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Производные 5-ариламиноурацила, как показано нами ранее, способны ингибировать ВИЧ-1, гер-
песвирусы, микобактерии и другие патогены. В представленной работе оценена цитотоксическая 
активность 5-ариламиноурацилов и их производных в отношении лейкозных клеток, нейробласто-
мы и глиальных опухолей мозга. Проведен скрининг цитотоксичности производных 5-аминоура-
цила, содержащих различные заместители, а также их 5’-норкабоциклических и рибопроизводных 
в  отношении двух линий клеток нейробластомы (SH-SY5Y и  IMR-32), лимфобластных клеток 
К-562, промиелобластных клеток HL-60 и низкопассажных вариантов высокодифференцирован-
ной мультиформной глиобластомы (GBM5522 и GBM6138). Оценка цитотоксичности полученных 
соединений с помощью стандартного МТТ-теста показала, что большинство соединений не обла-
дают существенной токсичностью в отношении использованных клеток. Однако на линии клеток 
GBM-6138 5-(4-изопропилфениламин)урацил и  5-(4-трет-бутилфениламин)урацил проявляли 
дозозависимый токсический эффект – величина IC50 составила 9 и 2.3 мкМ соответственно. Про-
тивоопухолевая активность соединений этого типа показана впервые и может служить отправной 
точкой для дальнейших исследований.
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ВВЕДЕНИЕ
Смертность от  разных видов онкологиче-

ских заболеваний уверенно занимает второе 
место после сердечно-сосудистых заболеваний 
(https://jamanetwork.com/journals/jamaoncolo-
gy/fullarticle/2787350). Несмотря на очевидный 
прогресс в терапии опухолей, до сих пор не най-
дено лекарственных средств, эффективных при 
многих видах рака, включая лейкозы и опухоли 
центральной нервной системы (нейробластомы 
и глиобластомы). Кроме того, часто наблюдает-
ся резистентность к  проводимой терапии, что 
определяет неблагоприятный прогноз для па-
циента. 

Лейкозы  – группа злокачественных забо-
леваний, возникновение которых обусловле-
но неконтролируемой клональной экспансией 

незрелых лимфоидных или миелоидных кле-
ток-предшественников в  костном мозге и  пе-
риферической крови. Лейкозы сопровождают-
ся нарушением нормальной дифференцировки 
и пролиферации [1]. В 2019 г. в мире выявлено 
около 644000 новых случаев лейкоза и  заре-
гистрировано 335000 случаев смерти от  этого 
типа рака (https://jamanetwork.com/journals/ja-
maoncology/fullarticle/2787350). Лечение лейко-
зов остается сравнительно малоэффективным. 
Например, несмотря на  недавние достижения 
в лечении острого миелоидного лейкоза, до 70% 
пациентов в возрасте 65 лет и старше умирают 
в  течение 1  года после своевременной поста-
новки диагноза. Как стандартная интенсивная 
химиотерапия, так и трансплантация стволовых 
клеток нередко не предотвращают рецидивы за-
болевания.



326 КЕЗИН и др.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ том 58 № 2 2024

Нейробластома – наиболее распространен-
ная солидная экстракраниальная злокачествен-
ная опухоль у  детей, на  долю которой прихо-
дится 7–10% педиатрических онкозаболеваний 
и 15% всех летальных случаев [2]. Нейробласто-
мы высокого риска, составляющие примерно 
половину всех случаев нейробластом, характе-
ризуются частыми рецидивами и относительно 
низкой пятилетней выживаемостью – 40–50%. 
Глиобластома относится к наиболее распростра-
ненным и агрессивным типам опухолей голов-
ного мозга [3]. Медианная выживаемость паци-
ентов даже при проведении терапии составляет 
всего 14–15 месяцев [4, 5]. 

Несмотря на  значительную гетерогенность 
лейкозов и нейробластом, эти заболевания име-
ют много общих особенностей, таких как акти-
вация рецепторных тирозинкиназ, регуляция 
механизмов, связанных с  индукцией апоптоза 
и контроля прохождения клеточного цикла. Су-
щественную роль в развитии опухолевого про-
цесса играют эпигенетические процессы, в том 
числе метилирование ДНК и модификация ги-
стонов (в  первую очередь их  ацетилирование/
деацетилирование). 

