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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

 Актуальність теми. Пошук і створення ефективних дезінфікуючих 

препаратів, антисептиків, консервантів та інших антимікробних засобів, які 

відповідають зростаючим вимогам біологічної безпеки та захисту є актуальним 

завданням та пріоритетним напрямком сучасної біоорганічної хімії.  

Впродовж останнього часу особливу увагу привертає всезростаючий рівень 

резистентності мікробних патогенів до існуючих лікарських та дезінфікуючих 

засобів. Формування і подальший розвиток мікробної стійкості до існуючих 

антисептиків і дезінфектантів знижує ефективність терапевтичних та 

профілактичних заходів у стаціонарах і є важливим фактором, що сприяє 

поширенню інфекцій. Ключовою проблемою при розповсюдженні таких інфекцій є 

переривання ланцюга їх передачі, що досягається шляхом належної дезінфекції та 

стерилізації інструментів і поверхонь.  

Всесвітня організація охорони здоров'я внесла ряд мікробних патогенів з 

високим рівнем стійкості до антибіотиків у список так званих «пріоритетних 

мікроорганізмів», які становлять найбільшу загрозу для здоров'я людини і 

потребують першочергових заходів для створення нових антимікробних засобів. 

Серед таких мікробів відзначено Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Сandida albicans і деякі інші. 

Спеціальна Європейська комісія ухвалила спеціальний план дій щодо посилення 

заходів у боротьбі з формуванням мікробної резистентності в умовах швидкого  

глобального  розповсюдження мультирезистентних штамів мікроорганізмів, стійких 

до відомих антимікробних засобів. Започаткована програма спрямована на 

посилення досліджень, розробку та інновації, що мають забезпечити нові рішення та 

інструменти для запобігання та лікування інфекційних хвороб, покращення 

діагностики та боротьби з поширенням антимікробної резистентності.  

Такими перспективними антимікробними агентами є катіонні онієві солі. 

Актуальність вивчення їх антимікробного потенціалу та токсичних ефектів 

пов’язана з широким спектром їх властивостей та можливим застосуванням у 

біології, медицині та різних технологічних процесах. Аналіз останніх досліджень і 

публікацій, присвячених вивченню властивостей онієвих солей, свідчить, що 

очевидною тенденцією є розширення можливостей їх використання як у напрямку 

розробки нових антимікробних лікарських засобів і виробів медичного призначення, 

так і в області створення антимікробних добавок до матеріалів спеціального 

призначення, наприклад, в натуральних тканинах, папері, на металевих поверхнях 

тощо. Крім того, фундаментальні дослідження в області створення нових 

антимікробних агентів як потенційних профілактичних та лікарських засобів 

можуть стати основою для подальших прикладних розробок. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота виконувалась в рамках наукової теми за відомчою тематикою в області 

фундаментальних досліджень «QSAR моделювання та експериментальні 

дослідження властивостей нових потенційно біоактивних сполук» (Тема 

2.1.10.18.17, № державної реєстрації 0117U000100). 
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Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи було 

цілеспрямоване дослідження ряду функціоналізованих онієвих солей та 

встановлення закономірностей прояву їх біологічної активності як ефективних 

малотоксичних біоцидних агентів широкого спектру антимікробної дії. 

Для реалізації мети було визначено наступні завдання: 

– експериментально дослідити антибактеріальну та протигрибкову 

активність, в тому числі проти резистентних мікробних культур, солей 

піридинію, імідазолію, аміноімідазолінію, гуанідинію та фосфонію, 

одержаних у результаті цілеспрямованого органічного синтезу; 

– встановити закономірності прояву антимікробних властивостей 

досліджених онієвих солей на основі аналізу їх структурних 

особливостей та потенційного молекулярного механізму дії; 

– дослідити гостру токсичність функціоналізованих онієвих солей на 

моделі гідробіонта D. rerio і проаналізувати взаємозв’язок між будовою 

досліджених сполук та їх токсичним потенціалом; 

– вивчити вплив досліджених онієвих солей на функціональну активність 

ацетилхолінестерази та людського сироваткового альбуміну; 

– дослідити антиоксидантну активність функціоналізованих онієвих 

солей; 

– проаналізувати перспективи використання досліджених 

функціоналізованих онієвих солей як ефективних біоцидних агентів. 

Об'єкт дослідження – функціоналізовані довголанцюгові катіонні солі 

піридинію, імідазолію, аміноімідазолінію, гуанідинію та фосфонієві солі як 

потенційні біоциди з широким спектром антимікробної активності. 

Предмет дослідження – антимікробна активність, антиоксидантні 

властивості, токсичність на моделях різного функціонально-організаційного рівня. 

Методи дослідження – мікробіологічні (диско-дифузійний метод визначення 

антимікробної активності in vitro), токсикологічні (визначення in vivo параметру 

гострої токсичності LС50), спектрофотометричні, ІЧ-Фур'є спектроскопія, 

молекулярний докінг, статистична обробка результатів досліджень. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше охарактеризовано 

взаємозв’язок між типом функціоналізації ряду катіонних онієвих солей та їх 

біологічними властивостями. За отриманими та систематизованими результатами 

антимікробної активності досліджених онієвих солей встановлено, що солі 

фосфонію демонструють вищий як антибактеріальний, так і протигрибковий 

потенціал у порівнянні з довголанцюговими солями, дія яких спрямована, головним 

чином, на інгібування росту грибів Candida spp. Встановлено, що солі фосфонію з 

високою антимікробною активністю відносяться до III та IV класів високо- та 

помірнотоксичних речовин, а більшість довголанцюгових катіонних онієвих солей – 

до IV та V класів помірно- та малотоксичних речовин. Продемонстровано 

ефективність хімічної модифікації довголанцюгових катіонних солей естерними та 

гідроксильними групами як одного із методів зниження їх токсичності. Показано, 

що всі досліджені онієві солі є безпечними за показниками інгібування 

ацетилхолінестерази. На основі результатів спектрального аналізу та молекулярного 
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докінгу продемонстровано потенційні механізми неспецифічного 

комплексоутворювання сироваткового альбуміну людини з рядом досліджених 

довголанцюгових солей. Вперше встановлено наявність антиоксидантних 

властивостей досліджених функціоналізованих онієвих солей і узагальнено 

результати щодо потенційного взаємозв'язку між їх структурою та здатністю до 

гальмування процесів вільнорадикального окиснення. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати дисертаційної 

роботи вказують на те, що функціоналізовані солі 1,3-оксазолілфосфонію є 

перспективними кандидатами для розробки малотоксичних дезінфікуючих засобів з 

широким спектром антибактеріальної та протигрибкової активності, в тому числі 

проти резистентних клінічних мікробних штамів. Довголанцюгові 

функціоналізовані солі на основі катіонів піридинію, імідазолію та гуанідинію 

пропонуються для практичного використання як ефективні дезінфектанти і 

антисептики з антимікотичною дією. Встановлені закономірності залежності 

«структура – біологічна активність» функціоналізованих онієвих солей можуть бути 

використані для in silico пошуку, конструювання та спрямованого синтезу нових 

антимікробних агентів. 

Результати дисертаційної роботи впроваджено в навчальний процес кафедри 

хімії біологічного факультету Запорізького національного університету (ЗНУ) 

(протокол № 6 від 24.01.2018 р.). 

Особистий внесок здобувача. Мікробіологічні дослідження (на базі кафедри 

мiкробiологiї Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. 

