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Ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ãåòåðîñèñòåì – êîíäåíñèðîâàííûõ òèå-
íî[3,2-d]-1,2,3-òðèàçèíîâ íà îñíîâå ïèðèäî[2,3-b]òèîôåíîâ. Èññëåäîâàíà ïðîòèâîîïóõî-
ëåâàÿ àêòèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé. Ñðåäè êîíäåíñèðîâàííûõ òèå-
íî[3,2-d]-1,2,3-òðèàçèíîâ âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è
óìåðåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ.

Ðàíåå ìû ñîîáùèëè î ïðèìåíåíèè â îðãàíè÷åñêîì
ñèíòåçå îðòîôóíêöèîíàëüíîçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ
êîíäåíñèðîâàííûõ òèåíî|2,3-b]ïèðèäèíîâ è î èõ áèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [1 – 3].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà ðàçðàáîòêà
ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ãåòåðîñèñòåì – êîíäåíñèðî-
âàííûõ òèåíî[3,2-d]-1,2,3-òðèàçèíîâ íà îñíîâå ïèðè-
äî[2,3-b]òèîôåíîâ [4] è èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé. Òðèàçèíî-
âûé öèêë ïîëó÷àëè äèàçîòèðîâàíèåì 1-àìèíî-2-öèàí-
ïèðèäî[2,3-b]òèîôåíîâ (Ià, á) íèòðèòîì íàòðèÿ â ïðè-
ñóòñòâèè ñîëÿíîé è óêñóñíîé êèñëîò ïðè 0 – 5 °C.
Ñèíòåçèðîâàííûå 4-õëîðòèåíî[3,2-d]-1,2,3-òðèàçèíû
(IIà, á) äàëåå ââåäåíû âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ðàçëè÷íû-

ìè àìèíàìè, ÷òî äàëî âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü 4-àìèíî-
ïðîèçâîäíûå IIIà – ì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ñïåêòðîìåòðå “UR-20” â âàçå-
ëèíîâîì ìàñëå. ÏÌÐ-ñïåêòðû íà ñïåêòðîìåòðå “Mer-
cury 300” â ÄÌÑÎ-d6. Ìàññ-ñïåêòðû ïîëó÷åíû ïà ïðè-
áîðå “ÌÕ-1320”ñ ñèñòåìîé ïðÿìîãî ââîäà îáðàçöà â
èñòî÷íèê èîíîâ. ÒÑX ïðîâåäåíà íà ïëàñòèíêàõ “Silu-
fol UV-254” â ñèñòåìàõ : àöåòîí – ãåêñàí – ïèðèäèí,
1:4:1 (IIà, á); õëîðîôîðì – ýôèð, 1:3 (IIIà – ç); õëîðî-
ôîðì – ýôèð, 1:4 (IIIè – ì); ïðîÿâèòåëü ïàðû éîäà.
Íàéäåííûå âåëè÷èíû ýëåìåíòíûõ àíàëèçîâ ñîîòâåòñò-
âóþò áðóòòî-ôîðìóëàì.

10,10-Äèìåòèë-10,11-äèãèäðî-7-ìîðôîëèíî-4-õëîð-

8Í-ïèðàíî[4‘,3‘:4,5]ïèðèäî[2,3-b]òèåíî[3,2-d]-1,2,3-

òðèàçèí (IIà). Ê ðàñòâîðó 3,4 ã (0,01 ìîëü) 1-àìè-
íî-2-öèàí-8,8-äèìåòèë-8,9-äèãèäðî-5-ìîðôîëèíî-6Í-
ïèðàíî[4�,3�:4,5]ïèðèäî[2,3-b]òèîôåíà (Ià), â ñìåñè
10 ìë ñîëÿíîé è 10 ìë óêñóñíîé êèñëîò ïðè îõëàæäå-
íèè äî 0 – 5 °C è ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿþò ðàñ-
òâîð 1,0 ã (0,0016 ìîëü) íèòðèòà íàòðèÿ â 10 ìë âîäû.
Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò åùå 2 ÷ ïðè 20 °C, çàòåì
ñìåñü ïðèáàâëÿþò ê 100 ìë âîäû. Ïîëó÷åííûå êðèñ-
òàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò.
Âûõîä 3,2 ã (81,8 %), ò.ïë. 236 – 237 °C (õëîðî-
ôîðì – ýòàíîë, 1:2). Rf 0,64. C17H18N5O2SCl. Àíàëîãè÷-
íî ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå IIá. Âûõîä 80,5 %, ò.ïë.
219 – 220 °C (õëîðîôîðì – ýòàíîë, 1:2). Rf 0,62.
C16H16N5OSCl. Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé IIà, á îòñóò-
ñòâóþò ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ NH2- è CN-ãðóïï, õàðàê-
òåðíûå äëÿ ñîåäèíåíèé Ià, á. ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä. (IIà):
4,72 (c, 2H, OCH2); 3,80 (ò, 4H, J 4,7 Ãö), O(CH2)2; 3,58
(ñ, 2H, CH2); 3,42 (ò, 4H, J 4,7 Ãö), N(CH2)2; 1,43 (ñ, 6H,
2CH3). Ìàññ-ñïåêòð, m2z (%): IIa — 393(46), 392(25),
391(Ì+)(100), 364(14), 363(29), 329(15), 328(55),
300(22): IIá — 364(11), 363(37), 362(20), 361(Ì+)(85),
332(12), 330(28), 304(23), 299(26), 298(100), 276(10).
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10,10-Äèìåòèë-10,11-äèãèäðî-4-ãèäðàçèíî-7-ìîð-

