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В настоящее время в терапии гриппа все шире 

используются этиотропные препараты, действующие 

на разных стадиях вирусной репликации. К основным 

классам таких препаратов относятся блокаторы ион-

ного канала М2 (ремантадин и амантадин) и инги-

биторы нейраминидазы (осельтамивир и занамивир).1,2 

Однако вследствие мутаций появляются вирусы, вы-

работавшие устойчивость к уже известным препа-

ратам.2 Появление особо патогенных штаммов и высо-

кая распространенность вируса гриппа, а также 

изменчивость вирусного генома определяют актуаль-

ность разработки новых эффективных средств про-

филактики и лечения гриппа. Совместными исследо-

ваниями Уральского федерального университета, 

Института органического синтеза Уральского отде-

ления РАН, ФГБУ НИИ гриппа Минздрава России, а 

также Уральского центра биотехнологий и завода 

"Медсинтез" создан новый противовирусный препарат 

Триазавирин® (1) (натриевая соль 2-метилсульфанил-

6-нитро[1,2,4]-триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-7(4H)-она, 

дигидрат, рис. 1)3. Препарат, относящийся к новому 

классу ненуклеозидных противовирусных этиотропных 

средств – азоло-азинов, прошел полный цикл клиниче-

ских испытаний при лечении гриппозной инфекции в 

2011–2014 гг.4–9  

Триазавирин и его производные являются нитро-

соединениями ряда [1,2,4]триазоло[5,1-с][1,2,4]триазинов. 

Они продемонстрировали высокую эффективность в 

опытах in vivo и, что примечательно, заметно меньшую 
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Рисунок 1. Структура Триазавирина (1). 
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противовирусную активность в экспериментах на 

клеточных культурах. Это заставляет предположить, 

что механизм действия препарата и близких к нему 

соединений зависит от возникновения в организме его 

активных метаболитов. 

Исходя из молекулярной структуры Триазавирина, а 

также химических свойств других производных нитро-

азоло[5,1-c][1,2,4]триазинов10, можно предположить 

наличие взаимодействия препарата с вирусными по-

верхностными белками за счет реакций замещения 

нитрогрупп N- и S-нуклеофильными фрагментами 

аминокислот, таких как лизин, аргинин и цистеин. 

Однако в экспериментах in vitro с использованием 

изотопной метки мы не обнаружили способности 

Триазавирина к образованию ковалентных соединений 

с пептидами, содержащими перечисленные амино-

кислотные фрагменты. По-видимому, такое взаимо-

действие возможно для метаболитов Триазавирина. Так 

как точная структура активных метаболитов этого 

соединения остается неизвестной, с целью определения 

доступности аминокислотных фрагментов для его 

метаболических производных было проведено компью-

терное моделирование взаимодействия субстанции 

Триазавирина с гемагглютинином пандемического 

вируса гриппа A/California/04/2009 (H1N1). Была опре-

делена структура потенциальных сайтов взаимо-

действия, а также поставлены модельные экспери-

менты по изучению взаимодействия препарата с 

соответствующими биогенными S-нуклеофилами. 

Такой подход позволяет, с одной стороны, пред-

сказать течение химических реакций, сопутствующих 

поведению препарата в организме, а с другой стороны – 

путем синтеза соответствующих соединений смодели-

ровать процесс образования ковалентных связей 

потенциальных метаболитов (6-нитро[1,2,4]триазоло-

[5,1-c][1,2,4]триазинов) с соответствующими фрагмен-

тами ключевых белков вируса. Синтез потенциальных 

метаболитов может также представлять самостоятель-

ный интерес для поиска и биологического тестиро-

вания более активных производных Триазавирина. 

По результатам проведенного компьютерного моде-

лирования в молекуле гемагглютинина было обнару-

жено 5 потенциальных сайтов взаимодействия гем-

агглютинина A/California/04/2009 (H1N1) с Триаза-

вирином. На рис. 2 представлена пространственная 

структура указанного белка и отмечены аминокислот-

ные офрагменты, потенциально участвующие в коор-

динации Триазавирина. Анализ пространственного рас-

положения сайтов в гемагглютинине показывает, что 

наилучшими по энергии электростатических и вандер-

ваальсовых взаимодействий молекул препарата и белка 

оказываются сайты, содержащие цистеин. Такое 

расположение сайтов позволяет предположить, что они 

окажутся доступными и для возможных метабо-

лических производных Триазавирина, способных кова-

лентно взаимодействовать с аминокислотными фраг-

ментами белка за счет реакции нуклеофильного 

замещения нитрогруппы тиольными группами белков. 

