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33*. СПЕКТРЫ  ПРОТОННОГО  МАГНИТНОГО  РЕЗОНАНСА  
ПРОИЗВОДНЫХ  ГЕМАТОПОРсузИРИНА .  СВОЙСТВА  

ДИМЕТОКСИПРОИЗВОДНОГО  (ДИМЕГИНА ) B  ВОДНЫХ  РАСТВОРАХ  

Исследованы  спектры  ПМР  производных  геатопорфирина -IХ  в  органических  
и  водны  х  растворах : Показано , что  наличие  двух  хыральньи  центрбв  в  положениях  
2 и  4 макроцикла  проявляется  н  специфическом  расщетгленьис  сигналов  мезо -про - 
тон oв . Изучено  строение  димерных  ассоциатов  2,4-ди :(СУ .-метоксиэтил )дейтеропор -
фириша -IХ  (димегинд ) в  водных  растворах  в  широком  диапазоне  рд , которые , по  
д aнным  ПМР , имеют  строение  «сдвинутого  сэндвичаи . 

Развитие  разработанного  ранее  метода  [2 ] замешения  группы  ОН  в  
гематопорфирине -IХ  (I) привело  к  синтезу  соединений  II-VIII, в  которых  
заместители  в  положениях  2 и  4 имели  вместо  оксигрупп  другие  N-, S- и  
О -содержащие  радикалы . Среди  синтезированных  соединений  некоторые  
обладали  заметным  радиопротекторнъхм  действием  [31,  а  водграстворимая  
динатриевая  соль  одного  из  них  - 2, 4-ди  (а -метокеиэтил ) дейтеропорфири - 
на -IХ  (IХ ), названная  нами  димегином , была  успешно  п pимен eна  для  
фотодеструкции  сосудов  глаза  в  офтальмологии  [4].  

о -п 	 r. " 

I R = Н ; II R = ОМе ; IIi R=OAc; IV R = NМе 2; V R = N (Ме ) сн 2Рн ; VI R NЕ  t2; 

ццА =Iш  (имидазолип -1); VIIIR sS(S)Nви 2; IХИ = Ые  

Целью  настоящей  работы  явилось  изучение  спектров  ПМР  полученных  
соединений  и , особенно , их  поведение  в  водных  растворах , поскольку  
фотофизические  характеристики  и  проявление  физиологической  активности  
порфикинов  связано  c их  состоянием  в  биологических  средах . Спектры  ПМР  
таки x производных  гематопгрфирина -IX в  виде  димстиловых  эфиров  
приведены  в  таблицах  1 и  2. 

Известно , чт o гематопорфирин -IX мож eт  иметь  4 изомера , отличающих - 
ся  стереоизомерией  оксиэтильных  заместителей  в  положениях  2 и  4 (RR,..SS, 
Rs, SR) . Для  тетраметилового  эфира  гематопорфирина  II в  разбавлленных  и  
кислых  растворах  (табл . 1) , a также  аминопроизводных  IV—VII (табл . 2) , 

* Сообщение  32 Cu. [1].  
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Таблица  1 

Параметры  спектров  ПМР  аетраметилового  эфира  гематопорфирииа -IX (II) 

Химические  сдниг iг , С), м . д . 

чгезо -н  сн з _кольиа  
осн з соосн з  *    сн Zсн 2со  сн (снз ) сн (сн a) NH 

a) 
10,55 (1Н ) 3,71 (ЗН ) 4,42 (4H) 6,05 кн  2,26 д  -3,70 
10,51 (1H) 3,67 (6Н ) 3,30 (4Н ) (2H) (6H) 
10,13 (1 Н ) 3,66 (3II) J= б , б  Гц  2,25 д  
10,08 (1H) 3,65 (3II)  (6Н )  

3,61 (ЗН ) 

б ) 
3,71 и  3,669 
3,665 и  3,66 
3,65 и  3,618 
3,614 

В ) 

11,45 3,875 и  3,865  4,72 м  6,43 м  2,336 д  
11,408 3,728 и  3,714 3,33 т  2,33 д  
11,407 3,65 и  3,642 3 ,31 т  2,24 д  
11,36 3,638 и  3,623 2,22 д  
11,194 3,613 и  3,60 
11,19 3,58 и  3,542 
11,089 3,538 
11,059 
Г ) , 

