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1,2,4-Тріазоли є важливими сполуками в органічній і фармацевтичній хімії, що відомі завдяки високій реакційній здатності та 
біологічній активності. Вони мають широкий спектр фармакологічних властивостей із мінімальною токсичністю. Перспективним 
напрямом є використання похідних 1,2,4-тріазолу як антиоксидантів. 1,2,4-Тріазоли можуть нейтралізувати вільні радикали й інші 
реакційні форми кисню, що можуть пошкоджувати клітини та тканини.

Мета роботи – аналіз відомостей найновішої наукової літератури щодо антиоксидантної активності нових похідних 1,2,4-тріазолу; 
визначити перспективи продовження роботи в напрямі пошуку антиоксидантів синтетичної природи.

Матеріали і методи. Пошук даних здійснили з використанням наукометричних баз (PubMed, Scopus, Google Scholar). Матеріал 
для досліджень – публікації, в яких описано антиоксидантну активність нових похідних 1,2,4-тріазолу. Під час роботи використано 
метод інформаційного пошуку, аналітичний, описовий і метод узагальнення.

Результати. У результаті аналізу відомостей наукової літератури схарактеризували похідні 1,2,4-тріазолів з антиоксидантною 
активністю. Для визначення перспектив розроблення нових потенційно ефективних лікарських засобів на основі 1,2,4-тріазолу зі 
спрямованою антиоксидантною дією вчені здійснюють дослідження in vitro та in silico. Синтезовані похідні 1,2,4-тріазолів завдяки 
антиоксидантним властивостям можуть стати основою нових лікарських засобів для профілактики або лікування раку, хвороб серця, 
для уповільнення процесів старіння, а також для застосування як нейропротекторів. Встановили, що на українському ринку досі 
представлена недостатня кількість 1,2,4-тріазолвмісних препаратів вітчизняного виробництва, що мають антиоксидантні властивості.

Висновки. У результаті огляду фахової літератури щодо антиоксидантної активності нових похідних 1,2,4-тріазолу встановлено, 
що хімічна модифікація тріазолового фрагмента за різними положеннями та з використанням різних фармакофорів суттєво підви-
щує показники антиоксидантної дії. Ці дані корелюють з результатами комп’ютерного прогнозу (in silico) та дослідженнями in vitro. 
Аналіз результатів доводить перспективність вивчення антиоксидантних властивостей похідних 1,2,4-тріазолу для створення 
оригінальних та ефективних лікарських засобів антиоксидантної дії.
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The potential of 1,2,4-triazole derivatives as antioxidant agents (literature review)
V. O. Salionov, H. P. Smoilovska

1,2,4-Triazoles are important compounds in organic and pharmaceutical chemistry, which are known for their high reactivity and biological 
activity. They show a wide range of pharmacological properties with minimal toxicity. A promising area of research is the use of 1,2,4-tri-
azole derivatives as antioxidants. 1,2,4-Triazoles are notable for their ability to neutralize free radicals and other reactive oxygen forms, 
which can damage cells and tissues.

Aim. The aim of this work is the antioxidant activity data analysis of new 1,2,4-triazole derivatives in recent literature. Based on the results 
of the research, conclusions will be drawn regarding the prospects for further work in the search for potent synthetic antioxidants.

Materials and methods. The data search was conducted using scientific databases (PubMed, Scopus, Google Scholar). The material for 
the study consisted of publications reporting new 1,2,4-triazole derivatives exhibiting antioxidant activity. The study employed methods of 
information search, analytical, descriptive and generalization techniques.

Results. In the analysis of scientific literature 1,2,4-triazole derivatives with antioxidant activity were characterized. To determine the pros-
pects for developing new potentially effective drugs based on 1,2,4-triazole with clearly directed antioxidant action, scientists are conducting 
in vitro and in silico studies. Synthesized 1,2,4-triazole derivatives could serve as a foundation for new drugs aimed at preventing or treating 
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cancer, heart diseases, as neuroprotective agents, and for slowing down the aging process, due to their antioxidant properties. Based 
on the study of available information, it was established that the Ukrainian market is insufficiently saturated with domestically produced 
1,2,4-triazole-containing drugs exhibiting antioxidant properties.

Conclusions. The literature review of the antioxidant activity of new 1,2,4-triazole derivatives revealed that chemical modification of the 
triazole fragment at various positions and with different pharmacophores significantly enhances antioxidant activity. The obtained data 
clearly correlate with the results of computer-based drug prediction (in silico) and in vitro studies. Analysis of the results demonstrates the 
potential for further investigation of the antioxidant properties of 1,2,4-triazole derivatives to develop original and effective antioxidant drugs.

