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5-Амінозаміщені триазинові нуклеозиди та їхні 
фуранідильні аналоги: синтез і первинний 
скринінг на клітинних моделях пухлин 

І. В. Алексеева, Л. Г. Пальчиковська, Л. С. Усенко, В. Г. Косина 

Інститут молекулярної біології і генетики HAH України 
Вул. Академіка Заболотного, 150, Київ, 03143, Україна 

E-mail: L.Palchykovska@imbg.org.ua 

Спрощеним методом силільної конденсації вперше синтезовано нову серію 5-амінопохідних 
триазинових нуклеозидів та їхніх фуранідильних аналогів. Первинний скринінг цих сполук у 
концентрації 10~4 М на клітинних моделях пухлин виявив цитостатичний ефект лише для 
епоксипохідного 6-азацитидину (6-АС). Модифікація нуклеозиду по екзоаміногрупі аглікону чи 
заміна його цукрового залишку на тетрагідрофуранове кільце призводять до несподіваного 
підвищення мітотичної активності у клітинах тестових систем. Виникнення біологічної дії 
нового типу автори пояснюють взаємодією 5-амінозаміщених триазинових нуклеозидів та їхніх 
аналогів з клітинними мішенями, відмінними від таких для 6-АС. 
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Вступ. Робота продовжує започатковане раніше 
вивчення взаємозв'язку між структурою та ак­
тивністю у серії триазинових нуклеозидів та їхніх 
фуранідильних аналогів з модифікацією амінофун-
кції гетероциклічної основи різними ефекторними 
групами. 

6-Азацитидин (6-АС) є базовою молекулою 
для представників зазначеного класу речовин. Про­
ведено численні дослідження противірусної дії 6-
АС та його модифікованих похідних відносно аде­
новірусів людини, родини герпесвірусів (HSV, 
VEB, CMV), грипу та ін. [1—5]. Показано, що 
зміни структури як глікозидного фрагмента, так і 
структури триазинового аглікону ведуть до зни­
ження противірусної активності відповідних по­
хідних порівняно з 6-АС [2, 6] . 

Не менш інтенсивно вивчалися протипухлинні 
властивості власне 6-АС [7—11 ]. Встановлено сут-
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тєве пригнічення розвитку злоякісних пухлин і 
різних штамів лейкозів, особливо у сполученні 
6-АС з низкою клінічних препаратів [9]. Депо-
форми та деякі модифікації 6-АС по аглікону 
досліджували значно менше: виявлено, що їхня дія 
не перевищувала рівень протипухлинного впливу 
6-АС [7, 8] . 

Підвищений інтерес до С5-амінозаміщених 
триазинових нуклеозидів та їхніх фуранідильних 
аналогів нині зумовлений не лише потребами ство­
рення нових біологічно активних речовин чи на­
міром удосконалити традиційні методи нуклеозид-
ного синтезу [12], але й бажанням з'ясувати, як 
структурні зміни базової молекули відбиваються на 
її біологічній активності. 

Матеріали і методи. У роботі використано 
комерційні реагенти і розчинники марки «хч» віт­
чизняного виробництва. 

Перебіг реакцій і чистоту отриманих речовин 
контролювали методом тонкошарової хроматографії 
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(ТШХ) на пластинках фірми «Merck» (Німеччина) 
у системі розчинників хлороформ:метанол у спів­
відношенні 9:1 і 14:1. Препаративну хроматографію 
цільових продуктів виконували на колонках, за­
повнених силікагелем G-60 фірми «Merck» у систе­
мах розчинників хлороформ:метанол (9:1) та ізо-
пропанол:толуол:аміак (3:2:1). Спектри УФ-погли-
нання та 'Н ЯМР синтезованих сполук реєстрували 
на приладах «Specord М-40» (Німеччина) і «VXR-
300 Vanan» (США). 

Первинний скринінг синтезованих сполук здій­
снено у Національному інституті раку, СІЛА (Na­
tional Cancer Institute, USA) в рамках Програми 
розробки нових терапевтичних засобів для ліку­
вання раку. Протестовано 12 сполук у концентрації 
1 0 4 М на трьох клітинних лініях пухлин: Lung 
(NCI-H460), Breast (MCF7), CNS (SF-268). 

Синтез нової серії 5-N-3aMim,eifflx нуклеозидів 
триазинового ряду проводили за спрощеною схе­
мою [11, 13], а заміщення 5-метилмеркаптогрупи 
триазинової основи відповідним аміном — за мето­
дикою [2]. 

При конденсації триазинових основ з 1-ацеток-
ситетрагідрофураном притримувалися співвідно­
шення реагентів, яке рекомендоване у роботі [13]. 

