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Äëÿ ïî øó êó íî âèõ ñïî ëóê ç àí òè ôóí ãàëü íîþ ä³ºþ íà îñíîâ³ ïîõ³äíèõ àçàï³ðèì³äèí³â çä³éñíå íî äèç àéí
òà ñèí òåç ñåð³¿  àðè ëàì³ä³â 1,2,4-òðè à çèí³ë-6-ïðî ïàí êàð áî íî âî¿ êèñ ëî òè. Òåñ òó âàí íÿ in vitro îò ðè -
ìà íèõ êàð áîê ñàì³ä³â íà ìî äåëüí³é ñèñ òåì³ òðàíñ êðèïö³¿ ç âè êî ðèñ òàí íÿì ÄÍÊ-çà ëåæ íî¿ Ò7
ÐÍÊ-ïîë³ìå ðà çè âè ÿ âè ëî ³íã³á³òîð íó ä³þ íèç êè òåñò-àãåíò³â, ùî ìà þòü ãà ëî¿ äçàì³ñíè êè ó ôàð ìà êî -
ôîð íî ìó ôðàã ìåíò³. Çìî äåëü î âà íî óòâî ðåí íÿ ïîòð³éíî ãî  íå ïðî äóê òèâ íî ãî êîì ïëåê ñó (ÄÍÊ-ìàò -
ðè öÿ–³íã³á³òîð–ôåð ìåíò) ó ä³ëÿíö³ êà òàë³òè÷ íî ãî ñàé òà ïîë³ìå ðà çè, ÿêèé ³ëþñ òðóº ìîæ ëè âèé
ñïîñ³á ïðè ãí³÷åí íÿ ñèí òå çó ÐÍÊ òà êè ìè  ñïî ëó êà ìè.   Îòðè ìà íî ïî çè òèâí³ ðå çóëü òà òè  á³îëîã³÷íî¿
ä³¿  íî âèõ ïîõ³äíèõ 1,2,4-òðè à çè íó  ùîäî äå ÿ êèõ âèä³â ãðèá³â ³ áàê òåð³é. 

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ïîõ³äí³ 1,2,4-òðè à çè íó, ïðè ãí³÷åí íÿ òðàíñ êðèïö³¿, T7 ÐÍÊ-ïîë³ìå ðà çà, àí òè ôóí ãàëü -
íà àê òèâí³ñòü.

Âñòóï. Íà ñüî ãîäí³ â³äîìî ïðî ³ñíóâàííÿ çíà÷íî¿
ê³ëüêîñò³ àí òèì³êî òèê³â ð³çíèõ êëàñ³â, ñå ðåä ÿêèõ
ïîë³ºíîâ³ àí òèá³îò è êè, ïîõ³äí³ àçî òîâì³ñíèõ ãå òå -
ðî öèêë³â, àíà ëî ãè íóê ëå î òèä íèõ îñíîâ  òîùî [ 1–4]. 
Àëå ôîð ìó âàí íÿ ðå çèñ òåí òíîñò³ ó çáóä íèê³â áà -
ãàòü îõ ì³êîç³â ³ ì³êî òîê ñè êîç³â äî ë³êà ðñüêèõ çà -
ñîá³â ñïî íó êàº äîñë³äíèê³â äî ïîñò³éíîãî ïî øóêó
íî âèõ åôåê òèâ íèõ ôóíã³öèä³â, ùî º àê òó àëü íèì ³ 
âàæ ëè âèì çà âäàí íÿì ñó ÷àñ íî¿ ì³êî òîê ñè êî ëîã³¿.

Ðàí³øå íà ìè ñèí òå çî âà íî ³ ïðî à íàë³çî âà íî íà
àí òèì³êðîá íó ä³þ íèç êó ïîõ³äíèõ  6-àçà ó ðà öè ëó
(1,2,4-òðè à çèí-3,5(2Í, 4Í)-ä³îíó), ùî ìà ëè êàð áîê -
ñàì³äíèé ôðàã ìåíò ó ñòðóê òóði Ñ5-çàì³ñíè êà.

Íàéåôåê òèâí³øè ìè çà ñòó ïå íåì àí òèì³êðîá íî¿ ä³¿ ç 
òðüîõ ñåð³é äîñë³äæå íèõ ñïî ëóê âè ÿ âè ëè ñÿ ïîõ³äí³
àçà ó ðà öèë³ë-ïðî ïàí êàð áî íî âî¿ êèñ ëî òè [5, 6].

Çâà æà þ ÷è íà âè ùå âèê ëà äå íå, ìè ïðî äîâ æóºìî
êî íñòðó þ âàí íÿ íî âèõ á³îëîã³÷íî àê òèâ íèõ  ñïî ëóê
íà îñíîâ³ ïîë³ôóêö³îíàëü íî¿ áà çî âî¿ ìî ëå êó ëè –
6-îêñè êàð áîí³ëå òèë-1,2,4-òðè à çèí-3,5(2Í,4Í)-ä³î-
íó, ÿêà äîç âî ëÿº ñèí òå çó âà òè ð³çí³ òèïè ñòðóê òóð. 

Çàç íà ÷è ìî, ùî òðè à çè íîâ³ ñïî ëó êè çà ãà ëîì íå -
òîê ñè÷í³ (öå äî âî äÿòü  äîñë³äè  íà ëà áî ðà òîð íèõ
òâà ðè íàõ), º â³äî ìîñò³ ùî äî ¿õíüî¿  øâèä êî¿ ðóé -
íàö³¿ ó ïðè ðîä íî ìó äîâê³ëë³, âî íè íå íà êî ïè ÷ó þòü -
ñÿ ó ãðóí òàõ òà âî äîé ìè ùàõ [7]. Òî ìó ìîæ íà î÷³êó -
âà òè íà ïîä³áí³ âëàñ òè âîñò³ é ó ñèí òå çî âà íèõ ñïî -
ëóê íî âî ãî ïî êîë³ííÿ – ïîõ³äíèõ òðè à çè íó.  

