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Мета. Роз ширити спектр біологічно ак тив них спо лук 1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]бен зотіазинів
(1,2,4-ТБТ) та ви я ви ти з-поміж них інгібітори син те зу РНК. Ме то ди. Неемпірич на кван то -
во-хімічна оптимізація струк ту ри 3-оксо-1,2,4-ТБТ фраг мен тно-орієнто ва ним заміщен ням, їхній
мо ле ку ляр ний докінг у вірту аль ну мішень, раціональ ний хімічний син тез те о ре тич но спрог но зо ва -
них ре чо вин та їхнє тес ту ван ня у мо дельній фер мен та тивній сис темі транс крипції. Ре зуль та ти.
Отри ма но низ ку похідних 1,2,4-ТБТ із замісни ка ми у бен золь но му і три а зи но во му цик лах ба зо вої мо -
ле ку ли. Тес ту ван ня спо лук у сис темі транс крипції in vitro ДНК-за леж ною РНК-поліме разою бак -
теріофа га Т7 визначило струк тур но- та кон цен траційно-за леж не при гнічен ня ними син те зу РНК.
Для всіх досліджу ва них спо лук ек спе ри мен тальні дані за довільно ко ре лю ють з ре зуль та та ми вірту -
аль но го скринінгу. На йе фек тивнішим інгібіто ром ви я вив ся 3-оксо-8-бу тил-1,2,4- ТБТ, який у кон -
цен трації 6 мкг/мл за без пе чує по вне бло ку ван ня транс крипції. Вис нов ки. Аналіз да них тес ту ван ня
доз во ляє при пус ти ти, що при гнічен ня син те зу РНК об умов ле но зв’я зу ван ням 3-оксо-8-бу -
тил-1,2,4-ТБТ як з не а соційо ва ною РНК-поліме ра зою, так і з РНК-поліме ра зою у складі транс -
крипційно го комплексу.

Клю чові сло ва: 1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]-бен зотіази ни, ком п’ю тер не моделювання, вірту аль ний
скринінг, син тез, мо дель на сис те ма транс крипції.

Вступ. Біологічну дію поліциклічних пла нар них
мо ле кул час то по в’я зу ють з їхньою взаємодією з
ДНК [1]. Спо лу ки та кої при ро ди мо жуть при гнічу -
ва ти ро бо ту фер мен та тив них ком плексів сис те ми
біосин те зу нук леї но вих кис лот (НК), до скла ду
яких вхо дить ДНК, а саме – РНК- та ДНК-поліме -
разні, -топоізо ме разні, -геліказні ком плек си та ін.
[2]. По пе редні досліджен ня щодо впли ву низ ки но -
вих три циклічних 1,2,4-три а зинвмісних основ та
їхніх нук ле о зидів на реп ро дукцію вірусів ро ди ни
Неrpes viridae – вірусу про сто го гер пе су (ВПГ) та

вірусу Епштей на-Барр (ВЕБ) [3, 4] спо ну ка ли нас
до под аль шо го диз ай ну ба зо вої осно ви для от ри -
ман ня ефек тивніших про тивірус них ре чо вин.

Ме та да ної ро бо ти – роз ши рен ня спек тра ефек -
тив них біологічно ак тив них спо лук три циклічної
сис те ми – 1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]-бен зотіазинів
(1,2,4-ТБТ) – біоізос терів алок са зи ну та ізо а лок са -
зи ну (що є при род ни ми скла до ви ми ри боф лавіно -
вих ко фер ментів) та струк тур них ана логів де я ких
поліциклічних ан тибіот иків [5, 6]. З огля ду на мож -
ливість при гнічен ня функціону ван ня вірус них
поліме раз ми вва жа ли за доцільне досліди ти вплив
но вих похідних на син тез РНК у мо дельній сис темі
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транс крипції, що здійснюється ДНК-за леж ною Т7
РНК-поліме ра зою (Т7 РНКП ) in vitro. 

Для до сяг нен ня по став ле ної ме ти по трібно бу ло 
роз в’я за ти такі за вдан ня: про вес ти ком п’ю тер ний
диз айн ба зо вої осно ви – 3-оксо-1,2,4-ТБТ, мо -
дифіку ю чи три а зи но вий та бен зотіази но вий фраг -
мен ти мо ле ку ли, і з’я су ва ти мож ли ву мо дель ме -
ханізму дії ство ре них струк тур мо ле ку ляр ним
докінгом у вірту аль ну мішень ка талітич но го сай та
Т7 РНКП [7, 14 ].