Keywords: 1,2,4-triazoles, derivatives, antioxidant effects, analysis, in silico, in vitro.
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1,2,4-Тріазоли є важливими сполуками в органічній і 
фармацевтичній хімії, що відомі завдяки високій реак-
ційній здатності та біологічній активності [1,2]. Вони 
мають широкий спектр фармакологічних властивостей 
із мінімальною токсичністю [3,4,5]. Так, 1,2,4-тріазоли 
інгібують активність ферментів, що беруть участь у син-
тезі клітинних мембран грибів. Це робить їх ефективними 
під час лікування пацієнтів із грибковими інфекціями 
[1,6,7,8]. Крім того, ці сполуки мають потенціал під час 
терапії деяких видів раку та можуть бути корисними при 
створенні ліків, що діють на центральну нервову систе-
му [5]. Перспективним напрямом також є використання 
похідних 1,2,4-тріазолу як антиоксидантів [9].

Сполуки, що мають антиоксидантну дію, нині дуже 
важливі, оскільки вони дають змогу організму підтри-
мувати баланс між продукуванням вільних радикалів і 
швидкістю їх нейтралізації в організмі. Разом з природни-
ми антиоксидантами (флавоноїди, каротиноїди, вітаміни 
тощо) важливе значення мають і синтетичні сполуки [10].

Вивчення антиоксидантних властивостей 1,2,4-тріазолів 
є важливим з кількох причин, зокрема через їхній потен-
ціал у боротьбі з оксидативним стресом, що має істотний 
вплив на розвиток різних захворювань (рак, серцево-су-
динні, нейродегенеративні), а також старіння. Як клас 
органічних сполук, 1,2,4-тріазоли вирізняються здатністю 
нейтралізувати вільні радикали й інші реакційні форми 
кисню, які можуть пошкоджувати клітини та тканини. 
Оксидативний стрес – основна причина пошкодження 
клітинних структур (ліпідів, білків, ДНК), що може при-
звести до розвитку хронічних захворювань. 1,2,4-Тріазоли 
можуть сприяти зниженню рівня вільних радикалів, й у 
такий спосіб запобігати цим пошкодженням.

Мета роботи
Аналіз відомостей найновішої наукової літератури щодо 
антиоксидантної активності нових похідних 1,2,4-трі-
азолу; визначити перспективи продовження роботи в 
напрямі пошуку антиоксидантів синтетичної природи.

Матеріали і методи дослідження
Пошук даних здійснили з використанням наукометрич-
них баз (PubMed, Scopus, Google Scholar). Матеріал для 
досліджень – публікації, в яких описано антиоксидантну 
активність нових похідних 1,2,4-тріазолу. Під час роботи 
використано метод інформаційного пошуку, аналітичний, 
описовий і метод узагальнення.

Результати
Одним із напрямів розробки нових сполук є тіазоли та 

піразоло[5,1-c][1,2,4]тріазоли, які викликають особливий 
науковий інтерес завдяки властивим їм біологічним і 
терапевтичним ефектам. Науковці вивчали низку нових 
гетероциклічних сполук із тіазолом і піразолом, які мають 
потенціал до використання як антиоксиданти [9]. При 
поєднанні 2-ціано-N-(5-метилтіазол-2-іл)ацетаміду з ко-
ричним альдегідом кінцевим результатом стало утворен-
ня похідної дигідропіразоло[5,1-c][1,2,4]тріазол-3-тіону, 
що згодом реагувала з хлороцтовою кислотою. Анти-
оксидантну активність отриманих сполук оцінювали за 
допомогою аналізу поглинання вільних радикалів DPPH 
у трьох повторах. Враховували середні значення, а за 
еталон обрали аскорбінову кислоту. Всі отримані сполуки 
виявляли досить високу антиоксидантну активність.

Через обмежену кількість ліків, що зараз використо-
вують у клінічній практиці, актуальним є розширення 
спектра похідних тіосемікарбазиду та 1,2,4-тріазолу для 
розроблення нових лікарських засобів [11]. Автор вивчав 
антипроліферативні й антиоксидантні властивості окре-
мих тіосемікарбазидів і 1,2,4-тріазолів. Певні сполуки 
(IC50 = 8,81 ± 0,28 мкМ) показали високу антипроліфе-
ративну активність проти лінії клітин раку шийки матки 
(HeLa), інші похідні 1,2,4-тріазолу характеризувалися 
потужною антиоксидантною дією. Фізико-хімічні та 
фармакокінетичні властивості сполук, що дослідники ви-
значили, обраховані за допомогою сервісу SwissADME. 
Крім того, оцінили вплив співвідношення структура – ак-
тивність похідних 1,2,4-тріазолу на результати вивчення 
антипроліферативної та антиоксидантної дії.

