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Пошук нових біологічно активних речовин та створення на їх основі ефективних та 

безпечних лікарських засобів є важливою задачею сучасної фармацевтичної галузі. Як ві-
домо, сполуки, які містять у своїй структурі гетероциклічний фрагмент, є досить поширени-
ми в живій природі та проявляють різнобічну біологічну активність. Крім того, вони є 
цікавими з точки зору можливостей структурної модифікації та реакційної здатності. Аналіз 
літературних джерел останніх років сміливо демонструє перспективність досліджень, які 
пов’язані з синтезом та дослідженням властивостей органічних сполук, структура яких ство-
рена на основі індолу або 1,2,4-тріазолу. Привертає увагу і той факт, що методи які описують 
формування гетероциклічної системи з зазначеними гетероциклічними синтонами, 
представлені фрагментарно та не дають цілісного уявлення про цей процес. Враховуючи ви-
ще згадане, розробка методів синтезу та дослідження особливостей хімічної модифікації мо-
лекул, які поєднують індольний та тріазольний гетероцикли, є актуальними. 
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Як вихідні сполуки нами були обрані індолкарбонові кислоти (1). На першому етапі 
роботи було досліджено одностадійний метод формування проміжних інтермедіатів з 1,2,4-
тріазоловим та індольним фрагментами (2) сплавленням відповідної кислоти та тіосемі-
карбазиду при температурі 180 °С. Реалізація даного методу не принесла успіху. Другий етап 
роботи був пов'язаний з реакцією естерифікації індолкарбонової кислоти в присутності 
каталітичної кількості кислоти сульфатної. Даний метод також не привів до бажаного ре-
зультату, тому що індол являє собою ацидофобну речовину. Надалі було вирішено 
оптимізувати метод синтезу, й скоротити його до мінімальної кількості стадій. Було прове-
дено реакцію між відповідною кислотою, карбонілдіімідазолом (CDI) та тіосемікарбазидом в 
результаті якої був отриманий інтермедіат 3, з яким було проведено реакцію гетероциклізації 
в лужному середовищі з отриманням 1,2,4-тріазол-3-тіолу з індольним фрагментом в п’ятому 
положенні (4). 

Показано, що реакція між калієвою сіллю відповідної індолкарбонової кислоти та 
брометаном, веде до формування етилового естеру індолкарбонової кислоти (5). На наступ-
ній стадії було отримано гідразид відповідної кислоти (5). Паралельно було проведено реак-
ції гідразиду індолкарбонової кислоти з карбондисульфідом та заміщеним ізотіоціанатом з 
подальшою циклізацією одержаних продуктів реакції в потрібні нам молекули 5 та 6. Прове-
дено реакції алкілування галогеналканами, галогенарилами і α-галогенкетонами. Проведені 
перетворення та спектральні характеристики однозначно підтверджують будову одержаних 
речовин. Так, за даними 1Н ЯМР-спектроскопії, для 5-(3-(індол-3´-іл)пропіл)-1,2,4-тріазол-3-
тіолу характеристичними сигналами є три сигнали обмінних протонів тіольної групи, 
тріазольного та індольного NH фрагментів, які проявляються при 10.6 м.ч., 12.98 м.ч. и  
13.05 м.ч. відповідно. Відповідно до даних ІЧ-спектрів всі синтезовані сполуки утворюють 
смуги поглинання в області 1289-1503 см-1, які обумовлені валентними коливаннями 
хімічних зв’язків С=N тріазолового фрагменту та С=С ароматичного компоненту. 

Методами in silico попередньо визначенні перспективні напрями пошуку біологічно 
активних речовин. Досліджені показники результатів комп'ютерної оцінки синтезованих 
сполук за допомогою програм «PASS on-line» та «GUSAR Online Acute Rat Toxicity 
Prediction«. Аналіз PASS-пакету дозволив визначити найбільш перспективні сполуки для 
тестування in vitro. Серед найбільш ймовірних видів фармакологічної активності, передбаче-
них для всіх синтезованих сполук, домінують антидепресивний та антимікробний ефекти. 
Також синтезовані сполуки з певною вірогідністю можуть вплинути на процеси, які 
пов’язані з обміном тіоредоксину та псевдолізіну. 

