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Синтезированы производные хлорина е6 с одним и двумя фрагментами 4,5-дихлор-1,2-тиазола. Хлориновый 
и дихлоризотиазольный циклы конъюгированы в реакции ацилирования аминогрупп периферических замести-
телей хлоринового макроцикла хлорангидридом 3-карбокси-4,5-дихлор-1,2-тиазола. Новые производные вызы-
вали темновую гибель клеток линии рака толстой кишки в микромолярных концентрациях.
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We report the synthesis of chlorin е6 derivatives with one or two 4,5-dichloro-1,2-thiazole fragments. The chlorin 
and dichloroisothiazole cycles were conjugated by acylation of amino groups in peripheral substituents of the chlorin 
macrocycle with chloroanhydride of 3-carboxy-4,5-dichloro-1,2-thiazole. At micromolar concentrations the new 
compounds evoked dark cytotoxicity for the human colon carcinoma cell line.
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Cytotoxic Chlorin e6 Derivatives with Dichlorothiazole Fragments

Введение

Производные изотиазола проявляют противо-
опухолевые свойства благодаря ингибированию ряда 
ферментов.[1,2] Повышение эффективности противо-
опухолевого действия препарата возможно за счет его 
адресной доставки в опухоль. Порфириновые соедине-
ния накапливаются в злокачественных новообразова-
ниях, что может быть использовано для направленного 
транспорта противоопухолевых агентов. У произво-
дных хлорофилла а низкая токсичность, что пред-
ставляет интерес для синтеза противоопухолевых 
препаратов. В настоящей работе на основе метилфе-
офорбида а 1 синтезированы производные одного 
из хлоринов а-ряда – хлорина е6 – с одним и двумя 
фрагментами хлоризотиазола, и исследована их цито-
токсичность для выявления влияния хлортиазольного 
фрагмента на способность вызывать гибель клеток.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н записывали в CDCl3 и ДМСО-D6 
на спектрометре «Bruker Avance III» (рабочая частота 
300 МГц). Масс-спектры были получены на хромато-масс-
спектрометре (ВЭЖХ-МС) Thermo Finnigan LSQ Fleet (ESI, 
прямой ввод пробы). Электронные спектры были записаны 
на спектрометре UV – 1700 (PharmaSpec) фирмы SHIMADZU 
с диапазоном длин волн 200–1100 нм. Съемку образцов про-
водили в кварцевых кюветах толщиной 10 мм в хлороформе. 
Ход реакций контролировали с помощью ТСХ на пластинах 
Sorbfil, элюент СCl4-ацетон 1:4 v/v. Выделение полученных 
продуктов реакции проводили колоночной хроматографией 
на силикагеле Alfa Aesar 70–230 mesh. Тетрагидрофуран 
марки хч («Компонент-Реактив») для проведения реакций 
предварительно кипятили с 0.5 % Cu2Cl2, а затем высушивали 
над гранулами KOH и перегоняли над гидридом кальция.[3] 
Растворители для обработки реакционных смесей и коло-
ночной хроматографии: хлороформ («Экос-1»), ацетон («Про-
тон») и тетрахлорметан («Экос-1») марки хч – использовали 
без предварительной очистки. Триэтиламин 99 % («Sigma») 
использовали при проведении реакций без предварительной 
очистки. Для высушивания реакционных смесей использо-
вали безводный сульфат натрия марки чда («Михайловский 
завод химических реактивов»). 4,5-Дихлор-1,2-изотиазол-3-
карбонилхлорид получен по методике.[4] Моно- и диамино- 
хлорины 2, 3 получены согласно.[5] Ацильные производные 
хлорина е6 6 и 7 получены согласно методике.[5]

Хлорин е6 13-N-(2-(N'-4,5-дихлоризотиазол-3-ил)-
аминоэтил)амид 15,17-диметиловый эфир 4. 100 мг 
(0.15 ммоль) аминохлорина 2 растворили в 20 мл тетрагидро-
фурана, к полученному раствору добавили 35 мг (0.15 ммоль) 
4,5-дихлор-1,2-тиазол-3-карбонилхлорида и 0.1 мл триэти-
ламина. Раствор перемешивали при комнатной температуре 
в течение 30 мин. Реакционную смесь разбавляли 100 
мл хлороформа и полученный раствор промывали водой 
для удаления триэтиламина, сушили над безводным сульфа-
том натрия и упаривали при пониженном давлении. Остаток 
после упаривания хроматографировали на силикагеле 
(элюент: тетрахлорметан-ацетон, 5:1). Элюат, содержащий 
основной продукт, упаривали. Остаток после упаривания 
переосаждали из смеси хлороформ/пентан. Выход: 57 мг 
(45 %) 4 в виде темного сине-зеленого порошка. m/z (ESI) (I % 
в кластере): 846.3 (100) [(МCl35Cl35)Н]+, 847.3 (45) [МCl35Cl37]+, 
848.3 (85) [(МCl35Cl37)H]+, 849.3 (35) [МCl37Cl37]+, 850.1 (25) 
[(МCl37Cl37)H]+. ЭСП (CHCl3) λmax нм: 664 (31 %), 608 (3 %), 

