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На думку багатьох учених, похідні 1,2,4-триазолу є перспективним класом орга-
нічних сполук. Зумовлено це, перш за все, можливістю різної хімічної модифікації 
фрагмента 1,2,4-триазолу за рахунок приєднання типових фармакофорів, що спри-
яє розширенню арсеналу нових молекул. Значна кількість похідних 1,2,4-триазолу 
виявляє біологічні властивості, що позитивно впливає на подальший процес впро-
вадження найперспективніших речовин. Серед похідних 1,2,4-триазолу знайдено 
сполуки, які мають протизапальну, протимікробну, антивірусну, антидепресивну ак-
тивність тощо. Цілеспрямований синтез нових молекул за рахунок комп’ютерного 
прогнозу допомагає скоротити як синтетичні, так і біологічні випробування зазна-
чених похідних.

Триазоли та їх гетероциклічні аналоги представляють сполуки, які містять у сво-
єму складі певну кількість атомів нітрогену, виявляючи при цьому властивості типо-
вих фармакофорів. Їх похідні легко синтезуються, можуть перетворюватися на різні 
біологічно активні молекули [1]. Хімічне моделювання похідних 1,2,4-триазолу дає 
змогу цілеспрямовано отримувати сполуки з необхідними біологічними властивос-
тями, враховуючи також показники токсичності нових молекул [2, 10]. Поступове 
прогнозоване введення до молекули похідних 1,2,4-триазолу різних замісників зу-
мовлює появу нових видів біологічної активності [3], у деяких випадках це призво-
дить до збільшення вже існуючих показників активності [4]. Хімічна модифікація 
сполук за рахунок зміни замісників навколо фрагмента 1,2,4-триазолу принципово 
змінює вид біологічної активності нових молекул [2, 5]. Саме такий підхід було обра-
но більшістю науковців як перспективний щодо пошуку нових біологічно активних 
речовин серед похідних 1,2,4-триазолу [6]. 

Метою роботи було здійснення аналізу впливу різних функціональних замісни-
ків нових похідних 1,2,4-триазолу на показники біологічної активності зазначених 
сполук.
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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: аналітичний, інформаційного пошуку, опи-

совий, узагальнення. Матеріалами досліджень стали джерела літератури, які міс-
тять інформацію щодо впливу різних функціональних замісників нових похідних 
1,2,4-триазолу на показники біологічної активності зазначених сполук.

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 
На підставі аналізу джерел літератури встановлено, що багато науковців займа-

ються дослідженнями впливу різних функціональних замісників нових похідних 
1,2,4-триазолу на показники біологічної активності зазначених сполук.

Колективом науковців Запорізького державного медичного університету доведено, 
що в ряду алкілпохідних 7-((3-тіо-4-R-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)теофіліну більшість 
сполук виявили протимікробну та протигрибкову активність [5]. Уведення за четвер-
тим положенням 1,2,4-триазолу фенільного радикала та приєднання карбоксильної гру-
пи підвищує протимікробну активність. Встановлено, що амоній 2-(5-((теофілін-7-іл)
метил)-4-феніл-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)ацетат виявився активним щодо Staphylococcus 
aureus [5]. Іншим колективом авторів досліджено протимікробну та протигрибкову ак-
тивність оригінальних молекул на основі триазолу, β-лактамів та жовчних кислот [1]. 
Більшість сполук виявились активними. Також слід зазначити перспективний напрям 
пошуку протимікробних агентів серед S-заміщених 4-алкіл-5-((3-(піридин-4-іл)-1Н-
1,2,4-триазол-5-іл)тіо)метил)-4Н-1,2,4-триазолів [6]. Вітчизняними авторами доведе-
но, що наявність двох фрагментів 1,2,4-триазолу в одній молекулі суттєво підвищує 
антимікробну активність. Поєднання 1,2,4-триазолу з фрагментом фурану призводить 
до появи серії нових молекул, які мають протимікробну активність, при цьому додат-
кове введення атома брому за фурановим фрагментом підсилює антимікробну дію [7]. 
Окремої уваги заслуговують сполуки, утворені за рахунок поєднання 1,2,4-триазолу та 
фторфенільних замісників [8]. Ними також доведено, що саме 2-фторфенільний зали-
шок зумовлює найвищу протимікробну активність сполук [8]. Щодо інших похідних 
1,2,4-триазолу, привертає увагу (4-((5-децилтіо)-4-метил-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)метил)
морфолін, який виявляє високу протимікробну та протигрибкову активність та може 
використовуватися при лікуванні дерматомікозів у тварин [9].