ôîëèíî-8Í-ïèðàíî[4�,3�:4,5]ïèðèäî[2,3-b]òèåíî[3,2-d]-

1,2,3-òðèàçèí (IIIà). Ê ñóñïåíçèè 3,91 ã (0,01 ìîëü)
ñîåäèíåíèÿ IIà â 30 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà ïðèáàâëÿ-
þò 1,8 ã (0,03 ìîëü) ãèäðàçèíãèäðàòà. Ñìåñü êèïÿòÿò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 9 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ âû-
ïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âî-
äîé, ýòàíîëîì è ñóøàò. Âûõîä 3,7 ã (97,2 %), ò.ïë.
245 – 246 °C (õëîðîôîðì – ýòàíîë, 3:1). Rf 0,58.
C17H21N7O2S. ÈÊ-ñïåêòð, �max, ñì – 1: 3200 – 3350 (NH,
NH2); 1600 (C=Cap). ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä. 9,53 (ñ, 1H,
NH); 5,02 (ñ, 2H, NH2); 4,77 (c, 2H, OCH2); 3,80 ò (4H, J
5,10 Ãö, O(CH2)2): 3,60 (ñ, 2H, CH2); 3,24 (ò, 4H, J
5,1 Ãö, N(CH2)2); 1,39 (c, 6H, 2CH3).

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå IIIá – ì

(òàáë.1). ÏÌÐ-ñïåêòðû, �, ì.ä., IIIá: 10,07 (ñ, 1H, NH),
8,24 (c, 1H, NH), 7,17 (ì, 2H, m-HAr), 6,87 (ì, 2H,
î-HAr), 6,80 (ì, 1H, J 7,3 Ãö, p-HAr), 4,68 (ñ, 2H, OCH2),
3,75 (ò, 4H, J 4,7 Ãö, Î(CH2)2), 3,59 (ñ, 2H, CH2), 3,18 (ò,
4H, J 4,7 Ãö, N(CH2)2), 1,39 (ñ, 6H, 2CH3): IIIâ: 4,93 (ò,
1H, J 5,8 Ãö, NH), 4,81 (ñ, 2H, OCH2), 3,88 (ò, 4H, J
4,7 Ãö, O(CH2)2), 3,85 (òä, 2H, J 7,5 è 5,8 Ãö, N-CH2),
3,74 (ñ, 2H CH2), 3,31 (ò, 4H, J 4,7 Ãö, N(CH2)2), 1,80
êâí (2H, J 7,5 Ãö, CH2), 1,45 – 1,55 (ì, 2H, CH2), 1,44
(ñ, 6H, 2CH3), 1,31 – 1,40 (ì, 4H, 2CH2), 0,91 (ò, 3H, J
6,9 Ãö, CH3): IIIä: 7,24 – 7,34 (ì, 10H, 2C6H5), 5,14 (ñ,
4H, CH2C6H5), 4,69 (c, 2H, OCH2), 3,76 (ñ, 4H, J 4,7 Ãö,
O(CH2)2), 3,63 (c, 2H, CH2), 3,22 (ò, 4H, J 4,7 Ãö,
N(CH2)2), 1,4l (c, 6H, 2CH3): IIIå: 6,10 (ääò, 1H, J l7,0;
10,2 è 5,8 Ãö, =CH), 5,38 (äê, 1H, J 17,0 è 1,6 Ãö,
=CH2), 5,29 (äê, 1H, J 10,2 è 1,6 Ãö, =CH2), 4,99 (óø.ò,
1H, J 5,8 Ãö, NH), 4,81 (ñ, 2H, OCH2), 4,51 (òò, 2H, J 5,8
è 1,6 Ãö, NCH2), 3,89 (ò, 4H, J 4,8 Ãö, O(CH2)2), 3,74 (ñ,
2H, CH2), 3,32 (ò, 4H, J 4,8 Ãö, N(CH2)2), 1,44 (c, 6H,
2CH3); IIIë: 7,49 (óø, 1H, NH), 3,79 (ò, 4H, J 4,7 Ãö,
O(CH2)2), 3,67 – 3,77 (ì, 4H, NCH2 è CH2), 3,26 (ò, 4H, J
4,7 Ãö, N(CH2)2), 2,75 (ì, 4H, NÑÍ2 è CH2), 2,63 (ê, 4H,
J 7,1 Ãö, NCH2CH3), 2,00 (ì, 2H, ÑÍ2), 1,82 (ì, 2H,
CH2), 1,07 (ò, 6H, J 7,1 Ãö, 2CH3).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâ-
íîñòü ñîåäèíåíèé èçó÷åíû ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäàì
[5, 6].