530 (3 %), 501 (9 %), 403 (100 %). 1Н ЯМР (CDCl3, 300 МГц) δH 
м.д.: 9.66 (1Н, с, Н10), 9.58 (1Н, с, Н5), 8.81 (1Н, с, Н20), 8.17 (1Н, 
м, 13-СОNНСН2СН2NНСО-тиазол), 8.04 (1Н, дд J=16.6 и 12.7 
Гц, 3-(CH=CH2)), 6.78 (1Н, м, 13-СОNНСН2СН2NНСО-тиазол), 
6.30 (1Н, д J=16.8 Гц, 3-(CH=CHHтранс)), 6.10 (1Н, д J=11.8 
Гц, 3-(CH=CHHцис)), 5.47 (1Н, д J=18.7 Гц, 15-СННАСО2СН3), 
5.22 (1Н, д J=18.7 Гц, 15-СННВСО2СН3), 4.49 (1Н, Н18, к J=6.2 
Гц), 4.40 (1Н, Н17, уш.д J=8.8 Гц), 3.84–3.66 (6Н, м, 8-СН2CH3, 
13-СОNНСН2СН2NНСО-тиазол), 3.73 (3Н, с, 15-СН2СО2СН3), 
3.62 (3Н, с, 17-СН2СН2COOСН3), 3.47 (3Н, с, 12-СН3), 3.42 (3Н, 
с, 2-СН3), 3.21 (3Н, с, 7-СН3), 2.67–2.50 (1Н, м) и 2.35–2.12 (3Н, м, 
17-СН2СН2COOСН3), 1.77–1.67 (6Н, м, 18-СН3, 8-СН2СН3), -1.56 
(1Н, с, III-NH), -1.77 (1Н, с, Ι-NH). 1Н ЯМР (ДМСО-D6, 300 МГц) 
δH м.д.: 9.81 (1Н, с, Н10), 9.76 (1Н, с, Н5), 9.28 (1Н, уш.т J=5.0 Гц, 
13-СОNНСН2СН2NНСО-тиазол), 9.14 (1Н, с, Н20), 9.07 (1Н, уш.т 
J=5.1 Гц, 13-СОNНСН2СН2NНСО-тиазол), 8.32 (1Н, д.д J=18.0 
и 11.7 Гц, 3-(CH=CH2)), 6.46 (1Н, д J=18.0 Гц, 3-(CH=CHHтранс)), 
6.18 (1Н, д J=11.7 Гц, 3-(CH=CHHцис)), 5.54 (1Н, д J=19.1 Гц, 
15-СННАСО2СН3), 5.35 (1Н, д J=19.1 Гц, 15-СННВСО2СН3), 4.64 
(1Н, к J=6.9 Гц, Н18), 4.44 (1Н, уш.д J=9.5 Гц, Н17), 3.90–3.84 
(6Н, м, 8-СН2CH3, 13-СОNНСН2СН2NНСО-тиазол), 3.71 (3Н, 
с, 15-СН2СО2СН3), 3.59 (3Н, с, 17-СН2СН2COOСН3), 3.53 
(6Н, с, 12-СН3, 2-СН3), 3.32 (3Н, с, 7-СН3), 2.80–2.65 (м, 1Н) 
и 2.46–2.09 (м, 3Н, 17-СН2СН2COOСН3), 1.68 (3Н, т J=7.9 Гц, 
8-СН2СН3), 1.66 (3Н, д J=7.0 Гц, 18-СН3), -1.80 (1Н, с, III-NH), 
-2.06 (1Н, с, Ι-NH).