Поэтому в качестве нуклеофильных реагентов в 

настоящей работе использовались такие нуклеофилы, 

как L-цистеин (2) и L-глутатион (3), которые можно 

рассматривать, с одной стороны, как модели фраг-

ментов белков, содержащих цистеиновый фрагмент, с 

другой – как биогенные фрагменты, которые могут 

быть введены в молекулу [1,2,4]-триазоло[5,1-с][1,2,4]-

триазина. 

Установлено, что сам Триазавирин не реагирует 

напрямую с L-цистеином (2) и L-глутатионом (3). Это 
соответствует предыдущим нашим исследованиям10,11, 

где было показано, что нитрогруппа в незамещенных 

по положению 4 триазолотриазинах практически не 

способна к замещению под действием нуклеофилов 

вследствие образования устойчивых к нуклеофильной 

атаке анионов. В то же время триазолотриазиноны, 

содержащие заместители в положении 4, легко 

вступают в реакции замещения с N- и S-нуклеофилами. 

Важно отметить, что алкилирование или гликозили-

рование Триазавирина по атому азота возможно и при 

метаболизме в организме, вследствие того, что Триаза-

вирин является изостером пуриновых оснований, для 

которых характерны данные превращения.12 Кроме 

того, лекарственные препараты в организме способны 

подвергаться метилированию и присоединению фраг-

мента глюкуроновой кислоты.13 

Производные Триазавирина, содержащие замести-

тель у атома азота, – 2-метилсульфанил-6-нитро-[1,2,4]-

триазоло[5,1-с][1,2,4]триазин-7-оны 5, 6a–f, были 

синтезированы по разработанным нами ранее мето-

дикам.11, 14,15 Для синтеза соединения 5 найден новый 

эффективный метод введения пивалоилоксиметильного 

фрагмента в положение 4 триазоло[5,1-с][1,2,4]триазин-

7-она. Для этого натриевая соль 1 была переведена в 
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Рисунок 2. Результаты множественного докинга Триазави-

рина и гемагглютинина H1 вируса гриппа. Показаны 

наилучшие по энергии взаимодействия взаимные располо-

жения молекул. Красным цветом обозначены основные 

аминокислотные фрагменты вблизи (менее 4 Å) молекулы 

Триазавирина, оранжевым – фрагменты цистеина. Молекулы 

Триазавирина обозначены желтым цветом. 
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форму NH-кислоты 4, которую затем сплавляли с 

пивалевым ангидридом, параформом и хлористым 

цинком при 140 °С (схема 1). 

При взаимодействии соединений 5 и 6a–f с цистеи-

ном 2 при комнатной температуре в абсолютном этаноле 

как в присутствии гидрокарбоната натрия (1 экв.), так и 

в его отсутствие происходит замещение нитрогруппы с 

образованием 3-(2-амино-2-карбоксиэтилсульфанил)-

7-метилсульфанил[1,2,4]триазоло[5,1-с][1,2,4]триазин- 

4(1Н)-онов 7 и 8a–f соответственно (схема 2, табл. 1). 

При этом были получены продукты, содержащие 

цистеиновый фрагмент в кислотной форме либо в виде 

натриевых солей.  

В спектрах ЯМР 1Н полученных соединений 7 и 8a–f 

присутствует синглет метилсульфанильной группы, сигна-

лы протонов алкильных и цистеинового фрагментов. 

Наблюдается расщепление сигналов протонов группы 

SCH2, проявляющихся в виде однопротонных дублетов 

дублетов (δ 3.88–3.98 м. д., J = 14.7–15.0, J = 4.0–4.2 Гц и 

δ 4.13–4.18 м. д., J = 8.0–9.4, J = 4.0–4.2 Гц) (табл. 2). 

