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резюме 
Введение. В связи с возникновением у многих видов опухолевых заболеваний множественной лекарственной 

устойчивости (МЛУ) к существующим препаратам химиотерапии создание принципиально новых соединений с вы-
раженной цитотоксической активностью является одной из приоритетных задач современной медицинской химии.

Цель. Синтез ДНК-тропных гетероциклических систем, содержащих кватернизованный атом азота и один или 
два стирильных фрагмента в качестве боковых цепей. Синтезированные соединения должны обладать выраженной 
цитотоксической активностью, а также эффективно связываться с макромолекулами ДНК.

Методы и материалы. В работе были синтезированы 2 новых соединения, содержащие ядро 10-метил-замещенного 
пиримидобензимидазолия и 1 или 2 4-диметиламиностирильных фрагмента в качестве боковых цепей. Полученные 
соединения инфицировали методами масс-спектрометрии и ЯМР-спектроскопии. В работе были изучены электронные 
спектры данных соединений. В ходе исследования была доказана их возможность связывания с макромолекулами 
ДНК. На четырех клеточных линиях была изучена цитотоксичность синтезированных соединений.

Результаты. Целевые соединения были получены в результате четырехстадийного синтеза. Чистота целевых 
продуктов была подтверждена при помощи методов ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. Из электронных 
спектров поглощения видно, что синтезированные соединения являются эффективными цианиновыми красите-
лями с максимумами поглощения в темно-красной и темно-фиолетовой областях видимого спектра для моно и бис 
4-диметиламиностирильных производных соответственно. Показано, что синтезированные соединения образуют 
устойчивые комплексы с макромолекулами ДНК, при этом наблюдается значительное углубление окраски растворов. 
Соединения проявили выраженную цитотоксическую активность в in vitro эксперименте на ряде онкотрансформи-
рованных клеточных линий. Следует отметить высокую цитотоксическую активность соединений по отношению к 
клеткам рака молочной железы, крайне устойчивым к химиотерапии.

Заключение. 4-диметиламиностирил-производные йодидов N-метил-пиримидобензимидазолия нуждаются в даль-
нейшем исследовании как новые перспективные соединения с выраженной противоопухолевой активностью.

Ключевые слова: метиновые красители, азолоазины, кватернизованный атом азота, стирильный заместитель, 
цитотоксичность, ДНК-тропность
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ВВедение
В настоящее время макромолекулы ДНК онко-

трансформированных клеток можно рассматри-
вать как приоритетные мишени фармакотерапии 
опухолевых заболеваний, а создание новых се-
лективных ДНК-тропных препаратов как одну из 
актуальных задач современной медицинской хи-
мии [1]. Применяемые в практической медицине 
ДНК-тропные противоопухолевые и антибакте-
риальные препараты де-факто представлены се-
годня тремя классами соединений. Это противо-
опухолевые антибиотики антрациклинового ряда 
(группа доксорубицина) [2], полусинтетические 
производные природного вещества камптотецин, 
такие как топотекан и иринотекан [3] и комплекс-
ные соединения платины, такие как цисплатин [4]. 
Все эти соединения были разработаны во второй 

половине XX в. Таким образом, можно констати-
ровать определенный застой, возникший в поиске 
и использовании новых противоопухолевых анти-
биотиков [5].

Цианиновые красители, состоящие из гетеро-
циклического ядра и содержащие кватернизо-
ванный атом азота и 4-диметиламиностирильный 
фрагмент, известны с начала XX века. Например, 
2-[4-(диметиламино)стирил]-1-метилпиридиний 
йодид (DASPMI), это полярно-чувствительный кра-
ситель, который измеряет мембранный потенциал 
митохондрий в живых клетках [6–8]. Противоопу-
холевая и цитостатическая активности для таких 
соединений также известны и хорошо изучены 
[9–15].