Шупика), токсикологічні, антиоксидантні, спектральні, аналіз даних молекулярного 

докінгу та статистичні розрахунки виконано особисто дисертантом. Всі публікації 

оформлено за безпосередньою участю дисертанта. Постановка задач та обговорення 

результатів проводилось спільно з науковим керівником – к.б.н. Л. О. Метелицею. 

Автор щиро вдячна співробітникам ІБОНХ ім. В. П. Кухаря НАН України за 

фахову консультативну та методичну допомогу у виконанні досліджень: колегам 

відділу хімії біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ за синтезовані зразки 

фосфонієвих солей; к.х.н, завідувачу лабораторії модифікації полімерів С. П. 

Рогальському за синтезовані зразки довголанцюгових онієвих солей; науковцям 

відділу механізмів біоорганічних реакцій за співпрацю у експериментальних 

дослідженнях впливу синтезованих сполук на моделі ацетилхолінестерази; с.н.с. 

відділу тонкого органічного синтезу С. І. Вдовенку за проведення спектроскопічних 

досліджень; с.н.с. відділу медико-біологічних досліджень І. В. Семенюті за 

допомогу у проведенні докінг-аналізу ліганд-білкових взаємодій. 

Дисертантка висловлює подяку всім співавторам робіт за їх вклад у підготовку 

статей і тез доповідей. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації були представлені 

на: Х Українській науковій конференції студентів, аспірантів і молодих учених з 

міжнародною участю «Хімічні проблеми сьогодення (ХПС-2017)» (м. Вінниця, 2017 

р.); XIX Науковій молодіжній конференції «Проблеми та досягнення сучасної хімії» 

(м. Одеса, 2017 р.); 9th International chemistry conference «Kyiv–Toulouse» (ICKT-9) 

(м. Київ, 2017 р.); III Всеукраїнській науковій конференції «Актуальні задачі хімії: 
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дослідження та перспективи» (м. Житомир, 2019 р.); ІI Міжнародній (ХІI 

Українській) науковій конференції студентів, аспірантів і молодих учених «Хімічні 

проблеми сьогодення (ХПС-2019)» (м. Вінниця, 2019 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 праць, з них 6 статей у 

фахових наукових виданнях, 1 патент на корисну модель та 5 тез наукових 

доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, 

огляду літератури, матеріалів і методів досліджень, викладу отриманих результатів 

та їх обговорення, висновків та списку використаних джерел (408 найменувань). 

Дисертаційна робота викладена на 175 сторінках друкованого тексту і містить 12 

таблиць, 17 рисунків та 4 схеми. 

 

ОСНОВНІ РЕЗУЛЬТАТИ РОБОТИ 

 

Огляд літератури 

 

В огляді наукової літератури проаналізовано дані щодо тенденцій розвитку та 

застосування антисептичних і дезінфікуючих засобів для контролю мікробної 

контамінації. Узагальнено інформацію про антимікробні та антиоксидантні 

властивості онієвих солей як перспективних універсальних біоцидів широкого 

спектру дії. Враховуючи сучасні вимоги екологічної та медичної безпеки, особливу 

увагу приділено аналізу токсикологічних властивостей онієвих солей відносно тест-

об'єктів та організмів різного трофічного і системного рівня. Систематизація та 

узагальнення літературних даних стосовно онієвих солей сформували мету та задачі 

досліджень даної дисертаційної роботи. 

 

Матеріали та методи дослідження 

 

Антимікробну активність онієвих солей визначали диско-дифузійним методом 

[Bauer A. et al., 1966] на твердому поживному середовищі за діаметрами зон 

затримки росту бактеріальних тест-культур Staphylococcus aureus ATCC 25923, 

Escherichia coli АТСС 25922, Pseudomonas aeruqinosa АТСС 27853, 

антибіотикорезистентних штамів клінічних ізолятів Staphylococcus aureus 

Escherichia coli та Acinetobacter baumannii, а також культур гриба Candida albicans 

М 885 ATCC 10231 і флуконазол-резистентних клінічних ізолятів Candida albicans 

та Candida krusei.  

Бактерiостатичну та фунгiстатичну активнiсть сполук досліджували у 

концентрацiях 1,0 % (0,45-0,77 мкМ для довголанцюгових солей, 0,28-0,37 мкМ для 

фосфонієвих солей) і 0,1%. Як позитивний контроль використовували відомий 

катіонний сурфактант цетилпіридиній хлорид (ЦПХ), вміст якого на диску складав 

0,58 мкМ. 

Гостру токсичність досліджуваних онієвих солей проводили in vivo на моделі 

гідробіонту zebrafish (Danio rerio) за показником LС50 згідно відомих стандартів 

(ОЕСР 203). Клас токсичності досліджених сполук визначали за класифікацією D. R. 
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Passino із співавторами [1987]. Дослідження проводили відповідно до національних 

«Загальних етичних принципів експериментів на тваринах», ухвалених Першим 

національним конгресом з біоетики (Україна 2001).  

Інгібуючу/токсичну in vitro активність онієвих солей оцінювали за 

використання моделі ацетилхолінестерази електричного органу вугра Electrophorus 

electricus (ліофілізований препарат фірми Sigma-Aldrich) за показником IC50 за 

допомогою модифікованого методу Еллмана [1961]. Спектрофотометричне 

дослідження проводили при довжині хвилі 412 нм. 

Антиоксидантні властивості онієвих солей оцінювали in vitro за відсотком 

вмісту малонового діальдегіду (МДА), як кінцевого продукту процесу 

аскорбатзалежного вільнорадикального перекисного окислення (ВРО) ліпідів 

[Antolovich M. et al., 2002]. Інтенсивність процесів пероксидації ендогенних ліпідів 

визначали за різницею показників МДА дослідних проб відносно контрольних 

зразків. Виміри виконували фотометрично при довжині хвилі 532 нм. 

Антиоксидантну активність (АОА) розраховували у відсотках до контролю. 

Вплив онієвих солей на функціональну комплексоутворювальну активність 

сироваткового альбуміну людини  (САЛ) вивчали методом ІЧ-Фур'є спектроскопії 

на спектрометрі Bruker VERTEX 70. ІЧ-Фур'є спектри з вільним САЛ та 

комплексами САЛ-онієві солі були отримані в області 1400-1800 см
-1

.  

Докінг-аналіз проводили за програмою AutoDock Vina 1.1.2 із використанням 

кристалічної структури А-субодиниці САЛ з бази Брукхейвенского банку даних 

(PDB ID: 1AO6).  

Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою 

комп’ютерної програми Statistica 6. 

 

Результати та обговорення 

 

Як потенційні антимікробні агенти у роботі досліджувалися функціоналізовані 

довголанцюгові піридинієві, імідазолієві, гуанідинієві та імідазолінієві солі (рис. 1), 

а також 1,3-оксазоліл- та 1,3-тіазолілфосфонієві солі (рис. 2).  

 

Антимікробна активність довголанцюгових онієвих солей 

 

У таблиці 1 представлено результати дослідження антибактеріальної активності 

довголанцюгових піридинієвих, імідазолієвих, гуанідинієвих та імідазолінієвих 

солей проти стандартних колекційних штамів E. coli ATCC 25922, Ps. aeruginosa 

ATCC 27853, S. aureus ATCC 25923 та антибіотикорезистентних клінічних 

бактеріальних штамів A. baumannii, E. coli та S. aureus. 

Результати мікробіологічних досліджень засвідчили, що найбільшу активність 

проявила сполука 1-додецилпіридиній хлорид 1c, яка формувала зони затримки 

росту всіх бактеріальних культур у межах від 31 до 34 мм. Зменшення (С8 та С10) або 

збільшення (С14) довжини алкільного ланцюга онієвих солей призводило до 

поступової втрати сполуками антибактеріальних властивостей.  
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Рис. 1. Хімічна структура досліджених довголанцюгових онієвих солей на 

основі піридинію, імідазолію, імідазолінію та гуанідинію. 

