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ВСТУП 

Вивчення молекул, що зв'язуються з високомолекулярними мішенями, є 

серйозним завданням для хімії, біології та фармацевтичних наук. Після 

секвенування геному людини[1,2], досягненя досліджень протеомів[3,4] та 

транскриптоміки[5] було виявлено безліч біологічних мішеней, пов'язаних з 

відповідними процесами у здорових та хворих клітинах. З огляду на старіння 

населення та глибше розуміння механізмів захворювання на молекулярному 

рівні, вчені-біомедики стикаються з попитом на велику кількість покращених 

ліків. Крім того, для з’ясування біологічної функції білків у багатьох випадках 

потрібен доступ до певних лігандів (підхід, який часто називають «хімічна 

генетика» [4]). Навіть незважаючи на те, що специфічного зв'язування з 

біологічною мішенню само по собі недостатньо, щоб перетворити зв'язуючу 

молекулу в лікарський засіб, оскільки загальновизнано, що інші молекулярні 

властивості (такі як фармакокінетична поведінка та стабільність) сприяють дії 

препарату. Тим не менше, виділення специфічно звязуючих речовин з 

відповідними біологічними мішенями, як правило, є початковою точкою в 

процесі, що веде до нового препарату.[6] В даний час відсутні методи 

загального, швидкого, недорогого виділення дрібних органічних звязуючих 

сполук. В даний час сотні тисяч молекул, як правило, повинні проходити 

скринінг, щоб знайти підходящого кандидата.[6]. Високоефективний скринінг 

(HTS) у певних випадках дозволяє проводити скринінг близько 100000 сполук 

на день. Однак HТС є громіздким як з точки зору витрат (на робототехнічне 

обладнання та споживання матеріалів), так і технічного розвитку (створення 

складних біоаналізів, зберігання та обробка хімічних архівів). Аналогічним 

чином, підготовка, зберігання та скринінг дуже великих синтетичних бібліотек 

органічних молекул можуть бути дуже вимогливими не тільки з синтетичної 

точки зору, але й з точки зору логістики. Хоча комбінаторні синтетичні 

підходи, такі як "split-&-pool"[7,8,9] та твердофазний синтез[10,11,12] сприяли 

побудові хімічних пулів сполук, неминуча складність пов'язана з конкретними 

зв'язуючими молекулами зростає разом із розмір хімічної бібліотеки, яку слід 

перевіряти, тоді як відносна концентрація кожного окремого члена в бібліотеці 
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зменшується. Отже, хімічні бібліотеки як пул сполук часто мають обмежений 

розмір через межі чутливості біохімічних аналізів та хімічних аналітичних 

методів для структурної характеристики. Протягом останнього десятиліття 

інтерес до розробки потужних та зручних технологій для побудови хімічних 

бібліотек і скринінг різко зріс. У цьому світлі було б корисно розробити 

стратегії ідентифікації малих органічних молекул, здатних зв'язуватися з 

білками-мішенями з високою спорідненістю та специфічністю, засновані на 

асоціації окремих хімічних сполук з унікальними фрагментами ДНК, що 

служать ідентифікаційними штрих-кодами. ДНК-кодовані бібліотеки 

органічних, синтезованих молекул - це нова технологія таргет-основного 

скринінгу сполук. В дизайні бібліотек перших поколінь, робився акцент на 

постійно зростаючій кількості складових, які були синтезовані з великих 

наборів вихідних матеріалів за допомогою всього декількох уставлених відомих 

методів синтезу в той час нових ДНК-мічених сполук. За останні декілька 

років буквально стався вибух опублікованих наукових досліджень, які 

розширили набір інструментів реакцій для створення ДНК-кодованих бібліотек, 

особливо в галузі ДНК-сумісних реакцій гетероциклізіцій, які об’єктивно в рази 

дозволяють розширити хімічний простір даних сполук. Нові хімічні розробки 

мають потенціал для революції в технології, оскільки вони забезпечують 

доступ до безпрецедентного молекулярного різноманіття. 

Ключові слова: Бі- та три-функціональні білдинг блоки, ДНК кодовані 

бібліотеки, World screening collection, віртуальна REAL-база. 
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Огляд літератури 

 
Поняття кодування ДНК було вперше описано в теоретичній роботі Бреннера і 

Лернера в 1992 р., який передбачав комбінаторний синтез на основі так званого 

"розділення та об'єднання"(з англ. ‘split and pool’), в якому мономерні хімічні 

сполуки та кодуючі олігонуклеотидні мітки будуть прикріплені до сполук 

почергово (рис.1).[13] Незабаром після цього перша практична реалізація цього 

підходу була представлена С. Бреннером та К. Джанда[14], а також групою М. 

А. Галопа.[15] Бреннер і Джанда запропонували генерувати індивідуальні 

закодовані члени бібліотеки шляхом чергування паралельного комбінаторного 

синтезу гетерополімерної хімічної сполуки та відповідної олігонуклеотидної 

послідовності на тій самій гранулі на основі "розділення та обєднання", 

використовуючи тверду підкладку як структурний лінкер між хімічною 

сполукою, що зароджується, та відповідною олігонуклеотидною міткою. Тому 

вони розробили як тест-систему синтез функціонально активного лейцин- 

енкефалінового пентапептиду з метою перевірки можливості чергування 

синтезу пептидів та олігонуклеотидів на гранулах. Всього вони здійснили п'ять 

чергувань синтезу пептидів та олігонуклеотидів. [14] 

Пористе скло використовували як тверду матрицю для полегшення 

ефективного синтезу олігонуклеотидів. Тверду підложку обробили 

сукциніламіногексанол-саркозиновим додатком, що дозволяло легко 

відокремлювати кодований олігонуклеотидом пептид після синтезу (рис. 2а). 

