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Boron neutron capture therapy (BNCT) is binary method for the treatment of cancer, which is based on the nuclear 
reaction of two essentially nontoxic species, nonradioactive 10B and low energy thermal neutrons. The neutron capture 
reaction by 10B produces high-linear-energy transfer ions 4He2+ and 7Li+ that dissipate their kinetic energy during 
traveling one cell diameter (5–9 µm) in biological tissues, giving them the potential for precise cell-killing. Efficient 
BNCT requires selective accumulation of 10B atoms in cancer cells. Since tetrapyrrole compounds have a unique 
property of being selectively accumulated in tumor tissues, they have attracted attention as agents for both the targeted 
delivery of boron clusters to tumor cells and the combined PDT—BNCT therapy, which would undoubtedly enhance the 
efficiency of antitumor therapy. From this point of view, chlorin based photosensitizers with intense near IR absorption 
are of particular interest. Chlorins are photosensitizers that have high quantum yields of singlet oxygen production and 
absorb light in the 640–690 nm region, i.e. within the so-called ‘phototherapeutic window’ (630–900 nm), where light 
absorption and scattering in human tissues are minimized and they are relatively transparent for activating light. In this 
contribution we describe the synthesis of conjugates of natural chlorins and bacteriochlorins with closo-dodecaborate 
and cobaltbis(dicarbollide) anions. In the present work, the Sonogashira reaction, the ‘click’ methodology, which are 
actively employed in modern organic chemistry were used for the synthesis of boron-containing conjugates of natural 
chlorins and bacteriochlorins.

Keywords: Chlorophyll a, chlorin, bacteriochlorin, purpurin, photodynamic therapy, boron neutron capture therapy of 
cancer. 
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В настоящем обзоре рассмотрены пути синтеза конъюгатов борных полиэдров с природными ди- и 
тетрагидропорфиринами и показана перспективность некоторых из них для борнейтронозахватной 
терапии рака.
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Введение

Борнейтронозахватная терапия (БНЗТ) рака явля-
ется новым бинарным методом терапии в онкологии. В 
основе метода лежит взаимодействие борсодержащих 
соединений, способных селективно накапливаться в 
опухоли, с потоком тепловых нейтронов, в результате 

которого образуются высоко реакционноспособные 
α-частицы, разрушающие раковые клетки.[1-6] БНЗТ по-
зволяет удалять глубокозалегающие опухоли, например, 
глиомы мозга, когда традиционные методы лечения, 
включая хирургический метод, химио- и лучевую 
терапии, оказываются неэффективны. Для успешного 
внедрения этого метода в клиническую онкологию 
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необходимо решить ряд задач, связанных с созданием 
борсодержащих препаратов, разработкой медицинской 
аппаратуры для  доставки нейтронного излучения к опу-
холи, вопросы дозиметрии и др. Серьезной проблемой 
при использовании соединений бора в БНЗТ является 
отсутствие туморотропности борных кластеров, в связи 
с чем возможно распределение их по всем органам и 
тканям.

К настоящему времени синтезирован и изучен 
ряд борсодержащих аналогов биологически активных 
веществ, среди которых аминокислоты, полиамины, пеп-
тиды, сахара, липиды, нуклеиновые кислоты и фрагмен-
ты антител.[7,8] Биологические исследования полученных 
конъюгатов показали повышение тропности последних 
к опухолевым клеткам. 

Способность порфиринов селективно накапли-
ваться в опухолевой ткани позволяет наряду с фотоди-
намической терапией (ФДТ) использовать их в качестве 
транспортных систем для доставки соединений бора в 
опухоль.[9-12] С этой точки зрения особый интерес пред-
ставляют фотосенсибилизаторы на основе природных 
хлорофиллов с интенсивным поглощением в ближней 
ИК-области спектра, что позволяет использовать лазер-
ное облучение,  проникающее в глубоко расположенные 
слои пораженной ткани.[13-18]

В настоящем обзоре рассмотрены пути синтеза 
конъюгатов борных полиэдров с природными ди- и 
тетрагидропорфиринами, реализованные в Московской 
Государственной академии тонкой химической техно-
логии им. М.В. Ломоносова, совместно с Институтом  
элементоорганических соединений им. А.Н.Несмеянова 
РАН, проанализированы результаты биологических 
испытаний полученных конъюгатов и показана перспек-

тивность некоторых из них для борнейтронозахватной 
терапии рака.

Для реализации связывания таких лабильных 
объектов, как хлорины  и бактериохлорины, с бор-
ными кластерами нами были использованы реакции, 
отвечающие определенным требованиям, главные из 
которых – это мягкие условия проведения реакций и 
высокие выходы целевых продуктов. В качестве таких 
реакций были выбраны:

- 1,3-диполярное циклоприсоединение терминаль-
ных алкинов с азидами в присутствии солей одновалент-
ной меди;

- Pd-катализируемая реакция образования C-C 
связей между арил- или винилгалогенидами и терми-
нальными алкинами;

-  реакция нуклеофильного раскрытия 1,4-диокса-
нового кольца в оксониевых производных субстратов. 

