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ВОДОРОДНАЯ  СВЯЗЬ  И  ДВИЖЕНИЕ  NH-HPOTOHOB 
B ВОДОРАСТВОРИМЫХ  ИОННЫХ  ПОРФИРИНАХ  

ПО  ДАННЫМ  СПЕКТРОСКОПИИ  П MP 

Исследонаикг  концентрационные  и  температурные  зависимости  химических  
сдвигов  ароматических  и *-протонов  тет pа -мезо -замещенных  иониьпс  порфиринов  
в  водных  растворах . Обнаружено  значительное  повышение  температуры  локализа -
ции  внутренних  NН -протонов  порфиринов , ра cтворенны x в  воде , по  сравнению  c 
растворами  порфиринов  в  органических  растворителях . Обсуждены  типы  ассоциа -
ции  изученных  порфиринов  и  возможные  внутри - и  межмолекулярикге  водородные  
связи . 

Характерной  особенностью  свободных  оснований  порфиринов  является  
NH-таутомерия , связанная  c перемещением  подвижных  протонов  от  одной  
пары  атомов  азота  к  другой  в  центре  макроциасла . Для  симметричных  
порфиринов  миграция  этих  протонов  в  основном  состоянии  проявляется  в  
спектрах  ЯМР  [1].  

Электронныё  спектры  поглощения  и  флуоресценции  отдельных  
таутомеров  симметричиых  порфиринов  тожд ecтвенны  [2].  Таутомеры  
порфирйнов  c несимметричным  замещением  имеют  разные  времена  жизни  и  
могут  регистрироваться  как  оптическими , так  и  ЯМР  методами  [3,  4]. 

 B большинстве  ЯМР  спектроскопических  исследований  изучены  температур -
ные  зависимости  химических  сдвигов  и  величин  ширины  сигналов  
ß-п*отонов , a также  сигналов  атомов  углерода  или  азота  в  спектрах  ЯМР  13С  
и  1  N для  характеристики  этого  процесса  [5-7].  При  низкой  температуре  
(170...200 К ) наблюдались  разные  сигналы  от  атомов .  пирролов  c пиридино -
вым  и  пиррольным  атомами  азота . 

B спектрах  ПМР  / -замещенных  тетрафенилпорфирина  [8-10]  
регистрировали  сигналы  NPI-протонов , непосредственно  участвующих  
в  движении . Величины  свободной  энергии  и  энтальпии  движения  
NН -протонов  незначительно  различаются  для  порфиринов  в  растворе  CDC13 
и  твердом  теле  [11].  Из  этого  делают  вывод , что  процесс  протонного  переноса  
в  этих  .cл yчая x является  внутри -, a не  межмолекулярным . 
Межмопекулярные  контакты  существуют  преимущественно  между  перифе -
рическими  атомами  порфиринового  скелета  и  не  влияют  на  кинетику  
реакции , происходящей  в  центре  макроцикла . 

B медицинской  практике  наиболее  пгироко  используются  водораствори -
уые  порфирины , такие , как  соли  производных  гематопорфирина , некоторые  
производные  мезопгрфирина -IX, и oнные  порфирины . Спектры  ионны x 
порфиринов  были  исследованы  во  многих  работах  [12-16].  При  этом  на  
моделях  изучали  их  взаимодействие  с  ДНК . 

