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Дизайн потенційних інгібіторів транскрипції на 
основі похідних 6-аза-цитозину та 6-аза-
ізоцитозину. 
Неемпіричний квантово-хімічний структурний 
аналіз, синтез та фізико-хімічні дослідження 
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Вперше квантово-хімічним методом ab initio на рівні теорії B3LYP/6-3JG(d,p)// HF/6-31G(d,p) 
виявлено високий ступінь ізомерії — таутомерної та конформаційної мінливості амінопохідних 
6-аза-ізоцитозину. Цей факт дозволяє припустити «універсальний» характер останніх, тобто 
здатність утворювати пари як із канонічними пуриновими, так і піримідиновими основами. 
Методом направленого синтезу, спираючись на теоретичний конформаційний аналіз, реалізовано 
спрямований дизайн потенційних інгібіторів ферментів біосинтезу нуклеїнових кислот на основі 
функціонально заміщених 3- та 5-похідних as-триазину. Експериментально визначено, що елект-
роноакцепторні властивості арильного фрагмента синтезованих сполук «провокують» суттєвий 
зсув центрів підвищеної електронної густини молекул as-триазинів, що сприяє досить вільній 
міграції NH-протонів та безпосередньо впливає на таутомерний статус as-триазинів. 

Вступ. Розширення арсеналу лікарських зособів є 
чи не єдиним шляхом ефективного вирішення про
блеми множинної стійкості нових мутантних форм 
збудників інфекцій до сучасних терапевтичних 
препаратів. 

Азотовмісні гетероциклічні основи, у тому чис
лі пуринові та піримідинові, вважаються ефектив
ними фармакофорами і входять до складу сучасних 
ліків [1 , 2 ] . Завдяки хімічним перетворенням ви
щезгаданих основ створено низку нуклеозидних та 
ненуклеозидних інгібіторів, які пригнічують фер
ментні системи біосинтезу та функціонування нук
леїнових кислот (НК) [3, 4 ]. 

Останнім часом виникла нова хвиля інтересу 

© Л. Г. ПАЛЬЧИКОВСЬКА, М. О. ПЛАТОНОВ, І. В. АЛЕКСЄЄВА, 
А. Д. ШВЕД, 2004 

до ненуклеозидних інгібіторів — модифікованих пі-
римідинів , особливо їхніх 6-ари л амінопохідних 
[ 5 - 1 1 ] . 

Молекулярні механізми дії цих інгібіторів за
пропоновано в роботах [5, 8—11] , авторами яких 
показано, що 6-ариламіно(гідразо)піримідини утво
рюють неканонічні пари з цитозином Д Н К мат
риці, конкуруючи за зв ' я зування з пуриновими 
нуклеотидами, тоді як арильний радикал (гідро
фобний фрагмент) інгібітора взаємодіє з «рецепто
ром» полімерази у сайті dNTP-п і знавання , утворю
ючи та фіксуючи потрійний непродуктивний комп
лекс. 

Метою цієї роботи було конструювання по
тенційних ненуклеозидних інгібіторів на платформі 
азапіримідинових основ (триазини з оксо-, тіоксо-
і аміногрупами), які є основними антиметаболітами 
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та біоізостерами природних піримідинів і можуть 
імітувати їх у біохімічних системах живої клітини 
[11—13]. Квантово-хімічні розрахунки ізольованих 
молекул триазинів та їхніх асоціатів з канонічними 
основами є правомірними, оскільки перебіг фер
ментативних процесів передбачає лише каталітич
но необхідні кількості води (1—2 молекули) , тобто 
такі умови подібні до гідрофобних умов реакцій у 
газовій фазі [18] . 

Неемпіричний квантово-хімічний конформа-
ційний аналіз , проведений на високому рівні теорії, 
дозволив відібрати структурні моделі найвигідні-
ших конфігурацій інгібіторів, подальший синтез 
яких та спектроскопічні і біологічні дослідження 
дали відповідь щодо їхніх властивостей. 

