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Метою нашого дослідження було систематизувати дані наукової літератури про протигрибкову 
активність похідних 1,2,4-триазолу та, на основі системного аналізу наукових джерел, визначити 
найперспективніший напрямок для подальших наукових досліджень. 

Матеріали і методи дослідження. Було проведено інформаційний пошук наукових джерел, що 
описують протигрибкову активність похідних 1,2,4-триазолу, аналіз даних наукових джерел для 
визначення спектра протигрибкової дії похідних 1,2,4-триазолу, їх механізмів дії, а також сфери їх 
застосування, застосовано бібліосемантичний метод (вивчення та аналіз термінології, понять та 
категорій, що використовуються в науковій літературі для опису протигрибкової активності похідних 
1,2,4-триазолу), системний метод (дослідження протигрибкової активності похідних 1,2,4-триазолу як 
цілісної системи, з урахуванням взаємозв'язків між різними її елементами), описовий метод (опис та 
систематизація даних про протигрибкову активність похідних 1,2,4-триазолу), та проведено 
узагальнення результатів дослідження та формулювання висновків. У якості матеріалів дослідження 
було використано наукові статті, монографії, патенти, дисертації, що містять інформацію про 
протигрибкову активність похідних 1,2,4-триазолу та сфери їх застосування. 

Висновки. Похідні 1,2,4-триазолу є перспективним класом протигрибкових сполук. Подальші 
дослідження в цій галузі можуть призвести до розробки нових ефективних протигрибкових препаратів. 
Токсичність, резистентність до ліків і випадкова відсутність бажаної ефективності ліків викликають 
нагальну потребу в дослідженні та розробці нових протигрибкових ліків. Відповідно, проведений аналіз 
літературних джерел може надати наступні стратегії щодо розширення сфери застосування «хімічних 
каркасів» як протигрибкових засобів: розробка нових хімічних речовин для селективної грибкової мішені.. 
Перепрофілювання доступних препаратів як протигрибкових засобів. Комбінована терапія. Розробка 
гібридних протигрибкових агентів, що вражають дві або більше грибкових мішеней. 

Ключові слова: 1,2,4-триазол, протигрибкова дія, взаємозв’язок «будова-дія», біологічна активність, 
лікарські препарати. 

 
Вступ. Фармацевтичний ринок 

протигрибкових ліків в Україні налічує понад 
200 торговельних найменувань. За 
міжнародною АТС-класифікацією, він 
представлен в основному похідними триазолу 
та імідазолу [1]. В Україну здійснюється 
експорт протигрибкових ліків з 29 країн світу. 
При цьому асортимент лікарських засобів (ЛЗ) 
формується за рахунок препаратів іноземного 
походження. Вітчизняна фармацевтична 
промисловість потребує впровадження 
сучасних малотоксичних і ефективних ліків. 
Наукові фармацевтичні розробки вказують на 
перспективність пошуку біологічно активних 
сполук серед похідних 1,2,4-триазолу [2, 3]. Ця 
гетероциклічна система протягом тривалого 
часу є об’єктом дослідження науковців 
практично в усьому світі [4, 5]. 

Грибкові захворювання є досить 
розповсюдженою проблемою сьогодення. 
Вони можуть вражати як органи так і частини 

тіла. Найчастіше грибок вражає шкіру та її 
придатки (волосся, нігті), але якщо 
спостерігаються проблеми з імунітетом, 
грибкові інфекції можуть викликати проблеми 
і з боку внутрішніх органів [6]. На сьогодні 
існує більше сотні різних штамів грибів, які 
спричиняють виникнення грибкових 
захворювань і з часом ці гриби можуть бути 
стійкими до відомих схем лікування і 
відповідно ліків. Хвороби, спричинені 
грибками, мають назву мікози. В залежності 
від місця виникнення вони поділяються на 
мікози нігтів, волосистої частини голови, 
шкіри, долонь і стоп, слизових оболонок і 
внутрішніх органів [7]. Таким чином, у 
сучасних умовах актуальними залишаються 
питання створення нових ефективних 
протигрибкових ліків, які будуть допомагати у 
боротьбі з грибковими патологіями. На думку 
багатьох учених перспективним напрямом 
щодо створення нових протигрибкових ліків є 
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дослідження властивостей похідних 1,2,4-
триазолу [8, 9]. Протягом тривалого часу 
гетероциклічна система 1,2,4-триазолу 
приваблює науковців завдяки своїм 
унікальним властивостям [10, 11]. Окремо слід 
звернути увагу на високу протигрибкову 
активність похідних 1,2,4-триазолу, яка 
дозволяє досить ефективно протидіяти 
зростаючий резистентності [12, 13]. 

