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ABSTRACT 
 

Purpose. To determine the quantum chemical characteristics of new derivatives of 

[1,2,4]triazolo[1,5-a]-pyrimidine, which differ by substituents in the 3 position of the triazole cycle, and 

to establish the existing correlations “pharmacological activity – energy index” or “pharmacological 

activity 

- quantum chemical characteristics”. 
Methodology. The work used several computer programs, in particular, to calculate the energy 

performance of molecules - Hyperchem 7.0 (Hypercube, Inc.), to predict pharmacological activity – PASS- 

online, to assess the similarity of substances to registered pharmacological drugs – OSIRIS Property 

Explorer, for regression analysis – Microsoft Excel. 

Scientific novelty. The derivatives of [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine studied in the work have 

not been previously studied, and the analysis to establish the correlation “pharmacological activity – 

energy index” was not performed. This is important for the further search for ef fective pharmacological 

drugs and the accumulation of theoretical data for the development of chemoinformatics.  

Conclusions. In silico studies of new derivatives of [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine, as 

potentially pharmacologically active substances, was performed, which allowed establishing a high 

correlation between the probability of such pharmacological activity as Phosphodiesterase 10A inhibitor 

and some quantum chemical and energy characteristics of molecules. 

For [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives, a high correlation (R2>0.90) of the probability 

of phosphodiesterase 10 inhibition (Phosphodiesterase 10A inhibitor) from such characteristics of the 

molecule as the total energy of the molecule was established. , the energy of atomization, the energy of 

isolated atoms, electronic energy of a chemical particle, energy of electrostatic interaction of atomic 

bodies, the energy of higher occupied and energy of lower unoccupied molecular orbitals.  

 
Key words: [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives, quantum-chemical descriptors, 

pharmacological activities, correlation. 

 

АНОТАЦІЯ 

 
Мета роботи. Визначити квантово-хімічні характеристики нових похідних 

[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину, які розрізняються замісниками у 3 положенні триазольного 

циклу, та встановити наявні кореляції «фармакологічна активність – енергетичний показник» 

або «фармакологічна активність – квантово-хімічна характеристика». 

Методологія. При виконанні роботи використано низьку комп’ютерних програм, 

зокрема для обчислення енергетичних характеристик молекул – Chem3D 9.0 (Cambrige Soft), для 

здійснення прогнозування фармакологічної активності – PASS-online, для оцінки подібності 

речовин до зареєстрованих фармакологічних препаратів – OSIRIS Property Explorer. 
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Наукова новизна. Похідні [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину вивчені в роботі, раніше не 

досліджувалися, і аналіз на встановлення кореляції «фармакологічна активність – енергетичний 

показник» не проводився. При цьому це важливо для подальшого пошуку ефективних 

фармакологічних препаратів та накопичення теоретичних даних для розвитку 

хемоінформатики. 

Висновки. В роботі проведено комп’ютерне дослідження нових похідних [1,2,4]триа- 

золо[1,5-а]піримідину, які є потенційно фармакологічно активними речовинами, що дозволило 

встановити високу кореляцію між інгібітором фосфодіестерази 10A та рядом квантово-хімічних 

та енергетичних характеристик молекул. 

Для похідних [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину встановлена висока кореляція (R2 > 0,90) 

ймовірності інгібування фосфодіестерази 10 А від таких характеристик молекули як повна 

енергія молекули, енергія атомізації, енергія ізольованих атомів, електронна енергія хімічної 

частинки, енергія електростатичної взаємодії атомних остовів, енергія вищої зайнятої та енергія 

нижньої вакантної молекулярних орбіталей. Це дозволить здійснювати обґрунтований пошук та 

цілестрямований синтез ефективних інгібіторів фосфодіестерази 10A серед зазначених похідних. 

 
Ключові слова: похідні [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину, квантово-хімічні дескриптори, 

фармакологічна активність, кореляция. 

