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1,2,4-Триазол та його похідні є перспективним класом органічних сполук. Упро-
довж тривалого часу вони залишаються у центрі уваги завдяки низці унікальних влас-
тивостей: високій здатності до хімічних перетворень, наявності різних видів біологіч-
ної активності та, безумовно, незначній токсичності. Також певну кількість похідних 
1,2,4-триазолу на сьогодні добре вивчено і впроваджено в різні сфери життєдіяльності 
людини як ефективні лікарські препарати, різні засоби захисту рослин (стимулятори 
росту, фунгіциди, гербіциди), антикорозійні матеріали, пластифікатори пластмас тощо.

1,2,4-Триазол є одним із найвідоміших класів біологічно активних сполук, який 
має широкий спектр біологічної дії. Для похідних 1,2,4-триазолу характерна наяв-
ність антибактеріальної, протигрибкової, гіпоглікемічної, антигіпертензивної, знебо-
лювальної, протизапальної, протипухлинної, противірусної активності. У комбінації 
з іншими гетероциклами 1,2,4-триазол здатен утворювати фармакологічно активні 
молекули, які мають велике значення для практичного впровадження у різні сфе-
ри господарства. Тенденції створення нових ефективних ліків на основі похідних 
1,2,4-триазолу зростають. Азоли є важливими п’ятичленними гетероциклічними 
сполуками для створення нових сучасних препаратів (рисунок). 

Деякі з ліків є похідними 1,2,4-триазолу: рибавірін (противірусний засіб), різа-
триптан (селективний агоніст 5НТ1-рецепторів серотоніну), алпразолам (анксіолі-
тичний засіб), флуконазол та ітраконазол (протигрибкові препарати). Похідні цієї 
сполуки добре зарекомендували себе і в ветеринарній медицині. Такі препарати як 
Авесстим, Трифузол, Трифузол-нео є імуностимуляторами і їх у різних лікарських 
формах (1%-й, 2%-й розчини, супозиторії) застосовують як у ветеринарних госпо-
дарствах, у приватному тваринницькому секторі, так і для домашніх улюбленців.

Ці факти є найкращим прикладом для розуміння перспективності пошуку нових 
молекул серед похідних 1,2,4-триазолу.

Метою роботи стали аналіз та систематизація нових даних стосовно протимі-
кробної та протигрибкової активності похідних 1,2,4-триазолу та обрання за резуль-
татами аналізу перспективного напряму подальших наукових досліджень на підставі 
накопичення за останні роки великого масиву інформації щодо властивостей нових 
похідних 1,2,4-триазолу.
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М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
У роботі було використано методи: синтетичний, аналітичний, інформаційного 

пошуку, описовий, узагальнення. Матеріалами досліджень стали літературні джере-
ла, які містять інформацію щодо актуальності та перспектив подальшого хімічного 
моделювання 1,2,4-триазолу.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Виконане дослідження показало актуальність пошуку, так як доволі багато пу-

блікацій закордонних авторів присвячено саме розробленню методів синтезу нових 
похідних 1,2,4-триазолу. Аналізуючи та систематизуючи дані літературних джерел 
щодо цього питання, було знайдено сотні статей як закордонних, так і вітчизняних 
авторів, присвячених проблемі створення нових серій 1,2,4-триазолів, що свідчить 
про науковий інтерес сучасних дослідників до подальшого пошуку зі створення 
перспективних сполук класу триазолів із протимікробною та протигрибковою ак-
тивністю.

Ірадж Рахаві Езабаді та автори [1] синтезували серію з десяти нових сульфамо-
ілпохідних 1,2,4-триазолу та оцінили їх антигрибкову активність in vitro. Всі сполу-
ки виявились активнішими за еталонний препарат Біфоназол. Цзяньмін Сюй разом 
із колегами [2] розробили новий підхід до одержання піперазинвмісних похідних 
1,2,4-триазолу. Їх протигрибкова активність проти патогенних грибів людини оціне-
на in vitro. За результатами дослідження встановлено, що сполуки більш чутливі до 
Candida albicans ніж препарат-контроль Флуконазол. Нурай Улусой Гузельдемірчі з 
науковцями [3] послідовно синтезували низку нових протимікробних та протигриб-
кових похідних ряду 4-алкіл-, арил-2,4-дигідро-5-((6-(4-бромфеніл)імідазо[2,1-b]
тіазол-3-іл)метил)-3H-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

