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Синтезированы новые тетразолсодержащие производные 2,4-диамино-1,3,5-триазина. Методом МТТ- 
теста исследована цитотоксическая активность полученных соединений в отношении опухолевых 
клеточных линий Huh-7 и HeLa. Наиболее значительную противоопухолевую активность показали 
1,3,5-триазины, содержащие в качестве заместителя 5-фенилтетразол-2-илацетогидразидный фрагмент. 
Полученные соединения практически не проявляли цитотоксического эффекта в отношении неопухоле-
вых клеток линии почки эмбриона человека HEK293.
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1,3,5-Триазиновый цикл является фармако-
форным фрагментом, который широко исполь-
зуется при разработке лекарственных средств 
различного терапевтического действия, в том 
числе высокоэффективных цитостатиков [1–4]. 
Противоопухолевая активность данных сое-
динений может быть обусловлена действием 
1,3,5-триазинов на различные биологические ми-
шени опухолевых клеток [5–12]. Так, некоторые 
2,4,6-замещенные производные 1,3,5-триазина, 
например, алтретамин (N2,N2,N4,N4,N6,N6-гекса-
метил-1,3,5-триазин-2,4,6-триамин), триэтилен-

меламин (2,4,6-триэтиленимино-1,3,5-триазин) 
являются алкилирующими агентами и проявляют 
цитостатический эффект за счет действия их ме-
таболитов на молекулы ДНК [9]. Перспективным 
направлением разработки биологически активных 
веществ является получение гибридных молекул, 
содержащих в своей структуре два и более гетеро-
циклических фрагмента. Так, введение в положе-
ния 2, 4 или 6 1,3,5-триазинового ядра некоторых 
пятичленных азотсодержащих гетероциклических 
фрагментов позволило получить вещества со зна-
чительной противоопухолевой активностью, на-
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пример, оказывающих ингибирующее действие на 
внутриклеточные протеинкиназы [2, 3, 13, 14].

Среди пятичленных азотсодержащих гетероци-
клов особое внимание привлекают тетразолы, уни-
кальные свойства которых обусловлены их спо-
собностью участвовать как в кислотно-основных, 
ионных, координационных, так и в нековалентных 
взаимодействиях с образованием водородных свя-
зей (в том числе многоцентровых) с биологически-
ми мишенями [15–21]. При этом введение тетразо-
льного цикла в молекулу органического субстрата 
зачастую приводит к усилению биологической 
активности и пролонгированному действию ле-
карственного средства. Раннее нами был получен 
([{5-[4,6-ди(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]
амино}-2,2-диметил-1,3-диоксан-5-ил)метил-2-
(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)]ацетат проявивший 
цитотоксическое действие в отношении клеток 
аденокарциномы печени человека SK-HEP-1 (IC50 
22.2 мкМ.) и глиобластомы человека T 98G (IC50 
44.9 мкМ.), который можно рассматривать как по-
тенциальный цитостатик, действующий по меха-
низму связывания с молекулой ДНК [22].

В данной работе получены и охарактеризованы 
производные 1,3,5-триазина, содержащие в поло-
жениях 2 и 4 гетероцикла диметиламиногруппу 
или метиламиногруппу, а в положении 6 – тетраз-
ольный фрагмент, соединенный с s-триазиновым 
циклом непосредственно или через линкерную 
группу. Исследована цитотоксическая активность 
полученных соединений in vitro в отношении опу-
холевых клеточных линий Huh-7 и HeLa, а также 
клеток линии почки эмбриона человека HEK293.

Синтез тетразолсодержащих производных 
1,3,5-триазина. Для получения моно-, ди- и три-

замещенных 1,3,5-триазинов наиболее доступ-
ным и часто используемым реагентом является 
2,4,6-трихлор-1,3,5-триазин (цианурхлорид) 1. 
Атомы хлора в положениях 2, 4 и 6 s-триазино-
вого цикла цианурхлорида 1 обладают различной 
реакционной способностью по отношению к ну-
клеофилам [23]. Варьирование температурного ре-
жима реакции позволяет последовательно вводить 
различные заместители в триазиновое кольцо. Как 
правило, монозамещение хлора проводится при 
0°С и ниже, дизамещение – при комнатной тем-
пературе, тризамещение осуществляется от 60°С 
и выше. В настоящей работе взаимодействием ци-
анурхлорида 1 c 5-фенилтетразолом 2 в ацетоне 
в присутствии триэтиламина при 2–4°С получен 
2,4-дихлор-6-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)-1,3,5-
триазин 3 (схема 1).