 
 
 

Постановка проблеми 

Актуальність роботи. Похідні триазолопіримідину є 

перспективним класом сполук для виявлення 

нових біологічно активних речовин, оскільки серед 

речовин з конденсованим триазолопіримідиновим 

циклом відомі сполуки з антибактеріальною [2], 

противірусною [9], протипухлинною [11, 12] 

активністю. Авторами  синтезовані нові похідні 

[1,2,4]триазоло[1,5-а]-піримідину, які розрізняються 

замісниками у 3 положенні триазольного циклу. 

Для здійснення подальшого обґрунтованого пошу-

ку та цілестрямованого синтезу ефективних препа-

ратів даного ряду, необхідно виявити кореляційні 

залежності «активність – енергетичний показник» 

або «активність квантово-хімічна характеристика», 

що зумовило актуальність даної роботи.  

Аналіз  останніх  досліджень  та  публікацій. Дослідження  

взаємозв’язку між структурою речовини та її 

біологічною, зокрема фармакологічною, 

активністю є одним з сучасних методологічних 

підходів створення лікарських препаратів, що 

використовується вченими всього світу [5]. 

Кількісне співвідношення між значеннями 

молекулярних  параметрів  структури   лікарських 

засобів    та     показниками     їх           фармакологічної 

активності дає можливість визначити статистична 

обробка результатів з використанням 

комп’ютерних розрахунків. Отримані 

співвідношення, зокрема математичне рівняння 

регресії та коефіцієнт кореляції, застосовуються 

для скринінгу нових речовин з потенційною 

фармакологічною активністю. У роботі [13] 

охарактеризовано загальні підходи до дослідження 

кількісної залежності між просторовою будовою 

молекули лікарської речовини та її 

фармакологічною активністю. Авторами [7] 

вивчалась кореляція між електронними 

параметрами та фармакологічною активністю 

сульфаніламідних препаратів. Для нових біологічно 

активних сполук ряду 5-циклопропіл-1,3-оксазолу 

знайдена кореляція між ймовірністю антагоніста 

нікотинового альфа-6-бета-3-бета-4-альфа-5-

рецептора та електронною енергією хімічних 

частинок речовини та енергією електростатичної 

взаємодії атомних остовів [1]. Для похідних 5-

гідроксиметил-2-іміно-8-метил-2Н-пірано[2,3-

с]піридин-3-(N-арил)карбоксамідів методом 

дискримінантних функцій одержано нерівність, 

виконання якої дозвляє з високою точність 

прогнозувати активність нових похідних 2Н-

пірано[2,3-с]піридинів [14]. 
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Метою нашої роботи було визначити квантово-

хімічні характеристики нових похідних 

[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину, які розрізняються 

замісниками у 3 положенні триазольного циклу, та 

встановити наявні кореляції «фармакологічна 

активність – енергетичний показник» або 

«фармакологічна активність – квантово-хімічна 

характеристика». 

Методологія. Дослідження проводилося з 

використанням ряду комп’ютерних програм, 

зокрема для побудови просторових моделей 

молекул - Chem3D 9.0 (Cambrige Soft), обчислення 

енергетичних характеристик молекул – 

HyperChem 7.0 (Hypercube, Inc.), для здійснення 

прогнозування фармакологічної активності – PASS-

online, для оцінки подібності речовин до 

зареєстрованих фармакологічних препаратів – 

OSIRIS Property Explorer. Відповідність сполук 

правилу Ліпінського проаналізовано з 

використанням програми DruLiTo. 

Розрахунки енергетичних характеристик з 

використанням комп'ютерної програми 

HyperChem 7.0 (Hypercube, Inc.) здійснено за 

методом PM3. Цей метод використовується для 

органічних молекул, до складу яких входять 

елементи головних підгруп 1 і 2 груп періодичної 

системи. Для молекул, що містять Нітроген та 

Оксиген, він дозволяє отримувати більш коректні 

результати у порівнянні з іншими методами. 