Гетероциклические системы, содержащие мо-
стиковый кватернизованный атом азота и один 
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summary
Introduction. The creation of new compounds with pronounced cytotoxic activity is one of the priority goals in modern 

medicinal chemistry due to the emergence of multidrug resistance (MDR) to existing chemotherapy drugs for many types 
of tumour diseases. 

The objective was the synthesis of DNA-tropic heterocyclic systems containing a quaternized nitrogen atom and one or 
two styryl moieties as side chains. The synthesized compounds must have pronounced cytotoxic activity and moreover bind 
with DNA macromolecules effectively.

Methods and materials. In this paper, 2 new compounds containing a 10-methyl substituted pyrimidobenzimidazolium 
core and 1 or 2 4-dimethylaminostyryl moieties as side chains were synthesized. The structures of targeting compounds 
were confirmed using mass spectrometry and NMR spectroscopy methods. The electronic spectra of these compounds were 
studied in this work. The investigations of targeting compounds proved their ability to bind with DNA macromolecules. The 
cytotoxicity of the synthesized compounds was studied on four cell lines.

Results. The target compounds were obtained in four-stage synthetic procedure. The purity of the target products was 
confirmed using NMR spectroscopy and mass spectrometry. The synthesized compounds are effective cyanine dyes with 
absorption maxima in the dark red and dark violet regions of the visible spectrum for mono and bis 4-dimethylaminostyryl 
derivatives, respectively in the its electronic absorption spectra. Both of the synthesized compounds can form a stable complex 
with DNA macromolecules with a significant deepening of the colour in the solutions. The compounds showed pronounced 
cytotoxic activity in in vitro experiments on a number of cancer-transformed cell lines. The target compounds were shown a 
high cytotoxic activity against triple-negative breast cancer cells, which are extremely resistant to chemotherapy.

Conclusion. 4-Dimethylaminostyryl derivatives of N-methyl-pyrimidobenzimidazolium iodides require a further study 
as new promising compounds with pronounced antitumor activity.

Keywords: methine dyes, azoloazines, quaternized nitrogen atom, styryl substituent, cytotoxicity, DNA-binding.
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или два стирильных заместителя, были исследо-
ваны значительно меньше. Известны цианино-
вые красители, содержащие ядро хиназолиния и 
4-диметиламиностирильные заместители, которые 
могут выступать в роли маркеров митохондриаль-
ной ДНК и зондов для G-квадруплексов [16–19]. К 
сожалению, данные о цитотоксическом и противо-
опухолевом эффекте для такого класса соединений 
отсутствуют. Цианиновые красители, содержащие 
азолоазиниевое ядро с кватернизованным узло-
вым атомом азота и 4-диметиламиностирильной 
боковой цепью, практически не изучены несмотря 
на то, что синтетический подход к ним известен 
уже более 50 лет [20]. Ни о противоопухолевой ак-
тивности, ни о способности взаимодействовать с 
макромолекулами ДНК для таких соединений не 
сообщалось.

методы  и  мАтериАлы
Исходный N-(бензимидазолил-2)-О-метилкар-

бамат 1 (карбендазим) был выделен из промыш-
ленного агропрепората Карзитек КС.

Спектры ЯМР 1Н, 13С были зарегистрированы 
на спектрометре Bruker BioSpin AG Avance III HD 
400 (рабочие частоты 400 и 100 МГц соответствен-
но) в DMSO-D

6
. В качестве внутренних стандартов 

использовали остаточные сигналы DMSO-D
6
 (δH 

2,49 м. д.) для 1Н эксперимента и сигнал раствори-
теля DMSO-D

6
 (δC 39,5 м. д.) для 13С эксперимен-

та. Масс-спектры высокого разрешения записы-
вали на приборе Brucker-micro TOF с ионизацией 
электроспреем. Степень чистоты синтезирован-
ных продуктов и контроль за ходом реакции осу-
ществляли методом ТСХ с использованием пла-
стин ALUGRAM Xtra SIL G/UV254 . Элюент – БУВ 
(смесь Бутанол-1:уксусная кислота:вода в соотно-
шении 2:2:1).

