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ÍÈÈ ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è òåðàïèè îïóõîëåé Ðîññèéñêîãî îíêîëîãè÷åñêîãî íàó÷íîãî

öåíòðà èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ñèíòåçèðîâàíû íîâûå òðèíèòðîìåòèëüíûå ïðîèçâîäíûå 1,3,5-òðèàçèíà ñ ðàçëè÷íûìè

çàìåñòèòåëÿìè â ïîëîæåíèÿõ 2 è 4. Ïîëó÷åíû äàííûå î öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè in

vitro ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ïàíåëè, ñîñòîÿùåé èç 60 ëèíèé îïóõîëåâûõ

êëåòîê ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíî ÷òî íàèáîëåå àêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ 2,4-äèàìèíî- è 2-äèìåòèë-

àìèíî-4-àçèäîïðîèçâîäíûå. Ïî îáùåìó óðîâíþ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ

äàííîãî ðÿäà ïðåâîñõîäÿò ðàíåå èçó÷åííûå ïîëèíèòðîìåòèëüíûå ïðîèçâîäíûå

1,3,5-òðèàçèíà.

Ðàíåå ìû ñîîáùàëè î ñèíòåçå íåêîòîðûõ íîâûõ ïîëè-

íèòðîìåòèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ 1,3,5-òðèàçèíà: çàìåùåí-

íûõ 1,3,5-òðèàçèíèëäèíèòðîýòàíîâ è 1,3,5-òðèàçèíèëäè-

íèòðîýòàíîëîâ [1], ìåòèëîâûõ ýôèðîâ è íèòðèëîâ çàìå-

ùåííûõ 1,3,5-òðèàçèíèëäèíèòðîáóòàíîâûõ êèñëîò [2],

çàìåùåííûõ ãàëîãåíäèíèòðîìåòèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ

1,3,5-òðèàçèíà [3]. Èçó÷åíèå èõ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ in vitro â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ëèíèé îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ðàçëè÷íîãî ãåíåçà ïîêàçàëî ïåðñ-

ïåêòèâíîñòü äàëüíåéøåãî ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòè-

âîîïóõîëåâûõ âåùåñòâ â ýòîì ðÿäó. Â ïðîäîëæåíèå ýòèõ

èññëåäîâàíèé íàìè ñèíòåçèðîâàíû òðèíèòðîìåòèëüíûå

ïðîèçâîäíûå 1,3,5-òðèàçèíà è èçó÷åíà èõ öèòîòîêñè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü, ñâåäåíèÿ î êîòîðîé äî íàñòîÿùåãî âðå-

ìåíè â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâîâàëè.

2,4-Äèàëêîêñè-6-òðèíèòðîìåòèë-1,3,5-òðèàçèíû (I – III)

ñèíòåçèðîâàíû ïî ðåàêöèè 2,4,6-òðèõëîð-1,3,5-òðèàçèíà

(öèàíóðõëîðèäà) ñ êàëèåâîé ñîëüþ òðèíèòðîìåòàíà â

ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñïèðòîâ ïî [4].

R = CH2CH2Cl (I); R = CH2Ph (II); R = öèêëî-C6H11 (III)

2,4-Äèàìèíî-6-òðèíèòðîìåòèë-1,3,5-òðèàçèíû (VI –

VII) ïîëó÷åíû íóêëåîôèëüíûì çàìåùåíèåì òðèíèòðîìå-

òèëüíîé ãðóïïû â ñîîòâåòñòâóþùèõ 2-àìèíî- 4,6-áèñ-

(òðèíèòðîìåòèë)-1,3,5-òðèàçèíàõ (IV – V), ñèíòåçèðîâàí-

íûõ íàìè ðàíåå ïî ìåòîäó [5], ïîä äåéñòâèåì àìèíîâ.