Параметри для методу PM3 отримані зі значного 

числа експериментів і результатів розрахунків. При 

розрахунках в якості алгоритму оптимізації 

молекулярної структури використовували метод 

сполучених градієнтів Флетчера-Рівса першого 

порядку (Fletcher-Reeves), який відноситься до двох 

крокових градієнтних методів [4, 10]. 

Розраховували наступні квантово-хімічні 

характеристики молекул: 

Епов – повна енергія (складається з кінетичної 

енергії електронів, потенційної енергії взаємодії 

електронів та ядер, потенційної енергії взаємодії 

електронів та потенційної енергії взаємодії 

атомних ядер) в наближенні Борна-Оппенгеймера, 

яка є однією з характеристик стабільності 

частинки; 

Еат – сумарна енергія двохатомних взаємодій – 

енергія атомізації; 

ЕА – сума енергій ізольованих атомів; 

Еел – електронна енергія хімічних частинок 

речовини; 

ЕZZ – енергія електростатичної взаємодії 

атомних остовів хімічної частинки; 

ΔΗf – ентальпія утворення; 

D – дипольний момент; 

ELUMO – енергія нижчої вакантної 

молекулярної орбіталі; 

EHOMO – енергія вищої зайнятої молекулярної 

орбіталі. 

Оцінку нуклеофільних та електрофільних 

властивостей молекул похідних 

[1,2,4]триазоло[1,5-а]-піримідину здійснювали за 

енергетичними характеристиками: енергія 

нижньої вакантної молекулярної орбіталі (ELUMO) та 

енергія вищої зайнятої молекулярної орбіталі 

(EHOMO) [3]. 

В основі алгоритму програми OSIRIS Property 

Explorer [8] для оцінки подібності речовин до 

зареєстрованих фармакологічних препаратів 

покладено фрагментарний підхід в якому 

визначається частота фрагментів молекулярного 

зустрічаємості. 

Наукова новизна полягає в тому, що похідні 

[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину вивчені в роботі, 

раніше не досліджувалися, і аналіз на встановлення 

кореляції «фармакологічна активність – 

енергетичний показник» не проводився. При 

цьому це важливо для подальшого пошуку 

ефективних фармакологічних препаратів та 

накопичення теоретичних даних для розвитку 

хемоінформатики. 
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Результати дослідження 

Досліджені похідні [1,2,4]триазоло-     

[1,5-а]піримідину [11] відповідають 

загальній формулі (фрагмент R наведено у 

табл. 1): 

 

 

Таблиця 1 

Умовне позначення похідних [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину з відповідним фрагментом R 
 

Умовне позначення 1 2 3 4 5 

R -CH3 -C2H5 -С3Н7 -С6Н5 -CH2С6Н5 

М, г/моль 162 176 190 224 238 
 

Сполуки 1–4 є біодоступними і відповідають 

правилам Ліпінського [6] та Вебера, а їх просторові 

моделі представлені на рис. 1. 

 

 

а 

 
 

б 

 

в 

 

г 

 

д 

 
Рис. 1. Просторові моделі похідні [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину: а) сполука 1; б) сполука 2; 

в) сполука 3; г) сполука 4; д) сполука 5 
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Розраховані нами дескриптори похідних 

[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину, які використані 

для регресійного аналізу, наведені у табл. 2. 

Значення ймовірностей фармакологічних 

активностей визначені за програмою PASS-online, 

що дозволяє передбачати за структурною 

формулою сполуки більш ніш 700 ефектів і 

механізмів дії з вірогідністю біля 85 % і базується 

на аналізі залежності «структура – активність», 

представлені в [11]. Кореляційний аналіз в 

координатах «ймовірність  фармакологічної 

активності – енергетичний показник або 

квантово- хімічна характеристика» для 

активностей Са-активованого активатора 

калієвих каналів малої провідності, лікування 

нейродегенеративних захворювань, інгібітора 

фосфодіестерази циклічного АМФ, лікування 

хронічної обструктивної хвороби легень, 

інгібітора фосфодіестерази 10А, інгібітора 

дигідрооротази показав, що кореляція 

спостерігається для ймовірності інгібування 

фосфодіестерази 10 (рис. 2). 