Для одержання структурної інформації щодо рецепторно-лігандної взаємодії синте-
зованих сполук та відповідної біологічної структури було проведено молекулярний докінг. 
Для цього попередньо було завантажено рентгенівські кристалічні структури відповідних 
біологічних мішеней з білкової бази даних (PDBID) у комплексі із стандартним лігандом: 
кінази анапластичної лімфоми в комплексі кризотинібом (2XP2), TRKA кінази у комплексі з 
ентректинібом (5KVT), ланостерол 14-α-деметилази з кетоконазолом (3LD6), циклооксигена-
зи-2 з індометацином (4Z0L). Ліганди (кризотиніб, ентректиніб, кетоконазол, індометацин) 
попередньо були видалені з первинних структур. Здійснювали стикування різних лігандів з 
білком, використовуючи програму «AutoDock 4.2». Конформації ліганду аналізувалися з то-
чки зору енергії, водневого зв'язку та гідрофобної взаємодії між лігандом та рецепторним 
білком. Детальний аналіз взаємодій ліганд-рецептор був проведений і кінцеві координати 
ліганду та рецептора збережено як файли pdb. Розраховували енергію зв'язування (FEB) всіх 
сполук. Результати дослідження показали, що сполуки 5-(індол-3´-іл)-4-феніл-l-1,2,4-тріазол-
3-тіон, 3´-(3-метилтіо-4-феніл-1,2,4-тріазол-3-іл)індол, 3´-(3-етилтіо-4-phenyl-1,2,4-тріазол-3-
іл)індол є найбільш активними та перспективними для подальших досліджень.  
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Оцінка антирадикальної активності синтезованих зразків у тесті з радикалом DPPH 
проведена з використанням 0,1 мМ розчину DPPH у метанолі. Для виявлення сполук з вира-
женою антирадикальною активністю до 2 мл 0,1 mM розчину DPPH у метанолі додавали 2 
мл 2 мМ розчину у DMSO досліджуваної сполуки. Інкубували протягом 30 хвилин при 25 °С 
та визначали оптичну густину (АD). Паралельно визначали оптичну густину розчину, який 
складався з 2 мл 0,2 мМ розчину досліджуваної сполуки у DMSO та 2 мл 0,1 мМ розчину 
DPPH. Також визначали оптичну густину 2 мл 0,1 mM метанольного розчину DPPH у DMSO 
(ADMSO). В якості препарату порівняння використовували кислоту аскорбінову. Антиради-
кальну активність розраховували за формулою: 

 

АРА% =  

 
Зважування синтезованих сполук та реагентів було виконане з використанням елек-

тронних вагів «ANG200». Оптична густина була виміряна за допомогою спектрофотометра 
«ULAB108UV». Згідно одержаних результатів, більшість синтезованих сполук не проявля-
ють вираженої радикал-поглинаючої активності. 

Для первинного скринінгового дослідження антимікробної та протигрибкової актив-
ності синтезованих речовин застосовано еталонні тест-культури як грампозитивних, так і 
грамнегативних бактерій. У якості набору стандартних тест-штамів взято Staphylococcus 
aureus ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomоnas aeruginosa ATCC 27853, Can-
dida albicans ATCC 885-653. У якості контролю протимікробної активності сполук відносно 
до досліджуваних штамів мікроорганізмів застосовано субстанцію антибактеріального пре-
парату триметоприм. Згідно з результатами дослідження, сполук, що виявляють високу 
біологічну активність по відношенню до одного чи декількох штамів мікроорганізмів, не 
виявлено. Найбільш чутливим до синтезованих сполук виявися Staphylococcus aureus. 

Висновки. Опрацьовано синтез сполук, які поєднують в своїй структурі фрагмент 
1,2,4-тріазолу та індолу. Проведено віртуальний скринінг синтезованих сполук за допомогою 
програмних продуктів PASS та GUSAR. Проведено прескринінг біологічної активності 
одержаних речовин методом молекулярного докінгу та досліджена антирадикальна, 
протимікробна та протигрибкова активності.  
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