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Похідні 1,2,4-тріазолу мають різноманітні біологічні властивості, як-от протимікробна, протизапальна, протиракова й антиоксидантна, і 
тому викликають значний науковий інтерес. Інтеграція 2-бром-4-флуорофенільного фрагмента у структуру тріазолу може суттєво посилити 
ці властивості. Втім, оцінювання токсичності цих сполук залишається критично важливим аспектом на шляху до їх практичного застосу-
вання. Щоб зменшити тривалість експериментальних досліджень і витрати на них, активно використовують методи QSAR (Quantitative 
Structure-Activity Relationship). За допомогою цих методів можна прогнозувати токсичність на основі молекулярної будови сполук.

Мета роботи – оцінити токсичність нових S-похідних 5-(2-бромо-4-флуорофеніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-тіолів за допомогою методу 
QSAR, зокрема для прогнозування параметрів гострої токсичності (LD50), а також визначити вплив різних радикалів на токсичність 
цих сполук.

Матеріали і методи. Об’єкти віртуального дослідження – похідні 5-(2-бромо-4-флуорофеніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-тіолів, які 
дослідили на кафедрі токсикологічної та неорганічної хімії Запорізького державного медико-фармацевтичного університету. Для 
дослідження токсичності використали метод найближчих сусідів, реалізований за допомогою програми Toxicity Estimation Software 
Tool (TEST). Прогноз летальної дози (LD50) для щурів ґрунтується на структурній схожості досліджених сполук із відомими речо-
винами, для яких доступні експериментальні результати визначення токсичності.

Результати. Згідно з результатами QSAR-аналізу, структурні зміни S-похідних 5-(2-бромо-4-флуорофеніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-ті-
олів суттєво впливають на прогнозовану токсичність. Основний чинник, що впливає на зміну значень LD50, – варіації радикалів у 
п’ятому положенні тріазольного циклу.

Висновки. Результати дослідження показали, що токсичність нових S-алкіл похідних тріазол-3-тіолів залежить від типу алкільного 
залишку. Сполуки з пропільними до гептильних фрагментами мають підвищену токсичність, а похідні з тіольними, октильними, 
нонільними та децильними залишками характеризуються низькою токсичністю.
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Computer prediction of toxicity of new S-alkyl derivatives of 1,2,4-triazole
V. V. Kalchenko, R. O. Shcherbyna

1,2,4-Triazole derivatives are of researchers’ significant interest due to their diverse biological properties, such as antimicrobial, anti-in-
flammatory, anticancer, and antioxidant activities. The integration of a 2-bromo-4-fluorophenyl fragment into the triazole structure can 
significantly enhance these activities. However, the evaluation of the toxicity of such compounds remains a critically important aspect 
for their practical application. To reduce the time and cost of experimental studies, QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) 
methods are actively used, allowing the prediction of toxicity based on the molecular structure of compounds.

Aim of the study. To assess the toxicity of new S-derivatives of 5-(2-bromo-4-fluorophenyl)-4-R-1,2,4-triazol-3-thiols using the QSAR 
method, specifically to predict acute toxicity parameters (LD50), and to determine the influence of different (length) radicals on the toxicity 
of these compounds.

Materials and methods. The objects of the virtual study were derivatives of 5-(2-bromo-4-fluorophenyl)-4-ethyl-1,2,4-triazol-3-thiols. 
They were evaluated at the Department of Toxicological and Inorganic Chemistry of the Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical 
University. The toxicity assessment was conducted using the nearest neighbor method via the Toxicity Estimation Software Tool (TEST). 
The prediction of the lethal dose (LD50) for rats was based on the structural similarity of the studied compounds with known substances, 
for which experimental toxicity data are available.
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Results. The conducted QSAR analysis demonstrated that structural changes in S-derivatives of 5-(2-bromo-4-fluorophenyl)-4-ethyl-
1,2,4-triazol-3-thiols significantly affect the predicted toxicity. The primary factor influencing the changes in LD50 values is the variation of 
radicals at the 5th position of the triazole ring.

Conclusions. The results of the study showed, that the toxicity of new S-alkyl derivatives of triazol-3-thiols depends on the type of alkyl 
substituent. Compounds with propyl to heptyl fragments exhibit increased toxicity, while derivatives with thiol, octyl, nonyl, and decyl 
residues are characterized by lower toxicity.

Keywords: 1,2,4-triazole, QSAR, toxicity, prediction.
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Методи QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) 
– перспективний і вірогідний інструмент для прогнозу-
вання токсичності хімічних сполук, що дає змогу значно 
зменшити витрати на експериментальні дослідження. В 
найновіших дослідженнях показано успішне застосуван-
ня QSAR-моделей для прогнозування гепатотоксичності, 
кардіотоксичності та нейротоксичності, у тому числі 
сполук на основі тріазолу [1,2,3].

Похідні 1,2,4-тріазолу викликають особливий науковий 
інтерес завдяки притаманним їм біологічним властивос-
тям, зокрема йдеться про протимікробну, протизапальну, 
протипухлинну й антиоксидантну активності. Введення 
2-бромо-4-флуорофенільного фрагмента до структури 
тріазолу може істотно поліпшити ці властивості. Однак 
критично важливим аспектом залишається оцінювання 
токсичності таких сполук, що є ключовим чинником для 
їх практичного застосування у майбутньому [4,5,6,7].

