групп, 

таких как триптофановые, тирозиновые или глюкопиранозильные [91,92].  

 

Схема 17. Получение производных порфиринатов фосфора(V).  

При использовании вместо PHal3 его алкильного производного RPCl2 

можно получить комплексы с двумя типами аксиальных лигандов (Схема 18) 

[90]. В дальнейшем из таких комплексов могут быть получены порфириновые 

гетеродимеры, в которых металлопорфирин и порфиринат P(V) связаны через 

μ-оксомостик [93–95]. 

 

Схема 18. Получение разнолигандных порфиринатов фосфора(V). 
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2.2. Физико-химические характеристики порфиринов и порфиринатов 

фосфора(V) 

2.2.1. Спектроскопия поглощения 

Электронная спектроскопия поглощения (ЭСП) для свободных 

оснований порфиринов и их комплексов как с металлами, так и с фосфором(V) 

объяснена в рамках четырехорбитальной модели, предложенной Гуттерманом 

(Рис. 3a) [96–98]. Согласно данной модели изменения интенсивности и 

энергии переходов связаны со свойствами двух высших заполненных (ВЗМО) 

и двух низших свободных (НСМО) молекулярных π-орбиталей.  

 

Рис. 3. 4-х орбитальная модель Гуттермана для а) свободных оснований порфиринов,  б) 

комплексов порфиринов. 

Для 18-ти электронного полиена С16H16
2- орбитали ВЗМО и ВЗМО-1 

должны быть вырожденными и иметь симметрию eu. Наличие симметрии D2h 

для свободных оснований порфиринов приводит к снятию вырождения eu –

орбиталей на a1u и a2u орбитали. В свою очередь НСМО и НСМО+1 остаются 

вырожденной парой eg орбиталей, как и для полиена.  

Электронные переходы с ВЗМО и ВЗМО–1 на НСМО+1 (Вх и Ву 

переходы) наиболее интенсивные по энергии соответствуют разрешенным S0-

S2 переходам. Полосы в ЭСП, отвечающие этим переходам, принято называть 

полосами Соре или B-полосами. Т.к. разница в энергии данных переходов для 

свободных оснований порфиринов незначительна, полоса Соре проявляется в 

виде одного пика (Рис. 4) в синей области (обычно около 400-450 нм). Более 

низкоэнергетические переходы Qx и Qy отвечают запрещенным S0-S1 
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переходам на НСМО, вследствие чего переходы 0-0 Qx, 0-1 Qx, 0-0 Qу 0-1 Qy 

проявляются в ЭСП свободных оснований порфиринов в виде четырёх 

раздельных Q-полос в области 500-750 нм (Рис. 4).  
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Рис. 4. ЭСП для свободного основания порфирина (черный) и металлопорфирина 

(красный). 

При образовании комплекса порфирина с катионом металла или Р(V) 

происходит повышение симметрии комплекса до D4h (Рис. 3б). Это приводит к 

снятию вырождения НСМО, вследствие чего Qx, и Qу переходы на НСМО 

проявляются в виде двух Q-полос в диапазоне 550-650 нм (Рис. 4) [99,100].  

Для применения в ФДТ и флуоресцентной диагностике необходимы 

препараты, обладающие поглощением в терапевтическом окне прозрачности 

биотканей (600-800 нм). Это стимулирует поиск порфиринов, обладающих 

наиболее высокими коэффициентами экстинкции в данной области спектра. 

Расширение π-cистемы при введении в периферические положения 

ароматических заместителей либо конденсированных нафталиновых колец, 

приводит к уменьшению щели ВЗМО-НСМО, что в свою очередь 

способствует смещению Q-полос в красную область [101,102]. К 

аналогичному эффекту приводит наличие акцепторных групп в β-положениях, 

например, присутствие –NO2 группы в β-положении комплекса порфирина с 

Zn расщепляет пару НСМО, тем самым уменьшая щель между ВЗМО и НСМО 

[103].  
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Уменьшение щели между ВЗМО и НСМО также можно достичь путем 

увеличения энергии ВЗМО. К этому приводит введение электронно-донорных 

групп в мезо-положениях [104]. В ряду порфиринов, содержащих от 0 до 4 

фенильных заместителей, заметно значительное батохромное смещение Q-

полос. Для незамещенного порфирина Qy (0-1) полоса проявляется при 489 нм 

в толуоле, а для тетрафенилпорфирина – при 514 нм, что объясняется 

значительным увеличением энергии ВЗМО. Интересно, что при увеличении 

числа фенильных групп в мезо-положении энергия НСМО и НСМО+1 

практически не изменяется [105]. Порфирины, содержащие акцепторные 

группы в мезо-положениях (-СOOH, CN, Hal и т.п.), наоборот, 

характеризуются более низкими величинами энергии ВЗМО и НСМО уровней 

по сравнению с тетрафенилпорфирином, однако величина щели между ВЗМО 

и НСМО не значительно отличается [106].  

Эффективной стратегией является также сочетание донорных и 

акцепторных заместителей в молекуле (эффект push-pull). При одновременном 

присутствии ароматических донорных и акцепторных групп в молекуле 

порфирина Q-полосы значительно уширяются и проявляются в диапазоне от 

500 до 800 нм [107–109]. Более того, молекулы порфиринов, несущие донор 

электронов в мезо-положении и акцептор электронов в β-положении, создают 

дополнительную уширенную полосу между полосами Соре и Q, 

появляющуюся около 500 нм из-за возбуждения S0 → S3 (переход ВЗМО - 

НСМО+2), что приводит к более эффективному поглощению света [107]. 

Среди порфиринатов Р(V) наиболее подробно исследованы 

спектральные свойства мезо-замещенных комплексов [83]. Для них полосы 

Соре, как правило, проявляются в области 400-460 нм, а Q-полосы – при 500-

650 нм. Показано, что присутствие электронно-донорных мезо-групп 

способствует смещению поглощения Р(V)-комплексов в красную область 

относительно комплекса с тетрафенилпорфирином [110]. Введение в мезо-

положения четырех м-метокси-фенильных, 3,4,5-триметокси-фенильных или 

трифениламиновых заместителей приводит к значительному 
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внутримолекулярному переносу заряда с донорных мезо-групп на 

акцепторный ион P(V) за счет эффекта push-pull. В случае мезо-

трифениламин- замещенного комплекса наблюдается проявление полосы 

переноса заряда, что приводит к панхроматическому поглощению в области 

от 200 до 800 нм [100]. 

 

2.2.2. Фотофизические и фотохимические свойства порфиринов и их 

комплексов 

Для порфиринов и их комплексов известно несколько основных 

процессов релаксации возбужденных состояний (Рис. 5) [80,111–113]. После 

поглощения кванта электромагнитного излучения молекула порфирина 

переходит из основного состояния S0 в возбужденное S1 или S2.  

 

Рис. 5. Диаграмма Яблонского для описания основных возможных электронных переходов 

в молекулах порфирина и кислорода. 

 

Возвращение в исходное состояние может происходить по пути 

флуоресценции: S2-S0 или S1-S0. Состояние S2 крайне быстро переходит в S1, 

но тем не менее S2-S0 процесс, может быть обнаружен и охарактеризован [111]. 

Обычно флуоресценция наблюдается в районе 550 – 750 нм и соответствует 

S1-S0 процессам [113,114] (Рис. 6). Однако часть энергии принимает участие в 

процессе интеркомбинационной конверсии (S1-T1), что ведёт к смене 

мультиплетности электронного состояния порфирина и переходу на 
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триплетный уровень Т1 (Рис. 6). Переход из состояния Т1 в S0 может быть 

осуществлен за счет: 1) фосфоресценции, 2) безызлучательных процессов, 3) 

процессов передачи энергии/электрона другим молекулам. Важно отметить, 

что процессы передачи заряда возможны как при пути S1-S0, так и Т1-S0. 
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Рис. 6. Типичный спектр флуоресценции для порфиринов и их комплексов. 

2.2.2.1. Люминесцентные свойства 

Для порфиринов характерна двухполосная флуоресценция в области 

600-800 нм, соответствующая переходу S1-S0. Влияние периферийных 

заместителей невелико как на положение полос флуоресценции, так и на 

квантовые выходы флуоресценции, которые для порфиринов обычно 

относительно невысоки и составляют около 0.10-0.20 [113,115,116]. Для 

металлокомплексов порфиринов также характерна эмиссия в области 600-800 

нм, однако на её интенсивность значительное влияние оказывает природа 

вводимого атома. Было показано, что у комплексов с металлами с 

заполненными d-оболочками имеет место эффект «тяжелого атома», при этом 

эффективность флуоресценции уменьшаются, а фосфоресценции - возрастает 

[114]. При этом порфиринаты Zn(II) обладают как флуоресценцией, так и 

фосфоресценцией [117]. Отсутствие флуоресценции для комплексов с Mn(III), 

Co(III), Ni(II) связывают с диамагнитными свойствами металлоцентра [118].  

Введение атома фосфора(V) в полость порфирина приводит к 

некоторому уменьшению квантовых выходов флуоресценции до 0.05-0.12 

[88,119], однако влияние не так сильно, как в случае металлокомплексов 
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переходных металлов. Фотофизические свойства порфиринатов фосфора(V) 

чувствительны к электронной природе аксиальных заместителей. Так, 

присутствие ароматических колец с донорными группами (-CH3, -OCH3, 

карбазолилвинилнафталимид) в апикальном положении на Р-центре [120–124] 

приводит к тушению флуоресценции вследствие переноса заряда (путь S1-S0) 

от электронодонорной системы бензольного кольца к положительно 

заряженной центральной части порфирина.  

 

Рис. 7. Релаксационные процессы переноса электрона: а) восстановительный процесс б) 

окислительный процесс. 

Перенос электрона происходит между ВЗМО электронодонорной 

ароматической системы на НСМО порфирината Р(V). Возможен как 

восстановительный, так и окислительный путь переноса электрона [120]. В 

первом случае при фотовозбуждении порфирината Р(V) происходит перенос 

электрона с ВЗМО-1 на НСМО, и затем на образовавшуюся вакансию на 

ВЗМО-1 переходит электрон с ВЗМО донорной системы (Рис. 7а). Во втором 

случае, наоборот, происходит фотовозбуждение донорной системы и переход 

электрона с ВЗМО на НСМО донора, откуда уже электрон переходит на 

НСМО комплекса порфирина (Рис. 7б). Однако, в присутствии акцепторных 

заместителей (СF3, CN) в аксиальных или мезо- положениях процесс переноса 

может быть почти полностью подавлен, и фотосенсибилизирующие свойства 

комплекса могут быть восстановлены [125,126]. Таким образом, изменение 

электронной плотности на аксиальном лиганде под воздействием внешнего 

фактора может привести к переключению фотофизических и фотохимических 
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свойств. Кроме того, для порфиринатов P(V) была продемонстрирована 

температурная зависимость спектров флуоресценции [127,128], что может 

быть положено в основу разработки люминесцентных молекулярных 

термометров на их основе. 

2.2.2.2. Генерация синглетного кислорода 

Как уже было сказано ранее, одним из путей релаксации из триплетного 

состояния является процесс передачи энергии/электрона другим молекулам 

(путь Т1-S0). Для свободных оснований порфиринов триплетный уровень 

расположен на 1.2-1.9 эВ выше основного состояния [129,130] и по энергии 

близок к уровню триплетного кислорода 1О2 (3Σ-
g). Это дает возможность 

перевести кислород из триплетного в синглетное состояние 3О2 (1Δ+
g либо 

1Σ+
g), которые лежат на 0.98 и 1.6 еВ выше основного 1О2 состояния 

соответственно [131]. Данный процесс лежит в основе метода ФДТ, о котором 

более подробно будет сказано далее. Принято считать, что процесс генерации 

1Δ+
g синглетного состояния происходит вследствие переноса энергии с Т1 

уровня фотосенсибилизатора и называется процессом II типа в ФДТ (Рис. 5).  

Порфирины способны генерировать синглетный кислород, однако 

квантовые выходы генерации синглетного кислорода (ΦΔ) в значительной 

степени зависят от природы катиона-комплексообразователя и природы 

заместителей в макроцикле [132–134]. Так, было показано, что одновременное 

наличие заместителей с донорными и акцепторными заместителями в 

порфиринах с эффектом push-pull приводит к заселению триплетных 

возбужденных состояний с увеличенным временем жизни, что приводит к 

увеличению квантовых выходов генерации синглетного кислорода [135].  

Введение металлоцентра оказывает заметное, но неоднозначное 

влияние. В ряде работ демонстрируется увеличение ΦΔ, объясняемое 

эффектом тяжелого атома. Так, для порфиринатов Zn(II) были показаны ΦΔ в 

диапазоне 0.70-0.90 [134,136], а наиболее высокие ΦΔ (0.85-0.95) отмечались 

для комплексов Pd(II) и Pt(II) [132,137]. Однако в некоторых работах, 

наоборот, демонстрируется снижение эффективности генерации синглетного 
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кислорода при введении Pd(II) и Pt(II) в молекулу порфирина практически до 

нуля [138]. Снижение ΦΔ для комплексов Сu(II) по сравнению со свободными 

основаниями порфиринов в работе [139] объяснялось уменьшением времени 

жизни триплетного состояния, а для Zn(II) комплексов – возникновением 

новых конкурентных путей релаксации [139].  

Введение атома P(V) увеличивает ΦΔ по сравнению со свободными 

основаниями. Так, порфиринат фосфора(V) с фенильными группами в мезо-

положении и аксиальными -OH группами обладает ΦΔ равным 0.77 в СHCl3 

[88], для аналогичного комплекса с аксиальными -OEt группамим ΦΔ 

составляет 0.99 в СHCl3 [88], а при введении олигоэтиленгликолевых 

фрагментов ΦΔ составляет 0.60-0.80 в воде [84,140,141]. Высокие квантовые 

выходы генерации синглетного кислорода (от 0.43 до 0.90) также были 

показаны для фосфорных комплексов других тетрапирролов: фталоцианинов, 

порфиразинов, корролазинов и тетрапиразинокорролазинов [142–146]. 

При условии наличия в молекуле порфирната фосфора(V) 

ароматических донорных групп в аксиальном положении, происходит 

активация конкурентных процессов переноса заряда, что снижает генерацию 

синглетного кислорода практически до нуля [88,147]. Таким образом, для 

биомедицинских применений наиболее перспективными представляются 

комплексы порфиринатов фосфора(V) c алифатическими аксиальными 

группами. 

Подводя итог вышесказанному, можно отметить, что порфирины, и в 

том числе их комплексы с фосфором (V), являются уникальным классом 

соединений и обладают отличительными фотофизическими 

характеристиками и широким настраиваемым профилем поглощения, 

который простирается от ультрафиолетовой (УФ) области до ближней 

инфракрасной (ИК) области. Следствием возбуждения порфиринов могут 

быть такие процессы как флуоресценция, фосфоресценция, межсистемная 

конверсия, в том числе сопровождающаяся генерацией активных форм 

кислорода (АФК).   
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2.3. Применение порфиринов и их комплексов в медицине 

В настоящее время известно огромное число порфиринов, их 

производных и аналогов, как обладающих высокой токсичностью, так и 

абсолютно нетоксичных. Соединения, активные против раковых клеток, 

являются объектами для терапевтических разработок, тогда как нетоксичные 

соединения – для диагностических. 

 

2.3.1. Диагностика 

Порфирины продемонстрировали большой потенциал в области 

медицинской визуализации благодаря таким свойствам, как высокое 

накопление в опухоли, эффективная флуоресценция и возможность 

образования комплексов с металлами. Агент для визуализации должен 

обеспечивать визуализацию с минимальным фоновым сигналом от клеточной 

автофлуоресценции и обладать низкой токсичностью. Порфирины и их 

производные представляют интерес для разных типов биовизуализации, таких 

как магнитно-резонансная, флуоресцентная, и фотоакустическая. В 

дальнейших разделах будут более подробно обсуждены каждый из данных 

видов визуализаций. 

 

2.3.1.1. Магнитно-резонансная томография 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) является наиболее 

распространенным видом медицинской диагностики, позволяющем 

неинвазивно изучать строение внутренних анатомических структур тела 

человека и выявлять патологические изменения, в том числе опухолевые. В 

МРТ порфирины используются в качестве контрастных агентов. Идеальным 

контрастным агентом является тот, который а) не токсичен, б) способен влиять 

на радиочастотные импульсы и в) усиливать контраст изображения на МРТ. 

Поскольку последнее свойство зависит от числа неспаренных электронов и 

обусловлено свойствами ионов металлов, то в качестве 

опухолеспецифических контрастных агентов наиболее широко изучались 
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парамагнитные металлокомплексы порфиринов с медью(II) [148], железом 

(III) [149,150], марганцем (II) и (III) [151,152], а также гадолинием(III) 

[153,154]. Поскольку ионный радиус Gd3+ составляет около 94 пм, то ион Gd3+ 

располагается вне плоскости порфирина. Комплексы с такой геометрией 

являются менее прочными и при проведении МРТ могут высвобождать 

токсичные для организма атомы Gd3+. В ряде работ для получения более 

прочных комплексов порфирина с Gd3+ вводили карбоксильные группы в 

макроцикл порфирина [155,156] либо использовали порфириноиды с 

расширенной макроцикличеcкой системой [157]. 

Большая часть работ по применению порфиринов в качестве 

контрастных агентов для МРТ посвящена изучению комплексов с 

марганцем(II) и (III). Это обусловлено тем, что ионы Mn2+ и Mn3+ входят в 

состав некоторых ферментов, вследствие чего они менее токсичны для 

организма по сравнению с Gd3+. При этом ионы марганца могут образовывать 

настолько прочные хелатные связи с порфириновым кольцом с высокой 

термодинамической и кинетической стабильностью, что деметаллирование 

комплексов не наблюдается даже через 9 дней после растворения комплекса 

Mn(III) в сыворотке крови человека, что больше чем время полного выведения 

комплекса из организма [151,152].  

Большое внимание исследователей уделялось фармакокинетике и 

изучению токсичности порфиринатов парамагнитных металлов. Было 

продемонстрировано, что помимо накопления в раковых клетках, комплексы 

склонны к накоплению в некоторых органах, при этом их биораспределение 

зависит от липофильности комплексов [158]. Более липофильные комплексы 

способны к длительному удержанию после накопления в сердце, печени, 

легких и желудочно-кишечном тракте, а также имеют более медленную 

экскрецию. При этом более гидрофобные комплексы имеют ограниченное 

биораспределение и быстрое выведение. Наиболее оптимальные 

характеристики распределения и выведения демонстрируют порфиринаты 

марганца, содержащие в мезо-положениях одновременно п-фенилсульфатные 
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группы и п-анилин, а также кватернизованные пиридильные группы (Рис. 8) 

[151].  

 

Рис. 8. Порфиринаты Mn(III), продемонстрировавшие наиболее высокие 

фармококинетические свойства. 

 

2.3.1.2. Позитронно-эмиссионная томография 

Катионные порфирины нашли применение в позитронно-эмиссионной 

томографии (ПЭТ) благодаря своей растворимости в воде и сильным 

возможностям связывания ДНК. Комплексы 68Ga с катионными (4-

метилпиридил)порфиринами продемонстрировали потенциал в качестве 

радиомеченого производного порфирина для визуализации опухолей (Рис. 9) 

[159,160].  

 

Рис. 9. Комплексы 68Ga с катионными порфиринами, исследуемые для применения в ПЭТ.  

Введение 64Cu в порфириновые молекулы также использовалось для 

разработки зондов для ПЭТ для визуализации рака [161,162]. Использование 

комплекса 64Cu c порфирин-пептид-фолатом (PPF) (Рис. 10), разработанным 

ранее как ФДТ-агентом и нацеленным на фолатный рецептор (FR), в качестве 
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зонда для ПЭТ продемонстрировало перспективы для диагностики FR-

положительных опухолей [161]. Благодаря многофункциональным свойствам 

порфиринов, эффективное и стабильное включение 64Cu в тераностический 

зонд на основе порфиринов может быть применено с целью оценки 

накопления фотосенсибилизатора в опухолях [162]. 

 

Рис. 10. Комплексы Cu(II) с порфиринами, исследуемые для применения в ПЭТ. 

 

2.3.1.3. Флуоресцентная визуализация 

Флуоресцентная диагностика (ФД) позволяет визуализировать 

интересующую область органов и тканей с использованием флуоресцентных 

материалов в качестве меток для молекулярных процессов или структур. 

Флуоресцентные зонды позволяют повышать контрастность изображения 

между здоровыми и аномальными тканями за счет того, что интенсивность их 

флуоресценции значительно выше автофлуоресценции тканей. Она широко 

используется для экспериментальных наблюдений местоположения и 

динамики экспрессии генов и белков, молекулярных взаимодействий в 

клетках и тканях и др. Применение ФД, несмотря на недостатки, связанные с 

ограничением глубины диагностики в результате рассеивания и поглощения 

света в тканях организма, имеет ряд преимуществ в сравнении с другими 

методами диагностики. К ним относится неинвазивность, высокая 

чувствительность и возможность осуществлять непрерывный мониторинг в 

режиме реального времени при условии близкого расположения опухоли к 
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поверхности тела, а также относительная простота используемого 

оборудования.  

Если в качестве флуорофоров используются фотосенсибилизаторы для 

фотодинамической терапии (ФДТ), то помимо флуоресценции (переход S1-S0) 

из S1 происходит конкурентный процесс переноса энергии на триплетный 

уровень T1 с последующей генерацией активных форм кислорода. Такой метод 

представляет собой комбинацию методов ФДТ и ФД и называется 

тераностикой.  

Как уже отмечалось ранее, порфирины и их производные, с одной 

стороны, обладают способностью накапливаться в опухолях, а с 

другой – обладают эффективной флуоресценцией, что делает их 

перспективными объектами для методов флуоресцентной визуализации. В 

настоящее время наиболее часто в клинической практике используется 

эндогенный протопорфририн IX (Рис. 11), метаболит 5-аминолевулиновой 

кислоты (5-АЛК, «Аласенс» ®), который испускает красную флуоресценцию 

примерно на 635 нм и применяется для диагностики опухолей мозга, полости 

рта, рака кожи, мочевого пузыря и яичников [163].  

Помимо 5-АЛК, также используются натриевые соли гематопорфирина 

(первого из клинически одобренных фотосенсибилизаторов). Препараты на 

его основе разрешены для диагностики различных видов рака: кожи, верхних 

дыхательных путей, бронхов, полости рта, пищевода, желудка, прямой кишки, 

шейки матки и др. Однако по сравнению с 5-АЛК гематопорфирин имеет 

значительно более длительный период выведения (до 6-8 недель), а также он 

обладает более слабой флуоресценцией [164,165]. 

На основе комплекса 2,4-ди(α-метоксиэтил)дейтеропорфирина с 

иттербием была разработана фармакологическая композиция Флюроскан®, 

люминесцирующая в ближнем ИК (БИК) диапазоне. Флюроскан оказался 

эффективен при диагностике новообразований кожи (базалиом, кератом) в 

БИК диапазоне, при этом обладая низкой световой токсичностью и как 

следствие отсутствием побочной светочувствительности кожи. 
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Рис. 11. Препараты для флуоресцентной диагностики и ФДТ. 

Комбинация как липофильных, так и гидрофильных фрагментов в 

несимметричных порфиринах и их металлокомплексах типа А2В2 и А3В 

обеспечивает проницаемость ФД-агентов через клеточные стенки и их 

накопление в опухолевых клетках, что важно для проведения эффективной ФД 

[166]. Так, в исследованиях in vitro была показана возможность проведения 

флуоресцентной диагностики с помощью несимметричных порфиринов, 

содержащих в мезо-положениях п-карбоксиметилфенил-, 4- 

карбоксиметилфенил-3-метоксифенил-, 4-гидрокси-3-метоксифенил-, 2-

гидрокси-3-метоксифенил- фрагменты (Рис. 12) на клеточных линиях 

карциномы толстой кишки человека HT-29 [167], фибробластов мыши L929 

[167], кератиноцитов HaCaT [168], моноцитов периферической крови человека 

[166]. 
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Рис. 12. Несимметричные порфирины и их металлокомплексы,исследованные как 

препараты для ФД. 