Синтез 2-аминобензимидазола
Карбендазим (N-(бензимидазолил-2)-О-метил-

карбамат) – выделение из суспензии
В химический стакан со 150 мл изопропилового 

спирта добавляли 30 мл агропрепората Карзитек 
КС, перемешивали на магнитной мешалке в тече-
ние 20 мин и отфильтровывали. Осадок сушили в 
течение 2 часов при температуре 100oС и получали 
15 г (100 %) N-(бензимидазолил-2)-О-метилкарба-
мата, пригодного к использованию без дальнейшей 
очистки. Физико-химические свойства соедине-
ния 1 соответствуют литературным [21].

2-аминобензимидазол 2
В литровую круглодонную колбу поместили 15 г 

(78,5 ммоль) N-(бензимидазолил-2)-О-метилкарба-
мата 1, 75 мл воды и 30 мл 25 % раствора NaOH. 
Смесь кипятили при перемешивании на магнит-
ной мешалке, с обратным холодильником, при тем-
пературе поверхности мешалки 180 °С в течение 
4 часов, до растворения осадка. В горячий раствор 

небольшими порциями добавили 8 мл 36 % соляной 
кислоты, до значения pH=8. После чего раствор 
охлаждали до комнатной температуры, выпавший 
при этом осадок отфильтровывали, перекристал-
лизовывали из изопропилового спирта, и сушили 
при температуре 100°С в течение 2 часов. Выход 
продукта составил 7,8 г, 75 %. Физико-химические 
свойства соединения 2 соответствуют литератур-
ным [22]. 1H ЯМР спектр (400 МГц, DMSO-D

6
) 

δ, м. д.: 6,18 (2H, с уш, NH
2
); 6,84–6,86 (2H, м, Ar); 

7,09–7,11 (2Н, м, Ar).

2,4-диметилпиримидо[1,2-а]бензимидазол 3
В круглодонной колбе растворили 7,8 г 

(58,6 ммоль) 2-аминобензимидазола 2 в 12 мл ди-
метилформамида. После растворения добавили 
7,6 мл (76,2 ммоль) ацетилацетона и кипятили в 
течение 4,5 часов до выпадения осадка. Выпавший 
осадок отфильтровывали, перекристаллизовывали 
из изопропилового спирта и сушили при темпера-
туре 100°С в течение 2 часов. Выход соединения 3 
составил 82 %, 9,2 г. Физико-химические свойства 
соединения 3 соответствуют литературным [23]. 
1H ЯМР спектр (400 МГц, DMSO-D

6
) δ, м. д.: 2,57 (3Н, 

с, Me); 3,02 (3Н, с, Me); 6,90 (1Н, с, СН); 7,33–7,37 
(1H, т, Ar); 7,50–7,54 (1H, т, Ar); 7,82–7,84 (1H, д, 
Ar); 7,18–7,20 (1H, д, Ar).

йодид 2,4,10-триметилбензо[4,5]имидазо[1,2-а]
пиримидин-10-ия 4

Навеску 1,16 г (5,9 ммоль) 2,4-диметил пири-
мидо[1,2-а]бензимидазола 3 растворяли в 15 мл 
безводного ацетона. После растворения добавля-
ли 1,8 мл (28,9 ммоль) йодистого метила и кипятили 
при перемешивании в течение 24 часов с обратным 
холодильником до выпадения желто-зеленого осад-
ка. Полученный осадок отфильтровывали и суши-
ли при температуре 100°С в течение 2 часов. Выход 
продукта 4 составил 82 %, 1,64 г. Физико-химиче-
ские свойства соединения 4 соответствуют литера-
турным [24]. 1H ЯМР спектр (400 МГц, DMSO-D