Для того, щоб задовольнити вимоги до ортогональності, захищені O-DMT 

серинові та N-Fmoc захищені лізинові скафолди використовувались для 

прикріплення нових олігонуклеотидних та пептидних послідовностей, 

відповідно (рис. 2a). Пептиди, мічені олігонуклеотидом, були звільнені від 

гранул та секвенувані. Показано, що пентапептид лейцин-енкефалін (YGGFL), 

сконструйований таким чином (рис. 2b), зв’язується з анти-лейцин- 

енкефаліновим антитілом 3-E7 так само ефективно, як еталонний пептид[16] 

(Kd = 7,1 нМ). Примітно, що коди виділених мічених олігонуклеотидом 

пептидів можуть бути посилені за допомогою стандартної полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР). 
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Рисунок 1: Схематичне зображення ДНК-кодуючих пептидів на гранулах. 

Зв'язування амінокислот за допомогою реакції пептидного утворення до 

зростаючого пептидного ланцюга, чергується із поетапним синтезом ДНК- 

штрих-коду, до ДНК-кодованих гранул, що демонструють пептиди, які можна 

досліджувати для зв'язування з вибраним цільовим білком, що представляє 

інтерес. На рисунку "аa" позначає різні амінокислоти, тоді як "тег" відноситься 

до послідовності ДНК, що кодує відповідну амінокислоту, додану в процедурі 

розщеплення та пулу. 
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Рисунок 2: Тверда підложка дозволяє кодувати олігонуклеотидні послідовності 

зароджуваного пептиду. а) Схематичне зображення носія з розщеплюваним 

додатком сукциніламіногексанол-саркозину. Розщеплюваний лінкер забезпечує 

легке від'єднання кодованого олігонуклеотидом пептиду після синтезу, тоді як 

захищений O-DMT серин та захищений N-Fmoc лізин дозволяють 

двонаправлений синтез олігонуклеотидних та пептидних послідовностей. 

Останні підходи до кодованих ДНК хімічних бібліотек воліють опускати 

намистини і пов'язувати сполуки безпосередньо з ДНК. b) Олігонуклеотидний 

кон'югат лейцин-енкефалінового пентапептиду (YGGFL) після вивільнення з 

кульки. Коди вивільнених мічених олігонуклеотидом пептидів можуть бути 

посилені за допомогою стандартної полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 

Було показано, що пентапептид лейцин-енкефалін зв’язується з анти-лейцин- 

енкефаліновим антитілом 3-Е7 так само ефективно, як еталонний пептид (Kd = 

7,1 нМ) 

У тому ж році Галлоп та його співробітники створили 823 543-членовану ДНК- 

кодовану гептапептидну бібліотеку, виконуючи сім змінних циклів синтезу 

розділення та пулів на сферичних гранулах із використанням семи різних D- та 

L-амінокислотних будівельних блоків.[15] Кон'югований із сумішшю двох 

різних лінкерів, один з яких із захищеною DMT гідроксильною групою, що 

служить для поетапного додавання нуклеотидів, тоді як інший у 20-кратному 
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надлишку  із захищеним Fmoc аміном був використаний для нарощування 

поліпептиду. Після видалення групи Fmoc відбувалося рівномірне розділення 

на сім пулів і реакція з одним із семи амінокислотних будівельних блоків. На 

гранулах окремих пулів синтезували мітку, що кодує динуклеотид, і цей процес 

повторювали до отримання гептапептиду.  До  всіх гранул приєднували 

додаткову олігонуклеотидну послідовність, щоб забезпечити декодування на 

основі  ПЛР. Остаточне розщеплення олігонуклеотидів у  трифтороцтовій 

кислоті призведе до знежирення дезоксигуанозину та дезоксиаденозину, які, 

таким чином,  були навмисно виключені з олігонуклеотиду.  Остаточну 

бібліотеку піддавали скринінгу на гранулах у взаємодії з флуоресцентними 

моноклональними  антитілами, які специфічно   пов'язують  гептапептид 

RQFKVVT. Відповідна олігонуклеотидна послідовність може бути виявлена 

після сортування на основі FACS та ПЛР. Оскільки незахищена ДНК обмежена 

вузьким вікном звичайних реакційних умов, до кінця 1990-х років передбачався 

ряд альтернативних хімічних та фізичних стратегій кодування (тобто мічення 

сполук на основі MS, кодування пептидів, галоароматичне мічення, кодування 

вторинними амінами, напівпровідникових приладів.)[17], головним чином, щоб 

уникнути незручного  твердофазного  синтезу  ДНК  та  створити легко 

відтворювані комбінаторні бібліотеки з високою пропускною здатністю. 

Існує чимало доказів того, що для виділення зв'язуючих поліпептидів 

(наприклад, антитіл) потрібні бібліотеки, що містять принаймні більше, аніж 

10^7-10^8 членів[18]. За повною аналогією, виглядає розумним припустити, що 

великі бібліотеки сприятимуть виділенню малих органічних зв’язуючих 

речовин до цікавого білка. Однак, використовуючи звичайні методи, навіть 

найбільші фармацевтичні компанії не можуть відстежувати понад кілька сотень 

тисяч сполук за допомогою високоефективного скринінгу. Селективна 

ампліфікація ДНК значно полегшує скринінг бібліотек, і вона стає необхідною 

для кодування бібліотек органічних сполук такого безпрецедентного розміру. 

Отже, на початку 2000-х років кодована ДНК-кодована хімія пережила 

відродження. 
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Близько 2002 року кілька груп зрозуміли, що приєднання хімічних сполук 

безпосередньо до олігонуклеотидів або фрагментів ДНК може зручно привести 

до дуже великих кодованих ДНК хімічних бібліотек. Було проведено створення 

кодованих ДНК хімічних бібліотек (DEL), розслідуючи абсолютно нові шляхи. 

Отримані бібліотеки можна згрупувати в бібліотеки, кодовані ДНК, 

представляючи одиночні або множинні олігонуклеотиди, що демонструють 

одну ковалентно пов'язану передбачувану зв'язуючу молекулу (рис. 3). 

 
 

 

Рисунок 3: Схематичне зображення кодованої ДНК бібліотеки, що відображає 

хімічні сполуки, безпосередньо приєднані до олігонуклеотидів. а) ДНК- 

кодована бібліотека, що представляє кілька спарених олігонуклеотидів, кожен з 

яких демонструє ковалентно пов'язану зв'язуючу молекулу. b) ДНК-кодована 

бібліотека, що представляє один олігонуклеотид, ковалентно пов'язаний з 

передбачуваною молекулою, що зв'язується. 