 

 

2c2b 2d

4d 4a 4b 4c 

3a 3b 

2j 

1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 

2i 2h 2g 2f 

2e 2a

1h 1i 1j 



7 
 

 
 

I

O

N

P
+

Cl

S

I

O

N

P
+

S

I

O

N

P
+

S

I

O

N

P
+

S

Cl

O

N

P
+

S

ClO
4
-

 

O

N

P
+

N
O

NH

Cl

O

N

P
+

N
O

I

O

N

P
+

N

I

O

N

P
+

N

I

 
 

NH
O

N

P
+

N

N

O

O

N

P
+ClO

4 ClO
4

- -

 
             

I

Cl

S

N

P
+

S

I

S

N

P
+

S

I

S

N

P
+

S N

S

P
+

O

O

N

S

P
+

O

NH

ClO
4

ClO
4

- -

 

Рис. 2. Хімічна структура досліджених онієвих солей на основі фосфонію. 

 

Серед естер-функціоналізованих онієвих солей із піридинієвим та імідазолієвим 

катіонами найвищу антибактеріальну активність проти стандартних штамів 

встановлено для сполук 1f та 2b з алкільними замісниками С10 – сформовані 

діаметри зон затримки росту культур складали від 16 до 20 мм. За наявності двох 

естер-функціоналізованих замісників солі імідазолію 2d та 2e проявили вищий 

інгібуючий ефект – діаметри зон затримки росту стандартних бактеріальних штамів 

складали від 14-25 мм. 

Однаково не активними проти усіх досліджених бактеріальних культур 

виявилися піридинієві солі 1h, 1i та 1j, що містять полярні гідроксиетильні групи у 

складі алкільних ланцюгів. Натомість, аналогічно модифікована імідазолієва сіль 2f 

проявила найвищий антибактеріальний ефект із зонами затримки росту стандартних 

бактеріальних штамів до 29 мм. Введення одночасно гідроксиетильної та естерної 

функціональних груп у структуру імідазолієвих солей 2h та 2i не привело до 

очікуваного підвищення антибактеріального потенціалу. 

5d 5e 5c 5b 5a 

5f 5g 5h 5i 

5j 

5n 5m 5l 5o 5p 

5k 
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Таблиця 1 

Антибактеріальна активність довголанцюгових онієвих солей, М ± m (n = 3) 

Сполука 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, мм 

E. coli 

ATCC 

25922 

Ps. 

aeruginosa 

ATCC 

27853 

S. aureus 

ATCC 

25923 

Ac. 

baumannii 

(ізолят) 

E. coli 

(ізолят) 

S. aureus 

(ізолят) 

1a 9,7 ± 0,3 7,7 ± 0,3 н/а 9,3 ± 0,3 9,0 ± 0,3 н/а 

1b 24,0 ± 0,6 20,3 ± 0,9 20,0 ± 0,3 11,0 ± 0,3 15,3 ± 0,6 12,0 ± 0,6 

1c 34,3 ± 0,3 33,0 ± 0,6 30,7 ± 0,3 20,3 ± 0,6 14,3 ± 0,3 25,3 ± 0,6 

1d 14,0 ± 0,6 15,0 ± 0,6 16,3 ± 0,3 17,0 ± 0,9 10,3 ± 0,3 19,7 ± 0,3 

1e н/а 10,3 ± 0,3 10,0 ± 0,3 н/а н/а 7,3 ± 0,3 

1f 17,7 ± 0,9 17,3 ± 0,3 20,0 ± 0,6 9,3 ± 0,6 9,0 ± 0,6 10,0 ± 0,3 

1g 12,3 ± 0,3 13,7 ± 0,6 16,7 ± 0,6 13,3 ± 0,3 9,0 ± 0,3 13,0 ± 0,6 

1h н/а н/а н/а н/а н/а н/а 

1i 11,0 ± 0,6 н/а н/а 9,7 ± 0,6 н/а н/а 

1j н/а н/а н/а 10,3 ± 0,3 н/а н/а 

2a н/а н/а н/а 7,0 ± 0,3 н/а н/а 

2b 18,3 ± 0,3 н/а 16,3 ± 0,6 11,3 ± 0,6 10,3 ± 0,6 14,3 ± 0,9 

2c 14,0 ± 0,3 н/а 15,3 ± 0,3 15,3 ± 0,6 н/а 14,0 ± 0,6 

2d 16,7 ± 0,3 14,0 ± 0,6 22,0 ± 0,9 11,3 ± 0,3 10,3 ± 0,6 15,3 ± 0,3 

2e 25,0 ± 0,9 16,7 ± 0,3 21,3 ± 0,3 13,0 ± 0,3 н/а 15,3 ± 0,6 

2f 26,0 ± 0,6 28,0 ± 0,6 29,3 ± 0,6 16,3 ± 0,6 13,3 ± 0,3 22,7 ± 0,9 

2g 14,3 ± 0,3 15,3 ± 0,6 14,0 ± 0,6 17,0 ± 0,3 9,0 ± 0,3 12,0 ± 0,3 

2h 16,0 ± 0,3 13,3 ± 0,6 16,0 ± 0,6 9,7 ± 0,9 9,3 ± 0,3 11,0 ± 0,3 

2i 20,3 ± 0,6 13,7 ± 0,9 17,0 ± 0,3 12,3 ± 0,3 9,0 ± 0,3 16,3 ± 0,6 

2j 16,0 ± 0,3 14,3 ± 0,6 15,0 ± 0,6 10,0 ± 0,6 13,7 ± 0,9 11,0 ± 0,3 

3a 24,0 ± 0,6 28,3 ± 0,3 25,3 ± 0,9 15,7 ± 0,3 13,0 ± 0,3 15,3 ± 0,3 

3b 13,3 ± 0,3 15,7 ± 0,6 22,3 ± 0,3 13,3 ± 0,6 11,7 ± 0,9 12,0 ± 0,6 

4a 24,7 ± 0,3 15,0 ± 0,6 21,0 ± 0,6 11,0 ± 0,3 10,3 ± 0,3 13,7 ± 0,6 

4b 14,3 ± 0,6 18,0 ± 0,3 26,3 ± 0,6 14,0 ± 0,6 14,3 ± 0,3 13,0 ± 0,9 

4c 9,0 ± 0,3 8,0 ± 0,3 17,0 ± 0,6 11,3 ± 0,3 9,3 ± 0,6 9,3 ± 0,3 

4d 11,0 ± 0,6 14,3 ± 0,3 15,3 ± 0,3 10,0 ± 0,9 15,3 ± 0,3 12,0 ± 0,3 

ЦПХ 12,3 ± 0,6 16,0 ± 0,6 14,0 ± 0,6 13,3 ± 0,3 11,0 ± 0,3 17,3 ± 0,3 

Примітка: активними вважали сполуки, що формували діаметри зон затримки росту мікробної 

культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. Концентрація сполук складала 1,0 %.  

 

Активність сполуки 3b, що містить у складі алкільного замісника естерну 

групу, також знизилася майже у 2 рази у порівнянні з 2-додециламіноімідазолінієм 

3a. 
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Найвищу активність у ряду алкілгуанідинієвих солей проти стандартних 

колекційних штамів продемонстрували сполуки 4a та 4b, причому сіль із 

модифікованим естерною групою алкільним ланцюгом не поступалася своїми 

бактерицидними властивостями, − діаметри зон затримки росту культур становили у 

середньому 14-26 мм. Антибактеріальний потенціал сполуки 4c та полімерного 

біоциду ПГМГ 4d був майже однаково низький. 