Îòæå, ñèí òåç íî âèõ ðå ÷î âèí, òåñ òó âàí íÿ íà ôåð -
ìåí òà òèâ íèõ ³ êë³òèí íèõ ñèñ òå ìàõ ñêðèí³íãó,  âè ÿâ -
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ëåí íÿ êî ðå ëÿö³¿ ì³æ ô³çè êî-õ³ì³÷íè ìè ïà ðà ìåò ðà -
ìè ³ á³îëîã³÷íîþ àê òèâí³ñòþ îäåðæàíèõ òðè à çè íî -
âèõ ïîõ³äíèõ íàä àñòü ìîæ ëèâ³ñòü ç’ÿ ñó âà òè äå ÿê³
ðè ñè  ìå õàí³çìó ¿õíüî¿ ä³¿ òà ñêî ðè ãó âà òè íà ïðÿ ìîê
ïîä àëü øî ãî äèç àéíó ñïî ëóê ç òå î ðå òè÷ íî ïðî ãíî çî -
âà íîþ á³îëîã³÷îþ â³äïîâ³ääþ. 

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè.  Ó ðî áîò³  âè êî ðèñ òà íî êî -
ìåðö³éí³ ðå à ãåí òè ³  ðîç ÷èí íè êè  ô³ðì «Õ³ìëà áîð -
ðå àê òèâ» (Óêðà¿ íà) òà «ÌÂ² Fermentas» (Ëèò âà).
Âèõ³äíó ñïî ëó êó – 3,5-ä³îêñî-1,2,4-òðè à çèí³ë-6-
ïðî ïàí êàð áî íî âó êèñ ëî òó òà ¿¿ àì³ä  ñèí òå çî âà íî çà
ìå òî äà ìè, íà âå äå íè ìè â ðî áîò³ [8]. Ïå ðåá³ã ðå àêö³¿ 
³  ÷èñ òî òó ñèí òå çî âà íèõ  ðå ÷î âèí êîí òðî ëþ âà ëè  ìå -
òî äîì òîí êî øà ðî âî¿ õðî ìà òîã ðàô³¿ (ÒØÕ) íà  ïëàñ -
òè íàõ Silicagel 60 F254 ô³ðìè «Merck» (ÔÐÍ) ó ñèñ -
òåì³ õëî ðî ôîðì:ìå òà íîë (4:1 ³ 9:1).  Êî ëîí êî âó õðî -
ìà òîã ðàô³þ çä³éñíþ âà ëè  íà ñèë³êà ãåë³  Silicagel 60
(230–400 ìåø)  ô³ðìè «Merck». 

Òåì ïå ðà òó ðó  ïëàâ ëåí íÿ ñïî ëóê âèç íà ÷à ëè íà
ïðè ëàä³ Áî åò³óñà (ÔÐÍ).  Ñïåê òðè 1Í-ßÌÐ ñèí òå çî -
âà íèõ ñïî ëóê çà ïè ñó âà ëè ïðè 400 MÃö íà ïðè ëàä³
Mercuri 400 ô³ðìè «Varian», ÑØÀ) â ÄÌÑÎ-d6

â³äíîñ íî  òåò ðà ìå òèë ñè ëà íó. ²íôðà ÷åð âîí³ (²×)
ñïåê òðè  ñïî ëóê, çà ïðå ñî âà íèõ ó òàá ëåò êè ç  KBr,
ðåºñòðó âà ëè çà äî ïî ìî ãîþ ñïåê òðî ìåò ðà
Specord-M 80 (ÔÐÍ). 

Êâàí òî âî-õ³ì³÷í³ ðîç ðà õóí êè òà ìî ëå êó ëÿð íèé
äèç àéí. Íàï³âåìï³ðè÷í³ êâàí òî âî-õ³ì³÷í³ ðîç ðà õóí -
êè ïðî âî äè ëè çà ìå òî äîì ÐÌ3, íå åìï³ðè÷í³ – ìå òî -
äîì ab initio  íà ð³âí³ òå îð³¿ B3LIP/6-31G(d,
p)//HF/6-31G(d, p). Äëÿ ìî äå ëþ âàí íÿ êîì ïëåê ñó
ì³øåíü–ë³ãàíä âè êî ðèñ òà íî ïðî ãðàì íèé ïà êåò
Gamess [9].

Çà ãàëü íà    ìå òî äè êà     îäåð æàí íÿ    àðè ëàì³ä³â  
òðè à çèí³ë-6-ïðî ïàí êàð áî íî âî¿ êèñ ëî òè ( 1–25). Äî
ñóñ ïåíç³¿ 1 ììîëü  êèñ ëî òè â 5–10 ìë ñó õî ãî ä³îêñà -
íó  ïðè ðîçì³øó âàíí³ äî äà þòü 1,4 ììîëü õëî ðèñ òî -
ãî ò³îí³ëó òà 1,4 ììîëü  ï³ðè äè íó. Âïðî äîâæ 15–
20 õâ êðèñ òàë³÷íà ñòðóê òó ðà êèñ ëî òè ïå ðå òâî -
ðþºòüñÿ ó  ìàñ ëî ïîä³áíèé õëî ðàíã³äðèä. Ðå àêö³éíó
ñóì³ø âèò ðè ìó þòü  ïðè ê³ìíàòí³é òåì ïå ðà òóð³ ïðî -
òÿ ãîì ~10 õâ ³  âíî ñÿòü  2,5–3 ììîëü â³äïîâ³äíî ãî
àì³íî êîì ïî íåí òà.   Ïå ðåá³ã ðå àêö³¿  êîí òðî ëþ þòü
ìå òî äîì ÒØÕ.  ×å ðåç 12 ãîä  ðîç ÷èí íèê ³ íàä ëè øîê 
àì³íó â³äãà íÿ þòü äî óòâîðe ííÿ  òâåð äî ãî çà ëèø êó. 
Îáðîá êà îñòàí íüî ãî âî äîþ ñïðè ÷è íþº ôîð ìó âàí íÿ  
îñà äó ö³ëüî âî ãî àì³äó. Ï³ñëÿ  âè äà ëåí íÿ òà ïðî ìè -
âàí íÿ ïðî äóêò  êðèñ òàë³çó þòü ç â³äïîâ³äíèõ ðîç -
÷èí íèê³â àáî ¿õíüî¿ ñóì³ø³. Çà íå îáõ³äíîñò³ âè êî -
ðèñ òî âó þòü õðî ìà òîã ðàô³÷íå î÷è ùåí íÿ. Ô³çè -
êî-õ³ì³÷í³  õà ðàê òå ðèñ òè êè ñèí òå çî âà íèõ ñïî ëóê
ïðåä ñòàâ ëå íî â òàá ëèö³.

