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In silico дослідження потенційних інгібіторів пептиддеформілази 
бактеріального походження серед 4-((фуран-2-ілметил)аміно)- 
3,5-диметил-1-(2-арил-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій бромідів
Т. С. Британова

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

Гетероциклічні сполуки відіграють ключову роль у розробленні нових біологічно активних речовин, серед яких значний інтерес 
становлять похідні 1,2,4-тріазолу. Поєднання цього гетероциклу з іншими фармакофорними фрагментами гетероциклічної природи 
у межах однієї молекули визначають як перспективний підхід до розроблення потенційних лікарських агентів.

Мета роботи – оцінювання потенційної антимікробної активності 4-((фуран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-арил-2-оксоетил)- 
1,2,4-тріазолій бромідів шляхом молекулярного докінгу до пептидної деформілази (PDF) Escherichia coli та Staphylococcus aureus 
(PDF).

Матеріали і методи. Тривимірні структури лігандів змодельовано за допомогою програмного забезпечення ChemSketch, а кристалічні 
структури ферменту PDF одержано з бази Protein Data Bank: для Escherichia coli використано ізоформу EcPDF (PDB ID: 1BSK), 
а для Staphylococcus aureus – ізоформу SaPDF (PDB ID: 1LQW). Докінг здійснено за допомогою AutoDock Vina; аналіз типів між-
молекулярних взаємодій виконано у Discovery Studio Visualizer. Показник ефективності зв’язування – мінімальне значення енергії 
комплексоутворення (Emin), що відображає стабільність комплексу «ліганд – фермент».

Результати. Встановлено, що нітрозаміщені сполуки характеризуються найвищою спорідненістю до активного центру обох фер-
ментів. Зокрема, для орто-нітропохідної значення Emin становило -7,5 ккал/моль у комплексі з E. coli PDF та -7,9 ккал/моль – з 
S. aureus PDF, що перевищує ефективність стандартного інгібітора актіноніну (Emin = -6,7 ккал/моль). Гідроксизаміщені похідні 
мали помірну активність, а введення до арильного фрагмента метоксизамісника знижувало спорідненість лігандів до ферменту.

Висновки. Визначено залежність «структура – активність», за якою антимікробна активність сполук зростає в ряду замісників 
арильного фрагмента, а саме -OCH3 < -OH < -NO2. Найбільш перспективною виявилася орто-нітрозаміщена сполука, що показа-
ла здатність утворювати численні водневі, π-катіонні та гідрофобні контакти з амінокислотними залишками каталітичного центру 
PDF. Результати дослідження можуть бути використані для подальшого дизайну й оптимізації нових інгібіторів пептиддеформілази 
бактеріального походження.
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In silico study of potential bacterial peptide deformylase inhibitors among 4-((furan-2-ylmethyl)amino)- 
3,5-dimethyl-1-(2-aryl-2-oxoethyl)-1,2,4-triazolium bromides
T. S. Brytanova

Heterocyclic compounds play a key role in the development of new biologically active substances, among which 1,2,4-triazole derivatives 
attract particular attention. The combination of this heterocyclic core with other heterocyclic pharmacophoric fragments within a single 
molecule is considered a promising strategy for the design of potential drug candidates.

The aim of this study was to evaluate the potential antimicrobial activity of 4-((furan-2-ylmethyl)amino)-3,5-dimethyl-1-(2-aryl-2-oxoethyl)-
1,2,4-triazolium bromides using molecular docking to the peptide deformylase (PDF) of Escherichia coli and Staphylococcus aureus.

Materials and methods. The three-dimensional structures of the ligands were modeled using ChemSketch software, while the crystallographic 
structures of the peptide deformylase (PDF) enzyme were obtained from the Protein Data Bank: the Escherichia coli isoform (EcPDF, 
PDB ID: 1BSK) and the Staphylococcus aureus isoform (SaPDF, PDB ID: 1LQW) were used. Molecular docking was performed using 
AutoDock Vina, and the types of intermolecular interactions were analyzed with Discovery Studio Visualizer. The minimum binding energy 
(Emin), reflecting the stability of the “ligand – enzyme” complex, was used as an indicator of binding efficiency.