Òîêñè÷íîñòü âåùåñòâ ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþ-
øèííîì ââåäåíèè èññëåäîâàëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ
ìûøàõ.

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà èçó÷àëè íà êðûñàõ è
ìûøàõ ñ ïåðåâèâàåìûìè ñàðêîìàìè 45 è 180, êàðöè-
íîñàðêîìîé Óîêåðà (ÊÑÓ), àäåíîêàðöèíîìîé 755 (Ca
755) è ðàêîì ëåãêîãî Ëüþèñ (LLC). Ââèäó ïëîõîé ðàñ-
òâîðèìîñòè ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè æèâîòíûì â âèäå
ñóñïåíçèè â 0,5 % ðàñòâîðå êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû
âíóòðèáðþøèííî, åæåäíåâíî â òå÷åíèå 8 (êðûñàì) è 6
(ìûøàì) äíåé. Áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé èñïûòàíû â
äîçàõ 80 – 100 ìã2êã (êðûñû) è 200 – 250 ìã2êã
(ìûøè), à ïðîèçâîäíûå IIIà è IIIè — ñîîòâåòñòâåííî
40 è 80 ìã2êã.

Êðèòåðèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñëóæèë ïðî-
öåíò òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëåé (Ò%).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñîãëàñíî ìåòîäó Ñòüþäåíòà – Ôèøåðà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíäåíñèðîâàííûå òèå-
íî[3,2-d]-1,2,3-òðèàçèíû (IIà, á; IIIà – ì) îáëàäàþò
íèçêîé îñòðîé òîêñè÷íîñòüþ (ÌÏÄ 2000 ìã2êã), çà
èñêëþ÷åíèåì ãèäðàçèí ñîäåðæàùèõ àíàëîãîâ (IIIà,
IIIè, ÌÏÄ 1000 ìã2êã).

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, áîëüøèíñòâî ñîåäè-
íåíèé îêàçûâàþò ñëàáîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå
â îòíîøåíèè ñàðêîìû 45, èíãèáèðóÿ ðîñò îïóõîëè íà
35 – 45 % ( p � 0,05). Óìåðåííîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå (èíãèáèðîâàíèå ðîñòà îïóõîëè íà 50 è 58 %)
ïðîÿâëÿþò ëèøü ïðîèçâîäíûå IIà è IIIá, â ñâÿçè ñ ÷åì
îöåíêà èõ ëå÷åáíîãî ýôôåêòà áûëà ïðîâåäåíà è íà
äðóãèõ ìîäåëÿõ. Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ òàáë. 2, îáà ñî-
åäèíåíèÿ IIà è IIIá èíãèáèðóþò ðîñò ÊÑÓ è LLC íà
40 – 51 % ( p � 0,05), à ñàðêîìû 180 è Ca 755 — íà
52 – 58 % ( p � 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ñðåäè êîíäåíñèðîâàííûõ
òèåíî[3,2-à]-1,2,3-òðèàçèíîâ âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ,
îáëàäàþùèå íèçêîé îñòðîé òîêñè÷íîñòüþ è óìåðåí-
íîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî óêàçûâàåò
íà öåëåñîîáðàçíîñòü ïðîäîëæåíèÿ ïîèñêà íîâûõ ýô-
ôåêòèâíûõ âåùåñòâ â óêàçàííîì ðÿäó.
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Ò à á ë è ö à 1
Õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé III á – ì