В  настоящий момент соединения, регули-
рующие эпигенетические процессы, находят-
ся на разных стадиях клинических испытаний, 
а  некоторые ингибиторы ДНК-метилтрансфе-
раз и гистондеацетилаз уже получили одобрение 
Управления по контролю за пищевыми продук-
тами и лекарствами США и Европейского агент-
ства по  лекарственным средствам. Эти препа-
раты могут использоваться по отдельности или 
в  комбинации (например, с  венетоклаксом  – 
ингибитором антиапоптотического белка BCL-
2) для получения синергических эффектов [6–8]. 

Значительное число генов, в которых обнару-
живают мутации, связанные с злокачественным 

перерождением клеток, кодирует белки и РНК, 
участвующие в  регуляции транскрипции. Пре-
жде всего, это эпигенетические регуляторы 
и  факторы транскрипции [9–12]. Нарушение 
процессов нормального метилирования генома 
(как гипо-, так и гиперметилирование) приводит 
к изменению баланса экспрессии генов, что мо-
жет инициировать появление трансформирован-
ных клеток. Основным классом препаратов, ис-
пользуемых в качестве ДНК-гипометилирующих 
агентов, являются аналоги пиримидиновых ну-
клеозидов. Включение 5-азацитидина или деци-
табина в нуклеиновую кислоту делящихся кле-
ток (ДНК или РНК соответственно) приводит 
к  ее  глобальному гипометилированию [13, 14]. 
Показано, что в клетках нейробластомы высоко-
го риска существенно повышена экспрессия ге-
нов, кодирующих ДНК-метилтрансферазы DN-
MT3A и  -B. Обработка клеток нейробластомы 
5-азацитидином приводит к индукции их диф-
ференцировки, а  также к  снижению скорости 
пролиферации и способности образовывать ко-
лонии [15, 16]. На  перевиваемых клетках ней-
робластомы показано, что 5-азацитидин может 
усиливать цитотоксическое действие современ-
ных химиотерапевтических препаратов, таких 
как доксорубицин, цисплатин и этопозид [17]. 

В  попытке найти новые аналоги пирими-
диновых нуклеозидов, обладающие противо-
опухолевой активностью, проведен скрининг 
цитотоксичности производных 5-аминоураци-
ла с различными заместителями (1а–е), а  так-
же их  5’-норкабоциклических и  рибопроиз-
водных (2а-е  и  3а-е  соответственно) (рис.  1) 
в  отношении двух линий клеток нейробласто-
мы (SH-SY5Y и  IMR-32), лимфобластоидных 
клеток К-562, промиелобластных клеток HL-
60 и низкопассажных вариантов высокодиффе-
ренцированной мультиформной глиобластомы 
(GBM5522 и GBM6138) [18]. 
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Рис. 1. Структура молекул 5-аминоурацилов (1а-е), их 5’-норкабоциклических (2а-е) и рибопроизводных (3а-е).
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ОЦЕНКА ЦИТОТОКСИЧНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Коммерческие реагенты приобретены у ком-
паний “Acros Organics” (Бельгия), “Aldrich” 
(CША) и “Fluka”(Германия). Растворители ис-
пользовали без дополнительной очистки и пере-
гонки. Колоночная хроматография была прове-
дена на силикагеле 60 0.040–0.063 мм (“Merck”, 
Германия). Тонкослойная хроматография 
выполнена на  алюминиевой фольге silica gel 
60F254 (“Merck”). ЯМР-спектры регистриро-
вали на  спектрометре AMX III-400 (“Bruker”, 
США) с рабочей частотой 400 МГц для 1H-ЯМР 
(растворитель DMSO-d6, Me4Si как внутренний 
стандарт) и 100.6 МГц для 13C-ЯМР. УФ-спек-
тры были записаны на спектрофотометре Ultro-
spec 3100 pro (“Amersham Biosciences”, США) 
в этаноле. Масс-спектры высокого разрешения 
записаны на устройстве Bruker Daltonics MicrO-
TOF-Q  II  методом ионизационной масс-спек-
трометрии с  электрораспылением (ESI-MS). 
Измерения проводили в режиме положительных 
ионов в соответствии с ранее применяемыми ус-
ловиями [19]. 