Results. Nitro-substituted compounds exhibited the highest affinity towards the active sites of both enzymes. In particular, the ortho-nitro 
derivative showed Emin values of -7.5 kcal/mol for the E. coli PDF complex and -7.9 kcal/mol for the S. aureus PDF complex, surpassing the 
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activity of the standard inhibitor actinonin (Emin = -6.7 kcal/mol). Hydroxy-substituted derivatives demonstrated moderate activity, whereas 
the introduction of a methoxy group into the aryl fragment decreased the affinity of the ligands toward the enzyme.

Conclusions. A clear structure – activity relationship (SAR) was established, indicating that antimicrobial activity increases in the order 
of aryl substituents: -OCH3 < -OH < -NO2. The ortho-nitro derivative proved to be the most promising, forming multiple hydrogen bonds, 
π-cation and hydrophobic interactions with amino acid residues in the catalytic site of PDF. The obtained results can be used for the further 
design and optimization of novel peptide deformylase inhibitors of bacterial origin.

Keywords: 1,2,4-triazole, peptide deformylase, in silico, docking, actinonin, antimicrobial activity.
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Пептиддеформілаза (peptide deformylase, PDF) – метало-
залежний фермент, що каталізує зняття формільної групи 
з початкового N-формільметіоніну в новосинтезованих 
білках бактерій. Цей фермент життєво необхідний для про-
цесу трансляції в прокаріотичних клітинах і не міститься 
у клітинах людини, що робить його перспективною мі-
шенню для розроблення нових антибактеріальних агентів.

Один із відомих інгібіторів пептиддеформілази – акти-
нонін, але через його низьку стабільність і токсичність 
пошук нових ефективних і безпечних інгібіторів зали-
шається актуальним завданням сучасної медичної хімії.

Гетероциклічні сполуки, зокрема похідні 1,2,4-тріазо-
лу, посідають важливе місце серед біологічно активних 
молекул завдяки їхнім вираженим антимікробним, про-
тизапальним і протипухлинним властивостям [1,2]. Їхня 
універсальність зумовлена здатністю 1,2,4-тріазольного 
ядра до участі в різноманітних типах міжмолекулярних 
взаємодій, що підтверджено дослідженнями синтезу та 
біологічних властивостей значного спектра похідних 
цієї гетероциклічної системи [3,4]. Введення у структуру 
1,2,4-тріазольного ядра додаткових фармакофорних фраг-
ментів, як-от індолу, фурану чи ароматичних замісників, 
може суттєво впливати на характер міжмолекулярних 
взаємодій із біомішенями, підвищуючи спорідненість і 
вибірковість дії [5,6]. Такі структурні модифікації часто 
сприяють підвищенню антимікробної, протипухлин-
ної або антивірусної активності, що підтверджено за 
результатами досліджень різних гібридних похідних 
1,2,4-тріазолу [7,8,9].

Під час розробки та дослідження властивостей нових 
1,2,4-тріазоловмісних молекул активно використовують і 
експериментальні, й теоретичні підходи, особливу цінність 
серед них мають комп’ютерні методи моделювання [10,11]. 
Застосування in  silico методів, зокрема молекулярного 
докінгу, дає змогу оцінити потенційну біологічну актив-
ність нових сполук ще до синтезу, виявити ключові типи 
взаємодій у комплексах «ліганд – мішень» і встановити 
залежності «структура – активність» [12,13]. У комплексі 
такі підходи дають змогу істотно скоротити часові та 
матеріальні витрати під час первинного скринінгу потен-
ційних джерел біологічно активних субстанцій, сприяючи 
швидшому переходу найперспективніших кандидатів до 
експериментальних етапів досліджень [14,15].

Мета роботи
Оцінювання потенційної антимікробної активності 
4-((фуран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-арил-2-

оксоетил)-1,2,4-тріазолій бромідів шляхом молекуляр-
ного докінгу до пептидної деформілази Escherichia coli 
та Staphylococcus aureus.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкт in silico аналізу – серія 4-((фуран-2-ілметил)амі-
но)-3,5-диметил-1-(2-арил-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій 
бромідів, що відрізнялися за характером і положенням 
замісників у фенільному фрагменті (-NO2, -OH, -OCH3 
в орто-, мета- та пара-положеннях). Для порівняння 
ефективності зв’язування як референтну сполуку вико-
ристано відомий природний інгібітор PDF – актинонін 
(рис. 1) [16].