DELT - це один із нових інструментів, що дозволяє переглядати великі хімічні 

простори молекул, структурно подібних до лікарських засобів та біологічно 

активних сполук. Стратегія побудови DEL спирається на пошук як 

ортогональних, так і сумісних з ДНК реакцій на етапі планування. Для цієї мети 

необхідні комерційні дво- та трифункціональні основні будівельні блоки. 

Аналіз доступних баз даних білдинг блоків показує, що двофункціональних 

молекул значно менше, ніж монофункціональних, а трифункціональних білдинг 
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a) Bifunctional cores, 26816 compounds 

блоків ще менше. Складені бібліотеки, що отримані на основі даних з 

eMolecules, Chemspace та Enamine database, взяті як тематичне дослідження, 

демонструють подібну схему розподілу хемотипів у наборах даних речовин як 

на рис. 3. 
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b) Trifunctional cores, 1438 compounds 
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Рисунок 3. Графічне зображення розподілу двох функціональних(а) та трьох 

функціональних(b) блоків по категоріях функціональних груп. 

 
DELT являєтся привабливим методом для генерації хітів. Бібліотеки складених 

з DEL є результатом синтетичного підходу ‘split and pool’, який відомий вже 

багато років,[19] тоді як деталі кодування та декодування мільйонів малих 

молекул з’явилися лише з появою NGS та вдосконаленням DELT.[13] 

Потужність DELT-комбінаторного синтезу у виробництві великої кількості 

сполук очевидно простий, але разюче продемонстрований у таблиці 1. 
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Бібліотека x 

циклів 

Cycle 1 input 

count 

Cycle 2 input 

count 

Cycle 3 input 

count 

Cycle 4 input 

count 

Number of library 

members 

3 96 96 96 - 884,736 

3 96 96 96 96 84,934,656 

4 1000 1000 1000 - 1 billion 

4 1000 1000 1000 1000 1 trillion 
 

Таблиця 1. Кількість сполук, які можуть виникнути у 3- та 4-циклових 

комбінаторних бібліотеках. 

 
Однак добре відомим науковцям-дослідникам лікарських засобів є правило 

Ліпінського[20], яке спрямовує конструкції малих молекул до пероральної 

біодоступності відповідно до верхніх меж маси молекули, clogP , а також 

кількість донорів та акцепторів водневих зв’язків. Без належної та ретельної 

уваги до вибору будівельних блоків, багатоциклові комбінаторні бібліотеки 

часто створюють молекули, які перевищують ці межі. Можуть бути виявлені 

високі спорідненості, але їх перетворення на корисні, перорально біодоступні, 

подібні до лікарських засобів речовин може бути складним або 

унеможливляним. Яскраво ілюструючи цей очевидний момент, документ у 

прикладі DELT від Clark et al. описує синтез 3- та 4-циклових DEL на основі 

триазинових скафолдів,[21] які потім використовували для відбору 

спорідненості до p38α, що призводить до ідентифікації високоафінних влучень 

поза ДНК, як показано на рисунку 4. У таблиці 2, рядки 2 і 5 зображують 

молекулярну масу, яка була б отримана з досить низькомолекулярних 

будівельних блоків; Записи 3 і 6 із більш важких будівельних блоків. Блоки з 

найвищою молекулярною масою в цих бібліотеках перевищують 275 Da для 

декількох входів. Стає зрозумілим, що для 3-циклового DEL молекулярна маса 

будівельного блоку та ядра не може перевищувати 125 Da, щоб отримати 

молекули менше 500 Da; для DEL-b обмеження становить 105 Да. Виходячи з 

цього простого аналізу, повинно бути зрозуміло, що вибір будівельних блоків 

для DEL досить обмежений молекулярною масою. Як правило, будівельні 

блоки DEL і ядра з молекулярною вагою менше 125 Da є, як правило, найбільш 

корисними, якщо очікувати, що всі члени бібліотеки будуть менше 500 Da. 
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Часто бібліотеки DELT створюються хіміками з будівельними блоками, які 

доступні їм на той час та включають у себе, сполуки з молекулярною вагою, що 

перевищують 500 Da. Дослідження різноманітності продуктів з високою 

молекулярною масою є корисним для підбору, їх потенційна користь як 

відправних точок для відкриття малих молекул, незмінно негативно оцінюється 

щодо цих жорстких, критеріїв дизайну. 
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Рисунок 4. DEL-A та DEL-B, 3- та 4-циклові ДНК-кодовані бібліотеки були 

корисними для виявлення високоафінних звернень щодо p38α. 

 

 

Entry number Component Cycle-1 Cycle-2 Cycle-3 Cycle-4 core product MW 

1 DEL-A hit 1 142 180 101  81 499 

2 DEL-A low 75 75 75  81 301 

3 DEL-A high 200 200 200  81 676 

4 DEL-B hit 2 264 162 47 133 81 663 

5 DEL-B low 75 75 75 75 81 357 

6 DEL-B high 200 200 200 200 81 875 

 

Таблиця 2. Молекулярна маса сполук, які є результатом введення будівельних 

блоків для 3- і 4-циклу DEL. 

 
До оптимізації властивостей сполуки, подібної до ліків, для використання в 

генеруванні хітів, два ключові аспекти включають розуміння нових та 

уставлених хімічних реакцій, сумісних з форматом кодування ДНК, а також 

наявність будівельних блоків для прикладу такої реакції послідовності. Велика 

фармація, маючи тисячі невеликих молекулярних будівельних блоків у своїх 

Co 

 

NH 
O 

 
O 

Cycke 1 H 
MW =264 N 
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складських інвентарях, має значну перевагу з точки зору наявності малих, 

різноманітних та нових молекулярних сировинних ресурсів за вже поглиблених 

витрат. Для хіміків що вивчають DELT, які не мають доступу до таких 

«прихованих скарбів», комерційно доступні джерела будівельних блоків є 

наступним найкращим варіантом. У той час як вичерпний аналіз відповідних 

будівельних блоків може бути більш значущим для конкретного проекту та 

організації, що здійснює підготовку, все ж корисно мати огляд того, що 

доступно для практикуючого хіміка DELT. Хімія DEL по своїй сутті є 

комбінаторною хімією. Відповідно, не повинно бути несподіванкою, що її 

практика розвинулася на сьогоднішній день із застосуванням хімічних 

перетворень, які є надійними, високопродуктивними та для яких доступні 

необхідні будівельні блоки. DELT-сумісні хімічні речовини повинні не тільки 

відповідати трьом переліченим вище критеріям, але також повинні працювати в 

умовах сумісних з ДНК: 

- розбавлення (0,1-1 мМ); 

- водне середовище; 

- рН від 4 до 14; 

- при температурі від 25 до 90 ° C; 

- реакції не повинні змінювати або погіршувати мітки, що кодують ДНК. 

