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Â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ èíòåãðàçû ÂÈ×-1 ñèíòåçèðîâàíî è îõàðàêòåðè-

çîâàíî 6 íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 2-(7-(ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-èë)-1-ãèäðî-

êñèèìèäàçîëà. Îáñóæäåíû îñîáåííîñòè ïðîòîòðîïíîé òàóòîìåðèè ïîëó÷åííûõ 1-ãèäðî-

êñèèìèäàçîëîâ. Èçó÷åíà èõ ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èí-

òåãðàçû â ðåàêöèÿõ 3’-êîíöåâîãî ïðîöåññèíãà è ïåðåíîñà öåïè. Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå ñî-

åäèíåíèÿ íå ïðîÿâëÿþò çàìåòíîé èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëû; ïðîòîòðîïíàÿ òàóòîìåðèÿ; ÂÈ×-1; èíòåãðàçà;

èíãèáèòîðû.

1-Ãèäðîêñèèìèäàçîëû íå òîëüêî ÿâëÿþòñÿ öåííûìè

ïðîìåæóòî÷íûìè ïðîäóêòàìè äëÿ ñèíòåçà áîëåå ñëîæ-

íûõ ñòðóêòóð ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè [1], íî è ñàìè

îáëàäàþò ðàçëè÷íûìè âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè. Òàê, â ñàìîì íà÷àëå àêòèâíîãî èçó÷åíèÿ ýòîãî

êëàññà ñîåäèíåíèé ïðîâåä¸í îáøèðíûé ñêðèíèíã ðÿäà

ïðîèçâîäíûõ 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ íà âûÿâëåíèå

âîçìîæíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ïåñòèöèäîâ

[2]. Ê áîëåå ïîçäíåìó âðåìåíè îòíîñÿòñÿ èññëåäîâà-

íèÿ ïðîèçâîäíûõ ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, ñîäåðæàùèõ

1-ãèäðîêñèèìèäàçîëüíûé ôðàãìåíò, â êà÷åñòâå ïîòåí-

öèàëüíûõ ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ [3], à òàêæå èññëåäî-

âàíèå 5-áåíçîèëçàìåù¸ííûõ 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ

êàê ãåðáèöèäíûõ ïðåïàðàòîâ [4]. Ñâåäåíèÿ î áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëàõ âñòðå÷àþòñÿ è

â ïàòåíòíîé ëèòåðàòóðå. Äàííûé êëàññ ñîåäèíåíèé íà-

õîäèò ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå èíñåêòèöèäîâ [5], áàêòå-

ðèîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [6, 7], ãèïîòåíçèâíûõ [8] è

ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ [9]; èñïîëüçóåòñÿ íå òîëüêî

â ìåäèöèíå, íî è â êîñìåòîëîãèè [10].

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ

1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ èí-

ãèáèòîðîâ èíòåãðàçû âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâå-

êà ïåðâîãî òèïà (ÂÈ×-1). Ðàçðàáîòêà èíãèáèòîðîâ èí-

òåãðàçû ÂÈ×-1 ñòàëà âîçìîæíà ïîñëå ðàñøèôðîâêè

ñòðóêòóðû êàòàëèòè÷åñêîãî äîìåíà ýòîãî ôåðìåíòà

[11], à òàêæå êîìïëåêñà èíòåãðàçû äðóãîãî ðåòðîâèðó-

ñà (ïðîòîòèïíîãî ñïóìàâèðóñà) c âèðóñíîé ÄÍÊ [12].

Èçâåñòíî, ÷òî â àêòèâíîì öåíòðå èíòåãðàçû èìååòñÿ 2

èîíà ìàãíèÿ, è äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ íàïðàâëåíî íà

îáðàçîâàíèå ïðî÷íûõ õåëàòíûõ ñâÿçåé ñ íèìè [12].

Îáú¸ìíûå çàìåñòèòåëè, èìåþùèå îïðåäåë¸ííóþ ãåî-
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ìåòðèþ, îáåñïå÷èâàþò äîïîëíèòåëüíóþ ñòàáèëèçà-

öèþ ïðåïàðàòà â àêòèâíîì öåíòðå èíòåãðàçû çà ñ÷¸ò

Âàí-äåð-Âààëüñîâûõ, ãèäðîôîáíûõ è ñòýêèíã-âçàèìî-

äåéñòâèé [12]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòðóêòóð, ïîòåíöèàëüíî

ñïîñîáíûõ ê èíãèáèðîâàíèþ ýòîãî ôåðìåíòà, ïðèíÿòî

ðåøåíèå îáúåäèíèòü â ìîëåêóëå ôðàãìåíò 5-êàðáî-

íèëçàìåù¸ííîãî 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëà â êà÷åñòâå õå-

ëàòíîãî öåíòðà ñ îáú¸ìíûì 7-(ôòîðáåíçèëîêñè)õðîìå-

íîâûì îñòàòêîì.

Óäîáíûì è øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûì ìåòîäîì

ñèíòåçà 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ ÿâëÿåòñÿ êîíäåíñàöèÿ

èñõîäíîãî àëüäåãèäà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì îêñèìîì è

àöåòàòîì àììîíèÿ [1]. Ýòîò ìåòîä èñïîëüçîâàí íàìè

äëÿ ñèíòåçà ïðîèçâîäíûõ 2-(3-(7-(ôòîðáåíçèëîê-

ñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåíèë))-1-ãèäðîêñèèìèäàçîëà Ià – â

è IIà – â.

Êîíäåíñàöèþ àëüäåãèäîâ IIIà – â ñ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèìè îêñèìàìè è àöåòàòîì àììîíèÿ ïðîâîäèëè â ëå-

äÿíîé óêñóñíîé êèñëîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è

äëèòåëüíîé (7 – 10 ñóò) âûäåðæêå. Íîâûå ïðîèçâîä-

íûå èìèäàçîëà Ià – â è IIà – â áûëè ïîëíîñòüþ îõà-

ðàêòåðèçîâàíû äàííûìè 1Í è 13Ñ ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè

è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (òàáë. 1), à òàêæå òåìïåðàòóðà-

ìè ïëàâëåíèÿ.