Рис. Деякі препарати, діючи речовини які є похідними 1,2,4-триазолу
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Xiaoyun Chai разом із колегами [4] одержали серію 1-(1H-1,2,4-триазол-1-іл)-2-
(2,4-дифторфеніл)-3-заміщених бензиламіно-2-пропанолів як аналогів флуконазолу. 
Результати попереднього тестування їхньої протигрибкової активності показали від-
мінні результати з широким спектром дії. Іншій колектив науковців разом з Ніша Аґ-
гарвал [5] синтезували серію похідних 1,2,4-триазолу на основі налідиксової кислоти. 
Сполуки виявились активними проти п’яти штамів бактерій і двох штамів патоген-
них грибів. Більшість синтезованих сполук показали кращу антимікробну дію, ніж 
вихідна речовина – 4-аміно-5-меркапто-1,2,4-триазол. Sumesh Eswaran з колегами [6] 
синтезували новий клас похідних хіноліну, які містять 1,2,4-триазольний фрагмент. 
Більшість сполук виявились активнішими порівняно з препаратами першої лінії. 

Сереф Деміряк зі своїм колективом [7] синтезували деякі 3-ариламіно-5-[2-
(імідазол-1-іл-, бензимідазол-1-іл)етил]-1,2,4-триазоли. Сполуки виявились активни-
ми до Micrococcus luteus, Escherichia coli B, Pseudomonas aeroginosa та грибів Candida 
albicans і Candida glabrata. Колектив науковців під керівництвом Yatin J. Mange [8] 
синтезували серію нових протимікробних сполук ряду основ Шиффа конденсацією 
N-[(4-аміно-5-сульфаніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)метил]-4-заміщених бензамідів. Насер 
С. А. та М. Халіл [9] вперше запропонували синтетичний метод поєднання в одній мо-
лекулі деяких похідних 4-аміно- і 4-аріліденаміно-5-(піридин-3-іл)-2,4-дигідро-[1,2,4]-
триазол-3-тіонів із 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-глюкопиранозил бромідом. Антимі-
кробний скринінг чотирнадцяти сполук виявив їх активність до Aspergillus fumigatus, 
Penicillium italicum, Syncephalastrum racemosum, Candida albicans, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, та Escherichia coli. 

Кшиштоф Штанке з іншими авторами [10] синтезували 7-(4-метилфеніл)-3-
метилтіо-5H-6,7-дигідроімідазо[2,1-c][1,2,4]триазол та встановили мінімальну інгі-
буючи концентрацію (МІК) цієї сполуки до різних бактерій. Активність виявилася 
кращою за активність Ампіциліну. Іншому колективу науковців [11] вдалось син-
тезувати 1,2,4-триазолвмісні сполуки на основі ланостеролу. Речовини виявились 
із широким спектром актигрибкової активності. Заслуговує на увагу робота ко-
лективу під керівництвом Xiaoyun Chai [12]. Авторам вдалося синтезувати серію 
1-(1H-1,2,4-триазол-1-іл)-2-(2,4-дифторфеніл)-3-[(4-трифторметилфеніл)-піперазин-
1-іл]-пропан-2-олів – типових протигрибкових агентів. Хасер Байрак із колегами [13] 
синтезували серію потенційних антимікробних похідних 4-аміно-5-піридин-4-іл-4H-
1,2,4-триазол-3-тіолу, а колективом під керівництвом Haythem A. Saadeh [14] було 
одержано ряд похідних 1,2,4-триазол-3-тіолу з метронідазолом. Для них досліджена 
протипаразитарна активність проти Entamoeba histolytica і Giardia intestinalis. 