5-Аминоурацилы 1а-е  и  соответствующие 
5’-норкарбоциклические аналоги 2а-е получали 
в  соответствии с  методикой, описанной ранее 
[20].

Метод синтеза 5-аминофенилзамещенных 
производных уридина 3а-е. 5-Модифициро-
ванный урацил (0.86  ммоль) силилировали 
в  1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазане (50  мл) 
в присутствии 1 мг сульфата аммония в течение 
4 ч. Полученный прозрачный раствор упаривали 
досуха в высоком вакууме, соупаривали с толуо-
лом (2 × 50 мл) и 1,2-дихлорэтаном (40 мл) для 
удаления следов 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисила-
зана. Полукристаллический остаток растворяли 
в 1,2-дихлорэтане (20 мл), вносили при переме-
шивании в одну порцию β-D-1,2,3,5-тетрааце-
татрибозы (0.688 ммоль), а затем по каплям до-
бавляли триметилсилилтрифторметансульфонат 
(0.825 ммоль). Полученную смесь перемеши-
вали при 50  °С  в  течение 4  ч. Контроль за  хо-
дом реакции осуществляли по  ТСХ в  системе  
CH2Cl2 : C2H5OH = 20 : 1. После окончания реак-
ции реакционную смесь охлаждали и по каплям 
добавляли к интенсивно перемешиваемой сме-
си насыщенного раствора бикарбоната натрия 
и хлористого метилена (100 мл 1/1 по объему). 
Перемешивали в течение 30 мин. Органический 
слой отделяли, промывали водой (2  × 50  мл), 
сушили безводным сульфатом натрия в  тече-
ние 12 ч и упаривали досуха. Остаток очищали 
на колонке с силикагелем. Продукт элюирова-
ли градиентом этанола в хлористом метилене от 
1  : 40 до 1 : 20. Фракции, содержащие целевой 
продукт, объединяли и упаривали досуха. 

Кристаллический остаток растворяли в эта-
ноле (10  мл), добавляли (10  мл) 32% NH4OH 
и  оставляли на  10  ч  при 20  °С. Затем раство-
рители упаривали досуха. Конечный продукт 
очищали кристаллизацией из горячего этанола 
или колоночной хроматографией на силикагеле 
в градиенте этанола в хлористом метилене в со-
отношении от 1 : 20 до 1 : 9. Фракции, содержа-
щие конечный продукт, объединяли и упарива-
ли досуха. 

1-(β-D-рибофуранозил)-5-(циклогептиламин)
урацил (3а). Из 5-(4-циклогептиламин)-урацила 
(0.18  г, 0.86 ммоль) и β-D-1,2,3,5-тетраацетата 
рибозы (0.22 г, 0.69 ммоль) в присутствии три-
метилсилилового эфира трифторметансульфо-
кислоты (0.18 г, 0.83 ммоль) получили 0.13 г со-
единения 3а. Суммарный выход – 44.6%. Т. пл. 
167 °C; УФ: λmax 318 нм, λmin 282 нм; ESI-MS: 
C15H23N3O6 рассчитано для [M + H]+ 342.3596, 
найдено m/z  342.3597; 1Н-ЯМР (DMSO-d6): 
δ  1.55 (4H, s, 2  × CH2), 1.69 (4H, s, 2  × CH2), 
3.10–2.95 (4H, m, 2  × CH2), 3.66–3.52 (2H, m, 
H-5’a,b), 3.86–3.83 (1H, m, H-4’), 4.01–3.97 
(1H, dt, J = 3.74, 3.66 Гц, H-3’), 4.10–4.04 (1H, 
dd, J  =  5.48, 5.59  Гц, H-2’), 5.02–5.01 (1H, d, 
J = 4.88 Гц, 3’-OH), 5.11–5.08 (1H, t, J = 4.64, 
4.69  Гц, 5’-OH), 5.28–5.26 (1H, d, J  = 5.85  Гц, 
2’-OH), 5.85–5.83 (1H, d, J = 5.55 Гц, H-1’), 7.19 
(1H, s, H-6), 11.16 (1H, s, NH); 13С-ЯМР: δ 27.24, 
28.82, 51.60, 61.29, 70.76, 73.82, 85.20, 88.14, 
121.81, 128.79, 149.91, 161.26.