Для cинтеза трет-бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-
триазин-2-ил)-2H-тетразол-5-ил]карбаматов 6a 
и 6б предварительно была проведена постановка 
защитной Boc-группы по аминогруппе 5-амино-
тетразола 4. Далее взаимодействием трет-бутил-
(1H-тетразол-5-ил)карбамата 5 с цианурхлоридом 
1 в диоксане была получена смесь N1- и N2-регио-
изомеров 6a и 6б соответственно (схема 2). После-
дующее разделение соединений 6a и 6б методом 
колоночной хроматографии позволило получить 
трет-бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-
2H-тетразол-5-ил]карбамат 6б. Для соединения 
6a были описаны отдельные сигналы из спектров 
ЯМР 1Н и 13С{H} смеси изомеров.

Взаимодействием 4,6-дихлор-1,3,5-триазин- 
2-амина 7 с хлорангидридом 5-фенилтетразол-2- 
илуксусной кислоты 8 в ацетонитриле в присут-
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ствии триэтиламина было получено соединение 9, 
в котором тетразольный цикл связан с 1,3,5-три-
азином через линкерный ацетамидный фрагмент 
(схема 3).

Синтез соединения 11, содержащего 5-фе-
нилтетразол-2-ильный фрагмент, связанный с 
2,4-дихлортриазином через линкерную ацетоги-
дразидную группу, осуществляли посредством 
реакции гидразида 5-фенилтетразол-2-илуксусной 
кислоты с цианурхлоридом 1 в диоксане в присут-
ствии K2CO3 (схема 4).

Далее из полученных тетразолсодержащих 
2,4-дихлор-1,3,5-триазинов 3, 6б, 9, 11 реакцией 

с диметиламином, который образуется in situ при 
действии NaOH на диметиламина гидрохлорид, 
были синтезированы соединения 12–16 (схема 5,  
табл. 1). Так, при действии эквимолярного количе-
ства диметиламина на соединения 3 и 11 в водном 
ацетоне при 25°С получены производные 1,3,5-три-
азина 12 и 15 соответственно, содержащие одну 
диметиламиногруппу в триазиновом цикле. В слу-
чае использования 2-кратного избытка диметила-
мина по отношению к соединениям 6б, 9 и 11 при 
40°С образуются соединения 13, 14 и 16 соответ-
ственно, содержащие две диметиламиногруппы в 
триазиновом цикле. Взаимодействием соединения 
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11 с водным раствором метиламина также было 
получено соединение 17, содержащее в положени-
ях 2 и 4 s-триазинового цикла NHCH3-группу.

Полученные соединения были охарактеризо-
ваны методами спектроскопии ЯМР 1Н и 13С{H}, 
масс-спектрометрии и элементного C,H,N-анали-
за. В спектрах ЯМР 13С{H} 2,4-дихлор-1,3,5-три-
азинов 3, 6б, 9 и 11 наблюдаются сигналы атомов 
углерода триазинового цикла при 154.2–166.4 м. д.,  
а также проявляются сигналы атомов углеро-
да 2,5-дизамещенного тетразольного цикла при 
160.8–164.7 м. д. В спектрах ЯМР 1Н соединений 
12–16 присутствуют сигналы протонов (CH3)2N-
групп. Так, в спектрах ЯМР 1Н соединений 12 и 13 
наблюдаются синглеты при 3.18 и 3.19 м. д. соот-
ветственно, и сигналы при 2.55–3.09 м. д. в случае 
соединений 14–16. В спектре ЯМР 1Н соединения 
17 сигнал протонов двух NHCH3-групп проявился 
синглетом при 3.58 м. д.

Исследование цитотоксической актив-
ности in vitro тетразолсодержащих произво-

дных 1,3,5-триазина. В данной работе методом 
МТТ-теста исследована цитотоксическая актив-
ность соединений 12–17 в отношении опухолевых 
клеточных линий Huh-7 и HeLa, а также неопу-
холевой клеточной линии почки эмбриона чело-
века HEK293. Было установлено, что соединения 
12–17 in vitro проявляют невысокую цитотокси-
ческую активность в отношении исследуемых 
клеточных линий. Наиболее значительную цито-
токсическую активность показали соединения 15 
и 17 в отношении клеток линии Huh-7. При ин-
кубации клеточной линии Huh-7 в течение 48 ч с 
соединением 15 (с 25.0 мкМ.) и с соединением 17  
(с 0.4 мкМ.) выживаемость клеток составляла 
(64±6) и (41±8)% соответственно. Соединения 
12–17 не проявили или показали незначительную 
цитотоксическую активность в отношении клеток 
линии HEK293. Максимальный цитотоксический 
эффект в отношении клеток данной линии проя-
вил тетразолсодержащий 1,3,5-триазин 17. При 
инкубации клеточной линии HEK293 в течение  
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48 ч с соединением 17 (с 100.0 мкМ.) выживае-
мость клеток составляла (70±3)%.