Зокрема визначені високі коефіцієнти 

кореляції (0,93-0,94) інгібітора фосфодіестерази 

10A від таких характеристик молекули як повна 

енергія   молекули,    енергія   атомізації,      енергія 

ізольованих        атомів,       електронна          енергія 

хімічної частинки та енергія електростатичної 

взаємодії атомних остовів. Звертає на увагу, що 

активність       похідних           [1,2,4]триазоло-

[1,5-а]піримідину зростає зі зниженням (за 

абсолютним значенням) повної енергії (рис. 2-а), 

енергії атомізації (рис. 2, б), суми енергій 

ізольованих атомів (рис. 2, в) та електронної 

енергії хімічних частинок речовини (рис. 2, г), які 

мають негативне значення та зі зменшеннм 

енергії електростатичної взаємодії атомних 

остовів хімічної частинки, яка має позитивне 

значення (рис. 2, д). Також для цієї 

фармакологічної активності спостерігається 

висока (R2 = 0,89) кореляція зі значеннями енергій 

вищої зайнятої та нижньої вакантної 

молекулярних орбіталей. Кореляційні рівняння 

мають виглад: 

Pa = -33,725EHOMO – 262,59 

Pa = -82,617ELUMO – 23,68 
За результатами прогнозування з 

використанням ресурсу [8], обчислено показник 

лікарської подібності (табл. 3). Його значення 

вказує, що молекули досліджених похідних 

містять послідовності атомів, які часто 

зустрічаються в молекулах фармацевтичних 

препаратів, і є потенційними ліками. 

 

 

Таблиця 2 

Значення квантово-хімічних параметрів молекул похідних [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину 
 
 
 

Дескриптор 1 2 3 4 5 

Епов, ккал/моль -40354,55 -43801,68 -47250,52 -54764,12 -58216,70 

Еат, ккал/моль -2280,24 -2559,34 -2840,15 -3426,71 -3711,26 
ЕА, ккал/моль -38074,31 -41242,34 -44410,37 -51337,41 -54505,43 

Еел, ккал/моль -230826,99 -263495,82 -295324,15 -375337,74 -411853,99 
ЕZZ, ккал/моль 190472,44 219694,15 248073,63 320573,62 353637,30 
ΔΗf, ккал/моль 59,90 55,89 50,18 86,28 76,82 

D 4,33 4,32 4,37 2,23 2,22 
EHOMO, еВ -9,55 -9,53 -9,55 -8,15 -8,13 

ELUMO, еВ -1,00 -1,02 -1,00 -0,44 -0,42 
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Епов, ккал/моль       Еат, ккал/моль 

 

    а        б 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     ЕА, ккал/моль       Еел, ккал/моль 
 

    в        г 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      Еzz, ккал/моль 

    д 
 

Рис. 2. Графіки залежності ймовірності прояву похідними [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину 

фармакологічної активності інгібітора фосфодіестерази 10A (Ра) від квантово-хімічних  
дескрипторів: а) повна енергія; б) енергії атомізації; в) сума енергій ізольованих атомів; 

г) електронна енергія хімічних частинок речовини; д) енергія електростатичної взаємодії атомних 
остовів хімічної частинки  
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Таблиця 3 

Значення показника подібності похідних [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину до існуючих 

фармакологічних препаратів 
 
 

Показник 1 2 3 4 5 

Лікарська 
подібність 

3,56 3,87 1,56 4,04 4,07 

 

 

Висновки 

Комп’ютерне моделювання, квантово-хімічні 

розрахунки та кореляційний аналіз проведені для 

нових похідних [1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину 

дозволили встановити високу кореляцію між 

ймовірністю такої фармакологічної активності як 

 

інгібітора фосфодіестерази 10A та рядом 

квантово-хімічних та енергетичних характе-

ристик молекул, що дозволить здійснювати 

цілеспрямований пошук нових фармацев-

тичних препаратів у зазначеному ряді.  
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