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Гетероциклічна система 1,2,4-тріазолу та його похідних є одним із лідерів на шляху до створення перспективних біологічно ак-
тивних сполук. Особливості хімічної будови похідних цього гетероциклу зумовлюють широкий спектр можливостей для хімічних 
перетворень, що дають змогу одержати насправді дієві лікарські засоби. Залучення до хімічних перетворень одночасно кількох 
замісників, що мають властивості високореакційних центрів, також сприяє формуванню раціональних шляхів створення біологічно 
активної сполуки. Роль таких груп у хімії часто виконують аміно-, меркапто- або гідроксогрупи. Залучення цих груп як замісників 
1,2,4-тріазолового синтону дає змогу здійснити спрямовану хімічну трансформацію. Здатність подібних структурних фрагментів 
до формування хімічних взаємодій і зв’язків із біологічними мішенями має додатковий позитивний ефект – залучення до хімічних 
перетворень на шляху до спрямованого одержання біологічно активної субстанції. 

Отже, поєднання гетероциклічної структури з високореакційним хімічним центром має теоретично обґрунтований і практично 
значущий зміст.

Мета роботи – предиктивне визначення потенціалу створення біологічно активної субстанції з протигрибковою дією на основі 
1-алкілпохідних 3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій броміду.

Матеріали і методи. Прогнозування токсичності ряду сполук здійснили, використавши програму TEST (Toxicity Estimation Software 
Tool), за допомогою якої визначили предиктивний рівень гострої токсичності, екотоксичності та мутагенності. Прогнозування фізи-
ко-хімічних, фармакокінетичних параметрів, а також оцінювання лікоподібності та доступності речовин здійснили, застосувавши 
онлайн ресурс SwissADME. Найсприятливішу просторову конфігурацію ліганду щодо активної ділянки білка визначили, викорис-
тавши обчислювальний метод молекулярного докінгу, крім того, оцінили силу їхньої взаємодії. Підготовка лігандів відбувалась із 
застосуванням програмного фунціоналу MarvinSketch 6.3.0, HyperChem 8 та AutoDock Tools-1.5.6. Підготовка модельного ензиму 
передбачала використання програмних продуктів Discovery Studio 4.0 та AutoDock Tools-1.5.6. Практичну реалізацію гнучкого 
молекулярного докінгу здійснили, залучивши програмні інструменти платформи AutoDock/Vina.

Результати. У процесі поетапного прескринінгу сформованих структур ряду 1-алкілпохідних 3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)
аміно)-1,2,4-тріазолій броміду отримали низку якісних і кількісних показників, що пов’язані з фізико-хімічними характеристиками 
та фармакокінетичними параметрами речовин, які дослідили. Згідно з результатами першого етапу досліджень, аналізовану групу 
речовин можна можна предиктивно вважати малотоксичною, але з високим ризиком проявлення мутагенних властивостей. На 
наступному етапі роботи, який передбачав аналіз фізико-хімічних показників, фармакокінетичних параметрів, загальної лікопо-
дібності та біодоступності, 1-алкілпохідні 3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій броміду визначені як речовини 
з досить позитивним фармакологічним профілем. 

Завершальний етап – молекулярний докінг структури сполук, що дослідили, до активного сайту ланостерол 14α-деметилази – дав 
змогу визначити природу хімічної взаємодії та тип амінокислотних залишків, які можуть бути задіяні під час виявлення протигриб-
кових властивостей ключових лігандів. Аналіз результатів докінгу дав підстави визначити привілейований характер нонільного 
замісника при першому атомі Нітрогену 1,2,4-тріазолового синтону в структурі представленого ряду сполук для формування 
протигрибкових властивостей.

Висновки. Загальні перспективи щодо створення біологічно активної субстанції з протигрибковими властивостями з залученням 
1-алкілпохідних 3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій броміду вважаємо доволі реалістичними. Особливий 
науковий інтерес викликає 3,5-диметил-1-ноніл-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій бромід як речовина зі значним по-
тенціалом протигрибкових властивостей. Отже, є підстави рекомендувати цю сполуку для наступних більш конструктивних і 
масштабних досліджень in vitro та in vivo.