Èñõîäíûå àëüäåãèäû IIIà – â ïîëó÷åíû Î-àëêèëè-

ðîâàíèåì 7-ãèäðîêñè- 4-îêñîõðîìåí-3-êàðáàëüäåãèäà

(VI) ñîîòâåòñòâóþùèìè ôòîðáåíçèëõëîðèäàìè â àöå-

òîíèòðèëå ïðè êèïåíèè ðåàêöèîííîé ìàññû â ïðèñóò-

ñòâèè îñíîâàíèÿ Õþíèãà (ýòèëäèèçîïðîïèëàìèí) è

éîäèäà êàëèÿ (òàáë. 2).

Ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ àëüäåãèäà VI âçÿòà èç ëèòåðà-

òóðû [13]. Èñõîäíûå îêñèìû IV è V òàêæå ïîëó÷åíû

ïî èçâåñòíûì ìåòîäèêàì [14].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ

ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â 2 òàóòîìåðíûõ ôîðìàõ: N-ãèä-

ðîêñè- (À) è N-îêñèäíîé (Á) [14 – 18]. Ïðåîáëàäàíèå

òîãî èëè èíîãî òàóòîìåðà çàâèñèò êàê îò ñòðóêòóðû

îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ, òàê è îò óñëîâèé ðåãèñòðàöèè

ñïåêòðà (ïðèðîäà ðàñòâîðèòåëÿ, òåìïåðàòóðà).

Ðàíåå íàìè èññëåäîâàëàñü ïðîòîòðîïíàÿ òàóòîìå-

ðèÿ 2-(3-õðîìåíèë)çàìåù¸ííûõ 1-ãèäðîêñèèìèäàçî-

ëîâ [14], â òîì ÷èñëå ñîåäèíåíèé VII è VIII.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå VII â äåéòåðîõëîðî-

ôîðìå (CDCl
3
) ñóùåñòâóåò â âèäå ñìåñè 2 ôîðì ñ ïðå-

îáëàäàíèåì N-ãèäðîêñèòàóòîìåðà À, òîãäà êàê â òåõ

æå óñëîâèÿõ ñîåäèíåíèå VIII ñóùåñòâóåò èñêëþ÷è-

òåëüíî â âèäå N-îêñèäà Á. Â äåéòåðèðîâàííîì äèìå-

òèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ) îáà ñîåäèíåíèÿ ñóùåñòâóþò

â âèäå N-îêñèäà Á [14]. Àíàëîãè÷íîå ïîâåäåíèå íàá-

ëþäàåòñÿ è äëÿ ñòðóêòóð Ià – â è IIà – â (òàáë. 3).

Ñðàâíèâàÿ õàðàêòåðíûå ñäâèãè ïðîòîíîâ OH(NH)

èìèäàçîëüíîãî êîëüöà è Í-2 ïðîòîíà õðîìåíîâîãî

öèêëà (äàëåå Í-2
Chr

) ñ òàêîâûìè äëÿ äëÿ ðàíåå èññëå-

äîâàííûõ ñîåäèíåíèé VII è VIII [14], ìîæíî çàìå-

òèòü, ÷òî âñå 6 íîâûõ ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëà Ià – â è

IIà – â ñóùåñòâóþò â ÄÌÑÎ â ôîðìå N-îêñèäà Á.

Èíîå ïîâåäåíèå íàáëþäàåòñÿ â CDCl
3
. Åñëè ñîåäè-

íåíèÿ IIà – â, ñîäåðæàùèå â ïîëîæåíèè 5 èìèäàçîëü-

íîãî êîëüöà çàêðåïë¸ííóþ êàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, àíà-

ëîãè÷íî VIII ñóùåñòâóþò èñêëþ÷èòåëüíî â âèäå N-îê-

ñèäà, òî ñîåäèíåíèÿ Ià – â â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðåäñòàâ-

ëåíû ñìåñüþ òàóòîìåðîâ. Èíòåðåñíî, ÷òî, â îòëè÷èå îò

ñïåêòðà ìîäåëüíîãî ñîåäèíåíèÿ VII, â ñïåêòðàõ 1Í

ßÌÐ â CDCl
3

ñîåäèíåíèé Ià – â íàáëþäàåòñÿ íå òîëü-

êî óäâîåíèå “ðåïåðíîãî” ñèãíàëà ïðîòîíà Í-2
Ñhr

, íî è

óäâîåíèå ñèãíàëîâ H-6
Chr

(äóáëåò äóáëåòîâ äëÿ Ià è Iâ,

â ñëó÷àå Iá — óøèðåííûé ñèãíàë), à òàêæå óäâîåíèå

ñèãíàëà ìåòèëüíîé ãðóïïû â ïîëîæåíèè 4 èìèäàçîëü-

íîãî öèêëà (2 ñèãíàëà ïðè � 2,59 è � 2,48 ì.ä.). Ïðè

ýòîì, ó÷èòûâàÿ èíòåãðàëüíûå èíòåíñèâíîñòè ñèãíà-

ëîâ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî äëÿ ïàðà-èçîìåðà Ià è

îðòî-èçîìåðà Iâ â ñìåñè ïðåîáëàäàåò NH-òàóòîìåð

(ò.å., N-îêñèä); ñîîòíîøåíèå À:Á � 2:3. Â ñëó÷àå æå

ìåòà-ôòîðçàìåù¸ííîãî Iá ñîîòíîøåíèå òàóòîìåðîâ

1:1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èñïîëüçóåìûå ðåàêòèâû ÿâëÿþòñÿ êîììåð÷åñêè

äîñòóïíûìè è ïðèìåíÿëèñü áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷è-

ñòêè. 7-Ãèäðîêñè-4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-êàðáàëüäåãèä

(VI) ïîëó÷åí ïî ìåòîäèêå [13]. Ýòèëîâûé ýôèð 2-(ãèä-

ðîêñèèìèíî)-3-îêñîáóòàíîâîé êèñëîòû (IV) è 5,5-äè-

ìåòèëöèêëîãåêñàí-1,2,3-òðèîí-2-îêñèì (V) ïîëó÷åíû

ïî ìåòîäèêàì [14].

Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèé è èíäèâèäóàëüíîñòüþ

ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ

ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ “Silufol UV-254”. Ñïåêòðû 1Í ßÌÐ

ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå “Bruker Avance
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Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêà 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ Ià – â è IIà – â

Ñîåäèíåíèå

(áðóòòî-ôîðìóëà)

Ìîëåêó-

ëÿðíûé

èîí

Ñïåêòð
1
Í ßÌÐ

Ñïåêòð
13

C ßÌÐ â ÄÌÑÎ-d
6

(75,5 ÌÃö, 300 K, �, ì.ä.)
â CDCl3 (300 ÌÃö, 300 K, �, ì.ä.) â ÄÌÑÎ-d6 (300 ÌÃö, 300 K, �, ì.ä.)

Ià

(C23H19FN2O6)

438 12,57 (ñ, 0,6H, NH), 11,80 (ñ, 0,4H,

OH), 10,80 (ñ, 0,4H, H-2Chr), 8,75 (ñ,

0,6H, H-2Chr), 8,27 (ä, J = 8,8 Ãö,

0,6H, H-5Chr), 8,20 (ää, J1 = 8,8 Ãö,

J2 = 2,2 Ãö, 0,4H, H-5Chr), 7,40 – 7,48

(ì, 2H, H-Ar), 7,02 – 7,20 (ì, 4H,

H-Ar), 5,16 (ñ, 2H, OCH2PhF),

4,35 – 4,50 (ì, 2H, OCH2CH3), 2,59

(ñ, 1H, 1/3 CH3), 2,48 (ñ, 2H, 2/3

CH3), 1,35 – 1,47 (ì, 3H, OCH2CH3)

11,72 (óø. ñ, 1H, NH), 8,55 (ñ, 1H,

H-2Chr), 8,03 (ä, J = 8,8 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,50 – 7,60 (ì, 2H, H-Ar),

7,15 – 7,35 (ì, 4H, H-Ar), 5,27 (ñ, 2H,

OCH2PhF), 4,27 (êâ., 2H, OCH2CH3),

2,36 (ñ, 3H, CH3), 1,30 (ò, 3H,

OCH2CH3)

173,07 (C-4Chr), 163,57 (COOEt),

163,09 (C-7Chr), 158,89 (CAr-F),

157,69 (C-Ar), 157,36 (C-Ar), 142,00

(C-2Chr), 139,20 (C-Ar), 132,21

(C-Ar), 130,39 (C-Ar), 130,27 (C-Ar),

126,85 (C-Ar), 124,87 (C-Ar), 117,72

(C-Ar), 117,26 (C-Ar), 115,84 (C-Ar),

115,51 (C-Ar), 115,23 (C-Ar), 101,99

(C-8Chr), 69,49 (CH2O), 59,83

(OCH2CH3), 15,56 (CH3), 14,19

(OCH2CH3)

Iá

(C23H19FN2O6)

438 12,56 (óø. ñ, 0,5H, NH), 11,79 (óø. ñ,

0,5H, OH), 10,79 (óø. ñ, 0,5H,

H-2Chr), 8,75 (óø. ñ, 0,5H, H-2Chr),

8,25 (óø. ñ, 1H, H-Ar), 7,35 – 7,45 (ì,

1H, H-Ar), 7,12 – 7,24 (ì, 3H, H-Ar),

7,00 – 7,10 (ì, 2H, H-Ar), 5,20 (ñ, 2H,

OCH2), 4,42 (ì, 2H, CH2CH3), 2,58

(ñ, 1,5H, 1/2CH3), 2,49 (ñ, 1,5H,

1/2CH3), 1,42 (ò, 3H, CH2CH3)

11,75 (ñ, 1H, NH), 8,57 (ñ, 1H,

H-2Chr), 8,05 (ä, J = 8,9 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,42 – 7,52 (ì, 1H, H-Ar),

7,30 – 7,38 (ì, 3H, H-Ar), 7,15 – 7,26

(ì, 2H, H-Ar), 5,32 (ñ, 2H, OCH2),

4,28 (êâ, J = 7,0 Ãö, 2H, CH2CH3),

2,37 (ñ, 3H, CH3), 1,30 (ò, J = 7,1 Ãö,

3H, CH2CH3)

173,03 (C-4Chr), 163,77 (COOEt),

162,93 (C-7Chr), 158,85 (CAr-F),

157,67 (C-Ar), 157,30 (C-Ar), 142,01

(C-2Chr), 138,76 (C-Ar), 130,62

(C-Ar), 130,51 (C-Ar), 126,86 (C-Ar),

123,77 (C-Ar), 117,33 (C-Ar), 115,78

(C-Ar), 115,06 (C-Ar), 114,78 (C-Ar),

114,63 (C-Ar), 114,34 (C-Ar), 102,03

(C-8Chr), 69,27 (CH2O), 59,80 (COO-

Et), 15,54 (CH3), 14,16 (OCH2CH3)

Iâ

(C23H19FN2O6)

438 12,56 (ñ, 0,6H, NH), 11,80 (ñ, 0,4H,

OH), 10,80 (ñ, 0,4H, H-2Chr), 8,76 (ñ,

0,6H, H-2Chr), 8,28 (ä, J = 8,8 Ãö,

0,6H, H-5Chr), 8,20 (ää, J1 = 8,8 Ãö,

J2 = 2,2 Ãö, 0,4H, H-5Chr), 7,46 – 7,53

(ì, 1H, H-Ar), 7,33 – 7,43 (ì, 1H,

H-Ar), 7,06 – 7,23 (ì, 4H, H-Ar),

5,27 (ñ, 2H, OCH2PhF), 4,35 – 4,50

(ì, 2H, OCH2CH3), 2,59 (ñ, 1H, 1/3

CH3), 2,48 (ñ, 2H, 2/3 CH3),

1,37 – 1,47 (ì, 3H, OCH2CH3)