З цією метою, а також для розуміння можливостей розширення хімічного 

простору в DELT буде наведено огляд ДНК-сумісних реакцій гетероциклізацій 

за останні роки. 
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N 

S 

ДНК-сумісні реакції гетероциклізації. 

 
 

Дай та його колеги повідомили у 2020 році про нову реакцію [4 + 2] 

циклоприєднання для утворення різноманітних злитих тіазолом дигідропіранів 

із ДНК-сумісністю.[22] Молекули дигідропірану, що злилися з тіазолом, 

виявляють помітну біоактивність щодо різноманітних мішеней.[23, 24] Умови 

реакції для цієї реакції циклоприєднання становлять 200 еквівалентів альдегіду 

та 40 еквівалентів як піролідину, так і BzOH як промоторів, з ДМСО / H2O як в 

якості розчинника, реакція протікає протягом ночі при кімнатній температурі. 

Ця трансформація проходить в м'яких умовах реакції без пошкодження ділянки 

ДНК і демонструє широкий спектр можливих отриманих речовин, 

використовуючи велику кількість альдегідів та кетонів з добрими виходами. 
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Тіан і співробітники повідомляли в 2016 році про каскадні реакції, які 

утворювали множинні вуглецеві зв'язки, сумісні з системами, що кодують 

ДНК.[25] Ця реакція дозволяє швидко збирати стереохімічний комплекс 

шляхом взаємодії орто-діалкіламіноарилового альдегіду з активованим 

метиленом. [26-29] Різні орто-діалкіламіноарильні альдегіди отримані шляхом 

SnAr-заміщення орто-фтороарильних альдегідів вторинними амінами. Каскадна 

реакція включає конденсацію Кновевенагеля, зсув гідриду [1,5] та циклізацію 

Манніха з утворенням різнозаміщених спіроциклів. Реакція працювала для 

активованих циклічних кетонів, амідів та складних ефірів і давала високі 

виходи. Автори назвали цю реакцію Т-реакцією (реакція третинного 

аміноефекту). 
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Кю та співробітники повідомили у 2020 році про ефективний опосередкований 

міддю синтез 1,2,3-триазолів, сумісних з ДНК, за допомогою реакції арильних 

боратів з TMS-N3 з подальшою реакцією клік-циклоприєднання.[30] Реакція 

«клік» каталізованого мідним (I) алкініазидом циклоприєднання є важливою 

реакцією для утворення 1,2,3-триазолів,[31-38] важливих для природних 

продуктів та ліків.[39-45] Через їх високу ригідність, стабільність, інертність та 

свисоке значення дипольного моменту, 1,2,3-триазоли є перспективними 

біоізостерами амідів, ароматичних циклів та подвійних зв'язків при відкритті 

лікарських засобів.[46-50] Реакція протікає в м'яких умовах з високим 

перетворенням та високою толерантністю до різних функціональних групи. Ця 

реакція може застосовуватись для широкого спектру арильних та вінілових 

боратів в якості субстратів. 
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Також ця реакція може застосовуватися для створення різноманітних 

кон'югованих з ДНК макроциклів. 
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Лі та співробітники повідомили у 2020 році про ДНК-сумісну реакцію Пікте- 

Шпенглера для різноманітних альдегідів.[51] Полізаміщені оптично активні 

похідні триптоліну, класифіковані як неізопреноїди, є важливими структурними 

елементами алкалоїдів на основі індолу, також похідні триптоліну 

спостерігались у природних алкалоїдах індолу на основі продуктів та 

комерційних препаратах, таких як тадалафіл[52] та етодолак[53, 54]. Надання 

бажаних продуктів є складним завданням, оскільки зазвичай потрібні кислі 

умови.[55] Завдяки раціональній конструкції індольних субстратів на ДНК була 

розроблена перша ДНК-сумісна PS-реакція для різних альдегідів в 

оптимізованих умовах. Крім того, були визначені відповідні умови для різних 

комбінацій партнерів зчеплення. Цей результат демонструє утворення 

кон'югованого з ДНК продукту триптоліну і не показав зміщення продукту 

реакції Пікте-Шпенглера порівняно з реагентом, що вказує на відсутність зміни 

розміру ДНК в результаті реакції. 

 

- 
R CHO 

 
 
 

Колмель та його колеги повідомили у 2020 році про фотокаталітичну [2 + 2] 

реакцію циклоприєднання для утворення високозаміщених циклобутанів з 

ДНК-сумісністю. [56] Цей клас фотохімічних реакцій відомий давно і широко 

вивчався понад 50 років.[57-64] У цій реакції субстрат кон'югату ДНК реагував 

зі структурно різноманітними циннаматами у присутності фотокаталізатора на 

основі іридію у воді. Реакція протікала в м'яких умовах з широкою 

толерантністю до функціональних груп і без пошкоджень в секторі ДНК. 

Автори також показали, як отримані продукти циклоприєднання можуть бути 

згодом функціоналізовані амідним зчепленням або відновним амінуванням у 

потенційних бібліотеках трициклових бібліотек. 
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Бруншвайгер та його колеги повідомляли у 2019 році про міцел- 

опосередковану реакцію Поварова на міченому ДНК субстраті у водному 

розчині.[65] Автори випробовують досліджені каталізатори з сульфокислот на 

основі амфіфільних блок-сополімерів для уникнення сильнокислих умов 

реакції, щоб уникнути пошкодження ДНК. Міцела, функціоналізована 

сульфоновою кислотою, може представлятись в якості каталізатора Бренстеда. 