Для  водных  растворов  ионны x порфиринов  типы  ассоциации  и  процессы  
движения  NH-протонов  могут  иметь  особенности , связанные  c диссоциа -
цией  молекул  воды . Поэтому  нами  были  изучены  концентрационные  и  
температуриые  зависимости  химических  сдвигов  сигналов  j3-протонов  
порфирииового  скелета  и  протонов  ароматических  колец  заместителей  для  
сульфатной  и  перхлоратной  солей  уезо -тетра (4-N-метилпиридинил ) порфи -
рина  (Т -МеРуП ) и  Na-соли  мезо -тетра (п -сульфонатфенил ) порфирина  
(ТФПС ). Для  водного  раствора  Na-соли  мезо -тетра (п -карбоксифенил ) пор -
фирина  были  исследованы  температурные  зависимости  химических  сдвигов  
сигналов  атомов  13С . 
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Рис . 1. Концент paционная  зависимость  
химических  сдвигов  протонов  Na-соли  

ТФПС  в  D20 при  20 °С : 1— ароматиче - 

ские  протоны  з aме cтителя  2—  f3-протоны  
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Из  спектральных  данных  [17 ] известно , что  для  aнионны x порфиринов  
ТФПС  и  ТФПК  характерна  ассоциация  даже  при  очень  низкой  
концентрации  — 25 10 б  моль /л , a константа  равновесия  димеризации  
достаточно  велика  — 105  л /моль  [17]. Концентрационная  зависимость  
химических  сдвигов  протонов  для  ТФПС  в  D20 показана  на  рис . 1. Главной  

Рис . 2. Температурная  зависимость  химиче -

ских  сдвигов  прогонов  Nа -соли  ТФПС  в  D20. 

Концентрация  3 • 10-3  моль /л :1— аромати -

ческие  п pотоны  заместителя ;  2— j3-лротоиы  

особенностью  спектров  (при  концентрации  больше  3 	10 4  моль /л  и  
температуре  293 K) является  наличие  двух  сигналов  /3-протонов , 
свидетельствующее  o локализации  NH (D) -протонов  при  указанных  
условиях . Уменьшение  разницы  между  этими  сигналами  (a также  их  
уширение ) при  разбавлении  раствора  говорит  o зависимости  движения  
внутренних  протонов  порфирина  от  степени  ассоциации  молекул , a 
следовательно , межмолекуляриых  взаимодействий  NН -протонов . При  
концентрации  2 • 10

-4  
моль /л  при  комнатной  температуре  наблюдается  один  

общий  сигнал  для  В -протонов  (9,2 м . д .). Сигналы  ароматических  п poт oнов  
м eз o-з aм ecтит eлей  пересекаются  при  кошцентр  щця , близкой  к  3,6 • 10 4  моль /л ; 
далее  более  широкие  сигналы  протонов  Н  и  H расположены  в  более  слабом  
поле , чем  сигналы  протонов  2Н  и  6Н . Сдвиг  сигналов  ПМР  от  j3-протонов  и  
ароматических  протонов  заместителей  в  слабое  поле  при  разбавленик  
растворов  согласуется  c предположением  o стекинг -взаимодействии  между  
молекулами  ТФПС  в  ассоциате . 

Показано , что  при  димеризации  порфиринов  осуществляется  не  
максимально  симметричная  конформ aция  «центрированной  стопки » c 
максимальньпк  л -п eрекрыв aнием , a конформация  <смещеикой  стопки » с  
оптимизированным  электростатическим  взаимодействием  между  л -система - 
ми  [18].  Возможно , что  в  случае  ТФПС  такая  конформ aция  тоже  имеет  
место , причем  она  может  дополнительно  стабилизи pоваться  межмолекуляр -
ной  водородной  связью  0250 ...H—N, аналогично  предложенному  Блюмен -
фельдом  [19 ] взаимодействию  СОО  ...H—N для  димеров  протопороикина . 
При  этом  в  ТФПС  протоны  3Н  и  5Н  находятся  под  действием  
уакроциклического  л -тока , уменьшающего  величины  их  химических  
сдвигов . Оцененная  по  методу  Липперта  [20] из  концентрационной  
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зависимости  химических  сдвигов  сигналов  м -п poт oн oв  константа  равновесия  
п pоцес ca образования  ассгциата  за  счет  связи  0250 ...H—N равна  
2 • 102  л /моль  при  295 K. 