Матеріали і методи. В роботі використано: 
аміни фірми «Мегск» (Німеччина) із вмістом основ
ної сполуки 97—99 % , абсолютизовані розчинники 
вітчизняного виробництва — ізопропанол ( і -РгОН), 
етанол (EtOH) , диметилформамід (DMF). Перебіг 
реакції та чистоту отриманих речовин контролюва
ли методом тонкошарової хроматографії (ТШХ) на 
пластинах «Мегск» у системах метанол.хлороформ 
(1:9), ізопропанол:аміак:вода (7:1:2). 

Температуру топлення сполук визначали на 
приладі Боетіуса (Німеччина) . 

Спектри Я М Р записували на спектрометрі 
«VARIAN»-300 (США) в DMSO-d 6 з використан
ням тетраметилсилану як внутрішнього стандарту. 
УФ спектри поглинання розчинів сполук реєст
рували на спектрофотометрі Specord UV-VIS («Сагі 
Zeiss», Німеччина) . Вихідні сполуки 3-бензилмер-
капто-6-метил-1 ,2 ,4-триазин-5(4Н)-он та 5-метил-
меркапто-1 ,2 ,4-триазин-3(2Н)-он одержано за ме
тодиками [14—16] . 

Напівемпіричні квантово-хімічні розрахунки 
проводили за методом РМЗ, неемпіричні — мето
дом ab initio на рівні теорії B3LYP/6 -31G(d , 
t > ) / / H F / 6 - 3 1 G ( d , р ) . Використано програмний па
кет GAMESS (US) [17] . 

Загальна методика отримання N-заміщених 
похідних 5-метил-6-аза-ізоцитозину. Суміш 2,34 г 
(10 ммоль) 3-бензилмеркапто-6-метил-1,2,4-триа-
зин-5(4Н)-ону та 18 ммоль аміну розчиняли у 
35 мл етанолу (або ізопропанолу) та кип 'ятили 
протягом декількох годин. Продукт реакції видаля
ли фільтруванням. Кристалізацію проводили з су
міші розчинників. 

Загальна методика отримання N-заміщених 
6-азацитозину. До розчину 1,45 г (10 ммоль) 
5-метилмеркапто-1,2 ,4-триазин-3(2Н)-ону в 10 мл 

і -PrOH додавали розчин 15 ммоль амінокомпо-
ненти в 10 мл того ж розчинника. Синтез проводи
ли при температурі 80 °С, контроль за перебігом 
реакції здійснювали за допомогою Т Ш Х . Після 
завершення синтезу реакційну суміш охолоджува
ли до температури 0 °С. Осад, що утворився, 
фільтрували, висушували та перекристалізовували 
із зручного розчинника. Фізико-хімічні характери
стики одержаних сполук наведено в табл. 1 і 2. 

Результати і обговорення. Наші зусилля були 
спрямовані на конструювання похідних 6-азапіри-
мідинів, які за біологічними властивостями були б 
подібні до дії 6-ариламінопіримідинів. Потрібно 
було з 'ясувати, чи здатні функціонально заміщені 
триазини утворювати міцні водневі (Н) зв 'язки з 
матричною основою, а фармакофорні замісники — 
мати склад, будову та просторову орієнтацію, ізо
морфну «кишені» ферменту для розміщення і утри
мання ароматичного домену. 

Як модельні було обрано структури триазино-
вих молекул, що містили арил- та арилалкільні 
залишки у положеннях 3 та 5 гетероциклу (N-
феніл- та N-бензилпохідні 6-азацитозину (6-aza-
Cyt ) , 6-аза-ізоцитозину (6-aza-isoCyt) і 5-метил-6-
аза-ізоцитозину (5Me-6-aza- isoCyt)) . Зауважимо, 
що такий позиційний вибір забезпечує найширший 
діапазон донорсько-акцепторних центрів для Н-
зв 'язування . 

Геометрії вищезазначених сполук оптимізува-
ли напівемпіричними та неемпіричними квантово-
хімічними методами. 

До квантово-хімічних розрахунків залучали не 
лише сконструйовані базові молекули, але і їхні 
таутомерні форми. Останні моделювали для вияв
лення найоптимальнішої геометрії молекули при 
утворенні пари з природною основою. Отриманий 
енергетичний ряд має дати уявлення про поведінку 
субстанції, а саме — про свободу її таутомерної та 
просторової інтерконверсії [19] . 