Ключові слова: 4-аміно-1,2,4-тріазол, дизайн, токсичність, ADME-аналіз, молекулярне моделювання.
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Research on the pharmacological potential of 1-alkyl derivatives of 3,5-dimethyl-4-((4-nitrobenzylidene)amino)- 
1,2,4-triazolium bromide
O. I. Panasenko, T. S. Brytanova, A. S. Hotsulia

The heterocyclic system of 1,2,4-triazole and its derivatives is one of the leaders in the development of highly promising biologically active 
compounds. The peculiarities of the chemical structure of the derivatives of this heterocycle provide a wide range of possibilities for chemical 
transformations that allow to obtain really effective drugs. The involvement of several substituents in chemical transformations simultaneously, 
which have the properties of highly reactive centers, additionally creates favorable conditions for the formation of rational ways to create a 
biologically active compound. Amino-, mercapto- or hydroxogroups often play the role of such groups in chemistry. The use of these groups 
as substituents of 1,2,4-triazole synthon provides multifaceted opportunities for directed chemical transformation. The ability of such structural 
fragments to form chemical interactions and bonds with biological targets has an additional positive effect in the sense of their involvement 
in chemical transformations on the way to the targeted production of a biologically active substance. Thus, the combination of a heterocyclic 
structure with a highly reactive chemical center is endowed with theoretically sound and practically significant meaning.

The aim of the work is to preliminary determine the potential for creating a biologically active substance with antifungal action based on 
1-alkyl derivatives of 3,5-dimethy-l-4-((4-nitrobenzylidene)amino)-1,2,4-triazolium bromide.

Materials and methods. The toxicity of the studied compounds has been predicted using the TEST program (Toxicity Estimation Software 
Tool), which allowed to determine the predictive level of acute toxicity, ecotoxicity and mutagenicity. The physicochemical and pharmacoki-
netic parameters have been predicted, and the drug-like properties and availability of the investigated substances have been assessed 
using the online resource SwissADME. The determination of the most favorable spatial configuration of the ligand relative to the active 
site of the protein and the assessment of the strength of their interaction have been realized using the computational method of molecular 
docking. The ligands have been prepared using MarvinSketch 6.3.0, HyperChem 8 and AutoDock Tools-1.5.6 software. The preparation of 
the model enzyme has been based on the use of Discovery Studio 4.0 and AutoDock Tools-1.5.6. The practical implementation of flexible 
molecular docking has been carried out using the software tools of the AutoDock/Vina platform.

Results. In the process of step-by-step prescreening of the formed structures of a number of 1-alkyl derivatives of 3,5-dimethyl-4-((4-nitroben-
zylidene)amino)-1,2,4-triazolium bromide, a number of qualitative and quantitative indicators related to the physicochemical characteristics 
and pharmacokinetic parameters of the studied substances have been obtained. According to the results of the first stage of research, the 
group of substances under consideration can be predictively considered low-toxic, but with a high risk of mutagenic properties. The next 
stage of the work, which involved the analysis of physicochemical parameters, pharmacokinetic parameters, general drug-like properties and 
bioavailability, allowed us to identify 1-alkyl derivatives of 3,5-dimethyl-4-((4-nitrobenzylidene)amino)-1,2,4-triazolium bromide as substances 
with a rather positive pharmacological profile. The final stage in the form of molecular docking of the structure of the studied compounds 
to the active site of lanosterol 14α-demethylase allowed us to determine the nature of the chemical interaction and the type of amino acid 
residues that may be involved in the antifungal properties of the key ligands. The analysis of the docking results allows us to determine the 
privileged nature of the nonyl substituent at the first Nitrogen atom of the 1,2,4-triazole synthon in the structure of the presented series of 
compounds for the formation of antifungal properties.

Conclusions. The general prospects for the creation of a biologically active substance with antifungal properties using 1-alkyl derivatives 
of 3,5-dimethyl-4-((4-nitrobenzylidene)amino)-1,2,4-triazolium bromide look quite realistic. Particular attention should be paid to 3,5-di-
methyl-1-nonyl-4-((4-nitrobenzylidene)amino)-1,2,4-triazolium bromide as a substance with significant potential for antifungal properties, 
which allows us to recommend this compound for further more constructive and extended in vitro and in vivo studies.