Таким образом, синтезированы и охарактери-
зованы новые тетразолсодержащие производные 
2,4-диамино-1,3,5-триазина. Наиболее значи-
тельный цитотоксический эффект в отношении 
клеточной линии Huh-7 проявил 1,3,5-триазин, 
содержащий в качестве заместителей метиламино-
группу в положениях 2, 4 и 5-фенилтетразол-2-и-
лацетогидразидный фрагмент в положении 6. Сто-
ит отметить низкую цитотоксическую активность 
полученных соединений в отношении клеточной 
линии почки эмбриона человека HEK293.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Хлорангидрид 5-фенилтетразол-2-илуксусной 
кислоты 8 и гидразид 5-фенилтетразол-2-илук-
сусной кислоты 10 получали согласно методикам, 
описанным в работах [24, 25] соответственно. Ха-
рактеристики соединений 8, 10 соответствовали 
литературным данным.

Спектры ЯМР 1H и 13C{1H} зарегистриро-
ваны на приборе Bruker Avance III 400 (400.13 и  
100.61 МГц соответственно) в СDCl3 и ДМСО-d6 

при 25°C. Масс-спектральный анализ выполнен на 
приборе Bruker Daltonik GmbH MaXis (Германия). 
Элементный анализ (С, H, N) был проведен на ана-
лизаторе EuroVector EA 3028 HT CHNSO (Италия). 
Температуру плавления определяли на приборе 
марки ПТП SMP 10 (Германия) со скоростью на-
грева 1 град/мин в интервале плавления. Иссле-
дования методом ТСХ проводили на пластинах с 
силикагелем 60 Merck F254 (Германия).

2,4-Дихлор-6-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)-
1,3,5-триазин (3). К раствору цианурхлорида  
(4.34 ммоль) в 120 мл ацетона добавляли раствор 
5-фенилтетразола (4.77 ммоль) в 20 мл ацетона и 
триэтиламин (4.77 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали в течение 3 ч при 2–4°С. По окон-
чании времени выдержки выпавший в осадок про-
дукт отфильтровывали и сушили в токе воздуха. 
Полученный продукт использовали для дальней-
шего синтеза без дополнительной очистки. Выход 
0.99 г (78%), желтые кристаллы, т. пл. 192–195°С 
(разл.) [26]. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
7.53–7.75 м (3H, CHPh), 8.10–8.41 м (2H, CHPh). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 126.8 (CHPh), 
127.3 (CHPh), 129.9 (CHPh), 131.6 (CHPh), 162.4 
(Стриазин), 164.7 (СN4), 166.8 (Стриазин). Найдено, %: 

Таблица 1. Выходы соединений 12–17

№ R1 R2 R3 Выход, %
12 CH3 Cl 86

13 CH3 N(CH3)2 49

14 CH3 N(CH3)2 54

15 CH3 Cl 44
16 N(CH3)2 76
17 NHCH3 77
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N N
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C 40.76; H 1.86; N 33.29. C10H5Cl2N7. Вычислено, 
%: C 40.84; H 1.71; N 33.34.

трет-Бутил-(1H-тетразол-5-ил)карбамат 
(5). К раствору 5-аминотетразола (71 ммоль) в 
ацетонитриле (20 мл) при перемешивании при-
бавляли раствор ди-трет-бутилдикарбоната  
(71 ммоль) в ацетонитриле (30 мл) и затем 4-(ди-
метиламино)пиридин (71 ммоль). Реакционную 
смесь выдерживали при комнатной температуре 
при перемешивании в течение 3 ч. По окончании 
времени выдержки реакционную массу упарива-
ли при пониженном давлении. Продукт очищали 
методом колоночной хроматографии (хлорформ–
метанол, 9.5:0.5). Выход 11.2 г (85%), желтые 
кристаллы, т. пл. 151–153°С. Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.49 уш. с (9H, CH3). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 28.3 (CH3), 82.1 (С), 
151.1 (СN4), 152.6 (C=O). Найдено, %: C 38.98; H 
5.87; N 37.90. C6H11N5O2. Вычислено, %: C 38.92; 
H 5.99; N 37.82.