З а даними квантово-хімічного аналізу, одержа
ними з використанням неемпіричного методу, бен-
зиламінопохідне 6-aza-isoCyt займає особливе міс
це у низці досліджуваних структур. 

Вісім енергетично найвигідніших його ізомерів 
(рис. 1, 7 (а—г; а*—г*)) мають невеликі значення 
відносних енергій, які знаходяться в межах 0— 
1,7 к к а л / м о л ь . Ряд містить чотири прототропних 
таутомери та їхні чотири поворотних конформери, 
що відрізняються орієнтацією бензильного фраг
мента відносно зв 'язку C 3 - e K 3 o - N 3 . На нашу дум
ку, насамперед, мобільна електронна будова моле-
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Таблиця J 
Фізико-хімічні характеристики синтезованих 3-меркапто- та 3-амінозаміщених похідних 6-метил-1,2,4-триазин-5(4Н)-ону 

П р и м і т к а . * П р о т о н , щ о о б м і н ю є т ь с я ; * * п р и х о в а н и й м а к с и м у м ( п л е ч е ) ; с — с и н г л е т ; д — д у б л е т ; т — т р и п л е т ; м — м у л ь т и п л е т ; 

у ш — у ш и р е н и й с и н г л е т ; ґ т о п л с п о л у к : 3 — > 3 0 0 ° С [ 2 3 ] , 4 — 3 1 7 ° С [ 2 0 ] , 7 — 2 8 0 ° С [ 1 5 ] . 

кули, яка сприяє досить вільній міграції протона і 
відбивається у значній зміні величин дипольного 
моменту кожного ізомеру, та присутність метиле
нової ланки біля замісника, яка збільшує нежорст-
кість молекули в цілому, — це саме ті чинники, що 
обумовлюють легкість її таутомерних та стеричних 
перетворень. 

Щ о стосується інших представників амінозамі-
щених як 6-aza-isoCyt, так і 6-azaCyt, то такого 
широкого спектра енергетично близьких ізомерів 
не спостерігається ані для бензиламіно-, ані для 
феніламінопохідних 6-аза-основ. Д л я феніламіно-
похідних 6-aza-isoCyt маємо п ' ять ізомерів (рис. 1, 
4а—4 г), у тому числі чотири прототропних тауто-
мери і один поворотний конформер таутомера 4а, у 
діапазоні значень відносних енергій від 0 до 4,2 
ккал /моль , відносна енергія трьох інших тауто-
мерів (46*—4г*) перевищує 7 к к а л / м о л ь . 

Феніламіно- (77а, 776; 77а*, 776*) та бензи
ламіно- (72а, 726; 72а*, 726*) похідні 6-azaCyt 
утворюють по чотири ізомери (два прототропних 
тііутомери і два поворотних конформери) у межах 
значень відносної енергії від 0 до 3 к к а л / м о л ь з 
наступним суттєвим її підвищенням (9,5 та 7,5 
ккал /моль відповідно). 

Переважна більшість отриманих таутомерів 
має позиційне розміщення донорських і акцептор-
них центрів відповідно піримідиновим основам і 
лише два таутомери — 4г* та 7в — імітують гуано-
зин, причому поворотний конформер 4г* є високо
енергетичним конформером до прототропного тау-
томеру 4г, який є останнім у цій низці таутомерів. 

У ц ілому, найвигідніші таутомерні форми 
(структурно і енергетично) досліджуваних сполук у 
більшості випадків реалізуються завдяки міграції 
атома водню між атомами азоту, утворюючи, у 
тому числі, молекули /гара-хіноїдної структури (4в 
та 7а*). 

Енольні таутомери, за даними розрахунків, 
виявилися менш поширеними серед інших. 

Н и ж ч е обговорюється синтез амінозаміщених 
похідних 6-aza-isoCyt і 6-azaCyt та їхня будова. 