Щодо чутливості патогенних штамів клінічних ізолятів A. baumannii та S. 

aureus високу антимікробну активність проявили солі 1-алкілпіридинію 1c та 1d із 

довжиною алкільних ланцюгів С12 та С14, функціоналізована гідроксоетильною 

групою імідозолієва сіль 2f із алкільним ланцюгом С12, сіль 2-

додециламіноімідазолінію 3a − діаметри зон затримки росту культур становили 17-

20 мм, 20-25 мм, 16-23 мм та 15-16 мм, відповідно. Клінічний ізолят E. coli виявився 

найбільш чутливим до сполук 1b, 1c та 4b, та полікатіонних полімерів імідазолієвої 

солі 2j та ПГМГ 4d – найбільші діаметри зон затримки росту знаходилися в межах 

від 14 до 16 мм. 

 

Результати дослідження протигрибкової активності довголанцюгових онієвих 

солей представлені у таблиці 2.  

Таблиця 2  

Протигрибкова активність довголанцюгових онієвих солей  

проти культури роду Сandida, М ± m (n = 3) 

Сполука 

Діаметри зон затримки росту грибкових культур, мм 

С. albicans ATCC 

10231 

С. albicans  

(ізолят) 

С. krusei  

(ізолят) 

1a 63,7 ± 0,9 18,3 ± 0,6 40,0 ± 0,3 

1b 61,0 ± 0,6 30,3 ± 0,6 49,7 ± 0,6 

1c 59,3 ± 0,3 37,7 ± 0,6 60,3 ± 0,6 

1d 14,0 ± 0,3 19,0 ± 0,9 25,0 ± 0,9 

1e 10,0 ± 0,3 19,7 ± 0,3 16,0 ± 0,3 

1f 27,7 ± 0,6 25,3 ± 0,6 30,7 ± 0,6 

1g 37,0 ± 0,6 17,7 ± 0,9 39,3 ± 0,9 

1h 10,3 ± 0,3 н/а 9,3 ± 0,6 

1i 11,0 ± 0,3 10,3 ± 0,3 11,0 ± 0,3 

1j 10,0 ± 0,6 н/а 11,0 ± 0,3 

2a 34,3 ± 0,6 20,0 ± 0,3 35,3 ± 0,3 

2b 44,3 ± 0,9 30,3 ± 0,9 32,0 ± 0,6 

2c 26,0 ± 0,6 25,0 ± 0,6 20,3 ± 0,3 

2d 17,0 ± 0,3 13,3 ± 0,3 21,7 ± 0,3 

2e 16,3 ± 0,6 15,0 ± 0,6 23,3 ± 0,3 

2f 38,3 ± 0,6 26,3 ± 0,3 55,3 ± 0,9 

2g 35,3 ± 0,6 17,3 ± 0,6 31,3 ± 0,6 
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Сполука 

Діаметри зон затримки росту грибкових культур, мм 

С. albicans ATCC 

10231 

С. albicans  

(ізолят) 

С. krusei  

(ізолят) 

2h 35,3 ± 0,3 14,0 ± 0,3 43,3 ± 0,3 

2i 28,7 ± 0,6 16,3 ± 0,6 32,3 ± 0,3 

2j 18,3 ± 0,3 19,3 ± 0,3 18,0 ± 0,3 

3a 28,3 ± 0,6 24,7 ± 0,6 42,3 ± 0,6 

3b 23,0 ± 0,6 21,3 ± 0,3 24,7 ± 0,6 

4a 40,3 ± 0,3 28,3 ± 0,9 30,3 ± 0,6 

4b 21,3 ± 0,6 21,0 ± 0,6 25,0 ± 0,6 

4c 10,0 ± 0,3 15,0 ± 0,6 16,0 ± 0,3 

4d 31,7 ± 0,6 37,7 ± 0,6 29,3 ± 0,6 

ЦПХ 17,3 ± 0,3 13,0 ± 0,6 17,3 ± 0,3 

Примітка: активними вважали сполуки, що формували діаметри зон затримки росту мікробної 

культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. Концентрація сполук складала 1,0 %. 

 

Більшість довголанцюгових онієвих солей (за винятком сполук 1d, 1e, 1h, 1i, 1j 

та 4c) продемонстрували високу фунгіцидну активність проти стандартного штаму 

С. albicans ATCC 10231, причому діаметри зон затримки росту грибкової культури в 

деяких випадках складали понад 60 мм.  

Найбільш чутливою культурою серед грибкових штамів-ізолятів до 

досліджених довголанцюгових солей виявилася культура гриба C. krusei. Зокрема, 

солі з катіоном піридинію 1a-1c, 1f та 1g формували діаметри зон затримки росту 

грибкової культури  у межах від 30 до 60 мм, а імідазолієві солі 2a, 2b, 2f, 2g, 2h та 

2i – від 31 до 55 мм. 

Найбільш стійкою до дії досліджених солей виявився штам клінічного ізоляту 

гриба C. albicans, проте більшість сполук продемонстрували значно кращі 

протигрибкові властивості порівняно з ЦПХ, який виявився низькоефективним 

фунгіцидним агентом. 

Серед довголанцюгових солей 1-алкілімідазолінію та 1-алкілгуанідинію 

найбільшу активність проти усіх тестових грибкових штамів проявили солі 2-

додециламіноімідазолінію 3a та 1-додецилгуанідиній хлориду 4a – зони затримки 

росту всіх досліджених грибкових культур складали 25-42 мм та 28-40 мм 

відповідно. Введення естерної групи у алкільний замісник призвело до зниження (3b 

та 4b) та часткової втрати (4c) протигрибкової дії цими сполуками.  

Полімерна імідазолієва сіль 2j виявила дещо кращі фунгіцидні властивості, ніж 

антибактеріальні – зони затримки росту всіх досліджених грибкових культур 

складали 18-19 мм. Натомість полікатіонний полімер ПГМГ 4d продемонстрував 

високі фунгістатичні властивості – діаметри зон затримки росту грибкових культур 

становили від 29 до 38 мм. 

 

В процесі дослідження було встановлено, що визначальними структурними 

елементами у набутті онієвими солями певного антимікробного потенціалу є тип 
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катіону та алкільний замісник – його довжина, кількість, а також наявність певних 

функціональних груп.  

Зокрема, найвищий антимікробний ефект зафіксовано для солей 1-

алкілпіридинію, які містять у складі катіону алкільний ланцюг з довжиною С10 або 

С12 (сполуки 1a та 1c). При зменшенні довжини алкільного ланцюга відбувається 

зниження антибактеріального ефекту із збереженням протигрибкової активності. 

Збільшення довжини алкільного радикалу до 14 і 16 атомів вуглецю (1d і 

комерційний дезінфектант ЦПХ відповідно) обумовлює поступове зниження 

антибактеріальних та протигрибкових властивостей цих сполук. Очевидно, в області 

досліджених концентрацій сполуки з довгими алкільними замісниками мають 

високу схильність до міцелоутворення, в результаті чого зменшується ефективна 

концентрація вільного біоциду в розчині та, відповідно, знижується його 

антимікробна дія. Піридинієві солі з полярними естерними групами у структурі АЛ 

за рівнем антимікробної дії поступаються сполукам із звичайними 

нефункціоналізованими алкільними радикалами. Найбільшу ефективність 

встановлено для естер-функціоналізованих солей з довжиною АЛ С10 та С12 (1f та 

1g), а зменшення довжини АЛ до 8 атомів карбону (1e) приводить до повної втрати 

антибактеріальних властивостей та зниження антигрибкової активності. 