Среди соединений бора перспективными кандида-
тами на роль борных фрагментов в конъюгатах для БНЗТ 
были выбраны полиэдрические соединения бора - про-
изводные клозо-додекаборат аниона [B12H12]

2- и аниона 
бис(дикарболлид)кобальта [3,3’-Co(1,2-C2B9H11)2]

-. 
Характерной особенностью данных полиэдров является 
образование стабильных заряд-компенсированных оксо-
ниевых производных, раскрытие 1,4-диоксанового цикла 
в которых широко используется для присоединения раз-
личных нуклеофилов.[19-20] 

Результаты и обсуждение

Общая стратегия синтеза конъюгатов на основе 
производных хлорофилла а и бактериохлорофилла а 
представлена на Рисунке 1.

Рисунок 1. Методы синтеза конъюгатов.
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Рисунок 2. Синтез борсодержащих конъюгатов методом 1,3-диполярного циклоприсоединения.

Первый вариант включает нуклеофильное раскры-
тие циклопентанонового кольца в метилфеофорбиде а и 
региоселективное образование 131-амидов. В качестве 
нуклеофилов использовали алкилдиамины и пропарги-
ламин, получая таким образом пигменты с терминаль-
ными аминогруппой и тройной связью. 

Ключевыми соединениями во втором варианте 
синтеза являлись пурпурин 18 и бактериопурпурин,  
на основе которых были получены циклические имиды 
с якорными группами для присоединения борных 
кластеров.

Реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения 
в синтезе борсодержащих конъюгатов в ряду 
хлорофилла а

Реакция циклоприсоединения [3+2] между азида-
ми и алкинами с терминальной тройной связью универ-
сальна[21-23] и используется для создания сложных био-
конъюгатов, иммобилизации биомолекул на матрицах 
различной природы и присоединения лекарств к адрес-
ным системам доставки. [24] Широкому применению 
вышеописанной реакции для нужд биологической и 
фармацевтической химии способствовало значительное 
увеличение ее скорости за счет использования соедине-
ний СuI в качестве катализатора. Кроме того, последний 
способствует региоселективному протеканию реакции 
с образованием 1,4-дизамещенных 1,2,3-триазолов.[25]

В качестве ключевого соединения в синтезе хло-
ринового конъюгата был использован метилфеофорбид 
а 1, из которого с выходом 86% получено произво-
дное хлорина е6 с терминальной тройной связью 2  
(Рисунок 2). [26] 

Хлорин 2 конденсировали с азидами, получен-
ными путем раскрытия азидом натрия диоксанового 
кольца в оксониевых производных клозо-додекабората 
[O(CH2CH2)2O-B12H11] 4 и бис(дикарболлид)кобальта 

[8-O(CH2CH2)2O-3,3’-Co(1,2,-C2B9H10)(1’,2’-C2B9H11)] 
5. Реакция циклоприсоединения проводилась в при-
сутствии 10 мол. % иодида меди(I). В течение первых 
10 мин. происходило образование Cu-комплекса хло-
рина, сопровождающееся гипсохромным смещением 
длинноволновой полосы поглощения пигмента с 663 до 
635 нм.[27]

Поэтому в дальнейшем нами был реализован иной 
подход к синтезу борсодержащих конъюгатов, осно-
ванный на использовании Zn-комплекса амида 3. Было 
показано, что Zn-комплекс хлорина е6 с терминальной 
тройной связью (3) в условиях реакции является до-
статочно устойчивым и не подвергается замещению на 
ион меди. После деметаллирования продуктов реакции 
были получены конъюгаты 8 и 9 с выходами 60% и 68%, 
соответственно.

Биологические испытания полученных конъюгатов, 
выполненные на клетках аденокарциномы легкого чело-
века А549, показали, что внутриклеточная концентрация 
соединений 8 и 9 недостаточна для эффективного фото-
динамического разрушения клеток, что ограничивает 
использование подобных конъюгатов в ФДТ и БНЗТ 
рака.[28,29]

Реакция Соногаширы в синтезе  
борсодержащих хлоринов

Особый интерес среди реакций, используемых для 
получения конъюгатов тетрапиррольных соединений 
с молекулами других классов, представляет палладий 
катализируемая реакция образования С-С связи между 
арилгалогенидами и терминальными алкинами[30-32] в 
присутствии солей меди(I) в качестве сокатализатора 
(реакция Соногаширы).[33] 