Загальним методом введення функціональних 
груп в електронодефіцитні положення триазиново-
го к ільця є активоване нуклеофільне заміщення 
атома водню або реакційноздатних груп. Щ о сто
сується синтезу 3(5)-амінотриазинів , то їх одержу
ють, зазвичай, обміном метилмеркапто- , метокси-
або метилсульфонільної груп [20] . 
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П р и м і т к а . У ш — у ш и р е н и й с и н г л е т ; с — с и н г л е т ; 2 1 * — а м і н о - е н о л ь н и й т а у т о м е р . 
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Р и с . 1. Н и з ь к о е н е р г е т и ч н і п р о т о т р о п н і т а у т о м е р и м о д е л ь н и х с п о л у к 4, 7 , 11 т а 12, о т р и м а н і н е е м п і р и ч н и м к в а н т о в о - х і м і ч н и м 
м е т о д о м ab initio н а рівні т е о р і ї B 3 L Y P / 6 - 3 1 G ( d , p ) / / H F / 6 - 3 1 G ( d , р ) . З і р о ч к о ю п о з н а ч е н о п о в о р о т н і к о н ф о р м е р и в і д п о в і д н и х 
п р о т о т р о п н и х т а у т о м е р і в 

На відміну від заміщення в положенні 5 гете- них умов [14, 2 3 ] , і ускладнюється утворенням 
роциклу, де застосовується саме обмін метилмер- побічних продуктів за рахунок розкриття гетеро-
капто-групи [15] , реакція у положенні 3 проходить циклу під дією амінів, особливо у водному середо-
значно повільніше, навіть за жорстких температур- вищі. Щоб уникнути вищезазначених ускладнень 
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Р и с . 2 . З а г а л ь н а с х е м а с и н т е з у N - а м і н о з а м і щ е н и х 5 - м е т и л - 6 -
а з а - і з о ц и т о з и н у : і — 2 н . N a O H , 6 0 ° С , 4 г; и — 2 н . N a O H , 
х л о р и с т и й б е н з и л ( 1 , 5 е к в . ) , 8 0 ° С , 3 г; Ш — і з о п р о п а н о л , 
1 ,8 е к в . а м і н у , 8 0 ° С 

вихідною речовиною для серії 3-амінозаміщених 
триазинів нами визнано за доцільне застосування 
бензилмеркаптопохідного 2 (рис. 2 ) , яке на відміну 
від 3-метилмеркаптотриазину більш зручне для 
подальших перетворень. Вдалий вибір вихідної ре
човини дозволив синтезувати 3-амінопохідні триа
зину (З—9) з відносно високими виходами. Одер
жані сполуки — кристалічні, безбарвні, з високою 
температурою топлення, стабільні при зберіганні, 
розчинність у воді та спиртах обмежена. ї хню 
будову визначено методами УФ та *Н Я М Р спект
роскопії. 

З аналізу спектральних даних синтезованих 
сполук випливає, що перебудова електронної стру
ктури у молекулах 3-амінозаміщених триазинів 
З—9 відносно вихідної сполуки 2 призводить до 
суттєвих змін у Я М Р та УФ спектрах, які слугують 
джерелом інформації про таутомерний статус спо
лук. На основі зіставлення величин хімічних зсувів 
амінопротонів триазинового кільця і протонів екзо-
NH-груп (похідні 3—9) з літературними даними 
[20] можна припустити, що вищезгадані сполуки 
існують у формі /шра-хіноїдних таутомерів (табл. 

1). Д л я похідних 7—9 це припущення значно 
вірогідніше, оскільки сигнал метиленової групи у 
складі Ш-зам існика розщеплений еоо -ам інопро-
тоном. Останній реєструється у вигляді триплету, 
що виключає іміноформу таутомерів 7г та 7г*. 

Вивчення УФ спектрів розглянутих сполук та
кож свідчить на користь їхньої хіноїдної будови. 
Основна смуга поглинання амінопохідних 2—9 зна
ходиться поблизу максимуму незаміщеного 6-aza-
isoCyt або має прихований максимум у районі 
250 нм, що збігається з даними для 3-амінопохід-
них триазин-нуклеозидів з фіксованою пара-хіпоід-
ною структурою [21 ]. 