В ряде работ была также продемонстрирована возможность проведения 

ФД c порфиринами, включенными в наночастицы [15]. Так, кольцевые 

наночастицы на основе соединений кремния, содержащие тетра(п-

карбоксифенил)порфирин (Рис. 13а) позволяли обнаруживать опухоль in vivo, 

используя излучения в ближнем инфракрасном диапазоне. При этом такие 

наночастицы постепенно накапливались в опухоли в течение первых 6 ч после 

инъекции, затем оставались на постоянном уровне в течение последующих 6 ч, 

и в последствии постепенно мигрировали из опухоли и рассеивались по всему 

телу [169]. При введении тетра(п-карбоксифенил)порфирина в виде гидрогеля 

можно наблюдать его флуоресценцию в течение 1 дня. Через 9 дней 

остаточные сигналы флуоресценции наблюдаются в коже в области введения 

геля, но в сердце, печени, селезенке, легких и почках флуоресценция 

порфирина не была обнаружена [170]. На примере гидрогеля с перекрестными 

связями между карбоксифенильными группами порфирина и амино-группами 

ПЭГ-диамина (Рис. 13б) была продемонстрирована возможность 

флуоресцентного мониторинга, а также хирургической резекции под 

контролем изображения в реальном времени с использованием недорогого 

прототипа флуоресцентной камеры [171]. Кроме того, интенсивную 

флуоресценцию в клетках рака шейки матки HeLa и низкую темновую 
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токсичность демонстрируют наночастицы на основе порфиринатов цинка(II) 

типа А2В2 (Рис. 13в) [172].  

 

Рис. 13. Наночастицы на основе производных кремния и тетра-мезо-замещенных 

порфиринов для ФД. 

Как было упомянуто ранее, раковые клетки склонны поглощать больше 

глюкозы и других сахаридов, чем нормальные клетки, что стимулирует 

исследования порфиринов, конъюгированных с сахарами [173]. Было 

показано, что порфирины c конденсированными галактозными [174], 

глюкозными и маннозными [175] фрагментами (Рис. 14), накапливаясь в 

клетках, способны флуоресцировать внутри них, а также проявлять 
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фотоцитотоксическую активность. При этом проникновение в клетки 

происходит преимущественно за счет специфических взаимодействий 

гликоконъюгированных порфиринов с мембраной. Фторгликозилированные 

порфирины проявляют флуоресцентные свойства для оптической 

визуализации, а также демонстрируют селективность по отношению к клеткам 

злокачественной меланомы (Рис. 14) [176]. Это дает возможность 

использовать подобные структуры в тераностике. 

 

Рис. 14. Глюкопроизводные порфиринов для ФД. 

 

2.3.1.4. Фотоакустическая визуализация 

Фотоакустическая визуализация (ФАВ) – это гибридный метод 

визуализации, объединяющий облучение светом и ультразвуковое 

обнаружение с высоким разрешением в биологических тканях на глубине до 

нескольких сантиметров. Поскольку звук рассеивается в 1000 раз меньше, чем 
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свет, акустический сигнал распространяется в биологической ткани гораздо 

дольше без значительного затухания [177].  

Фотоакустическая визуализация в основном использует собственное 

оптическое поглощение хромофоров в тканях человека, таких как гемоглобин, 

меланин, липиды и вода. Поскольку каждый из этих хромофоров 

демонстрирует свои собственные характерные спектры поглощения, ФАВ на 

нескольких длинах волн позволяет проводить их относительную 

количественную оценку и помогает исследовать физиологические изменения 

при расстройствах, чтобы понять механизм, стоящий за ними, и как их можно 

эффективно лечить [177]. Различные экзогенные контрастные агенты также 

могут быть использованы для усиления ФАВ для лучшего контраста и более 

глубокого изображения. В настоящее время клинически одобренными 

контрастами для ФАВ являются метиленовый синий и индоцианин зеленый, 

однако порфирины активно изучаются как перспективные фотоакустические 

агенты. 

Было показано, что хинолин-аннелированные производные порфиринов 

способны поглощать свет в ближнем ИК-диапазоне и вызывать 2,5-кратное 

улучшение контраста PA по сравнению с индоцианином зеленым (Рис. 15) 

[178]. Металлирование порфиринов такими ионами, как Fe(III), Mn(III), Cu(II) 

и Zn(II) cпособствует увеличению амплитуды фотоакустического сигнала по 

сравнению со свободными основаниями порфиринов, что было 

продемонстрировано на примере тетра(сульфофенил)- и тетра(N-

метилпиридиний)-порфиринов (Рис. 15) [179]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/melanin
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Рис. 15. Хинолин-аннелирвоанные порфирины (верхний ряд) и порфиринаты металлов 

(нижний ряд), показавшие эффективность для ФАВ. 

Также чувствительными фотоакустическими визуализирующими 

агентами для картирования являются наночастицы на основе порфиринов 

[180]. В том числе, было показано, что порфисомы (Рис. 16 а) способны 

эффективно накапливаться в опухолях мышей с ксенотрансплантатами, а 

лазерное облучение вызывало фототермическую абляцию опухоли [71]. 

Нанокапли на основе липида и порфирина с перфторбутановым ядром (Рис. 

16 б) продемонстрировали сильный ультразвуковой и фотоакустический 

контраст при визуализации in vivo опухоли фибросаркомы человека HT1080 в 

хориоаллантоисной мембране куриного эмбриона [181]. 
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Рис. 16. Порфисомы на основе пирофеофорбида. 

 

2.3.2. Терапия 

2.3.2.1. Фотодинамическая терапия 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) представляет собой метод 

избирательного воздействия на опухолевые клетки посредством 

фотоактивируемой цитотоксической активности. ФДТ отличает малая 

инвазивность, высокая избирательность, низкая темновая токсичность 

вводимых фотосенсибилизаторов, возможность проведения ранней 

диагностики и терапии. 

Данный метод включает в себя три основных компонента – это свет 

(источник лазерного излучения), кислород и фотосенсибилизатор (ФС). ФС 

при поглощении кванта света переходит из основного S0 в возбужденное S1 

состояние (Рис. 17), из которого в результате внутреннего комбинационного 

рассеяния оказывается возможен переход на триплетный уровень T1. Путем 

электронного трансфера из уровня Т1 может происходить генерация активных 

форм кислорода (АФК), прежде всего представленных гидроксильным 

радикалом (HO•), гидроксид-ионом (HO–), кислород-радикалом (O2
2•), 
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супероксид-анионом (O2
•–), пероксид-ионом (O2

2–) и некоторыми другими. 

Данный процесс называется процессом 1-го типа или I маршрутом ФДТ. В 

ином случае возможен процесс переноса энергии из состояния Т1, приводящий 

к возбуждению молекулы кислорода из триплетного в синглетное состояние 

(процесс 2-го типа или II маршрут).  

 

Рис. 17. Диаграмма энергетических состояний, показывающая основные электронные 

переходы при действии света на ФС.  

Образующиеся по 1-му и 2-му типу АФК могут окислять 

макромолекулярные компоненты клетки и вызывать окислительный стресс и 

клеточную гибель опухолевых клеток напрямую, через сосудистую сеть, либо 

путем активации иммунного ответа.  

В настоящее время известно несколько путей клеточной гибели, которые 

могут запускаться в клетке как индивидуально, так и несколько одновременно. 

Наиболее изученными являются апоптоз, некроз и аутофагия. Также в 

последние несколько лет были открыты такие механизмы как параптоз, 

партанатос, митотическая катастрофа, пироптоз, некроптоз и ферроптоз [182]. 

Краткая характеристика каждого из указанных путей представлена в таблице 

2. Тем не менее, в большинстве работ изучается вопрос о преимущественном 

протекании процесса апоптоза или некроза при ФДТ, тогда как иные 

механизмы не упоминаются. Для ФС порфиринового типа апоптоз является 

преимущественным способом разрушения клеток по сравнению с некрозом, 



51 

 

что было продемонстрировано на различных раковых клетках в испытаниях in 

vitro и in vivo [183–185].  

 

Таблица 2. Описание различных путей клеточной гибели [182]. 

Путь клеточной 

гибели 

Краткая характеристика процесса 

Апоптоз АФК, производимые фотосенсибилизаторами, могут 

побудить митохондрии к высвобождению цитохрома С, 

который затем разрушает каспазу-3, что запускает 

процесс каскада каспаз и апоптоз опухолевых клеток [11]. 

Апоптоз является запрограммированным типом 

клеточной смерти и характеризуется сжатием клетки, 

фрагментацией ДНК, образованием апоптотических 

телец и поглощением клетками-макрофагами. Однако 

при этом возможно высвобождение 

супероксиддисмутазы Mn-СОД из митохондриального 

матрикса [186], проявляющей антиоксидантные свойства 

и отвечающей за защитные реакции клетки, что в 

дальнейшем может способствовать снижению 

эффективности лечения.  

Некроз Является непрограммируемым механизмом клеточной 

гибели и происходит вследствие разрушения 

плазматической мембраны под действием ФС. 

Аутофагия Является лизосомальным путем деградации 

внутриклеточных органелл и белков, при котором клетка 

начинает расщеплять свои собственные компоненты, что 

может приводить к гибели клетки или повышению ее 

чувствительности к другим видам лечения. 
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Параптоз Может быть инициирован во время развития нейронов 

мутациями в домене инсулиноподобного фактора роста, а 

также митоген-активируемыми протеинкиназами 

(МАПК). Параптоз сопровождается образованием 

вакуолей с однослойной мембраной и набуханием 

митохондрий и эндоплазматического ретикулума (ЭПР).  

Партанатос Представляет собой связанную с митохондриями гибель 

клеток, не зависящую от активности каспаз и 

характеризующуюся гиперактивацией специфического 

компонента ответа на повреждение ДНК, а именно 

поли(АДФ-рибоза) полимеразы 1 (PARP1). 

Митотическая 

катастрофа 

Генерируемые АФК способны разрушать компоненты 

цитоскелета клетки, главным образом микротрубочки, 

что приводит к нарушению процесса митоза вследствие 

неправильной сегрегации хромосом и неудавшемуся 

делению клеток. Протихоопухолевый иммунный ответ 

вызывается при этом за счет кларетикулина (одного из 

DAMP). Его выделению предшествует 

фосфорилирование elF2α микротрубочковыми ядрами и 

ингибиторами актинового цитоскелета. 

Пироптоз Связан с активацией одной или нескольких каспаз 

(каспаза 1, каспаза 3, каспаза 4, каспаза 5), что приводит 

к образованию специфических инфламмасом. Это 

приводит к увеличению притока воды и нарушению 

ионного градиента, что вызывает отек клеток, разрыв 

мембраны и высвобождение воспалительного 

внутриклеточного содержимого, аналогично некрозу. 
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Некроптоз Представляет собой программируемую гибель клеток, 

протекающую с морфологическими проявлениями, 

аналогичными некрозу, но при этом индуцированный 

внешними или внутренними по отношению к клетке 

причинами посредством рецепторов смерти или 

рецепторов распознавания патогенов, включая толл-

подобные рецепторы (TLR) и Z-ДНК связывающий белок 

1 (ZBP1). 

Ферроптоз Является следствием специфических нарушений 

внутриклеточного микроокружения, и характеризуется 

сильной активацией перекисного окисления липидов, 

которое зависит от образования АФК и доступности 

железа в клетках. Может сопровождаться 

высвобождением иммуностимулирующих DAMP.  

 

Следует отметить, что при внутривенном введении ФДТ-препаратов 

фотосенсибилизатор накапливается не только в клетках опухоли, но и 

значительное его количество остается в сосудистой сети, питающей опухоль. 

Вследствие чего в результате фотодинамической реакции происходит 

разрушение эндотелия кровеносных сосудов, активация тромбоцитов с 

высвобождением тромбоксана и агрегация тромбоцитов, образование 

пристеночных и окклюзирующих тромбов, сдавливание капилляров в 

результате отека [187]. Все это приводит к нарушению кровотока в 

опухолевую ткань вплоть до полного его прекращения с развитием некроза 

ткани.  

В клинической практике в качестве фотосенсибилизаторов для ФДТ 

успешно применяются натриевые соли гематопорфирина («Photofrin II» ®, 

«Фотогем» ®) (Рис. 18), а также эндогенный протопорфирин IX, который 

синтезируется в организме из предшественника – 5-аминолевуленовой 

кислоты («Аласенс» ®) или его гексилового эфира («Гексасенс» ®). На 
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примере Фотогема было показано, что продукты его фотодеструкции 

являются менее токсичными, чем исходная молекула [188].  

 

Рис. 18. Примеры препаратов для ФДТ порфиринового ряда. 

Также применяются препараты на основе аналогов порфиринов: 

фталоцианинов («Фотосенс» ®, «Фталосенс» ®), хлоринов («Фотодитазин» ®, 

«Радахлорин» ®, «Фотолон» ®, «Фоторан Е6» ®, «Tookad» ®, «Foscan» ®), 

бактериохлоринов («Бактериосенс» ®) (Рис. 19Рис. 19. Примеры препаратов для 

ФДТ фталоцианинового, хлоринового и бактериохлоринового рядов). 



55 

 

 

 

Рис. 19. Примеры препаратов для ФДТ фталоцианинового, хлоринового и 

бактериохлоринового рядов. 

Поиск новых ФС является сложной задачей, существует относительно 

небольшое количество веществ, эффективно используемых в ФДТ. Идеальный 

ФС должен быть водорастворимым, нетоксичным, иметь четко определенный 

химический состав, поглощать свет в области 600-800 нм, преимущественно 

поглощаться опухолевыми клетками по сравнению с нормальными, проявлять 

флуоресценцию, для его обнаружения, и быть эффективным генератором 

цитотоксических форм кислорода.  

Препараты, на основе порфириновых ФС были первыми клинически 

одобренными, однако они имеют относительно невысокое поглощение в окне 

прозрачности биологических тканей по сравнению с фталоциановыми и 

хлориновыми производными, а также ограниченную растворимость в воде. 

Увеличение растворимости зачастую обеспечивают путем наличия в 

порфиринах заряженных анионных групп, например карбоксильных в 

«Фотофрине»® и производном дейтеропорфирина-IX под названием 

«Димегин»® (не прошел клинических испытаний). Однако в этом случае 

может возникнуть проблема с самоагрегацией подобных заряженных 

порфиринов. Для таких молекул, склонных к агрегации, предлагается 
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использовать в качестве дезагрегирующего компонента липосомальные 

частицы и нановезикулы. Такой подход, например, был реализован для 

препарата «Визудин» ®, представляющего собой липосомальное производное 

бензопорфирина.  

В России с 2015 г. не проводилось клинических испытаний новых 

порфириновых фотосенсибилизаторов для ФДТ, однако в мире опубликовано 

большое число работ по поиску и оценке токсического и фототоксического 

эффекта порфиринов на различных линиях клеток. Основной характеристикой 

эффективности служит такой параметр, как IC50 – концентрация, 

ингибирующая на 50% тот или иной биологический процесс, в частности рост 

клеток. Сравнивая значения IC50 в разных условиях (темновых и при 

облучении светом), можно судить об эффективности фотосенсбилизатора. 

Наилучшим вариантом является случай, когда IC50 в темновых условиях 

высокое (т.е. темновая цитотоксичность - низкая), а при облучении светом 

IC50 – низкое (т.е. фотоцитотоксичность - высокая). Для наиболее часто 

применяемых в клинической практике препаратов значения IC50 на некоторых 

линиях клеток приведены в таблице 3.  
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Таблица 3. IC50 в темновых и световых условиям (мкМ) для различных линий клеток и 

клинически одобренных фотосенсибилизаторов. 

Название 

препарата 

Тип 

макроцикла 

Условия Клеточная линия Ссылка 

HЕp-2 VERO McCoy  

Фотогем Порфирин темн 2.5 5.7   [189] 

660 нм, 

25мВ/см2  

14 мин 

1.4 5   

темн 12.8 20.8 12.5  [190] 

660 нм,  

23 Дж/см2 

5.6 12.5 7.6  

  HeLa     

Аласенс темн >200    [191]  

420 нм,  

9,27 Дж см -2 

154    

   GL261     

Фотодитазин Хлорин 630 нм,  

20 Дж/см2 

0.8    [192] 

 

  HeLa SW480 A549 SGC 

7901 

 

Фотофрин темн 13.77 18.25 >50 >50 [193] 

  Hg-лампа выс. 

давления (50 

Вт), 13 см 

0.145 0.231 0.5 3.86  

Фотосенс Фтало-

цианин 

630 нм,  

20 Дж/см2 

0.96    [192] 

 

 Hep-2 A-549 Colo26   

640-1000 нм, 

12.5-13.0 

мВ/см2  

15 мин 

2.4 3.2 28  [194] 

 

Среди порфиринов большое внимание уделяется изучению тетра-мезо-

замещенного порфирина с фенилсульфатными группами TSPP (Рис. 20а) 
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ввиду его доступности. Такой порфирин в виде тетранатриевой соли показал 

себя хорошим генератором цитотоксических АФК с квантовыми выходами 

генерации синглетного кислорода 0.60 в воде и 0.70 в спирте [195,196] и IC50 = 

6-25 мкМ для различных клеточных линий [197]. Близкие значения 

фотоцитотоксичности были продемонстрированы для тетра-замещенных 

порфиринов с п-гидроксифенильной группой (IC50 = 0.5 – 2.0 мкМ, Рис. 20б), 

тогда как введение п-карбоксифенильных групп приводит к существенно 

более низкой токсичности (IC50 = 49 – 89 мкМ, Рис. 20в) [198]. Было также 

показано, что при использовании TSPP (Рис. 20а), после облучения 

внутриопухолевый окислительный стресс коррелирует с накоплением TSPP в 

опухоли и приводит к митохондриально-опосредованному апатозу. 

 

Рис. 20. Тетра-мезо-замещенные порфирины, продемонстрировавшие микромолярную 

фотоцитотоксичность. 

Исследования показали, что ФС с более чем двумя отрицательными 

зарядами также могут поглощаться клетками и затем накапливаться в 

основном в лизосомах [199,200], в то время как катионные порфирины более 

склонны к накоплению в митохондриях и плазматической мембране [201,202]. 

Ковалентное пришивание диэтилентриаминопентауксусной кислоты к мезо-

замещенному несимметричному порфирину (Рис. 20г) позволило получить 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lysosome
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конъюгат обладающим цитотоксическим действием даже на резистентные 

опухолевые клетки, экспрессирующие фенотип MDR [203]. Перспективность 

для применения в ФДТ также продемонстрировали конъюгаты А3В-

порфирина (Рис. 20 д), содержащие амидную связь между макроциклом и 

терпиридиновым фрагментом. Введение амидной связи вместо эфирной 

позволило в 2-2.5 раза увеличить цитотоксический эффект в отношении клеток 

рака гортани человека Нер2 [204]. Кроме того, разработка конъюгатов 

порфиринов с цитотоксически активными группами или специфическими 

линкерами позволяет значительно улучшить как селективность, так и 

эффективность противораковой активности [205,206].  

Концевые заряды боковых цепей могут существенно влиять на 

генерацию порфирином АФК как по I маршруту, так и по II маршруту [207]. 

Введение катионных заряженных групп, таких как -NH3
+, имидазолий-N-ил, 

пиридиний-4-ил, способствует не только увеличению растворимости 

порфиринов в воде, но и увеличению фотоцитотоксического эффекта [207–

210], а также более быстрому накоплению внутри клеток [211]. Для 

порфиринов, содержащих одну аминофенильную или пиридильную группу в 

мезо-положении (Рис. 21 а, б), IC50 составляют около 100 мкМ относительно 

HEp-2, тогда как для их кватернизованных аналогов (Рис. 21 в, г) 

фототоксичность значительно выше (IC50 от 2 до 38 мкМ относительно HEp-2) 

[211]. Более того, в работе [201] было показано, что введение Zn(II) в полость 

макроцикла тетра-кватернизованного порфирина (Рис. 21 г, д) дополнительно 

увеличивает фототоксичность, при том, что квантовые выходы генерации 

синглетного кислорода незначительно отличаются для свободного порфирина 

и его комплекса. Также в отношении клеток эмбриональной почки человека 

HEK 293T было показано, что к увеличению цитотоксического эффекта в 

темноте может приводить не только введение Zn, но и получение димеров 

порфиринов [212]. Предположительно, более высокая эффективность 

катионных порфиринов связана с тем, что они электростатически 

взаимодействуют с отрицательными зарядами, присутствующими на 
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мембранах клеток, облегчая их проникновение, и, следовательно, увеличивая 

их эффективность в ФДТ [213,214]. При этом они также способны 

ингибировать активность пептидазы протеасомы гораздо эффективнее, чем 

соответствующие анионные производные [215]. Накапливаясь в 

митохондриях, катионные порфирины способны не только запускать процесс 

апоптоза при высвобождении цитохрома С, но и повреждать 

митохондриальные ДНК [216,217]. 

 

Рис. 21. Нейтральные (а, б) и кватернизованные (в-е) производные порфиринов. 

 

Рис. 22. Порфирины с разным числом катионных –С6H4-N(Me)3
+ групп. 

Было продемонстрировано, что в зависимости от числа 

катионных – С6H4-N(Me)3
+ групп в структуре порфирина меняется 

способность к внутриклеточному накоплению, локализации и 

цитотоксичности [218]. Также расположение заряженных мезо-заместителей 

оказывает влияние на итоговую липофильность молекулы. Следует отметить, 

что оптимальный баланс липофильности и гидрофильности является крайне 
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важным параметром. Липофильность обеспечивает проникновение 

порфиринов через клеточную мембрану, а 

гидрофильность – водорастворимость. Так, липофильные порфирины 

демонстирируют высокую противораковую активность [210,211,219]. 

Поляризованные порфирины (с одной и двумя соседними катионными –C6H4-

N(Me)3
+ группами (Рис. 22 а, б)) имеют более низкие значения IC50 (2-3 мкМ) 

против HEp-2, чем порфирины с тремя и четырьмя катионными группами (Рис. 

22 в, г)) [218]. Для увеличения полярности порфиринов эффективным 

оказалось введение к трем катионным группами одной анионной, например п-

карбоксиметилфенильной, что приводит к значительному увеличению 

фотоцитотоксичности с сохранением высокого индекса фототоксичности 

[193]. Единого мнения о механизме клеточной смерти после ФДТ с 

применением катионных порфиринов на данный момент нет, в некоторых 

работах предполагается, что основным путем является некроз [220–223], в 

других же демонстрируется апоптоз [219,224–226] 

Кроме того, на эффективность накопления влияет размер и положение 

заместителя. Так, мезо-производные показывают более высокое накопление в 

раковых клетках, чем β-производные. При этом, порфирины с менее 

объемными заместители накапливаются лучше, чем более объемными [227]. 

Однако в случае введения в качестве заместителей рецепторов 

эпидермального фактора роста, антител и других биомолекул таргетного 

действия можно добиться не только увеличения накопления, но и 

комбинированного терапевтического действия [206,228]. 

Несмотря на перспективное сочетание водорастворимости и высоких 

фотосенсибилизационных характеристик порфиринатов фосфора(V), данные 

о их цитотоксической активности немногочисленны, они представлены лишь 

в нескольких работах [127,229,230]. Так, тетрафенилпорфиринаты P(V) c 

аксиальными полиэтиленгликолевыми (Рис. 23а) группами демонстрирует 

крайне высокую фототоксичность на линии клеток HeLa (IC50 = 27-53 нМ) при 

облучении светом λ>610 нм и световой дозе 7.4 Дж/см2 [229]. Порфиринаты 
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P(V) с метоксифенильными и диметоксифенильными мезо-заместителями 

(Рис. 23 б, в) также показывают наномолярную фотоцитотоксичность (IC50 = 

33-58 нМ) при облучении светом λ>500 нм и световой дозе 15 Дж/см2 [230]. 

 

Рис. 23. Порфиринаты фосфора(V), для которых была изучена фотоцитотоксичность. 

 

2.3.2.1.1. Антибактериальная ФДТ 

Принципы ФДТ были также успешно применены в борьбе с 

бактериальными инфекциями. Рост числа бактерий, резистентных ко всем 

видам антибиотиков, является одной из важных проблем современности, в 

связи с чем антибактериальная фотодинамическая терапия (аФДТ) 

представляется перспективным методом. Суть метода аФДТ состоит в 

использовании нетоксичных фотосенсибилизаторов, обеспечивающих 

генерацию активных форм кислорода – радикалов или синглетного кислорода, 

взаимодействие с которыми приводит к окислительному стрессу и гибели 

микроорганизмов [231]. 

Исследования механизмов окислительного стресса при аФДТ показывают, 

что повреждение может происходить как на поверхности, так и внутри клеток 

[232]. Недавние исследования позволяют предположить, что к усилению 

способности убивать бактерии должно приводить накопление 

фотосенсибилизаторов в липидной мембране [233]. Несколько сообщений 

показали, что аФДТ эффективна против традиционных резистентных 

штаммов в клинических испытаниях [234,235] на животных моделях [236] и in 

vitro [237,238]. Например, испытания in vitro показали, что аФДТ эффективно 
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уничтожает клинический изолят Pseudomonas aeruginosa, который считается 

одним из жизнеугрожающих нозокомиальных возбудителей [239] 

Порфирины являются перспективными антибактериальными препаратами, 

причем при возбуждении молекул порфиринов светом с длиной волны 405–

550 нм наблюдается наибольшая бактерицидная эффективность [76,240,241]. 