1-(β-D-рибофуранозил)-5-(N-фенилпипе-
разин)урацил (3b). Из  5-(N-фенилпиперазин)-
урацила (0.32 г, 1.17 ммоль) и β-D-1,2,3,5-тетра-
ацетата рибозы (0.3 г, 0.94 ммоль) в присутствии 
триметилсилилового эфира трифторметан-
сульфокислоты (0.25  г, 1.13  ммоль) получили 
0.34 г соединения 3b. Суммарный выход – 77.7%. 
Т. пл. 227  °C; УФ: λmax 293 нм, λmin 271 нм; 
ESI-MS: C19H24N4O6 рассчитано для [M + H]+ 

405.4171, найдено m/z 405.4173; 1Н-ЯМР (DM-
SO-d6): δ 3.07–2.91 (4H, m, 2 × CH2), 3.25–3.15 
(4H, m, 2  × CH2), 3.73–3.57 (2H, m, H-5’a,  b), 
3.90–3.87 (1H, m, H-4’), 4.05–4.01 (1H, dt, 
J  =  3.72, 4.91  Гц, H-3’), 4.12–4.07 (1H, dd, 
J = 5.74, 5.81 Гц, H-2’), 5.05–5.03 (1H, d, J = 5.01, 
3’-OH), 5.22–5.20 (1H, t, J  = 4.44, 5’-OH),  
5.33–5.31 (1H, d, J = 5.64 Гц, 2’-OH), 5.85–5.83 
(1H, d, J = 5.0 Гц, H-1’), 7.26–6.78 (5H, m, C6H5), 
7.48 (1H, s, H-6), 11.33 (1H, s, NH); 13С-ЯМР: 
δ  48.70, 50.03, 61.08, 70.48, 74.27, 85.14, 88.59, 
116.01, 119.51, 125.07, 127.45, 129.26, 150.01, 
151.42, 160.89.

1-(β-D-рибофуранозил)-5-(1,2,3,4-тетраги-
дроизохинолин)урацил (3c). Из 5-(1,2,3,4-тетра-
гидроизохинолин)-урацила (0.28 г, 1.15 ммоль) 
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и  β-D-1,2,3,5-тетраацетата рибозы (0.30  г, 
0.93 ммоль) в присутствии триметилсилилово-
го эфира трифторметансульфокислоты (0.25  г, 
1.13  ммоль) получили 0.25  г  соединения 3c. 
Суммарный выход – 72.6%. Т. пл. 210 °C; УФ: 
λmax 298 нм, λmin 269 нм; ESI-MS: C18H21N3O6 
рассчитано для [M  + H]+ 392.4183, найде-
но m/z  392.4185; 1Н-ЯМР: δ  2.86–2.90 (2H, m, 
CH2), 3.08–3.26 (2H, m, CH2), 3.57–3.73 (2H, 
m, H-5’a,b), 3.88–3.92 (1H, m, H-4’), 3.97–4.12 
(3H, m, H-3’, H-2’, CH2), 5.06–5.04 (1H, d, 
J = 5.13 Гц, 3’-OH), 5.26–5.23 (1H, t, J = 4.52, 
4.58, 5’-OH), 5.35–5.33 (1H, d, J  = 5.87  Гц,  
2’-OH), 5.84–5.85 (1H, d, J = 5.96 Гц, H-1’), 7.10–
7.16 (4H, m, C6H4), 7.53 (1H, s, H-6), 11.35 (1H, s, 
NH); 13С-ЯМР: δ 29.08, 47.93, 52.48, 61.02, 70.38, 
74.28, 85.07, 88.66, 125.23, 126.04, 126.60, 126.80, 
127.40, 129.04, 134.17, 134.55, 150.01, 161.04.