Електронні спектри поглинання 5-амінозамі-
щених триазинів (сполуки 10—24, табл. 2) ради
кально відрізняються від спектрів їхніх позиційних 
ізомерів, що розглядалися вище. 5-Арилзамісники 
суттєвіше, ніж арилалкильні радикали, впливають 
на електронну структуру хромофору, значно зсува-
ючи основну смугу поглинання відносно незамі
щеного триазину 10 у довгохвильову область 
(277—331 нм) . Така розбіжність у значеннях мак
симумів поглинання пояснюється впливом природи 
і положення замісника у фенільному радикалі. У 
арилалкильних амінопохідних, де метиленова гру
па є бар 'єром перерозподілу електронної густини 
між сусідніми циклами, зсув довгохвильової смуги 
поглинання зменшується і дорівнює 5—14 нм. У 
спектрах *Н Я М Р сигнал протона вторинної аміно
групи зазнає значного зсуву також залежно від 
природи замісника. Дезекрануюча дія фенільного 
радикала (сполуки 77, 13—19) спричиняє змі
щення сигналу амінопротона в слабке поле ( 9,5— 
10,7 м. ч.) більше, ніж дія арилалкильного заміс
ника (сполуки 72, 20, 23 і 24), що узгоджується з 
літературними даними [13] . Про присутність знач
ної долі енольного або хіноїдного таутомеру можна 
стверджувати лише у випадку сполуки 27, теоре
тичні розрахунки для якої збігаються з експери
ментальними даними (див. спектри ' Н Я М Р ) . 

Таким чином, експериментально підтвердже
но, що структури одержаних Ш(5) - ам інозам іще-
них триазинів належать до родини відповідних 
теоретично розрахованих низькоенергетичних тау
томерів. 

Наступним етапом теоретичної роботи було 
конструювання комплементарних, водневозв' яза-
них пар 6-аза-основ з канонічними основами. 

Спираючись на результати напівемпіричних 
розрахунків методом РМЗ (табл. 3 ) , з 'ясовано, що 
похідні як 6-azaCyt, так і 6-aza-isoCyt утворюють 

136 



ДИЗАЙН ПОТЕНЦІЙНИХ ІНГІБІТОРІВ ТРАНСКРИПЦІЇ 

Таблиця З 
Значення ентальпій водневого зв'язування (ккал/моль) у модельних парах природних нуклеозидів з канонічними основами, 
похідними 6-аза-основ та б -фен іламі ноурацилом (за даними розрахунків методом РМЗ) 

Нуклеоаид 

Основа 
NH, 

• ь 

0 

6 
XjC"> 

6 
9 , 1 4 

8 . 6 

2 , 0 3 

6 , 4 8 

1 4 . 6 2 

1 4 . 1 8 

12.51 

5 , 3 7 

HN 

0 ft 
5 , 2 9 

найміцніші Н-зв 'язані комплекси з гуаніном. З а Н-зв ' я зування класичного інгібітора 6-ариламіно-
даними конформаційного аналізу партнерів, найви- урацилу з гуаніном. 
щу енергію міжмолекулярної взаємодії мають по- Д л я підтвердження та уточнення цих даних 
хідні 6-aza-isoCyt, яка навіть перевищує енергію було проведено квантово-хімічні розрахунки не-
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Р и с . 3 . С т р у к т у р н і та е н е р г е т и ч н і х а р а к т е р и с т и к и в о д н е в о з в ' я з а н и х п а р к а н о н і ч н и х о с н о в з п о х і д н и м и 6 - a z a C y t та 6 - a z a - i s o C y t . 

Г е о м е т р і я п а р о п т и м і з о в а н а н а р івні т е о р і ї B 3 L Y P / 6 - 3 1 G ( d , p ) / / H F / 6 - 3 1 G ( d , р ) ; W - C — В о т с о н - К р и к і в с ь к а п а р а ; C - W * — 

К о з а р е л л і - Р а й т о в с ь к а п а р а ; АЕ — е н е р г і я м і ж м о л е к у л я р н о ї в з а є м о д і ї ( к к а л / м о л ь ) ; Н - з в ' я з к и п о з н а ч е н о п у н к т и р о м ; с у п е р п о з и ц і й н у 

п о п р а в к у н е в р а х о в а н о : / — А Е - 1 5 , 8 ; d - 7 , 8 0 D ; II — АЕ" 1 5 , 6 6 ; d - 2 , 0 D ; ІІІ — АЕ- 1 7 , 5 0 ; d - 7 , 8 D ; IV — АЕ - 3 1 , 7 7 ; d -