Ма теріали і ме то ди. Про це ду ра докінгу ліган да 
у мо дель ний ре цеп тор. Усі роз ра хун ки здійсню ва -
ли у про грамі QXP /Flo+ [8]. Докінг про во ди ли з ви -
ко рис тан ням гнуч ко го ліган да та фіксо ва ної мо делі
ре цеп то ра, за сто со ву ю чи ал го ритм сис те ма тич но го 
докінгу (SDOCK+), який де мо нструє за довільну
здатність відтво рен ня кон фор мації лігандів з
мінімаль ним RMSD (се ред ньо-квад ра тич не відхи -
лен ня) віднос но крис та лог рафічних да них [9]. Мак -
си маль не чис ло кроків роз ра хун ку вста нов лю ва ли
на 300 та 10 на й кра щих ком плексів (ви хо дя чи із
внутрішніх ско ринг-функцій QXP), що зберіга ють -
ся для аналізу. Мо дель ре цеп то ра ство ре но на
основі рен тге нос трук тур них даних для транс крип-
ційного комплексу Т7 РНКП–ДНК (PDB X-Ray co-
de: 1SOV) [10].

Хімічний син тез. Для син те зу похідних кон ден -
со ва но го три а зи ну ви ко рис та но 6-бром-1,2,4-три-
азин-3,5(2Н,4Н)-діон (1), йо го N2-β-D-три а це тил -
ри бо фу ра но зид (2) та 2-аміно-4(5)-R-тіофе но ли (3), 
син те зо вані за опи са ни ми раніше ме то ди ка ми [11,
12]. Інші за сто со вані в ро боті ре а ген ти та роз чин ни -
ки ви роб ле но фірма ми «УкрОргСин тез» (Украї на) і 
«Fluka» (Швей царія).

Пе ребіг ре акцій та чис то ту от ри ма них спо лук
кон тро лю ва ли ме то дом тон ко ша ро вої хро ма тогра-
фії (ТШХ) на платівках Silica gel 60 F254 ( «Меrсk»,
Німеч чи на) у сис темі роз чин ників хло ро форм:ета -
нол (9:1) (А) або (98:2) (Б). Для пре па ра тив ної хро -
ма тог рафії на силіка гелі ви ко рис то ву ва ли градієнт
кон цен трації ета но лу в хло ро формі. Спек три
1Н-ЯМР син те зо ва них спо лук за пи са но на спек тро -
метрі «Mercury-400» («Varian», CША) у DMSO-d6,
елек тронні спек три по гли нан ня – на спек тро фо то -
метрі Shimadzu UV-3100 (Японія). Тем пе ра ту ру
топ лен ня виз на ча ли на при ладі Бо етіуса.

За галь на ме то ди ка одер жан ня 2,4-дигідро-3-
оксо-7(8)-R-1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]бен зотіази-
нів (4а–c). 5 ммоль бром похідно го три а зи ну (1) та 5
ммоль  відповідно го амінотіофе но лу (3) кип ’я ти ли
в 10 мл суміші діоксан:піри дин (9:1) із зво рот ним
хо ло диль ни ком про тя гом 4 год. У пер шу го ди ну
про це су утво рюється об’ємний осад, що по сту по во
розчи няється при под аль шо му пе ребігу ре акції.
Після охо лод жен ня ре акційної суміші роз чин ни ки
ви да ля ли у ва ку умі, за ли шок крис талізу ва ли з ди -
ме тил фор маміду (фізи ко-хімічні ха рак те рис ти ки
но вих спо лук на ве де но в таб лиці). 

Син тез N2-β-D-ри бо фу ра но зил-3(4Н)-оксо-7-
триф тор ме тил-1,2,4-три а зи но [5,6-b][1,4]бен зо-
тіази ну (5а). М е т о д  І. До сус пензії бром похідно -
го ацил нук ле о зи ду 2 (452 мг, 1 ммоль) у 5 мл суміші 
ета нол:ди ме тил фор мамід (4:1) до да ва ли 0,08 мл
піри ди ну (1 ммоль) і 2-аміно-4-триф тор ме тил-бен -
зотіол (3а) (0,193 г, 1 ммоль) та кип ’я ти ли про тя гом 
8 год. Після ви па рю ван ня роз чин ників ацил нук ле о -
зид виділя ли хро ма тог рафією на ко лонці з силіка ге -
лем з под аль шим деб ло ку ван ням 25 %-м роз чи ном
гідрок си ду амонію (10 мл) упро довж 20 год за кім-
на тної тем пе ра ту ри. Цільо вий ри бо нук ле о зид крис -
талізу ва ли з ета но лу. Отри ма но 112 мг (27 %) ана-
літич но чис то го 5а.