Порфирины с суммарным катионным зарядом эффективно убивают как 

грамположительные, так и грамотрицательные бактерии из-за повышенной 

эффективности связывания с клеточной мембраной и их поглощения 

бактериальными клетками [242]. На примере катионных порфиринов также 

было показано, что они связываются с различными локусами на наружной 

мембране бактериальных клеток посредством ионных взаимодействий. 

Практически полное проникновение комплексов через мембрану внутрь 

клетки, где комплексы оказывают на нее токсическое воздействие при 

облучении, делает порфирины перспективными фотосенсибилизаторами для 

воздействия на различные патогены [242,243].  

Сравнение антимикробной активности тетра-мезо-замещенных 

порфиринов и их цинковых и фосфорных комплексов показало, что наиболее 

перспективны в применении порфиринаты фосфора(V), поскольку он 

обладает высокой противомикробной активностью в отношении вездесущего 

патогена Streptococcus pyogenes [244]. В работе [245] было показана высокая 

антимикробная активность порфиринатов фосфора(V), не уступающая уровню 

использующихся в настоящее время антимикробных агентов, как против 

грамположительных, так и против грамотрицательных бактерий. 

Исследования факторов, определяющих фотосенсибилизационную свойства 

порфиринатов фосфора(V) для аФДТ [245] показывают, что 

антибактериальные свойства данных объектов зависят не только 

эффективности генерации синглетного кислорода, но и от ряда других 

факторов, таких как ориентация молекул порфиринатов фосфора(V) в 

липидном бислое и глубина проникновения в мембрану клетки. 
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2.3.2.2. Фототермическая терапия 

При фототермической терапии (ФТТ) происходит активация светом 

фотосенсибилизатора, который затем преобразует световую энергию в 

тепловую, что вызывает гипертермическую гибель клеток. Различные 

фототермические агенты, такие как наночастицы золота, углеродные 

нанотрубки, нанолисты черного фосфора, наночастицы палладия, 

восстановленный оксид графена и другие, могут преобразовывать световую 

энергию в тепло. Более того, эти агенты широко используются для лечения 

многих заболеваний с использованием ФТТ в качестве терапевтического 

подхода; этот общий процесс описывается в клинических условиях как 

терапия на основе гипертермии [246]. Другие методы, такие как лучевая 

терапия, иммунотерапия и химиотерапия, также широко используются в 

сочетании с ФТТ для получения синергетического эффекта, который 

значительно усиливает терапевтический ответ [247,248]. В том числе, 

продемонстрировано, что ФТТ способен эффективно предотвращать 

метастазирование рака костей, легких, лимфатических узлов [249–251]. 

В исследованиях [252,253] было показано, что путь гибели клеток при 

фототермической терапии сильно зависит от температуры. Так, при 43°C 

противораковый эффект будет наименее выраженным, в равной степени 

вызванный апоптозом, некроптозом и некрозом, в то время как при 

повышении температуры до 46°C увеличивается гибель клеток путем 

некроптоза, а при достижении более высокой температуры около 49°C, 

преобладающим путем становится некроз. 

Порфириновые производные также изучались для применения в ФТТ, 

причем, поскольку порфирины способны генерировать активные формы 

кислорода, их цитотоксическое действие зачастую было обусловлено 

комбинированием эффектов ФДТ и ФТТ [254–256]. Так, комплексы Ir(III) 

(Рис. 24 а, б), сочетая ФДТ и ФТТ эффекты, также оказались эффективны в 

экспериментах in vivo [257]. Конъюгированный полимер на основе 

порфирината Zn(II) (Рис. 24 в), напротив, демонстрирует ФТТ эффективность 
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при in vitro и in vivo против рака молочной железы MDA-MB-231, но при этом 

не обладает способностью генерировать синглетный кислород [258]. 

 

Рис. 24. Металлопроизводные порфиринов, проявившие свойства эффективных ФТТ-

агентов. 

В большинстве случаев при изучении ФТТ эффекта порфириновые 

производные используют в виде наночастиц, что позволяет дополнительно 

батохромно смещать поглощение в область терапевтического окна 

прозрачности и увеличивать растворимость. Например, порфирин, 

содержащий фенилкарбамидные мезо-группы и включенный в наночастицы 

(Рис. 25), оказался эффективным против множественной миеломы, которая 

устойчива к химиотерапии и считается практически неизлечимой [254]. 

Нанесение на подложку оксида графена тетра(4-метилфенил)порфирина 

позволило увеличить эффективность фототермического преобразования с 33% 

(для оксида графена) до 89% [258].  
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Рис. 25. Порфирин, включенный в наночастицы, продемоснтрировавший ФТТ-эффект 

против множественнной миеломы. 

Интересные результаты были продемонстрированы для 

тетра(метилпиридиний)порфирина, который демонстрирует аФДТ эффект по 

отношению к аэробным бактериям. Более того, он может быть восстановлен 

факультативными анаэробами в гипоксических средах до флорина, обладая 

способностью к фототермическому преобразованию в ближнем инфракрасном 

диапазоне и демонстрируя значимую антимикробную активность при ФТТ 

[259]. Было также показано, что порфисомы являются агентами ФТТ для 

эффективной абляции опухолей как в гипероксических, так и в гипоксических 

условиях [260,261]. Таким образом, порфирины являются достаточно 

интересными объектами для изучения в качестве ФТТ-агентов. 

 

2.3.2.3. Сонодинамическая терапия 

Альтернативным способом генерации АФК является воздействие 

ультразвука (УЗ) на соносенсибилизатор. Данный процесс лежит в основе 

метода сонодинамической терапии (СДТ). УЗ способен проникать через ткани 

на большую глубину по сравнению со светом, что позволяет лечить глубоко 

расположенные и крупные опухоли, тогда как ФДТ используют 

преимущественно для небольших и плоских опухолей. 

Рассматривая более подробно принцип СДТ, необходимо остановиться 

на том, что при УЗ-воздействии параллельно реализуются два механизма. 



67 

 

Первый механизм обусловлен прямым воздействием акустической кавитации 

на клеточные структуры, а второй – воздействием на соносенсибилизатор, 

который затем генерирует АФК, оказывающие токсическое воздействие на 

клетки. 

Акустическая кавитация включает образование, рост и разрушение 

пузырей в ответ на УЗ-импульс. В результате кавитационных событий в 

системе возникают свободно-радикальные процессы, ударные волны, 

кумулятивные струи и ряд других явлений, локализованных в областях 

схлопывания кавитационных пузырьков. При увеличении интенсивности УЗ 

выше определенного порога давления происходит разрушение пузырьков. 

Этот процесс сопровождается высвобождением энергии в виде ударной 

волны, механическая энергия которой способна разрушать клеточные 

мембраны [262,263]. Однако схлопывание кавитационных пузырьков может 

приводить к преобразованию акустической энергии не только в 

механическую, но и в тепловую, вызывающую локальный нагрев клеток, а 

также вызывать сонолюминесценцию. Испускаемая люминесценция может 

быть поглощена соносенсибилизатором, который затем, переходя в 

триплетное состояние, способен генерировать АФК по I или II пути [264]. При 

этом возможно управление механизмами посредством выбора режима подачи 

УЗ-импульсов. При использовании высокой интенсивности ультразвука 

повышается доля термической абляции, вызывающей некроз тканей [264]. При 

использовании же более коротких ультразвуковые импульсов (порядка мкс) и 

менее высоких интенсивностей (<10 МПа и <10 Вт/см2) реализуется 

сенсибилизатор-опосредованный механизм [265,266]. 

Большинство изученных соносенсибилизаторов в СДТ представляют 

собой уже зарекомендовавшие себя в противораковой терапии препараты: 

амсакрин, метранидазол, блеомицин, цисплатин, 5-фторурацил и др., однако в 

большей степени привлекательны для СДТ оказались фотосенсибилизаторы 

(«Фотогем»®, «Аласенс»®, «Фотодитазин»® и т.д.) [264,267]. В случае 

фотосенсибилизаторов, для применения в СДТ их дополнительно 
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конъюгируют с наночастицами, нанотрубками, MOF-структурами и др [268]. 

Загрузка мезо-тетра(4-сульфофенил)порфирина (TSPP) в наночастицы 

полиметилметакрилата (Рис. 26 а) позволила повысить 

соносенсибилизированную генерацию АФК [269], а введение 

протопорфирина в наночастицы SiO2 (Рис. 26 б) увеличило накопление такого 

соносенсибилизатора в опухоли [270]. Конъюгированный с нанотрубками 

порфирин с мезо-фенилкарбамидным фрагментом (Рис. 26 в) оказался 

эффективен против клеток рака толстой кишки HT-29 при УЗ-облучении 

малой мощности, при этом не обладая системной токсичностью [271].  

Большое внимание также уделяется изучению порфиринов, 

загруженных в липосомы. Было показано, что липосомальный 

протопорфиринат Cu(II) (Рис. 27 а) способен генерировать большое 

количество АФК (1О2, O2
-, ∙OH) и демонстрирует значительный СДТ-эффект 

против клеток и ксенотрансплантата опухоли 4T1 [272]. Липосомальный 

препарат, с включенным в мембрану порфирином (Рис. 27 б) оказался 

эффективен против человеческой глиобластомы U87 как in vitro , так и in vivo 

[273]. 

Порфириновые комплексы марганца и меди (Рис. 27 а) 

продемонстрировали хороший СДТ эффект, а также продемонстрировали 

возможность мониторинга накопления в опухоли в реальном времени, тем 

самым открывая возможности для тераностической СДТ [272,274]. 

Водорастворимый соносенсибилизатор на основе порфирината Ir(III) (Рис. 27 

в) не только оказался способен генерировать синглетный кислород под 

воздействием УЗ-излучения, но и продемонстрировал выдающиеся 

способности активироваться УЗ на глубине более 10 см в тканях. Интересно, 

что под воздействием УЗ-излучения такой комплекс окисляет 

внутриклеточный НАД-Н и проявляет высокую соноцитотоксичность как in 

vitro, так и in vivo [275]. 
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Рис. 26. Схематичное изображение структуры конъюгатов порфиринов с 

наночастицами и нанотрубками, показавшими эффективность в качестве СДТ-агентов. 
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Рис. 27. СДТ-агенты на основе липосомальных порфиринов (а, б) и иридиевого комплекса 

(в). 

Однако в некоторых работах сообщается о сонотоксичности 

неконъюгированных производных порфиринов. Например, натриевая соль 

производного протопорфирина IX (Рис. 18) продемонстрировала 

значительную сонотоксичность против различных линий раковых клеток 

[276–278], в том числе, было продемонстрировано, что протопорфирин IX 

вызывает апоптоз клеток глиомы головного мозга [279]. Также было показано 

ингибирование роста опухоли с использованием УЗ после введения 5-АЛК 
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(Аласенс, Рис. 18) мышам [272,280]. Одним из наиболее перспективных 

соносенсибилизаторов, способных к генерации АФК, представляется 

синопорфин натрия (Рис. 27 г). Такой порфирин продемонстрировал 

потенциал в лечении глиобластомы [281], лейкимии [281], меланомы [282] и 

ряда других видов рака. 

 

2.3.2.4. Фотоиммунотерапия 

Помимо повреждения клеток действием АФК возможна также 

активация иммунного ответа под воздействием света на конъюгат 

иммунотерапевтического агента и фотосенсибилизатора. Такой подход 

представляет собой сочетание фотодинамической терапии и иммунотерапии и 

носит название фотоиммунотерапия (ФИТ). Фототерапия, как перспективный 

метод лечения, может эффективно убивать опухолевые клетки, но она не 

способна лечить метастазы. А иммунотерапия, наоборот, способна вызывать 

системный противоопухолевый иммунный ответ, но относительно 

неэффективна при абляции первичных опухолей. В связи с этим их 

комбинирование представляется весьма перспективным двухсторонним 

методом лечения опухолей [283,284].  

В качестве иммунотерапевтического агента часто используются 

антитела – они играют двойную роль в ФИТ. С одной стороны, они усиливают 

селективность конъюгатов к опухолевым клеткам по сравнению со 

здоровыми, тем самым осуществляя адресную доставку 

фотосенсибилизаторов, оказывающих цитотоксическое воздействие. А с 

другой стороны, антитела усиливают узнаваемость опухолевых антигенных 

детерминант для иммунной системы, тем самым активируя иммунный ответ 

[285]. Так, моноклональные антитела способны взаимодействовать с 

антигенными фрагментами клеточной мембраны раковых клеток таким 

образом, что клетки становятся более узнаваемыми для иммунной системы 

организма. Гибель измененных клеток приводит к подаче сигнала на 

стволовые клетки человека, являющихся своеобразными «запасниками» 
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организма, инициирующими образование новых клеток (например, в случае 

массовых повреждений тканей). На месте разрушенных клеток появляются 

новые, здоровые клетки. Одновременно происходит активация обменных 

процессов в клетках, повышается уровень иммунной защиты организма в 

целом. [286].  

Другой тип иммунотерапетических агентов - иммуноадъюванты. Они 

могут усилить захват и презентацию антигена, что усилит последующий 

системный иммунный ответ [287,288]. Ингибиторы контрольных точек 

(антитела против PD-L1, антитела против CTLA-4 или малые молекулярные 

ингибиторы IDO) могут дополнительно повысить эффективность лечения, 

блокируя иммуносупрессивные рецепторы на поверхности клеток, 

восстанавливая цитотоксическую функцию опухолеспецифических Т-клеток 

[289]. Индуцированная гибель опухолевых клеток сопровождается 

высвобождением антигенов, DAMP (кальретикулин (CRT), высокомобильный 

групповой бокс 1 (HMGB-1), аденозинтрифосфат (АТФ) и др.) и 

провоспалительных цитокинов (интерлейкин-2 (ИЛ-2), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 

интерлейкин-12 (ИЛ-12), интерферон-гамма (ИНФ-γ), фактор некроза 

опухоли-альфа (ФНО-α) и др.), которые захватываются незрелыми 

дендритными клетками [290][291]. Это приводит к их активации и быстрому 

созреванию. Зрелые дендритные клетки мигрируют в лимфатические узлы, где 

они представляют опухолевые антигены в комплексе с молекулами класса I и 

II MHC Т-лимфоцитам. 

Ряд фотосенсибилизаторов (Фотогем, Фотофрин, Аласенс, Фотосенс, 

Радахлорин и др.) и различные иммунотерапевтические агенты 

использовались для ФИТ. Химическое связывание гематопорфирина с 

моноклональными антителами, направленными на миосаркому M-1 

увеличивало специфичность воздействия ФИТ-эффекта на опухоль М-1, при 

этом не оказывая ингибирования роста опухоли лимфомы EL4 [292], тогда как 

связывание гематопорфирина с иммуноадъювантом, усиливало 
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противоопухолевый иммунитет, генерируя антигены, ассоциированные с 

опухолью [293].  

Единичные исследования подтверждают способность производных 

гематопорфирина (Рис. 18) снижать экспрессию антигенов [294,295], и 

индуцировать DAMP [296], однако конъюгирование с 

иммунотерапевтическими агентами в значительной степени увеличивает 

противоопухолевый эффект [292]. Так например, конъюгат моно(п-

фениламин)трифенилпорфирина (Рис. 28 а) и овальбумина 

(иммуностимулирующего антигена OVA) могут не только удалять первичную 

опухоль, но и вызывать иммуногенную гибель клеток меланомы путем 

активации Т-лимфоцитов [297]. Комбинация порфиринизотиоцианата (Рис. 28 

б,в) и моноклональных антител позволила получить стабильный в сыворотке 

крови конъюгат, имеющий более высокий уровень фототоксичности по 

сравнению с исходным антителом [56]. Также было показано, что 

наночастицы являются эффективными носителями для конъюгатов порфирин-

иммуноагент. Например, наночастицы SiO2 с включенными 

тетрафенилпорфиринатом цинка (Рис. 28 г) и адъювантом R837 оказались 

эффективны против первичных опухолей у мышей 4Т1, в том числе подавляя 

отдаленные метастазы из-за сильного иммунного ответа [298]. R837 

активирует Toll-подобный рецептор (TLR7) во внутренней мембране 

эндосомы для содействия созреванию дендритных клеток костномозгового 

происхождения, что приводит к усилению презентации антигена. Также был 

разработан наноадъювант на основе порфирина (Рис. 28 д) и R837 в 

липосомальной форме, который оказался чувствителен к рН среды: 

цитотоксическое ФДТ действие совместно с высвобождением R837 

активировалось в кислой среде, характерной для раковых клеток [299]. 

Липосомальная форма конъюгата порфирина (Рис. 28 е) и ингибитора IDO 

показала пролонгированную циркуляцию в крови и повышенное накопление в 

опухоли у мышей 4T1, эффективно ингибируя рост опухоли и снижение 

фототоксичности для нормальных тканей [300]. 
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Рис. 28. Порфирины, входящие в состав конъюгатов, продемонстрировавших 

эффективность в фотоиммунотерапевтическом подходе. 
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2.4. Постановка задачи 

Проведенный анализ литературных данных свидетельствует о 

значительных перспективах применения порфиринов в биомедицинских 

приложениях. Среди всего разнообразия производных порфиринов одними из 

наиболее перспективных объектов представляются катионные 

водорастворимые комплексы с фосфором(V), благодаря возможности 

управления их физико-химическими свойствами путем варьирования как 

заместителей в макроцкле, так и аксиальных лигандов. Однако их химия по-

прежнему остается относительно мало изученной: к моменту постановки 

задачи данной диссертационной работы были описаны подходы к синтезу 

таких соединений и опубликовано несколько работ, посвященных 

исследованию фотосенсибилизационных и биологических свойств отдельных 

порфиринатов P(V). При этом актуальной задачей остается систематическое 

исследование влияния структуры комплексов на их фотофизические, 

фотохимические или биологические свойства. 

Таким образом, целью данного диссертационного исследования стали 

разработка подходов к получению серии водорастворимых порфиринатов 

фосфора(V) и выявление зависимости их фотофизических, фотохимических и 

цитотоксических свойств от особенностей их строения и свойств среды. 
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3. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

3.1. Получение порфиринатов фосфора(V) 

В соответствии с целью работы, для сравнения фотофизических, 

фотохимических свойств и биологической активности порфиринатов 

фосфора(V) с мезо-заместителями различной электронной природы на первом 

этапе были получены свободные основания порфиринов, содержащие мезо-

фенильные и мезо-пиридильные группы в соотношениях от 4:0 до 0:4 (1-6) по 

методу Адлера (Схема 19). Дальнейшее разделение порфиринов и их очистка 

проводилась с помощью метода колоночной хроматографии на силикагеле.  

 

Схема 19. Получение свободных оснований порфиринов 1-6. 

 

На следующем этапе на основе порфиринов 1-6, а также тетра-(п-

метилфенил)- (7), тетра-(п-метоксифенил)- (8), тетра-(п-трет-бутилфенил)- 

(9), тетра-(п-карбоксиметилфенил)- (10) и тетра-(п-цианофенил)-(10) 

порфиринов была получена серия комплексов с аксиальными −OEt лигандами 

1-OEt – 11-OEt, с аксиальными –ОН группами 1-OН – 3-OН и комплекс 

монопиридил-трифенил-порфирината P(V) с аксиальными 

гидроксипропильными группами 2-OPrOH (Рис. 29).   
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Рис. 29.Полученные в данной работе порфиринаты фосфора(V). Для всех соединений 

противоионом является Br-. В скобках указаны выходы в реакции введения фосфора(V) в 

свободные основания порфиринов. 

Влияние электронной природы мезо-заместителей в структуре 

порфиринов на их реакционную способность в реакциях введения атома 

фосфора(V) в полости макроциклов оценивалось при получении серии этокси-

комплексов 1-OEt – 11-OEt. Общая методика получения комплексов 1-

OEt – 11-OEt была аналогична для всех свободных оснований порфиринов (1-

11) и основана на разработанной ранее в нашей группе методике [88]. На 

первой стадии порфирины смешивали с POBr3, при этом в качестве 

промежуточных продуктов образовывались дибромпорфиринаты фосфора 
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(V), которые без выделения после остывания реакционной смеси смешивали с 

EtOH на второй стадии (Схема 20).  

 

Схема 20. Получение порфиринатов фосфора(V). 

Полноту протекания процессов на каждой стадии контролировали с 

помощью электронной спектроскопии поглощения (Рис. 30). При образовании 

промежуточного дибром-порфирината P(V) полоса Соре свободных 

оснований порфиринов смещается c 418-419 нм в более длинноволновую 

область до 447-449 нм, и число Q-полос уменьшается с четырех для свободных 

оснований до двух для соответствующего комплекса порфирина. При замене 

аксиальных групп –Br на –OEt на второй стадии наблюдается смещение полос 

Соре и Q-полос в сторону меньших длин волн. 
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Рис. 30. Изменения в ЭСП в ходе реакции образования комплекса [(ТРР)P(OEt)2]+ (1-OEt) в 

СHCl3. 

В данном исследовании варьировалось соотношение лиганд : POBr3 и 

оценивалось время конверсии в дибром-порфиринат на первой стадии. В 
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результате для каждого свободного основания порфирина были определены 

оптимальные условия первой стадии (Таблица 4).  

Таблица 4 Оптимальные условия первой стадии (избыток POBr3 и время конверсии) 

синтеза порфиринатов фосфора(V) с аксиальными −OEt лигандами 1-OEt – 11-OEt. 

Исходный 

порфирин 

    

Условия 

реакции 
25 экв. POBr3, 30 мин. 40 экв. POBr3, 90 мин. 53 экв. POBr3, 90 мин. 50 экв. POBr3, 90 мин. 

Выход 

реакции,% 
64 59 54 22 

Исходный 

порфирин 

  
  

Условия 

реакции 
70 экв. POBr3, 120 мин. 90 экв. POBr3, 150 мин. 20 экв. POBr3, 15 мин. 20 экв. POBr3, 30 мин. 

Выход 

реакции,% 
16 13 49 57 

Исходный 

порфирин 

   

 

Условия 

реакции 
20 экв. POBr3, 30 мин. 20 экв. POBr3, 120 мин. 40 экв. POBr3, 90 мин.  

Выход 

реакции,% 
32 10 12  

 

Таким образом, было установлено, что по мере усиления электронно-

донорных свойств мезо-заместителей в порфирине уменьшается время 

конверсии и необходимый избыток POBr3 с одновременным увеличением 
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выхода целевого продукта. Так, при переходе от порфирина 6 к 1 и снижении 

числа электроноакцепторных пиридильных групп с 4 до 0 уменьшается 

необходимый избыток POBr3 с 90 до 25 экв. и время образования 

промежуточного дибромпорфирината с 2.5 ч до 30 мин. Кроме того, для 

получения дибромпорфиринатов с мезо-донорными группами при синтезе 

комплексов 7–OEt - 9–OEt достаточно было 20 экв. POBr3 и 15 мин., в то время 

как при получении тетрафенил-порфирината P(V) (1–OEt) необходимо было 

использовать 25 экв. POBr3 и 30 мин., а для тетрапиридил-порфирината (6–

OEt) – 90 экв. POBr3 и 150 мин. 

Также были предприняты попытки ввести в реакцию порфирин 12 

(Схема 21), содержащий наиболее акцепторные пентафторфенильные мезо-

группы. Однако дибром-порфиринат, образующийся при взаимодействии 12 с 

POBr3, разрушается сразу после образования. По этой причине синтезировать 

комплекс 12-OEt не представляется возможным.  

 

Схема 21. Синтез порфиринатов 12-OEt и 13-OEt. 

Необычным оказалось поведение тетра(мезитил)порфирина 13 при 

введении в него фосфора(V). Несмотря на то, что мезитильные группы 

обладают бόльшим электронодонорным эффектом по сравнению 

фенильными, метоксифенильными и метилфенильными, для полной 
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конверсии свободного основания тетра(мезитил)порфирина (13) в 

дибромпорфиринат потребовалось 40 экв. POBr3 и 120 мин. вместо 25 экв. 

POBr3 и 30 мин. для H2TPP (1), что может быть объяснено большей 

стерической нагруженностью тетра(мезитил)порфирина в сравнении с 

тетрафенилпорфирином. В ходе реакции помимо целевого продукта 13-OEt 

наблюдалось также образование его бромированного по плоскости 

макроцикла порфирина аналога (Схема 21), не отделимого 

хроматографически, на что указывали данные MALDI TOF масс-

спектрометрии (Рис. 31). При уменьшении количества используемого POBr3 с 

40 до 20 экв. время конверсии увеличивалось с 120 до 150 мин, а побочный 

продукт также обнаруживался в реакционной массе. В следствие этого 

выделить в индивидуальном виде и изучить свойства комплексa 13-OEt не 

удалось. 

