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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

ІР – іонні рідини; 

ІмС – імідазолієві солі; 

DSSC – (dye-sensitized solar cell) сенсибілізовані барвником сонячні батареї; 

БАР – біологічно активні сполуки; 

ПАР – поверхнево активні речовини; 

АФК – активні фармацевтичні компоненти; 

ФАС – фармакологічно активні сполуки; 

QSAR – (Quantative Structure Activity Relationship) кількісний взаємозв’язок 

структура-активність; 

OCHEM – (Online Chemical Modeling Environment) онлайн-платформа 

хімічного моделювання навколишнього середовища; 

MIК – мінімальна інгібуюча концентрація; 

ШНМ – штучні нейронні мережі; 

ASNN – (Associative Neural Network) асоціативна штучна нейронна мережа; 

k-NN – (k-Nearest Neighbors) k-найближчі сусіди; 

AD – (applicability domain) область використання; 

ДМСО – диметилсульфоксид; 

КУО – колонієутворюючі одиниці; 

LD50 – напівлетальна доза; 

АЛ – алкільний ланцюг 

β-ЦД – β-циклодекстрин 

ДІ – довірчий інтервал 
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ВСТУП 

Актуальність теми  

Ідея сталого розвитку, за допомогою якої людство прагне досягнути 

створення нового покоління хімічних технологій, екологічно чистих 

матеріалів, ефективних нетоксичних профілактичних, діагностичних, 

лікарських засобів для медицини, мікробіології та біотехнології є наразі 

актуальною у сучасному світі. 

Принципи  «зеленої» науки та сталого розвитку надають значну увагу 

дослідженням та розробкам у області біоорганічної хімії. І oдним із 

напрямків цієї роботи є дослідження властивостей біологічно активних 

органічних сполук.  

У цьому сенсі значний інтерес представляє  клас рідких за звичайних 

умов сполук, що складаються з іонів – іонні рідини (ІР). Завдяки іонній 

структурі ІР, як правило, нелеткі, негорючі, з високою температурною та 

хімічною стабільністю, електропровідні та малотоксичні. Фізико-хімічні 

властивості ІР можуть варіюватись в широких межах комбінуванням катіонів 

і аніонів різної будови, що дозволяє отримувати ІР з характеристиками, 

необхідніими для конкретних практичних цілей. 

ІР вже зарекомендували себе як системи, вельми перспективні у різних 

фізико-хімічних областях використання – у рефрактометрії, у 

електрохімічних сенсорах як вольтамперометричні біосенсори, у газових 

сенсорах, як каталізатори і розчинники в органічному синтезі та полімерній 

хімії, в електрохімії як розчинники та іон-провідні електроліти для 

електроосадження, очистки та полірування металів, тощо.  

Актуальність вивчення властивостей ІР також пов’язана з їх широким 

використанням у екологічно чистих біотехнологіях. Ці сполуки успішно 

використовуються не тільки як високоефективні реакційні середовища, що 

дозволяє проводити нові та удосконалювати відомі процеси, але й як важливі 

медіатори різних (біо)хімічних реакцій. ІР здатні розчиняти білки, вуглеводи, 

ферменти, ДНК та інші природні сполуки та біомолекули, які у звичайних 
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розчинниках розчиняються погано або швидко втрачають свої властивості. 

При цьому багато з ІР прискорюють ефективність, активність та 

селективність ферментативних реакцій, що сприяє термічній стабільності 

білків та дозволяє тривалий час зберігати їх специфічні властивості.  

У зв’язку із все більш активним використанням ІР у різних областях 

науки та виробництва важливим є дослідження біологічних, у тому числі 

антимікробних, та токсичних властивостей цих речовин. Адже ІР впливають 

на живі об’єкти всіх рівнів організації – від окремих біомолекул-ферментів до 

цілих екосистем. Накопичуються дані про ІР як ефективні біоциди з широким  

спектром антимікробної дії, як засіб транспорту ліків у макроорганізмі, як 

потенційні лікарські засоби з поліпшеною фармацевтичною дією. 

Проте для цілеспрямованого використання ІР як ефективних 

біорегуляторів актуальним залишається завдання не тільки подальшого 

всебічного вивчення біологічних властивостей цього класу сполук, але й 

моделювання та передбачення їх корисних властивостей – визначення 

взаємозв’язків між структурними особливостями ІР та їх фізико-хімічними 

властивостями, біологічною активністю та токсичністю. 

На особливу увагу заслуговують ІР на основі катіону імідазолію – 

імідазолієві солі (ІмС). Імідазол та його заміщені похідні широко 

використовуються у фармацевтичній промисловості, відіграють важливу 

роль у лікуванні багатьох системних грибкових захворювань як лікарські 

препарати, а також як антисептики та інсектициди. Саме на основі 1,3-

заміщених імідазолів синтезуються велика кількість ІР різного призначення.  

 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційна робота виконувалась у рамках наукової теми 

«Комп’ютерний дизайн нових біоактивних сполук та дослідження зв’язку 

структура-активність» (Тема 2.1.10.18-14, № державної реєстрації 

0114U003042). 
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Мета і завдання дослідження  

Створення прогнозуючих QSAR моделей антимікробної активності 

імідазолієвих солей як ефективних біоцидів широкого спектру дії та 

експериментальне дослідження їх антибактеріальних та протигрибкових 

властивостей.  

 Для реалізації поставленої мети було визначено такі завдання:   

1. Проаналізувати відомі дані з літературних джерел про біологічні 

властивості імідазолієвих солей та сформувати оригінальну базу 

даних про їх антимікробну активність.  

2. На основі банку систематизованої інформації про антимікробні 

властивості досліджених сполук розробити ефективні QSAR моделі 

для прогнозування активності нових імідазолієвих солей як 

потенційних антимікробних агентів.  

3. Експериментально дослідити антимікробну активність ряду 

імідазолієвих солей з прогнозованою антибактеріальною (проти 

бактеріальних культур Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus) та протигрибковою (проти 

гриба Candida albicans) дією. 

4. Встановити ефективність створених прогнозуючих QSAR моделей 

за експериментальними результатами досліджених імідазолієвих 

солей. 

5. Вивчити гостру токсичність досліджених сполук та визначити 

потенційні можливості комплексу «імідазолієва сіль–β-

циклодекстрин» у зниженні токсичності високоактивних сполук.  

Об’єкт дослідження – ряд імідазолієвих солей як перспективних 

біоцидів з широким спектром антимікробної дії. 

Предмет дослідження – QSAR моделювання, антимікробна 

активність, гостра токсичність імідазолієвих солей.   

