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34*. ПЕРЕАМИнИРОВАНИЕ  В  РЯДУ  
мезо -ДИМЕТИ JiАМИНОМЕТИЛПОРФИРИНОВ . СИНТЕЗ  

N-(мезо -ПОРФИРИНИЛМЕТИЛ )АМИНОВ  И  АМИНОКИСЛОТ  

Впервые  осуществлен  синтез  замещенных -N-  (мез o-порфиринилметил ) аминон  

путем  переаминировавия  мез o-диметиламинометилпорфиринон  различньпии  ами -

нами , включ aя  производные  aминокислот  и  дипептидов , в  присутствии  йодистого  

метила  (этила ). 

Ранее  нами  было  показано , что  мезо -диметиламинометильные  производ -

ные  порфиринов  (например , I) легко  вступают  в  реакцию  нуклеофильного  
зам eщения  под  действием  таких  реагентов , как  спирты  [2],  пирролы  [3],  a 

также  различные  С -нуклеофилы  (ацетон , ацетилацетон , дибензгилметан , 

бензоилацетон , циануксусный  и  нитроуксусный  эфиры , нитрометан ) [4, 5], 
образуя  продукты  замещения  диметиламиногруппы . Причем  для  эффектив -

ного  протекания  реакции  замещения  необходим  а ) электрофильный  катализ  

ацетатом  цинка  [4] или  б ) кватернизация  диметиламиногруппъг  под  
действием  йодистого  алкила  (метила , этила ) [2, 3 ] или  в ) термическая  

активация  (нагревание  в  высококипящем  спирте , например  этиленгликоле ) 
[2].  Кроме  того , под  действием  йодистого  алкила  в  отсутствие  постороннего  
нуклеофила  при  нагревании  происходит  димеризация  с  образованием  
соответствующих  1 ,2-этанбиспорфиркнов  [6].  

Использование  в  качестве  нуклеофила  ауинов  (например , превращение  

соединения  I в  IV) при  активации  йодистым  aлкилом  представлялось  нам  
ранее  крайне  сомнительным  вследствие  возможности  легкого  превращения  
продукта  реакции  IV в  димерное  производное  (1 ,2-этанбиспорфирин ) 
аналогично  описанному  ранее  [6].  B то  же  время  реализация  такого  подхода  
позволила  бы  получить  порфиринильные  производные  аминов , в  частности  
аьшхокислот  и  пептидов  — веществ  c необычными  и  перспективными  

спектральными  и  фармакологическими  свойствами . 
B данной  работе  мы  сообщаем  o возможности  легкого  переаминирования  

мез o-диметиламинометилоктаа  лтгиппорфиринов  (для  реакции  могут  быть  

использованы  как  свободные  основания  порфиринов , так  и  их  металлокомп - 

лексы ) под  действием  различных  амихов  (аминокислот ) с  использованием  
йодистого  метила  (этила ) в  качестве  активатора . Реакция  идет  при  
кипячении  смеси  диметиламинометилпорфиринов , йодистого  алкила  и  
амина . 

Выходы  полученных  аминопроизводных  порфиринов  составляют  
79...98%. Снижение  выхода  целевого  амина  VII при  реакции  соединения  I c 
п -нитробензиламином  до  75% объясняется  легкостью  метилирования  
последнего  н  условиях  реакции , что  приводит  к  образованию  (до  15%) 
никелевого  комплекса  мезо - [N-метил -N- (п -нитробензил )]аминометилэтио -
порфирина . Поэтому  для  высокоактивных  аминов  предпочтительно  
первоначальное  генерирование  йоди cтого  триметил (мезо -порфиринипме - 
тил ) аммония  обработкой  исходного  порфирина  избытком  йодистого  метила  c 
последующим  упариванием  реагента  (вместе  c растворителем ) в  вакууме  при  

* Сообщение  33 см . [ 1 ] . 
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I R = Ме , R1 = NМег , м = Ni; II R = ме , R1 = NМег > М = 2H; 3II R = Et, R1 = NМ e2, M= 2Н ; 
IV R = Ме , R1 = NPr2-i; М  = Ni; V R = Ме , R1 = Nвп 2, М  = Ni; VI R = Mе , R1 = N-морфолил , 