Ці кислотні нанореактори дали можливість реакції кон'югованих ДНК 

альдегідів на різноманітні заміщені тетрагідрохіноліни та аміноімідазопіридини 

з хорошими виходами. 
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Потовський та його співробітники повідомили у 2019 р. про реакцію 

Кастаньолі-Кушмана, опосередковану Yb(III), для утворення мічених ДНК- 

ізохінолонів у м'яких безводних умовах реакції.[66] Реакція Кастаньолі- 

Кушмана - це добре відома універсальна трикомпонентна реакція, що утворює 

заміщені лактами з різних альдегідів, амінів та циклічних ангідридів.[67-69] 

Автори модифікували ДНК-олігонуклеотиди з лінкерною складовою за 

допомогою хімії фосфорамідиту на твердій пористій фазі, твердофазний 

матеріал, безпосередньо використовуваний для хімічної реакції. Продукт 

реакції Кастаньоні-Кушмана, отриманий з високою конверсією та мінімальним 

пошкодженнями ДНК у випадку різноманітних мета- та паразаміщених анілінів 

та простих амінів. Не спостерігалось утворення продукту із заступником в 

орто-позиції аніліну. 
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Потовський та його співробітники повідомили у 2019 році про арґентум ацетат 

опосередковану реакцію 1,3-диполярного циклоприєднання азометилін-ілід- 

алкенів, що забезпечує щільно заміщений кон'югований ДНК піролідин.[66] 

Реакції 1,3-диполярного циклоприєднання є одними з найпотужніших методів 

побудови п'ятичленних гетероциклічних сполук.[70-72] Особливий інтерес 

представляє 1,3-диполярне циклоприєднання азометин-ілідів до 

електроннодефіцитних алкенів, що дає різні заміщені піролідини [73, 74], які 

раніше використовувались для заповнення скринінгових бібліотек.[75] 

Продукт, отриманий з високою конверсією та з мінімальним руйнуванням 

ДНК. 
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Куніг та його співробітники повідомили у 2019 році про чотирьохкомпонентну 

реакцію угі-азиду для утворення кон'югатних ДНК тетразолів.[76] Цільові 

молекули, що генеруються з високим перетворенням та без утворення побічних 

продуктів та побічних ефектів. Ортозаміщені аніліни менш толерантні по 

відношенню до різних функціональних груп. Введення в позицію для 

подальшого синтезу бібліотеки було досягнуто із захищеним Boc- 

піперазином.[77] 
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Також подібна реакція застосовується для отримання оксадіазолового ядра. 

Чотирикомпонентна реакція Угі/аза-Віттігга дає доступ до різноманітних 

заміщених оксадіазолів. Ядро оксадіазолу вважається дуже привабливим 

скафолдом для використання в медичній хімії. Він був описаний як 

метаболічно більш стабільний амідний біоізостер.[78,79] Трансляція цієї реакції 

до альдегіду ДНК не вдалася через супутнє відщеплення пуринових основ від 
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C 

олігомеру. Було вирішено, що для цієї реакції потрібна стратегія штрих- 

кодування "hexT"[80]. Мета- та всі пара-заміщені ароматичні карбонові кислоти 

дають високі конверсії та утворення лише незначних кількостей побічних 

продуктів. Однак усі випробувані ортозаміщені бензойні кислоти, а також мета- 

гідроксибензойна кислота давали оксадіазоли з низькою конверсією і мали 

кілька побічних продуктів, які видаляли очищенням ВЕРХ. 
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Аналогічно проводилась оптимізація трикомпонентної реакції Грубка- 

Блекберна-Бієнайме на кон'югаті hexT-альдегіду. Це породжує біциклічні 

гетероароматичні структури, присутні в багатьох біоактивних молекулах. [81] 
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Шрайбер та його колеги повідомили у 2019 році про реакцію [3 + 2] нітрон- 

олефінового циклоприєднання для генерування кон'югованих з ДНК 

поліциклічних ізоксазолідинів.[82] Раніші звіти показали, що ця реакція 

сумісна з водою та ДНК, хоча вона ніколи не використовувалась для синтезу 

DEL,[83,84] а попередні приклади, сумісні з ДНК, проводились із 

використанням синтезованого за ДНК синтезу з активованими олефінами та 

попередньо утвореними нітронами.[84] Ізоксазолідиновий мотив присутній у 

декількох природних алкалоїдних продуктах та інших біоактивних сполуках. 

[85,86] Ця реакція протікає з різноманітними N-алкілгідроксиламінами та 

олефіносодержащими субстратами. Реакція проходить за м’яких умов і не 

пошкоджує фрагменти ДНК молекул, що робить його привабливим для 

побудови DEL. 
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Ду та його колеги повідомили у 2019 році про синтез різноманітних 3,5- 

дизаміщених 1,2,4-оксадіазолів на міченому ДНК субстраті арилнітрилу.[87] 

Оксадіазоли - це особливий клас гетероциклів, які часто зустрічаються у 

колекціях скринінгових бібліотек,[78,88] присутні у різноманітних 

фармацевтичних препаратах[89,90] і мають різноманітні методи розчинного та 

твердофазного синтезу. [91-99] Арилнітрили, перетворені в 1,2,4-оксадіазоли, 

шляхом перетворення в амідоксим, амідоксимове О-ацилювання за допомогою 

різноманітних арильних та аліфатичних карбонових кислот та 

циклодегідратацію проміжних речовин дають О-ациламідоксим. Утворення 

1,2,4-оксадіазолів є привабливою комбінаторною методологією DEL, однак 

1,2,4-оксадіазоли можуть бути побудовані з нітрилів та карбонових кислот, за 

допомогой будуючі блоки, що мають широку комерційну доступність. 
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Лі та співробітники повідомили у 2018 р. про реакції Ділса-Альдера з 