Методи дослідження. Наукова робота виконувалась за допомогою 

наступних методів:   
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1. Комп’ютерне моделювання зв’язку між структурою та біологічною 

активністю хімічних сполук (QSAR) здійснювали за допомогою онлайн 

платформи OCHEM. Для побудови класифікаційних QSAR моделей 

використовували метод випадкового лісу (WEKA-RF, Random Forest). 

Регресійні QSAR моделі розробляли за допомогою методу штучних 

нейронних мереж (Associative Neural Network, ASNN) та k-найближчих 

сусідів (k-Nearest Neighbor Method, k-NN). Для розрахунку молекулярних 

дескрипторів використовували пакети програм, ALOGPS, E-State indices, 

ADRIANA.Code, Dragon V6.0, Chemaxon, Inductive  descriptors, доступні на 

сервері OCHEM. Оцінку якості моделей визначали методами математичної 

статистики. 

2. Оцінку антибактеріальної та фунгістатичнної активності 

досліджуваних сполук визначали диско-дифузійним методом за діаметрами 

зон затримки росту мікробних культур – штами бактеріальних культур 

Bacillus subtilis ATCC 6633, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia 

coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, культури гриба Candida 

albicans ATCC 10231 M 885 та клінічні ізоляти Candida albicans, Candida 

glabrata, Candida krusei. Статистичну обробку результатів проводили за 

критерієм Ст'юдента.  

3. Гостру токсичність (LD50) сполук досліджували на моделі 

гідробіонта зебрафіш (Danio rerio), статистичний аналіз отриманих 

результатів проводили за допомогою пакету математичних програм Wolfram 

Alfa програми Statistica 6 for Windows.  

 

Наукова новизна одержаних результатів  

На основі зібраних та проаналізованих даних літератури 

(опублікованих до 2015 р.) сформовано систематизовані бази даних про 

антимікробні властивості імідазолієвих солей відповідно до бактеріальних 

культур Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
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Staphylococcus aureus та гриба Candida albicans, доступні для конструювання 

нових імідазолієвих солей як перспективних біоцидів на сервері OCHEM. 

Вперше на основі створених баз систематизованої інформації 

розроблено ефективні прогнозуючі класифікаційні та регресійні QSAR 

моделі для передбачення антимікробних властивостей нових сполук 

дослідженого ряду з урахуванням впливу типу аніона.  

Продемонстровано високу ефективність, у порівнянні з регресійними, 

класифікаційних QSAR моделей активності імідазолієвих солей для 

успішного пошуку нових сполук цього ряду як потенційних біоцидних 

агентів. Обґрунтовано використання розробленої класифікаційної QSAR 

моделі активності імідазолієвих солей проти стандартного штаму C. albicans 

для конструювання нових сполук цього ряду як ефективних фунгістатичних 

засобів проти широкого спектру Candida spp. 

Вперше встановлені показники антимікробних властивостей 

досліджених імідазолієвих солей дозволили значно розширили 

екперимантально-інформаційну базу про антимікробний спектр активності 

сполук. 

Встановлені закономірності взаємозв’язку між особливостями будови 

та активністю імідазолієвих солей свідчать, що  важливим фактором, 

відповідальним за рівень активності ряду досліджених сполук, є алкільний 

ланцюг   С12   та наявність невеликих метильних,   бутильних,  алільних  або  

2-гідроксиетильних радикалів для асиметричних імідазолієвих солей, а для 

симетричних – алкільний ланцюг із 6 або 8 атомів вуглецю у кожному 

ланцюгу. 

Вперше експериментально отримані дані про гостру токсичність 

імідазолієвих солей дозволили визначити один із підходів зниження гострої 

токсичності шляхом комплексоутворення високоактивних сполук із 

циклічним олігосахаридом β-циклодекстрином. 
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 Практичне значення одержаних результатів 

Систематизовані результати комп’ютерного моделювання про спектр 

антимікробних властивостей ІмС включено до бази хімічних сполук серверу 

ОСHEM як основа для ефективного пошуку та моделювання нових ІмС в 

якості потенційних біоцидних агентів. 

Використання створених ефективних прогнозуючих QSAR моделей 

антимікробних властивостей ІмС дозволяють визначати найбільш активні 

сполуки та з високою долею імовірності передбачати шляхи оптимізації 

структурних особливостей цих органічних речовин як перспективних 

біоцидів.  

За результатами аналізу проведених віртуальних та експериментальних 

досліджень симетричні ІмС з кількістю атомів вуглецю з С6-С8 у структурі 

алкільних ланцюгів є перспективними потенційними високоактивними та 

малотоксичними біоцидами для подальшого вивчення.   

Результати QSAR моделювання та експериментальні дослідження 

антимікробних властивостей ІмС, а також методологічний підхід до 

подолання їх гострої токсичності впроваджено у навчальний процес та 

науково-дослідну роботу кафедри біомедичної інженерії НТУУ «КПІ». 

 

 Особистий внесок здобувача 

Дослідження антимікробних властивостей ІмС проведено за участю 

канд. мед. наук В.М. Благодатного – доцента кафедри мікробіології і 

епідеміології   Національної   медичної   академії   післядипломної  освіти  ім.  

П.Л. Шупика, токсикологічне тестування та комп’ютерне QSAR 

моделювання біологічної активності досліджених сполук на науково-

матеріальній базі відділу медико-біологічних досліджень  здійснено особисто 

дисертантом.  

Автор щиро вдячна канд. хім. наук, завідувачу лабораторією 

модифікації полімерів ІБОНХ НАН України С.П. Рогальському за фахову 

консультативну допомогу та надані для дослідження синтезовані зразки ІмС 
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та їх комплекси з β-циклодекстрином, молодшому науковому співробітнику 

лабораторії модифікації полімерів ІБОНХ НАН України В.І. Пархоменку за 

проведений  аналіз  будови комплексів ІмС з β-циклодекстрином.  

Також автор висловлює подяку старшому науковому співробітнику 

відділу медико-біологічних досліджень канд. хім. наук В.В. Ковалішину за 

консультативну та методичну допомогу у створенні QSAR моделей 

антимікробної активності ІмС. 

Методологічний підхід  та схеми дослідження, а також обговорення та 

узагальнення отриманих експериментальних результатів було здійснено 

разом з науковим керівником канд. біол. наук. Л.О. Метелицею. 

Експериментальні дослідження, аналіз отриманих результатів, їх 

узагальнення та інтерпретація виконані автором особисто. Результати робіт, 

що опубліковані у співавторстві та увійшли до дисертаційної роботи, 

одержані здобувачем особисто.  