6
) δ, 

м. д.: 2,81 (3Н, с, Me); 3,22 (3Н, с, Me); 4,13 (3Н, с, N 
Me); 7,70 (1H, с, CH); 7,73–7,77 (1H, т, Ar); 7,92–7,96 
(1H, т, Ar); 8,19–8,21 (1H, д, Ar); 8,54–8,56 (1H, д, Ar). 
ЯМР 13С спектр (100 МГц, DMSO-D6) δ, м. д.: 20,78; 
25,53; 30,16; 112,94; 114,93; 118,13; 125,37; 125,39; 
129,54; 132,65; 146,31; 153,14; 172,34.

йодид (Е)-4-(4-(диметиламино)стирил)-2,10-ди-
метилбензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-10-ия 5

Смесь 210 мг (0,62 ммоль) йодида 2,4,10-триме-
тилбензо [4,5]имидазо[1,2-а] пиримидин-10-ия 4 и 
92 мг (0,62 ммоль) 4-диметиламинобензальдегида 
растворили в 0,65 мл диметилформамида и кипя-
тили в течение 15 мин до выпадения фиолетово-
го осадка. Выпавший осадок отфильтровывали и 
сушили при температуре 100 °С в течение 2 ча-
сов. Выход соединения 5 составил 65 %, 189 мг. 
1H ЯМР спектр (400 МГц, DMSO-D

6
) δ, м. д.: 3,02 
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(6Н, с, N(CH
3
)

2
); 3,16 (3Н, с, Me); 4,10 (3Н, с, NMe); 

6,74–6,76 (2H, д, Ar, J=9,0 Гц); 7,15–7,19 (1Н, д, CH 
стирил, J=15,7 Гц ); 7,65–7,67 (3H, м, Ar, J=9,0 Гц, 
СН); 7,75 (1H, c, CH); 7,83–7,87 (1H, т, Ar, J=8,0 Гц); 
8,06–8,08 (1H, д, Ar, J=8,0 Гц); 8,18–8,22 (1H, д, CH 
стирил, J=15,7 Гц); 8,40–8,42 (1H, д, Ar, J=8,5 Гц). 
ЯМР 13С спектр (100 МГц, DMSO-D6) δ, м. д.: 20,88; 
29,84; 40,10; 111,54; 112,24; 112,36; 117,24; 118,44; 
122,33; 124,96; 125,66; 128,82; 131,33; 132,86; 145,44; 
146,68; 151,37; 152,67; 165,30.

йодид 4-((E)-4-(диметиламино)стирил)-2-((Z)-
4-(диметиламино)стирил)-10-метилбензо[4,5]
имидазо[1,2-а]пиримидин-10-ия 6

Смесь 200 мг (0,59 ммоль) йодида 2,4,10-триме-
тилбензо [4,5]имидазо[1,2-а] пиримидин-10-ия 4 и 
416 мг (2,79 ммоль) 4-диметиламинобензальдегида 
растворили в 2 мл диэтиленгликоля и кипятили в 
течение 10 мин до выпадения фиолетового осад-
ка. Выпавший осадок отфильтровывали и сушили 
при температуре 100 °С в течение 2 часов. Выход 
соединения 6 составил 63 %, 223 мг. 1H ЯМР спектр 
(400 МГц, DMSO-D

6
) δ, м. д.: 3,04 (6Н, с, N(CH

3
)

2
); 

3,08 (6Н, с, N(CH
3
)

2
); 4,06 (3Н, с, NMe); 6,77–6,79 

(2Н, д, Ar, J=9,0 Гц); 6,83–6,85 (2Н, д, Ar, J=9,0 Гц); 
7,17–7,21 (1H, д, CH стирил, J=15,7 Гц); 7,63–7,70 
(4H, м, Ar, CH); 7,80–7,85 (3H, м, Ar, CH); 8,01–8,08 
(3H, м, CH, CH стирил, J=15,6 Гц, CH пиримид.); 
8,19–8,23 (1H, д, Ar, J=15,6 Г); 8,42–8,44 (1H, д, Ar, 
J=8,6 Г). ЯМР 13С спектр (100 МГц, DMSO-D6) δ, м. 
д.: 20,88; 29,84; 40,10; 111,54; 112,24; 112,36; 117,24; 
118,44; 122,33; 124,96; 125,66; 128,82; 131,33; 132,86; 
145,44; 146,68; 151,37; 152,67; 165,30.

