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Проведена оценка токсичности азотсодержащих
соединений 1H�1,2,4�триазола, синтезированных
моноаминометилированных производных 1�[(диме�
тиламино)метил]нафталин�2�ола и N,N�диметил�1�
(1H�1,2,4�триазол�1�ил)метанамина для тест�объекта
Chlorella vulgaris. В концентрации 5 мг(мл)/100 мл
1H�1,2,4�триазол и N,N�диметил�1�(1H�1,2,4�триа�
зол�1�ил)метанамин ингибировали рост хлореллы,
1�[(диметиламино)метил]нафталин�2�ол оказывал
острое токсическое действие, проявляя сверхвысо�
кую токсичность. Выявлена тенденция меньшего
токсического действия 1H�1,2,4�триазола по срав�
нению с N,N�диметил�1�(1H�1,2,4�триазол�1�ил)�
метанамином и 1�[(диметиламино)метил]нафта�
лин�2�олом. Результаты прогнозирования биоло�
гической активности и оценки токсичности синте�
зируемых соединений могут быть использованы в
сочетании со скрининговыми исследованиями для
поиска базовых структур с целью разработки на их
основе новых фунгицидов.

The toxicity of nitrogen�containing compounds
1H�1,2,4�triazole, synthesized monoaminomethylated
derivatives of 1�[(dimethylamino)methyl]naphtha�
len�2�ol and N,N�dimethyl�1�(1H�1,2,4�triazol�1�yl)�
methanamine was assessed for the test object Chlorella
vulgaris. At a concentration of 5 mg(ml)/100 ml,
1H�1,2,4�triazole and N,N�dimethyl�1�(1H�1,2,4�triazol�
1�yl)methanamine inhibited the growth of Chlorella,
1�[(dimethylamino)methyl]naphthalen�2�ol had an
acute toxic effect, demonstrating ultra�high toxicity. A
tendency was revealed for 1H�1,2,4�triazole to have a
lower toxic effect compared to N,N�dimethyl�1�(1H�
1,2,4�triazol�1�yl)methanamine and 1�[(dimethylami�
nomethyl]naphthalene�2�ol. The results of predicting
the biological activity and assessing the toxicity of the
synthesized compounds can be used in combination
with screening studies to search for basic structures in
order to develop new fungicides on their basis.
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Работа выполнена в рамках стратегичес�
кого проекта УГНТУ САЕ «Новая среда жиз�
ни» по программе Минобрнауки «Приоритет
2030», в соответствии с планом научно�иссле�
довательских работ по теме FMRS�2022�0074,
а также частично – по теме № 122041400162�3.

The work was carried out within the
framework of the strategic project of USPTU SAE
«New Living Environment» under the program of
the Ministry of Education and Science «Priority
2030», in accordance with the plan of scientific
research work on the topic FMRS�2022�0074, and
also partially – on topic No. 122041400162�3.

Поиск высокоэффективных малотоксичных
соединений и разработка на их основе препаратов,
предназначенных для борьбы с болезнями, со�
ставляют задачу исследований многих научных
лабораторий в мире. При рассмотрении синтети�
ческих препаратов приоритетными являются
фунгициды системного действия с известным ме�
ханизмом и длительным защитным действием, а
также безопасные для окружающей среды и эф�
фективные в низких дозах 1. Предметом особого
интереса может являться синтез новых молекул с
выраженной антифунгальной активностью, име�
ющих в своем составе 1,2,4�триазольное ядро.
1H�1,2,4�Триазолы широко используются в каче�
стве базовых реактантов для синтеза триазольных
фунгицидов, проявляющих высокую противо�
грибковую активность за счет нарушения биосин�
теза эргостерола у грибов 2. В то же время отмеча�
ется, что широкое применение триазольных фун�
гицидов может вызывать серьезные экологичес�
кие проблемы в связи с их высоким потенциалом
токсичности, канцерогенности, тератогенности и
низкой биодеградации 2.