C повышением  температуры  (см . рис . 2) значительно  изменяется  
положение  высокополвного  сигнала  (3Н  и  5Н ), a положение  низкопольного  
от  протонов  2Н , 6Н  фенильного  заместителя  практически  не  меняется . При  
348 К  (концентрация  3 • 10 3  моль /л ) линии  пересекаются . Это  согласуется  
c фактом , что  константа  ассоциации  за  счет  водородной  связи  c группой  S02 
меньше  константы  ассоциации  за  счет  стекинг -взаимодействия . o-П poт oны  
фенильных  заместителей  порфирина  испытывают  большее  влияние  процесса  
образования  и  разрушения  «стопок », чем  водородной  связи  c группой  502. 

При  разбавлении  водного  раствора  сульфата  T-МеРуП  от  0,05 до  
2 • 10_

4  
моль /л  и  перхлората  T-MePyП  от  6 10-3  до  2 •104  моль /л  

отмечен  заметный  сдвиг  в  сильное  поле  сигналов  протонов  этих  соединений . 
Отметим , что  методом  ПМР  исследованы  растворы  c коцентрацией  
порфирина  выше  2 • 103  м oль /л  и , по  данным  этой  работы  [12],  
разбавление  растворов  практически  не  влияло  на  положение  сигналов  
ароматических  протонов  икридинового  кольца , a сигнал  метильных  протонов  
несколько  сдвигался  в  слабое  поле . 

Для  сульфата  T-МеРуП  концентрациониая  зависимость  химических  
сдвигов  показана  на  рис . 3. Направление  сдвига  сигналов  j3-протонов  
указывает  скорее  на  плоскостную  ассоциацию  T-МеРу +П  («сетк a)>) через  
двух - или  однозарядиьпй  aнионы , чем  на  образование  «cтопок », которое  (как  
уже  было  сказано ) является  наиболее  распространенным  типом  ассоциации  
порфиринов  [18].  Если  предполжить , что  в  ассоциированном  состоянии  
заместители  в  мезо -положения x были  копланарны  c порфириновым  кольцом , 
то  при  разрушении  ассоциации  вероятен  их  поворот , при  котором  
конформация  замещенного  порфирина  будет  близка  к  пропеллерной , как  для  
тетрафенилпорфирика  [21].  S этом  случае  понятен  сдвиг  ПМР  сигналов  
ароматических  протонов  в  сильное  поле , так  как  протоны  попадают  под  
влияние  экранирующего  магнитного  поля , вызванного  ае -током  порфирино -
вого  кольца . 

Рис . 3. Концентрационная  зависимость  хими - 
ческих  сдвигов  протонов  сульфата  О -МеРуП  
в  D2O при  20 °С : 1- фенильные  п pотоны ; 
2 -  j9-протоны ; 3 - меттцгьные  протоньь  

Рис . 4. Температурная  зависимость  химиче - 
ских  сдвигов  протонов  сульфата  T-МеРуП  
в  D2O. Концентрация  З  • 10

-3  
моль /л : 1 - 

фенильные  протоны ; 2 -JВ -протоны  
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С  другой  стороны , следует  обратить  внимание , что  при  понижении  
температуры  (рис . 4) (вблизи  температуры  коалесценции  и  ниже  ее ) сдвиг  
сигналов  ПМР  в  сильное  поле  для  ароматичесих  протонов  замедляется  и  
даже  меняет  знак , указывая  на  возможное  существование  двух  типов  
ассоциации  порфирина : плоскостное  («сетки ») и  проявление  «стопок » при  
низкой  температуре , когда  затормаживается  процесс  движения  NН -прото - 
нов . B этом  случае  мы  склонны  считать , что  энергия  ассоциации  порфиринов  
в  виде  «стопок » меньше  (они  начинают  разрушаться  при  более  низк oй  
температуре ) , чем  плоскостная  ассоциация  через  анионы . Эти  данные  
подтверждают  предположение  [12 ] г  том , что  анионные  порфирины  имеют  
большую  тенденцию  к  стекинг -взаимодействию , чем  катионные  