Также легко происходит замещение нитрогруппы и 

при взаимодействии соединений 5 и 6a–f с более при-

ближенным к цистеинсодержащим белкам трипептидом 

глутатионом 3. В результате образуются 3-(глутатион-

S-ил)-7-метилсульфанил[1,2,4]триазоло[5,1-с][1,2,4]триазин-

4(1Н)-оны 9 и 10a–с,e,f  (схема 2, табл. 1, рис. 3). Не 

удалось получить продукт замещения нитрогруппы на 

глутатион 10d, что связано, вероятно, с пространствен-

ными затруднениями вследствие большого размера трет-

бутильного фрагмента. Так как в реакциях исполь-

зовались оптически чистые L-цистеин и L-глутатион, 

то продукты замещения также оптически активны. 

Измеренные удельные оптические вращения приве-

дены в экспериментальной части (табл. 1). 

Пивалоилоксиметильная группа широко исполь-

зуется в качестве защитной, удаляемой в основных 

условиях.16,17 В результате удаления пивалоилокси-

метильной группы в соединениях 7 и 9 были получены 

незамещенные по положению 4 триазолотриазинового 

цикла цистеин- и глутатионпроизводные 11, 12 (схема 3, 

табл. 1). Структуры полученных соединений подтверж-

дены спектроскопией ЯМР 1Н и 13С (табл. 2). 
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Схема 3 

1-(2-Гидроксиэтилоксиметил)-3-(глутатион-S-ил)-

7-метилсульфанил[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-

4(1H)-он 13, подобно противовирусному препарату 

Ацикловиру, содержит остаток, имитирующий фурано-

зильный фрагмент. 2-Гидроксиэтилоксиметильное про-

изводное 13 получено в результате гидролиза ацетокси­

этилоксиметильной группы при обработке соединения 

10f 1 н. раствором соляной кислоты (схема 4). 

Рисунок 3. Нумерация атомов водорода в глутатионовом 

фрагменте. 
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Таким образом, проведенные модельные реакции 

производных Триазавирина с биогенными S-нуклео-

филами свидетельствуют о вероятности протекания 

метаболических процессов, связанных с замещением 

нитрогруппы и образованием ковалентных связей 

цистеинсодержащими фрагментами гемагглютинина. 

Биологическое действие новых соединений будет 

рассмотрено в отдельном сообщении. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H и 13С записаны на приборе Bruker 

DRX-400 (400 и 100 МГц соответственно), химические 

сдвиги приведены в δ-шкале относительно внутреннего 

стандарта ТМС (для спектров ЯМР 1H  и 13С). Элемент-

ные анализы проведены на анализаторе Perkin Elmer 

2400-II CHNS/O. Температуры плавления полученных 

соединений определены на приборе Boetius. Контроль 

за ходом реакций и чистотой полученных соединений 

осуществлен с помощью ТСХ на пластинах Sorbfil 

(фирма ЗАО Сорбполимер) в системах этилацетат и 

бутанол – уксусная кислота – вода, 4:1:1. Для колоноч-

ной хроматографии использован силикагель (Alfa 

Aesar). Углы вращения определены на спектрофото-

поляриметре Perkin Elmer 343 Plus.  

Триазавирин (1) и 1-алкил-7-метилсульфанил-3-нитро-

[1,2,4]триазоло-[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-оны 6a–f 

получены по описанным ранее методикам.3,11, 14, 15 Для 

моделирования взаимодействия Триазавирина с гем-

агглютинином использованы структуры белков из базы 

данных PDB 3LZG(H1) и структура Триазавирина, 

оптимизированная в программе HyperChem 8.0. Из 

координатных файлов были удалены гетероатомы и 
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Соеди-
нение 

Брутто-формула 

Найдено, % 
Вычислено, % Т. пл.,°С Выход, % 

[α]D 

(Концентрация (моль/мл), 

растворитель) C H N 

7 С14H19N6NaO5S2·H2O 36.53 
36.84 

4.51 
4.64 

18.48 
18.41 

162–164 35 –20.40 
(1.75, 10% TFA) 

8a C9H11N6NaO3S2·H2O 30.58 
30.33 

3.99 
3.68 

23.75 
23.58 

184–186 62 –5.86 
(2.18, 50% TFA) 

8b C10H14N6O3S2·H2O 34.17 
34.47 

4.57 
4.63 

23.84 
24.12 

209–211 68 –6.28 
(2.17, 50% TFA) 

8c C15H16N6O3S2·H2O 43.62 
43.89 

4.30 
4.42 

20.25 
20.47 

153–155 56 –12.21 
(1.33, 50% TFA) 