зворотним попитом на електрони для генерування ДНК-кон'югованих 

піридазинів. [100] Раніше цю реакцію використовували для маркування ДНК 

шляхом утворення (дигідро)-піридазинів як зв’язку між ДНК та 

флуоресцентними або радіоактивними групами.[101-105] Піримідини були 

знайдені в біологічно активних природних продуктах, ліках і розглядаються як 

привілейована структура в медична хімія.[106,107] Піридазини синтезують із 

олефінів або карбонільних сполук із ДНК-мічених 1,2,4,5-тетразинів. Процес 

виконується при низьких концентраціях у водному середовищі та у мяких 

умовах. 
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Лю та співробітники повідомили у 2017 році про першу реакцію метатезису, що 

замикає кільце, на кон'югованих з ДНК сполуках в системі співрозчинників 

вода/т-бутанол.[108] Раніше повідомлялося про перехресні метатези щодо 

модифікації білка у воді.[109-112] Реакція, реалізована реагентами Грабса. Для 

запобігання взаємодії між рутеній-вмісним реагентом і пептидом в ДНК 

використовували хлорид магнію, він захищав сполуки ДНК від розкладання. 

Ефект Mg2 + до кінця не вивчений, але передбачається, що захист ДНК можна 

досягти поглинанням фосфатного фрагмента бідентатними катіонами Mg2+, 

тим самим запобігаючи його взаємодії з рутенієвими елементами. 
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Також автори повідомляють, що застосовували цю реакцію для генерування 

малих 5-, 6-, 7-, 8-членних циклі та більших макроциклів, таких як 14- і 16- 

членні макроцикли з високою конверсією. 
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Браншвейгер та його колеги повідомляли у 2017 році про опосередковану Au (I) 

трикомпонентну реакцію мічених ДНК для генерування високозаміщених 

спірогетероциклів.[113] Різноманітні насичені скафолди є привабливими 

сполуками для створення різноманітних бібліотек.[114, 115] Реакція працювала 

з альдегідами, гідразидами та алкінолами на ДНК. Крім того, реакція несумісна 

з гуанінвмісною ДНК, сполуки гуаніну, розкладаються в умовах реакції, на 

відміну від тимін-, цитозин- і аденинсодержащей ДНК. 
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Фан та його колеги повідомили у 2017 році про перший сумісний з водою 

аміноліз епоксидів на ДНК з отриманням β-аміноспиртів за допомогою 

цирконієвого каталізу.[116] Використовуючи цей підхід, автори можуть 

генерувати на ДНК різноманітні біологічно цікаві неароматичні гетероцикли: 

оксазолідин-2-они та морфолін-3-они. Повідомлялося, що різноманітні 

каталізатори епоксидного амінолізу покращують ефективність реакції та 

стереоселективність[117,118], але більшість з них не можна використовувати 

для реакцій ДНК через їх несумісність з водою та/або тенденцію до деградації 

ДНК-сектору. Лише декілька металевих каталізаторів були описані в синтезі 

DEL.[119] Різні форми солей Zr(IV) використовувались як кислоти Льюїса для 

кількох перетворень.[120] За допомогою цих умов було зібрано бібліотеку із 

137 мільйонами β-амінових спиртів на ДНК та продуктів їх циклізації. 
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У 2015 році Сатц та його колеги повідомляли детальні протоколи 

багатоступеневого синтезу високофункціоналізованих бензимідазолів, 

імідазолідінонів, хіназолінонів, ізоіндолінонів, тіазолів та імідазопіридинів 

[121]. 2-амінобензимідазол є важливим структурним елементом і широко 

поширюється у сполуках з різними фармацевтичними властивостями.[122] 

Раніше пропонувалось генерувати кон'югований з ДНК бензимідазол, але 

жодних методів та експериментальних деталей не було надано.[123] Було 

показано, що синтез бензимідазолу можливий у водному розчині і не вимагає 

присутності додаткового окислювача.[124] Формування бензимідазолу 

здійснювали з 4-фтор-3-нітробензойної кислоти шляхом відновлення 

нітрогрупи до аміно, нуклеофільного заміщення фтору аніліном та наступної 

циклізації. Також Дінг та його колеги повідомляли у 2018 році про синтез 

кодованої ДНК бібліотеки бензимідазолу.[125] Автори синтезували бібліотеку 

бензимідазолу, кодовану ДНК із 320 мільйонами членів, використовуючи 

захищені Fmoc амінокислоти, аміни та альдегіди як елемент різноманітності. 

Після того, як Лю та його колеги повідомили у 2020 році про стратегію 

побудови на ДНК багатофункціонального розмаїття 2-амінобензимідазолів за 

допомогою йоду, стимульованого циклізації в м'яких умовах. 
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Імідазолідинони є важливими драглайк скафолдами та доступними для 

проведення паралельного синтезу.[127,128] Вибір амінокислоти суттєво 

впливає на вихід циклізації. Аланін дає високі конверсії бажаного 

імідазолідинону, тоді як гліцин не дає такої високої конверсії у продукт. 

Амінокислоти з об’ємними бічними ланцюгами, такі як фенілаланін, також 

дають високу конверсію продукту. Розчинник також впливає на циклізацію, і в 

якості співрозчинника важливим є наяність метанолу. 
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Раніше повідомлялося про внутрішньомолекулярну циклізацію орто- 

ацетамідобензаміду в основних умовах з утворенням некон'югованих з ДНК- 

хіназолінонів.[129] Кон'юговані з ДНК орто-амінобензаміди можуть бути 

ацильовані будівельними блоками карбонової кислоти з отриманням орто- 

ацетамідобензамідних проміжних продуктів, які потім можуть циклізуватися. 