Ìå òî äè êó á³îò åñ òó âàí íÿ íà ìî äåëüí³é ñèñ òåì³
òðàíñ êðèïö³¿ íà âå äå íî ó ïî ïå ðåäí³é ïóáë³êàö³¿ [10]. 
Äëÿ ðå àêö³¿ òðàíñ êðèïö³¿ âè êî ðèñ òà íî ë³íå à ðè çî âà -
íó ìàò ðè öþ pTZ19R, ÷î òè ðè íóê ëå î çèä òðè ôîñ ôà òè
(ATP, GTP, CTP, TTP), ³íã³á³òîð ÐÍÊàç, áó ôåð
(òðèñ-HCl, ðÍ 7,5, MgCl2, ñïåðì³äèí, MDTT), âè -
ðîá íèö òâà ô³ðìè «Fermentas».

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Çà ñõå ìîþ,
çîáðàæåíîþ íà ðèñ. 1, ñèí òå çî âà íî á³áë³îò å êó
çàì³ùå íèõ ïî ôåí³ëüíî ìó ÿä ðó êàð áîê ñàì³ä³â (ñïî -
ëó êè 1–25).   

Ñèí òåç ïîõ³äíèõ çä³éñíþ âà ëè çà ñïðî ùå íèì
âàð³àí òîì àöè ëþ âàí íÿ  ìà ëî àê òèâ íèõ àðèëü íèõ ³
öèêë³÷íèõ àì³í³â: õëî ðàíã³äðèä êèñ ëî òè (ðèñ. 1, á)  
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äå R – ìîíî- àáî äèç àì³ùå íèé àðî ìà òè÷ íèé  öèêë 

Ðèñ. 1. Ñõå ìà ñèí òå çó ôåí³ëàì³ä³â (1–25) òðè à çèí³ë-6-ïðî ïàí êàð áî íî âî¿ êèñ ëî òè (à) íà îñíîâ³ ¿¿ õëî ðàíã³äðè äó (á)
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ÏÎØÓÊ  ÍÎÂÈÕ ÑÏÎËÓÊ Ç ÀÍÒÈÔÓÍÃÀËÜÍÎÞ Ä²ªÞ

Ñïîëóêà R Tïë, 
o
C (ðîç÷èííèê) ÏÌÐ-ñïåêòð, ä, ì. ÷., DMSO-d6

1 2 3 4

1
242–244

(âîäà–åòàíîë)

2,60 ò (2Í, ÑÍ2); 2,70 ò (2Í, ÑÍ2); 7,20 ò (1Í, Ðh); 7,28 ò (2Í, Ðh);
7,58 ä (2Í, Ðh); 10,00 ñ (1Í, NÍ); 12,00 ñ  (2Í, N2Í, N4Í)                                              

2
218–220

(âîäà–åòàíîë)

2,15 ñ (3Í, ÑÍ3); 2,85 - 2,72 ää (4Í, ÑÍ2ÑÍ2); 7,15 ì (3Í, Ph); 7,45 
ä (1Í, Ph); 9,32 ñ (1Í, NÍ); 11,92 ñ (1Í, NÍ) ; 12,09 ñ (1Í, NÍ)

3       
227–230

(âîäà–åòàíîë)

2,29 ñ ( 3Í, ÑÍ3); 2,61 ä; 2,77 ä (4Í, ÑÍ2ÑÍ2); 6,78 ä (1Í, Ðh); 7,10 
ò (1Í, Ðh); 7,32 ä (1Í, Ðh); 7,40 ñ (1Í, Ðh); 9.75ñ (1Í, NÍ); 11.85ñ

(1Í, NÍ); 12.00 ñ (1Í, NÍ)  

4         
270–272

(âîäà–åòàíîë)

2,21 c (3H, CH3); 2,58 ò (2H, CH2); 2,72 ò (2H, CH2); 7,05 ä (2H,
Ph); 7,42 ä (2H, Ph); 9,86 c (1H, NH); 11.91 ñ (1H, NH); 12,11 ñ

(1H,NH)

5        
174–76

(âîäà–åòàíîë)

1,21 ò (6Í, 2ÑÍ3); 2,61 ì (2Í, ÑÍ2); 2,86 ò ( 2Í, ÑÍ2); 6,83 ä (1Í,
Ðh); 7,11 ò (1Í, Ðh); 7,36 ä (1Í, Ðh); 7,45 ñ (1Í, Ðh); 9.75 ñ (1Í,

NÍ); 11.83 ñ (1Í, NÍ); 11,99 ñ (1Í, NH) 

6       
254–256

(âîäà–åòàíîë)

2,13 ñ (3Í, ÑÍ3); 2,27 ñ (3Í, ÑÍ3); 2,62 ì (2Í, ÑÍ2); 6,83 ä (1Í,
Ðh); 7,01 ä (1Ð, Ðh); 7,19 ñ (1Í, Ðh); 9.10 ñ (1Í, NÍ);  11.90 ñ (1Í,

NÍ); 12.14 ñ (1Í, NÍ)

7       
218–220

(âîäà–åòàíîë)