 

Апробація результатів дисертації 

Результати досліджень, основні положення та висновки дисертації 

доповідалися на наукових конференціях: ХХІХ Науковій конференції з 

біоорганічної хімії і нафтохімії (Київ, 27-28 березня 2014 р.), XI 

Международной научно-практической конференции «Новейшие научные 

достижения» (София, 17-25 марта 2015 г.), XI Міжнародній науковій 

конференції студентів і аспірантів «Молодь і поступ біології» (Львів, 20-23 

квітня, 2015 р.), ІІ Міжнародній заочній науково-практичній конференції 

молодих учених «Фундаментальні та прикладні дослідження в сучасній хімії» 

(Ніжин, 10 квітня 2015 р.), ІХ Українській науковій конференції студентів, 

аспірантів і молодих учених з міжнародною участю «Хімічні проблеми 

сьогодення» (Вінниця, 29–30 березня 2016 р.),  XIІ Міжнародній науковій 

конференції студентів і аспірантів «Молодь і поступ біології» (Львів, 19-21 

квітня, 2016 р.), XVIII Науковій молодіжній конференції «Проблеми та 

досягнення сучасної хімії» (Одеса, 17-20 травня, 2016 р.).  
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Публікації 

 За матеріалами дисертації опубліковано 12 робіт, у тому числі 5 

наукових статей та 7 тез наукових доповідей. 

 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота викладена на 207 сторінках друкованого тексту, 

складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і методів досліджень, 

викладу отриманих результатів та їх обговорення, висновків, додатків та 

списку використаних джерел (272 найменувань). Робота ілюстрована 19 

рисунками та 16 таблицями.   
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РОЗДІЛ 1. 

СУЧАСНІ ТЕНДЕНЦІЇ РОЗВИТКУ ТА ВИКОРИСТАННЯ 

ІОННИХ РІДИН (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Фізико-хімічні властивості іонних рідин та області їх  

використання 

 

ІР – це органічні солі із температурою плавлення нижче 100 C [1, 2]. 

Цей клас сполук відомий з 1914 року [3], однак інтерес наукового 

співтовариства до властивостей ІР виник лише в останні десятиліття, і цей 

інтерес продовжує зростати. З 1980 р. стають відомими піридинієві, 

імідазолієві, поліалкіламонієві ІР. Пізніше стають відомими  гуанідинові, 

піперидинові, піролієві, пірролідинієві, морфолінові, холінові, піперазинієві, 

тіазолієві та інші ІР.  

За своїми властивостями ІР досить подібні до розплавів звичайних 

неорганічних солей [1], але, на відміну від них, органічні не складаються з 

іонів правильної сферичної форми, і тому мають невелику енергію зв’язку у 

кристалічному стані та низьку температуру плавлення. Існування рідин, що 

складаються із заряджених часток при кімнатній температурі, відкрило 

широкий спектр вірогідних використань цих незвичайних матеріалів. Їх 

органічна природа, а також можливості поєднувати практично будь-які 

катіони та аніони, яких наразі нараховується вже майже мільйон, а вірогідна 

кількість комбінацій іонів для отримання ІР складає 10
18

, відкриває широкі 

перспективи синтезу ІР з оптимізованими для кожного конкретного випадку 

властивості (температура плавлення, розчинність, кислотність, гідрофобність, 

щільність та в’язкість). 

За своєю структурою ІР класифікують [4] на умовні групи: а) мають у 

своєму складі  органічний катіон та неорганічний аніон; б) містять 

неорганічний катіон та органічний аніон; в) є повністю органічними; г) є 

повністю неорганічними та хіральні. Незвичайна структура ІР на 
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молекулярному рівні як у твердому, так і у рідкому стані складається із 

великої асиметричної молекули катіону з позитивно зарядженим гетеро 

атомом (азот, сірка, фосфор та ін.) та бокового неполярного вуглецевого 

ланцюга різної довжини та розгалуженості [5]. Аніони ІР зазвичай 

представляють собою неорганічні або органічні складові – галогени, 

тетрафторборат, ацетат, гексафторфосфат та ін.. Головною особливістю 

будови ІР є асиметричність молекули, зазвичай катіону, конформаційна 

рухливість іонів та розподіл електростатичного заряду відносно великої 

групи атомів. 

В ряду найбільш розповсюджених ІР виділяють наступні основні типи 

катіонів, що входять у їх склад. Це імідазолієвий, піридинієвий, 

пірролідиновий, піперидиновий, холіновий, на базі органічних сполук 

фосфору, азоту (амонійні) та деякі інші. Склад аніонів, що входять до 

структури ІР, значно ширший. Це, наприклад, гексафторфосфат (PF6), 

тетрафторборат (BF4), хлорид (Cl), ацетат (CH3COO), метилсульфат (MeSO4), 

этилсульфат (EtSO4), біс(трифторметилсульфоніл)імід ((CF3SO2)2N), 

диметил-фосфат (Me2P), метилсульфонат (CH3SO3), ціанамід (N(CN2)), 

трифторметилсульфонат (CF3SO3), тіоціанат (NCS), тосилат (С6H4CH3SO3), 

ацетилсульфамат (С4H4NSO4) та інші [6].   

Вперше для двофазного каталізу використав ІР нобелівський лауреат 

Chauvin Y. у 1990 р. [7] У цьому ж році Osteryong J.G. використав ІР для 

полімеризації етилену за участі каталізатора Cigler-Natt [8]. 

Певний прорив у дослідженнях ІР відбувся у 1992 р., коли Wilkes J. S. із 

співробітниками [9], працюючи над пошуком нових електролітів для батарей, 

повідомили про отримання ІР, стійких до повітря та вологи – солей 

імідазолію з аніонами [BF4] та [MeCO2]. Саме після цього почалося активне 

вивчення ІР.  

Так, ІР виявилися перспективними як імерсійні середовища для 

визначення показників заломлення у рефрактометричному аналізі та 

перевірочних  схемах [10, 11]. Ці сполуки за рахунок ряду переваг, що 
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зумовлені їх властивостями, змогли замінити традиційні імерсіонні 

середовища у різних областях оптичних вимірювань. 

Відомо успішне використання ІР у електрохімічних методах аналізу та 

створенні сенсорів як органічних електролітів, для вивчення електрохімічних 

процесів, які реалізувати у звичайних розчинниках дуже важко, при розробці 

композиційних матеріалів, що можуть використовуватися у електрохімічних 

сенсорах (струмопровідні полімери, напівпроникні мембрани, провідні гелі і 

т. і.), для модифікації електродів ІР або матеріалами на їх основі [12, 13]. У 

наш час продемонстровано створення електрохімічних сенсорів з 

використанням гелів на основі ІР та нанотрубок [14]. 