11,19 3,91 и  3,74 4,51 т  6,14 2,17 
11,17 3,73  и  3,71 3,17 т  6,12 2,12 
11,13 3,69 и  3,685 3,14 т  2,06 
11,11 3,673 и  3,665 2,05 
10,95 3;669 
10,94 
10,73 
10,72 

Условия  съемки  спектров : 
a) в  CDC13, 2 мг  порфирина  в  0,4 мл  раствора ;  
б ) в  CDC(з , 0,4 мг  порфирина  в  0,4 Mn  раствора , область  сигналов  метильньпс  протонов ; 
н ) в  CFaCOOD; 
г ) в  CDG13+ 1 % CF3COOD. 

эта  изомерия  проявляется  в  спектрах  ПМР  в  области  регистрации  
мезо -протонов  по  наличию  двух  групп  сигналов , разделенных  иногда  
интервалом  до  1 м . д . и  содержащих  4 сигнала  и  2 сигнала  вдвое  большей  
интенсивности . (В  случае  порфирина  II при  съемке  на  приборах  360  и  
400 Мгц  в  области  мезо -протонов  отчетливо  проявляются  8 сигналов , 
характеризующие  присутствие  двух  изомеров .) Такой  же  спектр , но  с  
меньшей  разницей  химических  сдвигов , наблюдается  y самого  гемато -
порфирина  в  подкисленном  водном  растворе . Подобное  спектроскопическое  
проявление  оптически  активных  изомеров  наблюдалось  в  некоторых  
производных  хлорофилла , также  имеющих  асимметрические  атомы  углерода  
[5]. B кислых  растворах  происходит  уширение  сигналов  от  мезо -п pотон oв . 

B кислоте  спектр  димегина  имеет  отмеченный  вьппе  характерный  спектр  
мезо -протонов  (6 линий ), два  дублета  для  протонов  метильной  группы  
заместителя  СН (СНЗ ) (ОСНЗ ). долее  того , один  из  дублетов , в  свою  очередь , 
р aсщепляет cя  на  два  (рис . 1 и  табл . 3) . Сигналы  метильных  и  оксиметильных  
протонов  расположены  очень  тесной  группой  и  их  интенсивность  также  
отвечает  наличию  двух  изомеров . 

Очень  интересно  поведение  сигналов  ПМР  димегина  при  постепенном  
повышении  рН  раствора : сначала  ивиряе _тся  один  из  сигналов  мез o-протоиов  
c удвоенной  интенсивностью  и  сдвигается  в  сильное  поле , затем  другой  и  
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Таблица  2 

Параметры  спектров  ПМР  производных  диметилового  эфира  
гёматопорфирина -IХ  в  растворе  СВС 13 

Соеди - 
нение , 

R 

Химические  сдвиги , О , м _ д . 

мезыН  СН 3 СН 2СН 2СО  СН (СН 3) NH  

III 10,46 (1H) 3,79 (ЗН ), 4,41 (2H) 7,54 (2H) 2,30 ( бП ) 
ОСОСНз  10,40 (1Н ) 3,75 (ЗН ), 4,38 (211) 2,33 (6H) 3,75 

10,10 (1H) 3,67 (6н ), 3,29 (2H) 
10,05 (1Н ) 3,64 (ЗН ), 3,28 (2Н ) 

3,61 (З H) 

IV 10,80 (1 х ) 3,73 (6х ), 4,42 (411) 4,82 уиУ . :  2,66 (6H) 
N(СНз ) г  10,79 (1H) 3,66 (6н ), 3,29 (2H) 2,15 уш . 3,72 

10,10 (1н ) 3,65 (ЗН ), 3,28 (2H) 
10,05 (1Н ) 3,64 (ЗН ) 

V 11,095 (1 Н ) 3,80 (бн ), 4,45 (4H) 5,04 (411) 2,58 (С Hз ) 
NMe(CH2Ph) 11,06 (З H) 3,75 (6Н ) 4,43 (4Н ) 2,22 3,63 ( СНг ). 3,67 