Рассмотрим  теперь  температурное  поведение  сигналов  j3-протонов  для  
ТФПС , растворенного  в  D2O в  концентрации  3 103  моль /л . Нагревание  
раствора  от  270 до  305 K сильно  (на  450 Гц ) сдвигает  высокопольный  сигнал  
в  слабое  поле , не  меняя  при  этом  положения  низкопольного  сигнала  (су . рис . 
2) . Высокопольный  сигнал  более  широкий , чем  низкопольный , что  может  
быть  вызвано  епик -спиновым  взаимодействием  c NН -п poт oн oм . Выше  305 К  
этот  сигнал  настолько  упгиряется , что  становится  практически  ненаблюдае - 
мым . 

На  положение  сигналов  8-протонов  влияют  два  фактора : разрушение  
стекинг -ассоциатов  (сдвиг  в  слабое  поле ) и  активизация  движения  
NН -п poт oн oв  (сдвиг  в  сильное  поле  для  ß-протонов  пиррольных  колец  c 
пиридиновым  атомом  азота  и  сдвиг  в  слабое  поле  для  (3-протонов  икррольпых  
колец  c пиррольным  атомом  азота ). Оба  фактора  практически  компенсируют  
свое  влияние  для  низкопольного  сигнала  (до  температуры  305 1Z) . и  
складывают  - для  высокопольного . Выше  305 K влияние  второго  фактора  
для  низкопольного  сигнала  превалирует  над  влиянием  разрушения  
ассоциатов  и  сигнал  сдвигается  в  сильное  поле . Температура  320 K является  
температурой  коалесценции , выше  которой  единый  сигн aл  j3-протонов  
сдвигается  в  низкое  поле  под  влиянием  разрушения  стекинг -ассоциатов . 
Температура  коалесденции  сигналов  j3-протонов  в  этом  случае  почти  на  70° 
выше , чем  в  растворе  хлороформа . 

Оценка  c помощью  приближенных  решений  у  авнений  Эйринга  [22 ] 
энергии  процесса  переноса  ND-п poт oн oв  дает  ®G = 14,4 ккал /моль  при  
концентрации  3 10 3 моль /л . Наблюдается  зависимость  энергетического  
барьера  от  концентрации  анионного  порфирина  в  водном  растворе : 
повышение  концентрации  до  6 10 3  моль /л  увеличивает  свободную  
энергию  движения  NД -протонов  до  15,6 икал /моль , a уменьшение  до  
4 • 10 4  моль /л  приводите  AG = 13,1 ккал /моль . Это  подтверждает  
сделанный  выше  вывод , что  процесс  движения  NН  (D) -протонов  является  не  
только  внутримолекулярпым , но  и  межмолекулярным ° и  лимитируется  
энергией  взаимодействия  NН (D)...N (другой  молекулы  порфирина ). 

Химические  сдвиги  сигналов  ЯМР  С  для  Nа -соли  
тетра (п -карбоксифенил )порфирина  в  D20* 

Т , к  СОО - 
химичесике  cдвиги  (oтносит eльно  ТМС ) 

са  Cß мезо -С  С (1) С (2)°С (6) 
с (4)  

351 175,62 137,59 131,48 120,36 132,80 128,03 135,25 143,86 
323 175,90 136,81 135,72 119,86 128,20 135,79 143,53 
290 176,15 153,76 137,47 119,78 132,41 128,29 136,45 143,48 