1-(β-D-рибофуранозил)-5-(4-изопропил-
фениламин)урацил (3d). Из  5-(4-изопропил-
фениламин)урацила (0.22  г, 0.90  ммоль) 
и   β-D-1,2,3,5-тетраацетата рибозы (0.22  г, 
0.69 ммоль) в присутствии триметилсилилово-
го эфира трифторметансульфокислоты (0.17  г, 
0.76  ммоль) получили 0.17  г  соединения 3d. 
Суммарный выход  – 66.2%. Т.  пл. 197.5  °C; 
УФ: λmax 263 нм, λmin 243 нм; ESI-MS: C18H-
23N3O6 рассчитано для [M + H]+ 378.3917, най-
дено m/z  378.3919; 1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ  1.14 
(3H, s, CH3), 1.17 (3H, s, CH3), 2.83–2.70 (1H, 
q, J = 6.93, 6.89 Гц, CH3CHCH3), 3.62–3.50 (2H, 
m, H-5’a,b), 3.87–3.84 (1H, m, H-4’), 3.99–3.95 
(1H, dt, J = 3.72, 4.91 Гц, H-3’), 4.11–4.06 (1H, 
dd, J  =  5.74, 5.81  Гц, H-2’), 5.08–5.04 (2H, m, 
5’-OH, 3’-OH), 5.37–5.35 (1H, d, J  = 5.87  Гц, 
2’-OH), 5.89–5.87 (1H, d, J  = 5.97  Гц, H-1’), 
7.03–6.75 (5H, m, NH, C6H4), 7.75 (1H, s, H-6), 
11.55 (1H, s, NH); 13С-ЯМР: δ 24.62, 33.06, 61.57, 
70.86, 73.96, 85.46, 88.02, 115.22, 118.14, 127.07, 
127.98, 138.88, 143.52, 150.13, 161.74.

1-(β-D-рибофуранозил)-5-(4-трет-бу-
тилфениламин)урацил (3e). Из  5-(4-трет-бу-
тилфениламин)-урацила (0.34  г, 1.38  ммоль) 
и  β-D-1,2,3,5-тетраацетата рибозы (0.35  г, 
1.11 ммоль) в присутствии триметилсилилово-
го эфира трифторметансульфокислоты (0.26  г, 
1.15  ммоль) получили 0.30  г  соединения 3e. 
Суммарный выход – 69.7%. Т. пл. 199 °C; УФ: 
λmax 263 нм, λmin 241 нм; ESI-MS: C19H25N3O6 
рассчитано для [M  + H]+ 392.4183, найдено 
m/z 392.4185; 1Н-NMR: δ 1.24 (9H, s, 3 × CH3), 
3.63–3.53 (2H, m, H-5’a,b), 3.86–3.82 (1H, m, 
H-4’), 4.00–3.96 (1H, dt, J = 3.73, 4.92 Гц, H-3’), 
4.12–4.06 (1H, dd, J = 5.75, 5.82 Hz, H-2’), 5.07–
5.04 (2H, m, 5’-OH, 3’-OH), 5.36–5.34 (1H, d, 
J = 5.87 Hz, 2’-OH), 5.89–5.87 (1H, d, J = 5.96 Гц, 

H-1’), 7.18–6.76 (5H, m, NH, C6H4), 7.75 (1H, s, 
H-6), 11.54 (1H, s, NH); 13С NMR: δ 31.85, 34.08, 
61.56, 70.86, 73.94, 85.46, 88.00, 114.85, 118.08, 
125.80, 128.00, 141.12, 143.18, 150.13, 161.75.

Тест на цитотоксичность (МТТ-тест). Клетки 
линии SH-SY5Y (CRL-2266) получены от АТСС. 
Низкопассажные культуры первичной мульти-
формной глиобластомы GBM6138 и GBM5522 
из  хирургически удаленных опухолей полу-
чены в  НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бур-
денко (Москва, Россия) и описаны ранее [18]. 
Клетки культивировали в  среде ДМЕМ, со-
держащей 10% фетальной сыворотки крупного 
рогатого скота (FBS) и  2  мМ  глутамина, при 
37 °С во влажной атмосфере.

Клетки рассаживали на 96-луночные план-
шеты (“ТРР”, Швейцария) в плотности 1 × 104 
клеток/лунка. Через 24 ч добавляли тестируемые 
вещества в  диапазоне концентраций 1.5–100 
мкМ. После 48 ч инкубации культуральную сре-
ду заменяли на  свежую с  добавлением 0.5  мг/
мл бромида метилтриазолилдифенилтетразолия 
(МТТ). Через 4 ч среду убирали, кристаллы фор-
мазана растворяли в изопропаноле с добавлени-
ем 4 мМ HCl, измеряли отптическую плотность 
раствора на планшетном анализаторe Plate Cha-
meleon (Hidex) при длине волны 595 нм. 