10,09 (2H) 3,70 (611), 3,30 (8H) (121I) 7,21 (Ph) м  
10,05 (2H) 3,67 (12Н ) 7,48 (Ph) м  

3,65 ( б H) 

VT 11,15 (1H) 3,69 (6Н ), 4,42 (8H) 5,28 (4H) 3,10 кв  
N (СН 2СН 3) г  11,14 (1 н ) 6,7 (12Н ) 3,30 (4H) 2,10 (611) 1,21 т  3,72 

11,12 (1 Н ) 3,65  (6Н ),  3,28 (4H) 2,08 (613) 
11,11 (1Н ) 3,64 (12Н ) 
10,07 (2Н ) 
10,02 (2Н ) 

VI 11,11 (2H) м  3,71 (6H) м , 4,40 	(4H) 5,65 (2Н ) 3,95 кв , 
дИКаТИ 0н  11,02 (1H) 3,63 (611)  3,17 (4H) м  1,55 т  

10,54 (1 Н ) 3,533 (ЗН ), 2,63 (6Н ) 
3,526 (ЗН ) 

Vц  10,14 (2Н ) 3,65 (12II) 4,40 	(4H) 6,99 (4H) 8,13 (4H) м  
Imidazolyl -1 10,09 (2Н ) 3,64 (6Н ) 3,29 	(4Н ) м  7,30 (8H) м  3,70 

9,70 (1H) 3,59 (ЗН ) 4,38 	(4H) 2,65  (6Н )  
9,66 (1H) 3,58 (ЗН ) 3,26 (4Н ) 2,62 (6Н ) 
9,64 (1n) 3,48 (6H) 
9,62 (1H) 3,42 (Зх ) 

3,40 (Зн ) 

цц I 10,51 (1H) 3,84 (3Н ) 4,41 	(411) 7,24 (2Н ) 4,04 (ЗН ) т  
8C (S) NBu2 10,47 (1H) 3,81 (ЗН ) 3 ,28 (4Н ) м  3,71 (ЗН ) т  3,68 

10,09 (1H) 3,67 ( бН ) 2,53 (6Н ) 1,71 (4Н ) м  
10,05 (1 Н ) 3,65 (З H) 1,35 (4Н ) м  

3,63 (З H) 0,85 (6H) т  

Н  11,21•(1Н ) 3,75 (i2H) 4,56 (411) 6,71 (2Н ) 
в (D2O +'DC1) 11,20 (1H) 3,70 (6Н )  3,32 (4Н ) 2,05 (6H). 

11,19 (1H) 
11,18 (1 Н ) 
10,93 (2H)' 
10,90 (2Н ) . 

далее  сдвиг aются  сигналы  одинарной  интенсивности . Одновременно  
упгиряюася  и  смещаются  в  сильное  поле  вмсокопольны  е  сигналы  метильных  
протонов  (рис . 2). '' По  ' всей  видимости , повышение  рН  как  бы  
«размораживает » движение  объемных  заместителей  в  молекуле  димегина , 
причем  для  одного  из  изомеров  этот  процесс  начинается  при  более  низком  
рН , чем  для  другого  (разница  всего  О , 1...0,2 м . д .) . Динамический  характер  
этого  .процесса  доказы  вается  температурными  измерениями  нагрев  
образца  приводит  е  сужению  линий . 

Дальнейпгее  повышение  рН  раствора  приводит  ' к  динамицесгсому  
равновесию  целого  ряда  изомерных  форм  молекул , связ aнны x между  собой  в  
ассоциаты . B спектрах  ПМР  эти  изомеры  становятся  неразличимыми : Даже  
при  концентрации  5.10 4  М  при  б ,6 < рН  < 11 доля  ассоциатов  в  растворах  
димегина  очень  значительна . Четыре  линии  мезо -пргтонов  расположены  в  
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pH 1 ,5 