М е т о д  ІІ. До сус пензії осно ви 4а (290 мг,
1 ммоль) та тет ра а це тил ри бо зи (350 мг, 1,1 ммоль)
у 10 мл аб со лют но го аце тонітри лу до да вали 0,2 мл
триме тил хлор си ла ну (ТМХС) (1,6 ммоль), 0,17 мл
гекса ме тил ди си ла за ну (ГМДС) (0,8 ммоль) і
0,15 мл хло ри ду оло ва (1,6 ммоль). Ре акційну су-
міш пе ремішу ва ли за кімнатної тем пе ра тури упро -
довж 7 год. Осад ви да ля ли. Фільтрат ви па ро ву ва ли
до олієподібно го за лиш ку, який роз чи ня ли у хло ро -
формі, про ми ва ли во дою та на си че ним роз чи ном
аце та ту на трію. Хло ро форм ви па ро ву ва ли, си рий
ацил нук ле о зид очи щу ва ли на ко лонці з силіка гелем 
із под аль шим деб ло ку ван ням гідрок си дом амонію.
Отри ма но 138 мг (33 %) аналітич но чис то го 5а. 

Син тез N2-β-D-ри бо фу ра но зил-3(4Н)-оксо-7-
хлор-1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]бен зотіази ну (5b)
здійсне но ана логічно 5а за об ома ме то да ми. Вихід
цільо во го ри бо нук ле о зи ду за ме то дом І ста но вив
42,3 мг (11 %), за ме то дом II – 87,5 мг (23 %)
аналітич но чис то го 5b.
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Ре акція транс крипції іn vіtrо.  Ме то ди ку тес ту -
ван ня син те зо ва них ре чо вин на мо дельній сис темі
транс крипції на ве де но в по пе ред ньо му повідом -
ленні [13]. Ви ко рис та но такі ре а ген ти: ліне а ри зо ва -
на ДНК плазміди pTZ19R як мат ри ця, чо ти ри ка -
нонічних ри бо нук ле о зид три фос фа ти, інгібітор
РНКаз (RiboLock), транс крипційний бу фер (трис-
HCl, pH 7,5, MgCl2, спермідин, дитіот реї тол) фірми
«Fermentas» (Лит ва). 

Преінку бацію тест-агентів з ДНК-мат ри цею або 
РНК-поліме ра зою про во ди ли за при сут ності інших
ком по нентів сис те ми про тя гом 15 хв за кімнат ної
тем пе ра ту ри. Після преінку бації до сис те ми до да -
ва ли відповідний біополімер, яко го бра ку ва ло, і
далі ре акція три ва ла іще впро довж 40 хв.

Ре зуль та ти і об го во рен ня. Мо ле ку ляр не мо де -
люван ня кон ден со ва них три а зинів. Ком п’ю тер ни -
ми досліджен ня ми пла ну ва ло ся виріши ти такі зав-
дання: виз на чи ти то по логію і та у то мер ний ста тус
базо вої осно ви 3-оксо-1,2,4-ТБТ; здійснити диз айн,
вво дя чи замісни ки різної струк ту ри та при ро ди у
три а зи но вий та бензтіази но вий фраг мен ти мо ле ку -
ли; з’я су ва ти по ведінку ба зо вої мо ле ку ли і її по-
хідних у мо делі сай та зв’я зу ван ня Т7 РНКП; скон-

стру ю ва ти ак тивніші, згідно з чи сель ни ми ек спе ри -
мен та ми, похідні ба зо вої струк ту ри. 

Ко нстру ю ван ня но вих мо ле ку ляр них струк тур
пе ре дба чає збе ре жен ня по ло жен ня функціональ -
них груп, до нор но-ак цеп тор них центрiв три а зи но -
во го фраг мен та 1,2,4-ТБТ, здат них взаємодіяти як із 
мат рич ни ми осно ва ми, так і з кон сер ва тив ним амі-
но кис лот ним ото чен ням. Бен зотіази но вий фраг -
мент, приєдна ний до три а зи но во го яд ра, за пов нює
до сить ве ли ку (по до вже ну) ки ше ню ка талітич но го
сай та поліме ра зи, вод но час спри я ю чи ре алізації
числен них мож ли вос тей стекінг-взаємодії та каті-
он-π-зв’язків. На на шу дум ку, заміщен ня бен золь -
но го яд ра мо же підси ли ти взаємодію нових похід-
них з ферментом за рахунок збільшення їхнього
об’єму та гідрофобності. 

На явність чо тирь ох атомів азо ту та мобільних
про тонів об умов лює здатність ба зо вої спо лу ки та її
похідних до та у то мер них пе ре тво рень. 