Наряду с триазолами предшественниками
пестицидов являются производные 2�нафтола 3.
Сообщалось о нематицидной активности 2�на�
фтола из Actephila merrilliana против Meloidogyne
incognita 4. Аминометилированные производные
нафтола, в частности, 1�[(диметиламино)метил]�
нафталин�2�ол, перспективны в качестве поли�
дентатных лигандов для дизайна металлогетеро�
циклических соединений 5. Полученные комплек�
сы меди(II) проявляли высокую цитотоксичес�
кую активность in vitro в отношении различных
линий опухолевых клеток.

Направленный синтез при создании средств
защиты растений предполагает использование ба�
зовых молекул, обладающих выраженной биоло�
гической активностью; последующая их функцио�
нализация направлена на усиление активности,
либо на снижение побочных эффектов 6. Корректи�
ровка молекулярной структуры влияет на такие
свойства, как липофильность и растворимость, что
часто оказывает положительное действие на биоло�

гическую эффективность 7. В то же время, трендом
органической химии является синтез малых моле�
кул (до 500 Да), которые могут обладать высокой
проницаемостью через билипидный слой мембран и
таким образом достигать внутриклеточные мишени,
а также служат универсальными «building blocks»
для последующих трансформаций 8.

При создании препаратов после синтеза со�
ответствующих соединений проводится их скри�
нинг на биологическую активность 9 и оценка их
токсического воздействия на живые организмы 10.
Для этого используются различные методы, в том
числе экспресс�методы биотестирования с при�
влечением тест�объектов, в качестве которых мо�
гут выступать одноклеточные водоросли, про�
стейшие, микроскопические грибы, высшие рас�
тения и беспозвоночные. Биотестирование заклю�
чается в проверке токсичности соединений путем
количественной оценки их воздействия на живой
организм 11.

Широко применяемым тест�организмом для
анализа токсичности большого спектра соедине�
ний в сельском хозяйстве, пищевой промышлен�
ности, фармацевтике является Chlorella vulgaris.
Изученная голландским микробиологом М.В.
Бейеринком еще в 1890 году 12 зеленая микрово�
доросль C. vulgaris широко распространена в эко�
системах водоемов – в бентосе, перифитоне и ней�
стоне, а также на наземных субстратах и в почве;
она нетребовательна к условиям обитания и спо�
собна интенсивно размножаться – этот процесс
осуществляется бесполым способом путем обра�
зования автоспор, которые освобождаются из ма�
теринской клетки после разрыва клеточной стен�
ки 13. C. vulgaris имеет сферическую, субсферичес�
кую или эллипсоидную форму в виде одиночных
клеток диаметром от 2 до 10 мкм, либо может об�
разовывать колонии, состоящие не более чем из 64
клеток. Микроводоросли не имеют жгутиков, не�
подвижны 12.

Известно использование хлореллы в каче�
стве модельного организма для оценки токсичнос�
ти фунгицидов 14. При исследовании токсическо�
го действия гербицида флорасулама было обнару�



Башкирский химический журнал. 2024. Том 31. №4                                        45

жено значительное ингибирование роста
C. vulgaris, а также нарушение структуры клеток,
что характеризовалось потерей целостности кле�
точных мембран и изменениями морфологии кле�
ток наряду с ингибированием синтеза пигментов
фотосинтеза 15. Оценка влияния фунгицидов
(азоксистробина, флузилазола, пенконазола, три�
адименола) на развитие C. vulgaris в течение 4 сут
показала негативное влияние на скорость роста и
количество белка водорослей 16. Метилпарабен в
низких дозах стимулировал рост C. vulgaris и ин�
гибировал в высоких дозах 17. Было показано, что
C. vulgaris может минерализовать и полностью обез�
вреживать метилпарабен; основным механизмом та�
кого действия была биодеградация. Стифун, био�
стимулятор с фунгицидными свойствами 18, 19,
проявлял стимулирующее действие в отношении
ряда тест�организмов, включая C. vulgaris 20.