2,25 ñ (6Í, 2ÑÍ3); 2,58 ò (2Í, ÑÍ2); 2,75 ò (2Í, ÑÍ2); 6,59 ñ (1Í,
Ðh); 7,16 ò (2Í, Ðh); 9,63 ñ (1Í, NÍ); 11.82 ñ (1Í, NÍ); 11.98 ñ

(1H, NH)

8      
237–239

(âîäà–åòàíîë)

2,05 c (3H, CH3); 2,26 c (3H, CH3); 2,61 ò (2H, CH2); 2,77 ò (2H,

CH2); 6,96 ì (2H, Ph); 7,09 ä (1H,Ph); 9,26 c (1H, NH); 11.84 ñ (1H,

NH); 12.02 ñ (1H, NH)

9       
214–215

(âîäà–åòàíîë)

2,70 ì (4H, CH2CH2); 7,38 ä (1H,Ph); 7,53 ò (1H,Ph); 7,74 ä (1H,
Ph); 10,35 c ( 1H, NH); 12,00 c ( 2H, N2H, N4H)                                                  

10     
225–227

(âîäà–åòàíîë)

2,74 ää (4Í, ÑÍ2ÑÍ2); 3,85 ñ (3Í, ÎÑÍ3), 6,85 ò (1Í, Ðh); 6,93 ä
(1Í, Ðh); 7,00 ò (1Í, Ðh); 7,99 ä (1Í, Ðh); 8.89 ñ (1Í, NÍ); 11.82 ñ

(1Í, NÍ); 11,96 c (1H, NH)                                

11       
216–218

(âîäà–åòàíîë)

2,60-271 ì (4H, CH2CH2 ); 3,68 c (OCH3); 6,61 ä (1H, Ph); 7,25

-7,30 ì (2H, Ph); 9,95 ò (1H, NH); 12,01ì (2H, N2H, N4H)         

12      
259–261

(âîäà–åòàíîë)

2,58 ì (2Í, ÑÍ2); 2,74 ì (2Í, ÑÍ2); 3,73 ñ (3Í, ÎÑÍ3);    6,78 ä
(2Í, Ðh); 7,46 ä (2Í, Ph); 9.71 ñ (1Í, NÍ); 11,84 ñ (1Í, NÍ); 12.00

ñ (1Í, NÍ) 

13      
259–263

(âîäà–åòàíîë)

2,63 ì (2H, CH2); 2,77 ì (2H, CH2); 7,16 ä (2H, Ph); 7,67 ä  (2H,

Ph); 10,05 c (1H, NH); 11,85 c (1H, NH); 12,00 c (1H, NH)

14    
234–236

(âîäà–åòàíîë)

2,66 ò (2Í, ÑÍ2); 2,71 ò (2Í, ÑÍ2); 7,42 ì (2Í, Ðh); 7,79 ä (1Í, Ðh); 
8,05 ñ (1Í, Ðh); 10,21 ñ (1Í, NÍ); 11,84 ñ (1Í,  NÍ); 12,01 ñ (1Í,

NÍ)  

15    
247–249

(âîäà–åòàíîë)

2,63 ò (2Í, ÑÍ2); 2,78 ò (2Í, ÑÍ2); 7,16 ì (2Í, Ðh); 7,45 ä (1Í, Ðh); 

7,91 ñ (1Í, Ðh); 10,03 ñ (1Í, NÍ); 11,6 ñ (1Í, NÍ); 12,1 ñ (1Í, NÍ)

Òàá ëè öÿ 1
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êîí äåí ñó âà ëè in situ ç â³äïîâ³äíèì ïîõ³äíèì
àí³ë³íó àáî òî ëó¿ äè íó.  

Ðå àêö³þ ïðî âî äè ëè ó ìà ëî ïî ëÿð íî ìó ðîç ÷èí -
íè êó çà óìîâ åêâ³âà ëåí òíî ãî ñï³ââ³äíî øåí íÿ õëî -
ðèñ òî ãî ò³îí³ëó ³ ï³ðè äè íó  òà  íàä ëèø êó àì³íó. Òà -

êèé ï³äõ³ä äîç âî ëÿº îò ðè ìó âà òè íàâ³òü ñòå ðè÷ íî
óñêëàä íåí³  ôåí³ëàì³äè òðè à çèí³ë-6-ïðî ïàí êàð áî -
íî âî¿ êèñ ëî òè (5–8, 18, 20–25).

Ô³çè êî-õ³ì³÷í³ õà ðàê òå ðèñ òè êè îò ðè ìà íèõ ñïî -
ëóê íà âå äå íî â òàá ëèö³. 
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1 2 3 4

16
227–230

(âîäà–åòàíîë)

2,63 ò (2H, CH2); 2,72 ò (2H, CH2); 6,82 ò (1H, Ph); 7,28 ì (2H,
Ph); 7,55 ä (1H, Ph); 10,15 c (1H, NH); 11.90 ñ (1H, NH);  12.05 ñ

(1H, NH)

17
252–254

(âîäà–åòàíîë)

2,60 ò (2Í, ÑÍ2); 2,77 ò (2Í, ÑÍ2); 6,99 ò (2Í, Ðh); 7,58 ää (2Í,

Ðh); 9,90 ñ (1Í, NÍ ); 11,84 ñ (1Í, NÍ); 12.01 ñ (1Í, NÍ)

18
242–246

(âîäà–åòàíîë)

2,65 ì (2Í, ÑÍ2);  2,77 ì (2Í, ÑÍ2); 7,38 ì (1Í, Ðh); 7,86 ì (1Í,
Ðh); 8,46 ä (1Í, Ðh); 10,36 ñ (1Í, NÍ); 11.85 ñ (1Í, NÍ); 12,05 ñ

(1Í, NÍ)

19
240–242

(âîäà–åòàíîë)

2,63 ò (2Í, ÑÍ2); 2,78 ò (2Í, ÑÍ2); 6,97ä (1Í, Ðh); 7,23 ò (1Í,
Ðh); 7,40 ä (1Í, Ðh); 7,77 ñ (1Í, Ðh); 10.26 ñ (1Í, NÍ); 11.84 ñ