Колектив науковців запропонував оригінальний метод 
синтезу похідних 1,2,4-тріазолу щодо отримання моле-
кул, які поєднують 1,2,4-тріазольну групу та антибіотик 
левофлоксацин [12]. Крім вивчення антимікробної ак-
тивності синтезованих речовин щодо грампозитивних 
і грамнегативних бактерій, дослідили вплив сполук на 
гриби, зокрема Candida albicans [12]. Незважаючи на те, 
що 1,2,4-тріазольної частини немає у природі, вона ха-
рактеризується широким спектром застосування у сфері 
органічного синтезу, хімічної біології, полімерної хімії 
тощо. Цікавим результатом досліджень стала доведена 
антиоксидантна активність нових синтезованих сполук, 
яку не визначають в антибіотиків.

Новий підхід підхід до отримання похідних 1,2,4-трі-
азол-5-тіолу пропонують L. Saadi та S. Adnan [13]. Нау-
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ковці розробили серії послідовних реакції, за допомогою 
яких з високими виходами отримано нові молекули. 
Відповідні похідні оцінювали щодо їхньої біологічної 
активності як протипухлинних, антиоксидантних та 
антибактеріальних агентів. Автори дійшли висновку, що 
одна з отриманих сполук має помірну антибактеріальну 
активність і високий ефект поглинання вільних радикалів 
(IC50 = 30,2 мкг/мл) порівняно з вітаміном С (IC50 = 21 
мкг/мл). Ці дані корелюють із результатами досліджень 
in silico.

Використовуючи класичні методи синтезу похідних 
1,2,4-тріазолу, P. Koparir et al. синтезували ряд тіосемі-
карбазидів з п’ятьма різними похідними ізотіоціанату 
(RNCS) з подальшою циклізацією [14]. Синтезовані 
сполуки виявили себе як антиоксиданти, протимікробні 
та протиракові агенти.

Перед науковцями постає актуальне питання щодо 
створення нових оригінальних ліків. Колектив авторів 
P. Aryal et al. здійснили дослідження, що мало на меті 
створення нових ефективних антиоксидантних моле-
кул [15]. Високі показники визначили для сполук, що 
містять різні структурні компоненти: тріазол, основу 
Шиффа, бензімідазол. Антиоксидантну активність ви-
вчили за допомогою тесту поглинання радикалів DPPH. 
Виявлено, що 4-аміно-3-(2-гідроксифеніл)-1Н-1,2,4-
тріазол-5(4Н)-тіон має високу активність, що становить 
32,364 мкг/мл. Встановлені показники зіставні з тими, що 
властиві аскорбіновій кислоті – 28,546 мкг/мл.

Al-Mansury S. et al. синтезували дві серії похідних 
3-меркапто-1,2,4-тріазолу, що містять різні за розміром і 
положенням алкоксизамісники [16]. Синтезовані сполуки 
оцінювали на наявність антипроліферативної дії проти 
лінії клітин раку товстої кишки (SW480). Результати 
показали: розмір і положення алкоксигрупи суттєво 
впливають на антипроліферативну активність. Найвищі 
показники пригнічення росту ракових клітин визначили 
для сполук, що містять 3,4,5-триметоксифенільні групи. 
Автори перевірили отримані сполуки за протоколом 
DPPH для оцінювання антиоксидантної активності [16]. 
Результати показали, що всі вони мали помірний або 
високий рівень антиоксидантної дії порівняно зі стан-
дартом – аскорбіновою кислотою.

У праці W. A. Jawad et al. описано нові комплекси пере-
хідних металів, які розроблені так, щоб 3,4,5-триметокси-
фенільні та 2-гідрокси-4-метоксифенільні групи були 
поєднані з 1,2,4-тріазольним кільцем [17]. Аналітичні 
та спектральні дані підтвердили октаедричне оточення 
навколо іонів кобальту (II), платини (IV) і квадратне 
пласке навколо іонів нікелю (II), міді (II) і паладію (II). 
Антиоксидантну активність синтезованих комплексів 
оцінювали за допомогою DPPH-тесту [17]. Результати 
показали, що найактивнішою, зі здатністю поглинання 
87,6 % порівняно з аскорбіновою кислотою як еталонним 
антиоксидантом є одна сполука, показник активності 
котрої становить 50 мкг/мл.