11,75 (ñ, 1H, NH), 8,58 (ñ, 1H,

H-2Chr), 8,05 (ä, J = 8,8 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,62 (ò, J = 7,6 Ãö, 1H, H-Ar),

7,42 – 7,52 (ì, 1H, H-Ar), 7,38 (ä,

J = 2,4 Ãö, 1H, H-8Chr), 7,18 – 7,34 (ì,

3H, H-Ar), 5,34 (ñ, 2H, OCH2), 4,28

(êâ, J = 7,0 Ãö, 2H, CH2CH3), 2,37 (ñ,

3H, CH3), 1,31 (ò, J = 7,0 Ãö, 3H,

CH2CH3)

173,02 (C-4Chr), 162,96 (COOEt),

162,10 (C-7Chr), 158,83 (CAr-F),

157,61 (C-Ar), 157,30 (C-Ar), 141,96

(C-2Chr), 138,49 (C-Ar), 130,95

(C-Ar), 130,86 (C-Ar), 130,76 (C-Ar),

126,85 (C-Ar), 124,57 (C-Ar), 122,82

(C-Ar), 117,32 (C-Ar), 115,66 (C-Ar),

115,58 (C-Ar), 115,30 (C-Ar), 101,89

(C-8Chr), 64,60 (CH2O), 59,79

(OCH2CH3), 15,56 (CH3), 14,19

(OCH2CH3)

IIà

(C25H21FN2O5)

448 13,08 (ñ, 1H, NH), 8,87 (ñ, 1H,

H-2Chr), 8,30 (ä, J = 8,8 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,38 – 7,47 (ì, 2H, H-Ar),

7,03 – 7,22 (ì, 4H, H-Ar), 5,17 (ñ,

2H, OCH2CH3), 2,71 (ñ, 2H, CH2),

2,46 (ñ, 2H, CH2), 1,15 (ñ, 6H, 2CH3)

11,98 (ñ, 1H, NH), 8,64 (ñ, 1H,

H-2Chr), 8,04 (ä, J = 8,9 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,64 – 7,51 (ì, 2H, H-Ar),

7,39 – 7,33 (ì, 1H, H-Ar), 7,32 – 7,17

(ì, 3H, H-Ar), 5,27 (ñ, 2H, OCH2),

2,67 (ñ, 2H, CH2), 2,37 (ñ, 2H, CH2),

1,07 (ñ, 6H, 2CH3)

185,69 (C=O), 172,90 (C-4Chr), 163,55

(C-7Chr), 163,12 (CAr-F), 157,97

(C-Ar), 157,30 (C-Ar), 149,45 (C-4Im),

139,71 (C-2Chr), 132,18 (C-Ar), 132,14

(C-Ar), 130,39 (C-Ar), 130,27 (C-Ar),

126,87 (C-Ar), 122,78 (C-Ar), 117,20

(C-Ar), 115,88 (C-Ar), 115,20 (C-Ar),

115,22 (C-Ar), 101,99 (C-8Chr), 69,47

(CH2O), 52,38 (CH2), 38,42 (CH2),

35,33 (C(CH3)2), 27,94 (2CH3)

IIá

(C25H21FN2O5)

448 13,06 (ñ, 1H, NH), 8,87 (ñ, 1H,

H-2Chr), 8,31 (ä, J = 9,1 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,32 – 7,46 (ì, 1H, H-Ar),

7,14 – 7,24 (ì, 3H, H-Ar), 7,03 – 7,10

(ì, 2H, H-Ar), 5,21 (ñ, 2H, OCH2),

2,71 (ñ, 2H, CH2), 2,46 (ñ, 2H, CH2),

1,15 (ñ, 6H, 2CH3)

11,97 (ñ, 1H, NH), 8,64 (ñ, 1H,

H-2Chr), 8,05 (ä, J = 8,9 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,42 – 7,53 (ì, 1H, H-Ar),

7,30 – 7,40 (ì, 3H, H-Ar), 7,12 – 7,29

(ì, 2H, H-Ar), 5,32 (ñ, 2H, OCH2),

2,66 (ñ, 2H, CH2), 2,37 (ñ, 2H, CH2),

1,07 (ñ, 6H, 2CH3)

185,66 (C=O), 172,91 (C-4Chr), 163,76

(C-7Chr), 162,98 (C-F), 157,97 (C-Ar),

157,27 (C-Ar), 149,43 (C-4Im), 141,94

(C-2Chr), 130,63 (C-Ar), 130,52

(C-Ar), 126,91 (C-Ar), 123,77 (C-Ar),

124,36 (C-Ar), 115,84 (C-Ar), 115,06

(C-Ar), 114,79 (C-Ar), 114,64 (C-Ar),

114,35 (C-Ar), 102,06 (C-8Chr), 69,29

(CH2O), 52,38 (CH2), 38,40 (CH2),

35,33 (C(CH3)2), 27,94 (2CH3)

IIâ

(C25H21FN2O5)

448 13,07 (óø. ñ, 1H, NH), 8,96 (óø. ñ,

1H, H-2Chr), 8,29 (ä, J = 9,0 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,50 (ò, J = 7,5 Ãö, 1H, H-Ar),

7,33 – 7,43 (ì, 1H, H-Ar), 7,12 – 7,24

(ì, 3H, H-Ar), 7,10 (ä, J = 2,5 Ãö, 1H,

H-8Chr), 5,28 (ñ, 2H, OCH2), 2,72 (ñ,

2H, CH2), 2,46 (ñ, 2H, CH2), 1,16 (ñ,

6H, 2CH3)