Мета. Таким чином, метою нашої роботи 
було систематизувати літературні дані, які 
стосуються протигрибкової активності 
похідних 1,2,4-триазолу та обрати за 
результатами системного аналізу наукових 
джерел найперспективнішій напрям 
подальших наукових випробувань. 

Матеріали та методи дослідження. У 
роботі було використано методи: 
інформаційного пошуку, аналітичний, 
бібліосемантичний, системний, описовий, 
узагальнення. Матеріалами досліджень стали 
літературні джерела, які містять інформацію 
щодо протигрибкової активності в ряді 
похідних 1,2,4-триазолу та сфери їх 
застосування як протигрибкових засобів. 

Результати та їх обговорення. 
Вітчизняними авторами зроблена спроба 
систематизації літературних даних за 
попередні роки щодо протигрибкової 
активності похідних 1,2,4-триазолу [14]. 
Результати чітко вказують на можливість 
подальшої перспективної модифікації 1,2,4-
триазол-3-тіонів саме за атомом Сульфуру, що 
призводить до появи молекул з високою 
протигрибкової активністю. Ця інформації має 
велике значення для обрання наукового 
напряму досліджень іншими науковцями. 
Важливими та актуальними є питання 
розробка інноваційних протигрибкових 
засобів. Деякі фунгіцидні засоби вже 
неефективні через формування 
резистентності, різні побічні дії та високу 
токсичність. Тому необхідним є синтез і 
розробка нових протигрибкових препаратів. 
1,2,4-Триазол є однією з найважливіших 
фармакофорних систем серед п'ятичленних 
гетероциклів. Як стверджують науковці, 
похідні 1,2,4-триазолу проявляють широкий 
спектр протигрибкової активності [15]. Цей 
огляд на думку авторів допоможе дослідникам 
у розробці нових потенційних протигрибкових 
«препаратів-кандидатів» з високою 
ефективністю та вибірковістю щодо різних 
штамів грибів. 

Аналізуючи результати вивчення 
протигрибкової активності нових 3-(2-

бромфеніл)-5-(алкілтіо)-4-R-1,2,4-триазолів, 
слід зазначити, що зі збільшенням алкільного 
замісника підвищується активність, яка 
суттєво не змінюється при введенні різних 
структурних фрагментів за четвертим 
положенням 1,2,4-триазолу [16]. Основним 
компонентом клітинної мембрани грибів є 
ергостерин. Він біологічно контролює 
плинність, асиметрію та цілісність мембран. 
Синтез ергостеролу може бути знижений 
через інгібування 14-ɑ-деметилази, а також 
через відповідне накопичення 14-
метильованих стеролів. Вони блокують 14-ɑ-
деметилювання ланостеролу в ергостерол 
шляхом синтезу ергостеролу. Таким чином, 
припинення метилтрансферази 
оксидоскваленциклази та інших компонентів 
виробництва постсквалену. Ергостерол 
функціонує подібно до гормонів у клітинах 
грибів, стимулюючи ріст; азоли зрештою 
перешкоджають росту грибів [17]. 
Перспективною роботою є модифікація ряду 
нових похідних 1,2,4-тріазолу на основі 
«Флуконазолу» з гідрофобними бічними 
ланцюгами, що містять селен [18]. Їх 
протигрибкову активність проти восьми 
патогенних для людини грибів оцінювали in 
vitro шляхом тестування мінімальних 
інгібіторних концентрацій (рис. 1). Результати 
показали, що майже всі випробувані сполуки 
виявилися більш ефективними проти всіх 
штамів грибів, ніж контрольний препарат 
флуконазол. Подальше дослідження механізму 
показало, що цільові сполуки мали інгібіторну 
активність щодо CYP51 грибків. Іншим 
прикладом застосування Селену у 
протигрибкових агентах є робота  по синтезу 
нових аналогів 1,2,3-селенадіазолу зі 
скафолдом 1,2,4-триазолу за допомогою 
стратегії перестрибування на каркас [19] (рис. 
2).  