(1H, NÍ), 12.00 ñ (1Í, NÍ)

20
232–236

(åòàíîë)

7,39 ä (1H, Ph); 7,63 ä (1H, Ph); 8,23 c (1H, Ph);                                           

9.63 ñ (1H, NH);  11.85 ñ (1H, NH); 12.02 ñ (1H, NH)

21
279–282

(åòàíîë)

2,28 ñ (3Í, ÑÍ3); 2,61 ò (2Í, ÑÍ2); 2,75 ò (2Í, ÑÍ2); 7,14 ä (1Í,
Ðh); 7,31 ä (1Í, Ðh); 7,73 ñ (1Í, Ðh); 9.91 ñ (1Í, NÍ); 11,83 ñ (1Í, 

NÍ);  11.94 ñ (1Í, NÍ)

22
269–271

(âîäà–åòàíîë)

2,22 ñ (3Í, ÑÍ3); 2,65ò (2Í, ÑÍ2); 2,78 ò (2Í, ÑÍ2);                                          
7,17 ì (2Í, Ðh); 7,29 ä (1Í, Ðh); 9,44 ñ (1Í, NÍ); 11,83 ñ ( 1Í, 

NÍ);  12.02 ñ (1Í,  NÍ)

23
260–265

(âîäà–åòàíîë)

2,19 c (3H, CH3), 2,67 ää (4H, CH2CH2); 7,07 ä (2H,Ph); 7,56 c

(1H, Ph); 9,26 c (1H, NH); 11,84 c ( 1H, NH);  12.02 ñ (1H, NH) 

24
285–289

(åòàíîë)

2,82 ì (4Í, ÑÍ2ÑÍ2); 3,92 ñ (3Í, ÎÑÍ3); 7,03 ì (2Í, Ðh); 8,19 ñ
(1Í, Ðh); 9,15 ñ (1Í, NH); 11,89 ñ (1Í, NÍ); 12,05 ñ ( 1Í, NÍ)

25
278–284

(âîäà–åòàíîë)

2,76 ì (4H, CH2CH2); 6,84 ä (2H, Ph); 7, 89 c (1H, Ph); 9,17 c (

1H, OH); 9, 88 ñ (1H, NH);    11.83 ñ (1H, NH); 11.99 ñ (1H, NH)

26 NHNH2

228–230

(ìåòàíîë)

2,30 ì (2Í, ÑÍ2); 2,65 ì (2Í, ÑÍ2); 4,30 óø.ñ (2Í ), 9,02 ñ (1Í,

NÍ)  

27 NH2

277–278

(ìåòàíîë)

2,35 ì (2Í, ÑÍ2); 2,64 ì ( 2Í, ÑÍ2); 6,78 ñ, 7,34 ñ (2Í, NÍ2);

12,01 óø. ñ (2Í, N2Í, N4H)

Ï ð è ì ³ ò ê à . ñ – ñèí ãëåò; ò – òðèï ëåò; ä – äóá ëåò; ì – ìóëü òèï ëåò.
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Ðèñ. 3.  Åëåê òðî ôî ðåã ðà ìè ïðî äóêò³â òðàíñ êðèïö³¿ in vitro   (ñòàí äàð òíà ðå àêö³ÿ)  çà ïðè ñóò íîñò³ ôåí³ëàì³ä³â: à – êîí öåí òðàö³ÿ
òåñò-àãåíò³â 50 ìêã/ìë: Ê – êîí òðîëü: 1–4 – ñïî ëó êè 1, 2, 3, 4  â³äïîâ³äíî;  5 – ñïî ëó êà  9; 6 – ñïî ëó êà  6; á – êîí öåí òðàö³ÿ
òåñò-àãåíò³â 10; 1,0 òà 0,1  ìêã/ìë; Ê – êîí òðîëü; 1–3 – ñïî ëó êà 19; 4, 5, 6 – ñïî ëó êà 17;  7–9 – ñïî ëó êà 15 ó âêà çà íèõ êîí öåí òðàö³ÿõ 

Ðèñ. 2. Ïðîñ òî ðî âå ðîç òà øó âàí íÿ ñòðóê òó ðè êàð áîê ñàì³äó 17 ó ä³ëÿíö³ êà òàë³òè÷ íî ãî ñàé òà Ò7 ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè. Âîä íåâ³ çâ’ÿç êè,
ùî ôîð ìó þòü ïîòð³éíèé êîì ïëåêñ, ïî êà çà íî ïóí êòè ðîþ ë³í³ºþ



Àíàë³ç  ÏÌÐ-ñïåêòð³â  âè ÿ âèâ, ùî àì³äí³ ïðî òî -
íè ñïî ëóê çà çíà þòü  çíà÷ íî ãî  âïëè âó àðèëü íî ãî
ôðàã ìåí òà: çà ëåæ íî  â³ä  çàì³ñíè êà çñóâ ñèã íà ëó
àì³äíî ãî ïðî òî íà â³äíîñ íî íå çàì³ùå íî ãî àì³äó
òðè à çèí³ë-ïðî ïàí êàð áî íî âî¿ êèñ ëî òè (27) ñêëà äàº
2–3 ì. ÷. (ñïî ëó êè 8–11). 