8d С12H17N6NaO3S2·H2O 36.34 
36.17 

4.82 
4.81 

21.14 
21.09 

167–169 27 –20.40 
(1.93, 10% TFA) 

8e C14H19N6NaO5S2·H2O 37.17 
36.84 

4.89 
4.64 

18.72 
18.41 

175–177 46 –13.70 
(2.07, 50% TFA) 

8f C13H18N6O6S2·H2O 35.22 
35.77 

4.70 
4.62 

19.05 
19.25 

158–160 51 –4.48 
(1.34, H2O) 

9 C21H28N8Na2O9S2·3H2O 36.28 

36.00 

5.07 

4.89 

15.74 

15.99 

223–225 38 –28.80 

(1.00, H2O) 

10a C16H21N8NaO7S2·3H2O 33.29 
33.22 

4.80 
4.70 

19.12 
19.37 

241–243 34 –35.65 
(2.09, H2O) 

10b C17H23N8NaO7S2·3H2O 34.41 
34.46 

4.87 
4.93 

18.63 
18.91 

209–211 35 –25.66 
(2.29, H2O) 

10c C22H24N8Na2O7S2·3H2O 39.24 
39.05 

4.71 
4.47 

16.41 
16.56 

230–232 23 –43.82 
(2.00, H2O) 

10e C21H28N8Na2O9S2·3H2O 36.21 
36.00 

4.73 
4.89 

15.73 
15.99 

171–173 42 –27.81 
(2.48, H2O) 

10f C20H27N8NaO10S2·3H2O 35.47 
35.29 

4.91 
4.89 

16.63 
16.46 

233–235 45 –27.21 
(1.09, 10% TFA) 

11 C8H12N7NaO3S2·H2O 26.76 
26.74 

4.28 
3.93 

27.01 
27.28 

189–191 53 –50.80 
(1.93, H2O) 

12 С15H21N9Na2O7S2·3H2O 29.99 
29.85 

4.48 
4.51 

20.68 
20.89 

255–157 65 –1.71 
(2.00, H2O) 

13 C18H26N8O9S2·HCl·2H2O 33.89 

34.04 

4.84 

4.92 

17.91 

17.64 

227–229 41 – 
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Таблица 1. Физико-химические характеристики соединений 7–13 
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Соеди-
нение 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц)* Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.** 

7 1.18 (9H, c, C(CH3)3); 2.67 (3H, c, SCH3); 3.55 (1H, д. д, J = 15.0, J = 8.1, CH); 

3.90 (1H, д. д, J = 15.0, J = 4.2) и 4.21 (1H, д. д, J = 8.1, J = 4.2, SCH2); 6.28 (2H, 
c, CH2) 

13.2; 25.9; 29.4; 38.6; 51.7; 74.7; 143.2; 146.6; 151.2; 

168.9; 169.3; 179.0  

8a 2.68 (3H, c, SCH3); 3.57 (1H, д. д, J = 15.0, J = 8.0, CH); 3.88 (1H, д. д, J = 15.0, 
J = 4.2) и 4.18 (1H, д. д, J = 8.0, J = 4.2, SCH2); 4.07 (3H, c, CH3) 

13.2; 29.3; 41.5; 51.5; 141.3; 146.9; 151.4; 168.7; 169.7 

8b 1.48 (3H, т, J = 7.1, CH3); 2.68 (3H, с, SCH3); 3.53 (1H, д. д, J = 15.0, J = 8.4, 
SCH2) и 3.93 (1H, д. д, J = 15.0, J = 4.1); 4.17 (1H, д. д, J = 8.4, J = 4.1, CH); 4.45 

(2H, к, J = 7.1, CH2) 

12.2; 13.2; 29.3; 50.3; 51.6; 141.3; 147.2; 151.1; 168.6; 
169.6) 

8c 2.64 (3H, c, SCH3); 3.23 (1H, д. д, J = 14.3, J = 8.7, CH); 3.52 (1H, д. д, J = 8.7, 
J = 3.3) и 3.75 (1H, д. д, J = 14.3, J = 3.3, SCH2); 5.48 (2H, c, CH2); 7.27–7.39 (3H, 

м, H Ph); 7.52 (2H, д, J = 6.7, H Ph) 

13.8; 29.5; 52.3; 56.0; 128.1; 128.2; 128.5; 129.0; 
136.8; 149.2; 152.5; 165.1; 168.4 

