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Взаимодействием аминов различного строения (пиридина, 2-метил-пиридина,  

4-винил-пиридина, 4-(1,3-диоксолан-2-ил)пиридина)) с бромпроизводными (бромистым алли-

лом, бензилом и 2-β-бромэтил-1,3-диоксоланом) синтезированы в термических условиях но-

вые четвертичные аммонийные соли, содержащие аллильный (1-аллилпиридиниум-, 1-ал-

лил-4-винилпиридиниум- и 1-аллил-4-(1,3-диоксолан-2-ил)пиридиниум бромиды), бензильный 

(1-бензил-4-винилпиридиниум-, 1-бензил-4-(1,3-диоксолан-2-ил)пиридиниум бромиды) или 1,3-ди-

оксоланоаый (1-[2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]пиридиниум-, 1-[2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]-2-ме-

тилпиридиниум-, 4-(1,3-диоксан-2ил)-1-[2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]пиридиниум бромиды) 

фрагменты. Установлено, что в отличие от ацетонитрила, при использовании метилэтил-

кетона в качестве растворителя, время синтеза сокращается в 2 раза, при этом выход и 

селективность остаются прежними (≥ 95%). Лучший выход солей был достигнут при ис-

пользовании бромистого аллила (1-аллилпиридиниум бромид), при алкилировании гетеро-

циклических оснований (пиридина, 2-метил-пиридина, 4-винил-пиридина, 4-(1,3-диоксолан-2-

ил)пиридина) 2-β-бромэтил-1,3-диоксоланом выход соответствующих ЧАС снижался до 

70% (1-[2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]-2-метилпиридиниум бромид). Методами ЯМР-спектро-

скопии подробно изучены структуры полученных соединений. Определена цитотоксическая 

активность полученных солей с помощью МТТ-метода in vitro по отношению к условно-нор-

мальным клеточным линиям Hek293 (эмбриональные клетки почки человека) и к опухолевым 

линиям: HTC-116 (колоректальная карцинома человека), MCF-7 (аденокарцинома молочной 

железы человека), HepG2 (гепатоцеллюлярная карцинома человека). Найдено, что получен-

ные соли не токсичны по отношению к условно-нормальным и опухолевым клеточным ли-

ниям, кроме 1-бензил-4-винилпиридиниум бромида, проявляющего умеренную цитотоксиче-

скую активность в отношении указанных клеточных культур. Так, для клеток HEK293 кон-

центрация IC50 составила 75,48 ± 9,26мкМ, IC50 = 46,16 ± 5,76 для клеток MCF-7, IC50 =61,85 

± 3,41для клеток HepG2, IC50 = 58,88 ± 2,59 для клеток HCT-116. 
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Interaction of consecutive chain amines (pyridine, 2-methyl-pyridine, 4-vinyl-pyridine,  

4-(1,3-dioxolan-2-yl)pyridine) with bromo derivatives (allyl bromide, benzyl and 2-β-bromoethyl-1 

) ,3-dioxolane), new quaternary ammonium salts were synthesized under thermal conditions con-

taining allylic (1-allylpyridinium-, 1-allyl-4-vinylpyridinium- and 1-allyl-4-(1,3-dioxolan-2-yl) pyr-

idinium bromides), benzyl (1-benzyl-4-vinylpyridinium-, 1-benzyl-4-(1,3-dioxolan-2-yl)pyridinium 

bromides) or 1,3-dioxolanoate (1-[2-(1 ,3-) dioxolan-2-yl)ethyl]pyridinium-, 1-[2-(1,3-dioxan-2-

yl)ethyl]-2-methylpyridinium-, 4-(1,3-dioxan-2yl) -1-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]pyridinium bro-

mides) fragments. It was found that, in contrast to acetonitrile, when using methyl ethyl ketone as 

a solvent, the synthesis time is reduced by 2 times, while the yield and selectivity remain the same 

(≥ 95%). The best yield was achieved using allyl bromide (1-allylpyridinium bromide) in the alkyl-

ation of heterocyclic bases (pyridine, 2-methyl-pyridine, 4-vinyl-pyridine, 4-(1,3-dioxolan-2-yl)pyr-

idine). The yield of 2-β-bromoethyl-1,3-dioxolane of the corresponding QAC decreased to 70%  

(1-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethyl]-2-methylpyridinium bromide). The structures of compounds ob-

tained have been studied in detail using NMR spectroscopy methods. The cytotoxic activity of salts 

was determined using the MTT method in vitro when applied to conditionally normal cell lines 

Hek293 (human embryonic kidney cell lines) and to tumor lines using HTC-116 (human colorectal 

carcinoma), MCF-7 (human breast adenocarcinoma), HepG2 (human hepatocellular carcinoma). 