Встановлено, що субстрати, мічені ДНК, стабільні при сильно основних умовах 

та при нагріванні. 
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Реакція орто-бромометилбензолів з первинними амінами з утворенням 

ізоіндолінону за основних умов відома і виявилася потенційно застосовною для 
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кон’югованих з ДНК.[130] Орто-бромметилбензоати легко піддаються реакції 

Sn2 з міченим ДНК аміном. Біс-алкілування не спостерігалося, оскільки 

моноалкільований проміжний продукт легко циклізується, забезпечуючи 

бажаний ізоіндолінон. На відміну від раніше обговорюваних прикладів 

кон'югованих з ДНК циклізацій, цю реакцію можна контролювати за 

допомогою LCMS. Похідні бензоату та піридин-кабоксилату забезпечують 

високу конверсію до бажаного продукту. 
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Докладніше було відомо, що галокетони в м'яких умовах реагують з 

тіомочевиною з утворенням тіазолів.[131] Реакція 2-галокетонів з 

кон'югованою з ДНК тіосечовиною проходілою при рН 9,4 при кімнатній 

температурі, щоб забезпечити бажані тіазоли у високих конверсіях. 
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Практична частина 

 
В якості предмету дослідження був взятий аналіз хімічного простору ДЕЛ та 

можливості його гіпотетичного розширення на основі різноманітних реакцій 

гетероциклізації. За основу були взяті нові реакції досліджені науковцями з усіх 

куточків світу за остані декілька років які всі були оглянуті та досліджені 

нами(інформація щодо цього надана з посиланнями в літературному огляді). 

Стратегія побудови DEL спирається на пошук ортогональних, та сумісних з 

ДНК реакцій. Для цієї мети, як нам уже стало відомо, необхідні комерційні дво- 

та трифункціональні основні будівельні блоки. Аналіз доступних баз даних 

білдинг блоків показує, що двофункціональних молекул значно менше, ніж 

монофункціональних, а трифункціональних білдинг блоків ще менше. Складені 

бібліотеки, що отримані на основі даних з eMolecules, Chemspace та Enamine 

database показують  наявність: 

- 45 250 144 двохфункціональних білдинг блоків в 33 різноманітних 

підкласах; 

- 3 219 650 трьохфункціональних білдинг блоків представлені в 25 

підкласах хімічних речовин. 

В даний масив дахих входять всі наявні сполуки так звані інсток,а також 

сполуки які можуть бути без особливих проблем синтезовані в короткі строки, 

ті які знаходяться в віртуальних базах(віртуал) та price on asking(разом з virtual 

price on asking), останні були вилучені нами з обох файлів для більшої 

об’єктивності результатів. В результаті даного вилучення за підсумком було 

отримано: 

- 43 848 442 – двох функціональних virtual building blocks; 

- 3 119 488 – трьох функціональних virtual building blocks; 

- 26 348 – двох функціональних instock building blocks; 

- 1 538 – трьох функціональних instock building blocks. 

 
Основною ідеєю роботи є аналіз входження структур, які можливо створити за 

допомогою сучасних підходів синтезу ДНК-сумісних сполук в даний масив 
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молекул, щоб наглядно продемонструвати ймовірне розширення хімічного 

простору в ДЕЛ. Для цього з оглянутих нами реакцій ми повитягували цікаві(у 

нашому розумінні) скафолди(таблиця 3), та за допомогою хемоінформатичних 

комп’ютерних підходів порахували входження даних скафолдів в бібліотеку 

уже отриманих та віртуальних сполук. 
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Таблиця 3. Скафолди взяті на основі оглянутих реакцій. 
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Маючи дані скафолди нами був вподальшому проведений скафолдний аналіз 

включення цих молекул в загальний масив по підкласам, дані наведені в 

таблиці 4 для біфункціональних гетеро циклів та в таблиці 5 для 

трифункціональних. 1-ша колонка – порядковий номер; 2-га скорочена назва 

підкласу(з указаною кількістю вихідних молекул); 3-тя – scaffolds in ref – це 

скільки разів наші із гетероциклізацій(їх було 30 штук), входять в якості 

підструктур та повних структур в скафолди підкласу з підкласу; 4-та – показує 

скільки молекул з підкласу розділяють скафолди, які повністю або частково 

співпадають зі скафолдами з гетероциклізацій; 5-та – скільки залишається 

унікальних скафолдів в данному підкласі; 6-та – скільки молекул мають так 

звані “унікальні” скафолди з 5-ої категорії; 7-ма – загальна кількість скафолдів 

у підкласі. 

 

 

# 
 

Сlass 
Scaffolds in 
ref 

Molecules 
in ref 

Unique 
scaffolds 

Unique 
molecules 

1 Acid_Aldehyde 6 12 55 331 

2 Acid_Alkyne 6 10 25 141 

3 Acid_ArX 79 234 311 2440 

4 Acid_Azide 13 24 21 71 

5 Acid_Ester 23 71 95 521 

6 Acid_Nboc 257 806 349 1919 

7 Acid_Ncbz 10 28 23 84 

8 Acid_NCS 0 0 2 7 

9 Acid_Nfmoc 179 437 247 1509 

10 Acid_Nitro 29 46 119 781 

11 Aldehyde_ArX 20 54 92 820 

12 Aldehyde_Azide 0 0 6 8 

13 Aldehyde_Ester 11 37 68 368 

14 Aldehyde_Nboc 53 115 86 262 

15 Aldehyde_Nitro 7 11 46 222 

16 Aldehyde_SO2X 0 0 4 12 

17 Amino_Alkyne 23 63 59 430 

18 Amino_ArX 177 422 577 3352 

19 Amino_Azide 7 16 21 54 

20 Amino_Ester 267 878 523 4047 

21 ArX_AlkyneCH 2 4 18 108 

22 ArX_ArX 57 168 232 1227 

23 Azide_ArX 4 8 11 80 

24 Azide_SO2X 0 0 3 17 

25 Diamines_Nbn 67 131 75 205 



30  

26 Diamines_Nboc 302 807 469 1761 

27 Diamines_Ncbz 11 18 19 46 

28 Diamines_Nfmoc 3 7 9 11 

29 Ester_Isocyanates 1 2 6 31 

30 Ester_SO2X 9 29 43 372 

31 Functional tetrazine 0 0 2 8 

32 Functional_Boronates 21 40 90 562 

33 Functional_BF3K 8 12 18 51 
 

 

Таблиця 4. Скафолдна різноманітність вибраних біфункціональних гетеро- 

циклів. 