Оригінальний підхід щодо синтезу нових похідних 1,2,4-триазолу запропановано 
Зафер Асим Капланджиклом із колегами [15]. Їм вдалося синтезувати нові 1,2,4-три-
азол- і 1,2,4-триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин похідні, а їх колеги провели синтез біс-
1,3,4-оксадіазолів, біс-1,3,4-тіадіазолів і біс-N-аміно-1,2,4-триазолів та довели їх ви-
соку активність проти Micrococcus luteus, Bacillus cereus, Proteus vulgaris, Salmonella 
typhimurium, Staphylococcus aureus, Escherichia coli [16]. Експериментально доведено 
протимікробну активність нових піридинвмісних 1,2,4-триазолів, які було синтезова-
но Шигаре з колегами [17]. Іншім колективом доведено протигрибкову активність но-
вих основ Шиффа до п’яти рослинних грибів [18]. Також сполуки додатково оцінюва-
ли на ефективність інгібування ферменту проти рецептора CYP51. Колективу науков-
ців вдалося синтезувати [3-аміно-4-[1H-1,2,4-триазол-3-ілдіазеніл]-1H-піразол-5-ол, 
3-[(3,5-диметил-1H-піразол-4-іл)діазеніл]-1H-1,2,4-триазол і 4-[1H-1,2,4-триазол-3-
ілдіазеніл]бензол-1,3-діол] та експериментально довести їх активність до золотис-
того стафілокока [19]. Окрім цього, було проведено дослідження молекулярного до-
кінгу для вивчення антибактеріальної дії. 
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1,2,4-Триазоли добре відомі в літературі через їхню значну біологічну активність, 
хінолінове ядро, яке міститься в деяких природних продуктах, теж характеризується 
різноманітністю біологічної дії. Зважаючи на ці особливості, колективом науковців 
запропонована серія нових похідних 2-[(5-((4-хлорфенокси)метил)-4H-1,2,4-триазол-
3-іл)тіо]хінолін-3-карбальдегіду та 2-[(5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо]хі-
нолінкарбальдегіду [20], які синтезовано конденсацією 5-(4-хлорфеноксиметил)-2,4-
дигідро-1,2,4-триазол-3-тіона та 5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіона зі заміще-
ними 2-хлорхінолін-3-карбальдегіду. Сполуки виявились активними до патогенних 
штамів бактерій. Оригінальний метод синтезу похідних 5-аміно-1,2,4-триазолу та 
їх циклізованих аналогів пропонує іншій колектив вчених [21]. Сполуки тесту-
вали на п’яти штамах бактерій (метицилінрезистентний S. aureus (MRSA), E. coli,  
K. pneumoniae, A. baumannii та P. aeruginosa) із використанням ципрофлоксацину 
як позитивного контролю та проти двох штамів грибів (C. albicans і C. neoformans) 
із застосуванням флуконазолу та амфотерицину – препаратів порівняння. Синтезо-
вані речовини виявляли протигрибкову дію від високої до помірної проти Candida 
albicans (MIC = 4–32 мкг/мл).

Колективом науковців (Сампат Бітла, Аккіраджу Анджіні Гаятрі, Муралідхар 
Редді Пучакаяла, Віджая Кумар Бхукья, Джагадешвар Ваннада, Рамулу Дханават, 
Бхаскар Куттхаті, Девендер Котула Рао, Сомсча Рао Атхам) розроблено метод син-
тезу циклізованих аналогів 1,2,4-триазоло[1,5-a]піримідину [22]. Сполуки виявили 
значну інгібуючу активність щодо ланстерол-14α-деметилази (IC50 = 0,27мкМ), по-
рівняно з референтним препаратом флуконазолом (IC50 = 0,25 мкМ). Незважаючи 
на наявність великої кількості протимікробних та протигрибкових засобів, у світі 
зростає потреба у нових антибіотиках і протигрибкових препаратах для боротьби з 
патогенними бактеріями і грибами. Для розроблення потенційних протимікробних 
засобів авторами синтезовано нові похідні 1,2,4-триазол-3-тіону [23]. Блокуючі влас-
тивості синтезованих сполук оцінювали на різних грампозитивних і грамнегативних 
бактеріях, а також грибкових збудниках. Інгібуючий ефект, особливо проти грибів, 
спостерігали у всіх синтезованих сполук. Можливий механізм взаємодії синтетичних 
1,2,4-триазолів із ферментом 1IYL Aspergillus fumigatus досліджували методом моле-
кулярного докінгу [23]. 