В Институте нефтехимии и катализа УФИЦ
РАН получена библиотека структурно разнооб�
разных гетероциклических серо� и азотсодержа�
щих соединений 5, перспективных для дальней�
шей разработки фунгицидов. При этом отсутству�
ют данные по токсичности для большинства но�
вых веществ. В качестве модельных соединений
для оценки токсичности представляют интерес
малые молекулы: 1H�1,2,4�триазол (1), 1�[(диме�
тиламино)метил]нафталин�2�ол (2) и N,N�диме�
тил�1�(1H�1,2,4�триазол�1�ил)метанамин (3).
Цель настоящего исследования – оценка токсич�
ности аминометилированных производных 2�на�
фтола и 1,2,4�триазола для Chlorella vulgaris
Beyerinck. Задачи работы включали их синтез,
прогноз биологической активности и изучение
влияния на рост хлореллы.

Материалы и методы исследования

Используемый в работе 1,2,4�триазол (1) c
чистотой 98% коммерчески доступен (Sigma
Aldrich). Соединения 2 и 3 получены ранее опи�
санными методами 5, 21.

16[(Диметиламино)метил]нафталин626ол
(2). Выход 91%, порошок розового цвета, Tпл.=72–
74 оC [Tпл. = 74–76 оC, лит. 5]. Спектр ЯМР 1H
(DMSO�d6), δ, м.д. (J, Гц): 2.31 (с, 6H, CH3), 3.95 (с,
2H, CH2), 7.11�7.87 (м, 6H, CHAr), 8.34 (с, 1H, OH),
физико�химические характеристики соответству�
ют литературным данным 5. Температура плавле�
ния соединения 2 измерена на малогабаритном
нагревательном столике Боэциуса с наблюдатель�
ным устройством РНМК 05 (VEB MLW Analytik).
Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на спектромет�
рах Bruker Avance III HD 500 (500 МГц).

N,N6Диметил616(1H61,2,46триазол616ил)6
метанамин (3). Выход 84%, прозрачное масло.

Спектр ЯМР 1H (DMSO�d6), δ, м.д. (J, Гц): 2.28 (с,
6H, CH3), 5.09 (с, 2H, CH2), 7.85 и 8.43 (с,2H, СH),
физико�химические характеристики соответству�
ют литературным данным 21.

Предикторный анализ показателей эколо�
гической и острой токсичности тестируемых со�
единений осуществляли с применением програм�
мы GUSAR на моделях QSAR 22. При прогнозиро�
вании биологической активности соединений
оценку фунгицидной активности проводили с ис�
пользованием программы Way2Drug AntiFun.

Хлореллу культивировали в среде Громова�
6 при температуре 25±3 оС при естественном осве�
щении и продолжительности светового дня около
17 ч. Затем помещали 200 мл культуры хлореллы с
тестируемыми веществами (5 мг(мл)/100 мл) в
конические колбы Эрленмейера на 250 мл. Конт�
роль – среда Громова�6. Суспензия живой культу�
ры микроводорослей была приобретена в рознич�
ной сети (ООО «Гера», Россия). Для культивиро�
вания хлореллы использовали шейкер US�1350L
и платформу UP�330. Подсчет клеток осуществ�
ляли с использованием камеры Горяева�Тома че�
рез 1, 3, 6, 8 и 13 сут с использованием аппаратно�
программного комплекса (АПК), включающего
микроскоп с камерой (Биомед�6 люм), компьютер
с вычислительным блоком и программное обеспе�
чение (Микро�Анализ ТСА�3) для обработки, а
также хранения полученных изображений и ре�
зультатов измерений и анализа. После оценки
воздействия соединений 1–3 на рост хлореллы
рассчитывали показатель индекса токсичности
оцениваемого фактора (ИТФ) 23 по формуле
ИТФ = ТФ0 : ТФк, где ТФ0 – величина регистри�
руемой тест�функции в опыте, ТФк – в контроле.
При этом величина ИТФ изменяется от 0 до М,
где М представляет любую положительную вели�
чину 20, 23.

Данные, полученные в ходе эксперимента,
были обработаны с использованием статистичес�
ких функций и таблиц в MS Excel.