Оригінальні молекули було синтезовано колективом закордонних науковців [2]. 
Встановлено, що у ряду 6-заміщених-[3-R-проп-2-енамідо]бензотіазолів знайдено 
сполуки з високими показниками протисудомної дії [2]. Доведено, що саме перехід 
до біциклічних похідних сприяє підвищенню активності. Цікаві структурні перетво-
рення у ряду нових похідних 1,2,4-триазолу пропонують науковці з Індії [3]. Автори 
доводять, що саме хлоро-, нітро-, метокси-, гідрокси- та бромозаміщені 1,2,4-триазо-
лів виявляють високу аналгетичну активність, а диметиламіно-, фуран- та фенілза-
міщені мають помірну аналгетичну дію [3]. Колективом корейських науковців син-
тезовано серію нових похідних 1,2,4-триазолу, які містять сульфамідні фрагменти та 
здатні інгібувати фермент 11β-HSD1, а це, відповідно, вказує на можливість антидіа-
бетичної активності [4]. Заслуговує на увагу оригінальний метод поєднання синтонів 
1,2,4-триазол-3-тіолу та теофіліну щодо синтезу нових похідних 7›-((3-тіо-4-метил-
4H-1,2,4-триазол-5-іл)метил)теофіліну [10]. За результатами дослідження актопро-
тективних властивостей синтезованих сполук встановлено, що найперспективніши-
ми виявились дві сполуки: 7›-((5-(2-гідроксіетілтіо)-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)
метил)теофілін та 2-((5-((теофілін-7›-іл)метил)-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-
N›-(3,4-дифлуоробензіліден)ацетогідразид, які збільшували тривалість примусового 
плавання щурів із навантаженням порівняно з контрольною групою на 14,31% та 
12,14% відповідно [10].
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Модифікація похідних 7›-((3-тіо-4-метил-4H-1,2,4-триазол-5-іл)метил)теофілі-
ну до N›-(2-(5-((теофілін-7›-іл)метил)-4-етил-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)-ацетил)ізо-
нікотиногідазину сприяє появі протитуберкульозних властивостей у сполуки [11]. 
Вітчизняними науковцями у 2018 р. у ряді дослідів встановлено, що підшкірне 
введення N›-(2-(5-((теофілін-7›-іл)метил)-4-етил-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо)-ацетил)
ізонікотиногідразу у дозі 10 мг/кг маси тварини призводить до зникнення специфіч-
них і неспецифічних проявів запалення в легенях, печінці, нирках, селезінці [11]. 
Зміна функціональних замісників навколо 1,2,4-триазолу на піразол замість тео-
філіну впливає на появу антирадикальних властивостей у відповідних S-похідних 
5-(5-метил-1H-піразол-3-іл)-4-феніл-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів [12]. Поєднання двох 
фрагментів 1,2,4-триазолу в одній молекулі позитивно впливає на біологічні власти-
вості сполук [13]. Науковцями досліджено антигіпоксичну активність біс-похідних 
1,2,4-триазолу [13]. Доведено, що 1-((4-етил-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-
5-іл)тіо)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропан-2-он перевищує антигіпоксичну ак-
тивність мексидолу та збільшує тривалість життя щурів [13]. Серед нових хіральних 
1,2,4-триазолів знайдено серію сполук із протипухлинною активністю [14]. Колектив 
науковців із Туреччини довів, що поєднання 1,2,4-триазолу з ароматичними та алі-
фатичними замісниками сприяє появі протизапальних властивостей у сполук [15]. 
Таким чином, 5-арил-3-алкілтіо-1,2,4-триазоли та відповідні їм сульфони виявили 
найкращі показники протизапальної активності [15]. Деякі похідні 1,2,4-тризолу, які 
містять фторфенільні замісники, виявились потужними регуляторами росту рослин 
і впливають на показники врожайності різних сільськогосподарських культур [16]. 