M =Ni; VIIR -Me, R1 - NHCH2C6H4NО 2-p , м  = Ni; VIц  R = Ме , R1 = NНвп -t, M = Ni; IX R = Ме , 
R1 = NHCH (СО NНг ) СН 2СНМег , М  =Ni; К  R= Me, R1 = NН CH (СО  Оме ) СН 2СНМег , М  = Ni; 

XI R = Ме , R1 =N- (2-карбамоил ) пирролидинил , М  = Ni; XII R = Me, 
R1=NHCH(COOм e) CНгС 6Н 4ОН -p , M = Ni; XII R - Me, 

Н 1  = NHCH(COOMe) СН 28ВП ,  M =  Ni; xIVR = Ме ,  Н 1 =  NНСН (СН 2СНМе 2) СО NНСН 2СООМе , 
M=  Ni; XV R= Me,  R1=  NHСН  (СО  ОМе ) СН 2СНМег , М  = 2H; XYiR=Et, RI  = N- (2-карб aмо - 

ил ) пирро .чидинил , М = 2H; XV II R = Et, R1 = NHCH (CО NH2) СН 2СНМе 2, М = 2Н  

комнатной  температуре  и  затем  обработка  хлвроформным  раствором  
соответствующуго  амина . Удивительным  является  тот  факт , что  ни  в  одной  
из  реакций  не  было  зафиксировано  образование  1,2-зтанбиспврфирина  даже  
в  следовых  количествах . Определение  структуры  полученных  производных  
проводили  на  основе  изучения  их  спектров  ПМР , однозначно  свидетельству - 
ющих  в  предполагаемом  строении  продуктов  реакции . Возможность  
использования  м eтода  масс -спектрометрии  для  подтверждения  структуры  
соединений  ограничивалась  высокой  их  лабильностью  в  условиях  съемки  
масс -спектров , что  приводило  к  фиксированию  лишь  пврфиринилметильного  
иона  во  всех  случаях . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛьНАЯ  ЧАСТЬ  

Электронные  спектры  сняты  на  спектрофотометре  Specord UV-vis в  СНСгз ,  спектры  ПМР  - 
на  приборе  Broker WfvI-250,  растворы  в  CDCI3- Хроматографическ aя  очистка  порфиринов  прове -

дена  на  колонках  c силикагелем  40Х 100 L. 

Общая  методика . Кипятят  смесь  (- I0  иг  в  1 мл ) хлороформного  раствора  диметиламиноме - 

тилпорфирина  I-Iц , 5 экв . йодистого  метила  (этила ), 4...5 экв .  соответствующего  амина  (в  сл y- 

чае  гидрохлоридов  аминокислот  добавляют  1,5 экв . триэтиламина ) в  течение  1...2 ч , получают  

амины  IV-Хцц , которые  очищают  хроматографически  на  силикагеле . 

Соединение  IV.  Получено  c выходом  96%  исходя  из  соединения  I и  диизопропиламина . УФ  

спектр ,  2иах  (относит . интенсивность ): 408 (1,0); 534 (0,20); 572  ни  (0,24). Спектр  ПМР :.9,42 и  

9,33(2) (З H, с , мезо -H); 5,61 (2H, уп lир . с , мезо -С H2); 4,05 ...3,70 (8H, нсек , Рог .ç.*32CHз ); 3,51; 

3,39; 3,37 и  3,30 (12Н , c, РогСНз ); 2,21 (2H, м , NСН Meг ); 1,83; 1,80; 1,73 и  1,63 (12H, все  т , 

J=7,5 Гц , РОгСН 2СНз ); 0,32 м . д . (12Н , д , J=7,5 Гц , NСНМег )- 

Соединеиие  V.  Получено  c выходом  92% исходя  из  соединения  I и  дибензиламина  УФ  

спектр , )тах  (относит . интенсивность ): 407 (1,0); 535 (0,18); 570  ни  (0,23).  Спектр  ПМ P: 9,42 и  
9,41(2) (ЗН , c, мезо -H); 7,40..:7,00 (IOH, м , Ph); б ,23 и  6,16 (4Н , д , J=12 Гц , CH,Ph); 5,87 (2Н , 

упи 2р . с , .мхзо -СН 2) ; 3,90:..3,70 (8H, все  к , РОгСН 7СНз ); 3,39; 3,38 и  3,32 (12Н , с , РогСНз ) ;1,78; 

1,76; 1,75 и  1,66 м . ц . (12Н , все  т , J=17,5 Гц , РогС H2СНд ). 