11,91 (ñ, 1H, NH), 8,73 (ñ, 1H,

H-2Chr), 8,05 (ä, J = 8,6 Ãö, 1H,

H-5Chr), 7,62 (ò, J = 7,7 Ãö, 1H, H-Ar),

7,52 – 7,35 (ì, 2H), 7,26 (ì, 3H,

H-Ar), 5,33 (ñ, 2H, OCH2), 2,67 (ñ,

2H, CH2), 2,36 (ñ, 2H, CH2), 1,07 (ñ,

6H, 2CH3)

185,65 (C=O), 172,92 (C-4Chr), 163,04

(C-7Chr), 162,14 (C-F), 158,88 (C-Ar),

157,31 (C-Ar), 148,56 (C-4Im), 139,88

(C-2Chr), 131,03 (C-Ar), 130,87

(C-Ar), 126,93 (C-Ar), 124,64 (C-Ar),

124,59 (C-Ar), 122,85 (C-Ar), 117,31

(C-Ar), 115,77 (C-Ar), 115,63 (C-Ar),

115,35 (C-Ar), 101,93 (C-8Chr), 64,65

(CH2O), 52,39 (CH2), 38,24 (CH2),

35,31 (C(CH3)2), 27,94 (2CH3)



TM-300” ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 300,13 ÌÃö â CDCl
3

(âíóòðåííèé ñòàíäàðò TMS) è â ÄÌÑÎ-d
6

(âíóòðåí-

íèé ñòàíäàðò — îñòàòî÷íûå ñèãíàëû ðàñòâîðèòåëÿ).

Ìàññ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå

LKB-2000.

Ýòèë-2-(7-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-

3-èë)-1-ãèäðîêñè-4-ìåòèë-1Í-èìèäàçîë-5-êàðáîêñè-

ëàò (Ià). Ñìåñü àëüäåãèäà IIIà (0,40 ã, 1,34 ììîëü), îê-

ñèìà IV (0,23 ã, 1,45 ììîëü) è àöåòàòà àììîíèÿ (0,17 ã,

2,21 ììîëü) â ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòå (5 ìë) ïåðå-

ìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10

äíåé. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâà-

þò íà ôèëüòðå ýôèðîì, ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç òî-

ëóîëà, ïîëó÷àÿ 0,21 ã (36 %) ïðîäóêòà Ià â âèäå æ¸ë-

òûõ èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ ñ ò.ïë. 208 – 209 °C.

Ýòèë-2-(7-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-

3-èë)-1-ãèäðîêñè-4-ìåòèë-1Í-èìèäàçîë-5-êàðáîêñè-

ëàò (Iá). Ñìåñü àëüäåãèäà IIIá (0,50 ã, 1,68 ììîëü), îê-

ñèìà IV (0,27 ã, 1,68 ììîëü) è àöåòàòà àììîíèÿ (0,23 ã,

2,99 ììîëü) â ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòå (5 ìë) ïåðå-

ìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 7

äíåé. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàþò â âîäó

(20 ìë), âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïåðå-

êðèñòàëëèçîâûâàþò èç òîëóîëà, ïîëó÷àÿ 0,20 ã (27 %)

ïðîäóêòà Iá â âèäå ñâåòëî-æ¸ëòîãî îñàäêà ñ ò.ïë.

179 – 180 °C.

Ýòèë-2-(7-(2-ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-

3-èë)-1-ãèäðîêñè-1Í-èìèäàçîë-5-êàðáîêñèëàò (Iâ).

Ñìåñü àëüäåãèäà IIIâ (0,30 ã, 1,01 ììîëü), îêñèìà IV

(0,20 ã, 1,26 ììîëü) è àöåòàòà àììîíèÿ (0,14 ã,

1,82 ììîëü) â ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòå (5 ìë) ïåðå-

ìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 7

äíåé. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâà-

þò íà ôèëüòðå ýôèðîì, äâàæäû ïåðåêðèñòàëëèçîâûâà-

þò èç òîëóîëà, ïîëó÷àÿ 0,14 ã (32 %) ïðîäóêòà Iâ â

âèäå æåëòîâàòîãî ïîðîøêà ñ ò.ïë. 180 – 181 °C. Äëÿ

âûäåëåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ êîëè÷åñòâ ïðîäóêòà

ôèëüòðàò îò ðåàêöèè âûëèâàþò â âîäó (20 ìë), âûïàâ-

øèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâû-

âàþò èç òîëóîëà, ïîëó÷àÿ åù¸ 0,10 ã ïðîäóêòà Iâ ñ òåì-

ïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ 179 – 181 °C. Îáùèé âûõîä

0,24 ã (55 %).

2-(7-(4-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-èë)-

1-ãèäðîêñè-5,5-äèìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-1Í-áåí-

çî[d]èìèäàçîë-7(4Í)-îí (IIà). Ñìåñü àëüäåãèäà IIIà

(0,40 ã, 1,34 ììîëü), îêñèìà V (0,24 ã, 1,42 ììîëü) è

àöåòàòà àììîíèÿ (0,17 ã, 2,21 ììîëü) â ëåäÿíîé óêñóñ-

íîé êèñëîòå (5 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå â òå÷åíèå 10 äíåé. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó

âûëèâàþò â âîäó (10 ìë), ýêñòðàãèðóþò õëîðîôîðìîì

(10 ìë � 4), îáúåäèí¸ííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû

ïðîìûâàþò 2 % ðàñòâîðîì ïîòàøà è âîäîé, ñóøàò íàä

áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíèÿ. Ðàñòâîðèòåëü îòãîíÿþò

ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê ïîäâåðãàþò õðî-

ìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêå íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì

(ýëþåíò — õëîðîôîðì, ãðàäèåíòíàÿ ñìåñü õëîðî-

ôîðì-ìåòàíîë 50:1 – 10:1). Ñîáèðàþò ôðàêöèþ, ñîäåð-

æàùóþ öåëåâîé ïðîäóêò. Ðàñòâîðèòåëü îòãîíÿþò ïðè

ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê çàòèðàþò â ãåêñàíå.