Keywords: 4-amino-1,2,4-triazole, design, toxicity, ADME analysis, molecular modeling.
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Відомо, що гетероциклічні сполуки є зручною основою 
для створення біологічно активних сполук із широким 
спектром корисних властивостей [1,2,3,4,5]. Серед 
чималої кількості представників у цьому ряді сполук 
особливо вирізняються похідні 1,2,4-тріазолу, які успіш-
но використовують як дієві лікарські засоби. Передусім 
слід наголосити на їхній протигрибковій активності, 
оскільки вориконазол, флуконазол, ітраконазол та інші 
споріднені ліки є ефективними засобами під час лікуван-
ня навість тяжких форм мікозів. Відомі також такі ліки, 
як анастразол, летрозол і ворозол – протиракові засоби; 
ризатриптан – протимігренозний лікарський препарат; 
алпразолам і тріазолам відомі за транквілізуючою ак-
тивністю, а рибавірин – противірусною. Зауважимо, що 
наведений перелік не вичерпний. Останніми роками 
у науковій літературі публікують результати числен-
них наукових досліджень і вітчизняних, і іноземних 
науковців, що підтверджують високий потенціал для 
нових відкриттів у сфері хімії та фармакології похідних 

цієї гетероциклічної системи [6,7,8,9,10,11,12,13,14]. 
Отже, вибір вектора наукової діяльності, що пов’язана 
із цим класом гетероциклічних сполук, обґрунтований і 
підтверджений десятиліттями їхнього успішного прак-
тичного застосування.

4-Аміно-1,2,4-тріазол-3-тіони вирізняються серед 
інших похідних цього гетероциклу завдяки наявності 
високореакційних центрів, що дають змогу швидко 
й ефективно трансформувати вихідну молекулу у ба-
жаний продукт із попередньо спланованим спектром 
фармакологічних властивостей. Безпосереднє введення 
до структури 1,2,4-тріазолу аміно- та меркаптогруп ха-
рактеризується відносною хімічною доступністю та дає 
змогу істотно підвищити біологічний потенціал цільового 
продукту хімічного перетворення.

Наведені факти обґрунтовують актуальність і прак-
тичне значення наукової роботи, що спрямована на 
створення і дослідження властивостей нових похідних 
4-аміно-1,2,4-тріазол-3-тіону [15].
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Мета роботи
Предиктивне визначення потенціалу створення біологіч-
но активної субстанції з протигрибковою дією на основі 
1-алкілпохідних 3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)
аміно)-1,2,4-тріазолій броміду.

Матеріали і методи дослідження
Детально вивчили результати наукової роботи багатьох 
вітчизняних та іноземних колективів, визначили пер-
спективний ряд речовин, що характеризуються високим 
рівнем практичної значущості. Ухвалили рішення про 
дослідження 1-алкілпохідних 3,5-диметил-4-((4-нітро-
бензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій броміду (рис. 1).

Комп’ютерне моделювання, що дає змогу визначити 
попередній рівень токсичності сполук, стало важливим 
інструментом наукових досліджень. Завдяки такому під-
ходу оптимізують процес вибору сполук для наступних 
детальніших досліджень in vitro та in vivo.

Для практичного втілення комп’ютерного моделю-
вання застосували комп’ютерну програму Агентства 
з охорони навколишнього середовища США TEST 
(Toxicity Estimation Software Tool), що ґрунтується на 
використанні кількісних зв’язків структура – активність. 
Серед доступних методів, що передбачені TEST, обрано 
консенсусний. З-поміж параметрів обрали гостру токсич-
ність, мутагенність та екотоксичність.

Фармакінетичні показники, пов’язані з процесами ад-
сорбції, транспорту та перерозподілу, а також параметри 
метаболічних процесів та елімінації розраховані за допо-
могою онлайн інструменту SwissADME. Ця платформа 
дає змогу також зробити висновки щодо відповідності 
загальноприйнятим критеріям лікоподібності.