Тривимірні структури досліджуваних сполук побудо-
вано за допомогою програм ChemSketch із подальшою 
енергетичною мінімізацією методами молекулярної ме-
ханіки (MMFF94). Одержані моделі збережено у форматі 
PDB, що забезпечує їхнє подальше використання під час 
докінгу [17,18,19].

Кристалічні структури ферменту PDF одержано з 
бази Protein Data Bank: для Escherichia coli використано 
ізоформу EcPDF (PDB ID: 1BSK), а для Staphylococcus 
aureus – ізоформу SaPDF (PDB ID: 1LQW). Попередня 
обробка білків передбачала видалення ко-кристалізова-
них лігандів, молекул води, іонів, не пов’язаних із ката-
літичним центром, та додавання атомів Гідрогену. Центр 
сітки (grid box) визначали за координатами активного 
сайту ферменту, зокрема за положенням іона цинку (Zn2⁺), 
що є ключовим для каталітичної активності PDF. Під 
час молекулярного докінгу застосовано такі параметри 
сітки: розмір – 35 × 35 × 35 Å по осях x, y та z відповідно, 
що забезпечувало охоплення всієї каталітичної ділянки 
та прилеглих амінокислотних залишків, потенційно 
важливих для зв’язування лігандів. Координати центру 
grid box, а саме x = 2,3169, y = 24,6437 та z = 36,5681, 
встановлено відповідно до просторового розташування 
іона Zn2⁺ у структурі PDF.

Докінг здійснено з використанням програмного комп-
лексу AutoDock Vina 1.2.3, що ґрунтується на алгорит-
мах пошуку цільових конформацій та оцінює енергію 
зв’язування за допомогою функції скорингу. Для кож-
ного ліганду проводили серію незалежних докінг-спроб 
(по 10 повторів), щоб забезпечити відтворюваність 
результатів. Кращі позиційні орієнтації визначали мі-
німальним значенням енергії комплексоутворення (Emin, 
ккал/моль), що характеризує стабільність комплексу 
«ліганд – фермент».
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Для аналізу типів і геометрії міжмолекулярних кон-
тактів використано програми Discovery Studio Visualizer 
2021 та PyMOL 2.5. Ідентифікацію водневих, π-катіон-
них, π-алкільних, гідрофобних та ван-дер-Ваальсових 
взаємодій здійснено в межах каталітичної ділянки 
ферменту. Значення Emin порівняли з показниками ак-
тиноніну для оцінювання відносної спорідненості 
досліджених сполук.

Результати
Аналіз результатів докінгу серії 4-((фуран-2-ілметил)
аміно)-3,5-диметил-1-(2-арил-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій 
бромідів (1–10) із PDF E. coli дав змогу встановити певні 
закономірності між будовою молекул і їхньою потенцій-
ною антимікробною активністю.

Згідно з одержаними результатами, найнижче значення 
енергії зв’язування (Emin) визначено для 4-((фуран-2-ілме-
тил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-(2-нітрофеніл)-2-оксоетил)-
1,2,4-тріазолій броміду (-7,5 ккал/моль), що перевищує 
за силою взаємодії навіть референтний інгібітор ак-
тинонін (табл.  1). 4-((Фуран-2-ілметил)аміно)-3,5-ди-
метил-1-(2-(3-нітрофеніл)-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій 

бромід), для якого Emin  =  -6,3  ккал/моль), та 4-((фу-
ран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-(3-нітрофеніл)-
2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій бромід, для якого Emin = -6,4 
ккал/моль, показали дещо слабшу спорідненість. Це 
свідчить про суттєву роль положення нітрогрупи у 
формуванні просторово сприятливої конфігурації для 
зв’язування з мішенню (табл. 1).