Îáðåò¸ííûé îñàäîê äâàæäû ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò

èç òîëóîëà, ïîëó÷àÿ 0,12 ã (20 %) ïðîäóêòà IIà â âèäå

çîëîòèñòî-æ¸ëòîãî èãîëü÷àòîãî îñàäêà ñ ò.ïë.

228 – 229 °C.

2-(7-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-èë)-

1-ãèäðîêñè-5,5-äèìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-1Í-áåí-

çî[d]èìèäàçîë-7(4Í)-îí (IIá). Ñìåñü àëüäåãèäà IIIá

(0,50 ã, 1,68 ììîëü), îêñèìà V (0,28 ã, 1,68 ììîëü) è

àöåòàòà àììîíèÿ (0,30 ã, 3,90 ììîëü) â ëåäÿíîé óêñóñ-

íîé êèñëîòå (5 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå â òå÷åíèå 7 äíåé. Âûëèâàþò â âîäó (40 ìë) è

îñòàâëÿþò íà 1,5 ÷. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâà-

þò, ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç òîëóîëà è ïîëó÷àþò

0,23 ã (31 %) ïðîäóêòà IIá â âèäå æåëòîâàòîãî îñàäêà ñ

ò.ïë. 229 – 230 °C.

2-(7-(2-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-èë)-

1-ãèäðîêñè-5,5-äèìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-1Í-áåí-

çî[d]èìèäàçîë-7(4Í)-îí (IIâ). Ñìåñü àëüäåãèäà IIIâ

(0,50 ã, 1,68 ììîëü), îêñèìà V (0,28 ã, 1,68 ìîìëü) è

àöåòàòà àììîíèÿ (0,31 ã, 4,03 ììîëü) â ëåäÿíîé óêñóñ-

íîé êèñëîòå (5 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå â òå÷åíèå 14 äíåé. Âûïàâøèé îñàäîê îò-
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Ò à á ë è ö à 3

Õèìè÷åñêèå ñäâèãè “ðåïåðíûõ” ïðîòîíîâ

Ñîåäè-

íåíèå

1
Í ßÌÐ â CDCl

3
, �, ì.ä.

1
Í ßÌÐ â ÄÌÑÎ-d

6
, �, ì.ä.

Ïðèìå-

÷àíèå
OH(NH) H-2

Chr
OH(NH) H-2

Chr

VII 13,15 (NH)

12,16 (OH)

8,65 10,66 11,92 (NH) 8,73 [13]

Ià 12,57 (NH)

11,80 (OH)

8,75 10,80 11,72 (NH) 8,55

Iá 12,56 (NH)

11,79 (OH)

8,75 10,79 11,75 (NH) 8,57

Iâ 12,56 (NH)

11,80 (OH)

8,76 10,80 11,75 (NH) 8,58

VIII 12,73 (NH) 8,93 11,60 (NH) 8,76 [13]

IIà 13,08 (NH) 8,87 11,98 (NH) 8,64

IIá 13,06 (NH) 8,87 11,97 (NH) 8,64

IIâ 13,07 (NH) 8,96 11,91 (NH) 8,73

Ò à á ë è ö à 2

Õàðàêòåðèñòèêà àëüäåãèäîâ IIIà – â

Ñîåäèíåíèå

(áðóòòî-ôîðìóëà)

Ìîëåêó-

ëÿðíûé

èîí

Ñïåêòð
1
Í

ßÌÐ â CDCl
3

(300 ÌÃö, 300 K, �, ì.ä.)

IIIà

(C17H11FO4)

298 10,38 (c, 1H, CHO), 8,47 (c, 1H, H-2Chr),

8,22 (ä, J = 8,8 Ãö, 1H, H-5Chr), 7,38 – 7,46

(ì, 2H, H-Ar), 7,05 – 7,15 (ì, 3H, H-Ar),

6,98 (ä, J = 2,2 Ãö, 1H, H-5Chr), 5,14 (ñ,

2H, OCH2)

IIIá

(C17H11FO4)

298 10,38 (ñ, 1H, CHO), 8,47 (ñ, 1H, H-2Chr),

8,23 (ä, J = 8,9 Ãö, 1H, H-5Chr), 7,32 – 7,44

(ì, 2H, H-Ar), 7,00 – 7,24 (ì, 3H, H-Ar),

6,97 (ä, J = 2,4 Ãö, 1H, H-8Chr), 5,18 (ñ,

2H, OCH2)

IIIâ

(C17H11FO4)

298 10,38 (ñ, 1H, CHO), 8,48 (ñ, 1H, H-2Chr),

8,22 (ä, J = 8,8 Ãö, 1H, H-5Chr), 7,43 – 7,53

(ì, 1H, H-Ar), 7,35 – 7,42 (ì, 1H, H-Ar),

7,08 – 7,24 (ì, 3H, H-Ar), 7,02 (ä,

J = 2,2 Ãö, 1H, H-8Chr), 5,24 (ñ, 2H, OCH2)



ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò íà ôèëüòðå ýôèðîì, ïåðå-

êðèñòàëëèçîâûâàþò èç òîëóîëà, ïîëó÷àÿ 0,42 ã (56 %)

ïðîäóêòà IIâ â âèäå ñâåòëî-æ¸ëòîãî ïîðîøêà ñ ò.ïë.

201 – 203 °C.