Загальна методика синтезу рибозидів 5-N-MO-
но- та 5-N-дизаміщених 1,2,4-триазин-3(2Н)-ону. 
Суспензію 3 ммоль ацильованого рибофуранозиду 
5-метилмеркапто-1,2,4-триазин-5(4Н)-ону, отри­
маного за методом [6], у 8 мл етанолу перемішу­
вали при температурі 25 °С (в разі алкіламінів) або 
кип'ятили (у випадку ариламінів) протягом декіль­
кох годин з надлишком відповідного аміну до 
завершення реакції заміщення. Реакційну суміш 
випаровували у вакуумі до маслоподібного залиш­
ку та позбавлялися від надлишку аміну. Ацильова-
ний нуклеозид витримували близько 16 год у 
водному розчині аміаку (10 мл) при температурі 
18 °С. Кінцевий продукт виділяли і кристалізували 
з водного спирту. Фізико-хімічні характеристики 
синтезованих нуклеозидів подано у табл. 1. 

Синтез аномерних N-2-тетрагідрофураніль-
них похідних 5-N-MOHO- та 5-N'-дизаміщених 1,2,4-
триазин-3(2Н)-ону. До суспензії відповідного амі-
нотриазину (10 ммоль) у 60 мл ацетонітрилу дода­
вали силілувальні реагенти — гексаметилдисилазан 
(8 ммоль) і триметилхлорсилан (8 ммоль) та ка­
талізатор SnCl4 (7,5 ммоль). Реакційну суміш пе­
ремішували до повного розчинення компонентів, 
охолоджували до 5 °С і за відсутності вологи 

порціями вводили розчин ацетокситетрагідрофу-
рану (15 ммоль) у 10 мл ацетонітрилу. Перемішу­
вання продовжували близько 4 год (контроль 
ТШХ) за кімнатної температури. Після стандартної 
обробки реакційної суміші індивідуальний цільовий 
продукт виділяли методом препаративної хромато­
графії або кристалізацією. Характеристики фурані-
дильних похідних наведено у табл. 1. 

Результати і обговорення. Хімічний синтез. 
При плануванні синтезу 5^-заміщених 6-азанук-
леозидів та їхніх фуранідильних аналогів було 
вирішено скористатися спрощеним варіантом силі-
льної конденсації як одним із найраціональніших. 

Схема синтезу нуклеозидів дещо відрізняється 
від такої для їхніх фуранідильних аналогів. Врахо­
вуючи значну лабільність псевдоглікозидного зв'яз­
ку в останніх [11, 13], ми відмовилися від «комбі­
наторного підходу», який дозволяє отримати серію 
аналогів на основі базової сполуки, і вводили до 
реакціє конденсації з ацетатом тетрагідрофурану 
триазинову основу з відповідним С5-амінозаміс-
ником. Технологічні ускладнення процесу силіль-
ної конденсації, що виникали внаслідок зменшення 
реакційної здатності 5-амінотриазинів порівняно з 
5-метилмеркаптотриазином, призвели лише до по­
мірного виходу цільових продуктів. Це спонукало 
нас до подальшої розробки і отримання деяких 
фуранідильних аналогів (13, 14) у контрольованих 
умовах амінування за схемою синтезу нуклеозид-
них аналогів, яка виявилася раціональнішою і ефе­
ктивнішою. У табл. 1 представлено фізико-хімічні 
характеристики нових (отриманих за наведеною 
схемою) і синтезованих нами раніше нуклеозидів 
[14]. 

Будову отриманих сполук підтверджено спект­
ральними методами. Хімічні зсуви у 'Н ЯМР спек­
трах нуклеозидів та мультиплетність сигналів про­
тонів збігаються з очікуваними. Для сполук другої 
серії — фуранідильних похідних триазину — у спе­
ктрі ЯМР спостерігаються деякі характерні особли­
вості: сигнал більш дезекранованого аномерного 
протона реєструється у вигляді двох дублетів вна­
слідок розщеплення НГ на протонах Н2' та Н2" з 
різними константами. Хімічні зсуви протонів амі­
ногрупи сполук обох серій практично збігаються, 
що свідчить про несуттєвість впливу фуранового 
кільця і рибозного фрагмента на заміщену амі­
ногрупу. Проте для групи дизаміщених аміно­
похідних (сполуки 2, 3, 8 і 11) величина сигналу 
протонів при атомі С6 (8,0 м. ч.) засвідчує, що 
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Таблиця 1 
Деякі фізико-хімічні параметри синтезованих нами триазинових нуклеозидів і їхніх фуранідильних аналогів 

О. О. 

вони мають досить жорсткий біциклічний аглікон; 
згаданий сигнал знаходиться у більш слабкому 
полі, ніж у інших нуклеозидів, що є характерним 
для жорстких молекулярних структур [15]. 

Біологічне дослідження. 6-АС, як відомо [1 — 
10], є ефективним інгібітором вірусної інфекції і 

має значну протипухлинну дію. Аналіз даних щодо 
біологічної активності заміщених по екзоциклічній 
аміногрупі похідних 6-АС та аналогічно заміщених 
його фуранідильних аналогів, отриманих при до­
слідженні їхньої протипухлинної активності, дозво­
лив виявить цікаву закономірність. 
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Таблиця 2 
Мітотична активність 6-АС та його аналогів (рівень активності подано у % відносно контролю) на трьох лініях ракових 
клітин 

Примітка. У дужках зазначено порядковий номер сполук, які наведено в табл. 1; структури взято з робіт *[7] , **[2], ***, ****[! 6]. 