Соединение  VI. Получено  c выходом  93%  исходя  из  соединения  I и  морфолина . У Ф  спектр , 

)тах  (относит . интенсивность ): 407 (1,0); 532 (0,19); 572  ни  (0,25).  Спектр  lIMP: 9,44 и  9,40(2) 

( З H, c, мезо -Н ); 5,60._,5,05 (2Н , м , мезо -СНг ); 3,95...3,75 (8H, м , РогСН 2С Iiз ); 3,49; 3,40; 3,39 

и  3,34 (12Н , c, РоГСНз ); 3,10 (4H, м , СН 2ОСНг ); 1,90...1,60 м . д . (16Н , м , СН 2NСН 2 и  
Poг CH2CHз ) - 

Соединение  Vц . Получено  c выходом  75%  исходя  из  соединения  I и  гидрохлорида  п -нкктро - 

бензил aмина . УФ  спектр ,  ) шах  (относит .  интенсивность ):  410 (1,0); 529 (0,17); 575  им  (0,23). 

Спектр  lIMP: 9,43 и  9,38(2) (ЗН , с , мезо -Н ); 7,66 и  6,71 (4Н , д ,  J= 9,0 Гц , Ph); 5,60 (2Н , c, 
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меза -СНг ); 3,90...3,75 (8H, м , РогСНгС Hз ); 3,42(2); 3,40 и  З ,36 (12Н , c, РОГСНз ); 2,90 (2H, c, 
NН *H .Aг ); 1,78; 1,77; 1,72 и  1,71 м . д . (12Н , все  т , J=7,5 Гц , Р oг CH2CHч ). 

Соединение  VIII. По лу чено  c выходом  79%  исходя  из  соед ин ения  I и  трет -бутилил aмина . 
УФ  спектр )uвах  (Относит .  иятенсивность ):406 (1,0); 528 (0,12); 575  ни  (0,15).  Спектр  ПМР :  9,40 

(З H, yniup. c, мез o-Н ); 5,85 (2Н , ушир . c, мезо -CII2); 4,00...3,75 (8H, м , Рог *Т-I2I С Hз ); 3,57; 3,36; 
3,35 и  3,33 (12Н , c, РОгСНз ) ;1,84; 1,72 и  1,65 (12Н , все  т , J = 7,5 Гц , РогСН 2.Вз ) ; 1,56 м . д . (9Н , 
ушир . c, NHВ 11-t) . 

Соединение  IX. Получено  с  выходом  92%  исходя  из  соединения  I и  гйдрохлорида  L-л eйцин - 

амида .  УФ  спектр , ).тах  (относит : интенсивность ): 407 (1,0); 530 (0,19); 570  им  (0,23).  Спектр  

HIviP: 9,42 и  9,41(2) (3H, c, мезо -H); 6,33 и  5,00 (2Н , д , J=5,0 Гц , CONH2); 5,59 (2Н , м , 
мезо -СНг ); 3, 95 ... З ,70 (8H, м , РогСН , СНз ); 3,48; 3,39; 3,38 и  3,36 (12H, c, РогСНз ); 2,$1 (1H, м , 

CНгСВ NHСО NHг ); 1,81; 1,79 й  1,71 (12H,  все  т , J=7,5I ц , PогС Hг CВз ); 1,40...0,80 ( З H, м , 
-СН 2СНМег ); 0,51 и  0,42 м . д . (6H, д , J= 6,0 Гц , -СНМе 7). 