На пер шо му етапі ком п’ю тер них досліджень
пе ред на ми сто яло за вдання виз на чи ти вірогідніші
та енер ге тич но на й вигідніші та у то ме ри ба зо во го
3-оксо-1,2,4-ТБТ і їхню то по логію. Заз начені ха -
рак те рис ти ки мо жуть відби ва ти ся на їхній по ведін-
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Спо лу ка Вихід, % Т. пл., °С Сиг на ли в спек трах 1Н-ЯМР (ДМСО-d6): δ, м. ч. (J, Гц) УФС: λмакс, нм

4а 67 ≥300
7,03 (м, 2H, Ph); 7,17 (д, 1Н, Рh  ); 11,27 (с, 1Н, NH);

12,09 (уш. с, 1H, NH)
232; 246; [280]*; 369

4b 80 330
7,26 (c,1H, Ph); 7,34 (d, lH,Ph); 7,26 (c, 1H, Ph); 11,25 (c, 

1H, NH); 12,15 (c, 1H, NH)
212; 243; [268]*; 379

4с 53 279-282
0,88 (т, 3Н, CH3); 1,25 (м, 2H, CH2 ); 1,49 (м, 2H, CH2);

2,46 (м, 2H, CH2); 6,94 (м, 2H, Ph); 7,00 (с, 1H, Ph);
10,98 (уш. с, 1H, NH); 11,80 (уш. с, 1H, NH)

243; [268]*; 385

5а 27 (33)** 165-167

3,41 (м, 1H, Hβ-5'); 3,50 (м, 1H, Hα-5'); 3,78 (д,1H, H-4',
J = 4,8); 3,98 (дд, 1H, H-3'); 4,15 (дд, 1H, H-2'); 4,39 (т,

1H, OH-5'); 4,79 (д, 1H, OH-3', J = 5,6); 5,00 (д, 1H,
OH-2', J = 4,8); 5,85 (д, 1H, H-1', J = 0,8); 7,26-7,30 (м,

3H, Ph); 11,59 (c, 1H, NH)

212; 249,5; [280]*; 379

5b 11 (23)** 199-202

3,40 (м, 1H, Hβ-5'); 3,49 (м, 1H, Hα-5'); 3,77 (дд,1H, H-4', 
J = 4,8); 3,97 (дд, 1H, H-3'); 4,15 (дд, 1H, H-2'); 4,39 (т,

1H, OH-5'); 4,78 (д, 1H, OH-3', J = 6,0); 4,99 (д, 1H,
OH-2', J = 5,2); 5,85 (д, 1H, H-1', J = 2,4); 6,99–7,15 (м,

3H, Ph); 11,46 (c, 1H, NH)

244; [266]*; 387

П р и м і т к а. УФ спек три, зняті в ета нолі; *при хо ва ний мак си мум; **вихід спо лу ки за ме то дом гліко зи лю ван ня. 

Фізико-хімічні ха рак те рис ти ки син те зо ва них похідних 1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]бен зотіазинів (4а–с, 5а, 5b)



ці у фер мен та тивній мішені а, от же, й на ме ханіз-
мові дії за зна че них спо лук, тоб то на ре алізації взає-
модії з біополіме ра ми. Відмінності в енергії та кої
взаємодії для низ ки та у то мерів бу ва ють до сить не -
знач ни ми, тоді як аміно кис лот не ото чен ня, як пра -
ви ло, кар ди наль но різнить ся, що часом при зводить
до появи так зва них «по мил ко во позитивних хітів».
Оптимізацію структури 3-оксо-1,2,4-ТБТ про ве де-
но ме то да ми DFT. 

Ме то да ми мо ле ку ляр но го диз ай ну по бу до ва но
про сто рові струк ту ри на йвірогідніших та у то мерів
ба зо вої осно ви. З трьох та у то мерів струк ту ра ли ше
од но го на бли жається до пла нар ної, яка у да но му
разі і є енер ге тич но на й вигіднішою. За да ни ми
спек траль них досліджень, са ме цей та у то мер реа-
лізується при син тезі і са ме йо го ми ви ко рис то ву ва -
ли в докінгу для вив чен ня за ко номірнос тей взає-
модії досліджу ва но го кла су спо лук з ак тив ним сай -
том Т7 РНКП. На рис. 1 пред став ле но струк ту ри та -
у то мерів 3-оксо-1,2,4-ТБТ (4).

По даль ший диз айн 3-оксо-1,2,4-ТБТ був спря -
мо ва ний на підси лен ня взаємодії но вих похідних з
фер мен та тив ною мішен ню та вста нов лен ня мож ли -
во го ме ханізму їхньої дії. Для щільнішо го за пов -
нен ня об’єму ки шені фер мен та тив но го ком плек су

мо дифіку ва ли бен зотіази но вий фраг мент, вводячи
га лоїд-, га лої далкільні та алкiльні гру пи за різни ми
по ло жен ня ми. 

При ство ренні мо делі ак тив но го сай та ми вра ху -
ва ли усі аміно кис лотні за лиш ки в радіусі 0,1 нм на -
вко ло ка талітич ної ки шені – як ті, що мо жуть бра ти
участь у зв’я зу ванні лігандів, так і за лиш ки, які за -
без пе чу ють функціону ван ня поліме ра зи (рис. 2).
Тут важ ли во виз на чи ти, як ру хається фер мент під
час ка талітич но го ак та. Це вкрай не обхідно, щоб за -
побігти по яві ви щез га да них «по мил ко во по зи тив -
них хітів», тоб то спо лук, у яких, за роз ра хун ко ви ми 
да ни ми, ак тивність присутня, але при біот ес ту ванні 
її не спос терігається. 