Єгипетським колективом дослідників у 2019 р. вперше було розроблено та синте-
зовано серію похідних 1,2,4-триазолу, де як вихідну речовину було використано етил 
2-((5-аміно-1H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)ацетат [17]. Сполуки виявилися досить актив-
ними щодо вірусу простого герпесу-1 (HSV-1) [17]. Перехід до 1,2,4-триазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазинів за рахунок хімічної модифікації молекул [18] сприяє появі противі-
русної активності до вірусу японського енцефаліту (JEV) та HSV-1 [18]. Науковцями 
із Сианьского університету Цзяотун Китаю також синтезовано серію нових похідних 
2-(2-(2,4-дихлорфеніл)-2H-1,2,4-триазол-3-ілтіо)-N-арилацетаміду як потужних інгі-
біторів ВІЛ-1 [19].

Як відомо, рак підшлункової залози є агресивним раком, оскільки він переваж-
но виявляється на пізніх стадіях розвитку, що ускладнює лікування [20]. Авторами 
створено моделі QSAR із використанням двадцяти трьох молекул похідних 1,2,4-три-
азолу щодо протиракової активності. Одержані результати свідчать про валідацію та 
добру якість моделей 2D-QSAR [20]. Серед похідних 1,2,4-тіадіазол-1,2,4-триазолів 
за допомогою QSAR-аналізу знайдено серію сполук, які потенційно можуть мати 
протиракову активність щодо раку легенів людини [21]. Використання молекуляр-
ного докінга дало змогу встановити афінність відповідних похідних 1,2,4-триазолу 
щодо кінази ракової клітини [21]. Високі показники протигрибкової активності щодо 
збудників хвороб рослин демонструють нові похідні 1,2,4-триазолу у концентрації  
50 мкг/мл [22]. Щоб розробити нові та перспективні протигрибкові сполуки, авто-
рами було проведено аналіз 3D-QSAR зв’язку структура–активність за допомогою 
методу CoMFA на основі даних про їхню протигрибкову дію [22]. Теоретичне дослі-
дження молекулярного докінга показало, що цільові сполуки можуть зв’язуватися та 
взаємодіяти з комплексом цитохрому bc1 [22]. 

В и с н о в о к  
Аналіз сучасних джерел літератури щодо вивчення біологічної активності но-

вих похідних 1,2,4-триазолу дає змогу встановити певні особливості впливу різних 



77

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2022, Т. 77, № 5

функціональних замісників на види біологічної активності та переконливо доводить 
перспективність подальших синтетичних випробувань у зазначеному ряду сполук.

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

На сьогодні похідні 1,2,4-триазолу є перспективним класом органічних сполук. Зумовлено це, 
перш за все, можливістю різної хімічної модифікації фрагмента 1,2,4-триазолу за рахунок приєднання 
типових фармакофорів, що сприяє розширенню арсеналу нових молекул. Значна кількість похідних 
1,2,4-триазолу виявляє біологічні властивості, що позитивно впливає на подальший процес впрова-
дження найбільш перспективних речовин. 

Метою роботи було проведення аналізу впливу різних функціональних замісників нових похідних 
1,2,4-триазолу на показники біологічної активності зазначених сполук.

Матеріалами досліджень стали джерела літератури, які містять інформацію щодо впливу різних 
функціональних замісників нових похідних 1,2,4-триазолу на показники біологічної активності зазна-
чених сполук. У роботі було використано методи: аналітичний, бібліосемантичний інформаційного по-
шуку, узагальнення.