²× ñïåê òðè êðèñ òàë³÷íèõ çðàçê³â ìî íî çàì³ùå -
íèõ ôåí³ëàì³ä³â ï³äòâåð äæó þòü îêñî-ñòðóê òó ðó
òðè à çè íî âî ãî ê³ëüöÿ. Òàê, â îá ëàñò³ âà ëåí òíèõ êî -
ëèâàíü êðàò íèõ çâ’ÿçê³â äîñë³äæå íèõ ñïî ëóê
ñïîñòåð³ãà þòü ñÿ ³íòåí ñèâí³ ñìó ãè êàð áîí³ë³â (nC=O)
b-äè ëàê òàì íî ãî ôðàã ìåí òà òðè à çè íî âî ãî ê³ëüöÿ,
ùî ïå ðå òè íà þòü ñÿ ç  nÑ=Î á³÷íî¿ êàð áîê ñàì³äíî¿ ãðó -
ïè (1730–1710, 1690–1660 ñì-1). Ïðè ñóòí³ òà êîæ
³íòåí ñèâ íà ñìó ãà  âà ëåí òíèõ êî ëè âàíü Ñ=Ñ çâ’ÿç êó
(ïî áëè çó 1540 ñì–1), õà ðàê òåð íà äëÿ ôåí³ëüíèõ ÿäåð, 
òà ìåíø ³íòåí ñèâ íà ñìó ãà nÑ=N çâ’ÿç êó òðè à çè íî âî ãî 
ÿä ðà (1600–1612 ñì–1). Ñóòòºâî çì³íþºòüñÿ ïîð³â-
íÿ íî ç ñà ìîþ êèñ ëî òîþ ïî ëî æåí íÿ  ñìóã âà ëåí òíèõ  
êî ëè âàíü Ñ-Íàëê³ë  çâ’ÿç êó ìå òè ëå íî âî ãî ëàí öþæ êà 
(Dn = 20–30 ñì–1). Äå ôîð ìàö³éí³ (d) êî ëè âàí íÿ ãðóï
Ñ-Íàðîì (1060–1020 ñì–1)  òà êîæ çà çíà þòü âïëè âó
åëåê òðîí íèõ åôåêò³â ëà òå ðàëü íèõ  çàì³ñíèê³â êàð -
áîê ñàì³äíî ãî ôðàã ìåí òà, ïðè öüî ìó õà ðàê òå ðèñ -
òè÷ íà ñìó ãà d êî ëè âàíü ìî íî çàì³ùå íî ãî ôåí³ëüíî -
ãî ê³ëüöÿ ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ â îá ëàñò³ 760– 750 ñì–1. 

Â³äî ìî, ùî  àíà ëî ãè ïðè ðîä íèõ ï³ðèì³äè íî âèõ
îñíîâ îïî ñå ðåä êî âà íî  âïëè âà þòü íà á³îñèí òåç íóê -
ëå¿ íî âèõ êèñ ëîò áàê òåð³é òà â³ðóñ³â. Òàê,  çîê ðå ìà, 
àí òè ôóí ãàëü íó àê òèâí³ñòü 5-ôòîð öè òî çè íó  (ôëþ -
öè òî çèí, àí êî òèë) ïî â’ÿ çó þòü ³ç âòðó ÷àí íÿì éî ãî ó
ìå òà áîë³çì ï³ðèì³äè íî âèõ îñíîâ, âêëþ ÷åí íÿì ó
ÐÍÊ òà ÄÍÊ  ³, ÿê íà ñë³äîê, ç ïî ðó øåí íÿì  á³ëêî âî -
ãî ñèí òå çó y êë³òè íàõ ãðèá³â [4].  Òðè à çè íîâ³
á³î³çîñ òå ðè ï³ðèì³äèí³â – 5- i 6-àçà à íà ëî ãè óðà öè ëó
³ öè òî çè íó – òà êîæ º ñóá ñòðà òà ìè ôåð ìåíò³â á³îñèí -
òå çó ï³ðèì³äèí³â de novo, çäàò íè ìè âêëþ ÷à òè ñÿ ó
á³îïîë³ìå ðè  ³ íå ãà òèâ íî  âïëè âà òè íà ñèí òå òè÷í³ òà
ïî ñòñèí òå òè÷í³ ïðî öå ñè ÍÊ [11]. 

²íøèé òèï ï³ðèì³äèí³â – 6-àðè ëàì³íî-(ã³äðà çè -
íî)-ïîõ³äí³ – áåç ïî ñå ðåä íüî ïðè ãí³÷ó þòü
ôóíêö³îíó âàí íÿ áàê òåð³àëü íèõ ÷è â³ðóñ íèõ ÄÍÊ-,
ÐÍÊ-ïîë³ìå ðàç ³ çâî ðîò íèõ òðàíñ êðèï òàç ÿê in vitro,
òàê ³  in vivo [12, 13].

Ùîá îö³íè òè ïî òåíö³éí³ âëàñ òè âîñò³ íî âèõ ñïî -
ëóê ÿê  â³ðòó àëü íó  ì³øåíü òà åê ñïå ðè ìåí òàëü íó ìî -

äåëü íó ñèñ òå ìó âèð³øå íî áó ëî îá ðà òè
òðàíñ êðèïö³éíèé êîì ïëåêñ ÄÍÊ-çà ëåæ íî¿ ÐÍÊ-
ïîë³ìå ðà çè ôà ãà Ò7. 