гОги  

0,04 м .р _ 

10 6 4 2 0 

Рис . 1. Спектр  ПЫР  димегина  в  растворе  ВС I в  D20 

Рис . 2, Вид  ПМР  сигналом  мезо -протонов  и  мет  льаых  протонов  димегина  
и  растворе  соляной  кислоты  при  1,2 < рН  < 1,7 
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Ргж  3. Спектр  ПМР  димегиха  в  водном  растворе  при  рН  6,6; c= 1,25x10
-g  
М  

области  10,5...7,3 м . д ., две  из  них  очень  широки  (20 Гц ) (табл . 3, рис . 3). 
Резко  неэквивалентны  остатки  пропионовы  х  кислот  — сигналы  СН  групп , 
присоединенных  к  порфирингвому  ..кольцу , широкие , и  обе  группы  сильно  
смещены  в  сторону  высокого  поля . Положение  сигналов  протонов  групп  
ОСНз  заместителей  в  положениях  2 и  8 можно  определить  только  по  
интегральной  интенсивности  и  : тенденции  изменения  значений  их  
химических  сдвигов  при  подщелачивании  кислых  растворов . B то  же  время  
сигналы  метильнык  групп  и  протонов  СН  (СНз ) группы  имеют  обычные  
химические  сдви iи  и  достаточно  узки . 

Можно  предположить , что  самоассоциаты  димегина  имеют  структуру  
«сдвинутого  сэндвичав , в  которой  под  экранирующее  влияние  л -тока  
молекулы -партнера  попадает  только  часть  молекулы  по pфирин a, включаю -
щих  в  себя  остатки  порфириновых  кислот  и  два  лгезо -пр oтона . 

Вопросы  взаимной  ориентации  порфириновы  х  колец  в  димерах  и  
металлокомплексах  пгрфиринов  приобретают  в  последнее  время  особую  
важность  в  связи  c рассмотрением  м eханизма  .п  скорости  реакций  

соо - 

Рис . 4. Изменения  химических  сдвигом  (Л ) протонов  дымегина  под  влиянием  7L-токов  

в  мономерном  состоянии  (н  хлороформе ) и  в  воде  при 'рН  10,2 

10 
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Табли ; ца 3 

Значения .  спектров  ПМР  дицетина  IХ  и  гематопорс ¢ирина  I 
' 	в  разайчгтьзх  ' растворителях  

.  	 . 	 . 	 . 

• 	Угловвя  
. 	 -  . 	t 

Химическое  сдвькп i. Г5, м .. д _ 	 . 	 .. 	 . 	 . 

мезо -н  снз  кольца .  осн з  , сн l2сНгсо  сн (снз ) 

IX дикислота  1 б ,04 (1Н ) 3,58 (ЗН ) 3,696 ( ЗЕП  4,41 (4H) 6,04 (2Н ) 
в  CDC13 10,08 (1 Н ) .: 3,62  (6Н -).  3,705• (3Н ) 3,34 (4Н ) 2,25 (бН ) 

10,51 (1Н ) 3,64 (ЗН ) 
. 10,52 (1 Н ) . . . 	. 

IX дикатион  10,67 (1H) 3,653 (6H) 3,70 ( ЗН ) 4,45 (8H) 6,07 (2Н ) 
дикислоты  10,70 (1H) 3,659 (311) 3,72 (ЗН ) 3,24 (4Н ) 2,13  (6Н )  
п  СДС 1з  1 б ,89 (2H) ` 3', Вб S (бН ) 3,882'(ЗН ) ' ' 3,195 (4Н ) 6,045 (2Н ) 

11,12 (1H) 3,674  (6Н ) 3,886 ( З H) 2,00  (6Н )  
11,13 (Hi) 3,688 (ЗI3) - - 
11,18 (1Н ) - . . . 	. 	- 

11,20 (1 Н ) . 

IX дикислота  11,06 (2Н ) '  3,78  '(бН ) З ,84 (ЗН ) ' ' ' 4,60 (8Н ) 6,40 (4Н ) '  
в  DCI 11,12 (2Н ) 3,81 (6H) 3,85 (ЗН ) 3,36 (8Н ) 2,15 (611) 
(pFI'( 1) 1  1,2З  (1H) 3;82 (911) ` 3,8 б  (6Н )'  2,12 "(ЬН ) 

11,26 (1 Н ) -. З ,83"(ЗН ) . . 
. 	. 