Мо ле ку ляр ним докінгом в об ра ну ділян ку
транс крипційно го ком плек су мо делі ка талітич но го
сай та Т7 РНКП здійсню ва ли вірту аль ний скринінг
змо дель о ва них струк тур. Аналіз от ри ма них да них
ви я вив, що ліган ди дос товірно розміщу ють ся в ка -
талітичній ки шені і утри му ють ся в ній за ра ху нок
вод не вих зв’язків, стекінг- та катіон-π-взаємодії із
за лиш ка ми аміно кис лот і нук ле о тид ни ми осно ва ми 
мат риці. Три а зи но вий фраг мент більшості роз гля -
ну тих струк тур роз та шо ва ний у без по се редній
близь кості до ка талітич но го іона магнію і за лиш ку
Tyr639, який бе ре участь в упізна ванні чергового
рибонуклеотиду, що входить до каталітичного сай-
та (рис. 3, див. вклейку). 

Для похідних із замісни ка ми у бен золь но му
кільці при й нят ни ми ви я ви ли ся дві різні мо делі зв’я -
зу ван ня. Для спо лук з га лоїд-замісни ком або три-
фтор ме тиль ною гру пою у 7-му по ло женні бен золь -
но го фраг мен та три а зи но вий цикл фіксується
стекінг-взаємодією з мат рич ною осно вою (аденін) і
вод не ви ми зв’яз ка ми із за лиш ка ми Asp812 та
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Arg425 (відстань між відповідни ми ато ма ми ста но -
вить 0,23 і 0,20 нм), при цьо му замісни ки утво рю -
ють слабкий електростатичний зв’я зок з Lys441
(рис. 4, див. вклейку). 

Для 3-оксо-8-бу тил-1,2,4-ТБТ спос терігається
інша си ту ація: три а зи но вий фраг мент утри мується
в ак тив но му сайті за ра ху нок вод не вих зв’язків із
за лиш ка ми Arg422 та Tyr427 (відстань між ато ма ми 
0,28 і 0,21 нм відповідно), а бен зотіази но вий – із за -
лиш ком His784 (відстань між відповідни ми ато ма -
ми 0,10 нм). Алкільний лан цю жок за ну рюється в
об’ємну ки ше ню, утво ре ну за лиш ка ми Сys540 та
Met635 (рис. 5, див. вклейку), і фіксується в ній
гідрофоб ни ми взаємодіями. У цьо му разі відсутні
зв’язки спо лу ки з мат рич ною осно вою в складі
комплек су, от же, її утри ман ня в ка талітич но му
сайті відбу вається лише за рахунок взаємодії з
ферментом.

Аналіз по ведінки похідних ви щез га да них
основ, що містять гліко зид ний за ли шок у три а зи но -
во му фраг менті, у мо делі ка талітич но го сай та по ка -
зав відсутність од но знач ної су перпо зиції струк тур
при виз на ченні на й вигідніших варіантів їхньо го
роз та шу ван ня в мішені. Вар то підкрес ли ти, що зна-
чна різни ця відповідних по зицій мо ле ку ли у віртуа- 
льній мішені мо же свідчи ти про низ ь ку енергію
зв’язу ван ня і, як на слідок, низ ь ку інгібітор ну здат-
ність цієї ре чо ви ни, не зва жа ю чи на на явність п’я ти
водне вих зв’язків (Tyr639, His784, Asp812 Lys441,
Mg2+) та малі відстані між ато ма ми, які їх утворю -
ють (0,16; 0,22; 0,29; 0,26 та 0,25 нм відповідно).

Ре зуль та ти вірту аль но го скринінгу доз во ля ють
при пус ти ти, що роз гля нуті спо лу ки мо жуть бу ти
по тенційни ми інгібіто ра ми, при цьо му по до вже ний 
алкільний замісник бен зотіази но во го фраг мен та
здат ний збільшу ва ти стабільність ком плек су за ра -
хунок гідро фоб ної взаємодії і в та кий спосіб підси -
люва ти їхню інгібітор ну ак тивність. На томість,
вве ден ня гліко зид но го за лиш ку в триазиновий
фраг мент може спри чи ни ти протилежний ефект. 

Підтвер джен ня або спрос ту ван ня цієї ро бо чої
гіпо те зи виз на чить ся тес ту ван ням ак тив ності ство -
ре них спо лук у мо дельній сис темі транс крипції in
vitro, що здійснюється саме Т7 РНКП. 