Фармакодинамічний профіль, що пов’язаний із проти-
грибковими властивостями дослідженого ряду сполук, 
визначений методом гнучкого молекулярного докінгу до 
активного сайту ланостерол 14α-деметилази (3LD6). Для 
реалізації методу використали інструменти програмного 
комплексу AutoDock Tools/Vina. Як джерело структури 
ланостерол 14α-деметилази застосували Protein Data Bank 
(PDB) [16,17,18,19].

Молекулярний докінг передбачав такі кроки:
1. робота з лігандом: а) конструювання досліджува-

них структур у mol-форматі (MarvinSketch 6.3.0); б) 

формування 3D-моделей сполук із залученням двох 
методів, зокрема молекулярної механіки ММ+ і напів-
емпіричного квантово-механічного РМ3 у взаємодії з 
Polak-Ribiere-алгоритмом (HyperChem 8); в) PDB-фор-
матування структур; г) векторне перетворення файлів 
форматного спрямування PDB → PDBQT (AutoDock 
Tools-1.5.6);

2. превентивні дії для раціональної роботи з ензимом: 
а) екстракція води та лігандів як складових модельного 
комплексу (Discovery Studio 4.0); б) PDB-форматне 
збереження конфігурації ензиму; в) векторне перетво-
рення файлу ферменту спрямуванням PDB → PDBQT 
(AutoDock Tools-1.5.6);

3. гнучкий докінг: а) практичне втілення процесу 
(«Vina»); б) візуалістично-графічний аналіз та інтерпре-
тація даних (Discovery Studio 4.0).

Результати
Запропонований для досліджень ряд 1-алкілпохідних 
3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій 
броміду можна охарактеризувати як достатньо прийнят-
ний з погляду доступності реагентів і використання 
відомих методів синтезу. Втім, звісно, необхідним є 
обґрунтування доцільності цього процесу. Для цього 
здійснили in silico дослідження параметрів токсичності, 
а також фармакокінетичного та фармакодинамічного 
профілів в аспекті протигрибкової активності.

Перший блок результатів дав змогу сформувати загальне 
уявлення щодо предиктивного рівня токсичності. Так, з ог-
ляду на сформований інтервал значень LD50, який становив 
1271,38–1831,65 мг/кг, обрані для досліджень сполуки мож-
на попередньо визначити як речовини, що не мають значно-
го потенціалу до розвитку стану отруєння організму людини 
(табл. 1). Разом із тим, сполуки 1–8 характеризуються 
певним потенціалом до ініціації мутагенних властивостей; 
це викликає особливий науковий інтерес. У разі практичної 
реалізації масштабування процесів виробництва субстанцій 
із залученням сполук цього ряду необхідно сконцентрувати 
увагу на предиктивних значеннях LC50 для Daphnia magna 
та, за необхідності, підтвердити чи спростувати їх за резуль-
татами in vivo досліджень (табл. 1).

На наступному етапі дослідження одержали вичерпні 
результати ADME-аналізу. Частка Сsp3-гібридних атомів 
для формування оптимального рівня насиченості має 
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Рис. 1. Загальна будова сконструйованих для досліджень речовин.
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бути не менше ніж 0,25. Усі досліджені сполуки відпо-
відають цьому рівню. Число хімічних зв’язків, навколо 
яких можливе вільне обертання (ЧОЗ), є оптимальним 
для сполук 1–8; це важливий чинник пероральної біодо-
ступності (табл. 2). Значення молярної рефрактерності 
(МР) менше за 40 можуть свідчити про певні обмеження 
під час взаємодії з біомішенню, а значення понад 130 
можуть вказувати на певні обмеження під час подолання 
біомембрани (табл. 2). 

Сполуки, що дослідили, мають сприятливий про-
філь за цим показником. Позитивний характер значень 
зафіксовано і під час аналізу параметрів топологічної 
площини полярної поверхні (ТППП). Ці дані підтвер-
джують доволі сприятливий прогноз щодо пероральної 
біодоступності.