У літературі [15, 16] проаналізовані найбільш перспективні ІР як 

каталітичні середовища у каталізі та органічному синтезі – алкілування та 

ацетилування, олігомеризація та димеризація олефінів, реакції створення С-

С-зв'язків, карбонілювання та гідроформілювання, гідрування, метатезис, 

галогенування, окислення органічних сполук, ізомеризація ксилолів, 

біокаталіз, ізомеризація парафінів та алкіл ароматичних вуглеводів. 

В області полімерного синтезу з використанням ІР виділяють 

радикальну полімеризацію, електрохімічну полімеризацію, поліконденсацію 

з регенерацією іонних розчинників та їх повторним використанням у 

органічному синтезі [17, 18, 19]. Ступінь полімеризації полімерів, 

синтезованих у ІР, виявилася на порядок вища, ніж у середовищі 

молекулярного органічного розчинника.  

Відомо багато прикладів використання ІР і у аналітичній хімії – це  

капілярний електрофорез, парофазний аналіз, мас-спектрометрія і т. д. [20]. 

ІР використовуються як електроліти для батарей у фотохімії та 

електросинтезі, як розподільчі агенти у процесах екстракції, ректифікації, 

абсорбції, у виробництвах наноматеріалів, полімер-гелеєвих мембран, як 

стаціонарна фаза для хроматографії, як рідинні кристали і т. і. [21, 22, 23, 24, 

25]. З'явилися відомості [26] про створення надійної та ефективної так званої 

сенсибілізованої барвником сонячної батареї – dye-sensitized solar cell 
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(DSSC). DSSC було отримано на основі нерозчинної суміші трьох похідних 

імідазолу. Кожна із сполук є жорсткою, але при змішуванні у еквімолярному 

співвідношенні створюється евтектичний розплав ІР, стабільний при 

кімнатній температурі. Фото електрохімічний осередок  DSSC вважається 

потенційним пристроєм конверсії енергії із використанням кремнію [27].  

Є дані [28] про отримання  концентрованих розчинів металів з ІР 

шляхом використанням такого явища як «ефект загального іону». Взагалі, 

зазначений ефект, наприклад, розчинення двох солей різних металів з 

однаковим аніоном, приводить до зниження концентрації розчинених 

речовин. Однак,  розчиняючись у ІР, солі металів з аніонами, що входять до 

складу ІР, автори змогли отримати розчини, що відрізняються надзвичайно 

високими концентраціями катіонів срібла, нікелю, алюмінію, хрому, 

кобальту, ітрію та міді (наприклад, для солей ітрію концентрація складала 

2,12 моль/л). Отримані результати дозволили висловити гіпотезу, що 

наявність загального для ІР та металу аніону дозволяє  мінімізувати 

енергетичні затрати, необхідні для розриву зв’язків між іонами рідини. 

Таким чином, аналіз літературних даних вказує на зростаючу 

популярність ІР для застосування в різних технічних галузях, завдяки своїм 

специфічним кислотним, пластифікуючим та  унікальним електрохімічним 

властивостям, високій розчинності та змішуваності із різними сполуками, 

високій щільності та в’язкості, низькій температурі плавлення, температурній 

стабільності при розкладанні, іонній провідності ІР знайшли широке 

використання у рефрактометрії, в електрохімічних сенсорах різного типу, в 

каталізі та органічному синтезі, у процесах синтезу полімерів, в електрохімії і 

т. д. 

 

1.2. Іонні рідини у біології та медицині 

 

Можливості використання ІР у фармацевтичній промисловості, 

медицині та біології охоплює досить різні галузі. Так, важливим напрямком є 
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використання ІР в органічному синтезі ліків. Безліч реакцій проходять у ІР 

набагато швидше та легше, ніж у органічних розчинниках, і зазвичай не 

потребують розробки особливих підходів та спеціальних пристроїв. Рядом 

авторів було показана можливості використання ІР на основі катіону 

імідазолію як реакційне середовище для отримання нуклеозидних 

противірусних препаратів – бривудин, ставудин, трифлуридин [29, 30]. 

Важливо, що в результаті використання ІР отримувалися продукти високої 

чистоти, а витрати розчинників зменшувалися на порядок у порівнянні з 

стандартним середовищем проведення реакції. Fan X. та колеги [31] 

розробили екологічний спосіб синтезу піримидинових похідних як 

потенційних противірусних та протилейшманіозних агентів у реакційному 

середовищі [BMIM]BF4. Реакцію було проведено за відсутності каталізаторів 

з великим виходом. Крім того, процес відрізнявся легкістю виділення 

кінцевих продуктів і можливістю багаторазового використання розчинника. 

Zaidlewicz M. із співавторами [32, 33] продемонстрували використання 

імідазолієвих ІР для синтезу 4-дигідроксиборил-L-фенілаланіну – лікарського 

засобу  L-ВРА. Реакція проводилася у [BMIM]BF4 із виходом 82-89%. Kurata 

A. із колегами представили ефективну біокаталітичну процедуру отримання 

аналогів фенілетильних ефірів кофеїнової кислоти з потенціальною 

антипроліферативною дією по відношенню до пухлинних клітин людини 

[34]. Є повідомлення про синтез простих нестероїдних препаратів у 

середовищі ІР, наприклад правадоліна, відомого протизапального та 

знеболюючого засобу [35].  

Також ІР можуть використовуватися і для екстракції фармацевтичних 

сполук із водних розчинів. Виявлення за допомогою аналітичних методів 

слідів високогідрильних біологічно активних речовин (БАР) у різноманітних 

зразках стає важливою галуззю дослідження. Хоча в багатьох очисних 

спорудах використовують передові технології видалення шкідливих речовин, 

практично жодне з них не призначене для уловлювання активних 

фармацевтичних компонентів. Тому інтерес до можливостей використання ІР 
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як розчинників для екстракції, мобільної фази, сорбенту та стаціонарної фази 

у фармацевтиці істотно зростає [36]. 

Здатність деяких ІР розчиняти погано розчинні у воді ліки відкривають 

ще один напрямок їх використання. Більш як 40% невдач при розробці нових 

препаратів у фармацевтичній промисловості пов’язано з поганою 

розчинністю їх у воді. Приблизно 70% нових розроблених ліків-кандидатів 

показали погану розчинність [37], а майже 40% ліків на сучасному ринку 

відноситься до категорії водонерозчинних [38]. Стало відомо, що гідрофільні 

ІР з сильними акцепторними аніонами здатні розчиняти багато ліків [29, 39, 

40]. Наприклад, розчинність противірусного препарату  ацикловір значну 

поліпшується у гідрофільних ІР метил- та етилімідазолію диметилфосфатів та  

етилімідазолію ацетату [40], а ІР дідодециламонію нітрат виявилася гарним 

розчинником для таких лікарських засобів як ізоніазид та 

піразинкарбоксамид [41]. 