Изучение цитотоксичности соединений 5 и 6
МТТ-анализ (колориметрический тест с 

3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразо-
лий бромидом) проводили на клеточных линиях 
клеток линий аденокарциномы протоков молоч-
ной железы человека MCF-7, трижды негативного 
рака молочной железы MDA-MB-231 и карциномы 
шейки матки HeLa, в качестве контрольной линии 
использовалась клеточная линия эндотелиальных 
клеток пупочной вены человека ECV304, в каче-
стве контрольного вещества – Dox (0,025; 0,098; 
0,390; 1,160; 6,25; 25; 100 и 150 µМ). Клетки в кон-
центрации 5·104 на лунку помещали в 96-луноч-
ный планшет и инкубировали в течение 12 часов 
в среде DMEM-F12 или DMEM (для MDA-MB-231) 
с добавлением 10 % термически инактивированной 
фетальной бычьей сыворотки, 1 % L-глутамина, 
50 Ед·мл–1 пенициллина и 50 мкг·мл–1 стрептоми-
цина. После культивирования в лунки добавляли 
свежую питательную среду, содержащую различ-
ные концентрации тестируемых веществ, и план-
шет затем инкубировали при 37 °C в увлажненной 
атмосфере с содержанием CO

2
 5 %. Через 48 часов 

в лунки добавляли 0,1 мл DMEM-F12 и 0,02 мл МТТ-
реагента (5 мг·мл–1) и продолжали инкубировать в 
течение 1–3 часов. После удаления супернатанта 
образовавшиеся при восстановлении МТТ жизне-
способными клетками кристаллы формазана рас-
творяли в 0,1 мл ДМСО и измеряли оптическую 
плотность на планшетном спектрофотометре 
BioRad x Marx (США) при λ=540 нм, вычитая фоно-
вую оптическую плотность при λ=690 нм. Процент 
жизнеспособных клеток подсчитывался как соот-

 
Рис. 1. Общая схема синтеза 4-диметиламиностирил-производных пиримидобензимидозолия 5 и 6

Fig. 1 The synthesis of 4-dimethylaminostyryl pyrimidobenzimidozolium derivatives 5 and 6
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ношение средних значений оптической плотности 
экспериментальных лунок и контрольных лунок 
(без препаратов). В качестве статистической меры 
разброса было использовано значение стандартно-
го отклонения. Для каждой клеточной линии была 
определена концентрация полумаксимального ин-
гибирования (IC

50
) веществ. Полученные значения 

сравнивались с IC
50

 Dox.

результАты  исследоВАния  
и  их  оБсуждение
В представленной работе были исследованы 

йодиды (Е)-4-(4-(диметиламино)стирил)-2,10-
диметилбензо [4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-
10-ия и 4-((E)-4-(диметиламино)стирил)-2-((Z)-
4-(диметиламино)стирил)-10-метилбензо[4,5]
имидазо[1,2-а]пиримидин-10-ия, которые были по-
лучены в результате четырехстадийного синтеза, 
исходя из известного агрохимического препарата 
карбендазима 1. Субстанция карбендазима 1 была 
выделена нами из 50 % суспензии агропрепарата 
Карзитек КС и подвергнута щелочному гидролизу. 
Полученный 2-аминобензимидазол 2 был сконден-
сирован с 2,4-пентандионом (ацетилацетоном), что 
привело к образованию пиримидобензимидазола 
3, который в свою очередь был проалкилирован 
йодистым метилом по атому азота в положении 10 
трицикла с образованием иодида триметилпири-
мидобензимидозолия 4 [25]. Целевые продукты 5 и 
6 были получены в результате конденсации Кневе-
нагеля соединения 4 с 4-диметиламинобензальде-
гидом. Для регеоселективного получения продук-
тов 5 и 6 реакция проводилась в разных условиях. 
Для получения продукта 5 реакция проводилась в 
диметилформамиде в эквимолярном соотношении 
1 к 1. Для получения соединения 6 реакция прово-
дилась в диэтиленгликоле в молярном соотноше-
нии реагентов 1 к 4 (рис. 1).