Ліпофільність розрахували у координації з коефіцієн-
том log Pо/в. Достатній рівень достовірності оцінювання за 
цим параметром забезпечується використанням кількох 

Таблиця 1. Кількісні показники in silico оцінювання токсичності 1-алкілпохідних 3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій броміду

№ LD50 (щури, пероральне введення), мг/кг / моль/кг Мутагенність LC50 (Daphnia magna), 48 год, -log10 моль/л / мг/л

1 1489,88 / 2,36 0,96 / + 5,20 / 1,65

2 1530,96 / 2,34 0,98 / + 5,34 / 1,27

3 1831,65 / 2,20 0,96 / + 5,49 / 0,93

4 1716,08 / 2,25 0,96 / + 5,63 / 0,71

5 1649,74 / 2,28 0,96 / + 5,71 / 0,62

6 1649,11 / 2,30 0,86 / + 5,85 / 0,46

7 1318,69 / 2,42 0,62 / + 5,96 / 0,37

8 1281,80 / 2,45 0,60 / + 6,06 / 0,32

9 1271,38 / 2,47 0,46 / - 6,17 / 0,25

10 1700,08 / 2,36 0,46 / - 6,27 / 0,21

Таблиця 2. Результати ADME-аналізу 1-алкілпохідних 3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій броміду

Показник 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Csp3 0,25 0,31 0,36 0,40 0,44 0,47 0,50 0,53 0,55 0,57

ЧОЗ 4 4 5 6 7 8 9 10 11 12

МР 87,74 87,74 92,55 97,35 102,16 106,97 111,77 116,58 121,39 126,20

TППП, Å² 79,88 79,88 79,88 79,88 79,88 79,88 79,88 79,88 79,88 79,88

iLogP -2,79 -2,79 -3,10 -3,01 -3,06 -3,51 -2,49 -2,35 -2,35 -1,34

XLogP3 3,77 3,77 4,30 4,65 5,19 5,74 6,28 6,82 7,36 7,90

WLogP -1,40 -1,40 -1,01 -0,62 -0,23 0,16 0,55 0,94 1,33 1,72

MLogP 2,12 2,12 2,37 2,62 2,86 3,09 3,32 3,55 3,77 3,98

SILICOS-IT 0,10 0,10 0,48 0,86 1,25 1,65 2,04 2,45 2,85 3,26

Log Po/в 0,36 0,36 0,60 0,90 1,20 1,62 1,94 2,28 2,59 3,11

Lipinski + + + + + + + + + +

Ghose – – – – + + + + + +

Veber + + + + + + + + – –

Egan + + + + + + + + + +

Muegge + + + + + – – – – –

ШКА Прогнозовано висока

ГЕБ Прогнозовано малоймовірне подолання 

P-gp – – + + + – – – – –

Log Kp, см/с -5,78 -5,78 -5,49 -5,33 -5,03 -4,73 -4,43 -4,13 -3,83 -3,5

PAINS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ШКА: шлунково-кишкова адсорбція; ГЕБ: гематоенцефалічний бар’єр.
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показників. Так, модель ХlogP3 дала підстави визначити 
сполуки 1–4 як речовини зі сприятливим співвідношен-
ням ліпофільності та гідрофільності; це зумовлює хорошу 
адсорбцію (табл. 1). Натомість сполуки 5–10 мають до-
сить високий рівень прогнозованої ліпофільності; теоре-
тично це демонструє певні обмеження за біодоступністю. 
Особливо виразно це виявили під час аналізу сполук 9 і 
10. Сполуки, які мають найбільш наближене до 0 значення 
WLogP, характеризуються найсприятливішим співвід-
ношенням гідрофільно-ліпофільних властивостей для 
оптимальної реалізації біодоступності. Як такі сполуки 
визначили речовини 5 і 6 зі значенням WLogP -0,23 і 0,16 
відповідно (табл. 1). Аналіз показників, що одержані з 
використанням моделі iLogP, предиктивно констатує пе-
реважання гідрофільних властивостей у досліджуваних 
сполук. Про це свідчить негативний інтервал значень 
(табл.  1). Значення MLogP вказують на сприятливий 
ліпофільно-гідрофільний баланс у сполук із коротшим 
алкільним замісником. Незважаючи на більш виражені 
ліпофільні властивості у ноніл- і децилпохідних, вони не 
повинні мати значних обмежень біодоступності (табл. 1).