У 2010 р. була вперше досліджена можливість використовувати 

мікроемульсії ІР для доставки помірно водорозчинних лікарських засобів 

[42]. Неводні мікроемульсії ІР на основі метил-метилімідазолію з 

диметилфосфатом-аніоном із двома нетоксичними поверхнево активними 

речовинами (ПАР) поліоксиетилен сорбітан моноолеатом та сорбітан 

лауреатом були успішно використані для трансдермальної доставки 

ацикловіра до місця враження у необхідній концентрації. Водно-масляні 

емульсії гідрофільної ІР гексаметилімідазолію хлоорид та гідрофобної 

бутилметилімідазолію гексафлуорофосфату можуть бути використані для 

зберігання (консервації) ліків [43]. 

Однак найперспективніші очікування у цій області пов’язані з 

використанням ІР як активних фармацевтичних компонентів (АФК) – 

головних хімічно активних складових будь-якого препарату. Більшість 

сучасних АФК випускаються у твердій формі і тому схильні до 

поліморфізму, а відмінності у біодоступності серед поліморфів з різною 

розчинністю вимагають різних доз препаратів. Поліморфізм може проявитися 
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на будь-якому етапі виробництва або зберігання лікарського препарату та 

змінити його терапевтичний ефект, токсичність та біодоступність. У цьому 

сенсі нові стратегії використання ІР мають на увазі отримання нових 

лікарських засобів з низькою температурою плавлення, покращеною 

розчинністю, підвищеною біодоступністю та збільшеною проникливістю в 

організмі.  

Спершу ІР розглядалися лише як спосіб трансформації АФК у рідинну 

форму [44, 45]. Першим АФК на основі ІР став ранітидин докузат –

використання докузату дозволило знизити температуру плавлення  

ранітидину, відомого своїми поліморфними властивостями. АФК-ІР було 

синтезовано з поліморфної сполуки, де протиіон також є активним. 

Аналогічним чином було синтезовано лідокаїн докузат і дидецилметиламоній 

ібупрофенат, де активність крім ібупрофената мав і  дидецилметиламоній 

[45]. Біологічне тестування лідокаїн докузату виявило синергічний ефект 

двох іонів, що забезпечив більш тривалу знеболювальну дію у порівнянні з 

лідокаїн гідрохлоридом. Було доведено, що поєднання з іоном докузату 

збільшує мембранну проникливість, активізує трансмембранний транспорт, 

забезпечуючи тривалість та ефективність препарату. Наразі відомо вже 

багато прикладів синтезу таких сполук на основі лідокаїну, сульфацетаміду, 

ібупрофена, пиперациліну, тетрацикліну [46] та докузату [47]. За допомогою 

такого підходу вдалося у багато разів збільшити водорозчинність, наприклад 

погано розчинної у воді бетулінової кислоти, що пригнічує ВІЛ – холіній 

бетулінат виявився у 3 рази ефективніший за вихідну кислоту [48].  

Ше однією важливою стратегією використання ІР є створення проліків 

як фармакологічно неактивних сполук, які перетворюються в активні в 

результаті метаболізму в організмі. Для отримання проліків АФК-ІР з 

імідазолієвих, пірролідінієвих, піридинієвих та фосфонієвих ацетамінoфен-

похідних із докузат-іоном [49, 50] використовують додавання 

функціональних груп, що є зарядженими та іонізованими, до нейтральних 

АФК із наступним комбінуванням із відповідним протиіоном, який теж може 
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мати біологічну активність [51]. Таким чином, отримання АФК-ІР дозволяє 

вирішити проблеми твердих кристалічних ліків – їх поліморфізм, обмежену 

розчинність та проникливість, а також забезпечити нові перспективні 

комбінації БАР та способи доставки лікарських засобів. 

Особливого значення набувають експериментальні роботи [52] про 

створення так званих протонних ІР, як продуктів реакції фармакологічно 

активних кислот з біологічно сумісними основами, що відкриває можливості 

для подолання ліпофільного бар'єру живої клітини. Було встановлено, що для 

проникнення ІР крізь кремнійорганічну мембрану, як модель шкіри людини, 

необхідно від кількох хвилин до 1 години. Швидкість проникнення 

протонних ІР крізь таку мембрану навіть вище, ніж у суглобів, виготовлених 

на основі розчинів фармакологічно активних сполук (ФАС) – попередників. 

Автори вважають, що ці дослідження демонструють потенціальні можливості 

таких  матеріалів у транспорті до організму ФАС у формі солей [53, 54]. 

Американським вченим [55] вдалося синтезувати декілька видів ІР при 

кімнатній температурі та протестувати їх здатність проникати крізь шкіру та 

бактеріальну біоплівку Salmonella enterica та Pseudomonas aeruginosa, а 

також визначити їх токсичність. Було продемонстровано, що одна з 

досліджених ІР  холін-геранат (choline geranate), не тільки знищила  99,9% 

бактерій у пробі бактеріальної рідини, але й не виявила токсичності щодо 

макроорганізму.  

 Подальші експерименти на моделях шкіри показали, що ІР, поєднана  з 

антибіотиком цефадроксилом успішно проходить бактеріальну біоплівку і 

таким чином знищує 95% бактерій. При чому, використання тільки 

цефадроксила приводило до знешкодження тільки 20% бактерій. Тобто, 

використання ІР збільшувало кількість доставленого в глиб шкіри 

антибіотика у 16 разів [56].  

Зрозуміло, що ІР, як корисні та ефективні біорегулятори, повинні 

біорозкладатися та бути нетоксичними для макроорганізму та навколишнього 

середовища.  
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В літературні є свідчення  про те, що введення до складу ІР такого 

природного компоненту як амінокислота [57, 58], може суттєво змінити  

рівень токсичності такої ІР. ІР на основі фармацевтичних засобів більш 

розчинні та стабільні, ніж препарати у формі таблеток або порошків, і вони, 

загалом, краще проникають крізь клітинні мембрани, проте такі форми ІР 

дуже складно виготовляти та досить складно з ними обходитися. Групою 

авторів [59, 60, 61] було запропоновано імобілізацію подібних ІР на 

мезопористому силікагелі шляхом комбінування відомих АФК двома різними 

способами для отримання біфункціональних рідинних солей. У перший 

спосіб після комбінації кислотного та основного АФК шляхом простого 

перемолювання або змішування створювали сіль, у якій протон переходив від 

кислоти до основи (в якості основи використовувалися аміни). У другий 

спосіб – після змішування (перетирання компонентів) катіонного та 

аніонного АФК відбувалося створення нової солі зі складом «перший 

АФК+/другий АФК». Отримані іонні солі імобілізувалися на силікагелі, що 

приводило до формування тонкого шару ІР на стінках пор. Авторами було 

продемонстровано, що протікання процесу вивільнення абсорбованого таким 

чином АФК на його шляху до мішені в організмі можна моделювати, 

використовуючи розчини, що імітують рідини тіла, наприклад, соляний 

фосфатний буфер, симуляцію шлункового соку (симуляція рН середовища) 

та симуляцію середовища кишечнику. З одного боку, завдяки природі 

досліджених ІР існує велика вірогідність вводити одразу два біологічно 

активних компонента, а з другого – важливо, щоб одразу два компонента 

були корисні, але це не завжди так. Складність та неуніверсальність методик 

отримання таких ІР та залежність ступеню звільнення АФК від величини 

кислотності шлункового соку довели, що представлений підхід роботи з ІР не 

є наразі актуальним і потребує подальшого удосконалення.  