Хлорин е6 13,17-N,N΄-бис(2-(N'-4,5-дихлоризотиазол-3-ил)- 
аминоэтил)диамид 15-метиловый эфир 5. 70 мг (0.1 ммоль) 
диаминохлорина 3 растворили в 10 мл ТГФ, к полученному 
раствору добавили 44 мг (0.2 ммоль) 4,5-дихлоро-1,2-тиазол-
3-карбонилхлорида и 0.2 мл триэтиламина. Раствор пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 30 мин. 
Реакционную смесь разбавляли 100 мл хлороформа и полу-
ченный раствор промывали водой для удаления триэтила-
мина, сушили над безводным сульфатом натрия и упари-
вали при пониженном давлении. Остаток после упаривания 
хроматографировали на силикагеле (элюент: тетрахлор-
метан-ацетон, 5:1). Элюат, содержащий основной продукт, 
упарили. Остаток после упаривания переосадили из смеси 
хлороформ/пентан. Получили 25 мг (23 %) 5 в виде темного 
сине-зеленого порошка. m/z (ESI) (I % в кластере): 1053.3 (60) 
[(МCl35Cl35Cl35Cl35)Н]+, 1054.0 (40) [МCl35Cl35Cl35Cl37]+, 1055.2 
(100) [(МCl35Cl35Cl35Cl37)H]+, 1056.1 (50) [МCl35Cl35Cl37Cl37]+, 
1057.1 (65) [(МCl35Cl35Cl37Cl37)H]+, 1058.0 (30) [МCl35Cl37Cl37Cl37]+, 
1059.1 (25) [(МCl35Cl37Cl37Cl37)H]+, 1060.0 (10) [МCl37Cl37Cl37Cl37]+, 
1061.1 (5) [(МCl37Cl37Cl37Cl37)H]+. ЭСП (CHCl3) λmax нм: 
664 (30 %), 608 (2 %), 529 (2 %), 501 (8 %), 403 (100 %). 1Н 
ЯМР (CDCl3, 300 МГц) δH м.д.: 9.62 (1Н, с, Н10), 9.59 (1Н, 
с, Н5), 8.79 (1Н, с, Н20), 8.09 (1Н, м, 13-СОNНСН2СН2NНСО-
тиазол), 8.04 (1Н, дд J=18.0 и 11.7 Гц, 3-(CH=CH2)), 6.97 (1Н, 
м, 13-СОNНСН2СН2NНСО-тиазол), 6.33 (1Н, д J=18.0 Гц, 
3-(CH=CHHтранс)), 6.13 (1Н, д J=12.0 Гц 3-(CH=CHHцис)), 5.47–
5.30 (2Н, м, 17-СН2СН2CONНСН2СН2NНСО-тиазол, 15-СННА-
СО2СН3), 5.26 (1Н, д J=19.1 Гц, 15-СННВСО2СН3), 4.55–4.30 
(3Н, м, 17-СН2СН2CONНСН2СН2NНСО-тиазол, Н17, Н18), 
3.94–3.60 (10Н, м, 8-СН2CH3, 13-СОNНСН2СН2NНСО-
тиазол, 17-СН2СН2CONНСН2СН2NНСО-тиазол), 3.63 (3Н, 
с, 15-СН2СО2СН3), 3.47 (3Н, с, 12-СН3), 3.49 (3Н, с, 2-СН3), 3.26 
(3Н, с, 7-СН3), 2.78–2.00 (4Н, м, 17-СН2СН2CONНСН2СН2NНСО-
тиазол), 1.77–1.65 (6Н, м, 18-СН3, 8-СН2СН3), -1.61 (1Н, с, III-NH), 
-1.87 (1Н, с, Ι-NH). 1Н ЯМР (ДМСО-D6, 300 МГц) δH м.д.: 9.80 
(1Н, с, Н10), 9.77 (1Н, с, Н5), 9.26 (1Н, м, 13-СОNНСН2СН2NНСО-
тиазол), 9.13 (1Н, с, Н20), 9.07 (1Н, м, 13-СОNНСН2СН2NНСО-
тиазол), 8.76 (1Н, м, 17-СН2СН2CONНСН2СН2NНСО-тиазол), 
8.36 (1Н, дд J=17.6 и 12.1 Гц, 3-(CH=CH2)), 8.03 (1Н, м, 
17-СН2СН2CONНСН2СН2NНСО-тиазол), 6.48 (1Н, д J=18.0 Гц, 
3-(CH=CHHтранс)), 6.21 (1Н, д J=12.1 Гц, 3-(CH=CHHцис)), 5.54 
(1Н, д J=19.5 Гц, 15-СННАСО2СН3), 5.30 (1Н, д J=19.5 Гц, 
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15-СННВСО2СН3), 4.60 (1Н, к J=7.3 Гц, Н18), 4.38 (1Н, уш.д J=9.5  
Гц, Н17), 3.94–3.60 (10Н, м, 8-СН2CH3, 13-СОNНСН2СН2NНСО-
тиазол, 17-СН2СН2CONНСН2СН2NНСО-тиазол), 3.68 (3Н, 
с, 15-СН2СО2СН3), 3.55 (3Н, с, 12-СН3), 3.51 (3Н, с, 2-СН3), 3.34 
(3Н, с, 7-СН3), 2.78–2.00 (4Н, м, 17-СН2СН2CONНСН2СН2NНСО-
тиазол), 1.69 (3Н, т J=7.4 Гц, 8-СН2СН3), 1.65 (3Н, д J=7.4 Гц, 
18-СН3), -1.79 (1Н, с, III-NH), -2.08 (1Н, с, Ι-NH).