Іншим колективом науковців розроблено та синтезовано нову серію біс-1,2,3- та 
1,2,4-триазолів із використанням метилсаліцилатів як потенційних протимікроб-
них агентів [24]. Кінцеві сполуки піддавали скринінгу in vitro на окремих штамах 
Staphylococcus aureus, Aspergillus niger і Saccharomyces cerevisiae. Більшість синте-
зованих сполук виявляли високу протимікробну активність (МІК 3,9 мкг/мл) і по-
мірну протигрибкову дію – зона гальмування (ZOI) 1,5–8,2 мм. Молекулярний до-
кінг-аналіз також продемонстрував перспективність зазначених сполук як типових 
протимікробних агентів. У роботі [25] представлено синтез та дослідження проти-
грибкової активності гібридів тіазоло[4,5-d]піримідинів із 1H-1,2,4-триазолами. Оці-
нено розчинність та ліпофільність сполук та встановлено, що речовини з піперази-
новим лінкером виявляли значну протигрибкову активність щодо ниткоподібних та 
дріжджових грибів. Автори іншої наукової роботи розробили серію нових похідних 
1,4-пентадієн-3-ону, що містять 1,2,4-триазоловий фрагмент [26]. Доведено їхню ліп-
шу активність проти Ralstonia solanacearum, Xanthomonas oryzae pv, Xanthomonas 
axonopodis pv відносно еталонного препарату Бісмертіазолу. Оригінальні досліджен-
ня щодо вивчення антимікробних властивостей похідних 4-((5-(піридин-3-іл)-4H-
1,2,4-триазол-3-ілтіо)метил)бензенаміну запропоновано науковцями [27]. Авторами 
іншої роботи аргументовано доведено ефективність гібридизації 1,2,4-триазолу з 
іншими антибактеріальними сполуками [28]. Подібна гібридизація демонструє ви-
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сокий потенціал для розроблення нових ліків, здатних подолати резистентність до 
ліків, зменшити токсичність та поліпшити фармакокінетичні профілі. 

Резистентність до b-лактамних антибіотиків у грамнегативних бактерій, що про-
дукують метало-b-лактамази (MBL), є серйозною медичною загрозою, і існує надзви-
чайно нагальна потреба у розробленні клінічно корисних інгібіторів. Тому авторами 
[29–31] запропоновано оригінальний спосіб зв’язування 5-заміщеного-4-аміно-1,2,4-
триазол-3-тіону з карбонілвмісними сполуками. Таким чином отримано серію нових 
інгібіторів MBL широкого спектра дії. У роботі [30] проведено антибактеріальний 
скринінг методом дискової дифузії проти грампозитивних (Staphylococcus aureus, 
Bacillus subtilis і Staphylococcus epidermidis) і грамнегативні (кишкова паличка) шта-
мів бактерій. Результати доводять помітну інгібуючу активнісь щодо грампозитивних 
штамів бактерій у дозі 250 мкг/мл і 500 мкг/мл. Окрім того, деякі сполуки виявились 
активними проти Staphylococcus aureus та Bacillus subtilis у дозі 500 мкг/мл.

В и с н о в о к  
Аналіз сучасних джерел інформації за останні роки аргументовано та доказово 

доводить перспективність пошуку нових біологічно активних сполук у ряді похід-
них 1,2,4-триазолу. Систематизація інформації, яка має значення для подальшого об-
рання напряму наукових досліджень, чітко вказує на можливість використання як 
об’єктів дослідження саме 1,2,4-триазолів, які містять у своєму складі атом сульфуру. 
Подібне хімічне поєднання позитивно впливає на наявність протимікробної та про-
тигрибкової активності у нових похідних 1,2,4-триазолу.

Автори статті щиро дякують Збройним силам України та науковому журналу «Фар-
мацевтичний журнал» за можливість працювати та публікувати результати досліджень.
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А Н О Т А Ц І Я

1,2,4-Триазол та його похідні є перспективним класом органічних сполук. Протягом тривалого часу 
вони залишаються у центрі уваги завдяки низці унікальних властивостей: високій здатності до хімічних 
перетворень, наявності різних видів біологічної активності та, безумовно, незначній токсичності. Також 
певна кількість похідних 1,2,4-триазолу на сьогодні добре вивчено і впроваджено в різні сфери життє-
діяльності людини як ефективні лікарські препарати, різні засоби захисту рослин (стимулятори росту, 
фунгіциди, гербіциди), антикорозійні матеріали, пластифікатори пластмас тощо.