У по пе редніх ро бо тах ав то ра ми за про по но ва но
доволі про сту схе му син те зу три циклічної три-

азинвмісної сис те ми та її функціоналізації [3, 4].
Са ме цей підхід по ши ре но на син тез низ ки сконст-
руйо ва них та за лу че них до вірту аль но го скринін-
гу но вих  похідних ба зо во го 3-оксо-1,2,4-ТБТ (4). 

До по зи тив них ха рак те рис тик за зна че но го ме -
то ду мож на віднес ти йо го тех но логічність та еко -
номічність – ре акція про хо дить в одну стадію за
відсут ності особ ли вих умов, що доз во ляє про во ди -
ти її у пре па ра тив них кількостях. 

У та кий спосіб одер жа но нові три а зинвмісні
осно ви (4а–с), заміщені по бен зотіази но во му фраг -
мен ту ато мом хло ру або триф тор ме тиль ною гру -
пою у по ло женні 7 чи бу тиль ним замісни ком – у по -
ло женні 8 та гліко зиль о вані по три а зи но во му фраг -
мен ту відповідних основ ри бо нук ле о зи ди 5а, 5b. 

Ефек тивність син те зу от ри ма них основ ви я ви -
ла ся ви щою за 50 % і для 4а ста но ви ла 67, 4b – 80,
4c – 53 %, але ни жчою за та ку для не заміще но го
3-оксо-(1,2,4-ТБТ), вихід яко го дорівню вав 90 %. Ці 
дані без за пе реч но свідчать про суттєвий вплив
хімічної при ро ди замісників, вве де них у мо ле ку лу
2-амінотіофе но лу, на про цес утво рен ня три а зин-
вмісної ге те ро сис те ми. Як вид но з рис. 6, ри бо нук -
ле о зи ди 5а та 5b от ри му ва ли дво ма ме то да ми для
виз на чен ня більш про дук тив но го з них.

У разі взаємодії три а це тил ри бо зи ду 5-бром-
6-аза у ра ци лу (2) з амінотіофе но лом 3а за на ве де них 
умов (рис. 6) вихід цільо во го про дук ту (5а) ста но -
вить 27 %, тоді як при ви ко рис танні ре а ген ту 3b він
істот но мен ший – 11 % (спо лу ка 5b). Знач не зни -
жен ня ефек тив ності син те зу за зна че них ри бо фу ра -
но зидів за цим ме то дом мож на по яс ни ти, в пер шу
чер гу, чут ливістю ацил нук ле о зи ду (2) до умов ре -
акції (тем пе ра ту ра ви ще 100 °С) та, як і при син тезі
основ, чи ма лим впли вом Cl- та CF3-замісників від-
повідних амінотіофе нолів. 

Без по се реднє гліко зи лю ван ня три а зинвмісних
основ (4а, 4b) за опи са ною ме то ди кою [3] де що під- 
ви щує вихід кінце во го про дук ту для СF3-заміще ної
(33 %) та знач но збільшує вихід для Сl-заміще ної
осно ви (23 %). Не га тив ний вне сок у пе ребіг про це -
су гліко зи лю ван ня та от ри ман ня нук ле о зи ду ба жа -
ної бу до ви ро бить при сутність що най мень ше двох
ре акційних центрів (ато ми азо ту у по ло жен нях 2 і
4), тоб то мож ливість утво рен ня двох ізо мер них
про дуктів. Аналіз ре акційної суміші по ка зав, що
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су мар ний вихід ациль о ва них гліко зидів ся гав
близь ко 60 %, однак час тка аце та ту доміну ю чо го
N2-нук ле о зи ду не пе ре ви щу ва ла 45 %. Вільні ри бо -
фу ра но зи ди 5а, 5b от ри ма но де а ци лю ван ням від-
повідних аце татів спир то во-вод ним роз чи ном
гідрок си ду амонію. 

При порівнянні аналітичних ха рак те рис тик
зразків три циклічних ри бо нук ле о зидів, одер жа них
альтер на тив ни ми способами, виз на че но їхню іден-
тичність. 

Досліджен ня ре гу ля тор них влас ти вос тей от -
ри ма них спо лук у мо дель но му транс крипційно му
ком плексі in vitro. До тес ту ван ня у фер мен та тивній
сис темі за лу че но ба зо ву осно ву (4) та її ри бо зид ну
похідну (5) (як спо лу ки порівнян ня), син те зо вані
осно ви (4а–с ) і два ри бо нук ле о зи ди (5а, 5b). 