Биологические исследования. Цитотоксичность соеди- 
нений для линии клеток рака кишки человека НСТ116 опре-
деляли по восстановлению 1-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-3,5-
дифенилтетразолия бромида в формазан (МТТ-тест).[6]

Результаты и обсуждение

Для введения дихлоризотиазольного фрагмента 
на периферию хлоринового макроцикла использована 
реакция ацилирования аминогрупп амидных произ-
водных хлорина е6 2 и 3, полученных при действии 
этилендиамина на метилфеофорбид а согласно 
разработанной нами методике[5] (моноаминохлорин 
2 получен при размыкании экзоцикла метилфеофор-
бида а 1 этилендиамином в хлороформе в течение 
4 ч при комнатной температуре, диаминохлорин 3 
получен при действии этилендиамина на хлорин 2 
в течение 24 ч при комнатной температуре). В качестве 
ацилирующего агента использовался 4,5-дихлор-1,2-
тиазол-3-карбонилхлорид (эквимолярное количество 
при ацилировании аминохлорина 2 и двухкратный 
мольный избыток по отношению к диаминохлорину 3). 
Структура хлоризотиазольных производных под-
тверждена данными спектроскопии ЯМР 1Н и масс-
спектрометрии. В спектре ЯМР 1Н производных 4 и 5, 
по сравнению со спектром исходных аминохлоринов, 
появляются дополнительные уширенные триплеты 
протонов амидных групп (дополнительный триплет 
в спектре соединения 4 по сравнению со спектром ами-
нохлорина 2 и два триплета в спектре 5 по сравнению 
со спектром диаминохлорина 3). В масс-спектрах (ESI) 

полученных соединений наблюдаются кластеры пиков 
молекулярных ионов 4 и 5, в которых соотношение 
интенсивностей изотопных составляющих подтверж-
дает наличие соответственно двух и четырех атомов 
хлора.[7,8]

Соединения 4 и 5 вызывали гибель клеток рака тол-
стой кишки. Оказалось, что токсичность производного 
4 с одним фрагментом дихлортиазола на периферии 
макроцикла несколько выше токсичности 5, в молекуле 
которого содержатся два фрагмента дихлортиазола 
(IC50=1.3 мкМ для 4 против 4.7 мкМ для 5; инкубация 
72 ч). Полученные данные позволяют предположить, 
что в клетке гидролиз амидной связи не происходит, 
и токсичен сам конъюгат.

Для выяснения влияния хлоризотиазольного 
фрагмента на токсичность молекулы в целом была 
исследована цитотоксичность соединений 6 и 7 (синте-
зированы согласно[5] при действии уксусного ангидрида 
на аминопроизводные 2 и 3 в присутствии пиридина 
в течение 2-х часов при комнатной температуре), полно-
стью аналогичных соединениям 4 и 5 по строению 
хлориновой части, но не содержащих хлоризотиазоль-
ных заместителей. Оказалось, что IC50 этих соединений 
примерно в 4 раза меньше, чем для соответствующих 
хлоризотиазольных производных 4 и 5 (IC50=0.3 мкМ 
для 6 и 1.2 мкМ для 7), причем, как и в случае про-
изводных с хлоризотиазольным фрагментом, более 
токсичным оказывается соединение с одним фрагмен-
том ацилированного этилендиамина. Сопоставление 
величин IC50 соединений 4–7 свидетельствует о том, 
что токсичность обусловлена в основном хлориновым 
макроциклом, и введение хлоризотиазольного фраг-
мента не усиливает цитотоксический эффект. Полу-
ченные данные позволяет заключить, что, во-первых, 
внедрение хлоризотиазольного фрагмента снижает 
цитотоксичность соединения. Способность вызывать 
гибель клеток обусловлена, главным образом, хлорино-
вым макроциклом.
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i: хлороформ, комн. темп., 2 ч; ii: без растворителя, комн. темп., 24 ч; iii: ТГФ, Et3N, комн. темп., 30 мин.

Схема 1. Синтез производных хлорина е6 с одним и двумя фрагментами хлоризотиазола.
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Заключение

Синтезированы производные хлорина е6 с одним 
и двумя 4,5-дихлор-1,2-тиазольными фрагментами 
на периферии хлоринового макроцикла. Новые соеди-
нения проявляют высокую темновую цитотоксичность 
для линии рака кишки НСТ116, однако сопоставление 
величин IC50 для хлоризотиазольных производных 4 
и 5 и аналогичных соединений без хлоризотиазольного 
фрагмента 6 и 7 свидетельствует о том, что эффект 
обусловлен, главным образом, хлориновым макроци-
клом, и присоединение хлоризотиазольного фрагмента 
не повышает цитотоксичность соединения.

Благодарность. Спектральные исследования выпол-
нены с использованием оборудования ЦКП «Химия» 
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