Консенсусне значення показника, який характеризує лі-
пофільність, можна вважати таким, що демонструє доволі 
сприятливий імовірний характер біодоступності та здатно-
сті долати клітинні мембрани (табл. 1). Окремо зауважимо, 

що досить виражена прогнозована ліпофільність сполук 9 і 
10 свідчить про доволі високі ризики накопичення в жиро-
вих тканинах, а отже потенційної токсичності.

Наступний етап in  silico досліджень дав підстави 
зробити висновок про відсутність PAINS-попереджень 
(табл. 1).

У результаті досліджень встановили рівні показника 
Log Kp, який описує імовірну швидкість подолання 
шкірного бар’єра: від -3,54 см/с до -5,78 см/с (табл. 1).

Практично значущими є результати предиктивного 
оцінювання імовірної участі досліджених сполук у роботі 
P-глікопротеїнового транспортера (P-gp) (табл. 1).

Враховуючи наявність 1,2,4-тріазолового синтону в 
структурі представлених сполук, який відомий за потен-
ціалом протигрибкової активності, вирішили залучити 
для заключного етапу досліджень докінговий процес на 
моделі ланостерол 14α-деметилази. Гнучкий докінг до 
активного центру цього ензиму дав змогу визначити при-
роду та кількість амінокислотних залишків, що можуть 
бути задіяні в процесі контакту з ним (табл. 3).

Кількісні показники, зокрема мінімальна енергія взає-
модії досліджених сполук з ланостерол 14α-деметилазою, 
дали змогу додатково оцінити можливість виявлення про-
тигрибкової активності 1-алкіл-4-((4-нітробензиліден)
аміно)-1,2,4-тріазолій галогенідами (табл. 4).

Таблиця 3. Результати молекулярного докінгу 1-алкіл-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій галогенідів до активного сайту ланостерол 
14α-деметилази

№ Природа та тип взаємодій лігандів з ензимом

1 Leu A: 321 (π-σ), Met A: 79 (π-алкіл), Met A: 433 (міжмолекулярний водневий зв’язок), Tyr A: 76 (π-π-Т-стекінг)

2 Leu A: 321 (π-σ), Met A: 79 (π-алкіл), Met A: 433 (міжмолекулярний водневий зв’язок), Tyr A: 76 (π-π-Т-стекінг)

3 Leu A: 321 (алкіл, π-алкіл), Met A: 79 (π-алкіл), Met A: 433 (міжмолекулярний водневий зв’язок), Phe A: 78 (π-π-Т-стекінг), Tyr A: 76 (π-π-Т-стекінг)

4 Ala A: 256 (алкіл), Cys A: 394 (π-алкіл), Leu A: 321 (алкіл, π-σ), Thr A: 260 (C-H), Tyr A: 76 (алкіл)

5 Ala A: 256 (алкіл), Cys A: 394 (алкіл, π-алкіл), Leu A: 321 (π-σ), Leu A: 324 (алкіл), Pro A: 386 (міжмолекулярний водневий зв’язок), Thr A: 260 
(C-H), Tyr A: 76 (алкіл)

6 Ala A: 256 (алкіл), Cys A: 394 (алкіл, π-алкіл), Leu A: 321 (π-σ), Leu A: 324 (алкіл), Pro A: 386 (міжмолекулярний водневий зв’язок), Thr A: 260 
(C-H), Tyr A: 76 (алкіл)

7 Ala A: 256 (алкіл), Arg A: 96 (міжмолекулярний водневий зв’язок), Cys A: 394 (π-алкіл), Leu A: 321 (алкіл, π-алкіл), Leu A: 324 (алкіл), 
Phe A: 63 (π-алкіл), Phe A: 387 (міжмолекулярний водневий зв’язок), Tyr A: 76 (алкіл)