 

Рис. 31. MALDI TOF масс-спектр неразделимой смеси 13-OEt и его бромированного 

аналога (зеленый), рассчетные спектры для 13-OEt. (оранжевый) и 13-OEt+Br (голубой). 
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Для изучения влияния природы аксиальных лигандов на физико-

химические и цитотоксические свойства также был получен ряд комплексов с 

аксиальными −ОН группами 1-OH – 3-OH и монопиридил-порфиринат с 

аксиальными гидроксипропильными группами 2-OPrOH (Схема 22), Для 

этого использовали оптимизированные условия получения соответствующих 

дибромпорфиринатов, к которым затем добавляли воду либо 1,3-пропандиол 

для замещения бромид-ионов на –OH или –OPrOH, соответственно.  

 

Схема 22. Получение порфиринатов P(V) с аксиальными -OH и -OPrOH группами. 

Для очистки всех полученных соединений использовался метод 

колоночной хроматографии на окиси алюминия с градиентным элюированием 

CH2Cl2, содержащим EtOH (от 0 до 5%). При использовании в качестве 

сорбента силикагеля и MeOH в составе элюента наблюдалось замещение 

аксиальных групп в целевых соединениях на группы –OMe. Об этом 

свидетельствовали данные ЯМР-спектроскопии и MALDI TOF масс-

спектрометрии.  

Все полученные соединения были охарактеризованы набором физико-

химических методов: ЭСП, 1Н и 31Р ЯМР-спектроскопии и MALDI TOF масс-

спектрометрии. 

Высокая ароматичность порфиринового макроцикла обуславливает 

эффект кольцевого тока, что отражается на химических сдвигах протонов в 1H 

ЯМР спектрах тетра-мезо-замещенных порфиринатов фосфора(V). Сигналы 
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восьми β-пиррольных протонов порфиринового макроцикла смещены в 

область 8.80 – 9.16 м.д., число сигналов зависит от симметрии комплекса (Рис. 

32). Так, для комплексов, содержащих одинаковые заместители в мезо-

положениях 1-OEt, 6-OEt – 11-OEt, сигналы эквивалентных β-пиррольных 

протонов проявляются как один дублет, а для комплексов, содержащих два 

типа мезо-заместилей 2-OEt – 5-OEt, 2-OH – 3-OH, наблюдается два дублета, 

один из которых соответствует двум β-пиррольным протонам, а другой – 

шести. Сигналы протонов ароматических мезо-групп проявляются в виде 

нескольких мультиплетов в области 7.2 – 9.0 м.д.  

 

Рис. 32. 1Н ЯМР спектр (CDCl3, 600 МГц) [(ТРР)P(OEt)2]+ (1-OEt) и [(ТРР)P(OН)2]+ 

(1- OH). Часть спектра опущена для наглядности. 

Положение сигналов аксиальных лигандов в 1H ЯМР спектрах 

порфиринатов фосфора (V) является характеристичным. Протоны аксиальных 

лигандов располагаются в поле экранирования порфиринового макроцикла, 

вследствие чего их сигналы смещены в область сильного поля. Сигналы 

протонов аксиальных –OH и -OEt лигандов наблюдаются в области 

отрицательных значений. Дублет квадруплетов –CH2 фрагмента аксиальной 
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этокси- группы проявляется при ~ -2.35 − -2.33 м.д., а триплет дублетов –СH3 

фрагмента –в области ~ -1.79--1.74 м.д. Данная форма сигналов обусловлена 

спин-спиновым взаимодействием с центральным атомом фосфора. 

Интенсивность сигналов аксиальных –OH групп (-1.90 − -1.95 м.д.) часто 

оказывается значительно заниженной, т.к. данные протоны могут находиться 

в обмене с растворителем. 

31Р ЯМР спектроскопия является удобным инструментов для 

определения природы аксиальных лигандов. Мезо-заместители в структуре 

макроцикла не оказывают на химический сдвиг 31P значительного влияния, 

тогда как заместители в апикальном положении к 31Р определяют положение 

сигналов в 31Р ЯМР спектрах (Таблица 5).  

Таблица 5 Химический сдвиг 31P в порфиринатах фосфора(V) [(TPP)P(R1)(R2)]+ в 

зависимости от природы аксиальных лигандов R1, R2. 

Аксиальныe лиганды R1, R2  Химический сдвиг, δ, м.д (CDCl3, 

162 МГц).  

R1 = R2 = OEt -180 

R1 = OEt, R2 =OMe -179 

R1 = R2 = OMe -178 

R1 = OEt, R2 =OH -185 

R1 = OMe, R2 =OH -184 

R1 = R2 = OH -193 

R1 = R2 = p-O-Ph-NH2 -189 

R1 = R2 = p-NH-Ph-OH -194 
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Влияние аксиальных лигандов было продемонстрировано на примере 

тетрафенилпофиринатов P(V) с различными аксиальными лигандами 

(Таблица 5). Химические сдвиги для диэтокси- [(TPP)P(OEt)2]+ и диметокси- 

[(TPP)P(OMe)2]+ комлексов наблюдаются при -180 и -178 м.д. соответственно, 

а для [(TPP)P(OН)2]+-при -193 м.д. Сигналы фосфора (V) в разнолигандных 

пофиринатах, таких как [(TPP)P(OEt)(OMe)]+, [(TPP)P(OEt)(OH)]+, 

[(TPP)P(OMe)(OH)]+, занимают промежуточное положение между сигналами 

соответствующих комплексов с одним типом аксиальных лигандов. Таким 

образом, по мере уменьшения донорной способности аксиальных групп 

сигнал фосфора сильнее смещается в область сильного поля. 

Как было описано в литературном обзоре (раздел 2.2.2.1), введение 

электронно-донорных ароматических аксиальных лигандов в порфиринаты 

P(V) приводит к явлению переноса заряда и, как следствие, тушению 

флуоресценции и отсутствию генерации синглетного кислорода [88]. Однако, 

в случае комплексов с электронно-акцепторными ароматическими 

аксиальными лигандами такого не происходит [126]. Таким образом, на 

основании литературных данных было выдвинуто предположение, что 

изменение электронной плотности на аксиальном лиганде будет переключать 

фотохимические свойства порфирина. Для проверки этого предположения 

было решено разработать методику синтеза порфирината фосфора(V), 

содержащего в качестве аксиальной группы п-аминофенольный фрагмент и 

исследовать возможность управления его фотофизическими свойствами при 

изменении рН среды. 

Однако для получения комплекса тетрафенилпофирината фосфора (V) с 

п-аминофенольной группой в качестве аксиального лиганда 1-OPhNH2 

использовавшаяся ранее методика (Схема 23) оказалась неприменимой, 

поскольку после добавления п-аминофенола к остывшей реакционной массе 

(~25°C), содержащей дибромпорфиринат P(V), в 1Н ЯМР спектре реакционной 
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массы не наблюдалось сигналов протонов аксиальных фенильного фрагмента 

и аминогруппы целевого соединения.  

 

Схема 23. Предлагаемая схема синтеза комплекса 1-OPhNH2.  

Альтернативным способом получения порфиринатов P(V) с 

акксиальными лигандами, содержащими ароматический является замещение 

атома –Cl в дихлорпорфиринате фосфора (V) при кипячении в пиридине с 

ароматическим соединением [88]. Достоинством данной методики является 

то, что дихлор-порфиринат Р(V) в отличии от дибром-производного может 

быть выделен в индивидуальном виде и очищен перед введением в 

последующие реакции. Однако при кипячении тетрафенилпорфирината P(V) с 

аксиальными –Сl группами с п-аминофенолом вместо замещения аксиальных 

лигандов наблюдалось разрушение комплекса и высвобождение свободного 

основания тетрафенилпорфирина 1 (Схема 24). 

 

Схема 24. Подход к получению комплекса 1-OPhNH2 из дихлор-(тетрафенил-

порфирината) P(V). 
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Можно предположить, что реакция замещения аксиальных лигандов на 

фрагмент п-аминофенола требует более мягких условий. Для комплексов 

порфиринов с P(V) известно, что аксиальный –ОН лиганд можно заместить на 

–Br при действии SOBr2 в СH2Cl2 (Схема 25) [88]. Такая комбинация реагента 

и растворителя позволяет легко удалить побочные продукты реакции 

упариванием реакционной массы под вакуумом. Однако в данном случае в 

ЭСП не наблюдалось образования промежуточного дибром-производного. 

 

Схема 25. Подход к получению комплекса 1-OPhNH2 из 

дигидрокси(тетрафенил)порфирината фосфора (V) 1-OH.  

Поскольку применение известных методик не позволило получить 

желаемый продукт, было решено модифицировать методику, ранее 

использовавшуюся нами получения комплексов 1-OEt и 1-OH. Введение п-

аминофенола (Схема 26) предварительно растворенного в небольшом 

количестве пиридина, в горячую реакционную массу сразу после достижения 

полной конверсии H2TPP (1) в [(TPP)PBr2]+ позволило получить смесь двух 

продуктов, на что указывало наличие двух сигналов при -189.7 м.д. и -194.4 

м.д. (Рис. 33) в 31Р ЯМР спектре реакционной массы и два дублета β-

пиррольных протонов при 8.98 и 8.92 м.д. в 1Н ЯМР спектре реакционной 

массы (Рис. 34).  
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Схема 26. Получение комплекса 1-OPhNH2 путем замещения аксиального лиганда брома 

на п-аминофенол при температуре кипения пиридина. 

Последующее хроматографическое разделение позволило выделить два 

комплекса, отличающихся способом координации аксиального лиганда: 

комплекс 1- OPhNH2 и изомерный комплекс 1- NHPhOH,OPhNH2, в 

соотношении 2 : 1 (Схема 26). Преобладающий продукт 1- OPhNH2 был 

выделен в результате многократной колоночной хроматографии с выходом 

9%, однако его изомерный комплекс выделить в чистом виде не удалось. 

 

Рис. 33. 31Р ЯМР спектр (CDCl3, 243 МГц) реакционной массы, содержащией два 

изомерных порфирината P(V) с п-аминофенольными аксиальными лигандами 1- OPhNH2 

и 1- NHPhOH,OPhNH2. 
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Рис. 34. 1Н ЯМР (CDCl3, 600 МГц) реакционной массы, содержащией два изомерных 

порфирината P(V) с п- аминофенольными аксиальными лигандами 1- OPhNH2 и 

1- NHPhOH,OPhNH2. Часть спектра опущена для наглядности. 

Подтверждение способа координации аксиальных лигандов и отнесение 

сигналов протонов в 1Н ЯМР спектре (Рис. 34) для преобладающего продукта 

1- OPhNH2 осуществлялась с помощью 1H-15N HMBC спектра (Рис. 35). Более 

слабопольный сигнал в 15N ЯМР спектре около 200 м.д. коррелирует с 

дублетом β-пиррольных протонов порфиринового кольца. При этом меньший 

по интенсивности сигнал аминогруппы, смещенный в область более сильного 

поля, коррелирует с дублетом при 5.29 м.д., соответствующим м-Н фенильной 

группы аксиального лиганда, что свидетельствует о координации п-

аминофенола через атом кислорода (продукт 1- OPhNH2).  
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.  

Рис. 35. 1H-15N HMBC спектр (CDCl3, 600 МГц) комплекса 1- OPhNH2. 

Сигналы протонов аксиального п-аминофенольного лиганда в 

1- OPhNH2 смещены в область сильного поля по сравнению со спектром п-

аминофенола. Положение сигналов аксиальных протонов зависит от способа 

координации п-аминофенольной группы (Рис. 34). Для комплекса [(TPP)P(p-

O-Ph-NH2)2]+ (1- OPhNH2) дублет дублетов четырех мета- протонов 

фенильного фрагмента аксиального лиганда наблюдается в области 5.29 м.д., 

а дублет дублетов четырех oрто-протонов – в области 1.97 м.д. Сигналы 

протонов –NH2 фрагмента не проявляются вследствие процессов обмена.  

Используя разработанную методику, также был получен комплекс 

тетра(п-метилфенил)-порфирината P(V) с п-аминофенольными аксиальными 

лигандами 7-OPhNH2 (Схема 27). При этом в обоих случаях происходит 

образование смеси продуктов, отличающихся способом присоединения п-
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аминофенольной группы к атому Р(V). Причем комплексы 7-OPhNH2 и 

7- NHPhOH,OPhNH2 образуются с более высокими выходами (30% и 23%, 

соответственно) по сравнению с 1- OPhNH2. 

 

Схема 27. Получение комплекса 7-OPhNH2. 

 

3.2. Оптические и флуорсецентные свойства 

Вид электронных спектров поглощения (ЭСП) растворов порфиринатов 

фосфора(V) в EtOH типичен для комплексов порфиринов. В области 420-450 

нм наблюдается наиболее интенсивная полоса, называемая полосой Соре, а в 

диапазоне 550-650 нм проявляются две менее интенсивные полосы (Qx и Qy –

полосы). По мере увеличения донорных свойств мезо-заместителей 

максимумы полос батохромно смещаются. Так, положение полосы Соре 

раствора [(TPyP)P(OEt)2]+ в EtOH составляет 425 нм, для [(TPP)P(OEt)2]+ – 429 

нм, а максимальный сдвиг полосы Соре наблюдается для [(MeOР)P(OEt)2]+ при 

445 нм (Рис. 36, Таблица 6). Влияние аксиальных групп на положение полос в 

ЭСП было показано на ряду монопиридил-порфиринатов с аксиальными 

лигандами –OEt, −OPrOН и–OН. В ряду 2- OPrOН – 2-OEt – 2-OН Соре и Q- 

полосы смещаются гипсохромно (Рис. 36). Так, полосы Соре для растворов 

комплексов 2-OPrOН, 2- OEt и 2-OН в EtOH наблюдаются при 429, 426 и 424 

нм, соответственно.  
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Рис. 36. Нормированные электронные спектры поглощения растворов порфиринатов 

фосфора(V) в EtOH. 

 

Также для растворов порфиринатов P(V) была изучена флуоресценция. 

В спектрах эмиссии для них характерно наличие двух полос в области 600-800 

нм, отвечающих S0-S1 электронному переходу. Квантовые выходы 

флуоресценции (ΦF) полученных соединений определяли в EtOH 

сравнительным методом с использованием тетрафенилпорфирина H2TPP в 

качестве стандарта (Φst = 0,11 в толуоле [301]). Квантовый выход 

флуоресценции рассчитывали по уравнению: 

Φ𝐹 = Φ𝑠𝑡

𝐹 𝐴𝑠𝑡 𝑛2

𝐹𝑠𝑡  𝐴 𝑛𝑠𝑡
2  

где ФF, Фst – квантовые выходы флуоресценции; F, Fst – площади под 

кривыми спектров эмиссии; А, Аst – величины поглощения на частоте 

возбуждения; n, nst – коэффициенты преломления растворителей для 

исследуемого вещества и стандарта соответственно. 



93 

 

600 650 700 750 800
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

 [(MPyP)P(OH)
2
]
+
 (2-OH)

 [(MPyP)P(OEt)
2
]
+
 (2-OEt)

 [(MPyP)P(OPrOH)
2
]
+
 (2-OPrOH)

 MPyPH
2
 (2)

616

667 

663

608 

661

614 

715
 

Длина волны (нм)

651

 

Рис. 37. Нормированные спектры эмисcии порфирина 2 и его комплексов P(V) 2-OH, 

2- OEt и 2-OPrOH в EtOH. 

 

Сравнивая свободные основания порфиринов 1-3 с их фосфорными 

комплексами 1-OEt – 3-OEt и 1-OH – 3-OH (Рис. 37), можно отметить, что 

полосы эмиссии порфиринатов P(V) гипсохромно смещены на 50-75 нм по 

сравнению с порфиринами 1-3. Также стоит отметить, что для порфиринов 1-

3 длинноволновая полоса более интенсивна, чем коротковолновая, тогда как 

для комплексов Р(V) наблюдается обратный эффект. При этом квантовые 

выходы флуоресценции для свободных оснований 1-3 выше, чем для их 

комплексов 1-OEt – 3-OEt и 1-OH – 3-OH (Таблица 6). Так, для раствора 

порфирина 2 в EtOH ΦF составил 0.32, в тоже время для его комплекса P(V) c 

аксиальными – ОН группами 2-OH ΦF оказался равен 0.15, а для комплекса с 

аксильными – OEt группами 2-OEt ΦF = 0.11. 
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Таблица 6. Фотофизические свойства порфиринов 1-3 и всех полученных порфиринатов 

фосфора(V) в EtOH.  

Соединение λSoret, λQ, нм * λF, нм ΦF
 

1 H2TPP 
413, 511, 545, 589,647 652, 716 0.23 

2 H2MonoPyP 414, 511, 546, 588, 646 651, 715 0.32 

3 H2trans-DiPyP 414, 512, 546, 592, 646 650, 714 0.16 

1-OH [(TPP)P(OH)2]
+ 425, 555, 596 608, 661 0.15 

2-OH [(MonoPyP)P(OH)2]
+ 424, 553, 594 608, 660 0.15 

3-OH [(trans-DiPyP)P(OH)2]
+ 423, 555, 589 607, 659 0.11 

2-OPrOH [(MonoPyP)P(OPrOH)2]
+ 

429, 560, 598 616, 667 0.11 

1-OEt [(TPP)P(OEt)2]
+ 429, 560, 601 615, 669 0.10 

2-OEt [(MonoPyP)P(OEt)2]
+ 426, 558, 595 614, 663 0.11 

3-OEt [(trans-DiPyP)P(OEt)2]
+ 427, 556, 595 614, 667 0.09 

4-OEt [(cys-DiPyP)P(OEt)2]
+ 427, 558, 600 614, 667 0.07 

5-OEt [(TriPyP)P(OEt)2]
+ 421, 552, 593 607, 658 0.09 

6-OEt [(TPyP)P(OEt)2]
+ 425, 555, 600 612, 664 0.02 

7-OEt [((MeP)4P)P(OEt)2]
+ 434, 562, 605 621, 674 0.15 

8-OEt [((MeOP)4P)P(OEt)2]
+ 445, 569, 615 638, 697 0.13 

9-OEt [((t-BuP)4P)P(OEt)2]
+ 435, 563, 608 623, 675 0.22 

10-OEt [((COOMeP)4P)P(OEt)2]
+ 429, 558, 600 615, 667 0.17 

11-OEt [((CNP)4P)P(OEt)2]
+ 428, 558, 596 613, 665 0.13 

1-OPhNH2 [(TPP)P(O-Ph-NH2)2]
+ 425, 559, 606 614, 668 <0.01 

1-OPhNH2+2Н+ [(TPP)P(O-Ph-NH3
+)2]

+ 429, 570, 608 621, 673 0.04 

7-OPhNH2 [(MeP)P(O-Ph-NH2)2]
+ 436, 565, 609 619, 671 <0.01 

7-OPhNH2+2Н+ [(MeP)P(O-Ph-NH3
+)2]

+ 440, 566, 610 627, 680 0.05 

* Положение полос поглощения и коэ ффициенты экстинкции растворов в CHCl3 приведены в 

экспериментальной части. 
 

Как в ЭСП, так и в спектрах флуоресценции в ряду 1-OEt – 11-OEt по 

мере увеличения донорной способности мезо-заместителей максимумы полос 

смещаются в красную область. Так для [((CNP)4P)P(OEt)2]+ (11-OEt) полосы 

наблюдаются при 613 и 665 нм, для [(TPP)P(OEt)2]+ (1-OEt) - 415 и 669 нм, а 

для [((MeOP)4Р)P(OEt)2]+ (8-OEt) – 438 и 697 нм (Таблица 6). При этом 

заметной корреляции между квантовыми выходами флуоресценции и 

электронным эффектом мезо-заместителей не было выявлено. Для комплексов 

с аксиальными −OEt группами квантовые выходы находятся в диапазоне от 

0.09 (для 3-OEt) до 0.22 (для 9-OEt). 

Оценивая влияние аксиальных групп, можно отметить, что полосы 

эмиссии дигидрокси-комплексов 1-OH – 3-OH (607-608 нм и 659-661 нм) 

смещены гипсохромно по сравнению с диэтокси-комплексами 1-OEt – 3-OEt 

(614-615 нм и 663-669 нм). При этом квантовые выходы флуоресценции для 
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комплексов 1-OH – 3-OH (ΦF = 0.11-0.15) и 1-OEt – 3-OEt (ΦF = 0.09-0.11) 

отличаются незначительно. 

 

3.3. Зависимость оптических и флуоресцентных свойств от рН 

Было обнаружено, что для некоторых комплексов оптические и 

люминесцентные свойства зависят от рН среды. Для комплексов 1-OH и 2-OH 

группами, это обусловлено протонированием и депротонированием 

аксиальных –OH групп (Рис. 38), по аналогии с комплексами порфиразинов 

[302] и фталоцианинов [145] с фосфором(V). Кроме того, при наличии в 

молекуле атома азота, способного к протонированию (мезо-пиридильные 

фрагменты, аксиальные –O-Ph-NH2 группы), возможно образование N-

протонированных форм (Рис. 38). Для изучения диапазонов рН-

индуцированных переходов между такими формами в воде было проведено 

спектрофотометрическое и спектрофлуориметрическое рН-титрование.  

 
Рис. 38. Кислотно-основные формы порфиринатов фосфора(V) и диапазоны рН 

переходов между ними. 
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Для комплексов с аксиальными −ОН группами и/или мезо-

пиридильными фрагментами по мере увеличения рН полосы поглощения и 

эмиссии смещаются гипсохромно (Рис. 39). При этом в ЭСП сдвиг полосы 

Соре при переходе между формами составляет 1-2 нм, тогда как в спектрах 

флуоресценции полосы смещаются на 7-10 нм, как показано на примере 

комплекса 2-ОН (Рис. 39). По этой причине зависимость положения 

максимумов полос эмиссии от рН оказалась более наглядной для определения 

диапазонов рН переходов между формами. 

 
Рис. 39. Кислотно-основные формы комплекса 2-OH в H2O (a) их спектры эмисcии (б) и 

поглощения (в) в H2O. 

На зависимости максимумов полос эмиссии водного раствора 

[(TPP)P(OH)2]+ (1-OH) от pH наблюдалось три плато (Рис. 40 а), которые 

соответствуют трем различным формам (Рис. 38): катионной (pH < 7.1), 

нейтральной (pH = 9.0 – 10.6) и анионной (pH > 12.5).  

Изменение pH от 1.2 до 7.1 приводит к уменьшению интенсивности 

эмиссии без сдвига максимумов полос эмиссии (Рис. 40 б). В диапазоне рН от 

7.1 до 9.0 наблюдается небольшой гипсохромный сдвиг полос эмиссии (Рис. 

40 в), соответствующий переходу 1- OH в нейтральную форму, которая 

существует в индивидуальном виде при pH от 9.0 до 10.6. Последующее 

добавление KOH до рН 12.5 приводит ко второму гипсохромному сдвигу с 
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увеличением интенсивности полос эмиссии, что соответствует образованию 

анионной формы (Рис. 40 г). 

 

Рис. 40. Зависимости максимумов полос эмиссии от pH для 1-OH (a); Спектр эмиссии 1-

OH в H2O (C = 1.2 10-6 M) при рН = 1.2 – 7.1 (б), 7.1 – 9.0 (в) и 10.6 – 12.5 (г). 

 

Для [(MPyP)P(OH)2]+ (2-OH) возможно протонирование как аксиальных 

ОН-групп, так и мезо-пиридильного фрагмента. В процессе 

спектрофлуориметрического титрования водного раствора 2-OH наблюдалось 

четыре плато и три перехода (pH = 2.0-5.0, 7.2-8.8 и 10.3-12.3) на зависимости 

максимумов полос эмиссии от рН (Рис. 41 a). По сравнению с 1-OH, комплекс 

2-OH имеет дополнительный переход в диапазоне рН от 2.0 до 5.0 (Рис. 41б)  
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Рис. 41. Зависимости максимумов полос эмиссии от pH для [(MPyP)P(OH)2]+ (2-OH) (a); 

спектр эмиссии 2-OH в H2O (C = 5.1 10-6 M) при рН = 2.0 – 5.0 (б), 7.2 – 8.8 (в) и 

10.3 – 12.3 (г). 

Для того, чтобы определить, соответствует ли этот переход 

депротонированию аксиальной –OH группы или NH-протона мезо-

пиридильной группы, было проведено спектрофлуориметрическое титрование 

для аналогичного комплекса [(MPyP)P(OEt)2]+ (2- OEt) с аксиальными –OEt 

лигандами.  