Соединение  Х .  Получено  c выходом  94%  исходя  из  соединения  I и  гидрохлорида . метилового  

эфира L-лейцина . УФ  спектр ,2тах  (относ ит .  интенсивность ): 406 (1,0); 532 (0,22); 572  ям  (0,28). 
Спектр  ПМР : 9,42 и  9,40(2) (ЗН , c, мвзо -Н ); 5,55 (2H, м , мезо -СНг ); 3,95...3,75 (8Н , м , 

РОгСН 2СНз ); 3,51; 3,40; 3,39; 3,36 и  3,35 (15Н , c, C001vie и  РогСНЗ ); 2,99 (1 Н , м , 

СН 2СН NНСООМе ); 1,80; 1,76 и  1,70 (12Н , все  т , Т =7,5 Гц , РогСНгСНз ); 1,35_..0,95 (З H, м , 

-СН 2СНМег );  0,51 и  0,42 м . д . (6Н , д , J = 6,0 Гц , -СНМег ). 

Соединение  XI.  Получено  c выходом  98%  исходя  из  соединения  I и  т pифторацетата  L-п po- 

линамида . УФ  спектр ,  )iяах  (относит . интенсивность ):  412 (1,0); 536 (0,15); 576  ни  (0,21).  Спектр  

ПМ P: 9,42 и  9,36(2) (ЗН , c, мезо -Н ); 5,95 и  4,20 (2H, уппчр . c, CONH2); 5,65 (2Н , м , мезо -СНг ); 
3,95._.3,70 (8H, м , Рот CНгСНз ); 3,50; 3,39; 3,37 и  3,33 (12Н , c, РОГСНз ); 2,45; 2,05; 1,50...0,90 

(7H, м , СН 'СНхСН *СН NСО NНг )  ;  1,90... 1,65  м . д . (12Н , м , РогСНгСНз ) • 

Соединение  ХП .  Получено  с  выходом  87% исходя  из  соединения  I и  гидрохлорида  метилового  

эфира  L-тирозина .  УФ  спектр ,iЭ  твк  (относит . интенсивность ) : 406 (1,0) ; 532 (0,19) ; 570  ни  (0,26). 
СпектрПМР :9,46 и 9,40(2) (3Н , с , м eз o-Н );5,86 и 5,46(4Н , м , Рн );5,80 и 5,30(2Н , м , мезо -СН 2); 
З ,95...3,60 (8H, м , РОгСН 7СНз ); 3,43; 3,42; 3,39; 3,34 и  3,32 (15Н , c, СООМе  и  РогСНз ); 
2,30...2,05 ( ЗН , м , -СН *СНСООМе ); 1,90. - 1,60 м . д . (12Н , м , РагСН 2СНз ). 

Соединение  XIII. Получено  с  выходом  89 % исходя  из  соединения  I и  гидро xлорида  метило - 
вого  эфира  8-бензил -L-цистеина . УФ  cnexт p,iÎ.max (относит . интенсивность ) : 406 (1,0) ; 532 (0,15) ; 
576 нм  (0,19).  Спектр  ПМР : 9,41 и  9,39(2) ( З Н , с , мезо -Н ); 7,30...6,20 (9Н , м , СН 28СН 2Рн ); 5,88 
и  5,09 (2Н , м , мезо -СНг ); 3,95...3,75 (8H, м , РогЫ 2СНз ); 3,51; 3,36; 3,35 и  3,21 (15Н , c, СООМе  

и  РогСНз ); 1,98 (1 Н , д . д , Т = 3,0; 5 ,0 Гг 1, СНСН 2SВп ); 1,78; 1,68; 1,67 и  1, б 4 м . д . (12Н , все  т , 

J = 7,5 Гц , РогСНгСНз ). 