R1 = R2 = Me (IV, VI); R1 = R2 = Et (V, VII)

2-Äèìåòèëàìèíî-4-àçèäî-6-òðèíèòðîìåòèë-1,3,5-òðèàçèí

(VIII) ñèíòåçèðîâàí âçàèìîäåéñòâèåì 2-äèìåòèëàìè-

íî-4,6-áèñ(òðèíèòðîìåòèë)-1,3,5-òðèàçèíà (IV) ñ àçèäîì

íàòðèÿ ïî ìåòîäó [6].

Õàðàêòåðèñòèêè è âûõîäû ñèíòåçèðîâàííûõ íîâûõ

2-R1-4-R2-òðèíèòðîìåòèë-1,3,5-òðèàçèíîâ ïðèâåäåíû â

òàáë. 1.

Öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü in vitro ñèíòåçèðîâàííûõ

2-R1-4-R2-òðèíèòðîìåòèë-1,3,5-òðèàçèíîâ áûëà èçó÷åíà â

Íàöèîíàëüíîì Ðàêîâîì Èíñòèòóòå ÑØÀ íà ñòàíäàðòíîé

ïàíåëè, ñîñòîÿùåé èç 60 ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëî-

âåêà (òàáë. 2) [7].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè òðèíèòðîìåòèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ I – III è VI – VIII

îïðåäåëÿåòñÿ õàðàêòåðîì çàìåñòèòåëåé R1 è R2 â öèêëå

1,3,5-òðèàçèíà. Äëÿ 2,4-äèàëêîêñèïðîèçâîäíûõ I – III õà-

ðàêòåðíà óìåðåííàÿ (GI50 = 20 – 80 �M äëÿ ëåéêîçíûõ

êëåòîê, ðàêà òîëñòîé êèøêè, íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé

ðàêà ïî÷êè è ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû) è íèçêàÿ (GI50 > 100

�M äëÿ íåêîòîðûõ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàêà ëåãêî-

ãî, ÖÍÑ, ÿè÷íèêà è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû) öèòîòîêñè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü. Â ñâîþ î÷åðåäü 2,4-äèàìèíîïðîèç-

âîäíûå VI, VII è 2-äèìåòèëàìèíî-4-àçèäîïðîèçâîäíîå

VIII ïîêàçàëè çàìåòíóþ, íî íå èçáèðàòåëüíóþ öèòîòîêñè-

÷åêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà ñóáïàíåëåé

îïóõîëåâûõ êëåòîê (GI50 = 0,1 – 25 �M).

Òàêèì îáðàçîì, òðèíèòðîìåòèëüíûå ïðîèçâîäíûå

VI – VIII ïî óðîâíþ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îêàçà-

ëèñü âïîëíå ñîïîñòàâèìû ñ íàèáîëåå àêòèâíûìè õëîðäè-

íèòðîìåòèëüíûìè ïðîèçâîäíûìè 1,3,5-òðèàçèíà [3] è

çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿò ïðîèçâîäíûå 1,3,5-òðèàçèíèë-

äèíèòðîýòàíà, 1,3,5-òðèàçèíèëäèíèòðîýòàíîëà [1] è

1,3,5-òðèàçèíèëäèíèòðîìàñëÿíîé êèñëîòû [2].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ñîåäèíåíèÿ I – III ñèíòåçèðîâàíû ïî [4], ñîåäèíåíèå

VIII — ïî [6]. ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

Avatar 360ESP â òàáëåòêàõ KBr. ÏÌÐ-ñïåêòðû çàïèñàíû

íà ñïåêòðîìåòðå Bruker AM300 (300 ÌÃö), ñîåäèíåíèÿ

I – III è VI, VII ñíÿòû â àöåòîíå-d6, ñîåäèíåíèå VIII — â

ÄÌÑÎ-d6, âíóòðåííèé ñòàíäàðò — ÃÌÄÑ. Äàííûå ýëåìåí-

òíîãî àíàëèçà óäîâëåòâîðÿþò âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì.
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Ò à á ë è ö à 1
Õàðàêòåðèñòèêè ñèíòåçèðîâàííûõ 2-R

1
-4-R

2
-6-òðèíèòðîìåòèë-1,3,5-òðèàçèíîâ I – III, VI – VIII.