трет-Бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин- 
2-ил)-1H-тетразол-5-ил]карбамат (6a) и трет-
бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2H-
тетразол-5-ил]карбамат (6б). К раствору трет-
бутил-(1Н-тетразол-5-ил)карбамата 5 (11.2 ммоль) 
в 40 мл диоксана добавляли K2CO3 (22.6 ммоль). 
В полученную суспензию при охлаждении до 
0°С по каплям вводили раствор цианурхлорида  
(11.3 ммоль) в диоксане. Полученную реакцион-
ную массу нагревали до комнатной температуры 
и выдерживали в течение 16 ч. По окончании вре-
мени выдержки отфильтровывали осадок, промы-
вали его водой и сушили в токе воздуха. Разделе-
ние региоизомеров 6a и 6б проводили методом 
колоночной хроматографии (хлорформ–метанол, 
9.5:0.5).

трет-Бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-
2-ил)-1H-тетразол-5-ил]карбамат (6a). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.48 уш. с (9H, CH3). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, м. д.: 30.7 (CH3), 
68.2 (С), 151.7 (СN4), 154.4 (C=O), 161.1 (Стриазин).

трет-Бутил-[2-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-
2-ил)-2H-тетразол-5-ил]карбамат (6б). Выход 
0.78 г (21%), желтые кристаллы, т. пл. 171–173°С. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.46 уш. с 
(9H, CH3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
28.7 (CH3), 66.8 (С), 150.2 (C=O), 160.8 (Стриазин), 

163.1 (СN4). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 364.0234 
[M – H]–. Найдено, %: C 32.54; H 3.10; N 33.69. 
C9H10Cl2N8O2. Вычислено, %: C 32.45; H 3.03; N 
33.64; O 9.61.

4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-амин (7). К рас-
твору цианурхлорида (5.42 ммоль) в 20 мл аце-
тона добавляли 10 мл 28%-ного водного раствора 
аммиака (5.42 ммоль). Реакционную массу вы-
держивали при 0°С в течение 1 ч. По окончании 
времени выдержки выпавший в осадок продукт 
отфильтровывали и сушили в токе воздуха. Про-
дукт использовали для последующего синтеза 
без дополнительной очистки. Выход 0.88 г (98%), 
белые кристаллы, т. пл. 145–148°С. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.56 c (2H, NH2). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 167.4 (Стриазин), 
169.6 (Стриазин). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 164.9729  
[M + H]+.

N-(4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-фе-
нил-2H-тетразол-2-ил)ацетамид (9). К раствору 
4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-амина (4.85 ммоль) 
в 120 мл ацетонитрила добавляли хлоранги-
дрид 5-фенилтетразол-2-илуксусной кислоты  
(5.33 ммоль). Полученную суспензию при ком-
натной температуре перемешивали в течение  
12 ч. По окончании времени выдержки раствори-
тель отгоняли при пониженном давлении. Очистку 
продукта проводили методом колоночной хрома-
тографии (хлорформ–метанол, 9:1). Выход 1.08 г 
(63%), белые кристаллы, т. пл. 185–187°С. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 5.49 с (2H, CH2), 7.59–
7.56 м (3H, CHAr), 7.88 уш. с (1H, NH), 8.09–8.07 м 
(2H, CHPh). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.:  
55.1 (CH2), 126.8 (CHPh), 127.4 (CHPh), 129.7 
(CHPh), 131.0 (CHAr), 164.4 (СN4), 166.5 (Стриазин), 
166.5 (C=O), 169.7 (Стриазин). Найдено, %: C 41.01; 
H 2.41; N 31.87. C12H8Cl2N8O. Вычислено, %: C 
41.05; H 2.30; N 31.91.