Як видно з даних табл. 2, наявність будь-якого 
(алкіл, арил, ацил) замісника в екзоциклічній 
аміногрупі аглікону спричиняє суттєве зниження 
пригнічувальної активності порівняно з 6-АС. У 
И-заміщених нуклеозидів інгібіторні властивості 
зменшуються практично до нуля, як у гаара-хлор-
фенільного похідного 6-АС (9). Натомість для мор-
фолінового (2) і особливо сульфоланового (4) по­
хідних 6-АС з'являється значний стимулювальний 
ефект. Подібний вплив виявлено раніше у деяких 
алкіламінозаміщених 6-АС щодо росту калусної 
тканини рослин [17]. 

Втрачаючи інгібіторні властивості, як це відбу­
вається в разі втрати противірусної дії глікозидни­
ми аналогами 6-АС [6], фуранідильне похідне 
6-азацитозину (14) набуває значної мітотичної ак­
тивності. Стосовно його заміщених похідних (11— 
13), то введення ефекторних груп у незначній мірі 
впливає на рівень стимулювальноє активності спо­
луки 14. 

Якщо порівнювати глікозидні та фуранідильні 
аналоги з однаковими замісниками, то чітко видно, 
що представникам обох груп притаманна близька 
за рівнем стимулювальна активність. 
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Треба також підкреслити, що різні за своєю 
хімічною природою перетворення — введення 
ефекторної групи в екзоциклічну аміногрупу рибо-
нуклеозиду чи безпосередня заміна цукрового за­
лишку на насичене фуранове кільце — викликають 
одну й ту саму біологічну відповідь, а саме: стиму­
ляцію мітотичної активності. 

Слід звернути увагу також і на залежність 
ступеня активності від роду і виду клітинних тест-
систем, тобто на селективність їхньої дії. 

Спираючись на дані проведеного тестування та 
їхній аналіз нами зроблено припущення про те, що 
зміна архітектури молекули 6-АС шляхом викори­
станих нами модифікацій індукує у досліджуваних 
сполук спорідненість до клітинних мішеней, які 
впливають на регуляцію мітотичної активності. 

Висновки. Запропоновані нами модифікації 
двох ключових структурних елементів молекули 
6-АС — глікозидного фрагмента та екзоциклічної 
аміногрупи призводять до втрати інгібіторної дії та 
появи значної мітотичної активності у дослідах з 
модельними лініями клітин. Це можна пояснити 
спорідненістю досліджуваних сполук до клітинних 
мішеней, відмінних від таких для 6-АС. Виявлений 
біологічний ефект, особливо фуранідильного анало­
га 6-АС, слід перевірити на інших клітинних об'єк­
тах з огляду на його можливе застосування у 
біотехнологічних процесах. 

Автори щиро вдячні С. М. Ярмолюку за спри­
яння в проведенні біологічних досліджень у Націо­
нальному інституті раку (США) в рамках Програ­
ми розробки нових терапевтичних засобів для ліку­
вання раку. 
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5-Aminosubstituted triazine nucleosides and their furanidylic 
analogues: synthesis and primary screening on tumor cell models 

Summary 

A number of new N-substituted triazine nucleosides and their 
furanidyl analogues were synthesized using a simplified silyl con­
densation method. The primary screening of these compounds at 
10 M concentration on human tumor cell models revealed a 
cytostatic effect only for the epoxy derivative of 6-azacytidine. It was 
shown that nucleoside modification at aglycone exocyclic amino 
group or sugar residue substitution with tetrahydrofuran ring led to 
unexpected stimulation of the mitotic activity of the cells tested. The 
observed new type of biological action can be explained by the 
interaction of 5-aminosubstituted nucleosides and their furanidyl 
analogues with cellular targets other than those for 6-azacytidine. 

Key words: 6-azacytidine, the triazine nucleosides, synthesis, 
structure, mitotic activity. 
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5-Аминозамещенные триазиновые нуклеозиды и их 
фуранидильные аналоги: синтез и первичный скрининг 
на клеточных моделях опухолей 

Резюме 

Упрощенным методом силильной конденсации синтезирована 
новая серия 5-аминозамещенных триазиновых нуклеозидов и 
их фуранидильных аналогов. Первичный скрининг этих соеди­
нений в концентрации 10 М на клеточных моделях опухолей 
выявил цитостатический эффект только у эпоксипроизводно-
го 6-азацитидина (6-АС). Показано, что модификация нуклео-
зида по экзоаминогруппе агликона или же замена его сахарного 
остатка на тетрагидрофурановое кольцо приводят к неожи­
данному повышению митотической активности клеток тес­
товых систем. Появление биологического действия нового 
типа авторы объясняют взаимодействием 5-аминозамещен­
ных триазиновых нуклеозидов и их фуранидильных аналогов с 
клеточными мишенями, отличными от таковых для 6-АС. 

Ключевые слова: 6-азацитидин, триазиновые нуклеозиды, 
синтез, структура, митотическая активность. 
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