8d 1.77 (9H, c, C(CH3)3); 2.70 (3H, c, SCH3); 3.47 (1H, д. д, J = 14.7, J = 9.4, CH); 
3.98 (1H, д. д, J = 14.7, J = 4.0) и 4.13 (1H, д. д, J = 9.4, J = 4.0, SCH2) 

12.9; 26.6; 28.8; 51.1; 68.6; 137.8; 146.9; 150.3; 167.9; 
169.2 

8e 1.75 (2H, м, CH2); 2.04 (2H, м, CH2); 2.08 (3H, c, COCH3); 2.66 (3H, с, SCH3); 

3.52 (1H, д. д, J = 8.8, J = 15.0, CH); 3.93 (1H, д. д, J = 4.2, J = 15.0, SCH2); 4.10–

4.19 (3H, м, OCH2, SCH2); 4.45 (2H, т, J = 6.5, NCH2) 

13.3; 13.4; 20.7; 24.3; 24.8; 25.1; 51.7; 63.3; 124.2; 

148.8; 151.7; 162.9; 164.5; 170.3 

8f 2.00 (3H, c, CH3); 2.63 (3H, c, SCH3); 3.54 (1H, уш. с, CH); 3.83–4.05 (3H, м, CH2, 
SCH2); 4.09–4.29 (3H, м, CH2, SCH2); 5.77 (2H, c, NCH2) 

13.7; 20.5; 30.7; 53.7; 63.9; 68.6; 83.4; 143.6; 147.6; 
152.1; 169.1; 171.9; 174.3 

9 1.17 (9H, c, C(CH3)3); 2.09–2.18 (2Н, м, H2,3); 2.52 (2H, д. д, J = 15.4, J = 7.1, H4,5); 
2.68 (3H, c, SCH3); 3.27 (1H, д. д, J = 14.4, J = 9.9, H1); 3.72–3.92 (4H, м, H7,8,9,10); 4.95 

(1H, д. д, J = 10.0, J = 4.5, H6); 6.30 (2H, д. д, J = 11.0, J = 1.0, CH2) 

13.5; 26.2; 26.4; 31.7; 31.7; 38.8; 43.5; 51.0; 54.5; 
74.6; 144.6; 147.4; 151.6; 168.7; 171.4; 173.9; 175.0; 

176.0; 179.7 

10a 2.10–2.21 (2H, м, H2,3); 2.48–2.61 (2H, м, H4,5); 2.67 (3H, c, SCH3); 3.36–3.43 (1H, м, 
H1); 3.68–3.84 (4H, м, H7,8,9,10); 4.06 (3H, c, CH3); 4.88 (1H, д. д, J = 8.8, J = 4.9, H6) 

13.4; 26.3; 31.3; 31.5; 41.6; 43.5; 51.8; 54.2; 142.5; 
147.4; 151.6; 168.6; 171.3; 174.0; 175.0; 176.1 

10b 1.50 (3H, т, J = 7.2, CH3); 2.09–2.14 (2H, м, H2,3); 2.50–2.55 (2H, м, H4,5); 2.67 
(3H, c, SCH3); 3.39 (1H, д. д, J = 14.3, J = 9.0, H1); 3.63–3.89 (4H, м, H7,8,9,10); 4.43 

(2H, к, J = 7.2, CH2); 4.90 (1H, д. д, J = 8.9, J = 5.1, H6) 

12.4; 13.2; 26.4; 31.1; 31.4; 43.3; 50.2; 51.5; 54.1; 
142.5; 147.4; 151.1; 168.2; 171.3; 174.4; 175.1; 176.1 

10c 1.98–2.19 (2H, м, H2,3); 2.41–2.51 (2H, м, H4,5); 2.69 (3H, c, SCH3); 3.19 (1H, д. д, 
J = 14.4, J = 9.8, H6); 3.58–3.87 (4H, м, H7,8,9,10); 4.62 (1H, д. д, J = 9.7, J = 4.6, 

H1); 5.45 (1H, д, J = 14.6) и 5.64 (1H, д, J = 14.6, CH2); 7.32–7.48 (5H, м, H Ph) 

13.7; 26.7; 31.5; 31.8; 43.6; 51.3; 54.4; 57.8; 128.8; 
128.9; 129.1; 133.9; 143.1; 147.0; 151.4; 168.5; 171.2; 