8 Ile A: 323 (міжмолекулярний водневий зв’язок), Leu A: 321 (π-алкіл), Leu A: 324 (алкіл), Met A: 79 (π-алкіл), Phe A: 78 (π-π-Т-стекінг), Tyr A: 76 
(π-π-Т-стекінг)

9 Ala A: 256 (π-алкіл), Ala A: 400 (алкіл), Cys A: 394 (алкіл), His A: 392 (алкіл), Leu A: 321 (алкіл), Phe A: 387 (π-алкіл), Pro A: 320 (алкіл), 
Thr A: 260 (міжмолекулярний водневий зв’язок)

10 Ala A: 256 (алкіл), Ala A: 400 (алкіл), Cys A: 394 (алкіл), Leu A: 315 (алкіл), Leu A: 321 (алкіл, π-алкіл), Met A: 79 (π-алкіл), Met A: 433 
(міжмолекулярний водневий зв’язок), Tyr A: 76 (π-π-Т-стекінг), Val A: 434 (C-H)

Таблиця 4. Показники мінімальної енергії взаємодії 1-алкіл-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій галогенідів з активним центром ланостерол 
14α-деметилази 

№ Emin № Emin № Emin № Emin

1 -8,5 3 -7,1 6 -7,7 9 -9,6

2 -8,3 4 -8,8 7 -8,6 10 -8,1

Флуконазол -10,1 5 -8,5 8 -7,6 – –

Emin: мінімальна енергія комплексоутворення, ккал/моль.
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Обговорення
Серед аналізованого ряду сполук саме 1-пропіл-3,5-ди-
метил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій 
бромід виявився потенційно найменш токсичним зі 
значенням LD50 на рівні 1831,65 мг/кг. Найімовірніше, 
ризик токсичного ураження органів і систем організму 
людини має 1-ноніл-3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)
аміно)-1,2,4-тріазолій бромід, для якого значення LD50 
становить 1271,38 мг/кг.

Встановлено, що для більшості сполук є висока імовір-
ність виявлення мутагенних властивостей. Тільки 1-но-
ніл- і 1-децилпохідні дослідженого ряду сполук мають 
більш позитивний профіль і не повинні мати потенціал до 
виявлення мутагенності. Загальна закономірність щодо 
виявлення мутагенних властивостей серед досліджених 
1-алкілпохідних 3,5-диметил-4-((4-нітробензиліден)амі-
но)-1,2,4-тріазолій броміду дає підстави стверджувати, 
що подовження алкільного ланцюга при першому атомі 
1,2,4-тріазолового синтону супроводжується зменшенням 
ризиків ініціації мутагенних процесів. Додатково треба 
звернути увагу на доволі високі ризики екотоксичності, 
що продемонстровано на прикладі гідробіонта Daphnia 
magna.

Низка фізико-хімічних параметрів, визначена за допо-
могою SwissADME аналізу, дає підстави зробити висно-
вок про доволі позитивні перспективи щодо загальної 
біодоступності. Додатково про це свідчать предиктивно 
сформовані показники ліпофільно-гідрофільних власти-
востей. Разом із тим, варто звернути увагу на підвищену 
імовірність виявлення кумулятивних властивостей щодо 
тканин, які багаті на ліпіди, у 1-ноніл- та 1-децил-3,5-ди-
метил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій 
бромідів. Дещо обмеженим є прогноз біодоступності, 
як врахувати консенсусний показник коефіцієнта log Pо/в: 
кількісні критерії моделі ХlogP3 свідать про певні обме-
ження біодоступності у разі наявності при першому атомі 
1,2,4-тріазолового синтону замісників від пентилового 
до децилового.

Незважаючи на різнорівневий характер прогнозу 
загального адсорбтивного потенціалу, який так само 
пов’язаний із ліпофільно-гідрофільними властивостями, 
саме пасивна шлунково-кишкова адсорбція в прогнозі 
позиціонується як високорівнева для всіх досліджених 
сполук. Протилежні висновки зроблені під час оцінюван-
ня імовірності подолання гематоенцефалічного бар’єра 
– вона не притаманна дослідженим речовинам.