N′-(4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-фе-
нил-2H-тетразол-2-ил)ацетогидразид (11). К 
цианурхлориду (6.0 ммоль) в диоксане (25 мл) до-
бавляли гидразид 5-фенилтетразол-2-илуксусной 
кислоты 10 (6.0 ммоль) и K2CO3 (9.0 ммоль). Реак-
ционную смесь выдерживали при перемешивании 
при комнатной температуре 4 ч. После фильтрации 
и отгона растворителя при пониженном давлении 
был выделен продукт, который очищали методом 
колоночной хроматографии (хлорформ–метанол, 
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9:1). Выход 1.58 г (76%), белые кристаллы, т. пл. 
214–216°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
5.69 с (2H, СН2), 7.55 м (3H, CHPh), 8.06 м (2H, 
CHPh), 10.82 с (1H, NH), 11.22 c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 54.2 (CH2), 126.8 
(CHPh), 127.2 (CHPh), 129.8 (CHPh), 131.1 (CHPh), 
164.3 (СN4), 164.7 (C=O), 168.4 (Стриазин). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 366.0387 [M + H]+.

Общая методика синтеза соединений 12–16. 
Диметиламина гидрохлорид (10 ммоль) раство-
ряли в водном растворе 10 мл NaOH (20 ммоль) 
при комнатной температуре. Полученный рас-
твор прибавляли к раствору соответствующего 
2,4-дихлор-6-замещенного 1,3,5-триазина 3, 6, 9 
или 11 (5 ммоль) в ацетоне. При получении соеди-
нений 12 и 15 в реакцию вводили 5 ммоль диме-
тиламина гидрохлорида и 10 ммоль NaOH. Реак-
ционную смесь выдерживали при перемешивании 
при комнатной температуре в течение 12 ч. По 
окончании времени выдержки продукт либо вы-
падал в осадок (соединение 12) или был получен 
после фильтрации с последующим отгоном рас-
творителя при пониженном давлении (соединения 
13–16). Очистку соединений 13–16 проводили ме-
тодом колоночной хроматографии (хлорформ–ме-
танол, 9.5:0.5 для соединений 13 и 14 или хлор-
форм–метанол, 9:1 для соединений 15 и 16).

4-Хлор-N,N-диметил-6-(5-фенил-2H-тетра- 
зол-2-ил)-1,3,5-триазин-2-амин (12). Выход 1.3 г 
(86%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 229–231°С. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.19 уш. с. (6H, 
СН3), 7.62 м (3H, CHPh), 7.92–7.86 м (2H, CHPh). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 36.4 (СН3), 
127.2 (CHPh), 128.5 (CHPh), 129.8 (CHAr), 131.3 
(CHPh), 164.2 (СN4), 168.7 (C=O), 170.8 (Стриазин). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 302.1680 [M]+. Найдено, 
%: C 47.49; H 3.51; Cl 11.55; N, 37.12. C12H11ClN8. 
Вычислено, %: C 47.61; H 3.66; Cl 11.71; N 37.02.

трет-Бутил-{2-[4,6-бис(диметиламино)- 
1,3,5-триазин-2-ил]-2H-тетразол-5-ил}карбамат 
(13). Выход 0.43 г (49%), желтые кристаллы, т. пл. 
220–222°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.27 уш. с (9H, CH3), 3.18 с (12H, CH3), 10.28 c (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 29.7 
(СН3), 37.0 [N(СН3)2], 158.5 (C=O), 159.6 (Стриазин), 
162.8 (СN4). Найдено, %: C 44.50; H 6.28; N 40.02. 

C13H22N10O2. Вычислено, %: C 44.56; H 6.33; N 
39.98.

N-[4,6-Бис(диметиламино)-1,3,5-триазин-
2-ил]-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетамид 
(14). Выход 0.99 г (54%), белые кристаллы, т. пл. 
259–261°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.55 с (6H, CH3), 2.56 с (6H, СН3), 5.93 с (2H, СН2), 
7.65–7.45 м (3H, CHPh), 8.17–7.96 м (2H, CHPh), 
10.45 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 35.8 (СН3), 36.4 (СН3), 54.5 (СН2), 126.7 
(CHPh), 126.7 (CHPh), 129.8 (CHPh), 131.0 (CHPh), 
164.4 (СN4), 164.9 (Стриазин), 170.4 (C=O). Найдено, 
%: C 52.26; H 5.38; N 37.98. C16H20N10O. Вычисле-
но, %: C 52.16; H 5.47; N 38.02.