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò.ïë., °C* Rf Áðóòòî – ôîðìóëà

IIIá 83,3 283 – 284 0,61 C23H25N7O2S
IIIâ 80,1 226 – 228 0,59 C23H32N6O2S
IIIã 84,2 244 – 246 0,68 C22H30N6O2S
IIIä 83,1 170 – 172 0,63 C31H32N6O2S
IIIå 79,2 253 – 254 0,55 C20H24N6O2S
IIIæ 76,4 261 – 262 0,59 C21H27N7O2S
IIIç 76,7 282 – 283 0,67 C20H26N6O3S
IIIè 82,0 258 – 259 0,65 C16H19N7OS
IIIê 76,1 225 – 227 0,63 C22H23N7OS
IIIë 81,0 162 – 163 0,68 C22H31N7OS
IIIì 82,5 260 – 261 0,72 C18H22N6O2S

* Ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ñìåñè õëîðîôîðì – ýòàíîë, 1:1.

Ò à á ë è ö à 2
Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé IIà è IIIá

Îïóõîëü

IIà IIIá

äîçà,
ìã2êã

T, % P
äîçà,
ìã2êã

T, % P

Ñàðêîìà-45 100 58 < 0,03 80 50 < 0,05
ÊÑÓ 100 40 = 0,05 80 43 = 0,05
Ñàðêîìà-180 250 53 < 0,05 200 52 < 0,05
Ñà 755 250 54 < 0,05 200 58 < 0,03
LLC 250 45 < 0,05 200 51 < 0,05



Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. Ñ. È. Ñèðàêàíÿí, Å. Ã. Ïàðîíèêÿí, Ë. Ñ. Íîðàâÿí, Àçîòè-
ñòûå ãåòåðîöèêëû è àëêàëîèäû, Èðèäèóì-ïðåññ, Ìîñêâà
(2001), ò. 1, ñ. 527.

2. Å. Ã. Ïàðîíèêÿí, À. Ñ. Íîðàâÿí, È. À. Äæàãàöïàíÿí,
Ý. Ì. Àðçàíóíö, Êèñëîðîä- è ñåðóñîäåðæàùèå ãåòåðîöèê-
ëû, IBS PRESS, Ìîñêâà (2003), ò. 1, ñ. 382.

3. Ë. Ñ. Íîðàâÿí, È. Ë. Äæàãàöïàíÿí, À. Ï. Ìêðò÷ÿí è äð.,
Âçàèìîñâÿçü õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà – áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü, ÎÎÎ “ Àïàãà”, Åðåâàí (1997), ñ. 137.

4. Å. Ã. Ïàðîíèêÿí, Ã. Â. Ìèðçîÿí, À. Ñ. Íîðàâÿí è äð., Õèì.
ôàðì. æóðí., 31(10), 34 – 36 (1997).

5. Ã. Í. Ïåðøèí, Ìåòîäû ýêñïåðèìåíòàëüíîé õèìèîòåðàïèè,
Ìåäãèç, Ìîñêâà (1971).

6. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
â ÑÑÑÐ è ÑØÀ, Ç. Ï. Ñîôüèíà, À. Á. Ñûðêèí, À. Ãîëäèí, À.
Êëÿéí (ðåä.), Ìåäèöèíà, Ìîñêâà (1979).

Ïîñòóïèëà 02.11.04

SYNTHESIS AND ANTITUMOR ACTIVITY OF
PYRANO[4’,3’:4,5]PYRIDO[2,3-b]THIENO[3,2-d]-1,2,3-TRIAZINE AND
l,2,3-TRIAZINO[4’,5’:4,5|THIENO[2,3-c]ISOQUINOLINE DERIVATIVES

E. G. Paronikyan, A. S. Noravyan, Sh. F. Akopyan, F. C. Arsenyan, G. M. Stepanyan, and B. T. Garibdzhanyan

Mndzhoyan Institute of Fine Organic Chemistry, National Academy of Sciences of Armenia, Yerevan, Armenia

Methods are proposed for the synthesis of new heterosystems of condensed thieno[3.2-d]-1,2,3-triazines on the basis of pyrido[2,3-b]thiophenes. The antitu-
mor activity of the synthesized compounds was studied and several compounds possessing low toxicity and moderate antitumor activity were found.
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