Нами получены новые борсодержащие конъюгаты 
на основе алкинилированного кобальт бис(дикарболлид) 
аниона и п-иодфенильных производных хлорина е6 и 
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пурпуринимида по реакции Соногаширы (Рисунок 3).
[34] Борную субъединицу 17, содержащую концевую 
ацетиленовую группу, связанную с борным полиэдром 
гибким гидрофильным спейсером, получали действием 
2-пропин-1-илата натрия на оксониевое производное 
бис(дикарболлид) кобальта 16. Хлориновые компоненты 
для реакции Соногаширы в виде п-иодфенильных произ-
водных 11 и 14 получали ацилированием аминосодержа-
щих хлоринов 10 и 13 хлорангидридом п-иодбензойной 
кислоты. Реакцию проводили в атмосфере аргона в 
смеси бензола и диизопропилэтиламина в соотношении 
5:1 в течение 48 часов. В качестве катализатора ис-
пользовали трис(дибензилиденацетон) дипалладий(0) с 
трифенилфосфином. Для предотвращения возможности 
встраивания иона меди в хлориновый макроцикл был 
реализован вариант реакции Соногаширы без солей CuI. 
Конъюгаты 12 и 15 получены с выходами 61% и 69%, 
соответственно, и их структура подтверждена спектраль-
ными характеристиками.[34]

Борсодержащие конъюгаты 12 и 15 являются ги-
дрофобными соединениями. Они хорошо растворяются 
в органических растворителях и не растворимы в воде. 
Для исследования этих конъюгатов in vitro при при-
готовлении растворов был использован биологически 
совместимый солюбилизатор Кремофор EL (CrEL), ко-
торый обеспечивает в водных растворах стабилизацию 
мономерной формы гидрофобных тетрапиррольных 
соединений.[35,36] 

Рисунок 3. Получение борсодержащих конъюгатов на основе производных хлорофилла а по реакции Соногаширы.

Способность хлорина е6 флуоресцировать в красной 
области спектра в составе конъюгатов позволяет ис-
пользовать флуоресцентную микроскопию для изучения 
взаимодействий соединений 12 и 15 с раковыми клет-
ками. Методом лазерной сканирующей конфокальной 
микроскопии установлено, что конъюгаты проникают в 
клетки А549 аденокарциномы легкого человека и нака-
пливаются в цитоплазме. При этом в обоих соединениях 
наблюдается сходное внутриклеточное распределение - 
концентрирование в гранулярных клеточных структурах 
субмикронного размера. При этом они не проникают 
в ядро клетки и не накапливаются в плазматической 
мембране. Оказалось, что конъюгаты 12 и 15 обладают 
низкой фотоиндуцированной цитотоксичностью, однако 
выполняют свою основную задачу – доставляют в рако-
вые клетки кластеры бора, необходимые для БНЗТ.

Борсодержащие конъюгаты в ряду 
бактериохлорофилла а

Нами разработан новый метод синтеза бор-
содержащих конъюгатов в ряду бактериохлоро-
филла а с использованием в качестве ключевого 
соединения N-аминобактериопурпуринимида 18.[37] 

Переход к бактериопроизводным связан с созданием 
ИК-фотосенсибилизаторов, поглощающих в области  
800 нм для реализации сочетанной ФДТ-БНЗТ, что долж-
но повысить эффективность воздействия на опухоль.
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Рисунок 4. Синтез конъюгатов N-аминобактериопурпуринимида с борными полиэдрами.

Наличие экзоциклической аминогруппы в циклои-
миде 18 позволило разработать два пути синтеза конъю-
гатов, один из которых включал создание CO-NH связи 
между макроциклом и борными кластерами, а другой за-
ключался в присоединении металлокарборана 16 путем 
раскрытия диоксанового цикла в нем (Рисунок 4).

Первый подход был реализован за счет взаимо-
действия циклоимида 18 с карборанилкарбоновыми 
кислотами, используя различные методы активации 
карбоксильной группы. Конъюгат 20 получали, действуя 
на исходный N-аминобактериопурпуринимид 18 хло-
рангидридом додекаборатсодержащей карбоновой кис-
лоты 19 в присутствии триэтиламина,[38] в то время как 
конъюгат 22 был получен в результате взаимодействия 
того же циклоимида 18 с кислотой 21, активированной 
дициклогексилкарбодиимидом.[39] 

Однако такой способ синтеза борсодержащих конъю-
гатов позволил получить целевые продукты с выходами, 
не превышающими 20%. Более эффективным оказался 
подход, включающий нуклеофильное раскрытие цикла в 
оксониевом производном бис(дикарболлид)кобальта 16 в 
присутствии DIPEA. Конъюгат 23, содержащий два бор-
ных полиэдра и поглощающий при 830 нм, был получен с 
высоким выходом и является перспективным соединени-
ем для проведения медико-биологических испытаний. 

Выводы

Разработана методология получения конъюгатов 
природных хлоринов с борными полиэдрами, 
включающая использование современных методов 
органического синтеза. Предложенные подходы 
к синтезу вышеназванных конъюгатов включают 
приготовление прекурсоров  на основе природных ди- 
и тетрагидропорфиринов, с одной стороны, и борных 
кластеров, с другой стороны, и последующее их сочета- 
ние в мягких условиях реакции с достаточно высокими 
выходами целевых продуктов. Впервые получены 
борсодержащие конъюгаты на основе производных 
бактериохлорофилла а, в том числе содержащие большое 
количество атомов бора, что позволяет рассматривать их 
в качестве перспективных фотосенсибилизаторов для 
комбинированной ФДТ и БНЗТ рака.
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