В аналізованого ряду сполук визначено негативний 
профіль PAINS-попереджень, що дає змогу уникнути 
хибнопозитивних результатів у процесі досліджень.

Значення Log Kp дають підстави зробити висновок 
про незначні перспективи щодо подолання мембран-
них бар’єрів. Зауважимо, що перехід від метильного 
до децильного замісника супроводжується загальним 
поліпшенням імовірної шкірної проникності та об-
ґрунтовує певну доцільність введення сполук 9 і 10 до 
складу мазей, лініментів, кремів або трансдермальних 
пластирів.

Проаналізувавши скалькульовані значення тран-
спортера глікопротеїну-Р, зазначимо: лише речовини 
3, 4 і 5 можуть бути залученими до цього процесу. Всі 
інші сполуки (1, 2, 6–10) характеризуються можливістю 
формувати необхідний рівень концентрації в цільових 
тканинах та органах.

Аналіз результатів здатності подолати фільтр Бренка 
сполуками дослідженого ряду дав підстави зафіксувати 
обмеження, пов’язані з наявністю нітро- та азометинової 
груп; це підвищує імовірність утворення токсичних або 
високореакційноздатних метаболітів.

Результати, встановлені під час молекулярного докін-
гу, дали змогу констатувати, що найчастотнішим типом 
взаємодій сполук із зазначеним ферментом є π-алкіл, 
участь у якій притаманна всім без винятку алкілпохід-
ним. Наголосимо, що цей тип взаємодій забезпечується 
залишками метіоніну (Met A: 79), цистеїну (Cys A: 394), 
лейцину (Leu A: 321), фенілаланіну (Phe A: 63). Важ-
ливу роль відіграють і класичні алкільні взаємодії, що 
є важливою складовою у контактах з активним сайтом 
ланостерол 14α-деметилази для сполук із тіоалкановим 
фрагментом з кількістю атомів Карбону від 3 до 10. 
Зауважимо і на π-π-Т-стекінговій взаємодії, що реалі-
зується завдяки наявності пара-нітрофенільного заміс-
ника в сполук 1–3, 8, 10 та за активної участі залишків 
тирозину (Tyr A: 76).

Ще один важливий механізм, який дає змогу додатково 
вплинути на ланостерол 14α-деметилазу, – π-σ-взає-
модія. До взаємодії цього типу залучаються залишки 
лейцину (Leu A: 321) та речовини з кількістю атомів 
Карбону в тіоалкільному фрагменті до 6. Враховуючи 
аліфатичну природу лейцину, встановлено, що саме 
ароматичний фрагмент аналізованих сполук має зна-
чення під час формування контактів такого типу із 
модельним ферментом. Важливий внесок у посилення 
взаємодії досліджуваних сполук з активним сайтом 
ланостерол 14α-деметилази робить міжмолекулярний 
водневий хімічний зв’язок, що може виникнути між 
залишками аргініну (Arg A: 96), ізолейцину (Ile A: 323), 
метіоніну (Met A: 433), проліну (Pro A: 386), фенілаланіну 
(Phe A: 387) або треоніну (Thr A: 260) та атомом Оксигену 
у складі нітрогрупи пара-нітрофенільного фрагмента 
молекул, що вивчали. Сполуки 4–6 і 10 додатково можуть 
утворювати С-Н взаємодію, що виникає з залишками 
валіну (Val A: 434) та треоніну (Thr A: 260).

Аналіз кількісних показників мінімальної енергії взає-
модії з активним сайтом модельного ензиму дав підстави 
виокремити сполуку 9, яка за цим параметром подібна 
до флуконазолу.

Висновки
1. Враховуючи предиктивно визначені параметри 

токсичності, фармакокінетичні та фармакодинамічні 
показники, констатовано практично значущий фар-
макологічний потенціал ряду 1-алкілпохідних 3,5-ди-
метил-4-((4-нітробензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій 
броміду.
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2. Доцільним є продовження дослідження протигриб-
кових властивостей 3,5-диметил-1-ноніл-4-((4-нітро-
бензиліден)аміно)-1,2,4-тріазолій броміду.
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