. 11,29 (1 Н ) . . . 	. 	. - 	. 

11,315 (1 Н ) 

IX диматрие - 7,43 (1H) ' 3,34 (ЗН ) ' 3,67 (ЗН )' ' 2 ,73 (4Н ) 	'  6;42 (211)  
вая 	соль 	В ' 9,11 (1H) ` З ,57 (ЗН ) '3,87 (ЗН ) 2,44 (21I) 2,16 (2H) 
D2O, pH 10,2 9,96 (1H) 3,64 (ЗН ) 2,58 (61-I) 

10,53 (1Н ) 3,66 (ЗH) 

I?£ динатрие - 
вая 	соль 	в  

9,18 (113) , 
9,55 (1 Н ) 

3,48 ( ЗН ) 
3,54 (ЗН ) 

3,71 ( ЗН ) 
3,73 ( З H) 

. 2,73 (2Н ) 
2,87 (2Н )  

. 6,20 (2Н ) 
2 34 (бП ) 

1)20, 	pH 10,16 (1H) 3,59 (ЗН ) 3,18 (211) 
10,2, 306 к  10,37 (1 Н ) 3,62 (ЗН ) . 3 ; 32 (2Н ) 

I в  11,21 (1 Н ) 3,75 (12Н ) 4,56`(4Н ) 	' 6,71 (2Н ) 
D2O+DC1 11,20 (1 Н ) 3,70 (6II) 3,32 (4Н ) 2,05 (6Н ) 

11,19 ( 1 11) 
11,18 (1II) . 
10,93 (2Н ) 
10,90 (2Н ) 

электронного  переноса  в  биологических  системах . Расчеты  [6 ] по  
одиоэлектронной  модели , в  которой  переносимый  электрон  находится  в  
потенциальной  сфероидальной  яме  специфической  глубины , показали , что  
термическая  матрица  электронного  переноса  очень  чувствстельна  к  
взаимной  ориентации  порфириновых  колец . C другой  стороны , доступные  
экспериментальные  данные  показывают , что  геометрия  «сдвинут oй  стопки » 
является  фундаментальным  свойством  порфирин -парфириновнтх  взаимодей -
ствий  - она  найдена  в  растворах , твердом  теле , в  димерах  и  более  сложных  
ассоциатах  [7].  

Нами  выполнены  вычисления  кольцевых  токов  для  грубой  оценки  
геометрии  димера  c использованием  изменений  химических  сдвигов  
мезо -протонов , протонов  пргпионгвых  остатков  и  протонов  кольцевых  
метитьных  групп  в  мономере  димегина  (раствор  в  хлороформе ) и  дим eре  
(раствор  в  щедочиом  водном  растворе  при  рН  10,2 и  концентрации  
1,25x10 

3  М ). Сдвиги  под  влиянием  л -токов  в  димере  димегина  показаны  на  
рис . 4. Расчеты  показывают , что  центр  одного  кольца  димера  димегина  
сдвинут  относительно  центра  другого  кольца  димера , z = 3,8 А , r = 3,6 А , 
у =  2,5  А . 

Конечно , нельзя  исключить  при  концентрации  10
-3  

М  образование  более  
сложных  ассоциатов , чем  димеры , поскольку  широкие  линии  свидетельс .ву - 
ют  o вариации  межмолекулярных  взаимодействий  в  различных  изомерах  
ассациатов . 
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При  повышении  температуры  в  эксперименте  наблюдается  сужение  и  
сдвиг  сигналов  в  слабое  поле . Так , при  Т  = 306 К  химические  сдвиги  сигналов  
мезо -протонов  рявны  10,37; 10,16; 9,55; 9,18 м  д . По  всей  видимости , 
повышение  температуры  нейтральных  и  щелочных  растворов  димегина  
приводит  к  увеличению  скорости  превращения  молекулярных  форм  друг  в  
друга , т . e. к  усреднению  химических  сдвигов  сигналов  протонов , a с  другой  
стороны  — к  разрушению  сложных  ассоциатов  и  димеров  и , тем  самым , к  
yменьшению  взаимного  влияния  л  -токов . 
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