Метою роботи стали аналіз та систематизація нових даних стосовно протимікробної та протигриб-
кової активності похідних 1,2,4-триазолу та обрання за результатами аналізу перспективного напряму 
наукових досліджень на підставі накопичення за останні роки великого масиву інформації щодо власти-
востей нових похідних 1,2,4-триазолу.

Аналіз сучасних джерел інформації за останні роки аргументовано та доказово доводить перспек-
тивність пошуку нових біологічно активних сполук у ряді похідних 1,2,4-триазолу. Отримана інформа-
ція чітко вказує на можливість використання як об’єктів дослідження саме 1,2,4-триазолів, які містять 
в своєму складі атом сульфуру.

1,2,4-Триазол є одним із найвідоміших класів біологічно активних сполук, який має широкий спектр 
біологічної дії. Для похідних 1,2,4-триазолу характерна наявність антибактеріальної, протигрибкової, 
гіпоглікемічної, антигіпертензивної, знеболювальної, протизапальної, протипухлинної, противірусної 
активності. Тенденції створення нових ефективних ліків на основі похідних 1,2,4-триазолу зростають. 
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Деякі з ліків є похідними 1,2,4-триазолу: рибавірін (противірусний засіб), різатриптан (селективний 
агоніст 5НТ1-рецепторів серотоніну), алпразолам (анксіолітичний засіб), флуконазол та ітраконазол 
(протигрибкові препарати). Похідні цієї сполуки добре зарекомендували себе і в ветеринарній медици-
ні. Такі препарати як Авесстим, Трифузол, Трифузол-нео є імуностимуляторами і їх у різних лікарських 
формах (1%-й, 2%-й розчини, супозиторії) застосовують як у ветеринарних господарствах, у приватно-
му тваринницькому секторі, так і для домашніх улюбленців.

Ці факти є найкращим прикладом для розуміння перспективності пошуку нових молекул серед по-
хідних 1,2,4-триазолу.
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A B S T R A C T

1,2,4-Triazole and its derivatives are a promising class of organic compounds. For a long time, they remain 
in the spotlight due to a number of unique properties: high ability to chemical transformations, the presence 
of various types of biological activity and, of course, low toxicity. Also, a number of 1,2,4-triazole derivatives 
are currently well studied and implemented in various spheres of human life as effective drugs, various plant 
protection products (growth stimulants, fungicides, herbicides), anti-corrosion materials, plasticizers, etc.

The aim of the work was to analyze and systematize new data on antimicrobial and antifungal activity of 
1,2,4-triazole derivatives and to select a promising area of   research based on the accumulation of a large amount 
of information on the properties of new 1,2,4-triazole derivatives.

The analysis of modern sources of information in recent years argues and proves the prospects for finding 
new biologically active compounds in a number of 1,2,4-triazole derivatives. The information obtained clearly 
indicates the possibility of using 1,2,4-triazoles, which contain a Sulfur atom, as objects of study.

1,2,4-Triazole is one of the most well-known classes of biologically active compounds, which has a wide 
range of biological action. Derivatives of 1,2,4-triazole are characterized by the presence of antibacterial, 
antifungal, hypoglycemic, antihypertensive, analgesic, anti-inflammatory, antitumor, antiviral activities. The 
trend of creating new effective drugs based on 1,2,4-triazole derivatives is growing.

Some of the drugs are 1,2,4-triazole derivatives: ribavirin (an antiviral agent), risatriptan (a selective 5HT1 
serotonin receptor agonist), alprazolam (an anxiolytic agent), fluconazole, and itraconazole (antifungal drugs). 
Derivatives of this compound have proven themselves well in veterinary medicine. Drugs such as Avesstim, 
Trifuzol, Trifuzol-neo are immunostimulants and in various dosage forms (1%, 2% solutions, suppositories) are 
used in veterinary farms, in the private livestock sector and for pets.

These facts are the best example for understanding the prospects of finding new molecules among 
1,2,4-triazole derivatives.
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