7-(4-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-êàðá-

àëüäåãèä (IIIà). Ñìåñü ãèäðîêñèõðîìåíà VI (1,00 ã,

5,26 ììîëü), éîäèäà êàëèÿ (0,88 ã, 5,30 ììîëü), îñíîâà-

íèÿ Õþíèãà (0,74 ã, 5,74 ììîëü) è 4-ôòîðáåíçèëõëîðè-

äà (0,76 ã, 5,26 ììîëü) â 12 ìë àöåòîíèòðèëà ïåðåìå-

øèâàþò ïðè êèïåíèè ðåàêöèîííîé ìàññû â òå÷åíèå

26 ÷. Îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñàäîê

îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò íà ôèëüòðå àöåòîíèò-

ðèëîì. Èç ôèëüòðàòà îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïî-

íèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷èâøååñÿ ìàñëî ïîäâåðãàþò

õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêå íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãå-

ëåì (ýëþåíò õëîðîôîðì), ñîáèðàÿ ôðàêöèþ, ñîäåðæà-

ùóþ ïðîäóêò. Ïîëó÷àþò 0,63 ã (40 %) ïðîäóêòà IIIà â

âèäå ñâåòëî-æ¸ëòîãî îñàäêà ñ ò.ïë. 146 – 148 °C.

7-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-êàðá-

àëüäåãèä (IIIá) ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî IIIà. Èç ãèäðî-

êñèõðîìåíà VI (3,80 ã, 20 ììîëü) è 3-ôòîðáåíçèëõëî-

ðèäà (2,90 ã, 20 ììîëü) ïîëó÷àþò 1,50 ã (25 %) ïðîäóê-

òà IIIá â âèäå æ¸ëòîãî ïîðîøêà ñ ò.ïë. 124 – 126 °C.

7-(2-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-êàðá-

àëüäåãèä (IIIâ) ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî IIIà. Èç ãèäðî-

êñèõðîìåíà VI (1,30 ã, 5,26 ììîëü) è 2-ôòîðáåíçèëõëî-

ðèäà (1,01 ã, 6,99 ììîëü) ïîëó÷àþò 0,59 ã (29 %) ïðî-

äóêòà IIIâ â âèäå æåëòîâàòîãî ïîðîøêà ñ ò.ïë.

194 – 196 °C.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé â

ðåàêöèÿõ 3
-ïðîöåññèíãà è ïåðåíîñà öåïè

Ðåêîìáèíàíòíàÿ èíòåãðàçà ÂÈ×-1 áûëà âûäåëåíà

èç øòàììà-ïðîäóöåíòà Rosetta Escherichia coli è î÷è-

ùåíà áåç äîáàâëåíèÿ äåòåðãåíòà, êàê îïèñàíî â [21].

Îëèãîäåçîêñèðèáîíóêëåîòèäû U5B

(5’-GTGTGGAAAATCTCTAGCAGT-3’), U5B-2

(5’-GTGTGGAAAATCTCTAGCA-3’) è U5A

(5’-ACTGCTAGAGATTTTÑCACAC-3’) ñèíòåçèðîâà-

ëè àìèäîôîñôèòíûì ìåòîäîì íà àâòîìàòè÷åñêîì

ÄÍÊ-ñèíòåçàòîðå ABI 3400 (Applied Biosystems,

ÑØÀ) ïî ñòàíäàðòíîìó ðåãëàìåíòó ñ èñïîëüçîâàíèåì

êîììåð÷åñêèõ ðåàãåíòîâ (Glen Research, ÑØÀ).

Èññëåäîâàíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ïðîâîäè-

ëè ïî ìåòîäèêàì, ïîäðîáíî îïèñàííûì ðàíåå [20]. Äëÿ

âêëþ÷åíèÿ 32Ð-ìåòêè íà 5’-êîíåö îëèãîíóêëåîòèäîâ

U5B è U5B-2 ïðîâîäèëè èõ èíêóáàöèþ ñ 10 åä. àêò.

T4-ïîëèíóêëåîòèäêèíàçû è 50 ìêÊè [�-32Ð] ÀÒÔ â

20 ìêë áóôåðà (50 ìÌ Òðèñ-HCl, pH 7,5, 10 ìÌ MgCl
2
,

5 ìÌ äèòèîòðåèò (DTT), 0,1 ìÌ ñïåðìèäèí, 0,1 ìÌ

ÝÄÒÀ) â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37 °C. Ñ ïîëó÷åííûìè ìå÷åí-

íûìè îëèãîíóêëåîòèäàìè ôîðìèðîâàëè äóïëåêñ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ýêâèìîëÿðíîãî êîëè÷åñòâà îëèãîíóêëå-

îòèäà U5A. Äàëåå äóïëåêñ U5B/U5A (0,1 ïìîëü) èëè

U5B-2/U5A (0,2 ïìîëü) èíêóáèðîâàëè ñ 2 ïìîëü èíòå-

ãðàçû â 20 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé áóôåð

(20 ìÌ HEPES, pH 7,2, 7,5 ìÌ MgCl
2
, 1 ìÌ DTT,

10 % ÄÌÑÎ), â ïðèñóòñòâèè âîçðàñòàþùèõ êîíöåí-

òðàöèé èíãèáèòîðà (1 – 1000 ìêÌ) ïðè 37 °C â òå÷å-

íèå 2 ÷. Àíàëèç ïðîäóêòîâ ðåàêöèè ïðîâîäèëè â 20 %

ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ)/7Ì ìî÷åâèíà, ïîëó-

÷åííûå àóòîðàäèîãðàììû àíàëèçèðîâàëè äåíñèòîìåò-

ðè÷åñêè. Äëÿ ðàñ÷åòà êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèÿ, èíãè-

áèðóþùåãî ðåàêöèþ íà 50 % (IC
50

), äàííûå ïî ýôôåê-

òèâíîñòè ðåàêöèè àïïðîêñèìèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

ôóíêöèè ýêñïîíåíöèàëüíîãî óáûâàíèÿ è âû÷èñëÿëè

çíà÷åíèå â òî÷êå, ñîîòâåòñòâóþùåé 50 %. IC
20

ðàññ÷è-

òûâàëè àíàëîãè÷íî äëÿ òî÷êè 20 %.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Àíàëèç èíãèáèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ñîåäèíåíèé

ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [19, 20]. Èíòåãðà-

çà ÂÈ×-1 â ïðîöåññå èíòåãðàöèè êàòàëèçèðóåò 2 ðåàê-

öèè: 3
-êîíöåâîé ïðîöåññèíã, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî ñ

îáîèõ 3
-êîíöîâ âèðóñíîé ÄÍÊ óäàëÿåòñÿ äèíóêëåî-

òèä GT, è ïåðåíîñ öåïè, â õîäå êîòîðîãî ïðîèñõîäèò

âñòðàèâàíèå âèðóñíîé ÄÍÊ â êëåòî÷íóþ. Ñïîñîá-

íîñòü ïðîèçâîäíûõ 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ èíãèáèðî-

âàòü êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èíòåãðàçû èññëåäî-

âàëàñü â îáåèõ ðåàêöèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáè-

íàíòíîãî ïðåïàðàòà èíòåãðàçû ÂÈ×-1 è 32P-ìå÷åííûõ

ÄÍÊ-äóïëåêñîâ U5B/U5A è U5B-2/U5A. Äóïëåêñ

U5B/U5A ñîîòâåòñòâóåò êîíöó U5 ôðàãìåíòà âèðóñíîé

ÄÍÊ è èñïîëüçîâàëñÿ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà èíòåãðàçû

â ðåàêöèè 3
-ïðîöåññèíãà, à äóïëåêñ U5B-2/U5A ñîîò-

âåòñòâóåò àíàëîãè÷íîìó ó÷àñòêó ïîñëå îòùåïëåíèÿ

êîíöåâîãî äèíóêëåîòèäà GT è èñïîëüçîâàëñÿ â ðåàê-

öèè ïåðåíîñà öåïè.

Îáå ðåàêöèè ïðîâîäèëèñü êàê â îòñóòñòâèå èñïû-

òóåìûõ ñîåäèíåíèé, òàê è â ïðèñóòñòâèè èõ âîçðàñ-

òàþùèõ êîíöåíòðàöèé âïëîòü äî 1 ìÌ. Íà îñíîâàíèè

àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè ðåàêöèé 3
-ïðîöåññèíãà è ïå-

ðåíîñà öåïè â ïðèñóòñòâèè ïðîèçâîäíûõ 1-ãèäðîêñèè-

ìèäàçîëîâ ðàññ÷èòûâàëèñü çíà÷åíèÿ IC
50

(êîíöåíòðà-

öèÿ èíãèáèòîðà, ïðè êîòîðîé ýôôåêòèâíîñòü ðåàêöèè

ñíèæàåòñÿ íà 50 %) è IC
20

â òîì ñëó÷àå, åñëè 50 % èí-

ãèáèðîâàíèÿ äîñòèãíóòü íå óäàâàëîñü. Ñîåäèíåíèÿ Ia

è IIá íå ïðîÿâèëè çàìåòíóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâ-

20 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 50, ¹ 8, 2016

Ò à á ë è ö à 4

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ IC50 è IC20 èññëåäîâàííûõ ñîå-

äèíåíèé â ðåàêöèÿõ ïðîöåññèíãà è ïåðåíîñà öåïè

Ñîåäèíåíèå

Èíãèáèðîâàíèå

3
-ïðîöåññèíãà, ìêÌ

Èíãèáèðîâàíèå ïåðåíîñà

öåïè, ìêÌ

IC
50

IC
20

IC
50

IC
20

Ià - - - - - - - -

Iá - - 50 � 9 - - 90 � 20

Iâ 250 � 47 100 � 23 400 � 77 40 � 9

IIà 580 � 98 250 � 52 500 � 105 120 � 27

IIá - - - - - - - -

IIâ - - 180 � 39 - - 180 � 40

Çíà÷åíèÿ IC50 è/èëè IC20 íå ïðèâîäÿòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè èõ ïîëó÷èòü

íå óäàëîñü ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ñîåäèíåíèÿ äî 1 ìÌ.



íîñòü âïëîòü äî 1 ìÌ êîíöåíòðàöèè. Íàèáîëåå àêòèâ-

íûì â ðÿäó èññëåäîâàííûõ 1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå Iâ, èíãèáèðóþùåå ðåàêöèþ 3
-ïðî-

öåññèíãà ñ IC
50

= (250 � 47) ìêÌ è ðåàêöèþ ïåðåíîñà

öåïè ñ IC
50

= (400 � 77) ìêÌ.

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

1-ãèäðîêñèèìèäàçîëîâ Ià – â è IIà – â ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 4.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî “ìîäåëüíûå” ñîåäèíåíèÿ VII

è VIII, íå ñîäåðæàùèå îáú¸ìíîãî çàìåñòèòåëÿ â ïîëî-

æåíèè 7 õðîìåíîâîãî öèêëà, íå ïðîÿâèëè èíãèáèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòè.

Áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèÿ (ðàáîòà ïî îïðå-

äåëåíèþ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé) ïðî-

âîäèëàñü ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÍÔ ¹14-14-00489.
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SYNTHESIS OF 2-(7-(FLUOROBENZYLOXY)-4-OXO-4H-CHROMEN-3-YL)-

1-HYDROXYIMIDAZOLES AND STUDY OF THEIR ABILITY TO INHIBIT HIV-1 INTEGRASE
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A series of six new derivatives of 2-(7-(fluorobenzyloxy)-4-oxo-4H-chromen-3-yl)-1-hydroxyimidazole have been synthesized and characterized. Prototro-

pic tautomerism of these 1-hydroxyimidazoles is discussed. Their ability of inhibiting the catalytic activity of HIV-1 integrase in 3
-processing and strand

transfer reactions has been studied. It has been found that compounds under consideration do not exhibit appreciable inhibitory activity.

Keywords: 1-hydroxyimidazoles; prototropic tautomerism; HIV-1; integrase; inhibitors.
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