Триазоли та їх гетероциклічні аналоги представляють сполуки, які містять у своєму складі певну 
кількість атомів нітрогену, виявляючи при цьому властивості типових фармакофорів. Їх похідні легко 
синтезуються, можуть перетворюватись на різні біологічно активні молекули. 

Проаналізовано та узагальнено інформацію щодо хімічного моделювання похідних 1,2,4-триазолу, 
яке дає змогу цілеспрямовано одержувати сполуки з необхідними біологічними властивостями, врахо-
вуючи також показники токсичності нових молекул. Авторами доведено, що поступове прогнозоване 
введення до молекули похідних 1,2,4-триазолу різних замісників зумовлює появу нових видів біологіч-
ної активності, в деяких випадках це призводить до збільшення вже існуючих показників активності. 
Встановлено хімічну модифікацію сполук за рахунок зміни замісників навколо фрагменту 1,2,4-триа-
золу, що принципово змінює вид біологічної активності нових молекул. Саме такий підхід було обрано 
більшістю науковців як перспективний щодо пошуку нових біологічно активних речовин серед похід-
них 1,2,4-триазолу.

Пріоритетність, актуальність та перспективність таких досліджень довели колективи не тільки ві-
тчизняних вчених. Активним пошуком нових біологічно активних речовин серед похідних 1,2,4-триа-
золу в останній час займаються закордонні дослідники з Туреччини, Індії, Кореї, Китаю, Єгипту тощо.

Аналіз сучасних джерел літератури щодо вивчення біологічної активності нових похідних 1,2,4-три-
азолу дає змогу встановити певні особливості впливу різних функціональних замісників на види біо-
логічної активності та переконливо доводить перспективність подальших синтетичних випробувань у 
зазначеному ряді сполук.
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A B S T R A C T

Today, 1,2,4-triazole derivatives are a promising class of organic compounds. This is caused, first of all, 
by the possibility of various chemical modifications of the 1,2,4-triazole fragment due to the addition of typical 
pharmacophores, which contributes to the expansion of the new molecules’ arsenal. A significant number of 
the 1,2,4-triazole derivatives show biological properties, that postively affects the further process of the most 
promising substances’ introduction.

The aim of the work was to analyze the influence of various functional substituents of the new 1,2,4-triazole 
derivatives on the indicators of the mentioned compounds’ biological activity.

Literature sources containing information on the influence of various functional substituents of the 
new 1,2,4-triazole derivatives on the indicators of these compounds’ biological activity became the research 
materials. Methods were used in the work: analytical, bibliosemantic information search, generalization.

Triazoles and their heterocyclic analogues are compounds that contain a certain amount of Nitrogen atoms 
in their composition, showing the properties of typical pharmacophores. Their derivatives are easily synthesized 
and can be transformed into various biologically active molecules.

Information on the 1,2,4-triazole derivatives’ chemical modeling, which allows for purposefully 
obtaining compounds with the necessary biological properties, taking into account the toxicity indicators of 
new molecules, has been analyzed and summarized. The authors have proved, that the gradual and predicted 
introduction of various substituents into the molecule of 1,2,4-triazole derivatives leads to the appearance of new 
types of biological activity, in some cases it gives an increase in already existing activity indicators. Chemical 
compounds’ modification due to the substituents’ changing around the 1,2,4-triazole fragment fundamentally 
changes the type of biological activity of new molecules. This approach was chosen by the majority of scientists 
as promising one for the new biologically active substances’ search among the 1,2,4-triazole derivatives.

The priority, relevance and perspective of such researches have been proved by not only domestic 
scientists’ teams. Recently, foreign investigators from Turkey, India, Korea, China, Egypt, etc. have been 
actively searching for new biologically active substances among the 1,2,4-triazole derivatives.

The analysis of modern literary sources on the study of the new 1,2,4-triazole derivatives’ biological 
activity allows us to establish certain features of the various functional substituents’ influence on the types of 
biological activity and convincingly proves the outlook of further synthetic tests in the compounds’ specified 
series.
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