It has been established that the resulting substance is not applicable when applied to conditionally 

normal and tumor cell lines, except for 1-benzyl-4-vinylpyridinium bromide culture, which exhibits 

moderate cytotoxic activity against these cell cells. Thus, for HEK293 cells, the IC50 concentration 

was 75.48 ± 9.26 μM, IC50 = 46.16 ± 5.76 for MCF-7 cells, IC50 = 61.85 ± 3.41 for HepG2 cells, 

IC50 = 58.88 ± 2.59 for HCT-116 cells. 

Keywords: ammonium salts, 1,3-dioxolane, microwave radiation, cytotoxicity 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Известно, что азотсодержащие гетероцик-

лические соединения обладают широкой биологи-

ческой активностью и могут быть использованы в 

качестве фунгицидных, антибактериальных, анти-

микробных и противовирусных препаратов, а 

также в текстильной, лакокрасочной и пищевой 

промышленности [1-9]. Кроме того, различные 

азотсодержащие гетероциклические соединения 

являются важными промежуточными соединени-

ями для синтеза более сложных структур – четвер-

тичных аммонийных солей (ЧАС), обладающих 

мембраноактивными антимикробными свойствами 

[10]. Так, производные солей пиридиния, содержа-

щие изониазидный фрагмент, обладают высокой 

антибактериальной активностью против штамма 

микобактерий туберкулеза [11]. 

Описан синтез эфиров и ЧАС на основе 

циклических ацеталей пиридинового альдегида, 

установлена их цитотоксичность и способность в 

малых концентрациях подавлять рост грамположи-

тельных и грамотрицательных бактерий, грибов и 

некоторых вирусов [12, 13]. Кроме того, ряд солей 

пиридиния обладает гемолитической и цитотокси-

ческой активностью [14, 15]. Отметим также, что 

ЧАС, содержащие гем-дихлорциклопропановый 

фрагмент, проявляют антибактериальную актив-

ность в отношении Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, S. aureus, Acinobacter Baumanii [16]. 

Ранее нами [17] в условиях микроволно-

вого излучения были синтезированы 2,2,4-тризаме-

щенные-1,3-диоксоланы и установлена их антико-

агуляционная и антиагрегатационая активности. 
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Продолжая эти исследования, мы синтези-

ровали ЧАС, содержащие 1,3-диоксациклоалкано-

вые структуры, и определили их цитотоксическую 

активность. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Анализ реакционных масс и запись масс-

спектров соединений осуществляли на аппаратно-

программном комплексе «Хроматэк-Кристалл 

5000.2» (ЗАО СКБ «Хроматэк», Россия) с базой 

NIST 2012 (National Institute of Standards and 

Technology, США), состоящем из газового хрома-

тографа «Хроматэк-Кристалл 5000.2» и масс-спек-

трометрического детектора. Рабочие параметры 

хроматографа: капиллярная колонка (ЗАО СКБ 

«Хроматэк», Россия) CR-5 длиной 30 м и диамет-

ром 0,25 мм, температура колонки от 80 до 280 °С, 

длительность анализа – 20 мин, количество изо-

терм – 2, газ-носитель – гелий, скорость нагрева – 

20 град/мин. Рабочие параметры масс-спектромет-

рического детектора: температура источника 

ионов – 260 °С, температура переходной линии – 

300 °С, диапазон сканирования – 30-300 Да, давле-

ние – 37-43 мТорр, Для получения масс-спектров 

соединений использовали метод ионизации элек-

тронным ударом. Спектры ядерного магнитного 

резонанса (ЯМР) 1Н и 13С регистрировали на спек-

трометре «Bruker AM-500» (Bruker Corporation, 

США) с рабочими частотами 500 и 125 МГц, соот-

ветственно; растворитель – CDCl3. Химические 

сдвиги приведены по шкале δ (м.д.) относительно 

тетраметилсилана как внутреннего стандарта. Кон-

станты спин-спинового взаимодействия (J) приве-

дены в Гц.  

Общая методика получения солей  

В колбу загружали 0,002 моль амина, 0,004 

бромида и 20 мл метилизобутилкетона. Реакцион-

ную массу перемешивали при 100 °С 8-12ч до вы-

падения осадка. Смесь отфильтровывали, остаток 

на фильтре промывали бензолом (2×100 мл) и су-

шили под вакуумом. 

По данной методике получены: 

1-[2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]пириди-

ниум бромид 6а. Выход 80%. Тплав. = 98-99 С. 

Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, Гц): 2,32 (кв., 2H, CH2, J 

= 6,79;4,18 Гц), 3,78 (т., 2H, CH2, J = 3,87 Гц), 3,81 

(т., 2H, CH2, J = 3,87 Гц), 4,78 (т., 2H, CH2, J = 6,87 

Гц), 5,00 (т., 1H, CH, J = 8,23 Гц), 8,11-9,15 (м., 4H, 

4 CH). 13C ЯМР, δС, м.д.: 34,08 (CH2), 61,95 (CH2), 

64,83 (2CH2), 101,63 (CH), 128,23 (2СН), 146,06 

(СН), 146,99 (2CН).  

1-аллилпиридиниум бромид 6б. Выход 

95%. Тплав. = 87-88 С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, 

Гц): 5,38 (д., 2H, CH2, J = 6,24Гц), 5,46 (дд., 2H, 

CH2, J = 1,26;11,2 Гц), 6,12-6,22 (м., 1H, CH), 8,20-

9,17 (м., 4H, 4 CH). 13C ЯМР, δС, м.д.: 62,67 (CH2), 

122,46 (CH2), 128,23 (2СН), 132,18 (СН), 145,27 

(CН). 146,39 (2СН). 

1-[2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]-2-метил-

пиридиниум бромид 7а. Выход 70%. Тплав. = 98-

100 С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, Гц): 2,18 (кв., 

2H, CH2, J = 5,21;3,43 Гц), 3,75 (т., 2H, CH2, J = 3,37 

Гц), 3,91 (т., 2H, CH2, J = 3,01 Гц), 5,09 (дд., 2H, 

CH2, J = 6,43 Гц) 5,04 (т., 1H, CH, J = 7,66 Гц), 8,07-

9,62 (м., 4H, 4 CH). 13C ЯМР, δС, м.д.: 19,87 (СН3), 

33,09 (CH2), 53,21 (СН2), 64,83 (2CH2), 101,49 (CH), 

125,82 (СН), 130,29 (СН), 145,67 (СН), 146,37 (CН).  

1-[2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]-4-винил-

пиридиниум бромид 8а. Выход 90%. Тплав. = 104-

105 С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, Гц): 2,29 (кв., 

2H, CH2, J = 6,68;4,20 Гц), 3,72 (т., 2H, CH2, J = 3,81 

Гц), 3,78 (т., 2H, CH2, J = 3,85 Гц), 5,51 (дд., 2H, 

CH2, J = 6,87 Гц) 5,63 (т., 1H, CH, J = 8,23 Гц), 8,11-

9,15 (м., 4H, 4 CH). 13C ЯМР, δС, м.д.: 34,08 (CH2), 

61,95 (CH2), 64,83 (2CH2), 101,63 (CH), 119,31 

(СН2), 128,23 (2СН), 134,09 (СН), 146,06 (СН), 

146,99 (2CН).  

1-аллил-4-винилпиридиниум бромид 8б. 

Выход 95%. Тплав. = 90-91 С. Спектр 1Н ЯМР, δ, 

м. д. (J, Гц): 4,82 (т., 2H, CH2, J = 6,01 Гц), 5,15-5,43 

(м., 2Н, СН2), 5,49 (дд., 2Н, СН2, J = 12,96 Гц), 5,55-

5,67 (м., 1Н, СН), 5,69 (т., 1H, CH, J = 7,94 Гц), 8,11-

9,15 (м., 4H, 4 CH). 13C ЯМР, δС, м.д.: 64,81 (CH2), 

119,34 (СН2), 124,01 (СН2), 128,25 (2СН), 134,23 

(СН), 136,54 (СН), 146,91 (2CН). 

1-бензил-4-винилпиридиниум бромид 8в. 

Выход 75%. Тплав. = 111-112 С. Спектр 1Н ЯМР, 

δ, м. д. (J, Гц): 6,01 (с., 2H, CH2), 5,08 (дд., 2H, CH2, 

J = 6,87 Гц), 5,67 (т., 1H, CH, J = 8,51 Гц), 7,10-7,78 

(м., 5Н, 5 СН), 8,11-9,15 (м., 4H, 4 CH). 13C ЯМР, δС, 

м.д.: 64,81 (CH2), 119,34 (СН2), 124,01 (СН2), 128,25 

(2СН), 134,23 (СН), 136,54 (СН), 146,91 (2CН). 