Строение всех синтезированных соединений 
было подтверждено методами ЯМР-спектроско-
пии и масс-спектрометрии.

В спектре ЯМР 1Н соединение 4 полученного ал-
килированием йодистым метилом соединения 3 по 
атому азота в положении 10 трицикла проявляются 
3 синглета метильных групп интегральной интен-

сивностью 3 протона каждая. При этом сигналы с 
химическими сдвигами 2,81 и 3,22 м. д. соответст-
вуют протонам метильных групп в пиримидиновом 
фрагменте трицикла, а сигнал с химическим сдви-
гом 4,13 м. д. соответствует сигналам протонов ме-
тильной группы в положении 10 трицикла. Харак-
тер сигналов ароматических протонов соединения 
4 подобен сигналам соответствующих протонов в 
соединении 3 [23].

При конденсации эквимолярных количеств 
соединения 4 и 4-диметиламинобензальдегидом, 
осуществленной в диметилформамиде, наблю-
далось регеоселективное образование йодида 

 

Рис. 2. Электронные спектры соединений 5  
(с=2,6·10–5 моль/л) и 6 (с=2,5·10–5 моль/л)  

в разных растворителях
Fig. 2. Electronic spectra of compounds 5 (c=2.6·10–5 mol/l) 

and 6 (c=2.5·10–5 mol/l) in different solvents

Т а б л и ц а  1

Значения λ
max

 и коэффициентов экстинкции для соединений 5 и 6

T a b l e  1

Values of λ
max

 and extinction coefficients for compounds 5 and 6

Растворы образцов λ
max

, нм ε, л·моль–1·см–1

Моно в ацетоне 510 38212

Моно в ДМСО 511 34849

Моно в водном растворе 481 29690

Моно в ИПСе 516 31257

Бис в ИПСе 565 18400

  
а б

Рис. 3. Связывание соединений 5 (а) и 6 (б) с макро-
молекулами ДНК в водном растворе

Fig. 3. Binding of compounds 5 (a) and 6 (б) with DNA 
 macromolecules in aqueous solution



Папонов Б. В. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXXI № 3 (2024) С. 79–88