- 2 , 6 D ; V — АЕ - 4 0 , 0 7 ; d - 1 0 , 5 1 D ; VI — АЕ - 2 2 , 4 3 ; d - 1 3 , 6 D ; VII — АЕ- 7 , 7 2 ; d - 8 , 5 D ; VIII — АЕ- 2 6 , 2 4 ; с/ - 3 , 9 D ; IX — 

Д Е - 2 8 , 0 ; D ; Х — АЕ- 1 5 , 2 9 ; rf-6,8 D ; Я / — А Е - 1 6 , 7 9 ; ( / - 7 , 8 D ; А У / — А Е - 2 9 , 6 7 ; rf-2,7 D ; XIII — А Е - 2 9 , 3 3 ; 
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Таблиця 4 
Дані неемпіричних квантово-хімічних розрахунків на рівні 
теорії B3LYP/6-31G(d, p)l/HF/6-31G(d, р) прототропних 
таутомерів модельних сполук (АЕ — відносна енергія, 
ккал/моль; d — дипольний момент, D) 

П р и м і т к а . З і р о ч к о ю п о з н а ч е н о п о в о р о т н и й к о н ф о р м е р 

в і д п о в і д н о г о п р о т о т р о п н о г о т а у т о м е р у . 

емпіричним квантово-хімічним методом ab initio на 
рівні теорії B 3 L Y P / 6 - 3 1 G * V / H F / 6 - 3 1 G * * , який 
дає цілком прийнятне узгодження з експеримен
тальними даними [17] і не потребує значних об
числювальних ресурсів та часу. 

На рис. З представлено низку водневозв 'язаних 
пар, утворених модифікованими триазинами і ка 
нонічними основами. 

Д л я моделювання міжмолекулярної взаємодії 
відбирали низькоенергетичні форми таутомерів (за 
винятком стереоізомеру 4г*) з просторово най-
вигіднішим і найзручнішим для Н-зв ' я зування роз
міщенням донорських і акцепторних центрів, а 
також гідрофобного фрагмента у молекулах мо
дельних амінопохідних (4, 7, 11, 12) 6-аза-основ. 
Відносна енергія утворення комплексів, за винят
ком пари VII, свідчить про реальну можливість 
їхнього існування. Пари , утворені двома водневими 
зв ' язками (/—/// , X, XI), мають значення АЕ у 
межах 15—18 к к а л / м о л ь , що відповідає енергії 
стабілізації пари A:T(U) (10,8—14,4 к к а л / м о л ь 
[24]) . 

Д л я пар, утворених трьома водневими зв ' я зка 
ми (IV, VI—IX, XII, XIII), величина АЕ знахо
диться в межах 22—32 к к а л / м о л ь , що відповідає 
або перевищує значення енергії пари C:G (23— 
28 к к а л / м о л ь [24—25]) , а пара V має винятково 
високу енергію міжмолекулярної взаємодії, яка до
рівнює 40 к к а л / м о л ь . 

Слід зазначити, що коли тип водневого зв ' язка 
повністю збігається з існуючим у канонічній парі 
G:C (XV), енергія взаємодії найбільша, незважаю
чи на те, яку конфігурацію має пара — Вотсон-
Криківську (V, VI, IX, XII, XIII) чи перевернуту 
Вотсон-Криківську (IV, VI, VII, X), просторове 
розміщення гідрофобного фрагмента у комплексах 
(V, VI і IX) відповідає положенню арильного за
місника у парі Козареллі -Райта (XIV). 

Таутомери аза-основ 46 і 116, які утворюють 
комплекси, що імітують А:Т взаємодію, здатні і до 
неканонічного спарювання (так звані wobble-пари 
//, ///, XI). Енергія їхнього Н-зв ' язування до
рівнює або перевищує верхню межу значень енергії 
канонічної А:Т пари, орієнтація гідрофобного фраг
мента у парах III і XI відповідає шуканій. Wobble-
пари, що входять до цієї низки , ілюструють значну 
ймовірність існування подібних структур за певних 
гідрофобних умов локального оточення. 