Колектив науковців M. M. Hamoud et al. дослідили 
протизапальну та антиоксидантну активність серії но-

вих сполук [18]. Більшість отриманих молекул довели 
істотну протизапальну й антиоксидантну дію. Так, нові 
сполуки показали високу інгібіторну активність щодо 
IL-6 (IC50 = 0,96–11,14 мкМ) порівняно з целекоксибом 
(IC50 = 13,04 мкМ) і диклофенаком натрію (IC50 = 22,97 
мкМ). Дослідження молекулярного моделювання нових 
розроблених молекул в активних центрах ЦОГ-2 під-
твердили їхню спорідненість зв’язування. Дослідження 
моделювання in silico підтвердили їхні прийнятні фізи-
ко-хімічні властивості та фармакокінетичні профілі.

Відомо, що основи Шиффа та основи Манніха, які містять 
фрагмент 1,2,4-тріазол-5-ону, мають значну антиоксидант-
ну й антимікробну активності [19]. Gören K. et al. синтезува-
ли сполуки, що містять основи Манніха. Науковцям вдалось 
вперше синтезувати 3-алкіл(арил)-4-(3-метокси-4-гід-
роксибензиліденаміно)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-тріа-
зол-5-они. Крім того, дослідження in vitro антиоксидантної 
активності 15 сполук із використанням хелатної актив-
ності металів, методів зниження потужності й активності 
поглинання вільних радикалів довели високі показники 
антиоксидантної дії речовин.

Під час дослідження O. Gürsoy-Kol et al. одержали 
8 N-ацетилпохідних за результатами реакцій 3-ал-
кіл(арил)-4-аміно-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-тріазол-5-онів 
із 2-бензолсульфонілоксибензальдегідом [20]. Синтезо-
вані сполуки дослідили in vitro щодо їхньої потенційної 
антиоксидантної та антибактеріальної активності. Для 
аналізу антиоксидантів використали три методи. Одна 
сполука характеризувалася високою активністю щодо 
зв’язування заліза [20].

Під час дослідження G. Kotan 3-алкіл(арил)-4-(4-етил-
бензиліденаміно)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-тріазол-5-они 
обробляв морфоліном / N-метилпіперазином / 3-мети-
лпіперидином / 4-піперидинкарбоксамідом за наявно-
сті формальдегіду [21]. Синтезовано 24 сполуки, які 
охарактеризовано за допомогою протонно-вуглецевого 
13-ядерного магнітного резонансу, інфрачервоної спек-
троскопії. Антиоксидантну здатність речовин досліджено 
трьома різними методами (DPPH, відновна здатність, 
хелатування металів). Сполуки 3–6 (a–f) показали ефект 
хелатування металів.

У праці H. Yüksek et al. синтезували 31 сполуку на 
основі 2-{[3-алкіл(арил)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-тріазол-
5-он-4-іл]азометин}-феніл 4-нітробензоатів [22]. Для 
синтезованих сполук in vitro дослідили потенційну 
антиоксидантну активність трьома різними методами.

У пошуках нових протимікробних засобів колектив 
авторів S. Dawbaa et al. синтезували нову серію похідних 
оксадіазолу та 1,2,4-тріазолу [23]. Отримані сполуки 
перевірили на наявність антимікробної та антиокси-
дантної активності. Фармакокінетичний профіль ці-
льових сполук передбачено за допомогою розрахунків 
in silico. Сполуки 4а і 7а характеризувалися прийнятною 
антиоксидантною активністю порівняно з аскорбіновою 
кислотою.

Koparir P. синтезував 4-(((4-етил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-
1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)метил)-7-метил-кумарин і надав 
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характеристику цій сполуці за допомогою квантово-хі-
мічних обрахунків і спектральних методів [24]. Анти-
оксидантну здатність сполуки дослідили за індексом 
окиснювального стресу і здатністю поглинати радикали 
(DPPH). Виявлено її антиоксидантний потенціал.

Özil M. et al. отримали низку похідних 1,2,4-тріазолу та 
1,2,4-тіадіазолу-4-іл)бензоат із наступними перетворен-
нями в тіосемікарбазидні групи [25]. Антиоксидантну 
активність синтезованих сполук визначали за допомогою 
трьох методів: CUPRAC, ABTS і DPPH. Більшість сполук 
показали істотну антиоксидантну активність.