 
Рисунок 1. Протигрибкова активність нових 
похідних 1,2,4-триазолу з гідрофобними 
бічними ланцюгами, що містять селен 
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Рисунок 2. Синтез аналогів 1,2,3-селенадіазолу зі скафолдом 1,2,4-триазолу як протигрибкових 

агентів 
 

Попередні результати протигрибкової 
активності показали, що новий клас сполук 
показав фунгістатичну та фунгіцидну дію 
широкого спектру. Репрезентативна сполука 
виявляє свою інгібіторну активність шляхом 
інгібування грибкового ферменту ланостерол 
14α-деметилази (CYP51).  

Продовження роботи по ефективної 
модифікації флуканолу відображено в роботі  
по синтезу нових протигрибкових аналогів 
триазолу, що містять бічні ланцюги алкініл-
метоксилу [20] (рис. 3). Серед них сполуки 
показали протигрибкову дію широкого 
спектру проти семи патогенних для людини 
видів грибів, двох ізолятів C. albicans, стійких 

до флуконазолу, і двох ізолятів Candida auris, 
стійких до багатьох лікарських засобів. 
Найбільш активна сполука (16) повністю 
інгібувала ріст C. albicans SC5314 при 16 мкг/мл 
протягом 24 годин, впливала на утворення 
біоплівки та руйнувала зрілу біоплівку при 64 
мкг/мл. На основі SAR-аналізу встановлено, що 
ключовий фармакофор – 1,2,4-триазольне 
кільце, третинний спирт і 2,4-дифторфенільне 
кільце, пов’язане з двома атомами вуглецю. 
Щоб посилити взаємодію із залишками в 
каналі входу субстрату Cyp51, введення 
метоксильного лінкера призвело до двох серій 
похідних 1,2,4-триазолу з хорошою 
протигрибковою активністю. 

 
Рисунок 3. Нові протигрибкові 1,2,4-триазоли з бічними ланцюгами алкініл-метоксил 

 

Привертає увагу робота по синтезу нових 
гібридних протигрибкових препаратів на основі 
флуконазолу та мебендазолу [21]. Зазначені 
сполуки були синтезовані за допомогою реакції 
відповідного оксирану та відповідного 2-
меркаптобензимідазолу (рис. 4). SAR-Аналіз 
«лідер-сполук» шляхом спрощення залишку 5-
бензоїлбензімідазол-2-ілтіо до бічного ланцюга 
бензімідазол-2-ілтіо підвищила протигрибкову 
активність проти Candida spp. і Cryptococcus 

neoformans. Дослідження молекулярного докінгу 
продемонструвало, що бензімідазол-2-ілтіо 
фрагмент відповідає за потужну протигрибкову 
активність цих сполук. Значним успіхом в 
модифікації і отриманні нових протигрибкових 
препаратів за допомогою модифікації 
флуконазолу, є його об’єднання з фотоклітинами, 
що реагують на світло [22]. Сполука точно 
модулює ріст грибів, вірулентність, біосинтез 
ергостеролу та демонструє потужний 
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терапевтичний ефект, що реагує на світло in vivo 
(рис. 5). Дані сполуки розроблені шляхом 
оптичного контролю шляху біосинтезу 
грибкового ергостеролу за допомогою інгібіторів 
триазол ланостеролу 14α-деметилази (CYP51) у 
фотоклітині. Триазоли в фотоклітині повністю 

захищали інгібування CYP51. Важливо, що 
екранована протигрибкова активність (MIC80 = 64 
мкг/мл) може бути ефективно відновлена (MIC80 = 
0,5–8 мкг/мл) за допомогою світлового 
опромінення. 

 
Рисунок 4. Нові гібридні протигрибкові засоби на основі флуконазолу і мебендазолу 

 

 
Рисунок 5. Нові протигрибкові препарати похідні 1,2,4-триазолу, що реагують на світло 

 

Китайською групою вчених були 
синтезовано шість двозаміщених сполук 
Шиффа і охарактеризовані сучасними фізико-
хімічними методами [23]. Було оцінено 
протигрибкову активність проти трьох грибів, 
і результати показали, що сполуки мають 
хорошу активність щодо гіберелісу пшениці зі 
значенням EC50 = 15,89 і 16,99 мг/л відповідно. 
За результатом молекулярного докінгу 
найменшу енергію зв’язування становить -
8,33 ккал/моль (рис. 6).  