Тому нові сучасні дослідження по виявленню та поєднанню унікальних 

властивостей ІР з їх високою біосумісністю та ефективністю весь час 

продовжуються і поновлюються новими даними.   
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1.3. Антимікробні властивості іонних рідин 

 

Pernak J. із колегами [62] при дослідженні 5 нових холіноподібних  ІР 

на основі четвертинного хлориду амонію проти ряду грам-позитивних та 

грам-негативних бактерій встановили, що рівень антибактеріальної 

активності цих сполук визначається їх ліпофільністю і напряму залежить від 

довжини алкільного ланцюга – зразки ІР із ланцюгом С12 є найбільш 

активними.  

У подібній роботі [63] було досліджено три ІР на основі імідазолію з 

алокси-групою в алкільному ланцюгу з аніонами [Cl], [BF4] та [PF6] проти 

певного ряду бактерій та грибів. Авторами встановлено, що на відміну від ІР 

на основі імідазолію із довжиною алкільного замісника С10, С11, С12 та С14 

[62], тестовані ІР з короткими алкільними ланцюгами менш активні. ІР на 

основі імідазолію з алокси-групою у ланцюгу С12 виявили найбільш високу 

активність проти бактерій та грибів. Для ІР на основі піридинію найвищу 

активність зафіксовано для зразків із довжиною алкільного замісника С14 

[64].  

Cornellas A. із співавторами [65, 66] при дослідженні порівняльної 

характеристики антимікробних властивостей ІР на основі піридинію та 

імідазолію показали, що їх найвищий антибактеріальний потенціал 

визначається гідрофільністю амфіфільного катіону та довжиною алкільного 

ланцюга С14.  

При дослідженнях  хіральних ІР на основі амонію [67] отримано дані 

про те, що ІР, що найбільш активні проти бактерій та грибів, мають у своїй 

структурі алкільний ланцюг С11. У подальших дослідженнях було визначено, 

що для прояву високої антимікробної активності важливим є збільшення 

алкільних груп у ланцюзі. 

У 2010 р. було продемонстровано, що ІР на основі дидецилдиметил 

амонію, бензалконію, доміфену та гексадесилтриметиламонію, комбіновані з 

аніонами бензотриазолом, 1,2,4-триазолом, 4-нітроімідазолатом або 2-метил-



 

 
23 

l-4-нітроімідазолатом виявляють широкий спектр антимікробної активності, 

вищий за оригінальний антисептик та дезінфектант хлорид бензалконію [68], 

що широко застосовується в даний час для боротьби з клінічними штамами 

мікроорганізмів та дезінфекції приміщень та медичного інструментарію [69, 

70].  

Таким чином, загальною особливістю, що характерна ІР, є залежність 

антимікробного потенціалу від ступеню ліпофільності катіону та довжини 

алкільного замісника, а механізм антибактеріальної дії ряд авторів [71, 72] 

пов'язують із руйнацією мікробної оболонки. Вірогідність саме такого 

механізму антимікробної дії ІР пов’язана з певною подібністю їх структури із 

структурою антибактеріальних засобів, механізм дії яких досліджений. 

Багато ІР мають структуру, подібну до катіонних сурфактантів (поверхнево-

активних речовин), в основі механізму дії яких деструкція мембранного білку 

[73]. Ще один вірогідний механізм антибактеріальної дії ІР, запропонований 

у експериментальних роботах [74], це інгібування ІР на основі імідазолію та 

піридинію ацетилхолінестерази  за типом дії лікарських антимікробних 

засобів або отрут.  

Відомо, що головною стратегією виживання мікробної популяції  є 

формування бактеріальних біоплівок. Тому вивченню антибіоплівкового 

потенціалу ІР приділяється особлива увага.  

Так, у дослідженнях in vitro Carson L. із колегами [75] встановили 

мінімальну антибіоплівкову концентрацію цілої низки ІР на основі 1-алкіл-3-

метилімідазолію з аніоном хлору, яка викликає деструкцію бактеріальної 

біоплівки ряду клінічних патогенних бактерій та грибів. Ці роботи 

проілюстрували, що мінімальна антибіоплівкова концентрація напряму 

залежить від довжини алкільного ланцюга. Всі досліджені зразки ІР на основі 

метил імідазолію із алкільним ланцюгом С14 виявили найбільшу 

антимікробну активність проти всіх досліджених біоплівок. Причому, грам-

позитивні біоплівки виявилися більш чутливими до ІР, ніж грам-негативні. 
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Біоплівки Candida tropicalis  продемонстрували чутливість, подібну до грам-

позитивних бактерій. 

У 2008 р. [76] було описано бромід 1-алкілхінолінію як новий 

антибактеріальний агент із «суперантимікробною» антибіоплівковою 

активністю проти планктоннних культур, бактерій та грибів, що зазвичай 

залучені до внутрішньолікарняних інфекцій, у тому числі викликаних 

Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella aerogenes та 

Bacillus cereus. На основі спостережень 597 зразків ІР на основі 1-

алкілхінолінію із аніоном брому автори зазначили, що довжина алкільного 

замісника С12-С14 є оптимальною для високого антибактеріального 

потенціалу цих сполук.  

Ці важливі дослідження не тільки висувають на перший план питання 

потенційного впливу ІР на навколишню мікробну екосистему, але й 

відкривають реальну можливість використання ІР як дезінфектантів, 

консервантів, потужних антисептиків та антибіоплівкових реактивів у 

промисловому виробництві. 

Таким чином, засвідчений факт про антимікробну, в тому числі  

антибіоплівкову активність, ІР проти широкого спектру клінічних патогенних 

мікробних культур розкриває широкі можливості для розробки на їх основі 

лікувальних засобів. 