174.4; 175.0; 176.1 

10e 1.68–1.81 (2H, м, CH2); 1.97–2.15 (7H, м, COCH3, CH2, H
2,3); 2.41–2.58 (2H, м, 

H4,5); 2.68 (3H, c, SCH3); 3.29–3.39 (1H, м, H1); 3.51–3.92 (4H, м, H7,8,9,10); 4.07–

4.16 (2H, м, CH2); 4.40–4.50 (2H, м, CH2); 4.92 (1H, д. д, J = 9.4, J = 4.9, H6)  

13.3; 20.4; 23.9; 24.7; 27.3; 31.3; 31.6; 43.4; 51.4; 
54.2; 54.4; 64.6; 142.7; 147.3; 151.4; 166.2; 168.5; 

171.3; 174.5; 175.3; 176.0 

10f 1.94 (3H, c, COCH3); 2.09–2.20 (2H, д. д, J = 14.2, J = 7.7, H2,3); 2.47–2.60 (2H, м, 
H4,5); 2.60 (3H, c, SCH3); 3.28 (1H, д. д, J = 14.3, J = 9.4, H1); 3.72–3.82 (4H, м, 

H7,8,9,10); 3.92 (2H, д. д, J = 5.3, J = 3.7) и 4.16 (2H, д. д, J = 5.3, J = 3.7, CH2); 4.80 

(1H, д. д, J = 10.0, J = 5.0, H6); 5.72 (2H, c, NCH2) 

13.7; 20.5; 26.6; 31.7; 31.9; 43.5; 52.0; 54.6; 64.0; 
68.6; 83.4; 144.2; 147.7; 152.1; 169.0; 171.5; 174.0; 

174.2; 175.3; 175.7 

11 2.66 (3H, c, SCH3); 3.50 (1H, д. д, J = 15.1, J = 7.8, CH); 3.73 (1H, д. д, J = 15.1, 
J = 3.7) и 4.09 (1H, д. д, J = 7.8, J = 3.7, SCH2) 

13.9; 29.4; 51.3; 141.6; 147.5; 152.6; 166.9; 169.6 

12 2.06–2.21 (2H, м, H2,3); 2.44–2.61 (2H, м, H4,5); 2.67 (3H, c, SCH3); 3.39 (1H, д. д, 
J = 14.4, J = 8.6, H1); 3.58–3.82 (4H, м, H7,8,9,10); 4.67 (1H, д. д, J = 8.6, J = 4.5, H6) 

13.1; 26.1; 31.3; 33.0; 43.3; 53.3; 54.1; 138.3; 149.4; 
158.6; 167.7; 171.6; 174.1; 174.8; 176.2 

13 2.10–2.18 (2H, м, H2,3); 2.46–2.60 (2H, м, H4,5); 2.68 (3H, c, SCH3); 3.36 (1H, д. д, 
J = 14.4, J = 9.4, H1); 3.67–3.92 (8H, м, H7,8,9,10, 2CH2); 4.89 (1H, д. д, J = 9.2, 

J = 4.7, H6); 5.79 (2H, c, NCH2)  

13.3; 26.2; 31.2; 31.4; 43.1; 51.6; 54.1; 60.2; 71.4; 
83.1; 143.8; 147.5; 151.8; 168.6; 171.5; 173.9; 175.0; 

175.6 

* Спектры ЯМР 1Н соединений 7, 8а,b,d–f, 9, 10a–c,e,f, 11–13 зарегистрированы в растворе D2O, соединение 8с – в растворе ДМСО-d6. 

** Спектры ЯМР 13C соединений 7, 8а,b,d записаны в растворе D2O с CF3COOD, соединений 8f, 9, 10a–c,e,f, 12, 13 – в растворе D2O, 

соединений 8с,е, 11 – в растворе ДМСО-d6. 

Таблица 2. Спектральные характеристики соединений 7–13 

молекулы воды. В качестве исходных данных для 

моделирования использованы координаты атомов 

мономера белка. Для проведения докинга использована 

серверная версия программы Hex (http://hexserver.loria.fr/) 

co стандартными параметрами. Моделирование про-

ведено с учетом электростатических взаимодействий, 

рассматрено 500 наилучших положений лиганда. В 

соответствии с методом, используемым в программе 

Hex, начальные взаимные положения лиганда отно-

сительно рецептора выбраны на сетке, наложенной на 

рецептор. Размер ячеек сетки соответствует рекомен-

дациям авторов программы для докинга малых молекул. 