Наявність у структурі піридинієвих солей полярної гідроксильної групи (1h та 

1i) та введення одночасно гідроксильної та естерної груп (1j) приводить до повної 

втрати як антибактеріальних, так і антигрибкових властивостей досліджених сполук. 

Очевидно, в цих випадках різко зростає гідрофільність піридинієвого катіона, що 

гальмує його проникність через ліпідний шар клітинної мембрани мікроорганізмів. 

Аналіз взаємозв'язку структура-активність 1,3-діалкілімідазолієвих солей 

засвідчив, що при введенні полярної естерної групи в структуру довгого алкільного 

замісника, як і у випадку з піридинієвими солями, активнішими виявилися сполуки з 

довжиною АЛ С10 та С12 (2b та 2c), тоді як сіль 2a з АЛ С8 взагалі не виявила 

антибактеріального ефекту. Слід відмітити, що всі естер-модифіковані солі 

продемонстрували досить високу антигрибкову активність. 

Естер-функціоналізовані сполуки 2d із двома АЛ С8 та 2e із коротким ланцюгом 

С1 та довгим С12 проявили однакову помірну як бактеріальну, так і протигрибкову 

дію. Порівнюючи їх активність із 1,3-діалкілімідазолієвими солями (2b та 2c), які у 

своєму складі містять один довгий естер-функціоналізований алкільний замісник, 

можна відзначити незначне покращення антибактеріальних та погіршення 

протигрибкових властивостей. 

Імідазолієві солі з довгими алкільними замісниками С12 та С14 у поєднанні з 

полярними гідроксиетильними групами виявилися більш антимікробно активними у 

порівнянні з піридинієвими солями (1h та 1i), що мають аналогічні структурні 

особливості. Найвища протимікробна активність серед досліджених 1,3-

діалкілімідазолієвих солей спостерігалася у сполуки 2f, яка містить в структурі 

катіону АЛ С12 та гідроксиетильну групу. 

 При наявності одночасно естерної та гідроксиетильної групи у складі 

імідазолієвого катіона, рівень активності сполуки 2i із довжиною АЛ С12 був дещо 

вищим за антибактеріальні властивості сполуки 2h із АЛ С10. Полімерна імідазолієва 
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сіль 2j продемонструвала антибактеріальну дію на рівні активності полімера ПГМГ, 

проте мала менш виражені антигрибкові властивості.  

Аналізуючи активність довголанцюгових солей 1-алкілгуанідинію та 2-

алкіламіноімідазолінію можна зробити наступні висновки. Незалежно від природи 

катіона, 1-додецилгуанідиній хлорид та 2-додециламіноімідазоліній хлорид 

проявили майже однаковий високий біоцидний ефект. Як і у випадку піридинієвих 

солей, введення полярної естерної групи в алкільний замісник супроводжується 

зниженням антимікробних властивостей сполук у ряду: 3b ≥ 4b > 4c.  

Досліджений полімерний біоцид ПГМГ, який містить катіони гуанідинію в 

основному ланцюзі, поступається своїми антибактеріальними властивостями 1-

додецилгуанідиній хлориду, проте фунгіцидна дія обох сполук однаково висока. 

 

Антимікробна активність фосфонієвих солей  

 

Результати дослідження антибактеріальної активності фосфонієвих солей 

представлені у таблиці 3. 

Таблиця 3  

Антибактеріальна активність фосфонієвих солей, М ± m (n = 3) 

Сполука 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, мм 

E. coli 

ATCC 

25922 

Ps. 

aeruginosa 

ATCC 

27853 

S. aureus 

ATCC 

25923 

Ac. 

baumannii 

(ізолят) 

E. coli 

(ізолят) 

S. aureus 

(ізолят) 

5а 28,3 ± 0,3 34,0 ± 0,6 38,0 ± 0,6 32,0 ± 0,6 15,0 ± 0,6 32,3 ± 0,3 

5b 30,0 ± 0,6 33,3 ± 0,3 34,3 ± 0,6 30,3 ± 0,6 14,0 ± 0,3 31,0 ± 0,3 

5c 28,0 ± 0,3 32,3 ± 0,3 34,3 ± 0,3 31,0 ± 0,3 15,3 ± 0,9 34,3 ± 0,6 

5d 31,3 ± 0,9 35,7 ± 0,3 36,7 ± 0,6 31,7 ± 0,3 10,3 ± 0,9 35,0 ± 0,6 

5e 16,3 ± 0,3 14,0 ± 0,3 20,3 ± 0,3 28,3 ± 0,3 н/а 22,0 ± 0,3 

5f 25,3 ± 0,9 35,0 ± 0,6 32,3 ± 0,6 23,3 ± 0,9 8,0 ± 0,3 24,3 ± 0,3 

5g 31,0 ± 0,6 35,3 ± 0,3 30,3 ± 0,6 27,0 ± 0,3 н/а  28,3 ± 0,3 

5h 32,7 ± 0,3 36,0 ± 0,6 35,0 ± 0,6 32,7 ± 0,6 12,0 ± 0,3 31,3 ± 0,3 

5i 35,0 ± 0,6 43,0 ± 0,3 36,3 ± 0,9 31,3 ± 0,6 11,3 ± 0,3 32,0 ± 0,3 

5j 19,0 ± 0,3 26,0 ± 0,6 20,7 ± 0,3 19,3 ± 0,6 9,3 ± 0,3 19,3 ± 0,6 

5k 26,3 ± 0,3 26,3 ± 0,6 26,3 ± 0,6 20,0 ± 0,3 9,0 ± 0,3 22,3 ± 0,9 

5l 10,3 ± 0,3 15,0 ± 0,3 15,3 ± 0,3 13,0 ± 0,3 8,0 ± 0,3 15,7 ± 0,3 

5m 26,3 ± 0,6 21,0 ± 0,6 17,3 ± 0,6 23,3 ± 0,6 14,0 ± 0,6 30,3 ± 0,3 

5n 27,7 ± 0,3 20,3 ± 0,3 20,0 ± 0,9 26,3 ± 0,3 13,3 ± 0,3 27,0 ± 0,9 

5o н/а н/а 11,3 ± 0,6 н/а н/а 11,0 ± 0,3 

5p н/а 16,3 ± 0,3 14,3 ± 0,6 15,0 ± 0,6 н/а 20,3 ± 0,6 

Примітка: активними вважали сполуки, що формували діаметри зон затримки росту мікробної 

культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. Концентрація сполук складала 1,0 %. 
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Результати дослідження показали, що високий антимікробний потенціал проти 

бактеріальної культури E. coli ATCC 25922 мають сполуки 5a-5d, 5f-5i, 5k, 5m та 5n, 

які формували діаметри зон затримки росту бактеріальної культури у межах 25-35 

мм. 

Усі 1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфонієві солі 5a-5d, 5f-5k, окрім сполуки 5e, 

проявили високу антибактеріальну активність і проти культури Ps. aeruginosa ATCC 

27853. Зафіксовані зони затримки росту культури складали від 26 до 43 мм.  

Аналогічний високий рівень активності 1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 5a-5d 

та 5f-5i виявили проти стандартного штаму S. aureus ATCC 25923 – сформовані зони 

затримки росту бактеріальної культури становили від 30 до 38 мм. 