В ек спе ри мен тах у мо дельній сис темі транс -
крипції in vitro, що здійснюється Т7 РНКП, відбу -
вається кон цен траційно- та струк тур но-за леж не
пригнічен ня то таль но го син те зу РНК похідни ми 1,

2,4-ТБТ. Дос товірно при гнічу ва ли син тез РНК три
осно ви – з С1-, CF3- та бу тиль ним замісни ка ми у
бен зотіази но во му фраг менті спо лук 4а, 4b, 4с на
відміну від ба зо вої спо лу ки 4 (рис. 7). При цьо му
бу тиль на похідна 4с ви я ви ла ся на й е фек тивнішим
інгібіто ром про це су транс крипції in vitro се ред
дослідже них спо лук, як і про гно зу ва ло ся за да ни ми
докінгу. Прак тич но по вна відсутність транс крипта
спостерігалася при концентрації 6 мкг/мл. 

Підтвер ди ла ся та кож на ша гіпо те за що до гліко -
зид них похідних 5а та 5b, тес ту ван ня яких у
«живій» фер мен та тивній сис темі не по ка за ло ви -
раз но го при гнічен ня син те зу РНК порівня но з
відповідни ми осно ва ми, тоб то для цієї мо дель ної
сис те ми ри бо нук ле о зи ди (5а, 5b) ви я ви ли ся «по -
мил ко во знай де ни ми хіта ми», як і передбачалося за
результатами докінгу.  

 Щоб виз на чи ти, до яко го з двох біополімерів
похідні 1,2,4-ТБТ ви яв ля ють більшу афінність, про -
во ди ли преінку бацію досліджу ва них спо лук з кож -
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Рис. 6. Схе ма син те зу 7(8)R-3-оксо- 1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]бен зотіазинів



ним із них. Усі син те зо вані осно ви по-різно му ви яв -
ля ють здатність взаємодіяти з об ома біополіме ра -
ми. На при кладі бу тиль ної похідної 4с вид но, що
преінку бація з Т7 РНКП прак тич но не змінює
профілю кон цен траційно-за леж но го пе ребігу ре -
акції транс крипції порівня но з ре акцією за стан-
дар тних умов, але май же удвічі зни жує мінімаль ну
інгібу ю чу кон цен трацію цієї ре чо ви ни (рис. 8). На -
томість, по пе ред ня інку бація 4с з ДНК знач но впли -
ває на профіль кон цен траційно-за леж но го пе ребігу
син те зу РНК. Роз поділ ре чо ви ни по всій дов жині

мат риці при зво дить до знач но го змен шен ня ро бо -
чої кон цен трації інгібіто ра в ре акційній суміші і, як
на слідок, до по я ви РНК-транс крип та при ви щих
кон цен траціях спо лу ки (по чи на ю чи з 25 мкг/мл).
Вірогідно, у при гніченні син те зу РНК спо лу кою 4с
вирішаль ною є її взаємодія з Т7 РНКП.

Вис нов ки. Уза галь ню ю чи ре зуль та ти про ве де -
но го досліджен ня мож на зро би ти такі висновки: 

1) ме то да ми об чис лю валь ної біології ско нстру -
йо ва но низ ку но вих похідних 1,2,4-три а зи но[5,6-b]
[1,4]бензoтіазину; 
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Рис. 8. Вплив преінку бації (15 хв, кімнат на тем пе ра ту ра) спо лу ки 4c з ДНК-мат ри цею (а) та Т7 РНКП (б) на при гнічен ня син те зу
РНК in vitro (транс крипція Т7 РНКП). Наведено усе ред нені ре зуль та ти, пред став лені як відсо ток РНК-про дук ту від по зи тив но го
кон тролю (К) (про гра ма Scion)



2) тех но логічно зруч ни ми ме то да ми cин те зо ва -
но спо лу ки про гно зо ва ної струк ту ри з ла те раль ни -
ми замісни ка ми у по ло жен нях 2, 7 і 8 мо ле ку ли 3-
оксо-1,2,4-три а зи но бензoтіази ну, у то му числі N2-
ри бо нук ле о зи ди з CF3-гру пою або ато мом хло ру у
бен золь но му кільці; підтвер дже но іден тичність
гліко зид них похідних, отриманих двома не за леж-
ни ми синтезами; 

3) тес ту ван ням син те зо ва них ре чо вин у сис темі
транс крипції in vitro, що здійснюється Т7 РНКП,
виз на че но дос тат ньо ефек тивні інгібіто ри син те зу
РНК. Аналіз от ри ма них да них доз во лив зро би ти
при пу щен ня сто сов но то го, що досліджу вані спо -
лу ки здатні взаємодіяти з об ома біополіме ра ми –
фер мен том і ДНК. У бло ку ванні син те зу РНК у цій
серії на й е фек тивнішим інгібіто ром ви я вив ся
3-оксо-8-бу тил-три а зи но бен зотіазин: виз на чаль ну
роль у йо го дії, на на шу дум ку, відіграє взаємодія
спо лу ки як із вільни ми мо ле ку ла ми РНК-поліме ра -
зи, так і з тими, що перебувають у складі транс-
крипційного комплексу.