Для розробки ефективного 
фунгіцидного агента нових похідних 1,2,4-
триазолів Wu Wen-Neng та його командою [24] 
було розроблено ряд нових похідних 1,2,4-
триазолів, що містять піперзинамідний 
фрагмент (рис. 7), синтезовано та оцінено їх 

протигрибкову дію проти патогенних грибів 
м’якої гнилі, включаючи Botryosohaeria 
dothidea, Phompsis sp і Botrytis cinerea in vitro 
методом отруйної пластини. 

Індійськими вченими [25] розроблено та 
ефективно синтезовано нову серію біс-1,2,3- та 
1,2,4-триазолів з використанням 
метилсаліцилату як потенційного 
протигрибкового агента (рис. 8). Більшість 
синтезованих сполук показали потужну 
протигрибкову дію із зоною інгібування 1,5–
8,2 мм. На основі SAR-аналізу зроблено 
висновок, що введення пара-хлор- і бром-
фенільних ароматичних груп до триазольного 
фрагмента може призвести до відмінної 
протигрибкової активності. 
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Рисунок 6. Протигрибкова активність in vitro похідних 4-аміно-3-гідразино-5-меркапто-

1,2,4-триазолу 
 

 
Рисунок 7. Протигрибкова активність нових похідних 1,2,4-триазолу, що містять амідний 

фрагмент 
 

 
Рисунок 8. Синтез похідних біс-(1,2,3- та 1,2,4)-триазолу як потенційних протигрибкових 

засобів 
 

Нестандартним підходом групою 
китайських вчених представлено у роботі [26] 
по синтезу нових похідних флавоноїдів, що 
містять 1,2,4-тріазоло[4,3-a]піридин як 
потенційні протигрибкові засоби (рис. 9). 
Тести на біоактивність показали, що деякі 
цільові сполуки виявляють сильну 
протигрибкову активність проти Botrytis 
cinerea (B. cinerea), Sclerotinia sclerotiorum (S. 
sclerotiorum) і Phomopsis sp. Скануюча 
електронна мікроскопія (SEM) і експерименти 
з проростанням спор показали, що сполуки 
можуть не тільки викликати пошкодження 
міцелію, але й пригнічувати проростання спор. 
На основі SAR-аналізу виявлено, що кількість 
атомів Карбону в бромоалканах становить n = 
3, сполуки, як правило, мають кращу 
протигрибкову активність, ніж сполуки з n = 4 
атомами Карбону. Що стосується групи в 

бензольному кільці, то активність сполук, 
коли електронодонорну групою, була вищою, 
ніж активність сполук з 
електроноакцепторною групою. 

Серія з дев’яти нових похідних N-арил 2-
{[5-(нафталін-1-ілметил)-4-феніл-4Н-1,2,4-
триазол-3-іл]тіо}-N-фенілацетаміду (рис. 10) 
була отримана Le Trong Duc та його колегами 
[27]. Всі сполуки продемонстрували інгібуючу 
активність до фермент α-глюкозидази зі 
значеннями IC50 в діапазоні від 0,11 ± 0,04 мкМ 
до 21,89 ± 1,28 мкМ і виявилися більш 
активними, ніж позитивний контроль 
Voglibose (IC50 = 35,12 ± 1,69 мкМ). Сполука, що 
має 2-метильну групу в N-фенілацетамідній 
частині, є найпотужнішим інгібітором у цій 
серії похідних зі значенням IC50 = 0,11 ± 0,04 
мкМ. 
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Рисунок 9. Нові похідні флавоноїдів, що містять 1,2,4-триазоло[4,3-a]піридин як потенційні 

протигрибкові засоби 

 
Рисунок 10. Синтез та інгібіторна активність α-глюкозидази деяких похідних ацетаміду, що 

містить 1,2,4-триазол 
 

Групою вчених [28] було синтезовано 14 
нових конденсованих S-β-D-глюкопіранозидів 
з 1,2,4-триазолом та встановлено їх 
протигрибкову активність щодо Gibberella 
zeae, Botryosphaeria dothidea, Phompsis sp., 
Phytophthora infestans, Thanatephorus cucumeris 

(рис. 11). Результати біологічного аналізу 
показали, що більшість сполук виявляють 
протигрибкову активність зі значеннями EC50 
= 3,85 -4,98 мкг/мл порівняно з диметоморфом 
(6,06 мкг/мл). 