Статистическая обработка данных. Экспери-
менты проводили в трех повторностях. Резуль-
таты обрабатывали в программе GraphPad Prism 
v.9.5 (GraphPad Software). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Пиримидиновые нуклеозиды, замещенные 

в  C-5-положении гетероциклического основа-
ния, представляют собой класс биологически 
значимых молекул. В  частности, соединения 
такого рода являются компонентами тРНК 
[21, 22]. В 1995 году была синтезирована серия 
ациклических нуклеозидов, содержащих 5-бен-
зилзамещенный урацил с  метоксиалкильными 
заместителями в бензильном кольце [22], ока-
завшихся высокоэффективными ингибиторами 
фермента уридинфосфорилазы, отвечающей 
за  деградацию химиотерапевтических агентов, 
таких как 5-фтор-2’-дезоксиуридин [23]. 5-Бен-
зилурацилы без N-1-(2-гидроксиэтокси)метиль-
ного остатка проявили на 2–3 порядка меньшую 
активность, вероятно из-за плохой биодоступно-
сти. Похожая проблема, была причиной низкой 
активности 2,4-диамино-5-бензилпиримиди-
нов, исследуемых в качестве антибактериальных 
агентов [24]. Введение в положение N-1 алкиль-
ного остатка или в  бензильное кольцо гидро-
фильных групп, таких как гидроксиметильная 
или цианогруппы, приводит к увеличению рас-
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творимости соединений до биологически актив-
ных концентраций [25]. 

Серия соединений на  основе 5-бен-
зил-2,4-диаминопиримидинов с заместителями 
в  бензильном кольце впервые была синтези-
рована еще в 1999 году. Оказалось, что эти со-
единения являются хорошими ингибиторами 
дигидрофолатредуктазы, используемой в каче-
стве терапевтической мишени при опухолевых 
заболеваниях и малярии [26]. Причем в данном 
случае наибольшую активность in vitro проявили 
соединения с длинными (6–10 атомов углерода) 
алкильными заместителями в бензильном коль-
це. Группой Holy была открыта высокая инги-
биторная активность 6-галогенмодифицирован-
ных урацилов с  гидрофобными заместителями 
в позиции C5 в отношении тимидинфосфорила-
зы, играющей ключевую роль в ангиогенезе при 
онкологических и ряде других заболеваний [27].

Ранее мы показали, что производные 5-ари-
ламиноурацила посредством различных ме-
ханизмов могут ингибировать ВИЧ-1, герпе-
свирусы, микобактерии и  другие патогены 
[28–30]. В  данной работе оценена цитоток-
сическая активность 5-ариламиноурацилов 
и их производных в отношении лейкозов, ней-
робластом и глиальных опухолей мозга. Помимо 
полученных нами ранее 5-ариламиноурацилов 
1а-е  и  соответствующих 5’-норкарбоцикличе-
ских аналогов нуклеозидов 2а-е, осуществлен 
синтез 5-ариламинопроизводных уридина 3а-е. 

5-фениламинозамещенные производные 
уридина были синтезированы по  силильному 
методу Фриделя – Крафтса в присутствии кис-
лоты Льюиса в  качестве катализатора [31, 32] 
(схема 1). В качестве предшественника углево-
дного фрагмента использовали β-D-1,2,3,5-те-
траацетат рибозы. Конденсация в ацетонитриле 

в  присутствии Me3SiSO3CF3 приводила к  ос-
молению реакционной смеси и  значительно-
му снижению выхода конечного продукта. Ис-
пользование в качестве катализатора хлорного 
олова (от  полуторакратного до  трехкратного 
молярного избытка) также не приводило к по-
вышению выхода целевого нуклеозида. Выбор 
неполярного 1,2-дихлорэтана в  качестве рас-
творителя позволил получить 5-ариламиноза-
мещенные рибоуридины с  хорошими выхода-
ми. В ЯМР-спектрах высокого разрешения (400 
МГц) аномерный протон разрешается в  виде 
дублета с  малой константой спин-спинового 
взаимодействия J1’,2’, равной примерно 5–6 Гц, 
что соответствует геминальному расположению 
протонов 1H и  2H, и подтверждает β-конфигу-
рацию аномерного центра. Структура всех син-
тезированных соединений подтверждена УФ, 
1Н, 13С ЯМР-спектрами. Удаление ацетильных 
групп в стандартных условиях приводило к об-
разованию целевых соединений 3а-е.