Усі 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 5a-5e сформували діаметри зон 

затримки росту бактеріальної культури клінічного ізоляту A. baumannii у межах 28-

32 мм. Аналогічна бактеріостатична дія зареєстрована і для 5-аміно-1,3-оксазол-4-

ілфосфонієвих солей 5h та 5i - діаметри зон затримки росту культури складали 33 та 

31 мм відповідно. Бактеріостатичний ефект 1,3-тіазол-4-ілфосфонієвих солей 5l та 

5p за діаметрами зон затримки культурального росту A. baumannii складав лише 13-

15 мм. 

Зареєстрований рівень антибактеріальної активності фосфонієвих солей 5a-5p 

проти клінічного ізоляту культури S. aureus, стійкого до дії ампіциліну, оксациліну 

та цефтриаксону, майже не поступається рівню активності, встановленого проти 

стандартного штаму S. aureus ATCC 25923, а в деяких випадках навіть перевищує її 

(сполуки 5e, 5m, 5n та 5p). Зокрема, найвищий антибактеріальний потенціал 

продемонстрували 1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 5a-5d, 5h та 5i з діаметрами зон 

затримки росту в межах 31-35 мм. 

Результати тестування досліджуваних фосфонієвих солей проти клінічного 

ізоляту E. coli, резистентного до ампіциліну, офлоксацину, оксациліну та 

цефтріаксону, свідчать, що солі 5а, 5b, 5c, 5m та 5n тільки в концентрації 1,0 % 

сформували діаметри зон затримки росту бактеріальної культури у межах 13-15 мм. 

 

У таблиці 4 представлено результати тестування протигрибкової активності 

досліджених фосфонієвих солей. 

Таблиця 4 

Протигрибкова активність фосфонієвих солей  

проти культури роду Сandida, М ± m (n = 3) 

Сполука 

Діаметри зон затримки росту грибкових культур, мм 

C. albicans ATCC 

10231 
C. albicans (ізолят) 

C. krusei  

(ізолят) 

5а 36,0 ± 0,3 30,3 ± 0,3 30,3 ± 0,6 

5b 35,3 ± 0,9 30,0 ± 0,6 30,3 ± 0,6 

5c 36,7 ± 0,3 37,3 ± 0,6 34,0 ± 0,3 

5d 29,3 ± 0,6 31,3 ± 0,3 29,3 ± 0,6 

5e 22,0 ± 0,3 17,0 ± 0,6 18,0 ± 0,6 
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Сполука 

Діаметри зон затримки росту грибкових культур, мм 

C. albicans ATCC 

10231 
C. albicans (ізолят) 

C. krusei  

(ізолят) 

5f 14,3 ± 0,3 15,3 ± 0,3 14,3 ± 0,3 

5g 22,3 ± 0,3 21,0 ± 0,3 25,3 ± 0,3 

5h 38,0 ± 0,9 34,7 ± 0,3 38,3 ± 0,9 

5i 25,7 ± 0,3 27,0 ± 0,6 25,3 ± 0,3 

5j 21,3 ± 0,3 16,0 ± 0,3 24,3 ± 0,6 

5k 18,0 ± 0,3 14,0 ± 0,6 20,3 ± 0,3 

5l 17,3 ± 0,6 20,3 ± 0,6 17,0 ± 0,6 

5m 30,7 ± 0,3 30,3 ± 0,6 28,0 ± 0,6 

5n 34,3 ± 0,9 33,3 ± 0,6 31,0 ± 0,3 

5o 11,7 ± 0,3 15,0 ± 0,6 10,3 ± 0,3 

5p 14,0 ± 0,3 17,3 ± 0,6 11,0 ± 0,3 

Примітка: активними вважали сполуки, що формували діаметри зон затримки росту мікробної 

культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. Концентрація сполук складала 1,0 %. 

 

Представлені у таблиці 4 результати тестування досліджених фосфонієвих 

солей проти ряду грибкових культур свідчать, що найвищий рівень антимікробної 

активності проти стандартного штаму C. albicans ATCC 10231 зареєстровано у 

сполук 5a-5d, 5h, 5m та 5n – діаметри зон затримки росту грибкової культури 

складали від 29 до 38 мм. Слід відмітити, що більш активними по відношенню до 

грибкових клінічних ізолятів C. albicans та C. krusei проявили себе 5-алкілтіо-1,3-

оксазол-4-ілфосфонієві солі, ніж 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві та 1,3-тіазол-4-

ілфосфонієві солі. Загалом, високий рівень фунгістатичної активності проти всіх 

досліджених клінічних ізолятів зареєстровано у сполук 5а-5d, 5h, 5m та 5n – 

діаметри зон затримки росту грибкових культур складали від 28 до 38 мм. 

 

Аналіз отриманих результатів експериментальних досліджень дозволив зробити 

ряд висновків про взаємозв’язок між хімічною будовою та рівнем активності 

функціональнозаміщених оксазолів та тіазолів.  

Встановлено, що 1,3-оксазолілфосфонієві солі (5a-5k) в порівнянні з 1,3-

тіазолілфосфонієвими солями (5l-5p) є більш активними як проти бактерій, так і 

проти грибів. Наявність високого антимікробного ефекту зазначених солей, 

вірогідно, пояснюється процесом розщеплення оксазольного кільця з утворенням 

сполук пептидної природи, які, як відомо, є високо біологічно активними. 

В залежності від природи аніона, антимікробна активність 1,3-оксазол-4-

ілтрифеніл- та 1,3-тіазол-4(або 5)-ілтрифенілфосфонієвих солей посилюється у ряду: 

ClO4¯< Cl¯< I¯. 

Слід відзначити, що 1,3-тіазоли з трифенілфосфонієвою групою у положенні 5 

(5o та 5p) мають істотно слабшу антимікробну дію у порівнянні з 1,3-тіазолами, що 

містять цю групу у положенні 4. Крім того, наявність метоксикарбонільних або 4-

метилфеніламінокарбонільних груп (сполуки 5o та 5p) у структурі 1,3-тіазол-5-
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ілтрифенілфосфонієвих солей можливо також приводить до зниження активності 

цих сполук. 

Подальший аналіз взаємозв'язку структура-активність показав, що наявність у 

положенні 2 оксазольного та тіазольного циклів фенільного, 4-метилфенільного або 

4-хлорофенільного замісників не впливають на прояв активності, проте введення 

анілінового фрагменту у дане положення (сполука 5f) сприяє зниженню 

антимікробних властивостей. 

Для набуття антибактеріального ефекту є важливою і природа замісника у 

положенні 5 оксазольного фрагменту. Можна відмітити, що оксазоли з 

сульфанільним фрагментом у положенні 5 порівняно з азотовмісним фрагментом 

мають більш високу антифунгальну дію, в той же час антибактеріальний ефект 

досліджених солей в цілому майже однаковий за рівнем активності.  

Аналізуючи активність 1,3-оксазоліл- та 1,3-тіазолілфосфонієвих солей із 

сірковмісними замісниками, можна зробити наступні висновки: наявність 

етилсульфанільного чи  алілсульфанільного замісника, на відміну від 4-

хлорофенілсульфанільного, сприяє підвищенню рівня активності (сполуки 5a-5е, 5l-

5n).  

Значну роль відіграє природа замісника біля аміногрупи у положенні  5 1,3-

оксазол-4-ілфосфонієвих солей. Зокрема, оксазоли з 5-метил(4-

метилфеніл)аніліновим та 5-диметиламінним замісниками мали найвищу активність 

(сполуки 5h та 5i). Рівень активності дещо знижувався при введенні ядра морфоліну 

в положення 5 1,3-оксазолфосфонієвих солей (сполуки 5f та 5g). Наявність 

анілінового (сполука 5j) та цитизинового (сполука 5k) фрагментів приводить до 

зменшення антимікробних властивостей досліджених сполук. 