 
Рисунок 11. Синтез та біологічна активність нових S-β-D-глюкопіранозидних похідних 1,2,4-

триазолу 
 

Для виявлення протигрибкових сполук 
із широким спектром і стабільним 
метаболізмом розроблено та синтезовано ряд 
похідних 2-(бензо[b]тіофен-2-іл)-4-феніл-4,5-
дигідрооксазолу (рис. 12) [29]. Сполуки 
показали відмінну протигрибкову дію 
широкого спектру проти Candida albicans зі 
значеннями MIC в діапазоні 0,03-0,5 мкг/мл, а 

також проти Cryptococcus neoformans і 
Aspergillus fumigatus зі значеннями MIC в 
діапазоні 0,25-2 мкг/мл. Крім того, сполуки 
продемонстрували високу метаболічну 
стабільність у мікросомах печінки людини in 
vitro з періодом напіврозпаду 80,5 хв і 69,4 хв 
відповідно. 
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Рисунок 12. 2-(Бензо[b]тіофен-2-іл)-4-феніл-4,5-дигідрооксазолу з 1,2,4-триазолом як 

протигрибкові засоби широкого спектру дії 
 

Оптимізація існуючих лікарських 
препаратів протигрибкової дії також є дуже 
актуальним направленням. Так групою 
китайських вчених [30] було реалізовано 
енантіоселективне епоксидування α-
заміщених вінілкетонів для створення 
ключових епоксидних проміжних продуктів 

для синтезу різних триазолових 
протигрибкових агентів (рис. 13). Даний 
спосіб дозволил легко трансформувати 
оптично активні «Ізавуконазол®», 
«Ефінаконазол®» та інші потенційні 
протигрибкові засоби. 

 
Рисунок 13. Асиметричне каталітичне епоксидування кінцевих енонів для синтезу 

триазолових протигрибкових агентів 
 

Висновки 
Незважаючи на те, що арсенал 

протигрибкових препаратів досить широко 
представлений, наявні в даний час 
хіміотерапевтичні засоби не відповідають 
зростаючим вимогам до лікування інфекції. 
Токсичність, резистентність до ліків і 
випадкова відсутність бажаної ефективності 
ліків викликають нагальну потребу в 
дослідженні та розробці нових 
протигрибкових ліків. Відповідно, проведений 
аналіз літературних джерел може надати 

наступні стратегії щодо розширення сфери 
застосування «хімічних каркасів» як 
протигрибкових засобів: 

1. Розробка нових хімічних речовин для 
селективної грибкової мішені. 

2. Перепрофілювання доступних 
препаратів як протигрибкових засобів. 

3. Комбінована терапія. 
4. Розробка гібридних протигрибкових 

агентів, що вражають дві або більше 
грибкових мішеней. 
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Purpose: to systematize the scientific literature data on the antifungal activity of 1,2,4-triazole derivatives 

and, based on a systematic analysis of scientific sources, to identify the most promising area for further research. 
Materials and methods. We conducted an information search of scientific sources describing the antifungal 

activity of 1,2,4-triazole derivatives, analyzed the data of scientific sources to determine the spectrum of antifungal 
activity of 1,2,4-triazole derivatives, their mechanisms of action, as well as the scope of their application, and applied 
the bibliosemantic method (study and analysis of terminology, concepts and categories used in the scientific literature 
to describe the antifungal activity of 1,2,4-triazole derivatives), the systematic method (study of the antifungal activity 
of 1,2,4-triazole derivatives as an integral system, taking into account the interrelationships between its various 
elements), the descriptive method (description and systematization of data on the antifungal activity of 1,2,4-triazole 
derivatives), and the generalization of the study results and formulation of conclusions. The research materials used 
were scientific articles, monographs, patents, and dissertations containing information on the antifungal activity of 
1,2,4-triazole derivatives and their applications. 

Conclusions. 1,2,4-triazole derivatives are a promising class of antifungal compounds. Further research in 
this area may lead to the development of new effective antifungal drugs. Toxicity, drug resistance, and occasional lack 
of desired drug efficacy create an urgent need for research and development of new antifungal drugs. Accordingly, 
the analysis of literary sources can provide the following strategies for expanding the scope of application of "chemical 
frameworks" as antifungal agents: development of new chemicals for selective fungal targeting; repurposing 
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available drugs as antifungal agents; combined therapy; development of hybrid antifungal agents affecting two or 
more fungal targets. 

Key words: 1,2,4-triazole, antifungal effect, structure-activity relationship, biological activity, drugs. 
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