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Похідні 1,2,4-триазолу посідають особливе місце в ряду біологічно активних сполук. Однак, 
не зважаючи на активні дослідження даної групи гетероциклічних сполук, лишаються питання 
хімічного та біологічного характеру з потребою більш розгорнутого та детального висвітлення. 
Перспективність досліджень в ряду даних сполук пояснюється декількома причинами: по-
перше, система 1,2,4-триазолу є привабливою молекулярною платформою, що активно 
використовується як джерело створення біологічно активних речовин; по-друге, синтетична 
робота з даною групою сполук характеризується певним рівнем практичної доцільності через 
доступність вихідних речовин і, при цьому, досить високою є вірогідність виявлення активних 
сполук. Разом з тим, поєднання фрагменту 1,2,4-триазолу з ксантиновим фрагментом лише буде 
посилювати вірогідність появи нових корисних властивостей серед нових сполук. 

Цікавим напрямком дослідження є також синтез молекул, що включають водночас 
фрагменти ксантинів і 1,2,4-тріазолу. Поєднання системи 1,2,4-тріазолу з іншими 
гетероциклами може значно розширити можливості пошуку біологічно активних речовин і 
надати основних рис актуальності та практичної значимості. 

Метою нашого дослідження було узагальнення методів синтезу та дослідження 
біологічної активності похідних 1,2,4-тріазолу з синтоном теофіліну , що у перспективі можуть 
бути використані для створення біологічно активної субстанції. 

В якості вихідної структури було обрано теофілін, який за активною участю 
етилхлороетаноату в середовищі диметилформаміду було перетворено на етиловий естер 
теофілін-7-етанової кислоти. Наступний етап передбачав проведення гідразинолізу. Результат – 
гідразид теофілін-7-етанової кислоти. Надалі проміжний гідразиду було перетворено  
на 2-(2-(теофілін-7'-іл)ацетил)-N-фенілгідразинокарботіоамід, що було успішно реалізовано за 
допомогою фенілізотіоціанату. Завершальна стадія на шляху формування триазолового фрагменту 
полягала в класичній гетероциклізації у лужному середовищі. Наявність в структурі 
синтезованого 7'-((3-меркапто-4-феніл-1,2,4-тріазол-5-іл)метил)теофіліну тіольної групи 
дозволило його використати у подальшому в S-алкілуванні хлорацетамідами. Реакція 
проводилась в середовищі етанолу при нагріванні. Виділені речовини було перекристалізовано 
з метанолу або тетрагідрофурану або суміші 1,4-діоксан-вода (1:1). 

Будова синтезованих сполук підтверджена елементним аналізом, ІЧ-спектрофотометрією 
та 1H ЯМР-спектроскопією. 

З метою визначення першочергових кроків фармакологічного скринінгу подальші 
дослідження були проведені в проекції молекулярного докінгу. На даному етапі були встановлені 
показники енергії зв’язування та проаналізовано конформаційне розташування в активному сайті 
модельних ферментів синтезованих лігандів, а також визначена природа амінокислотних залишків 
та тип взаємодії. Враховуючі природу фармакофорних фрагментів досліджуваного ряду сполук 
було обрано активні центри циклооксигенази-2 та ланостерол 14α-деметилази. Дана ланка 
досліджень була проведена з використанням пакету програм, в тому числі AutoDock 4.2.6.  
На першому етапі була проведена підготовка молекул ліганда, яка включала використання 
програми Open Babel 3.1.1 та MGL Tools-1.5.6. Далі була виконана підготовка молекули 
рецептора, яка ґрунтувалась на використанні програм BIOVIA та MGL Tools. Потім було 
проведене відтворення мап для реалізації докінгу. Тут були залучені знову MGL Tools та 
AUTOGRID. Подальша робота була пов’язана з програмою AutoDock.  

Для ряду сполук спрогнозовано помірну протизапальну та протигрибкову активності. 
Обрано сполуки для експерименту in vivo в майбутньому. 
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