 

 

# 
 

Сlass 
Scaffolds 
in ref 

Molecules 
in ref 

Unique 
scaffolds 

Unique 
molecules 

1 1,3,5-Trisfunctionalised_benzenes 12 15 20 257 

2 Acid_Aldehyde_AlkyneCH 0 0 1 1 

3 Acid_Aldehyde_ArX 1 3 6 23 

4 Acid_Aldehyde_Nitro 0 0 1 4 

5 Acid_ArX_Ester 0 0 5 16 

6 Acid_ArX_Nitro 0 0 9 71 

7 Acid_Ester_Nitro 0 0 2 5 

8 Amino_ArX_ArX 3 10 35 172 

9 Amino_ArX_Nitro 0 0 13 102 

10 ArX_ArX_ArX 3 4 27 93 

11 ArX_ArX_Carboxy 9 27 27 201 

12 Azide_ArX_Carboxy 0 0 0 0 

13 NbocAA_AlkyneCH 1 2 4 16 

14 NbocAA_ArX 4 6 18 69 

15 NbocAA_Ester 4 10 4 30 

16 NbocAA_Nitro 0 0 1 4 

17 NbocArX_Amino 10 11 29 40 

18 NbocEsterAA_Aldehyde 3 3 7 10 

19 NbocEsterAA_Amino 23 41 24 57 

20 NbocNCbzAA 2 2 4 8 

21 NbocNfmocAA 21 34 23 75 

22 NfmocAA_alkyneCH 1 1 3 7 

23 NfmocAA_ArX 17 20 15 54 

24 NfmocAA_Ester 1 4 5 27 

25 NfmocAA_Nitro 0 0 1 3 

 
 

Таблиця 5. Скафолдна різноманітність вибраних трифункціональних гетеро- 

циклів. 
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Для повного аналізу нам потребувалось розбивати окремо по кожному із 30 

гетероциклічних скафолдів і рахувати їх включення по підкласам і в цілом по 

класам - скільки їх в стокових 2 і 3-х функціональних і в віртуальних 2 і 3-х 

функціональних. Тож, ми вирішили порахувати взагальному скільки кожного 

скафолду включається в ці категорії, дані зображенні в таблиці 6. 

 

 біфункціональні трифункціональні 

скафолд інсток віртуал інсток віртуал 

C1CCNC1 2078 7871461 109 485045 

C1CCC1 1104 5941890 27 312303 

c1cscn1 648 1533087 15 75218 

C1COCCN1 305 939622 3 51623 

c1c[nH]nn1 175 660222 2 53908 

c1ccnnc1 232 573015 33 52826 

c1ccc2[nH]cnc2c1 69 175965 0 3524 

c1ncon1 39 156634 0 5888 

c1nnn[nH]1 29 103910 3 5056 

C1=CCNC1 21 57571 0 4304 

c1ccn2ccnc2c1 97 50346 5 1530 

O=C1NCCO1 5 15795 0 756 

O=C1CNCN1 5 4651 0 133 

c1nncc2c1CCNC2 0 2694 0 16 

O=C1NCCc2ccccc21 2 274 0 5 

O=C1C=CCN1 2 253 0 11 

c1ccc2c3c([nH]c2c1)CNCC3 10 220 0 2 

O=C1CC=CCN1 0 96 0 12 

O=C1NCNc2ccccc21 0 11 0 0 

C1CC[C@@]2(CCNN2)OC1 0 0 0 0 

c1ccc2c(c1)NCC1CCNC21 0 0 0 0 

c1ccc2c(c1)OC[C@@H]1CON[C@H]21 0 0 0 0 

C1COC2(C1)CCNN2 0 0 0 0 

c1nc2c(s1)CCCO2 0 0 0 0 

c1nncc2c1CCCCCC2 0 0 0 0 

c1nnno1 0 0 0 0 

O=C1CCC=CCN1 0 0 0 0 

O=C1CCCC=CCN1 0 0 0 0 

O=C1NC(=O)C2(CNc3ccccc3C2)C(=O)N1 0 0 0 0 

O=C1NC(=O)C2(CNc3ncccc3C2)C(=O)N1 0 0 0 0 

 
 

Таблиця 6. Загальна кількість молекул згенерованих нами скафолдів включених 

по категоріях інсток та віртуал. 
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Задля кращої візуалізації ми склали графіки, які наглядно передають одночасно 

важливість впровадження даних підходів, а також можливі напрямки для 

розширення хімічного простору методи до яких є доступними уже зараз. Для 

цього ми відсортували в кожному категорії біфункціональні/три функціональні 

інсток/віртуал по кількості молекул та зобразили їх відносно їхньої ‘ваги’ у 

різних класах (графіки 1-9). 
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Біфункціональні віртуал 
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Трифункціональні віртуал 
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Висновки 

 
Хімія ДНК-кодованих бібліотек, є надзвичайно важливим кроком для 

подальшого розвитку сучасної науки. В роботі наглядно представлені передові 

підходи щодо розвитку нової гілки хімії. В ході аналізу скафолдної 

різноманітності сполук, які можуть бути утвореними за допомогою реакцій, що 

були нами оглянуті, були показані надзвичайно наглядні та яскраві результати, 

а саме, що понад 30 відсотків скафолдів, які можуть бути напрацьовані уже 

сьогодні, не є включеними в один з найбільших нині доступних масивів 

хімічних біфункціональних та трифункціональних інсток та віртуальних 

сполук, а також понад 60 відсотків є невідомими для три функціональних 

інсток сполук. Даний результат наштовхує на думку про важливість уже зараз 

впроваджувати нові підходи для напрацювання, як ми також показали 

надзвичайно важливих компонентів, що в перспективі можуть показати 

біологічну активність по відношенню до найрізноманітніших таргетів, задля 

подальшого розвитку медичної хімії та вирішення її сучасних проблем та 

викликів. Отримані таким чином результати можна використовувати для 

створення найрізноманітніших бібліотек, для самих неочікуваних задач в 

області медичної хімії. Також хочется звернути увагу, на можливість 

подальшого розвитку даних реакцій, подальша розробка хіміками підходів до 

синтезу ДНК-сумісних субстратів, нові хімічні розробки мають потенціал для 

революції в технології, оскільки вони забезпечують доступ до 

безпрецедентного молекулярного різноманіття. 
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