 

1.4. Токсичність іонних рідин та методи її дослідження 

 

Властивості ІР, що сприяють їх широкому використанню, водночас 

спричиняють і потенціальні проблеми, пов’язані з їх хімічною стійкістю та 

ступенем деградації в умовах навколишнього середовища. Існуючий дефіцит 

систематизованої інформації про потенціальний вплив ІР на навколишнє 

середовище, у тому числі на організм людини, є головною проблемою для їх 

широкого використання у науково-промисловій техніці, та медичній біології. 
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Перші кроки для розуміння поведінки ІР у навколишньому середовищі 

були спрямовані на дослідження факторів впливу цих сполук в умовах 

водного середовища. Ці дослідження забезпечили певні набори даних, 

наприклад, про екологічну токсичність, здатність до розкладу 

мікроорганізмами, біоакумуляцію та розподілення ІР у різних екологічних 

нішах. Тому сучасна токсикологічна стратегія оцінки ІР потребує не тільки 

постійного поповнення експериментальних даних, але і систематизації вже  

існуючих для адекватної інтерпретації. 

 Сучасні літературні дані у цій області представлені багатьма 

дослідженнями токсичних ефектів ІР на моделях різного рівня трофічного 

організації.  

Так, у літературі представлено експериментальні дані про інгібування 

ІР ацетилхолінестрази вугря електричного (Electrophorus electricus) [74, 76-

82], AMФ диамінази та антиоксидантної ферментної системи печінки мишей 

[83, 84].  

Ranke J. із співавторами [79] опублікували великий масив даних про 

292 ІР як інгібіторів ацетилхолінестерази. Було засвідчено, що всі 

зареєстровані інгібуючі ефекти визначалися катіонною частиною ІР [76], а 

різновиди аніонів не впливали на функцію ферменту за виключенням аніону 

фториду та тих, що містять фториди – [SbF6] і різновиди аніону [PF6]. Як 

відомо, ці два різновиди аніонів добре гідролізуються у контакті із вологою і 

обмежено взаємодіють з активним центром ферменту [78]. Крім того, 

встановлено факт певної кореляції між довжиною алкільного ланцюга у місці 

зв’язування з катіонною групою ІР. В основі цього феномену лежить, як 

вважають автори цієї роботи [80], подібність позитивно зарядженого 

імідазолію або піридинію до холінової частини, яка зв’язується з аніонною 

групою ацетилхоліестерази – тому більш довгий алкільний ланцюг краще 

вбудовується в активний центр ферменту.  

Вважається, що ідеальною моделлю для оцінки токсичних ефектів ІР є 

бактерії, які мають короткострокові терміни зміни поколінь. Як було 
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показано токсикологічними дослідженнями, критичні інгібуючі ефекти ІР на 

основі четвертинного амонію та піридинію [62, 71, 72, 85-89] на ряд бактерій 

та грибів, знаходяться у прямій залежності від довжини алкільного замісника. 

Для визначення інгібуючих властивостей ІР на основі імізаолію та піридинію 

в залежності від довжини алкільного ланцюга. Docherty K.M. з колегами [90] 

використали групу мікроорганізмів, що мають широкий спектр фізіологічних 

та дихальних функцій. Було показано, що броміди імідазолію та піридинію із 

гексил- та октил-ланцюгами виявили значний антибактеріальний ефект проти 

культур Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas 

fluorescens та Saccharomyces cerevisiae. Причому, аніон не впливав на рівень 

антибактеріального ефекту аналогів ІР на основі імідазолію [63, 89-92], в той 

час як у межах групи алкілтригексилфосфонієвих ІР [87] і структура катіону, 

і тип аніону вносили свій вклад у антимікробний потенціал.  

Відомо, що антибактеріальна дія ІР виражається не тільки у затримці 

росту мікробної клітини, але й впливає на її репродуктивну функцію. 

Matsumoto М. із колегами [93] дослідили токсичність ІР на основі катіону 

імідазолію проти бактерій-продуцентів молочної кислоти Lactobacillus 

rhamnosus  для визначення здатності цих ІР замінити звичайні органічні 

розчинники у процесах бродіння екстракту лактата. Було продемонстровано, 

що L. rhamnosus у присутності імідазолієвої  ІР в умовах нормального 

метаболізму традиційно продукує лактат. Причому, зміна довжини 

алкільного ланцюга у катіоні імідазолію практично не впливала на ритм 

життєдіяльністі мікробних клітин. У схожих роботах [94] були представлені 

результати досліджень впливу таких ІР на життєдіяльність культур 

Lactobacillus homochiochii та Lactobacillus fructivorans. Ці бактерії також 

нормально продукують молочну кислоту у присутності  ІР, проте, 

продуктивність цих бактерій зазвичай зменшувалась із збільшенням довжини 

алкільного ланцюга. 

Зареєстровано певні ефекти водорозчинних ІР на фізіологію грам-

позитивних бактерій Clostridium sporogenes, в умовах культурального або 
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реакційного середовища для встановлення вірогідної зміни темпів 

споживання бактеріями нітробензену для своєї життєдіяльності [95]. У цих 

експериментах диметилфосфат 2-гідроксиметилтриметил амонію та ацетат N-

диметилетанол амонію стимулювали, у той час як  ІР на основі імідазолію, з 

аніоном [BF4] та алкільним замісником С14 та ІР на основі імідазолію з 

аніоном  [EtSO4] та алкільним замісником C12 гальмували темпи росту C. 

sporogenes. Авторами було рекомендовано тестувати інгібуючі та  частково 

інгібуючи ефекти ІР перед використанням у біотрасформації. Ganske F. та 

Bornscheuer U.T. [96] аналогічно встановили, що традиційно використовувані 

ІР  на основі імідазолію, з аніоном [BF4] та аніоном [PF6] і алкільними 

замісниками С14 суттєво інгібують життєдіяльність E.coli, Pichia pastoris та 

Bacillus cereus. 

Одним із сучасних досліджень екологічного потенціалу ризику 

хімічних сполук у водному середовищі є біолюмінесцентне дослідження з 

використаням як біомоделі Vibrio fischeri  (біолюмінісцентна грам-негативна 

бактерія, відома як Photobacterium phosphoreum) [97, 98]. В основі метода 

лежать європейські стандартні екотоксикологічні біопроби (DIN EN ISO 

11348) [99], прийняті для оцінки безпечності навколишнього середовища. У 

роботах зазначається, що хоча факт впливу модифікації аніону  визначається 

на хімічних та фізичних властивостях ІР [100], поки що немає чіткого 

розуміння про збільшення токсичності за рахунок катіону ІР [101]. Вірогідно, 

це можна пояснити тим, що ліпофільна частина молекули ІР вбудовується у 

мембрану клітини, а головна катіонна група, можливо частково, 

сольватується у водному розчині [102]. Romero А. із співаторами [103]  

спостерігали певну кореляцію між рівнем токсичності та довжиною  

алкільних залишків у катіоні метилімідазолію. Важливо, що невеликий  

герметичний ефект зареєстровано у концентраціях, нижчих за інгібуючі 

[101]. При цьому, ІР з аніонами [PF6] були більш токсичними, ніж ІР з 

іншими аніонами. Так, аніон [(CF3SO2)2N]  виявився нетоксичним для            
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V. fischeri [78], тоді як [PF6]  − аніон [104] спровокував суттєве збільшення 

токсичності.  