L. G. Palchykovska, I. V. Alexeeva, M. O. Platonov, O. M  Kostenko, 
L. S. Usenko, V. V. Negrutska, A. D. Shved

New 1,2,4-triazine bearing compounds: molecular modeling,

synthesis and biotesting 

Summary

Aim. To enlarge a spectrum of biologically active compounds in the
series of the 1,2,4-triazino[5,6-b] [1,4]benzothiazine (1,2,4-TBT)
derivatives and reveal among them efficient inhibitors of RNA
synthesis Methods. The methods of structure optimization of the
3-oxo-1,2,4-TBT by fragment-oriented substitution, the molecular
doking of new structures in a virtual target, the rational chemical
synthesis of the theoretically predicted compounds and their testing
in the system of transcription in vitro. Results. The series of
1,2,4-TBT derivatives with substituents in the benzene and triazine
cycles of a base molecule were synthesized. The testing of
synthesized compounds in the in vitro transcription system directed
by T7 RNA polymerase revealed the structure- and concen-
tration-dependent inhibition of the RNA synthesis by some of these
compounds. The experimental and virtual screening data for all
investigated compounds have a good correlation. It was found that
most effective derivative is the 3-oxo-8-butyl-1,2,4-TBT which
completely inhibited transcription at the concentration of 6 mg/ml.
Conclusions. The   biotesting  results allow  us to assume that the
inhibition of RNA synthesis is caused by binding of the 3-oxo-
8-butyl-1,2,4-TBT to both free RNA polymerase molecules and tho-
se including in a transcriptional complex with DNA.

Keywords:  1,2,4-triazino[5,6-b][1,4]benzothiazines, design,
virtual screening, synthesis, model transcription system. 

Л. И. Паль чи ков ская , И. В. Алeксеева, М. О. Пла то нов, 
А. Н. Кос тен ко, Л. С.Усен ко, В. В. Нег руц кая, А. Д. Швед

Но вые со е ди не ния кон ден си ро ван но го 1,2,4-три а зи на: 

мо ле ку ляр ное мо де ли ро ва ние, син тез и би о тес ти ро ва ние

Ре зю ме

Цель. Рас ши рить спектр би о ло ги чес ки ак тив ных со е ди не ний в 
ряду про из вод ных 1,2,4-три а зи но[5,6-b][1,4]бен зо ти а зи на (1,
2,4-TБT) и вы я вить сре ди них ин ги би то ры син те за РНК. Ме -
то ды. Не эм пи ри чес кая, кван то во-хи ми чес кая опти ми за ция
струк ту ры 3-оксо-1,2,4-ТБТ фраг мен тно-ори ен ти ро ван ным
за ме ще ни ем, мо ле ку ляр ный до кинг но вых струк тур в вир ту -
аль ную ми шень, ра ци о наль ный хи ми чес кий син тез те о ре ти -
чес ки спрог но зи ро ван ных ве ществ и их тес ти ро ва ние в
мо дель ной фер мен та тив ной сис те ме транс крип ции. Ре зуль -
та ты. По лу че на се рия про из вод ных 1,2,4-ТБТ с за мес ти те ля -
ми в бен золь ном и три а зи но вом цик лах ба зо вой мо ле ку лы.
Тес ти ро ва ние ве ществ в сис те ме транс крип ции in vitro ДНК-
за ви си мой РНК-по ли ме ра зой бак те ри о фа га Т7 опре де ли ло
струк тур но- и кон цен тра ци он но-за ви си мое ин ги би ро ва ние
син те за РНК. Для всех ис сле до ван ных со е ди не ний экс пе ри мен -
таль ные дан ные удот влет во ри тель но кор ре ли ру ют с ре зуль -
та та ми вир ту аль но го скри нин га. На и бо лее эф фек тив ным
ин ги би то ром ока зал ся 3-оксо-8-бу тил-1,2,4-ТБТ, ко то рый в
кон цен тра ции 6 мкг/мл об ес пе чи ва ет по лное бло ки ро ва ние
транс крип ции. Вы во ды. Анализ дан ных тес ти ро ва ния по зво ля -
ет пред по ло жить, что угне те ние син те за РНК об услов ле но
свя зы ва ни ем 3-оксо-8-бу тил-1,2,4-ТБТ как с не ас со ци и ро ван -
ной РНК-по ли ме ра зой, так и с РНК-по ли ме ра зой в со ста ве
транс крип ци он но го ком плек са. 

Клю че вые сло ва: 1,2,4-три а зи но [5,6-b][1,4]бен зо ти а зи ны, 
ком пью тер ное моделирова ние, вир ту аль ный скри нинг, cин тез, 
мо дель ная сис те ма транс крип ции.
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