Соединение  XIV.  Получено  c выходом  97% исходя  из  соединения  I и  трифтор aцетата  мети - 
ловогоэфира L-лейцилглицина . УФ  спектр ,2шах  (относит . интенсивность ): 406 (1,0); 531 (0,21); 
572  ни  (0,27) . Спектр  ПМР : 9,45 и  9,44(2) ( З Н , c, мезо -Н ) ; 7,02 (1 Н , ушир . c, CONH) ; 5,71 и  5,52 
(АВ , Т = 13,0 Гц , мезо -СНг ); 3,95...3,75 (8H, м , РогСН 2 СНз ); 3,67 (2H, yши p. c, СНзСООМе ); 
3,58; 3,51; 3,41; 3,40 и  3,37 (15H, с , СООМе  и  PогСНз ); 2,66 (1 Н , м , NHCOCHNH); 1,80; 1,75 и  
1,71 (12Н , все  т , Т =7,5 Гц , РОГСН 2СНз ); 1,10...0,70 ( З H, м , -СН 2СНМег );  0,40 и  0,00 м . д . (6Н , 
д , Т = 6,0 Гц , - Сг lМег ). 

Соединение  XV.  Получено  с  выходом  98%  исходя  из  соединения  П  и  гидрохлорида  метило - 

вого  эфира  L-л eйцин a. УФ  спектр , iLmaк  (относит . интенсивность ): 406 (1,0); 507 (0,14); 542 
(0,07); 576 (0,06); б 26  им  (0,05). Спектр  ПМ P: 10,18; 10,16 и  9,93 (ЗН , с , мезо -Н ); 6,22 и  6,05 
(AB, 1=12,0 Гц , мезо -СН 2); 4,35...4,00 (8Н , м , Рог CНгСНз ); 3,77; 3,73; 3,68 и  3,62 (15Н , c, 
СООМе  и  Рог CHз ); 2,70 (1 Н , м , СН 2СН NНСООМе ); 2,00; 1,98 и  1,97 (12H, все  т , .Т =7,5 Гц , 
РогС IУ 2СНз ); 1,75...i,10 ( ЗН , м , -СНгСНМе 2);  1,02 и  0,89  (6Н , д , J = 6,0 Гц , -СНМе ); 
2,90 м . д . (2Н , м , NH) . 

Соединение  XVI.  Получено  c выходом  94 % исходя  из  соединения  III и  трифтор aцетата  
L-пролинамида . УФ  спектр , )' пах  (относит . интенсивность ): 407 (1,0); 506 (0,15); 542 (0,08); 576 
(0,07) ; 625  ни  (0,06). Спектр  П MР : 10,08 и  9,92 (ЗН , c, мезо -Н ); 6,39 и  4,29 (2Н , м , CONH2); 6,28 
и  6,2Ф  (АВ , J= 13,0 Гц , мезо -СНг ); 4,10 (16Н , м , РОгСН 2СНз ); 3,05 (1 Н , д . д ,  1=3,0;  10,0 Гц , 
СНСО NНг ); 2,55...2,40; 1,60...1,20 (6Н , м , СН ,СН ?CH*CHNCONH2); 2,00...1,70 (24Н , м , 
РОГСН 2СНз ); -2,80 м . д . (2H, м , NH). 

Соединение  XVII. Получено  c выходом  92% исходя  из  соединения  III и  гидрохлорида  L-лгй - 
цинамида .  УФ  спектр , дтах  (относит . интенсивность ): 408 (1,0); 506 (0,16); 540 (0,08); 575 
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(0,07); 624 пм  (0,05).  Спектр  HMP:  10,09 и 9,93 (ЗН ,  с , езо -Н ); 6,64 и 5,14 (2Н , м , СО NH2); 6,22 

и  б ,07 (АВ , 1 = 9,0 Гц , мезо -СНг ); 4,20...3, 95 (16Н , м , РогС H)С Hз ); 3,02 (1 Н , м , 

CH2CHNHCONH2); 1,95; 1,90 и  1,82 (12Н , все  т , д =7,5 Гц , РогСН 2СН *); 1,40...0,90 ( ЗН , м , 

—С H)СНМе 2);  0,5б  и  0,10 (6H, д ,1= 6,0 Гц , —СНЧ iег );  -2,75 м . д . (2H, м , NH). 

Авторы  выражают  благодарность  научному  сотруднику  ИОХ  
им . К  Д . Зелинского  РАК  канд . хим . наук  Бородкину  B. C. за  помоиуь  в  
съемке  спектров  ПМР . 
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