4-(1,3-диоксан-2ил)-1-[2-(1,3-диоксолан-

2-ил)этил]пиридиниум бромид 9а. Выход 119-

120%. Тплав. = 98-99 С. Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, 

Гц): 2,21 (кв., 2H, CH2, J = 6,62;45,82 Гц), 3,69 (д., 

2H, CH2, J = 3,83 Гц), 3,74 (д., 2H, CH2, J = 3,91 Гц), 

), 3,81 (д., 2H, CH2, J = 6,79 Гц), 3,84 (д., 2H, CH2, J 

= 6,31 Гц), 3,92 (д., 2H, CH2, J = 8,48 Гц), 4,78 (т., 

1H, CH, J = 7,03 Гц), 5,08 (с., 1H, CH), 8,23-9,34 (м., 

4H, 4 CH). 13C ЯМР, δС, м.д.: 34,40 (CH2), 59,12 

(СН2), 61,95 (CH2), 61,97 (2CH2), 64,61 (2CH2), 

101,61 (CH), 101,96 (CH), 125,77 (2СН), 147,25 (2 

СН), 156,35 (C). 

1-аллил-4-(1,3-диоксолан-2-ил)пириди-

ниум бромид 9б. Выход 95%. Тплав. = 123-124 С. 
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Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, Гц): 3,51 (д., 2H, CH2,  

J = 3,94 Гц), 3,56 (д., 2H, CH2, J = 4,03 Гц), 5,31 (д., 

2H, CH2, J = 14,03 Гц), 5,32 (с., 1H, CH), 5,49 (дд., 

1H, CH, J = 10,00 Гц), 6,01-6.12 (м., 1H, CH), 8,21-

9,12 (м., 4H, 4 CH). 13C ЯМР, δС, м.д.: 61,71 (CH2), 

65,84 (2CH2), 100,14 (CH), 122,63 (2СН), 125,90 

(СН2), 132,01 (СН), 145,77 (2 СН), 156,72 (C). 

1-бензил-4-(1,3-диоксолан-2-ил)пириди-

ниум бромид 9в. Выход 75%. Тплав. = 131-132 С. 

Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, Гц): 3,54 (д., 2H, CH2,  

J = 5,61 Гц), 3,57 (д., 2H, CH2, J = 4,89 Гц), 5,58 (с., 

1H, CH), 6,01 (с., 2H), 7,45-7.64 (м., 5H, 5 CH), 8,24-

9,44 (м., 4H, 4 CH). 13C ЯМР, δС, м.д.: 63,46 (CH2), 

65,83 (2CH2), 100,13 (CH), 126,11 (2СН), 127,77-

134,63 (5 СН), 134,63 (С), 145,79 (2 СН), 156,83 (C). 

Методика изучения и оценки цитотоксиче-

ской активности 

Цитотоксические свойства солей опреде-

ляли путем анализа их влияния на жизнеспособ-

ность клеток HEK293 – линия эмбриональных по-

чек человека, MCF-7 – линия аденокарциномы про-

токов молочной железы человека, HepG2 – линия 

гепатоцеллюлярной карциномы человека, HCT-

116 – линия колоректальной карциномы человека 

помощью МТТ-метода in vitro. Для этого клеточ-

ные линии (Hek293, HCT-116 и HepG2 по 18·103, 

MCF-7 по 6·103 и A-549 по 5·103) клеток высажи-

вали на лунку в 96-луночные планшеты в 100 мкл 

среды (DMEM, 10% FBS, 2 mM L-Glu, 50 мкг/мл 

гентамицин). После образования монослоя  

(~24 ч) добавляли вещества в концентрациях 1; 10; 

100 мкМ (0,1% ДМСО) и инкубировали 48 ч при 

37 С, 5% СО2. По окончании инкубации к клеткам 

добавляли коммерческий раствор PrestoBlue® в ко-

личестве 1/9 объема культуры. Флуоресценцию 

красителя измеряли при длине волны 590 нм, ис-

пользуя мультипланшетный анализатор 2300 

EnSpire® Multimode Plate Readers (“Perkin Elmer”, 

США). Процент метаболической активности кле-

ток рассчитывали по отношению к контролю, ко-

торый принимали за 100%, где клетки инкубиро-

вали в отсутствие соединений, но в присутствии 

растворителя ДМСО (0,1%). Вычисление значения 

IC50, характеризующего параметры цитотоксично-

сти (концентрация соединения, необходимая для 

50% ингибирования жизнеспособности клеток in 

vitro) и статистическую обработку данных прово-

дили в программах Excel и GraphPad Prism v.5.0.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Пиридин 1 и его производные 2-4 в резуль-

тате алкилирования 2-β-бромэтил-1,3-диоксола-

ном 5а, бромистым аллилом 5б или бензилом 5в 

были переведены в соответствующие соли аммо-

ния 6а,б; 7а; 8а-в; 9а-в (схема). 

