Химические основы технологии получения алкиламидов хлорина е6
Гущина О.И.
студентка 6 курса 
Московский государственный университет тонких химических технологий  имени М.В. Ломоносова, факультет биотехнологии и органического синтеза, Москва, Россия; 
Е-mail : ms.gushchina@inbox.ru
Известно, что хлориновые тетрапиррольные соединения проявляют высокую световую активность при отсутствии темновой токсичности, поэтому их получение посредством химической модификации природных тетрапирролов и использование в качестве фотосенсибилизаторов (ФС) является весьма перспективным направлением. Использование ФС в медицинских целях определяется его структурными и физико-химическими свойствами, т.к. эффективность фотосенсибилизации клетки сильно зависит именно от внутриклеточной локализации фоточувствительных соединений.

На сегодняшний день известен ряд ФС на основе тетрапирролов, в том числе и хлорина е6, успешно применяющихся в клинической практике. Однако увеличение эффективности их действия и селективности накопления в опухоли всё ещё являются весьма актуальными задачами. Введение гидрофобных заместителей увеличивает сродство тетрапирролов к плазматической мембране клетки и позволяет им встраиваться в мембранные системы, что открывает возможности для моделирования различных природных процессов и целенаправленного взаимодействия фотосенсибилизатора с клеткой. 

На первом этапе была проведена экстракция хлорофилла а с помощью этанола из биомассы микроводоросли Spirulina platensis. Экстракции предшествовала предварительная обработка биомассы слабощелочной водно-этанольной смесью, что позволило отделиться от полярных каротиноидов, водорастворимых белков, аминокислот и др. примесей. Далее осуществляли кислотный гидролиз полученного экстракта с отщеплением спирта фитола и удалением атома Mg из координационной сферы хлоринового макроцикла с образованием феофорбида а. Под действием различных нуклеофильных агентов экзоцикл хлорофиллов и их производных легко раскрывается с разрывом связи С(131)-С(132). Мы проводили раскрытие экзоцикла Е с помощью первичных неразветвлённых алифатических аминов: пентил-, гексил-, гептил-, октил-, нонил-, децил-, додецил- амина, при этом происходило образование соответствующих амидных производных хлорина е6. При проведении реакции мы варьировали условия её протекания, используя различные количественные соотношения аминов и феофорбида а и изменяя температурный режим.  Проанализировав полученные результаты, можно сделать вывод о существенном влиянии на выход и скорость протекания реакции температуры, используемого избытка амина, а также длины углеводородного радикала первичного амина. Подобранные условия позволили нам получить целевые амиды в количествах, достаточных для биологического испытания.
Чистота и структура полученных соединений подтверждена методами ТСХ, электронной, ИК-, 1Н-ЯМР спектроскопии и масс-спектрометрии.

Изучение биологической активности алкиламидов хлорина е6 проводили на биологической модели - клетках двух культур: асцитной формы лейкоза мышей Р-388 и эритромиелолейкоза человека К-562. В условиях эксперимента все исследуемые ФС показали низкую темновую токсичность, поскольку процент поврежденных клеток находился в пределах нормы (≈5-6%). Среди исследуемых ФС наибольшую фотоактивность проявили амиды хлорина е6, содержащие 6 и 7 атомов углерода в алкильной цепи - это 13(1)-N-гексиламид-15(2)-метиловый эфир хлорина е6 и 13(1)-N-гептиламид-15(2)-метиловый эфир хлорина е6.
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