Íà â³ðòó àëüí³é ìî äåë³ Ò7 ÐÍÊ-ïîë³ìå ðàçè ïðî -
àíàë³çî âà íî çäàòí³ñòü äî ôîð ìó âàí íÿ  Í-çâ’ÿçê³â ó
ïðî ñòî ðî âî-îðãàí³çàö³éíî ìó êîì ïëåêñ³ – ôåð ìåíò– 
ë³ãàíä–ÄÍÊ-ìàò ðè öÿ, êî ëè ë³ãàíä òà ñêëà äîâ³ åëå -
ìåí òè ì³øåí³ ïå ðå áó âà þòü ó ô³êñî âà íî ìó àáî
ä³íàì³÷íî-ðóõ ëè âî ìó ñòàí³. Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëå íî
ñõå ìà òè÷ íå çîá ðà æåí íÿ òà êî ãî ïî òð³éíî ãî  êîì -
ïëåê ñó çà ó÷àñò³ ôåí³ëàì³äó 17. Òðè à çè íî âèé ãå òå -
ðî öèêë âçàºìîä³º ç îòî ÷åí íÿì òðüî ìà çâ’ÿç êà ìè:
äâà ç íèõ  – âîä íåâ³ çâ’ÿç êè  ç ïó ðè íî âîþ îñíî âîþ
ÄÍÊ-ìàò ðèö³ ³ îäèí – ç àðã³í³íîì ôåð ìåí òó, ë³íêåð -
íèé ëàí öþ æîê êàð áîê ñàì³äó  çâ’ÿ çóºòüñÿ  ç ³íøîþ
îñíî âîþ  ÄÍÊ-ìàò ðèö³,  à ôåí³ëüíèé ôðàã ìåíò – ç
ã³äðî ôîá íîþ ïî ðîæ íè íîþ á³ëêî âî ãî îòî ÷åí íÿ.
Çâà æà þ ÷è íà äîâ æè íó âîä íå âèõ çâ’ÿçê³â (0,19–
0,22 íì) òà ñòðóê òóð íó êîì ïëå ìåí òàðí³ñòü  ïàð -
òíåð³â, ìîæ íà ïðè ïóñ òè òè çäàòí³ñòü ôåí³ëàì³äó 17
ó òà êèé ñïîñ³á ñòàá³ë³çó âà òè  óòâî ðå íèé  êîì ïëåêñ   ³  
çà áåç ïå ÷ó âà òè  çíà÷ íå  ïðè ãí³÷åí íÿ ïðî öå ñó ñèí òå -
çó ÐÍÊ. 

Òåñ òó âàí íÿì íèç êè ñïî ëóê íà ìî äåëüí³é ôåð -
ìåí òà òèâí³é ñèñ òåì³ òðàíñ êðèïö³¿ ç âè êî ðèñ òàí íÿì
ÄÍÊ-çà ëåæ íî¿ Ò7 ÐÍÊ-ïîë³ìå ðàçè ïðî äå ìî íñòðî -
âà íî, ùî ïðî äóê òèâí³ñòü ñèí òå çó ÐÍÊ-òðàíñ -
êðèïò³â ñóòòºâî   çà ëå æèòü â³ä ïðè ðî äè òà ïî ëî æåí -
íÿ çàì³ñíè êà ó ôåí³ëàì³äíî ìó ôðàã ìåíò³ êàð áîê -
ñàì³äó. Åôåê òèâ íè ìè ³íã³á³òî ðà ìè ïðî öå ñó
òðàíñ êðèïö³¿ âè ÿ âè ëè ñÿ  ìå òà- ³ ïà ðà-ãà ëî¿äâì³ñí³
ôåí³ëàì³äè (ñïî ëó êè 9, 15, 17, 19), ÿê³ â êîí öåí -
òðàö³¿ 10 ìêã/ìë ïî âí³ñòþ ïðè ãí³÷ó âà ëè òî òàëü íèé
ñèí òåç ÐÍÊ (ðèñ. 3).

Ôóíã³ñòà òè÷íó àê òèâí³ñòü ñïî ëóê àçàï³ðèì³äè -
íî âî ãî ðÿ äó äîñë³äæó âà ëè ó ïðåä ñòàâ íèê³â ð³çíèõ
ãðóï ì³êðîì³öåò³â òà ìó çåé íèõ ³ êë³í³÷íèõ øòàì³â
Candida spp. (ðå çóëü òà òè âèï ðî áó âàíü áó äå ïðåä -
ñòàâ ëå íî îêðå ìî).  

Ïðå ïà ðà òè õà ðàê òå ðè çó þòü ñÿ äî ñèòü øè ðî êèì
ñïåê òðîì àí òèì³êî òè÷ íî¿ ä³¿: äå ÿê³ ïðå ïà ðàòè âè ÿ -
âè ëè ñÿ âèá³ðêî âî àê òèâ íè ìè äî òîê ñè íî ãåí íèõ
øòàì³â Aspergillus fumigatus Fres. Ïðè âåð òàº óâà ãó
¿õíÿ çäàòí³ñòü ïðè ãí³÷ó âà òè ð³ñò ï’ÿ òè âèä³â ãðèá³â
ðî äó Fusarium, çáóä íèê³â ôó çàð³îç³â ³ ôó çàð³îòî -
êñè êîç³â ðîñ ëèí ³ òâà ðèí. Ñå ðåä äîñë³äæå íèõ ðå ÷î -
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âèí çíàé äå íî ÷î òè ðè íîâ³ ñïî ëó êè, ÿêèì ïðè òà ìàí -
íèé âèá³ðêî âèé ñïåêòð àí òèá³îò è÷ íî¿ ä³¿ ùî äî
äð³æäæî ïîä³áíèõ ãðèá³â ðî äó Candida, ó òî ìó
÷èñë³ ³ Candida albicans.

Âèñ íîâ êè. 1. Ñèí òå çî âà íî á³ëÿ 100 ïîõ³äíèõ 3,
5-ä³îêñî-1,2,4-òðè à çèí³ë-6-ïðî ïàí êàð áî íî âî¿ êèñ -
ëî òè,  ó òî ìó ÷èñë³ 25 ôåí³ëàì³ä³â.  Âñòà íîâ ëå íî
¿õí³ ñòðóê òó ðè òà äîñë³äæå íî  ñïåê òðàëüí³ (²×, ÏÌÐ 
ñïåê òðè) ³ ô³çè êî-õ³ì³÷í³ âëàñ òè âîñò³.  

2. Ïåð âèí íå òåñ òó âàí íÿ âèá ðà íî¿ íèç êè
ôåí³ëàì³ä³â òðè à çèí³ë-ïðî ïàí êàð áî íî âî¿ êèñ ëî òè â 
áåçêë³òèíí³é ñèñ òåì³ òðàíñ êðèïö³¿ ç âè êî ðèñ òàí íÿì  
ÄÍÊ-çà ëåæ íî¿ Ò7 ÐÍÊ-ïîë³ìå ðà çè âèÿâèëî, ùî
ñïî ëó êè ç ãà ëî¿ äçàì³ñíè êà ìè ó ôàð ìà êî ôîð íî ìó
ôðàã ìåíò³ êàð áîê ñàì³äó  åôåê òèâ íî ïðè ãí³÷ó þòü
ïðî öåñ òðàíñ êðèïö³¿. 