Серед гідроксизаміщених сполук найефективнішим вия-
вився 4-((фуран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-(2-гід-
роксифеніл)-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій бромід, енергія 
взаємодії якого була близькою до актиноніну (табл. 1). 
4-((Фуран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-(3-гід-
роксифеніл)-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій бромід та 
4-((фуран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-(4-гідрокси-
феніл)-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій бромід мали дещо вищі 
значення енергії, що свідчить про зменшення потенційної 
біологічної активності.

Метоксизаміщення у фенільному кільці зумовлює по-
мітне зниження спорідненості до ферменту. Для сполуки 
8 значення Emin становило -5,9 ккал/моль, для сполуки 9 – 
-6,0 ккал/моль, а для сполуки 10 – -6,2 ккал/моль (табл. 1). 
Це свідчить про поступове зниження стабільності 
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Рис. 1. Структура досліджених сполук.
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комплексу «ліганд – фермент» при переході від нітро- до 
метоксизаміщених похідних.

Для порівняння, сполука 1 без замісників у феніль-
ному кільці мала проміжне значення енергії (Emin = -6,5 
ккал/моль), що підтверджує вплив природи й положення 
замісників на активність досліджених молекул.

Результати молекулярного докінгу досліджених похід-
них 1,2,4-тріазолу з активним центром PDF E. coli свідчать 
про наявність різнотипних міжмолекулярних взаємодій, 
що забезпечують стабільність утворених комплексів.

Для сполуки 1 предиктивно виявлено π-катіонні вза-
ємодії з ARG B:14 та LYS B:140, а також π-алкільну з 
VAL B:138. Сполука 2 характеризується аналогічними 
π-катіонними зв’язками з LYS B:140 та ARG B:14. Для 
сполуки 3 виявлено водневі зв’язки з GLY B:43, GLU 
B:42, GLY B:89, GLU B:88, π-катіонні взаємодії з GLU 
B:41 і ARG B:97, а також π-алкільні з ILE B:44 та LEU 
B:91. Додаткові ван-дер-Ваальсові контакти із LEU 
B:125 та ILE B:86 забезпечують стабільність комплексу. 
Щодо сполуки 4, то основними контактами є водневий 
зв’язок із GLY B:89, π-катіонна взаємодія з ARG B:97, 
π-алкільні з ILE B:44 і LEU B:91 та C–H зв’язок із GLU 
B:42. Сполука 5 утворює комплекс, стабілізований чис-
ленними гідрофобними та водневими взаємодіями: GLU 
B:95, ARG B:97 і GLY B:89 формують водневі зв’язки, 
ARG B:97 бере участь у π-катіонній взаємодії; додаткові 
π-алкільні контакти визначено з ILE B:44, LEU B:91, LEU 
B:125, CYS B:90 та ILE B:86 (табл. 2).

Для сполуки 6 типовою є π-катіонна взаємодія з LYS 
B:140 та π-алкільна з ARG B:14. Сполука 7 формує зви-

чайні та π-донорні водневі зв’язки з GLU B:95, GLN B:96, 
CYS B:90, ARG B:97 та GLY B:89, а також π-алкільні 
контакти з LEU B:91, ARG B:97, LEU B:125, ILE B:86 
і PRO B:94. Сполука 8 характеризується π-катіонною 
взаємодією з ARG B:97 і π-алкільними з LEU B:91 та 
GLU B:95. Сполука 9 формує водневий зв’язок із ARG 
B:66 і π-алкільні взаємодії з ILE B:44, ILE B:86, LEU B:91 
і GLY B:89. Сполука 10 утворює водневі зв’язки з GLY 
B:89 та ARG B:97, π-катіонну взаємодію з ARG B:97 і 
C–H контакт з LEU B:91 (табл. 2).

Аналіз результатів молекулярного докінгу дослідже-
них сполук (1–10) із PDF Staphylococcus aureus дав змогу 
виявити виражену залежність між природою замісників 
у фенільному фрагменті та спорідненістю лігандів до 
активного центру ферменту. Згідно з одержаними дани-
ми, найнижчі значення енергії взаємодії спостерігали 
для нітрозаміщених похідних (2–4). Так, сполука 3 ха-
рактеризувалася Emin на рівні -8,2 ккал/моль, що значно 
перевищує за силою взаємодії стандартний інгібітор 
актинонін (табл. 3). Високі показники спорідненості 
також зафіксовано для сполуки 2, що свідчить про 
сприятливу орієнтацію -NO2-групи в активному центрі 
ферменту. Щодо сполуки 4 зауважимо, що взаємодія 
дещо слабша, і це підтверджує вплив просторового 
розташування замісника на формування стабільного 
комплексу (табл. 3).