R2CH2Br

NR2H2C

Br-

1-4

5а-в

6а,б; 7а; 8а-в; 9а-в

R2 = 

С O

O

Н

(а), CH2=CH (б), С6Н5 (в)

R1

N

R1 = H (1, 6а,б), о-СН3 (2, 7а), 

                п-СН2=СН (3, 8а-в), п-  (4, 9а-в)

O

O

H2C

R1

 
Схема 

Scheme 

 

В выбранных условиях (40-100 °С, 8-11 ч) 

выход солей 6а,б; 7а; 8а-в; 9а-в составил 70-90%. 

В качестве растворителя использовали метилизо-

бутилкетон, при его применении, в отличие от аце-

тонитрила, время синтеза сокращается в 2-4 раза, но 

выход и селективность остаются прежними (≥ 95%). 

Лучший выход солей был достигнут при использо-

вании бромистого аллила 5б, при алкилировании 

гетероциклических оснований 1а-г бромидом 2а 

выход соответствующих ЧАС снижался (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Условия синтеза* и выход (%) ЧАС конденсацией 

аминов 1-4 бромидами 5а-в 

Table 1. Synthesis conditions* and yield (%) of QAS by 

condensation of amines 1-4 bromides 5a-в 

Исходные реагенты ЧАС τ, ч t, °С Выход, % 

1 
5а 6а 10 70 80 

5б 6б 8 40 95 

2 
5а 

7а 11 
70 

70 

3 

8а 10 90 

5б 8б 9 40 95 

5в 8в 11 100 75 

4 

5а 9а 10 70 90 

5б 9б 9 40 95 

5в 9в 11 100 75 
Примечание: *растворитель-метилизобутилкетон 

Note: *solvent - methyl isobutyl ketone 

 

Ранее нами было установлено, что соедине-

ния, содержащие в своем строении 1,3-диоксолано-

вый фрагмент проявляют широкий спектр биоло-

гической активности [18, 19], а также оказывают 

влияние на показатели агрегации тромбоцитов и 

плазменного звена гемостаза [20]. В этой связи мы 
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оценили цитотоксическую активность получен-

ных солей 6а,б; 8а-в и 9б,в in vitro (табл. 2) по 

методике [21]. 

Среди изученного ряда соединений 6а,б; 

8а,в и 9б,в соли 6а,б; 8а и 9б,в не токсичны по от-

ношению к условно-нормальным клеточным ли-

ниям Hek293 (эмбриональные клетки почки чело-

века) и к опухолевым линиям: HTC-116 (колорек-

тальная карцинома человека), MCF-7 (аденокарци-

нома молочной железы человека), HepG2 (гепато-

целлюлярная карцинома человека). 1-Бензил-4-ви-

нилпиридиниум бромид 8в проявляет умеренную 

цитотоксическую активность ко всем исследован-

ным клеточным линиям: для клеток HEK293 кон-

центрация IC50 составила 75,48 ± 9,26 мкМ, IC50 =  

= 46,16 ± 5,76 для клеток MCF-7, IC50 = 61,85 ±  

± 3,41 для клеток HepG2, IC50 = 58,88 ± 2,59 для 

клеток HCT-116. 

 
Таблица 2 

Результаты цитотоксической активности ЧАС 6а,б; 8а-в и 9б,в in vitro 

Table 2. Results of cytotoxic activity of QAS 6a,б; 8a-в and 9б,в in vitro 

Соединение 
IC50, мкМ 

Hek293 HTC-116 HepG2 MCF-7 А549 

6а > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

6б > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

8а > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

8б > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

8в 75,48 ± 9,26 58,88 ± 2,59 61,85 ± 3,41 46,16 ± 5,76 68,14 ± 3,29 

9б > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

9в > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, в условиях термического 

нагрева получены новые четвертичные аммоний-

ные соли, содержащие аллильный, бензильный или 

1,3-диоксолановый фрагменты и оценена их цито-

токсическая активность. Найдено, что среди синте-

зируемого ряда соединений цитотоксичностью по 

отношению к условно-нормальным клеточным ли-

ниям Hek293 (эмбриональные клетки почки чело-

века) и к опухолевым линиям: HTC-116 (колорек-

тальная карцинома человека), MCF-7 (аденокарци-

нома молочной железы человека), HepG2 (гепато-

целлюлярная карцинома человека) обладает 1-бен-

зил-4-винилпиридиниум бромид. Эти результаты 

указывают на перспективность разработки и созда-

ния на ЧАС активных лекарственных препаратов.  
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