84

0 0,0245 0,098 0,39 6,25 25 100 150
0

20

40

60

80

100

120
Вы

ж
ив

ае
мо

ст
ь /

 %

C / мкМ  а

0 0,0245 0,098 0,39 6,25 25 100 150
0

20

40

60

80

100

120

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь /
 %

C / мкМ  б

0 0,0245 0,098 0,39 6,25 25 100 150
0

20

40

60

80

100

120

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь /
 %

C / мкМ  в

1 10 100
0

20

40

60

80

100

C / мкМ

Вы
ж
ив
ае
м
ос
т
ь

/ %

 
г

Рис. 4. Влияние соединения 6 на выживаемость клеточной линии MCF-7 (a), HeLa (б), ECV304 (в), MDA-MB-231 (г)
Fig. 4. Effect of compound 6 on the survival of the cell lines MCF-7 (a), HeLa (б), ECV304 (в), MDA-MB-231 (г)
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Рис. 5. Влияние соединения 5 на выживаемость клеточной линии MCF-7 (a), HeLa (б), ECV304 (в), MDA-MB-231 (г)
Fig. 5. Effect of compound 5 on the survival of the cell lines MCF-7 (a), HeLa (б), ECV304 (в), MDA-MB-231 (г)
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 (Е)-4-(4-(диметиламино)стирил)-2,10-диметилбен-
зо [4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-10-ия соедине-
ние 5, строение которого также было подтвер-
ждено методами ЯМР-спектроскопии. Сигналы 
6 протонов диметиамино группы соединения 
5 проявляются в виде синглета с химическим 
сдвигом 3,02 м. д. Синглеты протонов метильных 
групп в положении 2 и 10 пиримидобензимида-
зольного трицикла проявляются в виде синглетов 
с химическими сдвигами, 3,16 и 4,10 м. д. соответ-
ственно. Сигналы ароматических протонов 4-ди-
метиламинофинильного ядра проявляются в виде 
двух дублетов с интегральной интенсивностью 2 
протона каждый с химическими сдвигами 6,74–
6,76 и 7,65–7,67 м. д., константа спин-спинового 
взаимодействия 9,01 ГЦ. АБ система стирильных 
протонов проявляется в виде двух дублетов интег-
ральной интенсивностью 1 протон каждый с хи-
мическими сдвигами 7,15–7,19 и 8,18–8,22 м. д., 
константа спин-спинового взаимодействия 15,70 
Гц. Также в спектре проявляются сигналы 4 про-
тонов бензольного ядра и синглет 1 протона пи-
римидинового фрагмента трицикла.

При конденсации соединения 4 с 4 кратным 
избытком 4-диметиламинобензальдегида, про-
веденной в диэтиленгликоле, наблюдалась ре-
геоселективное образование йодида 4-((E)-4-
(диметиламино)стирил)-2-((Z)-4-(диметиламино)
стирил)-10-метилбензо[4,5]имидазо[1,2-а]пири-
мидин-10-ия (соединение 6), строение которого 
также было подтверждено методами ЯМР-спек-
троскопии. В спектре 1Н ЯМР этого соединения 
проявляются два синглета интегральной интенсив-
ностью 6 протонов каждый соответствующие сиг-
налам протонов диметиаминогрупп двух арильных 
радикалов с химическим сдвигом 3,04 и 3,08 м. д. 
соответственно. Синглет протонов метильной 
группы в положении 10 трицикла проявляется с 
химическим сдвигом 4,06 мд. Сигналы ароматиче-
ских протонов двух диметиламинозамещенных ко-
лец, проявляются в виде 4 дублетов с интегральной 
интенсивностью в 2 протона каждый, с химиче-
скими сдвигами 6,77–6,79; 6,83–6,85; 7,64–7,66; 
7,82–7,85 м. д. АБ-системы протонов стирильных 
фрагментов проявляются в виде 2 пар дублетов с 
химическими сдвигами 7,17–7,21 и 8,19–8,23 м. д. 
с константой спин-спинового взаимодействия в 

15,7 Гц. Один сигнал второй АБ системы перекры-
вается с сигналом протона ароматического кольца 
в области 7,79–7,85 м. д. Второй сигнал проявля-
ется при 8,04–8,08 м. д. с константой спин-спи-
нового взаимодействия 15,5 Гц. Также в спектре 
проявляются сигналы 4 протонов бензольного ядра 
и 1 протона пиримидинового фрагмента трицикла.

Строение соединений 5 и 6 также подтверждено 
масс-спектрометрией. В их спектрах проявляются 
пики молекулярных ионов с m/z 345,19 и 474,26 для 
катионов соединений 5 и 6 соответственно. Следу-
ет отметить, что в масс-спектрах не проявляются 
пики иодид-анионов.