Узагальнені результати антимікробної активності досліджених 

довголанцюгових онієвих солей та солей фосфонію дозволяють стверджувати, що, в 

цілому, фосфорорганічні солі проявили вищі антибактеріальні та фунгістатичні 

властивості в порівнянні з довголанцюговими піридинієвими, імідазолієвими, 

аміноімідазолінієвими та гуанідинієвими. 

 

Експериментальна оцінка гострої токсичності онієвих солей 

 

Аналізуючи отримані (рис. 3) результати вивчення токсичності онієвих солей 

на рибках зебрафіш в умовах гострого експерименту можна констатувати, що 

синтезовані сполуки відносяться до класів мало-, помірно- та високотоксичних 

речовин, відповідно до класифікації D. R. Passino [1987]. Причому відомий 

катіонний сурфактант ЦПХ згідно результатів дослідження належить до класу 

надзвичайно токсичних речовин (ІІ) із значенням LС50 0,018 мг/л. Найвищу 

токсичність серед усіх досліджених сполук продемонстрували онієві солі 1c,1d, 2f та 

3a з довгими алкільними ланцюгами С12 та С14 (з діапазоном LС50 0,12-0,42 мг/л), а 

також 1,3-оксазол- та 1,3-тіазол-4-ілфосфонієві солі 5b, 5c, 5d, 5e, 5j, 5m та 5n (LС50 

в межах 0,18-0,72 мг/л), що відповідає рівню високотоксичних сполук (ІІІ). 

Найменш токсичні естер-функціоналізовані довголанцюгові солі відносяться до 

класу малотоксичних речовин (V) із LС50 10-100 мг/л, що підтверджує доцільність та 
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ефективність хімічної модифікації катіонних біоцидів полярними групами з метою 

зниження їх токсичності.  

 

Рис. 3. Рівень токсичності досліджених онієвих солей  

за класифікацією D. R. Passino та S. Smith 

 

Дослідження інгібіторного впливу онієвих солей на фермент 

ацетилхолінестеразу 

 

Результати дослідження in vitro показали, що онієві солі інгібують 

ацетилхолінестеразу зі значеннями ІС50 в мікромолярному діапазоні.  

Серед досліджених довголанцюгових онієвих солей найбільш сильну інгібуючу 

дію проявили солі піридинію 1f, 1g та 1j з показниками ІС50 6,57 ± 0,56 мкМ, 2,99 ± 

0,82 мкМ та 6,20 ± 0,99 мкМ, відповідно, а також модифікована естерною групою 

сіль 1,3-діалкілімідазолію 2c із ІС50 9,71 ± 1,91 мкМ. Зростання інгібіторного ефекту 

довголанцюгових онієвих солей спостерігається при збільшенні довжини АЛ, в той 

же час модифікація АЛ естерними групами сприяє підвищенню токсичного ефекту 

солей, тоді як введення гідроксиетильного фрагменту дозволяє знизити рівень 

токсичності. 

Більшість фосфонієвих солей продемонстрували низьку інгібіторну активність 

по відношенню до AChE. Найвищу інгібувальну здатність продемонстрували солі 

1,3-оксазол- та 1,3-тіазол-4-ілфосфонію 5b, 5e, 5l, 5m та 5n із значеннями IC50 в 

межах від 5,48 ± 0,73 мкМ до 11,51 ± 1,25 мкМ. Усі ці сполуки мали у своєму складі 

сірковмісні замісники в 5-му положенні азольного циклу.  

Результати отриманих експериментальних даних вказують на те, що всі 

досліджені онієві солі є безпечними за показниками інгібування ферменту 

ацетилхолінестерази як відомої біосенсорної тест-системи. 

 

Вивчення впливу онієвих солей на функціональну активність 

сироваткового альбуміну людини 

 

Відомо, що дослідження механізмів зв’язування та конформаційних змін САЛ 
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при взаємодії з лігандами різних хімічних класів має як фундаментальне, так і 

прикладне значення для розробок в області фармакокінетики та фармакодинаміки 

низькомолекулярних ксенобіотиків. 

У даній роботі представлено результати дослідження взаємодії солей 

імідазолію, піридинію, аміноімідазолінію та гуанідинію з САЛ методом ІЧ-Фур'є 

спектроскопії, що широко використовується для вивчення водневих зв'язків і 

контролю конформаційних змін вторинної структури білкових молекул в різних 

фізіологічних системах. Аналіз отриманих ІЧ-спектрів показав, що зсув положення 

піків та амідних областей САЛ є результатом конформаційних змін у вторинній 

структурі білка, які свідчать про здатність онієвих солей зв’язуватися з САЛ.  

Проведений докінг-аналіз молекулярних механізмів комплексоутворення САЛ з 

онієвими солями у центрі зв’язування Судлоу I (субдомен IIA) підтвердив 

стабільність утворених ліганд-білкових комплексів за рахунок формування 

електростатичних, водневих та гідрофобних взаємодій із високою вільною енергією 

зв’язування ΔG. Зокрема, формування ліганд-білкового комплексу за участі солі 2d 

відзначено  найвищим показником ΔG із значенням -7,2 ккал/моль. Дещо слабший 

рівень зв’язування з активним сайтом білка встановлено для лігандів 1с, 1g, 2e, 2f, 

2i, 3a та 4a із загальною енергією утворення зв’язку від -6,3 до -7,1 ккал/моль. 

Утворені при цьому зв’язки є оборотними і здатними легко піддаватися дисоціації. 

 

Дослідження антиоксидантних властивостей онієвих солей в умовах 

ініціювання вільно-радикального окиснення in vitro 

 

Структурні особливості та встановлені біологічні властивості досліджених 

катіонних солей на основі фосфонію, імідазолію, піридінію, аміноімідазолінію та 

гуанідинію склали основу для вивчення їх потенційної антиоксидантної активності 

(АОА). Як препарат-порівняння у роботі використовували відомий синтетичний 

антиоксидант класу фенолів – бутилгідрокситолуол (ВНТ, іонол), який пригнічував 

утворення МДА у системі на 30 % по відношенню до контролю. 

Серед довголанцюгових онієвих солей, солі піридинію в цілому мали більш 

виражені антиокислювальні властивості ніж похідні імідазолію, аміноімідазолінію 

або гуанідинію. Також спостерігалася пряма закономірність зростання рівня АОА 

при зростанні довжини АЛ. Найвищий рівень АОА зі зниженням вмісту МДА 

більше ніж на 40 % продемонстрували піридинієві солі 1h та 1i із 

гідроксиетильними групами у положенні 2 та алкільними ланцюгами С12 і С14. 

Більшість фосфонієвих солей проявили високий рівень АОА. Так, 1,3-оксазол- 

та 1,3-тіазол-4-ілтрифенілфосфонієві солі, що мають у положенні 5 тіоефірну групу 

(5а-5c, 5m та 5n), знижували утворення МДА у межах 39-53 %. Виражену 

антиоксидантну дію продемонстрували 5-аміно-1,3-оксазоли 5f-5j зі здатністю 

інгібувати утворення МДА на 33-39 %. 

Таким чином, результати досліджень дозволили встановити, що майже всі 

онієві солі виявляють здатність до гальмування процесів ВРО, в деяких випадках 

перевищуючи показник відомого антиоксиданту іонолу (у 1,0 % концентрації).  
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ВИСНОВКИ 

 

Дисертаційна робота присвячена актуальній науково-практичній проблемі – 

цілеспрямованому пошуку високоефективних малотоксичних антимікробних агентів 

серед ряду функціоналізованих онієвих солей з метою створення нових 

дезінфікуючих засобів. У процесі виконання роботи вивчено широкий спектр 

біологічних властивостей та встановлено взаємозв'язок структура-активність 

досліджених онієвих солей. 