Більшість амінозаміщених триазинів, залуче
них до утворення пар, надають перевагу Н-зв'язу-
ванню з канонічними пуринами (рис. 2) . Проте 
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Ш-бензшіамінопохідне 7 (у формі таутомерів 7а; 
7а*; 76; 7в) може виступати в ролі універсальної 
основи, взаємодіючи як з піримідинами (VI, VII, 
IX), так і з пуринами (VIIі, що, на наш погляд, є 
наслідком низького енергетичного дефекту інтер-
конверсії таутомерів (наприклад, перехід 7а* у 7в, 
тобто перенесення протона з положення N2 у N 3 
«коштує» всього лише 0,2 к к а л / м о л ь (табл. 4 ) . 

Таким чином, поєднання теоретичних та екс
периментальних досліджень виявило (у відповід
ності з поставленим завданням) , що 3-амінопохідні 
6-aza-isoCyt найбільше відповідають властивостям 
6-ариламіноурацилу. 

Два таутомери феніл- та бензиламінопохідних 
6-aza-isoCyt із низки розрахованих — 4г* та 7в — 
за своєю комплексотвірною здатністю подібні ви
щезгаданому інгібітору полімераз. Імітуючи пури
нову основу, вони утворюють доволі міцні водневі 
зв 'язки з цитозином — відносна енергія комплексів 
дорівнює 40,07 (V) та 28,0 к к а л / м о л ь Ш 0 . 

Моделювання суперпозиції пар XIV і V вияви
ло повне суміщення обох циклів — як фенільного, 
так і триазинового ( р и с 4, див. вклейку) . Щодо 
суперпозиції пари XIV та пари IX, утвореної цито
зином і бензиламінопохідним 7г, то суміщення не 
повне за рахунок відхилення фенільного ядра пари 
IX відносно фенільного ядра 6-амінофенілурацилу 
(XIV) на кут близько 40°. Враховуючи більшу 
рухливість бензильного замісника таутомеру 7г, ми 
вважаємо, що ц я розбіжність не є критичною для 
відтворення біологічної активності. 

Усі одержані сполуки пройшли тестування на 
модельній системі транскрипції in vitro. Отримані 
результати виявили вибіркову концентраційно за
лежну пригнічуючу дію досліджуваних речовин на 
синтез Р Н К (матеріали біологічних досліджень бу
де викладено окремо) . 

Отже, одержані нами дані теоретичних кванто
во-хімічних розрахунків модельних структур у до
статній мірі збігаються з експериментальними ре
зультатами. Високий ступінь таутомерної та сте-
ричної інтерконверс і ї , в и я в л е н и й у пох ідних 
6-aza-isoCyt, свідчить про значну структурну не-
жорсткість сполук цього ряду. Ці властивості до
зволяють утворювати неканонічні Н- зв ' я зк и з ка
нонічними основами Д Н К [18, 2 5 ] і можуть бути 
враховані при конструюванні так званих «уні
версальних основ», що здатні пригнічувати фер
ментні системи біосинтезу та функціонування НК. 

Висновки. Вперше квантово-хімічним методом 
ab initio на рівні теорії B3LYP/6-31G(d , p ) / / H F / 6 -

31G(d, р) здійснено вичерпний конформаційний 
аналіз низькоенергетичних прототропних таутоме
рів модельних структур 3 (5)-амінопохідних 1,2,4-
триазинів. 

Виявлено, що останні можуть виступати в ролі 
«універсальних основ», утворюючи Н-асоціати з 
канонічними піримідинами з енергією міжмоле
кулярної взаємодії, що дорівнює, а в деяких випад
ках і перевищує відповідну енергію для канонічної 
пари G:C. 

З а допомогою методів направленого синтезу, 
спираючись на теоретичний конформаційний ана
ліз , реалізовано спрямований дизайн нових інгі
біторів ферментів біосинтезу нуклеїнових кислот 
на основі функционально заміщених 3 - та 5-похід-
них as-триазину. 

Експериментально визначено, що електроноак-
цепторні властивості арильного фрагмента синтезо
ваних сполук «провокують» значну рухливість цен
трів найвищої електронної густини молекул, що 
сприяє досить вільній міграції NH-протонів , яка 
суттєво впливає на таутомерний статус as-триа-
зинів. 

Експериментально доведено, що теоретично 
розраховані низькоенергетичні таутомерні форми 
6-аза-основ можуть існувати в рівноважному стані 
і реалізуватися в залежності від безпосереднього 
оточення і умов середовища. 

