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БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ПОХІДНИХ 1,2,4-ТРИАЗОЛУ  

 

Кльосова К.Г., Бушуєва І. В., Парченко В.В. 
Запорізький державний медико-фармацевтичний університeт 

xgkloss@gmail.com, valery999@ukr.net, parchenko@ukr.net 
 
Біологічна активність похідних 1,2,4-триазолу за короткий період узагальнена 

в роботах [1, 2]. Але ці дані не повні, тому є необхідність доповнити та уточнити 
відомості за останні роки. 

Протигрибкові засоби. Виникнення мультирезистентних патогенних мікроор-
ганізмів спонукає дослідників розробити нові 1,2,4-триазоли широкого спектру, 
що мають високий вплив, простоту введення та низьку токсичність для прояву 
високої протигрибкової активності.  

Протигрибкові препарати 1,2,4-триазолу потужно діють, пригнічуючи активність 
ферменту, залежного від цитохрому P450, ланостеролу-14a-деметилази (CYP51), який 
є ключовим ферментом у біосинтезі ергостеролу грибів [3].  

Розробка, синтез та протигрибкова активності великої кількості 1-(2-(2,4-
дифторфеніл)-2-гідрокси-3-(1Н-1,2,4-триазол-1-іл)пропіл)-4-заміщених похідних 
як аналогів флуконазолу були проведені китайською групою вчених (рис. 1) [4]. 
Дослідження молекулярного докінгу в активному центрі CYP51 показали 
множинні молекулярні взаємодії дифторфенільної групи та кінцевого бічного лан-
цюга триазолону з гідрофобною ділянкою, а також формування координаційного 
зв’язку триазольного кільця із ферумом гемової групи.  

Подовження бічного ланцюга подвійним зв’язком впливає на просторову 
орієнтацію сполук 1.4 у цільових ферментах, що призводить до низької проти-
грибкової активності. Сполука 1.5 продемонструвала хорошу протигрибкову ак-
тивність (MIC80: 0,0625 мг/мл) для C. albicans. Серія сполук 1.6 та 1.7 (рис. 1) 
аналог демонстрували чудову ефективність (MIC: 0,0313 мг/мл) проти всіх випро-
буваних штамів грибів. Похідні триазолу 1.8 та 1.9, що мають біоізостеричну 
заміну гетероциклом-бензолом, продемонстрували чудову протигрибкову актив-
ність при поліпшеній пероральній абсорбції.  

Дослідження SAR показало, що заміщені похідні піперазину 1.9 при порів-
нянні або перевищують відповідні N-метилові похідні 1.8, і гетероциклічні заміни 
по-різному впливали на активність сполук 1.8 та 1.9 [5]. Luo Y. та ін. синтезували 
серію похідних 1,3,4-тіадіазолу, що містять 1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідиновий 
фрагмент 1.10 (рис. 1), та оцінювали їх протигрибкову активність щодо Fusarium 
oxysporum f.sp. vasinfectum, Gibberella sanbinetti, Cercospora beticola Sacc, 
Physaclospora piricola та Rhizoctonia solani [43].  

Дослідження SAR показали, що сполуки (1.10d, 1.10f, 1.10h, 1.10i, 1.10k, 
1.10o, 1.10t і 1.10u), що містять електроноакцепторні групи (Cl, Br, F, NO2) в 
положеннях 2 та 4 бензольного кільця, демонструють кращу активність, ніж інші 
проти P.piricola. Серед них сполука 1.10t, що містить два атоми F, що акцептують 
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електрон, у положеннях 2 та 4 проявила найкращу активність із 86% інгібуванням 
проти P.piricola, яке виявилось більшим, ніж карбендазим (74%). 

 

 
Рис. 1. Протигрибкові засоби похідних 1,2,4-триазолу 

 
Подальші дослідження показали, що похідні 1,2,4-триалозу мають противі-

русну, протитуберкульозну, протипухлинну,протипаразитарну, імуномодулюючу, 
імуностимулюючу активність, що представляє інтерес для створення нових ефек-
тивних лікарських засобів для потреб ветеринарної медицини. 
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