135,98 129,01 

283 176,31 153,64 137,52 119,77 132,40 128,31 136,29 143,51 
316,19 129,10 

• Внутенний  э laлон -диок caн . 
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Поскольку  все  описанные  эксперименты  проведены  в  Д 20, то  при  
наличии  межмолекулярного  обмена  c растворителем  внутренние  NH-прото -
ны  порфирина  должны  были  бы  обменяться  на  ND. Поэтому  были  изучены  
спектры  ПМР  ТФПС  в  Н 20 при  концентрации  б  10 з  моль /л  при  
нескольких  температурах  от  280 до  320 K. Установлено , что  химические  
cдвиги  /3-протонов  не  меняются  при  обмене  внутренних  протонов  на  
дейтроны , поскольку  расстояние  между  j3-протонами  и  внутреиними  
протонами  около  5 А , и  эти  атомы  не  влияют  друг  на  друга . Однако  
температура  коалесценцик  сигналов  В -протонов  понижа eтся  примерно  на  
20 ' С , так  как  скорости  движения  протонов  примерно  в  10 раз  больше , чем  
дейтронов . Свободная  энергия  движения  NН -протонов  соответственно  
уменьшается  до .  13,9  икал /моль  (15,6 ккал /моль  для  такой  же  концентр aции  
ТФПС  в  Дг 0). 

Высокая  температура  усреднения  NH(D)-протонов , вы  зваикая  сложны -
ми  внутри - и  межмолекулярными . процессами  обмена  протонов , характерна  
и  для  другого  исследованного  нами  анионного  порфирина , a именно  Na-соли  
ТФПК . B таблице  приведены  значения  химических  сдвигов  сигналов  ЯМР  
13С  для  водных  растворов  ТФПК  при  концентрации  0,05 моль /л  и  разных  
температурах . Температура  локализации  NH (D)  -протонов  выше  290 K. 
Понижение  температ 3уры  водного  раствора  сульфата  T-МеРуП  при  
концентрации  З  10 моль /л  от  340 К  до  комнатной  приводит  к  сдвигу  
сигналов  в  спектрах  ПМР  в  слабое  поле , что  подтверждает  наше  
предположение  о  типе  ассоциации  указанного  катионного  порфирина . 
Охлаждение  водного  раствора  этого  порфирина  ниже  285 K вызывает  
расщепление  сигнала  ПМР  от  j3-протонов  на  два , равных  по  интенсивности  
(рис . 4) , что  свидетельствует  o замедлении  движения  NH (D) -протонов  и  их  
локализации . Так ; при  температуре  268 К  разность  химических  сдвигов  
сигналов  j3-протонов  равна  37,5 Гц  при  ширине  151q. 

Оценка  c помощью  приближенных  решений  уравнения  Эйринга  [22 ] дает  
возможность  получить  верхнюю  границу  энергетического  барьера  переноса  
NН -протонов  AG # = 14,1 ккал /моль . B этом  случае  эксперимент  проводили  
в  тяжелой  воде  и  значение  свободной  эне  гии  относится  к  переносу  не  
NН -протонов , a дейтронов . Соотношение  К  Н /К Н -.. 10, поэтому  0 Снн * 
---13 моль /л . 

Сравнение  c данными  для  порошков  м eзо - (тетраалкильных ) производных  
порфирина , как  и  для  органичесикх  растворителей  (AG _ 
=  11,4... 12,7  кк aл /м oль  при  298 K [23]), показывает  некоторое  увеличение  
энергетического  барьера  движения  NН -протонов  в  водных  растворах  
порфиринов , a также  значительное  повышение  температуры  коалесценции  
(285...320 и  240...250 K) сигналов  ß-протонов  порфиринов . Следовательно , в  
водных  растворах  как  aнионных , так  и  катионнык  пгрфиринов  необходимо  
учитывать  межмолекулярные  процессы  обмена  NH-п poт oн oв  c протонами  
воды , т . e. процесс  переноса  протонов  NH (D) ...N будет  лимитироваться  не  
только  энергией  взаимодействия  NH(D)...N соседней  молекулы , но  и  
энергией  взаимодействия  N...H(D)-0, где  ОН  — гидроксил  воды  
(растворителя ). 	. 