Серед гідроксизаміщених похідних найвищу спорід-
неність мала сполука 5 зі значенням Emin, що становило 
-7,8 ккал/моль, навіть перевищивши еталонний актино-
нін. Пояснюємо це можливістю утворення специфічних 

Таблиця 1. Значення Emin з активним сайтом PDF E. coli

Сполука Emin, ккал/моль Сполука Emin, ккал/моль Сполука Emin, ккал/моль Сполука Emin, ккал/моль Сполука Emin, ккал/моль

1 -6,5 3 -6,3 5 -6,8 7 -6,4 9 -6,0

2 -7,5 4 -6,4 6 -6,2 8 -5,9 10 -6,2

Актинонін -6,7

Таблиця 2. Природа і типи взаємодій досліджених сполук з активним сайтом PDF E. coli 

Сполука Типи взаємодій і природа амінокислотних залишків

1 π-алкіл: VAL B:138; π-катіон: ARG B:14 , LYS B:140 

2 π-катіон: ARG B:14, LYS B:140

3 Сили ван дер Ваальса: LEU B:125, ILE B:86; π-алкіл: ILE B:44, LEU B:91; π-катіон: ARG B:97, GLU B:41; міжмолекулярний Н-зв’язок: 
GLU B:42, GLY B:43, GLY B:89, GLU B:88

4 π-алкіл: ARG B:97, ILE B:44, LEU B:91; міжмолекулярний Н-зв’язок: GLY B:89; С-Н зв’язок: GLU B:42

5 π-алкіл: ILE B:44, LEU B:91, LEU B:125 GLU B:95, ILE B:86; π-катіон: ARG B:97; міжмолекулярний Н-зв’язок: CYS B:90, ARG B:97, 
GLY B:89

6 π-алкіл: ARG B:14; π-катіон: LYS B:140

7 π-алкіл: ARG B:97, LEU B:91; міжмолекулярний Н-зв’язок: GLN B:96, GLU B:95, CYS B:90; С-Н зв’язок: GLU B:41 

8 π-алкіл: LEU B:91, GLU B:95; π-катіон: ARG B:97

9 алкіл: ILE B:86, ILE B:44, LEU B:91 и GLY B:89; π-алкіл: ILE B:86, ILE B:44, LEU B:91 и GLY B:89; міжмолекулярний Н-зв’язок: 
ARG B:66 

10 π-катіон: ARG B:97; міжмолекулярний Н-зв’язок: GLY B:89, ARG B:97; ARG B:97 С-Н зв’язок: LEU B:91 
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водневих зв’язків між -OH-групою та полярними фраг
ментами ферменту. Мета- та пара-гідроксипохідні (6, 7) 
мали дещо вищі значення Emin, однак їхня взаємодія також 
залишалася значно сильнішою за стандарт (табл. 3).

Метоксизаміщені похідні (8–10) характеризувалися 
найменшою спорідненістю до ферменту: їхні значення 
Emin становили від -6,7 ккал/моль до -7,0 ккал/моль, не-
значно перевищуючи показники актиноніну. Це свідчить 
про послаблення зв’язування, зумовлене електронодонор-
ною природою -OCH3-групи, яка зменшує полярність аро-
матичного фрагмента й обмежує можливість утворення 
водневих контактів з амінокислотними залишками білка.

Результати молекулярного докінгу досліджених по-
хідних 1,2,4-тріазолу до активного сайту PDF S. aureus 
показали, що всі сполуки утворюють комплексну систему 
нековалентних взаємодій з амінокислотними залишками 
ферменту, серед них ключову роль відіграють ARG A:56, 
TYR A:147, HIS A:154, GLU A:109, VAL A:59, VAL A:151 
та LEU A:105. Основні типи контактів – конвенційні та 
Карбон-водневі зв’язки, а також π-катіонні, π-алкільні, 
π-π стекінгові та ван-дер-Ваальсові взаємодії, що забез-
печують стабільне закріплення лігандів у каталітичній 
кишені ферменту.