Результаты и их обсуждение

1,2,4�Триазол (1) – вещество белого цвета,
хорошо растворимое в воде. Структурная форму�
ла представлена на рис. 1.
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Рис. 1. Структурные формулы соединений 1–3



46                                        Башкирский химический журнал. 2024. Том 31. №4

Соединение (2) (рис. 1) – вещество розового
цвета с резким запахом, плохо растворимое в воде,
после растворения окрашивающееся в бледно�жел�
тый цвет 24. Аминометилированное производное
1,2,4�триазола 3 (рис. 1) с резким запахом имеет
жидкое агрегатное состояние при комнатной темпе�
ратуре и неограниченно смешивается с водой 25.

Синтез целевых соединений 2 и 3 проводили
реакцией аминометилирования 2�нафтола и 1,2,4�
триазола (1) с N,N,N′,N′�тетраметилдиаминомета�
ном в присутствии каталитического количества
K2CO3 (рис. 2). Введение в молекулы диметилами�
нометиленового фрагмента способствует увеличе�
нию связывания с мишенью (рецептором) в виде со�
левого мостика между положительно заряженной
аминогруппой и отрицательно заряженным С�кон�
цевым остатком фермента 26. Образующиеся соле�
вые мостики стабилизируют конформацию комп�
лекса лиганд�белок, что может являться определяю�
щим фактором прогнозирования биологической
активности 27. Следует отметить, что продукты ре�
акции образуются с высокой степенью селектив�
ности и выходом, а сама реакция легко масштаби�
руется в лабораторных условиях.
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Рис. 2. Схема реакции получения тестируемых соеди6
нений 2 и 3

При проведении предикторного анализа про�
гнозирование in silico значений LD50 для крыс
(табл. 1) при четырех типах введения (внутри�
брюшинно (IP), внутривенно (IV), перорально
(Oral), подкожно (SC)) показало, что моноамино�
метилированные производные 2 и 3 могут отно�
ситься к 3 и 4 классу опасности согласно системы
классификаций OECD.

Таблица 1
Оценка токсичности для соединений 2 и 3

LD50, мг/кг (класс токсичности) Соед-е IP IV Oral SC 
2 296.1 (4) 29.07 (3) 90.93 (3) 241.4 (4) 
3 146.2 (4) 50.79 (4) 170.9 (3) 96.52 (3) 

Расчет количественного индекса экотоксич�
ности (табл. 2) показал, что вещества 2 и 3 потен�
циально не опасны, так как прогнозируемые зна�
чения коэффициента биоаккумуляции ниже
Log10BCF < 3.67 28.

Таблица 2
Прогнозируемая экологическая токсичность

соединений 2 и 3

Соед-е 
Фактор  

биоаккумуляции 
Log10(BCF) 

Daphnia magna 
 LC50  

-Log10  
(моль/л) 

2 1.218 4.909 
3 0.173 3.6 

BCF – фактор биоконцентрации

При оценке потенциала фунгицидной актив�
ности (табл. 3) синтезированных моноаминомети�
лированных производных было показано, что
наибольшее фунгицидное действие прогнозиру�
ется для соединения 3 в отношении мицелиально�
го гриба�дерматофита Epidermophyton floccosum с
надежностью 0.5312 и при соблюдении условия,
что вероятность активности больше вероятности
неактивности Pa > Pi.

На рис. 3 представлены результаты оценки
токсического действия соединений 1–3 на тест�
объекте C. vulgaris.

Установлено, что соединение 1 в исследуе�
мой концентрации незначительно увеличивало
рост хлореллы на 8 и 13 сут. При этом показатели
были существенно ниже контроля через 3–13 сут.
В то же время в контроле на протяжении 13 сут
наблюдалось развитие хлореллы в линейной ди�
намике. При действии соединения 2 количество
клеток хлореллы уже в первые сутки после экспо�
зиции было значительно меньше по сравнению с
другими вариантами (рис. 3). Скорее всего, это
было связано с гибелью клеток хлореллы. Соот�
ветственно, дальнейший рост хлореллы в после�
дующие сутки при анализе вещества 2 не наблю�
дался. Соединение 3 подавляло рост хлореллы
сильнее, чем 1 через 3, 6 и 8 сут (рис. 3).