Таким  образом , из  представленных  данных  можно  сделать  следующие  
выводы : 

1. Из  сравнения  концентрационны x и  температурных  зависимостей  
химических  сдвигов  ЯМР  протонов  для  катионных  порфиринов -  (сульфатной  
и  перхлоратной  солей  мезо -тетра  (п -метилпиридил ) порфирина ) и  анионного  
порфирина  (Na-coли  мезо -т eтра (п -сульфонатфенил ) порфирина ) . следует , 
что  анионные  и  катионные  порфиринаа  могут  иметь  неодинаковые  типы  
ассоциации , причем  тип  ассоциации  последних  может  зависеть  от  
пкотивоиона . Анионн biе  порфирины  имеют  больп  ую  склонность  к  стекинг - 
взаимодей cтвию , чем  катионные . Поэтому  в  катиониых  порфиринах  меньше  
выражено  межмолекулярное  NH.. .N  взаимодействие  (при  сохранении  
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межмолекулярного  NН ...О -Н  взаимодействия ), что  вызывает , во -первых , 
более  низкую  температуру  делокализацик  NH-протонов  по  сравнению  c 
aнионными  порфиринами  (ср . T-МеРуП  и  ТФПС ), a во -вторых , облегчает  
взаимодействие  с  нуклеозидами  [12,  13].  

2. Температура  коалесценцик  сигналов  ПМР  j3-протонов  вследствие  
активизации  процесса  переноса  NН -протонов  между  атомами  азота  
макроцикла  для  водных  растворов  ионных  порфиринов  существенно  вьппе  
(на  30...70') ;  чем  для  растворов  порфиринов  в  органических  растворителях  
или  в  твердом  теле . Соответственно  энергия  переноса  NH(D)-протонов  при  
данной  температуре  также  возрастает . 

3. Процесс  переноса  NН -протонов  в  водных  растворах  анионных  
порфиринов  зависит  от  их  концентрации , т . е . от  степени  ассоциации  
порфирина . 

4. Особенности  переноса  NH(D)-п poт oнов  в  водных  растворах  ионных  
порфиринов  позволвпот  заключить , что  в  данном  случае  этот  процесс  является  
не  только  внутримолекулярным , но  и  межмолекулярным  и  лимитируется  как  
энергией  взаимодействия  c молекулами  воды  H-О -H...N, так  и  
взаимодействием  c атомами  азота  молекулы  порфирина  - партнера  по  
ассоциации . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  измерены  на  спектрометре  Им -250 фирмы  Вгикег . Концентрация  

растворов  изменялась  в  диапазоне  от  5 • 10-2  до  2 • 1 о  моль /л . B качестве  растворителя  исполь -

зовали  D20. Область  температур , н  которой  производили  измерения , 265...350 К . Для  изучения  

влияния  замены  Н 20 на  D20 на  процессы  движения  NH (D) -протонов  в  порфиринах  спектры  ПМР  

водны  растворов  (Н 20) Nа -соли  ТФПС  были  сняты  при  нескольких  температурах  (285, 291, 315, 

325 K) . При  регистрации  этик  спектров  использовали  программу  подавления  сигнала  Н 2О . Внут -

реиним  эталоном  была  Na-сольдиметил -2-силапентан -5-сульфоната . Оценку  энергетики  процес -

са  переноса  NH-протонов  проводили  c помощью  приближенного  решения  уравнения  Эй pинга  

[22]: 

ЛС  # = 19,14 . Ткоал  (10,32 - log(Ov / Ткоал ), 

где  Ткоал  - температура , соответствующая  коалесценции  сигналов  ß-протонов  при  локали -

зации  NН -протонов ; Ov - разница  химических  сдвигов  jЗ -протонов  в  области  медлеиного  движе - 

ния  NН -протонов . Использование  приближенных  решений  уравнения  Эйринга  дает  значение  
свободной  энергии  AG # , независимое  от  температуры . 
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