Ñîåäèíå-

íèå
Âûõîä, % Ò. ïë., ° C

Áðóòòî-ôîðìó-

ëà
ÈÊ-ñïåêòð, 	, ñì – 1 ÏÌÐ-ñïåêòð, 
, ì. ä.

I 45 59 – 60 C8H8N6O8Cl2 2976, 2888, 1630, 1596, 1576, 1548, 1508, 1464, 1448, 1424, 1392,
1356, 1296, 1232, 1136, 1076, 1016, 984, 920, 848, 824, 800

3,89 – 4,07 ò (4H, OCH2),
4,90 – 5,10 ò (4H, CH2Cl)

II 42 89 – 90 C18H14N6O8 3020, 2944, 1628, 1592, 1512, 1432, 1336, 1288, 1216, 1120, 968,
848, 800, 752, 696

5,38 ñ (2H, CH2), 7,30 ñ
(5H, C6H5)

III 52 114 – 115 C16H22N6O8 2944, 2864, 1624, 1600, 1576, 1528, 1500, 1448, 1432, 1364, 1344,
1328, 1288, 1216, 1112, 1032, 1004, 984, 960, 920, 844, 800

1,05 – 1,74 ì (10H, öèê-
ëî-C6H10), 4,90 ì (1H, CH)

VI 84 130 (ðàçë.) C8H12N8O6 2936, 2850, 1608, 1592, 1575, 1552, 1488, 1408, 1324, 1288, 1200,
1056, 976, 840, 796

3,07 è 3,15 äâà ñ (12Í,
NCH3)

VII 68 64 – 66 C12H20N8O6 2976, 2936, 2872, 1572, 1549, 1526, 1472, 1424, 1372, 1320, 1272,
1228, 1208, 1144, 1129, 1020, 952, 872, 816

1,05 è 1,12 äâà ò (12H,
CH3), 3,44 è 3,59 äâà êâ.
(8H, NCH2)

VIII 90 76 C6H6N10O6 2944, 2880, 2152, 1628, 1588, 1496, 1424, 1388, 1364, 1288, 1272,
1212, 1096, 1036, 976, 856, 808, 792

2,29 è 2,31 äâà ñ (6H,
NCH3)

Ò à á ë è ö à 2
Öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü 2-R

1
-4-R

2
-6-òðèíèòðîìåòèë-1,3,5-òðèàçèíîâ I – III, VI – VIII

Òèï îïóõîëè, êóëüòóðà êëåòîê

GI50, �M, ñîåäèíåíèÿ:

I II III VI VII VIII

Ëåéêåìèÿ

CCRF-CEM 21,6 20,8 18,4 3,0 3,0 2,7

HL-60(TB) 19,1 17,7 15,0 3,0 3,2 3,4

K-562 24,4 32,9 22,7 16,8 15,3 –

MOLT-4 22,7 24,8 16,8 4,1 20,6 15,6

RPMI-8226 – – – 11,8 3,4 2,1

SR – – – 2,0 2,1 7,0

Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî

A549/ATCC – – – 17,5 13,4 17,5

EKVX > 100 > 100 42,1 15,7 19,5 10,6

HOP-62 > 100 > 100 22,7 20,5 5,2 –

HOP-92 43,2 36,7 23,2 13,7 16,3 6,8

NCI-H226 > 100 > 100 > 100 19,9 19,4 14,0

NCI-H23 > 100 > 100 > 100 22,9 14,0 18,7

NCI-H322M > 100 > 100 > 100 21,3 23,5 31,9

NCI-H460 > 100 > 100 38,9 – 1,3 9,5

NCI-H522 16,9 34,6 12,4 2,1 1,8 4,0

Ðàê òîëñòîé êèøêè

COLO 205 35,0 > 100 41,5 9,0 14,6 7,1

HCC-2998 > 100 > 100 > 100 – 10,4 –

HCT-116 20,9 47,9 21,8 15,4 17,9 16,9

HCT-15 33,7 > 100 > 100 – – 16,4

HT 29 15,9 36,3 41,2 2,7 2,2 7,5

KM 12 > 100 22,9 25,0 10,9 1,8 15,0

SW-620 37,2 77,6 46,3 6,7 10,7 6,8

Ðàê ÖÍÑ

SF-268 21,2 68,0 20,0 13,2 4,0 19,2

SF-295 > 100 > 100 20,6 17,6 3,2 17,2

SF-539 > 100 > 100 > 100 16,2 2,5 15,3

SNB-19 > 100 > 100 > 100 > 100 14,6 20,3

SNB-75 59,9 30,8 54,8 13,8 15,5 18,9

U251 > 100 > > 100 20,7 17,0 21,4 20,1

Ìåëàíîìà

LOX IMVI 26,4 41,2 30,9 5,2 2,7 9,1

MALME-3M 37,2 19,7 25,7 10,0 19,2 –

M14 94,3 88,7 > 100 12,3 10,1 15,0

SK-MEL-2 > 100 > 100 > 100 20,7 17,4 13,3

SK-MEL-28 – – – 29,1 30,7 –

SK-MEL-5 > 100 > 100 > 100 82,6 41,6 17,0

UACC-257 > 100 > 100 > 100 20,4 20,4 16,8

UACC-62 75,4 > 100 > 100 16,6 16,7 16,4



2,4-Äèàìèíî-6-òðèíèòðîìåòèë-1,3,5-òðèàçèíû (VI, VII).

Â ðàñòâîð 0,01 ìîëü 2-äèàëêèëàìèíî-4,6-áèñ(òðèíèò-

ðîìåòèë)-1,3,5-òðèàçèíà IV, V â 50 ìë îðãàíè÷åñêîãî ðàñ-

òâîðèòåëÿ (ýôèð, äèõëîðýòàí, òîëóîë, àöåòîíèòðèë) ïðè-

ëèâàëè ïî êàïëÿì 0,022 ìîëü äèýòèëàìèíà (äëÿ ñîåäèíå-

íèÿ V) èëè áàðáîòèðîâàëè 0,025 ìîëü ãàçîîáðàçíîãî

äèìåòèëàìèíà (äëÿ ñîåäèíåíèÿ IV). Ðåàêöèîííóþ ìàññó

âûäåðæèâàëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè è òåìïåðàòóðå

20 – 25 °C äî èñ÷åçíîâåíèÿ èñõîäíîãî áèñ-òðèíèòðîìå-

òèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî ïî äàííûì ÒÑÕ (ïðèìåðíî

3 – 4 ÷). Ïîñëå îêîí÷àíèÿ âûäåðæêè ðåàêöèîííóþ ìàññó

èñïàðÿëè è îñòàòîê îáðàáàòûâàëè âîäîé íà ìàãíèòíîé

ìåøàëêå. Êðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè è

ñóøèëè íà âîçäóõå.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. À. À. Ãèäàñïîâ, Â. Â. Áàõàðåâ, Þ. Í. Áóëû÷åâ, Õèì.-ôàðì.
æóðí., 34(7), 6 – 12 (2000).

2. À. À. Ãèäàñïîâ, Â. Â. Áàõàðåâ, Å. Â. Êà÷àíîâñêàÿ è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 36(7), 26 – 32 (2002).
3. À. À. Ãèäàñïîâ, Â. Â. Áàõàðåâ, Å. Â. Êà÷àíîâñêàÿ è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 38(8), 9 – 15 (2004).
4. À. À. Ãèäàñïîâ, Òðóäû òðåòüåé Ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåí-

öèè “Õèìèÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àçîòñîäåðæàùèõ

ãåòåðîöèêëîâ” (20 – 23 èþíÿ 2006, ã. ×åðíîãîëîâêà), Ìåæ-

äóíàðîäíûé ôîíä “Íàó÷íîå ïàðòíåðñòâî”, Ìîñêâà (2006), ò.