В контексте настоящей работы следует отме�
тить аспект сравнения действия пестицидов на це�
левые и нецелевые организмы. Так, была проведе�
на оценка токсичности протиоконазола на пяти
целевых патогенах и трех нецелевых распростра�
ненных водных организмах Daphnia magna,
Chlorella pyrenoidosa, Lemna minor L. 29. В совокуп�
ности полученных данных было установлено, что
(–)�энантиомер протиоконазола оказался более
активным по отношению к патогенам и менее ток�
сичным для тестируемых водных растений, и сде�
лан вывод, что замена рацемата на (–)�протиоко�
назол может снизить дозировку этого фунгицида
и ущерб водным экосистемам.

При оценке токсичности важным показате�
лем может являться индекс токсического фактора
(ИТФ), который позволяет получить сопостави�
мые результаты для разных объектов 20, 23. При
оценке ИТФ было обнаружено, что соединения 1
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и 3 через сутки не оказывали острого токсическо�
го действия на хлореллу (табл. 4), в то время как
вещество 2 обладало сверхвысокой токсичностью
согласно шкале токсичности, разработанной ис�
следователями 23. На третьи сутки для соединения
1 наблюдалась низкая токсичность, а, начиная
с 6�х суток – средняя (табл. 4). Соединение 3, на�
чиная с 3 сут показывало высокую степень ток�
сичности, а к 13 сут –  среднюю степень.

Таблица 4
Индексы токсического фактора
для исследуемых соединений

Время воздействия Соед-е 
1 сут  3 сут 6 сут 8 сут 13 сут 

1 1.02 0.72 0.62 0.57 0.51 
2 0.08 - - - - 
3 0.98 0.43 0.35 0.37 0.67 

Механизм токсического действия препара�
тов на основе азольных соединений ранее был рас�
смотрен в ряде работ. Так, на 4 и 7 сут воздействия
в высоких концентрациях азольных фунгицидов
на Chlorella pyrenoidosa коэффициент ингибирова�
ния роста микроводоросли был тесно связан с ко�
эффициентами ингибирования антиоксидантных
ферментов супероксиддисмутазы (СОД) и ката�
лазы, содержанием общего белка и хлорофилла 30.
При этом авторы цитируемой работы отмечали,
что азольные фунгициды увеличивали актив�

ность СОД у C. pyrenoidosa, демонстрируя силь�
ную связь «время–концентрация–эффект».

Таким образом, в настоящей работе впервые
была проведена оценка токсичности аминомети�
лированных производных 2�нафтола 2 и 1,2,4�три�
азола 3 для Chlorella vulgaris Beyerinck при воздей�
ствии 1–13 сут. Предварительно соединения 2 и 3
были синтезированы в условиях лаборатории и
проведен прогноз их биологической активности.
Полученные результаты могут представлять важ�
ную информацию при оценке экологического рис�
ка изучаемых соединений для нецелевых водных
организмов. С учетом значимости оценки меха�
низма и хронической токсичности синтезируемых
соединений в контексте систематической оценки
риска для окружающей среды 29, начатая нами ра�
бота имеет перспективы дальнейшего развития в
рамках данной концепции с анализом при этом и
биохимических процессов. В будущих работах
планируется обеспечить развитие концепции раз�
работки новых малотоксичных фунгицидов син�
тетического и природного происхождения, осно�
ванной на поиске перспективных базовых струк�
тур и их модификации, использовании прогности�
ческих подходов для оценки биологической
активности на целевых и токсичности – на неце�
левых объектах, а также соответствующих скри�
нинговых исследованиях.

Таблица 3
Прогнозирование ингибирования роста грибов�дерматофитов соединениями 1–3

Соед-е Штамм грибка Pa > Pi
* (вероятность > 0) Описание 

1 Нет активности 0 - 

2 Trichophyton 
mentagrophytes 0.4876 Гриб, вызывающий стригущий лишай  

у животных [Way2Drug AntiFun] 

3 Epidermophyton 
floccosum 0.5312 Мицелиальный гриб, вызывающий инфекции кожи 

и ногтей у людей [Way2Drug AntiFun] 

*Pa и Pi – вероятность активности: Pa – фармакологически активный; Pi – фармакологически неактивный

Рис. 3. Влияние соединений 1–3 на рост C. vulgaris, 4 – контроль
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