Для [(MPyP)P(OEt)2]+ (2-OEt) возможен только один рН переход, 

соответствующий протонированию мезо-пиридильного азота (Рис. 38). Было 

показано, что данный процесс для 2-OEt происходит в диапазоне pH от 2.0 до 

4.6 и сопровождается увеличением интенсивности и гипсохромным сдвигом 

полос эмиссии (Рис. 42a,б). На основании этого можно сделать вывод, что для 

комплекса 2-OH протонирование мезо-пиридильного атома азота происходит 

при более низких рН, чем протонирование аксиальных ОН-групп (Рис. 41б-г). 



99 

 

 

Рис. 42. Зависимости максимумов полос эмиссии от pH для [(MPyP)P(OEt)2]+ (2-OEt) (a); 

спектр эмиссии 2-OEt в H2O (C = 5.5 10-6 M) при рН = 2.0 – 4.6 (б). 

Дополнительно была изучена зависимость электронных спектров 

поглощения (ЭСП) от рН методом спектрофотометрического титрования, 

однако спектры поглощения оказались менее чувствительны к изменению рН: 

по мере увеличения кислотности среды наблюдались незначительные 

гипсохромные сдвиги в ЭСП комплексов 1-OH, 2-OH, 2-OEt. Максимумы 

полос поглощения комплексов 1-OH, 2-OH, 2-OEt в воде в различных формах 

представлены в таблице 7 и на рисунках 39, 43 и 44 соответственно.  

Таблица 7. Оптические и фотофизические свойства комплексов 1-OH, 2-OH, 2-OEt. 

 Формы [(TPP)P(OH)2]+ (1-OH) 

 Катионная Нейтральная Анионная 

λA, нм, H2O  423, 556, 596 422, 551, 592 420, 544, 590 

λF, нм, H2O  609, 662 602, 655 593, 644 

ΦF, H2O  0.16 0.07 0.12 

 Формы [(MPyP)P(OH)2]+ (2-OH) 

 N-протонированная Катионная Нейтральная Анионная 

λA, нм, H2O 424, 555, 614 422, 554, 608 421, 550, 600 419, 543, 586 

λF, нм, H2O 614, 668 608, 660 600, 662 590, 643 

ΦF, H2O 0.14 0.08 0.11 0.13 

 Формы [(MPyP)P(OEt)2]+ (2-OEt) 

 N-протонированная Катионная   

λA, нм, H2O 429, 559, 602 427, 558, 599   

λF, нм, H2O 618, 670 613, 666   

ΦF, H2O 0.18 0.16   
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Рис. 43. Кислотно-основные формы комплекса 1-OH в H2O (а); их спектры эмисcии (б) и 

поглощения (в). 

 

 

Рис. 44. Кислотно-основные формы комплекса 2-OEt в H2O (а); их спектры эмисcии (б) и 

поглощения (в). 

Таким образом, для порфиринатов Р(V) с аксильными −OH группами 

положение полос эмиссии чувствительно к кислотности среды в диапазоне pH 
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= 7.1-12.5. Введение N-содержащих мезо-пиридильных групп позволяет 

расширить диапазон чувствительности. Так, для монопиридил-порфирината 

Р(V) спектр эмиссии зависит от рН в пределах диапазона рН от 2.0 до 12.3.  

Чувствительность оптических и флуоресцентных свойств к рН также 

продемонстрировали комплексы порфиринатов фосфора(V) с аксиальными п-

аминофенольными лигандами 1-OPhNH2 и 7-OPhNH2. При уменьшении рН в 

случае тетрафенил-порфирината P(V) 1-OPhNH2 происходит протонирование 

его апикального −NH2 фрагмента, что приводит к батохромному сдвигу 

полосы Соре на 9 нм (Рис. 45 а). В тоже время в случае тетра(п-

метилфенил)порфирината P(V) 7-OPhNH2 уменьшение рН приводит, 

наоборот, к гипсохромному сдвигу на 4 нм (Рис. 45 б).  

 

Рис. 45. ЭСП 1-OPhNH2 в H2O (рН=2.0-6.1) (а), ЭСП 7-OPhNH2 в H2O (рН=3.0-6.5) (б). 

 

Диапазоны рН-переходов между формами для обоих комплексов 

довольно близки. Так, для 1-OPhNH2 переход происходит между рН 2.0 и 6.1, 

а в случае комплекса с более донорными мезо-группами 7-OPhNH2 – между 

2.7 и 6.5 (Рис. 46). Исходя из чего можно сделать вывод, что введение более 

электронно-донорных групп в мезо-положения порфирината P(V) приводит к 

незначительному смещению диапазона рН перехода. 
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Рис. 46. Зависимость интенсивности поглощения 1-OPhNH2 при 432 нм от рН (a), 

зависимость интенсивности поглощения 7-OPhNH2 при 438 нм от рН (б). 

В основной форме оба комплекса 1-OPhNH2 и 7-OPhNH2 не проявляют 

флуоресцентных свойств, вследствие переноса заряда от электронодонорных 

аксиальных лигандов на электронодефицитный центральный атом фосфора 

(Схема 28). Однако при переходе к кислым формам 1-OPhNH2+2Н+ и 7-

OPhNH2+2Н+ изменяется электронный эффект аксиального лиганда с 

донорного на акцепторный, что блокирует перенос заряда и приводит к 

разгаранию флуоресценции (Рис. 47).  

 

Схема 28. Предполагаемая схема переключения свойств 1-OPhNH2 
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Рис. 47. Спектры эмиссии 1-OPhNH2 и 1-OPhNH2+2Н+ в H2O (а), спектры эмиссии 

7- OPhNH2 и 7-OPhNH2+2Н+ в H2O (б). 

 

С помощью квантово-химических расчетов, выполненных на уровне 

теории DFT CAM-B3LYP/6-31G(d) для 1-OPhNH2 и 1-OPhNH2+2Н+ было 

показано, что пара НСМО обеих форм локализуется на порфириновом 

макроцикле, но для основной формы 1-OPhNH2 ВЗМО делокализованы как на 

порфириновом, так и на аксиальных лигандах (Рис. 48). В результате, 

электронные возбуждения, соответствующие полосам Соре и Q в спектре 

поглощения 1-OPhNH2 соответствуют переносу заряда с лигандов на 

макроцикл. Однако, при переходе в кислую форму 1-OPhNH2+2Н+, обе пары 

ВЗМО-1/ВЗМО и НСМО/НСМО+1 локализуются только на порфириновом 

макроцикле, что блокирует перенос заряда и приводит к разгаранию 

флуоресценции. 
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Рис. 48. (а) – Диаграмма граничных молекулярных орбиталей комплексов 1-NH2 и 

1- NH2+2Н+; вклады фрагментов молекул в молекулярные орбитали обозначены 

оранжевым цветом для аксиальных лигандов и фиолетовым – для порфирнового 

макроцикла. (б, с) – форма высших занятых и низших свободных молекулярных орбиталей 

комплексов 1-NH2 и 1-NH2+2Н+. 

Таким образом, комплексы 1-OH, 2-OH, 2-OEt, 1-OPhNH2 и 7-OPhNH2 

демонстрируют зависимость оптических- и флуоресцентных свойств от рН, 

что делает их потенциальными рН-сенсорами в широком диапазоне рН, 

причем, необходимый диапазон рН может быть настроен путем выбора мезо-

заместителей и аксиальных лигандов в порфиринате P(V). 

 

3.4. Фотохимические свойства 

Оценка эффективности генерации синглетного кислорода (SО) 

проводилась в EtOH с использованием 1,3-дифенилизобензофурана (ДФБФ) в 

качестве химической ловушки и метиленового голубого в качестве стандарта 
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(ΦΔ = 0.57 в EtOH [303]). Квантовые выходы генерации синглетного кислорода 

(ΦΔ) были рассчитаны по уравнению:  

ΦΔ = ΦΔ𝑠𝑡

𝑅 × I𝑠𝑡

R𝑠𝑡 × 𝐼
 , 

где ФΔ, ФΔst – квантовые выходы; R, Rst – скорости обесцвечивания ДФБФ; I, 

Ist – интегральные поглощения для измеряемого образца и стандарта 

соответственно.  

Порфиринаты P(V) демонстрируют более высокие ΦΔ по сравнению со 

свободными основаниями порфиринов (Таблица 8). Оценивая влияние 

аксиальных групп, можно отметить, что ΦΔ увеличивается в ряду 

монопиридил-порфиринов: 2-OH (0.60) < 2-OPrOH (0.66) < 2-OEt (0.77). При 

этом увеличение акцепторной силы мезо-заместителей в ряду 1-OEt – 6-OEt 

приводит к снижению квантовых выходов генерации SО от 0.87 для 1-OEt до 

0.39 для 6-OEt. Однако при переходе от мезо-тетрафенил-замещенного (1-

OEt, ΦΔ = 0.87) к более донорным тетра(п-метил-фенил)- (7-OEt, ΦΔ = 0.70), 

тетра(п-метоксифенил)- (8-OEt , ΦΔ = 0.74) и тетра(п-третбутилфенил)- (9-

OEt, ΦΔ = 0.68) замещенным порифринатам Р(V) не происходит увеличения 

ΦΔ.  

Комплексы 1-OPhNH2 и 7-OPhNH2, содержащие п-аминофенольные 

аксиальные лиганды, в основной форме не обладают способностью 

генерировать синглетный кислород. При переводе их в кислую форму 

1- OPhNH2+2Н+ и 7- OPhNH2+2Н+ эта способность появляется, однако ΦΔ 

относительно невысоки и составляют 0.11 и 0.20 соответственно.  

Таким образом, комплексы 1-OEt – 4-OEt и 7-OEt – 9-OEt наиболее 

эффективно способны генерировать синглетный кислород  
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Таблица 8. Квантовые выходы генерации синглетного кислорода (ΦΔ) и относительная 

скорость фоторазложения (rrel) для порфиринов 1-3 и порфиринатов фосфора(V) в 

EtOH.  

Соединение ΦΔ rrel , 

M/s∙105 

H2TPP   

H2MonoPyP   

H2trans-DiPyP   

[(TPP)P(OH)2]+   

[(MonoPyP)P(OH)2]+   

[(trans-DiPyP)P(OH)2]+   

[(MonoPyP)P(OPrOH)2]+   

[(TPP)P(OEt)2]+   

[(MonoPyP)P(OEt)2]+   

[(trans-DiPyP)P(OEt)2]+   

[(cys-DiPyP)P(OEt)2]+ 0.70 102 

[(TriPyP)P(OEt)2]+ 0.40 368 

[(TPyP)P(OEt)2]+  1777 

[((MeP)4P)P(OEt)2]+ 0.70 28 

[((MeOP)4P)P(OEt)2]+ 0.74 34 

[((t-BuP)4P)P(OEt)2]+ 0.68 75 

[((COOMeP)4P)P(OEt)2]+ 0.46 212 

[((CNP)4P)P(OEt)2]+ 0.35 112 

[(TPP)P(O-Ph-NH2)2]+ <0.01 17 

[(TPP)P(O-Ph-NH2)2]+ +2H+ 0.11 29 

[(MeP)P(O-Ph-NH2)2]+ <0.01 7 

[(MeP)P(O-Ph-NH2]+ +2H+ 0.20 25 
1 в течение 90 мин изменения в интенсивности полос в ЭСП спектре при облучении образца 

отсутствовали 

 

Для оценки фотостабильности комплексов оценивали относительную 

скорость реакции фотообесцвечивания при облучении лазером с длиной 

волны 405 нм в EtOH. Относительную скорость определяли по уравнению: 

𝑟отн  =
𝐶

𝑡 ∙  𝐴
  

где C –концентрация комплекса в растворе, t – время, C/t –скорость 

реакции фотообесцвечивания, A – поглощение при 405 нм в начале 

эксперимента. 

Комплексы порфиринов с аксиальными –OEt группами 1-OEt – 3-OEt, 

оказываются более устойчивы, чем аналогичные соединения с –ОН группами 
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1-OН – 3-ОН (Таблица 8). Введение в аксиальное положение c п-

аминофенольной группы также повышает устойчивость комплексов по 

сравнению с 1-ОН и 1-OEt. Так при облучении в течение 1.5 часов для 1-

OPhNH2 как в основной, так и в протонированной форме уменьшение 

интенсивности полос в ЭСП спектре не наблюдалось. 

Увеличение числа электронно-акцепторных мезо-заместителей снижает 

их фотостабильность. Так, диэтокси-порфиринаты Р(V), содержащие 

акцепторные мезо-заместители (от 2 до 4 пиридильных групп, п-

цианофенильные или п-карбоксиметилфенильные) оказываются значительно 

менее стабильны, чем комплекс 1-OEt с мезо-фенильными группами (Таблица 

8). Можно предположить, что мезо-заместители, обладающие большим 

электроноакцепторным эффектом по сравнению с фенильными группами, 

стягивают электронную плотность с электронодефицитного центрального 

атома фосфора(V), несущего положительный заряд. Вероятно, это приводит к 

дестабилизации комплекса и, как следствие, увеличению скорости 

фотодеструкции.  

Комплексы [((MeР)4P)P(OEt)2]+ (7-OEt), [((MeOР)4P)P(OEt)2]+ (8-OEt) и 

[((t-BuР)4P)P(OEt)2]+ (9-OEt), содержащие донорные мезо-заместители, также 

оказывались в 4-11 раз менее устойчивы, чем [(ТРР)P(OEt)2]+ (1-OEt), хотя для 

них ожидалась меньшая скорость фотодеструкции по сравнению с 1-OEt. 

 

3.5. Электрохимические свойства 

Известно, что порфиринаты фосфора(V) восстанавливаются при 

потенциалах E1/2RED от -0.30 до -1.1 и являются одними из наиболее легко 

восстанавливающихся комплексов порфиринов, поскольку большинство из 

порфиринов и их металлокомплексов восстанавливается при потенциалах 

ниже -1.0 − -1.5 В [104,115,304,305]. В данной работе было изучено влияние 

электронной природы мезо-заместителей на способность порфиринатов 

фосфора(V) к восстановлению на примере комплексов 1-OEt - 8-OEt с 

помощью циклической вольтамперометрии (ЦВА) (Таблица 9, Рис. 49). Было 



108 

 

показано, что по мере увеличения донорной способности мезо-заместителей 

величина E1/2Red уменьшается от -0.157 для 6-OEt, содержащего 4 акцепторные 

мезо-пиридильные группы, до – 0.530 для 8-OEt, содержащего 4 донорные 

мезо-п-метоксифенильные группы. 

Таблица 9. Потенциалы полувосстановления комплексов 1-OEt – 8-OEt. 

Соединение 1-OEt 2-OEt 3-OEt 4-OEt 5-OEt 6-OEt 7-OEt 8-OEt 

E1/2 RED, V -0.393 -0.340 -0.265 -0.275 -0.238 -0.157 -0.528 -0.530 

 

Рис. 49. Циклические вольтамперограммы комплексов 1-OEt − 8-OEt в CHCl3. 

В спектрах поглощения при электрохимическом восстановлении для 1-

OEt - 8-OEt (Рис. 50) наблюдается появление широкой полосы в области 700-

800 нм, что, согласно литературным данным, соответствует образованию π-

анион-радикалу порфирина [306]. Одновременнос с этим для комплексов 5-

OEt и 6-OEt, содержащих 3 и 4 акцепторные пиридильные мезо-группы, 

соответственно,наблюдается также появление полосы при 450-451 нм, которая 

может быть отнесена к образованию дополнительно анионной формы [306].  
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Рис. 50. Изменения в ЭСП в ходе электрохимичекого восстановления комплексов 1-OEt − 

8-OEt в CHCl3. 

Таким образом, порфиринаты P(V) 1-OEt - 8-OEt способны легко 

восстанавливаться, причем увеличение числа акцепторных групп увеличивает 

потенциалы восстановления вплоть до -0.157 для 6-OEt.  

 

3.6. Дефосфорилирование в присутствии белков 

Ранее было продемонстрировано, что комплекс [(MPyР)P(OH)2]+ (2-OH) 

в присутствии клеточных белков способен дефосфорилироваться до 

соответствующего свободного основания [128]. В данной работе, процесс 

дефосфорилирования систематически изучался на ряду комплексов 1-OEt – 3-

OEt, 1- OH – 3-OH, 2-OPrOH, 1-OPhNH2 и 7-OPhNH2. Для этого комплексы 

растворяли в фосфатном буфере (PBS, рН = 7.4) с добавлением 10% 

эмбриональной бычьей сыворотки (FBS) и инкубировали при 37°С. На 

примере комплексов 1- OH и 3-OH было показано, что их спектры эмиссии 

после 2 дней инкубации с белками соответствуют спектрам эмиссии 

соответствующих свободных оснований порфиринов 1 и 3 (Рис. 51), что 

указывает на их полное дефосфорилирование. 
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Рис. 51. Изменения спектров эмиссии комплексов 1-OH и 3-OH в 

присутствии FBS в течение времени. 

Комплексы 1-OPhNH2 и 7-OPhNH2 также подвергаются 

дефосфорилированию в PBS в присутствии FBS. Поскольку при рН = 7.4, 

характерному для PBS, оба комплекса 1-OPhNH2 и 7-OPhNH2 существуют в 

основной нефлуоресцентной форме, то в их спектрах эмиссии в присутствии 

FBS наблюдалось только увеличение полос интенсивности образующихся 

свободных оснований (Рис. 52 а,б). Для оценки полноты протекания 

дефосфорилирования к системам «порфирин + FBS» после 2 дней инкубации 

была добавлена HCl до рН ~2, соответсвующего полному переходу 1-OPhNH2 

и 7-OPhNH2 в протонированную флуоресцентную форму (Рис. 52 в,г). Было 

установлено, что оба комплекса дефосфорилируются частично в данных 

условиях. При этом для 1-OPhNH2 процесс протекает интенсивнее, чем для 7-

OPhNH2 , для которого интенсивность эмиссии комплекса с P(V) значительно 

выше интенсивности образующегося свободного основания. 
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Рис. 52 Изменения спектров эмиссии в присутствии FBS комплексов 1-

OPhNH2 (а) и 7-OPhNH2 (б) в течение времени. Спектры эмисии при рН ~2 

комплексов 1-OPhNH2 (в) и 7-OPhNH2 (г) после 2 дней инкубации с FBS.  

При этом, комплексы с аксиальными группами -OEt и -OPrOH не 

подверглись этому процессу: после 2 дней инкубации наблюдалось только 

снижение интенсивности полос эмиссии (Рис. 53). Можно предположить, что 

взаимодействие аксиальных -OH групп с белками FBS через образование 

водородных связей приводит к дефосфорилированию комплексов 1-OH – 3-

OH, тогда как –OEt и –OPrOH группы с белками не взаимодействуют. 
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Рис. 53. Изменения спектров эмиссии комплексов 1-OEt − 3-OEt и 2-OPrOH в 

присутствии FBS в течение времени. 

Кроме того, способность комплексов к дефосфорилированию была 

исследована на клетках аденокарциномы легкого человека А-549 (Рис. 54) при 

инкубации 1-OEt – 3-OEt, 1- OH – 3-OH и 2-OPrOH в течении 1 часа. 

Поскольку было показано, что в растворах эти комплексы взаимодействуют с 

FBS, а для изучения цитотоксичности используется питательная среда для 

клеток, содержащая 10% FBS, то изучаемые комплексы инкубировали в 

клетках А-549 как в присутствии, так и без FBS в среде. Это выполнялось с 

целью сравнить взаимодействие комплексов непосредственно только с 

клеточными белками и одновременно с FBS. Было установлено, что 1- OH – 3-

OH подвергаются дефосфорилированию внутри клеток как в присутствии, так 

и без FBS в среде в отличие от -OEt комплексов 1-OEt – 3-OEt. Интересно 

отметить, что комплекс 2-OPrOH частично дефосфорилируется в клетках, в 

то время как при проведении эксперимента в растворе с FBS данный процесс 
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не наблюдался. Это явление можно объяснить тем, что дефосфорилирование 

фрагмента –OPrOH происходит из-за большего разнообразия белков в клетках. 

 

Рис. 54. Спектры эмиссии порфиринатов P(V) в PBS (черн.), лизатов клеток в ДМСО 

после инкубации комплексов в клетках А-549 в присутствии FBS в среде (зел.) и в 

отсутсвтии FBS (красн). 

Одновременно с этим дефосфорилирование оказывает влияние на 

внутриклеточную локализацию в клетках A-549 комплексов 1- OEt – 3-OEt, 

1-OH – 3-OH и 2-OPrOH, что было продемонстрировано с помощью 

флуоресцентной визуализации (Рис. 55). Так, соединения 1- OEt – 3-OEt 

имели диффузное регулярное распределение по цитоплазме, в то время как 

соединения 1-OH – 3-OH и 2-OPrOH образовали локальные агрегаты в 

органеллах клеток. Учитывая способность соединений 1-OH – 3-OH и 2-

OPrOH дефосфорилироваться в присутствии белков, можно предположить, 

что эти флуоресцирующие области на их конфокальных изображениях 

соответствуют свободным основаниям 1-3. Накопление препаратов в 

органеллах в этом случае можно объяснить потерей растворимости после их 
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дефосфорилирования (вероятно, при взаимодействии с фосфатазами [307]), 

тогда как комплексы 1-OEt – 3-OEt свободно распределяются по 

пространству клетки, по аналогии с иными катионными порфиринами [308]. 

 

Рис. 55. Флуоресцентные изображения клеток аденокарциномы легкого человека A-549 с 

50 мкM порфиринатов P(V), 1 ч инкубации, возбуждение 405 нм, эмиссия запиcана при 

450-800 нм. 

Таким образом, способность гидрокси-порфиринатов P(V) к 

дефосфорилированию позволяет преодолевать ограниченную растворимость 

в воде свободных оснований порфиринов и осуществить их доставку в клетку 

в виде комплексов P(V). 
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3.7. Цитотоксические свойства 

Согласно докладу ВОЗ, наиболее распространенными видами рака 

являются рак молочной железы и рак легких. По этой причине для изучения 

цитотоксических свойств были выбраны клетки аденокарциномы молочной 

железы MCF-7 и аденокарциномы легких А-549. Исследования проводились 

на рядах соединений 1-OEt – 3-OEt, 7-OEt – 9-OEt, 1-OH – 3-OH и 2-

OPrOH.  

Методом проточной цитометрии была изучена способность 

исследуемых соединений проникать в клетки аденокарциномы. Для этого 

была проанализирована флуоресценция клеток MCF-7, обработанных 

исследуемыми соединениями 1-OEt – 3-OEt, 7-OEt – 9-OEt, 1-OH – 3-OH и 

2-OPrOH в течение 5 мин, 30 мин и 60 мин инкубации (Рис. 56). Было 

обнаружено, что для комплексов с аксиальным –OEt группами 1-OEt – 3-OEt 

и 8-OEt, а также для комплексов 1-OH, 3-OH и 2-OPrOH достаточно 5 минут 

инкубации для достижения заметной внутриклеточной флуоресценции, в то 

время как дальнейшая инкубация приводила лишь к незначительному 

увеличению флуоресценции (Рис. 56), что указывает на их пассивное 

накопление через клеточную мембрану. В тоже время характер накопления 

для комплексов 7-OEt и 2-OH был более длительным. Так, увеличение 

времени инкубирования от 5 мин до 30 мин и до 60 мин приводит к значимому 

увеличению интенсивности внутриклеточной флуоресцеции, что может 

указывать на механизм их активного транспорта через клеточную мембрану. 

Среди всех изученных комплексов, только комплекс 9-OEt, содержащий в 

мезо-трет-бутилфенильные фрагменты, не продемонстрировал накопления в 

клетках.  



116 

 

 

 
Рис. 56. a) Клеточная флуоресценция через 5, 30 и 60 мин при аккумуляции MCF-7 с 0.5 мкM 

растворами порфиринатов P(V), б) среднее значение флуоресценции по данным 

цитометрии. 

Цитотоксическая активность исследуемых веществ изучалась в 

отношении клеток MCF-7 и A-549 при облучении светом 450 нм (Рис. 57, Рис. 

58). В таблице 10 представлены установленные значения IC50 в темновых и 

световых условиях, а также индекс фототоксичности (ИФ), представляющий 

собой соотношение между IC50 в темновых и световых условиях. Вследствие 

способности порфиринатов P(V), содержащих мезо-метилфенильные (7-OEt) 

и мезо-метоксифенильные (8-OEt) группы, поглощать свет в области 600-650 

нм, была дополнительно изучена их цитотоксическая активность при 

облучении диодом, излучающим свет в области 600-700 нм и имеющий 

максимум при 660 нм. 
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В результате было выявлено, что порфиринаты P(V) с аксиальными 

лигандами -OH и - OPrOH демонстрируют субмикромолярную световую 

токсичность по отношению к обеим линиям клеток в отличие от комплексов с 

аксиальными – OEt группами, проявляющими наномолярную световую 

токсичность (Таблица 10). Более низкая токсичность комплексов с 

аксиальными –OH группами может быть объяснена их дефосфорилированием 

в клетках. 