2, ññ. 86 – 87.
5. À. À. Ãèäàñïîâ, Òðóäû òðåòüåé Ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåí-

öèè “Õèìèÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àçîòñîäåðæàùèõ

ãåòåðîöèêëîâ” (20 – 23 èþíÿ 2006, ã. ×åðíîãîëîâêà), Ìåæ-

äóíàðîäíûé ôîíä “Íàó÷íîå ïàðòíåðñòâî”, Ìîñêâà (2006), ò.

1, ññ. 253 – 255.
6. Á. Ñ. Ôåäîðîâ, Ì. À. Ôàäååâ, À. À. Ãèäàñïîâ è äð., Õèìèÿ ãå-

òåðîöèêë. ñîåäèí., ¹ 2, 259 – 266 (2005).
7. M. R. Boyd, Status of the NCI preclinical antitumor drug disco-

very screen, in: V. T. Jr De Vita, S. Hellman, S. A. Rosenberg

(eds.), Cancer: Principles and Practice of Oncology Updates,

Vol. 3, ¹ 10, J. B. Lippincott, Philadelphia (1989), pp. 1 – 12.

Ïîñòóïèëà 20.02.07

SYNTHESIS AND CYTOTOXIC ACTIVITY OF 1,3,5-TRIAZINE TRINITROMETHYL DERIVATIVES

V. V. Bakharev
1
, A. A. Gidaspov

1
, N. G. Yakunina

2
, and Yu. N. Bulychev

2

1
Samara State Technical University, Samara, Russia;

2
Institute of Experimental Diagnostics and Therapy of Tumors, Blokhin Oncological Research Center,

Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia

A series of new trinitromethyl derivatives of 1,3,5-triazine have been synthesized with various substituents at positions 2 and 4. The cytotoxic activity in vitro

has been with respect to 60 human tumor cell lines. The maximum antitumor activity was observed for 2,4-diamino and 2-dimethylamino-4-azido derivati-

ves. Compounds of this series have some advantages in terms of the general level of cytotoxic action in comparison to the other known polynitromethyl deri-

vatives of 1,3,5-triazines.
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Òèï îïóõîëè, êóëüòóðà êëåòîê

GI50, �M, ñîåäèíåíèÿ:

I II III VI VII VIII

Ðàê ÿè÷íèêà

IGROVI 35,5 39,3 25,6 2,8 2,6 1,6

OVCAR-3 51,9 > 100 > 100 16,5 16,0 10,1

OVCAR-4 > 100 > 100 > 100 – 1,7 16,4

OVCAR-5 > 100 > 100 > 100 17,7 17,7 18,8

OVCAR-8 > 100 > 100 78,1 23,2 24,5 16,7

SK-OV-36 > 100 > 100 > 100 18,6 21,1 56,0

Ðàê ïî÷êè

768-0 88,5 > 100 22,2 10,1 3,1 6,7

A 498 – – – 17,4 16,5 19,0

ACHN 58,8 97,1 22,9 56,4 2,1 5,2

CAKI-1 43,8 > 100 24,0 55,5 3,6 12,6

RXF-393 42,6 19,2 > 100 – 29,6 16,0

SN12C > 100 > 100 46,2 – 16,0 16,3

TK-10 > 100 > 100 56,3 20,1 0,06 18,1

UO-31 > 100 79,0 19,8 – – 18,6

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

PC-3 > 100 > 100 > 100 19,9 16,8 16,5

DU-45 > 100 > 100 > 100 17,6 16,4 19,3

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû

MCF7 > 100 60,4 > 100 16,6 19,9 21,6

MCF7/ADR-RES > 100 > 100 > 100 21,6 17,7 15,1

MDA-MB-231/A 33,9 > 100 > 100 21,7 – 19,0

HS 578T 68,1 21,2 31,2 18,3 19,2 24,7

MDA-MB-435 54,8 68,4 49,8 6,6 8,7 15,8

MDA-N 36,9 61,5 61,7 18,8 10,1 14,8

BT-549 36,4 > 100 > 100 17,1 16,9 14,1

T-47D > 100 > 100 > 100 22,7 18,9 27,3

Ò à á ë è ö à 2 ( ï ð î ä î ë æ å í è å )