N′-[4-Хлор-6-(диметиламино)-1,3,5-триазин-
2-ил]-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетоги-
дразид (15). Выход 0.82 г (44%), белые кристал-
лы, т. пл. 232–234°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 3.05 с (3H, CH3), 3.06 с (3Н, CH3), 5.65 c 
(2H, CH2), 7.57 м (3H, CHPh), 8.05 м (2H, CHAr), 
9.77 с (1H, NH), 10.56 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 36.0 (СН3), 53.5 (СН2), 126.3 
(CHPh), 126.7 (CHPh), 129.3 (CHPh), 130.7 (CHPh), 
163.9 (Стриазин), 164.6 (СN4), 166.2 (Стриазин), 168.2 
(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 302.1680 [M]+.

N′-[4,6-Бис(диметиламино)-1,3,5-триазин-2-
ил]-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетогидра-
зид (16). Выход 1.35 г (76%), белые кристаллы,  
т. пл. 206–208°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
3.03 с (6H, СH3), 3.06 с (6H, СH3), 5.42 c (2H, CH2), 
7.41 м (3H, CHAr), 8.04 м (2H, CHAr), 8.88 с (1H, 
NH), 9.97 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, 
м. д.: 35.3 (СН3), 53.1 (СН2), 126.1 (CHPh), 128.2 
(CHPh), 128.3 (CHPh), 129.8 (CHPh), 163.2 (СN4), 
165.0 (Стриазин), 166.4 (Стриазин), 169.1 (C=O). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 384.2010 [M + H]+.

N′-[4,6-Бис(метиламино)-1,3,5-триазин-2-
ил]-2-(5-фенил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидра-
зид (17). Раствор N′-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-
ил)-2-(5-фенил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидразида 
(1.2 ммоль) в 50 мл ацетона прибавляли к раствору 
метиламина (1 ммоль) в 10 мл 20%-ного раство-
ра NaOH при охлаждении. Реакционную смесь 
выдерживали при перемешивании при комнатной 
температуре в течение 12 ч. Растворитель упари-
вали при пониженном давлении. Очистку продук-
та проводили методом колоночной хроматогра-
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фии (хлорформ–метанол, 7:3). Выход 0.3 г (77%),  
белые кристаллы, т. пл. 245–247°С. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.58 с (6H, СH3), 5.64 уш. с  
(2H, СH2), 7.57 м (3H, CHPh), 8.06 м (2H, CHPh). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 27.6 (СН3), 
53.8 (СН2), 126.8 (CHPh), 127.1 (CHAr), 129.8 
(CHPh), 131.2 (CHPh), 164.5 (СN4), 164.8 (Стриазин), 
166.7 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 356.1699 
[M + H]+.

Изучение цитотоксичности. МТТ-Анализ  
(колориметрический тест с использованием 
3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетраз-
олийбромида проводили на клеточных линиях 
HeLa и Huh-7. В качестве контрольной линии ис-
пользовалась клеточная линия HEK293 согласно 
методике [27]. Клетки в концентрации 5×104 М. 
на лунку помещали в 96-луночный планшет и ин-
кубировали в течение 12 ч в среде DMEM-F12 с 
добавлением 10% термически инактивированной 
фетальной бычьей сыворотки, 1% L-глутамина,  
50 Ед∙мл–1 пенициллина и 50 мкг∙мл–1 стрептоми-
цина. После культивирования в лунки добавля-
ли свежую среду DMEM-F12, содержащую раз-
личные концентрации соединений 12–17. Далее 
планшет инкубировали при 37°C в увлажненной 
атмосфере CO2-инкубатора в присутствии 20% 
O2, 5% CO2. Через 48 ч в лунки добавляли 0.1 мл 
DMEM-F12 и 0.03 мл МТТ-реагента (0.5 мг/мл) 
и продолжали инкубировать в течение 1 ч, после 
чего удаляли супернатант. Образовавшиеся при 
восстановлении МТТ жизнеспособными клетками 
кристаллы формазана растворяли в 0.1 мл ДМСО 
и измеряли оптическую плотность на планшетном 
спектрофотометре BioRad×Marx (США) при λ 540 
нм, вычитая фоновую оптическую плотность при 
λ 690 нм.
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New tetrazole-containing derivatives of 2,4-diamino-1,3,5-triazine were synthesized. The cytotoxic activity 
of the obtained compounds against Huh-7 and HeLa tumor cell lines was studied by the MTT test. The most 
significant antitumor activity was shown by 1,3,5-triazines containing a 5-phenyltetrazol-2-ylacetohydrazide 
fragment. The resulting compounds showed practically no cytotoxic effect on non-tumor cells of the human 
embryonic kidney line HEK293.
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