Таблица 10. Темновая и световая цитотоксичность порфиринатов фосфора(V) в 

отношении клеток A-549 и MCF-7.  

  MCF-7 A-549 

Соединение IC50 темн, нМ 
1 

IC50 свет 450, 
нМ 2 

ИФ IC50 темн, нМ 1 
IC50 свет 450, 

нМ 2 
ИФ 

[(TPP)P(OEt)2]+ (1-OEt) 45 ± 20 14.0 ± 4 3.2 46 ± 12 5.7 ± 1.3 8.1 

[(MonoPyP)P(OEt)2]+ (2-OEt) 42 ± 25 8.9 ± 3.3 4.7 129 ± 25 2.0 ± 1.5 64.5 

[(trans-DiPyP)P(OEt) 2]+ (3-OEt) 100 ± 36 92 ± 20 1.1 265 ± 37 35 ± 8 7.6 

[((MeP)4P)P(OEt)2]+ (7-OEt) 863 ± 281 170 ± 51 5.1 201.1 ± 4.5 18.5 ± 6.3 10.9 

[((MeOP)4P)P(OEt)2]+ (8-OEt) 903 ± 290 15 ± 10 60.2 50.5± 8.3 0.33 ± 0.04 153 

[((t-BuP)4P)P(OEt)2]+ (9-OEt) 6921 ± 1042 7970 ± 2091 0.9 33660 ± 4850 30970 ± 3440 1.1 

[(TPP)P(OH)2]+ (1-OH) 1320 ± 360 71 ± 13 18.6 1532 ± 191 379 ± 35 4.0 

[(MonoPyP)P(OH)2]+ (2-OH) 7320 ± 860 650 ± 115 11.3 5569 ± 455 496 ± 64 11.2 

[(trans-DiPyP)P(OH)2]+ (3-OH) 10121 ± 1703 1720 ± 221 5.9 22980 ± 4620 1842 ± 351 12.5 

[(MonoPyP)P(OPrOH)2]+ (2-OPrOH) 1160 ± 301 101 ± 16 11.5 2802 ± 285 254 ± 26 11.0 

Соединение 
IC50 темн,  

нМ 1 

IC50 свет 660, 
нМ 3 

ИФ IC50 темн, нМ 1 
IC50 свет 660, 

нМ 3 
ИФ 

[((MeP)4P)P(OEt)2]+ (7-OEt) 863 ± 281 147 ± 6.1 5.9 201.1 ± 4.5 62.5 ± 1.3 3.2 

[((MeOP)4P)P(OEt)2]+ (8-OEt) 903 ± 290 14.0 ± 4.6 64.5 50.5± 8.3 4.5 ± 4.2 11.2 
1 72 ч. инкубации, МТТ-тест, 2 λ=450 нм, J = 3.5 Дж/см2 ,72 ч. инкубации, МТТ-тест,  

3 λ=660 нм, J = 3.5 Дж/см2,72 ч. инкубации, МТТ-тест 

 

Цитотоксическая активность порфиринатов P(V) коррелирует с уровнем 

их накопления в клетках. Например, наиболее цитотоксичные 1-OEt, 2-OEt и 

8-OEt (IC50 свет = 8.9 - 14.5 нМ в отношении MCF-7) показали более высокие 

медианные значения накопления (Рис. 56 б), тогда как менее токсичные 2-OH, 

3-OH и 2-OPrOH (IC50 свет = 101 - 1720 нМ в отношении MCF-7) 

продемонстрировали более низкое накопление. Комплекс 9-OEt, не 

накапливающийся в клетках, ожидаемо продемонстрировал наименьший 

цитотоксический эффект среди всех изучаемых комплексов, причем значения 

его световой и темновой токсичности близки между собой для каждой линии 
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клеток. Однако для комплекса 1-ОН связь между накоплением и 

цитотоксичностью сложнее. Так, 1-ОН показал самое высокое накопление, но 

умеренную цитотоксичность (IC50 = 1.32 мкМ в темноте), что можно 

объяснить его дефосфорилированием внутри клеток и дальнейшей агрегацией.  
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Рис. 57. Кривые темновой токсичности и фототоксичности порфирнатов P(V) в 

культуре клеток аденокарциномы легкого А-549, МТТ тест, 72 ч инкубации.  
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Рис. 58. Кривые темновой токсичности и фототоксичности порфирнатов P(V) в культуре 

клеток аденокарциномы молочной железы MCF-7, МТТ тест, 72 ч инкубации. 
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В ряду диэтокси-порфиринатов P(V) по отношению к клеткам MCF-7 

наиболее высокую световую токсичность проявляют 1-OEt, 2-OEt и 8-OEt 

(IC50 свет = 14.0 , 8.9 и 14.5 нМ, соответственно), при этом наиболее высоким 

индексом фототоксичности обладает 8-OEt, для которого ИФ=60.2, тогда как 

для 1-OEt и 2-OEt ИФ составляет 3.2 и 4.7 соответственно.  

Интересно отметить, что для комплексов 1-OEt−3-OEt, 1-OH−3-OH и 

2-OPrOH различие между токсичностью по отношению к A-549 и MCF-7 

было незначительным, в то время как 7-OEt и 8-OEt продемонстрировали на 

порядок более низкие значения световой токсичности по отношению к A-549 

в сравнении с MCF-7. Более того, комплекс 8-OEt продемонстрировал 

рекордное значение световой токсичности против клеток A-549, которое 

составило 330 пМ и наибольшое значение ИФ = 153.  

Важным результатом также является то, что комплексы 7-OEt и 8-OEt 

показали наномолярную световую токсичность при облучении светом 660 нм 

по отношению к клетках MCF-7 (IC50 свет = 11.3 – 14.5 нМ) и к клеткам A-549 

(IC50 свет = 6.4 – 6.5 нМ) (Таблица 10), что является первым примером 

фотоцитотоксического эффекта порфиринатов P(V) при облучении красным 

светом. Более того, фотоцитотоксический эффект комплексов 7-OEt и 8-OEt 

многократно превышает эффект препарата Фотосенс® (IC50 = 3.2 мкМ для A-

549, 11.2 Дж/см2,). 

Таким образом, 1-OEt, 2-OEt, 7-OEt и 8-OEt являются наиболее 

фотоцитотоксичными соединениями с наномолярной светоиндуцированной 

токсичностью и представляются наиболее перспективными для применения в 

качестве фотосенсибилизаторов. 

Дополнительно было исследовано влияние световой дозы на 

цитотоксичность на примере недефосфорилирующегося комплекса 2-OEt и 

дефосфорилирующегося 2-OH (Рис. 59). Установлено, что при высоких 

концентрациях (2,5 мкМ для 2-OH и 10-50 нМ для 2-OEt) даже низкие дозы 

света (до 0,3 Дж/см2) вызывают гибель клеток, тогда как при низких 

концентрациях (0,1 мкМ для 2-OH) увеличение дозы света до 5,6 Дж/см2 не 
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усиливает цитотоксичность. Однако, если исследуемая концентрация близка к 

значению IC50, наблюдается четкая зависимость от дозы облучения, что 

подтверждает светоиндуцированный механизм гибели клеток в обоих случаях. 
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Рис. 59. Выживаемость клеток А-549 при их обработке комплексами 2-OEt и 2-OН при 

различных световых дозах (450 нм), 72 ч, MTT-тест. В качестве контроля были 

использованы клетки, не подвергавшиеся обработке (100%). 

Поскольку фотоцитотоксический эффект при поглощении света в 

области терапевтического окна прозрачности тканей (600-800 нм) 

продемонстрировали только комплексы 7-OEt и 8-OEt, для них был более 

детально исследован механизм клеточной смерти. Для этого на первом этапе 

было проведено определение АФК в клетках MCF-7 с помощью 

неспецифичной ловушки 2,7-дихлордигидрофлуоресцеина (DCF) методом 

проточной цитометрии. Было выявлено, что клетки инкубировавшиеся с DCF 

и комплексами 7-OEt и 8-OEt демонстрируют большую интенсивность 

флуоресценции по сравнению с клетками, инкубировавшимися только с DCF 

(Рис. 60).  

Для комплекса 8-OEt при концентрации 0.1 мкМ наблюдается 

незначительное увеличение интенсивности флуоресценции в темновых 

условиях. Вместе с тем облучение светом 660 нм (3.5 Дж/см2) приводит к более 

значимому увеличению интенсивности флуоресценции и снижению числа 

сигналов, вероятно, из-за высокой токсичности комплекса 8-OEt. Дальнейшее 

увеличение концентрации до 0.5 мкМ приводит к увеличению интенсивности 

сигнала, как в световых, так и в темновых условиях одновременно со 

снижением числа сигналов. При концентрации 1 мкМ комплекса 8-OEt число 

сигналов флуоресценции клеток крайне мало.  
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Рис. 60. а) Клеточная флуоресценция клеткок MCF-7, при их инкубации с DCF и 0.1 мкM, 

0.5 мкМ и 1 мкМ растворами порфиринатов P(V) 7-OEt и 8-OEt, среднее значение 

флуоресценции по данным цитометрии для б) 7-OEt и в) 8-OEt. 

Комплекс 7-OEt по сравнению с 8-OEt менее токисчен, и поэтому для 

него концентрация 0.1 мкМ является недостаточной для увеличения уровня 

флуоресценции в клетках и обнаружения генерации АФК. Однако при 

концентрациях 0.5 мкМ и 1 мкМ наблюдается увеличение интенсивности 

флуоресценции как в световых, так и в темновых условиях.  

Таким образом, согласно полученным данным, комплексы 7-OEt и 8-

OEt способны генерировать активные формы кислорода в клетках, как в 

темновых, так и в световых условиях. Поскольку при облучении светом 

уровень внутриклеточной флуоресценции был выше, чем в темноте, то можно 

утверждать, что в световых условиях уровень генерации АФК выше, чем в 

темновых. При этом увеличение концентрации комплексов приводит к 

соответствующему увеличению интенсивности флуоресцентности, 
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подтверждая влияние P(V) порфиринов на формирование активных форм 

кислорода. Полученные данные могут объяснить темновую токсичность 

комплексов и увеличение цитотоксического эффекта под действием света. 

Ранее было показано, что АФК в клетках могут продуцироваться гемом 

в трансмембранном домене НАДФ-Н-оксидаз, при переносе на него электрона 

с флавинадениндинуклеотида (ФАД), расположенного в дегидрогеназном 

домене НАДФ-Н-оксидаз [193]. Можно предположить, что образование АФК 

в темновых условиях под действием комплексов 7-OEt и 8-OEt реализуется за 

счет аналогичного механизма с участием порфиринатов P(V), поскольку было 

показано, что они способны легко восстанавливаться (раздел 3.5).  

Для исследования механизма световой токсичности на следующем этапе 

было проведено определение пути клеточной смерти клеток MCF-7, 

индуцированной действием комплексов 7-OEt и 8-OEt. В настоящее время 

наиболее доказательным методом выявления апоптотических клеток является 

дифференциальное окрашивание мембраны флуоресцентно-меченным белком 

аннексином V, который аффинно связывается с полярной частью 

фосфатидилсерина. Это оказывается возможным поскольку в процессе 

апоптоза происходит изменение клеточной мембраны, что приводит к 

распределенению фосфатидилсерина не только на внутренней, но и внешней 

стороне цитоплазматической мембраны клеток. Для проведения 

цитометрического анализа клетки MCF-7 инкубировались с 0.1 мкM 

растворами порфиринатов P(V) 7-OEt и 8-OEt в течение 1 ч в присутствии 

аннексина V (Ann) и пропидия йодида (PI, для выявления некторических 

клеток) (Рис.  61, 62, Таблицы 11, 12). Полученные данные указывает на то, 

что порфиринаты Р(V) способны индуцировать ранний и позднний апоптоз 

как в световых, так и в темновых условиях. При этом после облучения клеток 

с порфиринатами P(V) светом 660 нм наблюдалось снижение суммарного 

процента клеток, что может свидетельствовать о скрытом некрозе. 
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Рис.  61. Окрашивание клеток аденокарциномы легкого человека A-549 на апоптоз 

(аннексин-FITC) и некроз (PI). 

.

 

Рис.  62. Окрашивание клеток аденокарциномы молочной железы MCF-7 на апоптоз 

(аннексин-FITC) и некроз (PI). 

Таблица 11. Процент клеток, находящихся в стадии раннего апоптоза, некроза и позднего 

апоптоза; клетки аденокарциномы легкого человека A-549. 

 Темн. Свет. 

 Общий 

% 

Ann-, 

PI- 

Ann+, 

PI- 

Ann-. 

PI+ 

Ann+, 

PI+ 

Общий 

% 

Ann-, 

PI- 

Ann+, 

PI- 

Ann-. 

PI+ 

Ann+, 

PI+ 

Контроль 95.5 99 0.18 0.13 0.70 95.4 98.9 0.36 0.08 0.75 

Контроль, 

Ann+ 
88.6 76.1 18.4 0.14 5.41 89.0 49.8 37.4 0.04 12.7 

Контроль, 

PI+ 
88.8 96.1 0.16 2.85 0.86 81.7 96.1 0.16 3.00 0.78 

7-OEt, 

 1 мкM 
83.0 24.3 42.8 0.58 32.4 74.2 30.1 40.2 1.19 28.5 

7-OEt, 

0.5 мкM 
83.1 20.1 43.9 0.42 35.7 78.3 25.1 46.6 0.73 27.5 

8-OEt, 

0.5 мкM 
74.0 32.2 24.5 13.0 30.3 58.5 30.9 15.4 8.82 44.9 

8-OEt, 

0.1 мкM 
82.5 41.7 42.1 0.16 16.0 79.6 45.6 37.2 0.50 16.7 
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Таблица 12. Процент клеток, находящихся в стадии раннего апоптоза, некроза и позднего 

апоптоза; клетки аденокарциномы молочной железы MCF-7   

 Темн. Свет. 

 Общий 

% 
Ann-, 

PI- 
 Общий 

% 
Ann-, 

PI- 
 Общий 

% 
Ann-, 

PI- 
 Общий 

% 

Контроль 93.5 98.8 0.0 0.08 0.79 97.2 95.2 0.99 0.14 3.76 

Контроль, 

Ann+ 
96.3 48.3 36.5 0 15.2 92.6 29.0 57.9 0 13.1 

Контроль, 

PI+ 
96.5 90.5 2.09 3.34 4.05 92.8 70.9 17.0 3.66 8.40 

7-OEt,  

1 мкM 
93.6 66.0 24.1 0.43 9.45 90.7 14.8 64.4 0.09 20.7 

7-OEt, 

0.5 мкM 
94.4 51.5 36.3 0.31 11.8 89.0 24.9 63.3 0.03 11.7 

8-OEt, 

0.5 мкM 
51.4 35.6 14.2 19.9 30.3 43.8 22.2 10.1 15.0 52.7 

8-OEt, 

0.1 мкM 
95.0 49.0 34.0 0.14 16.9 95.0 36.7 47.0 0.04 16.2 

Апоптоз часто ассоциируется с митохондриями, поскольку 

высвобождение митохондриальных белков активирует протеазы каспазы, 

которые управляют гибелью клеток [309]. Для установления, является ли 

наблюдаемый апоптоз митохондиально-опосредованным, было проведено 

цитометрическое изучение митохондриальной дисфункции клеток. Для этого 

клетки MCF-7 инкубировали с комплексами 7-OEt и 8-OEt в присутствии 

потенциометрического карбонилцианинового красителя JC-1. Данный 

краситель способен флуоресцировать в двух областях спектра в зависимости 

от его локальной концентрации: при концентрациях JC-1, достигаемых в 

активных митохондриях, его молекулы агрегируют, образуя олигомерные 

структуры, флуоресцирующие в красной области спектра (λmax = 590 нм) и 

наблюдающиеся в флуоресцентном канале FL2. При низкой локальной 

концентрации JC-1 происходит разрушение агрегатов красителя, что приводит 

к сдвигу максимума спектра флуоресценции в зеленую область (λmax = 527 нм), 

что можно наблюдать в флуоресцентном канале FL1. При инкубировании 

клеток MCF-7 с 0.1 мкМ, 0.5 мкМ и 1 мкМ растворами комплексов 7-OEt и 

8- OEt при облучении их светом 660 нм отношение интенсивности 

флуоресценции в канале FL1 к FL2 увеличивается (Рис. 63), что указывает на 
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взаимодействие порфиринатов P(V) с митохондриями, в результате чего 

происходит нарушение проницаемости мембраны митохондрий и уменьшение 

количества активных митохондрий.  

 

Рис. 63. Отношение средней интенсивности флуоресценции в канале FL2 к 

интенсивности флуоресценции в канале FL1 для клеток MCF-7, инкубировавшихся с 0.1 

мкМ, 0.5 мкМ и 1 мкМ комплексов 7-OEt и 8- OEt в присутствии JC-1. 

Также было оценено распределение комплексов 7-OEt и 8-OEt внутри 

клетки и в сравнении с расположением митохондрий, помеченных 

митохондриальным красителем MitoTracker. Было установлено, что 

комплексы 7-OEt и 8-OEt диффузно распределены внутри цитоплазмы, и 

выраженной колокализации с митохондриями не было выявлено (Рис. 64). 

 

Рис. 64. Конфокальная сканирующая микроскопия кеток аденокарциномы молочной 

железы человека MCF-7 после 1-часовой инкубации с комплексами 7-OEt и 8-OEt. Синяя 

флуоресценция соответствует клеточным ядрам, окрашенным красителем Hoechst 

33342, красная флуоресценция – исследуемым порфиринатам P(V), зеленая 

флуоресценция – митохондриям, окрашенным красителем MitoTracker Green. 
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Напротив, некротическая гибель клеток происходит в основном из-за 

разрушения клеточной мембраны с последующим быстрым высвобождением 

цитозоля в среду. Ранее было показано, что тетракатионные порфирины и их 

цинковые комплексы вызывают некротическую гибель клеток при облучении 

светом [220]. Это сопровождалось вздутием и набуханием клеток. Для 

исследованных порфиринатов фосфора(V) 7-OEt и 8- OEt образование 

пузырьков наблюдалось как в темновых, так и в световых условиях (Рис. 65). 

Более того, воздействие света усиливало этот процесс. Более токсичный 

комплекс 8- OEt вызывал более интенсивное образование пузырей, чем менее 

токсичный комплекс 7-OEt. Увеличение времени и концентрации порфиринов 

8- OEt и 7-OEt также приводило к увеличению количества деформированных 

клеток.  

 

Рис. 65. Клетки после воздействия порфиринов 7-OEt и 8- OEt (500 нМ, 1ч инкубации) в 

темных и светлых условиях. 

 

Ингибирование дыхательной цепи в митохондриях также может 

привести к быстрой гибели клеток, и есть некоторые свидетельства того, что 

порфирины могут ингибировать дыхательную цепь в нескольких точках 

[213,222,310]. Чтобы оценить эту гипотезу, мы сначала оценили изменение 
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соотношения окисленной и восстановленной форм NADH. Для этого мы 

записали спектры флуоресценции в воде лизата клеток MCF-7 после 1-

дневного инкубирования с комплексом 8-OEt (концентрации 0,1 нМ, 0,5 нМ и 

5 нМ). В качестве контроля использовали необработанные клетки. В спектрах 

излучения всех образцов наблюдались два сигнала: при 390 нм (окисленная 

форма NAD+) и при 430 нм (восстановленная форма NADH). По мере 

увеличения концентрации комплекса 8-OEt количество окисленной формы 

увеличивалось по сравнению с восстановленной формой (Рис. 66). Это может 

свидетельствовать об участии порфирината фосфора(V) в окислении NADH. 

Кроме того, ранее было показано, что порфиринаты фосфора(V) могут 

окислять производные 1,4-дигидроникотинамида путем переноса 

электронов[310]. Окисление NADH может привести к его удалению из цепи 

переноса электронов и нарушению клеточного дыхания. Как известно, апоптоз 

также связан с истощением запасов NADH/NADPH [311,312]. 

 

Рис. 66. Соотношение интенсивности излучения при 390 нм и 430 нм (отношение NAD+ к 

NADH) при обработке клеток А-549 комплексом 8-OEt в течение 24 часов. В качестве 

контроля были взяты необработанные клетки. 

Также было изучено токсическое действие комплекса 8-OEt на клетки 

А-549 в среде RPMI, содержащей 2 мг/мл и 10 мг/мл глюкозы, в темновых 

условиях (Рис. 67). При концентрациях выше 0.11 мкМ выживаемость клеток 

увеличивается на 15-35% в среде, более насыщенной глюкозой, что может 

указывать на влияние порфиринатов P(V) на процессы клеточного дыхания. 
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При этом, добавление антиоксидантов не способствовало увеличению 

жизнеспособности клеток (Рис.  68), что может косвенно свидетельствовать о 

том, что генерация активных форм кислорода является не основным 

механизмом токсического действия на клетки. 
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Рис. 67. Жизнеспособность клеток А-549 в условиях затемнения в среде RPMI, 

содержащей 2 мг/мл и 10 мг/мл глюкозы, в течение 72 часов, МТТ-анализ. В качестве 

контроля были взяты необработанные клетки (100%). * - p ≤ 0.05, ns - p > 0.05. 
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Рис.  68. Жизнеспособность клеток MCF-7, обработанных комплексом 8-OEt и 

антиоксидантами (аскорбиновая кислота, NaN3, гистидин) в темноте и на свету (660 

нм, 3,5 Дж/см2) в течение 72 ч, анализ MTT. Необработанные клетки были взяты в 

качестве контроля (100%). * - p ≤ 0.05, ** - p < 0.01, *** - p<0.001, ns - p > 0.05. 

 



130 

 

Часто при солидных опухолях возникает возникает гипоксия, что 

ограничивает эффективность противоопухолевой терапии, особенно 

кислородзависимой фотодинамической терапии [313]. В данной работе, для 

наиболее перспективных комплексов 7-OEt и 8- OEt была оценена 

эффективность в условиях гипоксии. Было обнаружено, что гипоксия 

повышала темновую токсичность исследуемых соединений (Таблица 13, Рис. 

69, 70).  

 

Рис. 69. Выживаемость клеток А-549 в темновых и световых (660 нм, 3,5 Дж/см2) 

условиях, 72 часа, МТТ-тест. В качестве контроля были взяты необработанные клетки 

(100%). 
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Таблица 13. Значения IC50 для клеток A-549 и MCF-7 при нормоксии и гипоксии (в темновых 

и световых (660 нм, 3.5 Дж/cм2) условиях), 72 ч инкубации, MTT тест  

 Гипоксия (A-549) Нормоксия (A-549) 

Комплекс IC50 темн, нМ IC50 свет, нМ ИФ  IC50 темн, нМ IC50 свет, нМ ИФ  

8-OEt 43.9±16.8 17.4±4.9 2.5 50.5±8.3 4.5±2.5 11.2 

7-OEt 109.7±28.4 111.5±36.3 0.9 201.1±4.5 62.5±9.7 3.2 

 Гипоксия (MCF-7) Нормоксия (MCF-7) 

Комплекс IC50 темн, нМ IC50 свет, нМ ИФ  IC50 темн, нМ IC50 свет, нМ ИФ  

8-OEt 41.4± 6.7 24.1± 4.5 1.7 903±290 14.0±3.2 64.5 

7-OEt 96.5±9.2 83.5±8.6 1.1 863±281 147±52  5.9 

 

 

Рис. 70. Выживаемость клеток MCF-7 и А-549 в темновых и световых (660 нм, 3,5 Дж/см2) 

условиях, 72 часа, МТТ-тест. В качестве контроля были взяты необработанные клетки 

(100%). 
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Это может быть объяснено неэффективной выработкой АТФ в условиях 

гипоксии, в первую очередь за счет гликолиза. Следовательно, клетки не 

вырабатывали достаточного количества АТФ и NADH для процессов 

восстановления. Следует отметить, что клетки А-549 были более 

чувствительны к комплексам 7-OEt и 8- OEt в условиях гипоксии. Это 

коррелирует с тем фактом, что клетки А-549 менее "энергоэффективны" и 

получают энергию в основном за счет гликолиза. 

Основываясь на результатах ряда проведенных экспериментов, мы 

можем предположить, что для порфиринатов фосфора(V) реализуется 

несколько механизмов гибели клеток. Основной механизм связан с 

разрушением клеточной мембраны, и это происходит как в темновых 

условиях, так и при облучении светом. Второй механизм включает выработку 

АФК под действием светового облучения с последующим апоптозом или 

некрозом, оба из которых типичны для ФДТ. Также возможно ингибирование 

дыхательной цепи клеток, приводящее к уменьшению количества 

вырабатываемых клеткой АТФ. Совокупность этих факторов приводит к 

неожиданному гипоксически-активируемому усилению цитотоксичности в 

темновых условиях, что может быть использовано при разработке 

противоопухолевых препаратов. 