Метокси- та гідроксизаміщені похідні (6, 8–10) показали 
різноманітніший характер взаємодій, включно з π-аніон-
ними та π-сульфурними координаційними контактами. 

На підставі цих даних зробили висновок про їхню по-
тенційно вищу спорідненість до активного центру PDF 
порівняно з нітрозаміщеними аналогами (табл. 4).

Обговорення
Результати, що отримали, свідчать про виражений вплив 
природи та положення замісників у фенільному фраг-
менті на спорідненість досліджених похідних 1,2,4-трі-
азолу до PDF E. coli. Електронноакцепторні нітрогрупи 
сприяють підвищенню стабільності комплексів завдяки 
утворенню додаткових водневих зв’язків і диполь-ди-
польних взаємодій, а електронодонорні метоксигрупи 
знижують полярність молекули та ослаблюють зв’язу-
вання з ферментом.

Високі значення спорідненості для орто-нітропо-
хідних пояснюємо сприятливою просторовою орієн-
тацією -NO2-групи в активному центрі, що забезпечує 
можливість утворення кількох контактів одночасно, а 
саме водневих, π-катіонних і π-π стекінг-взаємодій. Гід-
роксизаміщені похідні також характеризувалися високою 
активністю: їхня взаємодія є менш енергетично вигідною 
через часткове екранування полярних фрагментів.

Наявність π-катіонних і π-алкільних взаємодій із залиш-
ками ARG, LYS, ILE та LEU свідчить про комбінований 
механізм зв’язування, що включає електростатичні, 
донорно-акцепторні та гідрофобні компоненти.

Таблиця 3. Значення Emin з активним сайтом PDF S. aureus

Сполука Emin, ккал/моль Сполука Emin, ккал/моль Сполука Emin, ккал/моль Сполука Emin, ккал/моль Сполука Emin, ккал/моль

1 -7,3 3 -8,2 5 -7,8 7 -7,1 9 -6,8

2 -7,9 4 -7,2 6 -7,5 8 -6,7 10 -7,0

Актинонін -6,7

Таблиця 4. Природа та типи взаємодій досліджених сполук з активним сайтом PDF S. aureus

Сполука Типи взаємодій та природа амінокислотних залишків

1 Міжмолекулярний Н-зв’язок: GLY A:60, GLU A:155; π-катіон: ARG A:56; π-алкіл: VAL A:59, VAL A:151

2 Міжмолекулярний Н-зв’язок: GLY A:60, GLU A:155; π-катіон: ARG A:56; π-алкіл: TYR A:147, VAL A:59, VAL A:151

3 Міжмолекулярний Н-зв’язок: GLU A:155, GLY A:110), С-Н зв’язок: VAL A:59; π-катіон: ARG A:124; водневий зв’язок типу π-донор: SER 
A:57; π-π стеккінг: HIS A:154; π-алкіл: VAL A:151, TYR A:147

4 Міжмолекулярний Н-зв’язок: GLY A:60, VAL A:59; С-Н зв’язок: SER A:57, GLY A:60; π-алкіл: PRO A:78, TYR A:147

5 С-Н зв’язок: LEU A:112, HIS A:154, GLY A:110, LEU A:105; π-катіон: VAL A:151; π-аніон: GLU A:109; π-σ: ILE A:150, ARG A:56; π-алкіл: 
SER A:57

6 Міжмолекулярний Н-зв’язок: GLU A:109, VAL A:59; π-катіон: ARG A:56, ARG A:124), π-π стекінг: TYR A:147; π-алкіл: VAL A:151, ILE 
A:150, LEU A:105).

7 Міжмолекулярний Н-зв’язок: ARG A:56, HIS A:154), π-катіон: ARG A:124, HIS A:154), π-алкіл: VAL A:59, LEU A:105, ILE A:150, 
VAL A:151.