В качестве клеточных моделей нейробласто-
мы использовали линии SH-SY5Y и  IMR-32. 
Линия SH-SY5Y представляет собой трижды 
клонированную сублинию клеточной линии 
нейробластомы SK-N-SH (ATCC HTB-11) [33–
35]. Нейробласты IMR-32  исходно получены 
из  ткани головного мозга пациента с  нейро-
бластомой. В  этой культуре присутствуют два 
типа клеток: небольшие нейробластоподобные 
клетки (основной вариант) и крупные гиалино-
вые фибробласты. Модели глиобластомы были 
представлены первичными вариантами кле-
ток опухолей, полученных ранее от пациентов. 
В  качестве модели лейкоза использовали из-
вестные линии К562 и HL-60. К-562 ‒ лимфоб-
ластные клетки, выделенные из костного мозга 
53-летнего больного хроническим миелогенным 
лейкозом. Клетки HL-60  представляют собой 
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Схема 1. Условия реакций. i : 5-R-персилилированный урацил, TMCSiTfl, 1,2-дихлорэтан, ii : NH4OH/EtOH.
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промиелобласты, выделенные из  перифериче-
ской крови с помощью лейкофереза у 36-летней 
белой женщины с  острым промиелоцитарным 
лейкозом [36]. Оценка цитотоксичности полу-
ченных соединений на указанных линиях кле-
ток с помощью стандартного МТТ-теста пока-
зала, что большинство соединений не обладают 
существенной токсичностью. Однако на линии 
клеток GBM-6138 соединения 1d и 1e проявля-
ли дозозависимый токсический эффект, и вели-
чина IC50, рассчитанная в программе GraphPad 
Prism, составила 9  и  2.3  мкМ соответственно. 
Эти значения удовлетворяют критериям Наци-
онального института рака (National Cancer Insti-
tute) для первичного скрининга соединений как 
потенциальных антипролиферативных агентов 
[37]. Таким образом, соединения 1d и 1e можно 
рассматривать как отправную точку для даль-
нейшей работы.

Исследование выполнено при поддержке 
грантов Российского научного фонда (№ 19-74-
10048, https://rscf.ru/project/19-74-10048/: синтез 
5-ариламинопроизводных уридина; №  23-64-
10018, https://rscf.ru/project/23-64-10018/: изуче-
ние цитотоксичности). 

Настоящая статья не  содержит каких-либо 
исследований с участием людей или животных 
в качестве объектов исследований.

Авторы заявляют об  отсутствии конфликта 
интересов.
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We have previously shown that 5-arylaminouracil derivatives can inhibit HIV-1, herpesviruses, mycobacteria 
and other pathogens through various mechanisms. The purpose of this study was to evaluate the potential 
of 5-arylaminouracils and their derivatives against leukemia, neuroblastoma and glial brain tumors. The cyto-
toxicity of 5-aminouracils with various substituents, as well as their 5’-norcabocyclic and ribo derivatives, was 
screened against two neuroblastoma cell lines (SH-SY5Y and IMR-32), lymphoblastic cells K-562, promy-
eoloblastic cells HL-60 and low-passage variants of well-differentiated glioblastoma multiforme (GBM5522 
and GBM6138). As a result of assessing the cytotoxicity of the resulting compounds on the above cell lines 
using the standard MTT test, it  was revealed that most of  the compounds do  not have significant tox-
icity. However, in the GBM-6138 cell line, 5-(4-isopropylphenylamine)uracil and 5-(4-tert-butylphenyl-
amine)uracil exhibited a dose-dependent toxic effect, with half-maximal inhibition concentrations IC50 
of 9 μM and 2.3 μM, respectively. The antitumor activity of compounds of this type has been demonstrated 
for the first time and can serve as a starting point for further research.
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