1. Встановлено, що трифенілфосфонієві солі є високоактивними 

антибактеріальними та антигрибковими агентами, в тому числі проти резистентних 

клінічних мікробних штамів, у порівнянні з довголанцюговими гетероциклічними 

онієвими солями, дія яких спрямована на інгібування росту грибів Candida spp.  

2. Виявлено, що антимікробний потенціал довголанцюгових онієвих солей 

забезпечується здебільшого довжиною алкільного радикалу, функціоналізованого 

полярними естерними і/або гідроксильними групами, та, в меншій мірі, типом 

катіону і аніону. Антимікробні властивості трифенілфосфонієвих солей 

визначаються природою гетероатома в азольному кільці, замісниками в положенні 2 

та 5 гетероциклу та типом аніону. Показано, що 1,3-оксазолілфосфоній йодиди з 

етильними або алілсульфанільними замісниками в положенні 5 є найбільш 

перспективними антимікробними агентами. Запропоновано потенційні молекулярні 

механізми антигрибкової дії довголанцюгових онієвих солей як інгібіторів N-

міристоїлтрансферази гриба Candida albicans і антибактеріальної дії фосфонієвих 

солей як інгібіторів глікозилтрансферази Staphylococcus aureus. 

3. Встановлено, що солі фосфонію є помірно- та високотоксичними в 

порівнянні з мало- та помірно токсичними солями піридинію, імідазолію, 

аміноімідазолінію та гуанідинію. Продемонстровано ефективність хімічної 

модифікації довголанцюгових катіонних солей естерними та гідроксильними 

групами як одного із методів зниження їх токсичності більше ніж у 100 разів. Серед 

фосфонієвих солей найменший токсичний вплив мали функціоналізовані 5-аміно-

1,3-оксазолілфосфонієві солі. 

4. Показано, що всі досліджені онієві солі є безпечними за показником 

інгібування ферменту ацетилхолінестерази. Виявлено, що солі піридинію, 

імідазолію, аміноімідазолінію та гуанідинію здатні неспецифічно зв'язуватися з 

людським сироватковим альбуміном, що підтверджується результатами 

комп’ютерного моделювання ліганд-білкових взаємодій у сайт IIA (сайт Судлоу I). 

5. Встановлено, що майже всі досліджені онієві солі мають виражені 

антиоксидантні властивості. Найбільшу здатність до гальмування процесів вільно 

радикального окиснення in vitro проявляють солі фосфонію, в деяких випадках 

перевищуючи показник відомого антиоксиданту іонолу. 

6. За результатами роботи солі на основі катіонів піридинію, імідазолію, 

гуанідинію, що містять алкілоксикарбонілметильні замісники та ряд солей 1,3-

оксазол-4-ілтрифенілфосфонію є перспективними сполуками-кандидатами для 

подальшого вивчення як малотоксичні дезінфікуючі агенти з широким спектром 

протимікробної дії та антиоксидантними властивостями.  
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АНОТАЦІЯ 

 

Труш М. М. Антимікробна активність і токсичність функціоналізованих 

онієвих солей. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук (доктора 

філософії) за спеціальністю 02.00.10 ‒  біоорганічна хімія. ‒ Інститут біоорганічної 

хімії та нафтохімії ім. В. П. Кухаря Національної Академії наук України, Київ, 2020. 

 

Дисертаційна робота присвячена цілеспрямованому дослідженню ряду 

функціоналізованих солей піридинію, імідазолію, аміноімідазолінію, гуанідинію і 

фосфонію для виявлення серед них ефективних малотоксичних біоцидних агентів з 

широким спектром протимікробної дії та ефективністю щодо 

антибіотикорезистентних мікроорганізмів. За отриманими та систематизованими 

результатами антимікробної активності досліджених онієвих солей встановлено, що 

солі фосфонію мають більш високий як антибактеріальний, так і антигрибковий 

потенціал у порівнянні з довголанцюговими солями, дія яких спрямована, головним 

чином, на інгібування росту грибів Candida spp.  
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Встановлено, що солі фосфонію відносяться до високо- (клас III) та 

помірнотоксичних (клас IV) речовин, а більшість довголанцюгових катіонних 

онієвих солей – до помірно- (клас IV) та малотоксичних (клас V) речовин. Показано, 

що всі досліджені онієві солі є безпечними за показником інгібування 

ацетилхолінестерази. Експериментальні дослідження засвідчили ефективність 

хімічної модифікації довголанцюгових катіонних солей естерними та 

гідроксильними групами як одного із методів зниження їх токсичності.  

Методом ІЧ-спектроскопії продемонстровано здатність довголанцюгових солей 

піридинію, імідазолію, аміноімідазолінію та гуанідинію утворювати комплекси з 

сироватковим альбуміном людини. За допомогою молекулярного докінгу 

проаналізовано потенційні механізми цього комплексоутворення.  

Вперше встановлено наявність антиоксидантних властивостей досліджених 

онієвих солей та виявлено потенційний зв'язок між їх структурою та здатністю до 

гальмування процесів вільнорадикального окислення. 

Ключові слова: онієві солі, трифенілфосфоній, антимікробна активність, 

гостра токсичність, ацетилхолінестераза, сироватковий альбумін людини, 

молекулярний докінг, антиоксидантна активність. 
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The dissertation is devoted to purposeful research of a number of functionally 

modified pyridinium, imidazolium, aminoimidazolinium, guanidinium and phosphonium 

salts in order to identify among them effective low-toxic biocidal agents with a wide 

spectrum of antimicrobial activity including antibiotic resistance strains.  

Based on the received and systematized results of the antimicrobial activity of the 

studied onium salts, it has been determined that phosphonium salts exhibit a higher 

antibacterial and anti-fungal potential than long-chain salts, whose effect is mainly on 

inhibiting the Candida spp. growth. The antimicrobial potential of long-chain oniun salts 

is depended by the length of the alkyl chain as well as the functionalization with polar 

ether and/or hydroxyl groups, and, to a lesser extent, by the type of cation and anion. The 

antimicrobial properties of triphenylphosphonium salts are mainly determined by the 

nature of the heteroatom in the azole ring, by the substituents in the 2- and 5-positions of 

the heterocycle and by the type of anion. 

It has been established that phosphonium salts with high antimicrobial potential 

belong to high (class III) and moderate (class IV) toxic substances, while most long-chain 

cationic onium salts are moderately (class IV) and slightly (class V) toxic substances. It 

has been shown that all tested onium salts are safe according to the values of 
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acetylcholinesterase inhibition. The experimental studies have shown the effectiveness of 

chemical modification of long-chain cationic salts by ester and hydroxyl groups as one of 

the methods for reducing their toxicity. 

IR spectroscopy demonstrated the ability of long-chain pyridinium, imidazolium, 

aminoimidazolinium and guanidinium salts to form reversible complexes with human 

serum albumin. The potential mechanisms of this complexation have been analyzed using 

molecular docking studies. 

For the first time, the presence of antioxidant properties of the onium salts has been 

established and a potential connection between their structure and the ability to inhibit 

free-radical formation has been identified. 

A number of highly active low-toxic functionalized onium salts with antioxidant 

properties were proposed for further study as promising disinfectants with a wide spectrum 

of antimicrobial activity. 

Key words: onium salts, triphenylphosphonium, antimicrobial activity, acute 

toxicity, acetylcholinesterase, human serum albumin, molecular docking, antioxidant 

activity. 

 