Для сравнения энергий взаимодействия лиганда в 

различных положениях использована функция 

программы Hex для вычисления значений энергии в 

силовом поле opls. Значение оценочной функции 

связывания энергии взаимодействия всех описанных 

взаимных положений рецептора и лиганда – около  

–300 – –350 единиц, используемых в программе Hex. 

Для анализа контактов белков с молекулами лиганда 

использована программа RasMol. В качестве критерия 

для отбора аминокислотных фрагментов, находящихся 

в контакте с лигандом, использовано расстояние от 

молекулы лиганда до аминокислотных фрагментов 

http://hexserver.loria.fr/
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рецептора. Если расстояние от атомов аминокислот-

ного фрагмента до атомов лиганда составляет менее 5 Å, 

считали, что данный аминокислотный фрагмент нахо-

дится в контакте с лигандом. Значение 5 Å было выбрано 

опытным путем, исходя из предыдущих экспериментов 

по моделированию взаимодействия фермент–ингибитор.  

7-Метилсульфанил-1-пивалоилоксиметил-3-нитро-

[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-он (5). 

Смесь 1.13 г (5 ммоль) 7-метилсульфанил-3-нитро-

[1,2,4]триазоло[5,1-с][1,2,4]триазин-4(1Н)-она (4), 2 мл 

(10 ммоль) ангидрида пивалевой кислоты, 0.30 г 

(10 ммоль) параформа и каталитические количества 

(0.07 г, 0.5 ммоль) ZnCl2  выдерживают в течение 3 ч при 

температуре 140 °С. Реакционную смесь охлаждают до 

комнатной температуры. Продукт экстрагируют 20 мл 

CHCl3, экстракт промывают 2 × 10 мл воды, сушат над 

Na2SO4 и упаривают растворитель, к остатку добавляют 30 

мл гексана  и оставляют на ночь. Осадок отфильтро-

вывают. Выход 1.40 г (82%), желтый порошок, т. пл. 79– 

81 °С. Найдено, %: C 38.69; H 3.99; N 24.42. С11H14N6O5S. 

Вычислено, %: С 38.59; H 4.12; N 24.55. 

Нуклеофильное замещение в 1-алкил-7-метил-

сульфанил-3-нитро[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-

4-онах: синтез соединений 7, 8a–f, 9, 10a–c,e,f (общая 

методика). К свежеприготовленному раствору 1 ммоль 

цистеина (2) или глутатиона (3) в 1 экв. (для цистеина) 

или 3 экв. (для глутатиона) 1 М NaHCO3 при пере-

мешивании при комнатной температуре добавляют 

раствор 1 ммоль исходного триазолотриазина 5 или 6 

в 40 мл абсолютного EtOH. Продукт отфильтровывают 

и перекристаллизовывают из 50% EtOH (для соедине-

ний 7, 8a–f) или 65% EtOH (для соединений 10a–c,e,f). 

3-(Глутатион-S-ил)-7-метилсульфанил-1-пивалоилокси-

метил[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-он (9) 

выделяют при помощи колоночной хроматографии, 

элюент BuOH–AcOH–H2O, 4:1:1. 

Снятие пивалоилоксиметильной защиты (соеди-

нения 11, 12) (общая методика). Раствор 0.4 ммоль 

исходного соединения 7 или 9 в 5 мл смеси NH3 и 
МеОН, 1:3, перемешивают при комнатной температуре 

на 3 ч. Реакционную смесь упаривают, продукт пере-

кристаллизовывают из 65% EtOH.  

1-(2-Гидроксиэтилоксиметил)-3-(глутатион-S-ил)-

7-метилсульфанил[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин- 

4(1H)-он (13). Раствор 0.3 г (0.4 ммоль) 1-(2-ацетокси-
этилоксиметил)-3-(глутатион-S-ил)-7-метилсульфанил-

[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-4(1H)-она (10f) в 

10 мл 1 н. HCl перемешивают при комнатной темпера-

туре в течение 72 ч. Реакционную смесь упаривают, 

продукт выделяют при помощи колоночной хромато-

графии, элюент BuOH–AcOH–H2O, 4:1:1.  

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 

(грант 14-13-01301).  
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