Мета роботи
Оцінити токсичність нових S-похідних 5-(2-бро-
мо-4-флуорофеніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-тіолів за 
допомогою методу QSAR, зокрема для прогнозування 
параметрів гострої токсичності (LD50), а також визначити 
вплив різних радикалів на токсичність цих сполук.

Матеріали і методи дослідження
Для оцінювання токсичності сполук застосували метод 
найближчих сусідів, реалізований за допомогою про-
грамного забезпечення Toxicity Estimate Software Tool 

(TEST). Цей підхід дає змогу прогнозувати летальну 
дозу (LD50) для щурів на основі схожості хімічної струк-
тури досліджуваної сполуки з відомими речовинами, для 
яких доступні експериментальні результати визначення 
токсичності [8,9,10].

Метод передбачає оцінювання токсичності за середнім 
значенням трьох найближчих за структурою хімічних 
сполук із навчальної вибірки. Програма TEST зіставляє 
структуру речовини, яку вивчають, з аналогами з бази 
даних та обчислює коефіцієнт подібності (Similarity 
Coefficient, SC), який коливається від 0 (сполуки не схожі) 
до 1 (абсолютна схожість) [11,12].

LD50 (летальна доза 50 %) – відомий показник токсич-
ності, що визначає дозу речовини (у мг/кг або моль/кг), 
яка спричиняє загибель 50 % піддослідних щурів. Для 
прогнозування цього показника TEST використовує до 
п’яти найближчих аналогів із коефіцієнтом SC ≥0,5.

Для ідентифікації аналогів програмне забезпечення 
TEST у своїй базі даних знаходить сполуки з макси-
мально схожою структурою. Коефіцієнт подібності (SC) 
визначає, наскільки досліджена речовина схожа на відомі 
сполуки, для яких є експериментальні дані. Прогнозу-
вання LD50 відбувається на підставі даних про токсич-
ність найближчих аналогів; утиліта здійснює прогноз 
для речовини, яку аналізують, враховуючи коефіцієнт 
подібності [13].

Як об’єкт дослідження визначено S-похідні 5-(2-бро-
мо-4- флуорофеніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-тіолів (рис. 1). 
Здійснили прогнозування гострої токсичності за допомо-
гою програми TEST для відкидання потенційно токсичних 
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R = CH3,C2H5,C3H7,C4H9,C5H11,C6H13,C7H15,C8H17,C9H19,C10H21

Рис. 1. Загальна формула досліджених сполук 5-(2-бром-4-флуорофеніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-тіолу та його S-алкіл похідних.
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речовин як неперспективних об’єктів експериментального 
фармакологічного скринінгу. Комп’ютерний прогноз го-
строї токсичності цих похідних здійснено за структурними 
формулами сполук у програмі TEST. Онлайн прогноз 
виконали для 11 сполук S-похідних 5-(2-бромо-4-флуоро-
феніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-тіолів [14].

Результати
За даними QSAR-аналізу встановили: зміни в структурі 
S-похідних 5-(2-бромо-4-флуорофеніл)-4-етил-1,2,4-трі-
азол-3-тіолів істотно впливають на їхню прогнозовану 
токсичність. Основний фактор, що визначає зміну 
значень LD50, – різні радикали у п’ятому положенні 
1,2,4-тріазольного циклу (табл. 1).

Обговорення
Згідно з результатами TEST прогнозування, для похідних 
5-(2-бром-4-флуорофеніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-тіолів 
середня летальна доза LD50 при введенні перорально 
становить при від 559,66 мг/кг до 1674,57 мг/кг.

У результаті аналізу даних TEST-прогнозу визначили 
найбільш і найменш токсичні похідні 5-(2-бромо-4-флуоро-
феніл)-4-етил-1,2,4-тріазол-3-тіолів. Так, відповідно до 
результатів прогнозування, найбільш токсичною сполу-
кою при пероральному введені є 5-(2-бромо-4-флуорофе-
ніл)-4-етил-5-(пентилтіо)-1,2,4-тріазол-3-тіол, а найменш 
токсичною – 5-(2-бромо-4-флуорофеніл)-4-етил-5-(децил-
тіо)-1,2,4-тріазол-3-тіол.

Під час дослідження встановили, що подовження 
алкільного ланцюга від метильного до гептильного 
фрагмента призводить до підвищення рівня токсично-
сті. Разом із тим, сполуки, що містять у своїй структурі 
тіольний, октильний, нонільний і децильний залиш-
ки, характеризувалися низьким рівнем токсичності 
порівняно з рештою сполук алкільного ряду, який  
дослідили.

Висновки
1. Токсичність нових S-алкіл похідних тріазол-3-тіолів 

залежить від алкільного залишку: сполуки з пропільним 
до гептильного фрагментом мають вищу токсичність, а 
тіольні, октильні, нонільні та децильні похідні характе-
ризуються низькою токсичністю.

2. Токсичність загалом визначається базовою струк-
турою молекули.
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