Таким образом, было систематически изучено влияние природы мезо-

заместителей и аксиальных лигандов в порфиринатах фосфора(V) на их 

физико-химические и биологические свойства. Было показано, что, варьируя 

электронную природу мезо-заместителей и аксиальные лиганды можно 

управлять свойствами данных комплексов, обеспечивая им рН-

чуствительность, способность к дефосфорилированию или высокую 

цитотоксичность.   
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4. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

4.1. Реактивы и оборудование 

В работе использовали POBr3 (Macklin), хлороформ (ЭКОС-1 и ALDOSA), 

дихлорметан (База №1 химреактивов), гексан (ЭКОС-1), этилацетат 

(ALDOSA), ДМСО (спектрхим, ЭКОС-1), пиридин (ЭКОС-1), толуол (База №1 

химреактивов), ацетон (База №1 химреактивов), эмбриональная бычья 

сыворотка (FBS, Paneco), фосфатный буфер (ФБ, [Na+] = 137 мМ, Paneco), 

ДМЕМ (Paneco). Сухой пиридин и хлороформ получали перегонкой над CaH2. 

Тетра(п-метилфенил)порфирин (7), тетра(п-метоксифенил)порфирин (8), 

тетра(п-трет-бутилфенил)порфирин (9), тетра(п-карбоксифенил)порфирин 

(10), тетра(п-цианофенил)порфирин (11), тетра(перфторфенил)порфирин (12), 

тетра(мезитил)порфирин (13) были получены от к.х.н. Поливановской Д.А 

(ИФХЭ РАН), и д.х.н. Бирина К.П. ИФХЭ РАН). 

Окись алюминия (Macherey-Nagel, первая степень активности по Брокману) 

использовались для колоночной хроматографии. Полимерные гели Bio-Beads 

S-X1 (BioRad) использовались для гель-проникающей хроматографии (ГПХ). 

Аналитическая тонкослойная хроматография (ТСХ) выполнялась на 

алюминиевых пластинках с покрытием из силикагеля (толщина 0.2 мм, 

флуоресцентный индикатор F254, производства Merck). 

1Н ЯМР, 31Р ЯМР, 1H-15N HMBC ЯМР спектры были записаны при 25 °С с 

помощью спектрометров Bruker Avantes III, 600 и 300 МГц для 1H, 75 МГц для 

13C, и 162 МГц для 31Р. Сигналы ЯМР спектров отнесены к остаточным пикам 

растворителей.  

Электронные спектры поглощения (ЭСП) были получены при комнатной 

температуре на спектрофотометре Evolution 210 (Thermo Scientific) в 1 см 

прямоугольных кварцевых кюветах. Длины волн (λ) даны в нанометрах (нм). 

Спектры флуоресценции (ФF, λex= 425 нм) были записаны при комнатной 

температуре с помощью спектрофлуориметра Jasco FP-8300 в EtOH. 
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4.2. Методы исследования 

Квантовые выходы флуоресценции (ФF, λex = 425 нм) определяли в EtOH 

сравнительным методом с использованием тетрафенилпорфирина H2TPP в 

качестве стандарта (Φst = 0,11 в толуоле [301]). Значения ФF были рассчитаны 

с помощью сравнительного метода с использованием уравнения: 

Φ𝐹 = Φ𝑠𝑡

𝐹 𝐴𝑠𝑡 𝑛2

𝐹𝑠𝑡  𝐴 𝑛𝑠𝑡
2  

где ФF, Фst – квантовые выходы флуоресценции; F, Fst – площади под кривыми 

спектров эмиссии; А, Аst – величины поглощения на частоте возбуждения; n, 

nst – коэффициенты преломления растворителей для исследуемого вещества и 

стандарта соответственно. 

Квантовые выходы генерации синглетного кислорода (ФΔ, λex = 555 нм) 

были измерены с применением волоконно-оптического спектрофотометра 

AvaSpec-ULS2048CL-EVORS-UA (Avantes, Нидерланды) и монохроматора-

спектрографа (MS2004i) с термостатируемое кюветное отделение с 

возможностью перемешивания CUV-UV/VIS-TCABS/FL (Ocean Optics). В 

качестве стандарта с известным кантовым выходом был использован 

метиленовый голубой (ФΔ=0.57 в EtOH [303]). В качестве ловушки для 

синглетного кислорода в EtOH использовался 1,3-дифенилизобензофуран 

(ДФБФ). Для расчётов использовалось уравнение:  

ΦΔ = ΦΔ𝑠𝑡

𝑅 × I𝑠𝑡

R𝑠𝑡 × 𝐼
  

где ФΔ, ФΔst – квантовые выходы; R, Rst – скорости обесцвечивания ДФБФ; I, 

Ist – интегральные поглощения для измеряемого образца и стандарта 

соответственно.  

Относительная скорость реакции фотообесцвечивания (rотн) была 

измерена с применением оптоволоконной экспериментальной установки 

Avantes в режиме контроля времени при облучении образца лазером с длиной 

волны 405 нм. Для расчётов использовалось уравнение: 
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𝑟отн  =
𝐶

𝑡 ∙  𝐴
  

где C –концентрация комплекса в растворе, t –время, C/t –скорость реакции 

фотообесцвечивания, A –поглощение при 405 нм в начале эксперимента.  

Измерения циклической вольтамперограммы (ЦВА) выполнялись с 

помощью электронного потенциостата IPC-compact, управляемого 

программным пакетом Intelligent Potentiostat Control S2 ver. 8.65, оба 

разработаны в ИФХЭ РАН, Москва, Россия. В электрохимической ячейке 

использовалась трехэлектродная установка с рабочим электродом из 

платиновой сетки, вспомогательным электродом из платиновой проволоки и 

электродом сравнения [Ag / AgCl, 3,5 М KCl]. Корпус кюветы был изготовлен 

из полированного плавленого кварца с различной толщиной стенок. 

Платиновый сетчатый электрод помещали в узкую точку ячейки (2 мм), чтобы 

минимизировать длину оптического пути раствора, подвергающегося 

окислительно-восстановительным процессам для спектральных измерений in 

situ в УФ-видимой-ближней ИК-области. 

Последние выполнялись с использованием комбинации спектрометров 

Avantes SmartLine AvaSpec-ULS2048CL-EVO-RS и Avantes AvaSpec-NIR256-

1.7, которые позволяли регистрировать оптическую плотность в УФ-видимой 

и ближней инфракрасной областях соответственно. Спектрометры были 

подключены к держателю кюветы, где размещалась электрохимическая 

ячейка, через разветвленное оптическое волокно. Освещение образца для 

спектральных измерений обеспечивалось сбалансированным дейтериево-

галогеновым источником света Avantes Ava-Light-DH-S-BAL. Как оптическое 

волокно источника света, так и оптическое волокно, ведущее к детекторам, 

подключенным к держателю ячейки через пару коллимирующих линз, 

гарантируя, что фактическое измерение происходит через рабочий сетчатый 

электрод. Перед образцом был вставлен длиннопроходный оптический 
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фильтр, блокирующий любой свет с длиной волны ниже 350 нм, чтобы 

исключить возможное фотообесцвечивание образцов. 

Клеточные линии 

Клеточные линии аденокарциномы молочной железы человека MCF-7 и 

аденокарциномы легкого человека А-549 были культивированы в полной 

ростовой среде ДМЕМ, включающей 10% фетальной бычьей сыворотки (FBS), 

2 мМ L-глутамина и 1% раствора пенициллина (100 U/мл) и стрептомицина 

(100 мкг/мл). Пересев клеток осуществлялся с помощью раствора трипсина 

(0.25%) каждые 3–4 дня при достижении клеточной культурой 80–90% 

конфлюэнтности в соответствии со стандартными протоколами 

Дефосфорилирование в растворе 

К растворам исследуемых соединений в фосфатно-солевым буфером (PBS, pH 

7.4) добавили 10% фетальной бычьей сыворотки (FBS) и инкубировали в 

течение 2 дней. Для контроля протекания процесса дефосфорилирония 

спектры эмисии через 5 минут после смешивания, через 1 день и через 2 дня 

были записаны при комнатной температуре с помощью спектрофлуориметра 

Jasco FP-8300 при возбуждении λ = 550 нм. 

Дефосфорилирование в клетках 

Клетки А-549 высаживали в два 96-луночных планшета (плотность 106 клеток 

на лунку) в полной ростовой среде ДМЕМ с последующей инкубацией в 

течение ночи. Соответствующие рабочие растворы тестируемых соединений 

готовили непосредственно перед экспериментами. Затем среду удаляли из 96-

луночных планшетов и добавляли новую среду: в один планшет добавляли 

среду ДМЕМ без FBS, а в другой – ДМЕМ с добавлением 10% FBS. Затем в 

каждый из планшетов добавляли аликвоты соединений (200 мкл, 100 мкМ). 

После 1 ч инкубации среду удаляли и лунки дважды промывали 

физиологическим раствором, а затем добавляли 1 мл ДМСО для получения 

лизатов. Спектры эмисии лизатов были записаны при комнатной температуре 

с помощью спектрофлуориметра Jasco FP-8300 в ДМСО при возбуждении λ = 

550 нм. 
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Флуоресцентная визуализация 

Клетки А-549 были высажены в 8-луночные слайд-флаконы (плотность 105 

клеток на лунку) и инкубированы в течение ночи в атмосфере 5% CO2 при 

37°С. Затем 400 мкЛ исследуемых комплексов порфиринов в концентрации 50 

мкМ) в полной ростовой среде ДМЕМ были добавлены к клеткам и 

проинкубированы в темноте в течение часа. Далее клетки были трижды 

промыты фосфатно-солевым буфером (pH 7.4), зафиксированы 4% 

параформальдегида и дополнительно инкубированы с красителем Hoechst 

33258 (50 мкM) в течение 15 минут для визуализации клеточных ядер. 

Флуоресцентные изображения клеток были получены на конфокальном 

микроскопе Leica TCS SPE (Leica, ФРГ) при возбуждении λ = 405 нм, эмиссия 

запиcана при λ = 450-800 нм. 

Изучение накопления. Клетки аденокарциномы молочной железы человека 

MCF-7 высаживали в 6-луночные планшеты (по 105 клеток на лунку) и 

инкубировали в течение 48 часов. Затем среду удаляли с планшета, и аликвоты 

соединений (1,5 мл) добавляли в соответствующие лунки. Рабочие растворы 

исследуемых соединений (0,5 мкМ) в полной ростовой среде ДМЕМ готовили 

непосредственно перед экспериментами. После 5, 30 и 60 мин инкубации 

клетки собирали и анализировали методом проточной цитометрии с 

использованием флуоресцентного канала APC. Для каждой выборки было 

исследовано 20 000 событий. 

Оценка цитотоксичности.  

Клетки были высажены в 96-луночные планшеты (плотность 5 × 103 клеток на 

лунку) и инкубированы в течение ночи в атмосфере 5% CO2 при 37°С. Далее 

ростовая среда была замещена аликвотами (100 мкл) растворов исследуемых 

порфиринов) в полной ростовой среде ДМЕМ, приготовленных 

непосредственно перед экспериментом. Клетки с веществами инкубировались 

в течение часа, после чего были подвергнуты облучению LED-источником 

(450 или 660 нм, 3.5 Дж/см2). Выживаемость клеток была определена при 

помощи МТТ-теста через 48 ч. Для этого клетки были обработаны раствором 
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0.5 мг/мл МТТ-реагента (3-(4,5-диметил-2-тиазолил)-2,5-дифенил-2H-

тетразолий бромид) в течение 3 часов. Затем среда с МТТ-реагентом была 

заменена на 100 мкл ДМСО для растворения формазана, образующегося в 

результате восстановления МТТ-реагента. Была зарегистрирована оптическая 

плотность при 565 нм при помощи планшетного спектрофотометра (Infinite M 

Nano reader, Tecan, Швейцария). Уровень выживаемости клеток, 

инкубированных без порфиринов, был принят за 100%. Для каждого вещества 

было проведено три независимых эксперимента.  

Аналогичным образом были проведены исследования темновой токсичности, 

за исключением того, что в этом случае не проводилось облучение клеток. 

Детекция АФК внутри клеток  

Клетки были высажены в два 6-луночных планшета (плотность 105 клеток на 

лунку) и инкубированы в течение ночи в атмосфере 5% CO2 при 37°С. Затем,  

исследуемые порфрины были добавлены к клеткам в концентрации 0,1 мкМ, 

0.5 мкМ и 1 мкM в полной среде ДМЕМ и инкубировались в течение 60 минут. 

Далее к клеткам был добавлен раствор 2',7'-дихлордигидрофлуоресцеин 

диацетат (ДФ•2H•2OAc) в физиологическом растворе в концентрации 2 мкM. 

После 15 минут инкубации клетки в одном из планшетов были подвергнуты 

облучению LED-источником (660 нм, 3.5 Дж/см2), после чего инкубировались 

в течение 15 минут. После клетки собирали и анализировали методом 

проточной цитометрии с использованием флуоресцентного канала FITC-H при 

возбуждении флуоресценции 2',7'-дихлорфлуоресцеина (DCF, продукт 

реакции ДФ•2H•2OAc с АФК) при 488 нм. Для каждой выборки было 

исследовано 20 000 событий. 

Изучение пути клеточной смерти 

Клетки были высажены в два 6-луночных планшета (плотность 105 клеток на 

лунку) и инкубированы в течение ночи в атмосфере 5% CO2 при 37°С. Затем,  

исследуемые порфрины были добавлены к клеткам в концентрации 0,1 мкМ в 

полной среде ДМЕМ и инкубировались в течение 30 минут. После чего клетки 

были сняты с поверхности роста трипсином и промыты 200 мкл буфера для 
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связывания аннексина V. После чего к суспензии клеток в 100 мкл буфера для 

связывания было добавлено 10 мкл 0.1 мг/мл аннесина V и спустя 15 минут 10 

мкл 0.01 мг/мл пропидия йодида. После 1.5 часа инкубации в темноте клетки 

собирали и анализировали методом проточной цитометрии с использованием 

флуоресцентного канала FITC-H. Для каждой выборки было исследовано 20 

000 событий. 

Изучение воздействия на митохондрии 

Клетки были высажены в два 6-луночных планшета (плотность 105 клеток на 

лунку) и инкубированы в течение ночи в атмосфере 5% CO2 при 37°С. Затем,  

исследуемые порфрины были добавлены к клеткам в концентрации 0,1 мкМ, 

0.5 мкМ и 1 мкМ в полной среде ДМЕМ и инкубировались в течение 30 минут. 

К образцу контроля был добавлен 1 мкл 10 мкМ раствора CCCP. После чего 

клетки были сняты с поверхности роста трипсином и промыты 200 мкл 1% 

раствора FBS в физиологическом растворе. Затем к клеткам было добавлено 

по 20 мкл 2мкМ раствора JC-1. После инкубации клеток с JC-1 в течение 30 

минут удалили среду с красителем и добавили 200 мкл мкл 1% раствора FBS 

в физиологическом растворе. Анализ проводили методом проточной 

цитометрии с использованием флуоресцентного канала FITC-H. Для каждой 

выборки было исследовано 20 000 событий. 

Исследования цитотоксичности в условиях гипоксии 

Клетки высевали в 96-луночный планшет (5 × 10³ клеток на лунку) в полной 

среде DMEM, после чего инкубировали в течение ночи в камере 

гипоксического инкубатора (5% O₂, 5% CO₂). Соответствующие рабочие 

растворы исследуемых соединений готовили непосредственно перед 

экспериментами. Затем среду удаляли из 96-луночного планшета, в каждую 

лунку добавляли аликвоты соединений (100 мкл), после чего планшет 

помещали в камеру гипоксического инкубатора (5% O₂, 5% CO₂). Для 

индукции фотоактивации планшеты обрабатывали светом с длиной волны 660 

нм, доза облучения 3,5 Дж/см². В качестве контроля использовали клетки без 

какой-либо обработки (100%). Жизнеспособность клеток определяли методом 
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МТТ-анализа после 72 часов инкубации. Для этой цели клетки обрабатывали 

раствором МТТ (0,5 мг/мл) в течение 2 часов. Затем среду заменяли 100 мкл 

ДМСО для растворения образовавшихся кристаллов формазана. Оптическую 

плотность при 570 нм измеряли с помощью считывателя Varioskan Flash 

(Thermo Scientific, США). 

Влияние глюкозы на выживаемость клеток 

Клетки аденокарциномы легких человека A-549 были посеяны в 96-луночный 

планшет (5 × 10³ клеток на лунку) в полной среде RPMI, содержащей 2 мг/мл 

глюкозы, с последующей инкубацией в течение ночи. В другой 96-луночный 

планшет клетки A-549 были посеяны в полной среде RPMI с добавлением 

глюкозы (до концентрации 10 мг/мл). Соответствующие рабочие растворы 

исследуемых соединений были приготовлены непосредственно перед 

экспериментами. Затем среда была удалена из 96-луночного планшета, и в 

каждую лунку были добавлены аликвоты соединений (100 мкл). Клетки без 

какой-либо обработки использовались в качестве контроля (100%). 

Жизнеспособность клеток определяли с помощью МТТ-анализа после 72 

часов инкубации. Для этого клетки обрабатывали раствором МТТ (0,5 мг/мл) 

в течение 2 часов. Затем среду заменили 100 мкл ДМСО для растворения 

образовавшихся кристаллов формазана. Оптическую плотность при 570 нм 

измеряли с помощью считывателя Varioskan Flash (Thermo Scientific, США). 

Окисление НАДН в клетках 

Клетки аденокарциномы легких человека A-549 высевали в 6-луночный 

планшет (10 × 10⁴ клеток на лунку) в полной среде DMEM с последующей 

инкубацией в течение ночи. Затем к клеткам добавляли порфирин 1 в 

концентрациях 0,1 нМ, 0,5 нМ и 5 нМ в полной среде DMEM и инкубировали 

в течение 1 дня. После этого клетки удаляли с поверхности роста с помощью 

трипсина, промывали 0,9%-ным раствором NaCl в воде и раствором в буфере 

RIPA. Затем регистрировали спектры излучения лизатов при λex = 350 нм. В 

качестве контроля использовали необработанные клетки. В спектрах 

излучения всех образцов наблюдались два сигнала: при 390 нм (окисленная 
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форма НАД+) и при 430 нм (восстановленная форма НАДН). Для каждой 

концентрации порфирина рассчитывалось отношение интенсивности 

излучения при 390 нм к 430 нм. 

Влияние антиоксидантов на выживаемость клеток 

Клетки высевали в 96-луночный планшет (5 × 10³ клеток на лунку) в полной 

среде DMEM с добавлением антиоксидантов, после чего проводили 

инкубацию в течение ночи. Соответствующие рабочие растворы 0,5 мкМ 

порфирина 1 в полной среде DMEM готовили непосредственно перед 

экспериментами. Затем среду удаляли из 96-луночного планшета, и в каждую 

лунку добавляли аликвоты соединений (100 мкл). Дополнительно в среду 

добавляли 0,5 мМ аскорбиновой кислоты, 2,0 мМ азида натрия (NaN₃) и 2,5 

мМ гистидина в качестве антиоксидантов. Для индукции фотоактивации 

планшеты обрабатывали светом с длиной волны 660 нм, доза облучения 3,5 

Дж/см². В качестве контроля использовали клетки без какой-либо обработки 

(100%). Жизнеспособность клеток определяли методом МТТ-анализа после 72 

часов инкубации. Для этого клетки обрабатывали раствором МТТ (0,5 мг/мл) 

в течение 2 часов. Затем среду заменяли 100 мкл ДМСО для растворения 

образовавшихся кристаллов формазана. Оптическую плотность (ОП) при 570 

нм измеряли с помощью считывателя Varioskan Flash (Thermo Scientific, 

США). 

4.3. Получение порфиринов и их комплексов. 

5,10,15,20-тетрафенилпорфирин, Н2ТРР (1)  

5-монопиридил-(10,15,20)-трифенилпорфирин, Н2МРуР (2)  

(5,15)-дипиридил-(10,20)-дифенилпорфирин, Н2trans-DPyP (3) 

(5,10)-дипиридил-(15,20)-дифенилпорфирин, Н2cys-DPyP (4) 

(5,10,15)-трипиридил-20-фенилпорфирин, Н2ThreeDPyP (5) 

5,10, 15,20-тетрапиридилпорфирин, Н2TetraPyP (6) 

К 250 мл пропионовой кислоты добавили пиррол (3 мл, 43.24 ммоль, 3 экв.), 

4-пиридинкарбоксальдегид (2.70 мл, 28.66 ммоль, 2 экв.) и бензальдегид (1.47 

мл, 14.33 ммоль, 1 экв.) при комнатной температуре в токе аргона, который 
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затем пропускали в течение 15 минут. Затем смесь кипятили с обратным 

холодильником в течение 145 минут и остужали до комнатной температуры. 

К 400 мл этанола при перемешивании добавили полученный черный раствор 

и оставили в холодильнике на ночь. Образовавшийся фиолетовый осадок 

отфильтровали, промывая этанолом. Полученный осадок растворили в CHCl3 

и упарили для удаления летучих примесей, а затем разделяли с помощью 

колоночной хроматографии на силикагеле. Н2ТРР (1) был собран первой 

фракцией (40 мг, 0.6 % выход, элюент – н-гексан – CH2Cl2 (1:1)). Н2МonoРуР 

(2) был выделен второй фракцией (241 мг, 3.6 % выход, элюент – CH2Cl2). 

Увеличение полярности элюента (CH2Cl2 – МеОН (99:1)) позволило выделить 

Н2trans-DiPyP (3) третьей фракцией (515 мг, 7.7 %). Четвертой фракцией был 

выделен Н2cys-DiPyP (4), используя элюент CH2Cl2 – МеОН (97:3) (115 мг, 

1.7  %). Поднимая полярность элюента CH2Cl2 – МеОН (96:4) и (90:10) были 

соответственно выделены фракции, содержащие Н2TriРуР (5) (76 мг, 1.1 %) и 

Н2TРуР (6) (30 мг, 0.4 %). Выделенные фракции доочищались с помощью ГПХ 

(Bio-Beads S-X1, элюент: хлороформ-метанол 98:2). 

H2TPP - 1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.77 (s, 2H, NH), 7.77 (m, 12H, м- 

и п-фенил), 8.22 (d, 3J = 6.8 Гц, 8H, o-фенил), 8.84 (s, 8H, β-пирр.).  

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 418, 512, 547, 588, 644 

H2MonoPyP - 1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.80 (s, 2H, NH), 7.77 (m, 9H, 

м- и п-фенил), 8.18 (m, 2H, o-пиридил), 8.21 (m, 6H, o-фенил), 8.80 (d, 3J = 4.4 

Гц, 2H, β-пирр), 8.86 (s, 4H, β- пирр), 8.89 (d, 3J = 4.4 Гц, 2H, β-пирр), 9.04 (m, 

2H, м-пиридил).  

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 418, 512, 547, 588, 644 

H2trans-DiPyP - 1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.84 (s, 2H, NH), 7.77 (m, 

6H, м- и п-фенил), 8.18 (m, 4H, o-пиридил), 8.21 (d, 3J = 6.9 Гц, 4H, o-фенил), 

8.81 (d, 3J = 4.3 Гц, 4H, β-пирр), 8.91 (d, 3J = 4.3 Гц, 4H, β-пирр), 9.04 (m, 4H, м-

пиридил).  

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 418, 512, 547, 588, 644 
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H2cys-DiPyP - 1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.83 (s, 2H, NH), 7.77 (m, 6H, 

м- и п-фенил), 8.17 (d, 3J = 5.7 Гц, 4H, o-фенил), 8.21 (d, 3J = 7.0 Гц, 4H, o-

пиридил), 8.81 (d, 3J = 4.9 Гц, 4H, β- пирр), 8.91 (d, 3J = 4.9 Гц, 4H, β- пирр), 

9.04 (d, 3J = 4.9 Гц, 4H, м- пиридил).  

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 418, 512, 547, 588, 644 

H2TriPyP - 1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.94 (s, 2H, NH), 7.77 (m, 3H, м- 

и п-фенил), 8.18 (m, 6H, o-пиридил), 8.85 (d, 3J = 4.5 Гц, 2H, β-пирр), 8.89 (d, 3J 

= 4.4 Гц, 4H, β-пирр), 8.92 (d, 3J = 4.5 Гц, 2H, β-пирр), 9.04 (m, 6H, m-пиридил).  

