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Введение. Металлоферменты играют важную роль в живых организмах, катализи-
руя множество редокс-, гидролитических и других процессов. Образование координаци-
онных связей ионов металлов таких белков с N-гетероциклическими группами соединений
является стратегией дизайна структур их ингибиторов, в том числе, лекарств. В частно-
сти, известно много лекарств-ингибиторов цитохромов P450, содержащих имидазольную
или триазольную группу. Дополнительное введение флуорофора в состав таких азолов
позволит использовать их как молекулярные пробы для проведения биологических иссле-
дований методами с применением флуоресценции и дополнить знания о биологических
свойствах таких соединений [1,2].

Результаты и обсуждение. В данной работе разработана методика синтеза нового
производного, содержащего стерически-незатрудненные 1,2,4-триазольную и имидазоль-
ную группу, содержащего 7-нитробензоксадиазольный (NBD) флуорофор; Соединение 3
было синтезировано из исходных субстратов 1 и 2, которое далее было введено в реакцию
с NBD-производным 4 для получения флуоресцирующего соединение 5 (схема).

Поиск потенциальных белков-мишеней соединений 3 и 5 был проведен методом мо-
лекулярного докинга с 300 структурами цитохромов P450 человека и микроорганизмов.
Определено, что лучшие параметры взаимодействия с учётом ориентации и конформа-
ции лиганда в сайте связывания соединение 3 показало для CYP2D6 (код 3tda, оценочная
энергия связывания (Есв) = -8,8 ккал/моль) и с CYP2a13 (4eji, Есв = -8,6 ккал/моль).
Соединение 5 показало хорошие результаты для CYP51 (3ld6, Есв = -12 ккал/моль). Даль-
нейшие исследования более полно выявят потенциал 3 и 5 как ингибиторов цитохромов
P450 и других металлоферментов.

Автор благодарит научного руководителя к.х.н., доц. Фалетрова Я.В. Работа выпол-
нена при поддержке гранта ГПНИ (код задания 02.02.04.01).
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Рис. 1. Схема синтеза 3 и 5 (слева); рассчитанное положение 5 вблизи гема CYP51 (справа).
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