Науковий інтерес викликає застосування похідних 
1,2,4-тріазолу як нейропротекторних засобів з антиокси-
дантним ефектом і протизапальними властивостями, що 
є потенційними терапевтичними агентами під час ліку-
вання ішемічного інсульту [26]. Колектив авторів L. Liao 
et al. синтезував 14 похідних 1,2,4-тріазолу та дослідив 
їхні нейропротекторні ефекти та механізм дії. Помітний 
ефект щодо захисту клітин РС12 мали 7 синтезованих 
речовин. Одна сполука найкраще впливала на погли-
нання активних форм кисню і відновлювала потенціал 
мітохондріальної мембрани, посилила активність систе-
ми антиоксидантного захисту шляхом підвищення рівня 
супероксиддисмутази.

Колектив авторів I. Mhaidat et al. дослідив низку нових 
сполук алкілтіо-1,2,4-тріазолу (4a–p) і меркапто-1,2,4-трі-
азолу (3a–d), що отримані з налідиксової кислоти. Автори 
вивчили антиоксидантну й антибактеріальну активність 
названих сполук [27]. Антиоксидантні властивості кіль-
кісно визначено за допомогою аналізів DPPH і ABTS. 
Це підкреслило істотний потенціал, особливо для однієї 
зі сполук, для якої за ABTS IC50 = 0,397 мкМ; за цим 
показником сполука зіставна з аскорбіновою кислотою – 
IC50 = 0,87 мкМ. Антибактеріальну ефективність встанов-
лено шляхом оцінювання МІК проти широкого спектра 
грампозитивних і грамнегативних бактерій, включаючи 
Candida albicans. Всебічні дослідження, що передбача-
ли синтетичні підходи, in vitro та in silico, підтвердили 
потенціал похідних 1,2,4-тріазолу для застосування як 
антибіотиків та антиоксидантів.

Також заслуговує на увагу праця вітчизняних науков-
ців щодо потенціалу використання похідних 1,2,4-трі-
азолів. Так, Т. Ігнатова і співавт. синтезували нові 
похідні 4-R-5-фенетил-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів [28]. 
Показано, що запропоновані підходи та розроблені про-
токоли синтезу забезпечили можливість конструювання 
4-R-5-фенетил-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолів та їхніх похід-
них. Антиоксидантну активність синтезованих сполук 
вивчили in vitro методом неферментативної ініціації ВРО 
солями заліза (ІІ). Фармакологічний скринінг дав змогу 
ідентифікувати одну сполуку, яка за антиоксидантною 
активністю перевершувала аскорбінову кислоту.

Самелюк Ю. та співавт. аналізували можливість вико-
ристання 3,5-біс(5-меркапто-4-R-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)
фенолу як критичного компонента для синтезу нових 
сполук, що можуть мати істотне значення як типові ан-
тиоксиданти [29]. Результати дослідження показали нові 

можливості для створення біологічно активних речовин 
з антиоксидантною активністю та перспективність їх 
використання як індивідуальних і комбінованих препа-
ратів для корекції патологічних процесів, пов’язаних з 
оксидативним стресом.

Завдяки антиоксидантним властивостям 1,2,4-тріазоли 
можуть стати основою нових лікарських засобів для 
профілактики або лікування таких захворювань, як рак, 
хвороба Альцгеймера, певні хвороби серця, а також для 
уповільнення процесів старіння. Отже, дослідження ан-
тиоксидантних властивостей 1,2,4-тріазолів може мати 
широке застосування і широкі перспективи в медичній і 
фармацевтичній практиці, а також у профілактиці хвороб, 
що пов’язані з оксидативним стресом.

Висновки
1. У результаті огляду фахової літератури щодо анти-

оксидантної активності нових похідних 1,2,4-тріазолу 
встановлено, що хімічна модифікація тріазолового 
фрагмента за різними положеннями та з використан-
ням різних фармакофорів суттєво підвищує показники 
антиоксидантної дії. Ці дані корелюють з результатами 
комп’ютерного прогнозу (in silico) та дослідженнями 
in vitro.

2. Аналіз результатів доводить перспективність вивчен-
ня антиоксидантних властивостей похідних 1,2,4-тріазо-
лу для створення оригінальних та ефективних лікарських 
засобів антиоксидантної дії.

Перспективи подальших досліджень. Результати роботи 
дають можливість спланувати наступні дослідження в 
напрямі створення похідних 1,2,4-тріазолів, що мають 
високі показники антиоксидантної активності.
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