В электронных спектрах поглощения соеди-
нения 5, измеренных в растворе изопропилово-
го спирта, проявляется полоса с λ

max
 516 нм. При 

измерении спектров в других растворителях для 
этой полосы наблюдается гипсохромный сдвиг. 
В ДМСО λ

max
 511 нм, в ацетоне 510 нм, в воде – 

481 нм соответственно. Для соединения 6, раство-
ренного в изопропаноле, λ

max
 составляет 565 нм 

(стирильный заместитель в положении 4 прояв-
ляется как более коротковолновая полоса, а в по-
ложении 2 – длинноволновая, и представляют два 
частично перекрывающихся хромоформа).

Соединения 5 и 6 обладают выраженной ДНК-
тропностью. Как видно на рис. 2 а, б, при добавле-
нии раствора ДНК к водным растворам соедине-
ниям 5 и 6 наблюдается драматическое углубление 
окраски растворов, что характерно для образова-
ния устойчивых комплексов низкомолекулярных 
красителей с макромолекулами ДНК.

Для соединений 5 и 6 была изучена цитотокси-
ческая активность в МТТ-тесте на культурах HeLa, 
MCF-7 и ECV304. Анализ полученных данных по 
цитотоксичности соединений 5 и 6 показывает 
дозозависимое снижение выживаемости клеток 
линий HeLa, MCF-7 и ECV304 (рис. 3, 4). В табл. 2 
представлено сравнение значений IC

50
 для соеди-

нений 5 и 6 и доксорубицина Dox. Максимальная 
цитотоксичность была достигнута на клеточной ли-
нии MCF-7 для 20 при IC

50
=24,5 µМ. Также важно 

отметить, что 19 обладает значительно меньшей 
цитотоксичностью в отношении клеточной линии 
ECV304 по сравнению с доксорубицином.

Полученные в ходе проведения экспериментов 
по определению цитотоксичности веществ данные 

Т а б л и ц а  2

Значения IC
50

 (µМ) для соединений 5, 6 и Dox

T a b l e  2

Values of IC
50

 (µМ) for compounds 5, 6 и Dox

№ 
Наименование клеточной линии

HeLa MCF-7 ECV304 MDA-MB-231

Соединение 6 55,2 – – 34,73

Соединение 5 – 24,5 0,014 –

Dox 1,5 [26] 1,3 0,25 1,26
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позволяют сделать вывод, что биологическая ак-
тивность соединений примерно одинакова и не-
сколько ниже, чем у доксорубицина. Сравнение 
активности между протестированными линиями 
позволило выявить повышенную эффективность в 
отношении культуры клеток трижды негативного 
рака молочной железы (MDA-MB-231), что требует 
дополнительного изучения.

зАКлючение
В представленной работе были синтезирова-

ны два новых ДНК-тропных гетероциклических 
соединения, содержащие кватернизованный 
узловой атом азота и один или два стирильных 
фрагмента в качестве боковых цепей. Синтези-
рованные соединения проявили выраженную 
цитотоксическую активность, а также способ-
ность эффективно связываться с макромолеку-
лами ДНК.

Целевые соединения были получены в резуль-
тате четырехстадийного синтеза. Чистота целевых 
продуктов была подтверждена при помощи мето-
дов ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. 
Из электронных спектров поглощения видно, что 
синтезированные соединения являются эффек-
тивными цианиновыми красителями с максиму-
мами поглощения в темно-красной и темно-фи-
олетовой областях видимого спектра для моно и 
бис 4-диметиламиностирильных производных 
соответственно. Показано, что синтезированные 
соединения образуют устойчивые комплексы с 
макромолекулами ДНК, при этом наблюдается 
значительное углубление окраски растворов. Сое-
динения проявили выраженную цитотоксическую 
активность в in vitro эксперименте на ряде онко-
трансформированных клеточных линий. Следует 
отметить высокую цитотоксическую активность 
соединений по отношению к клеткам трижды не-
гативного рака молочной железы, крайне устой-
чивого к химиотерапии.
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