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 418, 512, 547, 588, 644 

H2TPyP -1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.94 (s, 2H, NH), 8.13 (m, 8H, o-

пиридил), 8.84 (s, 8H, β-пирр), 9.03 (m, 8H, м-пиридил).  

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 418, 512, 547, 588, 644 

 

Диэтокси(5,10,15,20-тетрафенилпорфиринато)фосфор(V) бромид, 

[(TPP)P(ОEt)2]
+Br-

 (1-OEt)  

Свободное основание порфирина Н2ТРР (1) (50 мг, 0.081 ммоль, 1 экв.) 

растворили в пиридине (5 мл) под током аргона. К полученному раствору по 

каплям добавили раствор POBr3 (0.57 г, 1.97 ммоль, 25 экв) в пиридине (5 мл) 

при перемешивании. Реакционную смесь кипятили с обратным 

холодильником под аргоном 30 мин и затем охлаждали до комнатной 

температуры. В зеленую реакционную массу добавили с 2 мл EtOH и оставили 

на ночь перемешиваться. Далее смесь экстрагировали СН2Сl2 и промывали 

водой. Полученный раствор в СН2Сl2 перенесли на хроматографическую 

колонку на Al2O3. В качестве элюента использовалась система СН2Сl2 – EtOH 

с постепенным увеличением доли метанола (100:0) до (90:10), что привело к 

выделению продукта, который затем доочищали с помощью ГПХ (Bio-Beads 

S-X1, элюент: хлороформ-метанол 97.5:2.5). Чистый комплекс был получен в 

виде фиолетового порошка (42 мг, 64% выход).  
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1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.34 (m, 4H, CH2), -1.79 (m, 6H, CH3), 7.79 

(m, 12H, м- и п-фенил), 7.95 (m, 8H, o-фенил), 9.07 (d, J = 2.7 Гц, 8H, β-пирр).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

13C ЯМР (CDCl3, 125 MHz) δ, м.д.: 13.1 (CH), 56.9 (C), 115.4 (C), 128.6 (CH), 

129.9 (CH), 132.2 (CH), 133.3 (CH), 135.4 (C), 139.2 (C).  

ЭСП (CHCl3) λ max, нм (logε, моль-1 л cм-1): 432 (5.44), 560 (4.23), 602 (4.02). 

HR-ESI MS: m/z эксп. 733.2737, расч. 733.2727 [(M-Br)+], M = C48H38BrN4O2P. 

Диэтокси(5-пиридил-(10,15,20)-трифенилпорфиринато)фосфор(V) бромид 

[(МonoPyP)P(ОEt)2]
+Br-

 (2-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

Н2MonoPyР (2) (0.095 г, 0.15 ммоль, 1 экв.) и POBr3 (1.77 г, 6.17 ммоль, 40 экв.) 

в пиридине (50 мл) получено 38 мг продукта (59%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.34 (m, 4H, CH2), -1.74 (m, 6H, CH3), 7.77-

7.82 (m, 9H, м- и п-фенил), 7.95-7.97 (m, 8H, o-фенил + o- пиридил), 9.04-9.13 

(m, 10H, β-пирр + м-пиридил).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

13C ЯМР (CDCl3+ДМСO-d6, 125 MHz) δ, м.д.: 13.1 (CH), 56.9 (C), 112.2 (C), 

116.7 (C), 117.0 (C), 128.0 (CH), 128.7 (CH), 129.9 (CH), 130.0 (CH), 132.5 (CH), 

133.4 (CH), 133.5 (CH), 133.6 (CH), 134.1 (CH), 135.1 (CH), 135.2 (C), 138.1 (C), 

139.2 (C), 139.3 (C), 139.5 (C), 149.6 (CH).  

ЭСП (CHCl3) λ max, нм (logε, моль-1 л cм-1): 433 (5.16), 560 (3.92), 602 (3.50).  

HR-ESI MS: m/z эксп. 734.4825, расч. 734.2679 [(M-Br)+]; M = C47H38BrN5O2P. 

Диэтокси((5,15)-дипиридил-(10,20)-дифенилпорфиринато)-фосфор(V) 

бромид, [(trans-DiPyP)P(ОEt)2]
+Br-

 (3-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

Н2trans-DРyР (3) (0.073 г, 0.118 ммоль, 1 экв.) и POBr3 (1.8 г, 6.3 ммоль, 53 экв) 

в пиридине (60 мл) получено 24 мг продукта (54%).  
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1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.34 (m, 4H, CH2), -1.74 (m, 6H, CH3) 7.81 

(m, 6H, м- и п-фенил), 8.00 (m, 8H, o-фенил + o-пиридил), 9.13 (m, 10H, м-

пиридил + β-пирр). 

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

13C ЯМР (CDCl3, 151 MHz) δ, м.д.: 113.0 (C), 127.9 (C), 128.6 (CH), 130.1 

(CH), 130.6 (CH), 132.8 (CH), 133.4 (CH), 134.1 (CH), 134.2 (C), 135.0 (C), 

138.2 (C), 139.6 (C), 143.4 (C), 149.9 (CH).  

ЭСП (CHCl3) λ max, нм (logε, моль-1 л cм-1): 430 (5.07), 560 (3.93), 600 (3.48). 

HR ESI MS: m/z эксп.: 735.2614, расч.: 735.2632 [(M-Br)+]; M = C46H36BrN6O2P. 

 

Диэтокси((5,10)–дипиридил-(15,20)-дифенилпорфиринато)-фосфор(V) 

бромид, [(cys-DiPyP)P(ОEt)2]
+Br-

 (4-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

Н2cys-DiРyР (4) (50 мг, 0.08 ммоль, 1 экв.) и POBr3 (1,13 г, 3.945 ммоль, 50 экв.) 

в пиридине (40 мл) получено 13 мг продукта (22%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.34 (m, 4H, CH2), -1.75 (t, 3J =7.2 Гц, 6H, 

CH3), 7.80 (m, 6H, м- и п-фенил), 7.96 (d, 3J = 6.9 Гц, 4H, o-фенил), 7.98 (d, 3J = 

5.4 Гц, 4H, o-пиридил), 9.07 (m, 2H, β-пирр), 9.12 (m, 6H, β-пирр), 9.16 (m, 4H, 

o-пиридил).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.:.-180.  

ЭСП (CHCl3) λ max, нм (logε, моль-1 л cм-1): 432 (5.44), 560 (4.24), 595 (3.54). 

 

Диэтокси((5,10,15)–трипиридил-(20)-фенилпорфиринато)-фосфор(V) 

бромид, [(TriPyP)P(ОEt)2]
+Br-

 (5-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

TriРyРН2 (5) ( 50 мг, 0.077 ммоль, 1 экв.) и POBr3 ( 1.57 г, 5.41 ммоль, 70 экв.) 

в пиридине (50 мл) получено9 мг продукта (16%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.33 (m, 4H, CH2), -1.76 (t, 6H, 3J = 6.9 Гц, 

CH3), 7.81 (dd, J = 12.7 Гц, J = 7.1 Гц, 6H, м- и п-фенил), 7.96 (d, J = 7.2 Гц, 4H, 
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o-фенил), 7.99 (d, J = 5.5 Гц, 6H, o-пиридил), 9.09 (d, J = 5.4 Гц, 6H, β-пирр), 

9.10 (m, 2H, β-пирр), 9.14 (d, J = 2.8 Гц, 2H, o-пиридил).9.17 (m, 2H, o-пиридил).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.:.-180.  

ЭСП (CHCl3) λ max, нм (logε, моль-1 л cм-1): 427 (5.36), 554 (3.98), 595 (3.49) 

 

Диэтокси(5,10,15,20)–тетрапиридилпорфиринато)фосфор(V) бромид, 

[(TetraPyP)P(ОEt)2]
+Br-

 (6- OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

Н2TetraРyР (6) (53 мг, 0,086 ммоль, 1 экв.) и POBr3 (2,21 г, 7,71 ммоль, 90 экв.) 

в пиридине (70 мл) получено 8 мг продукта (13%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.34 (m, 4H, CH2), -1.77 (m, 6H, CH3), 8.17 

(m, 8H, o-пиридил), 8.97 (m, 8H м-пиридил), 9.04 (d, J =1.7 Гц, 8H β-пирр).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.:.-180.  

ЭСП (CHCl3) λ max, нм (logε, моль-1 л cм-1): 427 (5.41), 558 (4.10), 600 (3.81). 

 

Диэтокси(5,10,15,20-тетра(п-метилфенил)порфиринато)фосфор(V) 

бромид, [((MeP)4P)P(ОEt)2]
+Br-

 (7-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

5,10,15,20-тетра(п-метилфенил)порфирин H2MeP (7) (0.050 г, 0.075 ммоль, 1 

экв.) и POBr3 (0.427 г, 1.490 ммоль, 20 экв.) в течение 30 минут получено 34 мг 

продукта (57%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.36 (m, 4H, CH2), -1.76 (m, 6H, CH3), 2.63 

(s, 12H, OMe), 7.57 (d, 8H, м-фенил), 7.82 (d, 8H, о-фенил), 9.05 (d, 8H, β-

пирр). 

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

ЭСП (ДМСО) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 438 (5.42), 565 (4.17), 608 (3.85). 

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 435, 563, 606. 
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Диэтокси(5,10,15,20-тетра(п-метоксифенил)порфиринато)фосфор(V) 

бромид, [((MeOP)4P)P(ОEt)2]
+Br-

 (8-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

5,10,15,20-тетра(п-метилфенил)порфирин H2MeOP (8) (0.050 г, 0.068 ммоль, 1 

экв.) и POBr3 (0.390 г, 1.360 ммоль, 20 экв.) в течение 15 минут получено 29 мг 

продукта (49%). 

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.32 (m, 4H, CH2), -1.77 (m, 6H, CH3), 4.04 

(s, 12H, OMe), 7.30 (d, 8H, м-фенил), 7.86 (d, 8H, о-фенил), 9.05 (d, 8H, β-пирр).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

ЭСП (ДМСО) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 449 (5.24), 571 (4.04), 618 (4.01). 

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 448, 569, 618. 

 

Диэтокси(5,10,15,20-тетра(t-бутилфенил)порфиринато)фосфор(V) бромид, 

[(t-BuP)P(ОEt)2]
+Br-

 (9-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

5,10,15,20-тетра(трет-бутилфенил)порфирин H2t-BuP (9) (0.050 г, 0.055 ммоль, 

1 экв.) и POBr3 (0.321 г, 1.120 ммоль, 20 экв.) в течение 30 минут получено 20 

мг продукта (32%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.36 (m, 4H, CH2), -1.75 (m, 6H, CH3), 1.53 

(s, 36H, t-Bu), 7.78 (d, 8H, м-фенил), 7.87 (d, 8H, о-фенил), 9.07 (d, 8H, β-пирр). 

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

ЭСП (ДМСО) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 440 (5.36), 567 (4.14), 611 (3.91). 

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 436, 564, 608. 

 

Диэтокси(5,10,15,20-тетра(п-карбоксиметилфенил)порфиринато)-

фосфор(V) бромид, [((COOMeP)4P)P(ОEt)2]
+Br-

 (10-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

5,10,15,20-тетра(п-метилфенил)порфирин H2COOMeP (10) (0.050 г, 0.059 
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ммоль, 1 экв.) и POBr3 (0.339 г, 1.180 ммоль, 20 экв.) в течение 120 минут 

получено 12 мг продукта (10 %).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.32 (m, 4H, CH2), -1.74 (m, 6H, CH3), 4.07 

(s, 12H, COOMe), 8.09 (d, 8H, м-фенил), 8.45 (d, 8H, о-фенил), 9.09 (d, 8H, β-

пирр). 

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

ЭСП (ДМСО) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 433 (5.58), 561 (4.14), 602 (3.72). 

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 431, 559, 599. 

 

Диэтокси(5,10,15,20-тетра(п-цианофенил)порфиринато)фосфор(V) 

бромид, [((СNP)4P)P(ОEt)2]
+Br-

 (11-OEt) 

Получали по методике, описанной для 1-OEt. В результате взаимодействия 

5,10,15,20-тетра(п-цианофенил)порфирин H2CNP (11) (0.060 г, 0.085 ммоль, 1 

экв.) и POBr3 (0.963 г, 3.357 ммоль, 40 экв.) в течение 30 минут получено 5 мг 

продукта (12%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -2.29 (br.s, 4H, CH2), -1.75 (br.s, 6H, CH3), 

8.12-8.16 (m, 16H, м-фенил+о-фенил), 9.10 (br.s, 8H, β-пирр). 

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -179.  

ЭСП (ДМСО) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 433 (5.60), 560 (4.28), 600 (3.71). 

ЭСП (CHCl3) λ, нм: 431, 559, 602. 

 

Дигидрокси(5,10,15,20-тетрафенилпорфиринато)фосфор(V) бромид, 

[(TPP)P(ОН)2]
+Br-

 (1-OH) 

Свободное основание порфирина Н2ТРР (1) (50 мг, 0.081 ммоль, 1 экв.) 

растворили в пиридине (5 мл) под током аргона. К полученному раствору по 

каплям добавили раствор POBr3 (0.55 г, 2.025 ммоль, 25 экв.) в пиридине (5 

мл) при перемешивании. Реакционную смесь кипятили с обратным 

холодильником под аргоном 30 мин и затем охлаждали до комнатной 

температуры. После этого, к реакционной массе добавили 5 мл 

дистиллированной воды и оставили на ночь перемешиваться. Далее смесь 
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экстрагировали СН2Сl2, промывали водой и очищали с помощью колоночной 

храмотографии как описано для 1-OEt. Чистый комплекс 1-OH был получен 

в виде фиолетового порошка (34 мг, 68% выход).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: -1.90 (s, 1H, OH), -1.95 (s, 1H, OH), 7.66-7.72 

(m, 12H, м- и п-фенил), 8.01 (d, 4J = 7.3 Гц, 8H o-фенил), 8.75 (d, 4J = 2.6 Гц, 8H, 

β-пирр).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -194.  

ЭСП (CHCl3) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 425 (5.42), 554 (4.21), 594 (3.92).  

 

Дигидрокси(5-пиридил-(10,15,20)-трифенилпорфиринато)-фосфор(V) 

бромид, [(МonoPyP)P(ОН)2]
+Br- (2-OH) 

Получали по методике, описанной для 1-OH. В результате взаимодействия 

Н2MonoPyР (2) (50 мг, 0.079 ммоль, 1 экв.) и POBr3 (0.906 г, 3.16 ммоль, 40 

экв.) в пиридине (10 мл) получено 42 мг продукта (64%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: 7.71 (m, 9H, м- и п-фенил), 7.94 (m, 2H, o-

пиридил), 8.01 (m, 6H, o-фенил), 8.66 (d, 3J = 5.1 Гц, 2H, β-пирр), 8.76 (d, 4J = 

1.2 Гц, 4H, β-пирр), 8.79 (d, 3J = 5.1 Гц, 2H, β-пирр), 8.91 (m, 2H, m-пиридил).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -193.  

ЭСП (CHCl3) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 428 (5.24), 556 (4.02), 598 (3.32).  

 

 (Дигидрокси((5,15)-дипиридил-(10,20)-дифенилпорфиринато)-фосфор(V) 

бромид, [(trans-DiPyP)P(ОН)2]
+Br-

 (3-OH) 

Получали по методике, описанной для 1-OH. В результате взаимодействия 

Н2trans-DiРyР (73 мг, 0.118 ммоль, 1 экв.) и POBr3 (1.8 г, 6.3 ммоль, 53 экв) в 

пиридине (10 мл) получено 31 г продукта (61%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: 7.66-7.78 (m, 6H, м- и п-фенил), 7.90 (d, 3J = 

5.4 Гц, 2H, o-пиридил), 7.95 (d, 3J = 7.4 Гц, 2H, o-фенил), 8.54 (d, 3J = 4.8 Гц, 

2H, m-пиридил), 8.71 (m, 4H, β-пирр), 8.91 (m, 4H, β-пирр). 

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

ЭСП (CHCl3) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 428 (5.08), 557 (4.12), 598 (3.24). 
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Ди-((3-оксипропил)окси)-(5-пиридил-(10,15,20)-дифенилпорфиринато)-

фосфор(V) бромид, [(MonoPyP)P(O(PrOH)2]+Br- (2-OPrOH) 

Свободное основание порфирина Н2MonoPyP (1) (26 мг, 0.042 ммоль, 1 экв.) 

было растворено в пиридине (5 мл) под током аргона. Затем POBr3 (0.484 г, 

1.68 ммоль, 40 экв.), предварительно растворённый в пиридине (5 мл), был по 

каплям добавлен к смеси при перемешивании. Реакционная смесь кипятилась 

с обратным холодильником под аргоном 45 мин, после чего к остывшему до 

комнатрной температуры раствору было добавлено 2 мл пропан-1,3-диола. 

Смесь перемешивалась 60 мин при комнатной температуре до тех пор, пока из 

зелёной не превратилась в фиолетовую. Далее смесь экстрагировали СН2Сl2, 

промывали водой и очищали с помощью колоночной храмотографии как 

описано для 1-OEt. Чистый комплекс был получен в виде фиолетового 

порошка (14 мг, 42% выход). 

1H ЯМР (CDCl3, 400 МГц) δ, м.д.: -2.26 (dt, 3J = 12.0 Гц, 3J = 5.9 Гц, 4H, P-O-

CH2), -1.27 (m, 4H, CH2), 1.54 (t, 3J = 5.8 Гц, 4H, -CH2-OH), 7.75 (m, 9H, м- и п-

фенил), 8.00 (m, 6H, o-фенил), 8.08 (m, 2H, o-пиридил), 8.95 (m, 2H, м-

пиридил), 8.98 (m, 2H, β-пирр), 9.03 (m, 6H, β-пирр).  

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -180.  

13C ЯМР (CDCl3, 125 МГц) δ, м.д.: 33.3 (C), 57.0 (C), 59.4 (C), 113.6 (C), 117.9 

(C), 118.3 (C), 129.4 (CH), 129.9 (CH), 130.9 (CH), 133.8 (CH), 134.6 (CH), 

134.7 (CH), 135.0 (CH), 136.8 (C), 139.6 (C), 140.7 (C), 140.8 (C), 140.9 (C), 

146.1 (C), 150.1 (CH)  

HR ESI MS: m/z расчёт для [C49H41N5O4P]+: 794.2891; эксп: 794.2821.  

ЭСП (CHCl3) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 431 (5.26), 560 (4.00), 603 (3.39). 

 

Ди(п-аминофенилокси)-((5,10,15,20-тетрафенил)порфиринато)фосфор(V) 

бромид, [(TPP)P(О-Ph-NH2)2]
+Br- (1-OPhNH2) 

Свободное основание порфирина Н2ТРР (1) (50 мг, 0.081 ммоль, 1 экв.) 

растворили в пиридине (10 мл) под током аргона. К полученному раствору по 

каплям добавили раствор POBr3 (0.55 г, 2.025 ммоль, 25 экв.) в пиридине (10 
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мл) при перемешивании и кипятили с обратным холодильником под аргоном 

30 мин. Затем к реакционной массе по каплям добавили раствор п-

аминофенола (0.707 г, 6.43 ммоль, 80 экв.) в пиридине (10 мл), при этом 

образовывался осадок во всем объеме реакционной массы. Полученную смесь 

наносили на хроматографическую колонку, заполненную окисью алюминия в 

системе н- С6Н14 : СН2Сl2 (50 : 50), постепенно повышая полярность до н- С6Н14 

: СН2Сl2 (0:100), после чего элюент заменяли на систему СН2Сl2 – MeОН с 

постепенным увеличением доли метанола (100:0) до (90:5). Продукт 

доочищали с помощью многократной колоночной хроматографии ГПХ (Bio-

Beads S-X1, элюент: хлороформ-метанол 97,5:2,5). Чистый комплекс 1с был 

получен в виде фиолетового порошка (5 мг, 9% выход).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: 1.97 (m, 4H, o-аминофенил), 5.28 (d, 4H, м-

аминофенил), 7.70 -7.79 (m, 12H, м- и п-фенил), 7.68 (d, 8H o-фенил), 8.98 (d, 

8H, β-пирр). 

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -189.  

ЭСП (CHCl3) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 425 (4.31), 563 (3.18). 

HR ESI MS: m/z расчёт для [C56H40N6O2P]+: 859.2945; эксп.: 859.2947. 

 

Ди(п-аминофенилокси)-((5,10,15,20-тетрафенил)порфиринато)фосфор(V) 

бромид, [((MeP)4P)P(О-Ph-NH2)2]
+Br- (7- OPhNH2) 

Получали по методике, описанной для 1-OPhNH2. В результате 

взаимодействия 5,10,15,20-тетра(п-метилфенил)порфирин H2MeP (7) (0.050 г, 

0.075 ммоль, 1 экв.) и POBr3 (0.427 г, 1.490 ммоль, 20 экв.) в течение 30 минут 

получено 38 мг продукта (54%).  

1H ЯМР (CDCl3, 600 МГц) δ, м.д.: 1.94 (m, 4H, o-аминофенил), 2.61 (s, 12H, 

CH3) 5.25 (d, 4H, м-аминофенил), 7.50-7.53 (d, 12H, м-фенил), 7.71-7.74 (d, 8H 

o-фенил), 8.97 (d, 8H, β-пирр). 

31P ЯМР (CDCl3, 162 МГц) δ, м.д.: -189.  

ЭСП (CHCl3) λ, нм (logε, моль-1 л cм-1): 440 (4.87), 569 (3.65).  



152 

 

ВЫВОДЫ 

1. Оптимизирован метод синтеза и выделения порфиринатов фосфора(V) для 

широкого ряда порфиринов с мезо-заместителями различной электронной 

природы. Показано, что увеличение числа электронно-донорных мезо-

заместителей облегчает введение атома фосфора в полость макроцикла 

порфирина. 

2. Установлено влияние электронной природы мезо-заместителей на 

оптические, фотофизические и фотохимические свойства порфиринатов 

фосфора(V). Выявлено, что введение электронно-донорных мезо-

заместителей способствует смещению полос поглощения и эмиссии в 

красную область спектра. При этом, квантовые выходы генерации 

синглетного кислорода и фотостабильность порфиринатов P(V) с 

донорными мезо-заместителями оказались выше, чем для комплексов с 

акцепторными.  

3. Показано, что введение –O-Ph-NH2 лигандов в аксиальные положения P(V) 

в порфирине приводит к блокировке генерации синглетного кислорода и 

флуоресценции при рН>6-7, а при снижении рН до 2-3 эти процессы 

полностью восстанавливаются за счет перехода –O-Ph-NH2 лиганда в 

протонированную по NH2-группам форму. Комплексы с аксиальными ОН-

группами продемонстрировали зависимость спектров эмиссии от 

кислотности среды в широком диапазоне рН (от 2 до 12), что делает их 

перспективными биосовместимыми флуоресцентными рН-сенсорами. 

4. Показано, что комплексы с аксиальными –OH группами 

дефосфорилируются до свободных оснований порфиринов в присутствии 

клеточных белков, что может быть использовано для доставки в клетки 

нерастворимых в водных средах порфириновых лигандов через их 

производные P(V). Одновременно, данные комплексы демонстрируют 

субмикромолярную фототоксичность против клеток аденокарциномы 

молочной железы А-549 и аденокарциномы легких MCF-7. 
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5. Впервые систематически изучено влияние природы мезо-заместителей и 

аксиальных лигандов на цитотоксичность порфиринатов P(V). Комплексы с 

аксиальными –OEt группами демонстрируют наномолярную и 

пикомолярную фотоцитотоксичность в отношении клеток А-549 и MCF-7 

при облучении светом 450 нм.  

6. Обнаружено, что диэтоксипорфиринаты P(V) с донорными мезо-

заместителями способны проявлять наномолярную фотоцитотоксичность 

при облучении красным светом (660 нм), что является первым примером 

цитотоксического эффекта комплексов порфиринов P(V) при облучении 

красным светом. Так, для комплекса с п-метокси-фенильными мезо-

заместителями при облучении светом 660 нм IC50 составили 4.5 и 14 нМ в 

отношение клеток А-549 и MCF-7, соответственно, что незначительно 

отличается от IC50 при облучении светом 450 нм.  

7. Выявлено, что в гипоксических условиях цитотоксический эффект 

порфиринатов P(V) в темновых условиях увеличивается, что обусловлено 

наличием нескольких механизмов клеточной смерти. Показано, что 

основной механизм связан с разрушением клеточной мембраны и 

нарушением дыхательной цепи, что происходит как в темноте, так и на 

свету. Механизм световой цитотоксичности включает генерацию АФК при 

облучении, за которым следуют апоптоз либо некроз.  
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