8 Сили ван дер Ваальса: GLY A:58, SER A:57, TYR A:147, LEU A:105, VAL A:59, GLU A:109, GLU A:185, VAL A:151, ARG A:124, HIS 
A:154, GLY A:110, ARG A:56, ASN A:117; міжмолекулярний Н-зв’язок: ARG A:56), π-катіон: ARG A:124, HIS A:154; π-π T-подібний 
зв’язок: TYR A:147, HIS A:154; амід-π стекінг взаємодія: HIS A:154; π-алкіл: TYR A:147.

9 Міжмолекулярний Н-зв’язок: TYR A:147; π-катіон: ARG A:56, ARG A:124; π-аніон: GLU A:109; π-S: CSD A:111; сили ван дер Ваальса: 
HIS A:154, VAL A:59, GLY A:110, SER A:57, GLN A:65, GLU A:155, GLY A:60, GLY A:58, LEU A:112).

10 Міжмолекулярний Н-зв’язок: ARG A:56, GLU A:109), π-катіон: HIS A:154, ARG A:124), π-π Т-подібна взаємодія (GLY A:110) та 
π-алкільна взаємодія (ILE A:150, GLU A:185, LEU A:105, VAL A:151, GLY A:58, VAL A:59).
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Результати молекулярного докінгу досліджених похід-
них 1,2,4-тріазолу з активним центром ферменту PDF 
S. aureus показали формування комплексу специфічних 
міжмолекулярних взаємодій, що визначають стабільність 
ліганд-ферментних комплексів і рівень спорідненості 
сполук до каталітичного сайту. Усі досліджені молекули 
могли утворювати водневі, π-катіонні, π-алкільні та інші 
типи зв’язків із ключовими амінокислотними залишками 
ферменту, зокрема ARG A:56, TYR A:147, VAL A:59, 
GLY A:60, GLU A:155, HIS A:154, ILE A:150, LEU A:105 
та GLU A:109. Сполуки 1 і 2 мають подібний профіль 
взаємодій, утворюючи водневі зв’язки з GLY A:60 і 
GLU A:155, π-катіонні з ARG A:56 та π-алкільні з TYR 
A:147, VAL A:59 і VAL A:151, що забезпечує ефективне 
закріплення фенільних фрагментів в активному центрі 
ферменту. 

Сполука 3 формує розгалужену мережу водневих, 
π-катіонних, π-π та π-алкільних контактів, зумовлюючи 
високу стабільність комплексу, а сполука 4 характери-
зується помірною спорідненістю через переважання 
слабких водневих і гідрофобних взаємодій. Гідрокси- та 
метоксизаміщені похідні (5–10) характеризувалися шир-
шою різноманітністю контактів (π-π стекінг, π-катіонні, 
π-аніонні та π-σ взаємодії).

Встановлено, що всі сполуки можуть ефективно взає-
модіяти з PDF S. aureus, і найбільш енергетично вигідні 
комплекси формують сполуки 3, 6, 7 і 9, які можна визна-
чити як перспективні основи для подальшої оптимізації 
інгібіторів ферменту.

Висновки
1. За результатами молекулярного докінгу 4-((фу-

ран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-арил-2-оксо
етил)-1,2,4-тріазолій бромідів із PFD E.  coli та PFD 
S. aureus встановлено, що найвищу спорідненість мав 
4-((фуран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-(2-нітрофе-
ніл)-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій бромід, що предиктивно 
виявився ефективнішим за референтний інгібітор акти-
нонін. Це підтверджує перспективність цієї сполуки як 
потенційного інгібітора PDF обох штамів.

2. Електронноакцепторна -NO2-група в структурі 
досліджених сполук посилює взаємодію з каталітич-
ними залишками, а електронодонорна -OCH3 знижує 
спорідненість через обмеження полярних контактів, 
що формує тенденцію активності у ряді замісників: 
-OCH3 < -OH < -NO2.

3. Нітрозаміщені похідні в ряду досліджених 4-((фу-
ран-2-ілметил)аміно)-3,5-диметил-1-(2-(2-нітрофе-
ніл)-2-оксоетил)-1,2,4-тріазолій бромідів можуть бути 
перспективними структурними основами для створення 
нових інгібіторів PDF із потенційною активністю проти 
грамнегативних і грампозитивних бактерій.
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