Суперпозиція структур Н-комплексів каноніч
них основ з відібраними таутомерами амінозаміще-
ного 6-аза-ізо-цитозину зі структурою пари відо
мого інгібітора 6-ариламінопіримідину з цитозином 
підтвердила їхню тотожність, що дає підстави спо
діватися і на подібність молекулярного механізму 
їхньої біологічної дії. 

Результати квантово-хімічних розрахунків по
казали, що найвищу спорідненість до канонічного 
С має високоенергетичний поворотний конформер 
феніламіно-6-аза-ізо-цитозину. Ці дані не виклю
чають як суттєву вірогідність домінування мінор
ного конформера, так і його участь у Н-зв 'язуванні 
з основами за певних гідрофобних умов локального 
оточення. 

Автори щиро вдячні доктору Д. М. Говорунові 
(ІМБіГ НАН України) за плідне обговорення ма
теріалів дослідження та О. О. Судакову і Ю. В. 
Бойку (Київський національний університет імені 
Тараса Шевченка , Інформаційно-обчислювальний 
центр) — за користування 26-процесорним класте
ром для проведення комп'ютерних розрахунків. 
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L. H. PaTchykovska, M. О. Platonov, J. V. Alexeeva, A. D. Shved 

D e s i g n of t h e potent ia l t r a n s c r i p t i o n inh ib i tors b a s e d o n t h e 6 -

a z a c y t o s i n e a n d 6 - a z a - i s o - c y t o s i n e . N o n e m p i r i c a l q u a n t u m c h e m i c a l 

a n a l y s i s , s y n t h e s i s a n d p h y s i c o - c h e m i c a l s t u d i e s 

S u m m a r y 

High tautomeric and conformation variability of the 6-aza-iso-
cytosine aminoderivatives has been first found by the ab initio 
quantum chemical method on the B3LYP/6-31G(dt p)//HF/6-
31G(d, p) theory level. This fact allows suggesting «universal 
natures of these aminoderivatives, i. e. their ability to form pairs 
with both purine and pyrimidine canonic nucleic bases. Proceeding 
from the theoretical conformation analysis based on the functionally 
substituted 3- and 5-aminoderivatives as-triazine through the target 
synthesis the design of the potential inhibitors of NA synthesis was 
performed. The electronoacceptory properties of the aryl fragment in 
the synthesized compounds were experimentally found to induce the 
significant displacement of the high electronic density centers within 
as-triazine molecule that promotes rather free migration of the 
NH-proton thus contributing directly to its tautomeric status. 

Л. И. Пальчиковская, M. О. Платонов, И. В. Алексеева, 
А. Д Швед 

Д и з а й н п о т е н ц и а л ь н ы х и н г и б и т о р о в т р а н с к р и п ц и и 

н а о с н о в е п р о и з в о д н ы х 6 - а з а ц и т о з и н а и 6 - а з а - и з о ц и т о з и н а . 

Н е е м п и р и ч е с к и й к в а н т о в о - х и м и ч е с к и й с т р у к т у р н ы й а н а л и з , 

с и н т е з и ф и з и к о - х и м и ч е с к и е и с с л е д о в а н и я 

Р е з ю м е 

Впервые квантово-химическим методом ab initio на уровне 
теории B3LYP/6-3lG(d, р)//HF/6-3JG (d, р) выявлена высо
кая степень may томер ной и конформационной изменчивости у 
аминопроизводных 6-аза-изоцитозина. Этот факт позволяет 
предположить их «универсальный характер», т. е. способность 
образовывать пары как с каноническими пуриновыми, так и 
пиримидиновыми основаниями. Методами направленного син
теза, опираясь на теоретический конформационный анализ, 
осуществлен дизайн потенциальных ингибиторов ферментов 
синтеза нуклеиновых кислот на основе функционально заме
щенных 3- и 5-производных as-триазина Экспериментально 
установлено, что электроноакцепторные свойства арильного 
фрагмента синтезированных соединений индуцируют значи
тельное смещение центров повышенной электронной плотно
сти в молекуле as-триазина, что способствует достаточно 
свободной миграции NH протона, тем самым оказывая непос
редственное влияние на его таутомерный статус. 
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