3. Íà ìî äåë³ êà òàë³òè÷ íî ãî ñàé òà Ò7
ÐÍÊ-ïîë³ìå ðà çè  âïåð øå ïî êà çà íî, ùî ïðè ãí³÷åí íÿ  
ïðî öå ñó òðàíñ êðèïö³¿ êàð áîê ñàì³äà ìè òðè à çè íó
â³äáó âàºòüñÿ çà ðà õó íîê óòâî ðåí íÿ íå ïðî äóê òèâ íî -
ãî ïî òð³éíî ãî êîì ïëåê ñó: ÐÍÊ-ïîë³ìå ðà çà–
³íã³á³òîð–ÄÍÊ-ìàò ðè öÿ.

4. Ïðè äîñë³äæåíí³ àì³ä³â íà êë³òèí íèõ êóëü òó -
ðàõ ãðèá³â âè ÿâ ëå íî ðå ÷î âè íè ç âèá³ðêî âèì  ñïåê -
òðîì àí òèá³îò è÷ íî¿ ä³¿ ùî äî ãðèá³â ðî äó Ñandida.  

Ðî áî òó âèêîíàíî â ðàì êàõ Ïðîã ðà ìè «Íîâ³òí³
ìå äè êî-á³îëîã³÷í³ ïðî áëå ìè òà íà âêî ëèøíº ñå ðå äî -
âè ùå ëþ äè íè» ÍÀÍ Óêðà¿ íè.

V. Alexeeva, L. G. Palchikovskaya, V .G. Kostina, M. O. Platonov,
L. V. Pavlenko, N. A. Lysenko, A .D. Shved

Search for novel antifungal compounds among arylamides of

1,2,4-triazinyl-6-propanecarboxylic acid

Summary

Design and synthesis of a set of 1,2,4-triazinyl-6-
propanecarboxylic acid arylamides were developed in order to
search for new compounds with fungistatic properties on the basis
of azapyrimidine derivatives. Carboxamides capable to block
transcription were revealed among obtained compounds using T7
RNA-pol model test-system in vitro, and the only derivatives
containing halogene-substituent in pharmacophore part showed
the inhibitory properties.  The model of virtual triple non-
productive complex at polymerase catalytic site
(inhibitor-enzyme-DNA template) was proposed, illustrating a
possible mechanism of inhibitory action of such compounds on RNA 
synthesis.  Preliminary screening of new triazine derivatives
revealed their inhibitory action against some kinds of fungi and
bacteria.

Keywords: 1,2,4-triazine derivatives, suppression of
transcription, T7 RNA-pol, antifungal activity.

È. Â. Àëåêñååâà, Ë. È. Ïàëü ÷è êîâ ñêàÿ, Â. À. Êîñ òè íà,
Ì. Î. Ïëà òî íîâ, Ë. Â. Ïàâ ëåí êî, Í. À. Ëû ñåí êî, À. Ä. Øâåä 

Ïî èñê íî âûõ ñî å äè íå íèé ñ àí òè ôóí ãàëü íîé àê òèâ íîñ òüþ 

â ðÿäó àðè ëà ìè äîâ 1,2,4-òðè à çè íèë-6-ïðî ïàí êàð áî íî âîé 

êèñ ëî òû   

Ðå çþ ìå

 Äëÿ ïî èñ êà íî âûõ ñî å äè íå íèé ñ àí òè ôóí ãàëü íûì äå éñòâè åì íà 
îñíî âå ïðî èç âîä íûõ àçà ïè ðè ìè äè íîâ îñó ùå ñòâëå íû äèç àéí è
ñèí òåç  ñå ðèè  àðè ëà ìè äîâ 1,2,4-òðè à çè íèë-6-ïðî ïàí êàð áî íî -
âîé êèñ ëî òû. Òåñ òè ðî âà íèå in vitro ïî ëó ÷åí íûõ êàð áîê ñà ìè äîâ
íà ìî äåëü íîé ñèñ òå ìå òðàíñ êðèï öèè ñ èñ ïîëü çî âà íè åì
ÄÍÊ-çà âè ñè ìîé Ò7 ÐÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû ïî êà çà ëî, ÷òî  èí ãè áè -
òîð íîå äå éñòâèå õà ðàê òåð íî äëÿ ñî å äè íå íèé, èìå þ ùèõ ãà ëî -
èä çà ìåñ òè òå ëè â ôàð ìà êî ôîð íîì ôðàã ìåí òå. Ñìî äå ëè ðî âà íî 
îá ðà çî âà íèå òðîé íî ãî íå ïðî äóê òèâ íî ãî êîì ïëåê ñà (ÄÍÊ-ìàò -
ðè öà–èí ãè áè òîð –ôåð ìåíò) â ó÷àñ òêå êà òà ëè òè ÷åñ êî ãî ñàé òà 
ïî ëè ìå ðà çè,  èë ëþñ òðè ðó þ ùå ãî âîç ìîæ íûé ñïî ñîá óãíå òå íèÿ
ñèí òå çà ÐÍÊ ïî äî áíû ìè ñî å äè íå íè ÿ ìè. Ïî ëó ÷å íû   ïî çè òèâ -
íûå ðå çóëü òà òû ïî  áè î ëî ãè ÷åñ êîé àê òèâ íîñ òè  íî âûõ ïðî èç -
âîä íûõ òðè à çè íà â îò íî øå íèè íå êî òî ðûõ âè äîâ ãðè áîâ è
áàê òå ðèé.    

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïðî èç âîä íûå 1,2,4-òðè à çè íà,  èí ãè áè ðî âà -
íèå òðàíñ êðèï öèè, Ò7 ÐÍÊ-ïî ëè ìå ðà çà, àí òè ôóí ãàëü íàÿ àê -
òèâ íîñòü    
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