Couling D.J. із співробітнками [105] розширили дослідження токсичних 

інгібуючих властивостей ІР у тесті біолюмінесценції для похідних 

піридинієвих ІР і засвідчили, що ІР на основі четвертинного амонію були 

менш токсичними для V. fischeri, ніж ІР на основі піридинію та імідазолію. 

Подальше QSPR моделювання дозволило cпрогнозувати, що катіони 

імідазолію з двома атомами азоту більш токсичні, ніж катіони піридинію, в 

структурі яких міститься тільки один атом азоту. Крім того, було 

спрогнозовано, що катіони четвертинного амонію менш токсичні, ніж ті, що 

містять азот у кільці [105]. Проте, на відміну від випадків з ароматичними ІР 

та ІР на основі четвертинного амонію, автори не змогли на цих засадах 

реалістично змодулювати дію солей фосфонієвих ІР. 

Важливою є інформація про токсичні ефекти ІР на морські водорості. 

Морські водорості є виробниками органічної речовини, що необхідна 

морським тваринам для нормального метаболізму, і тому їх екологія вкрай 

важлива для всіх трофічних рівнів ланцюгів живлення. Необмежене 

поширення водоростей та короткий життєвий цикл роблять ці організми 

ідеальними для токсикологічних досліджень [106, 107]. Ціла низка вчених 

зосередили свою увагу на використанні водоростей, як основних виробників 

органіки, для оцінки токсичності ІР [103, 104, 108-119]. Так, Cho C.-W. із 

колегами [108] при вивченні впливу різних катіонів, аніонів та ланцюгів ІР на 

темпи росту та фотосинтетичні властивості зелених водоростей 

Pseudokirchneriella subcapitata зазначили, що токсичний ефект ІР найбільш 

проявляється на їх темпах росту [117], а посилення токсичних ефектів ІР 

пов’язано зі збільшенням довжини алкільного ланцюга [108, 117]. Чутливість 

P. subcapitata була зареєстрована майже до половини досліджених аніонів −  

[SbF6] > [PF6] >[BF4] > [CF3SO3] > [C8H17OSO3] > [Br] ≈ [Cl]. Особливо це 

будо відзначено для ІР з аніоном [BF4] і алкільним ланцюгом С14 [116]. 

Причому, ЕС50 знижувалася поступово упродовж 6 місяців експерименту. 
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Автори пов'язують зареєстрований ефект із гідролітичними властивостями 

цієї ІР у воді. При гідролізі імідазолієвої ІР з аніоном  [SbF6] та алкільним 

замісником C14 вивільняється більша кількість фториду у порівнянні з  

імідазолієвою ІР з аніоном [BF4], причому, із гексафторфосфату формування 

фториду не відбувалося. При більш детальному вивченні Cho C.-W. із 

співавторами [109] встановили, що упродовж перших 96 годин з імідазолієвої 

ІР з аніоном  [SbF6] та алкільним замісником C14 та імідазолієвої ІР з аніоном 

[BF4] та алкільним замісником С14 вивільняється тільки невелика кількість 

фториду і темпи росту водорості не змінюються. Формування фториду з 

імідазолієвої ІР з аніоном [BF4] та алкільним замісником С14 збільшується із 

часом, що автори пов'язують із збільшенням ії токсичності.  

 Зелені морскі водорості роду Oocystis та Cyclotella meneghiniana 

(діатомова водорість) як модель гідробіонтів для тестування токсичності ІР 

були обрані Latała А. з колегами [114]. Ці два різновиди водоростей суттєво 

відрізнялися за рівнем чутливості до ІР. Причому, токсичність досліджених 

ІР зменшувалася із збільшенням у воді солі – вірогідно солоність води 

зменшує прохідність катіонів ІР через клітинну стінку водорості. Велика 

кількість натрію хлориду у воді забезпечує міцний зв'язок іонів у 

навколишньому середовищі для катіонів імідазолію, які починають 

конкурувати із гідроксильними функціональними групами в структурі 

клітинної оболонки зеленої та діатомової водоростей. Хоча значення ЕС50 не 

були продемонстровані авторами, представлена інформація є важливою та 

корисною для подальших досліджень токсичності ІР у морській воді. 

Оцінку цитотоксичних ефектів ІР зазвичай проводять на культурі 

клітин лейкемії щурів IPC-81 [80, 81, 103, 78, 120-122] за показниками зміни 

кольору фарбника WST-1 як індикатору їх жіттєздатності. Цілим рядом 

авторів [80, 122, 123]  було продемонстровано, що ІР з полярними ефірними, 

гідроксильними і нітриловими групами у ланцюгах менш цитостатичні до 

цієї культури клітин, ніж із «простими» алкільними ланцюгами. Автори 

вважають, що функціональні групи перешкоджають входженню ІР у 
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клітинну мембрану і зменшують взаємодію з ліпідами оболонки [122]. У цих 

дослідженнях було також підтверджено кореляцію між збільшенням довжини 

алкільного ланцюга та зменшенням ЕС50 ІР. 

 На сьогодні проведено та проаналізовано  показники токсичності і на 

лініях клітин людини [123-129]. Такі in vitro дослідження є вельми 

доцільними для вивчення молекулярних механізмів біологічної активності 

хімічних сполук, у тому числі і їх токсичності [130], та забезпечують 

адекватну екстраполяцію цих результатів на організм людини [131].  У 

більшості таких досліджень використовують лінію клітин HeLa як прототип 

клітин епітелію людини, який є місцем первинного контакту організму із 

ксенобіотиком. За даними Stepnowski Р. із колегами [128] токсичні ефекти ІР 

на основі катіону із аніонами хлоридом, тетрафторбратом та 

гексафлуорофосфатом. Найбільш низькі показники цитотоксичності 

зареєстровано для ІР з аніоном тетрафторборатом – 0.63 mM, тоді як  ІР з 

аніонами хлориду та гексафлуорофосфатом інгібувавли ріст клітинної  

культури HeLa при порівняно високих концентраціях – >10 mM. Автори 

вважають цей факт наслідком гідролітичних процесів, які приводять до 

формування фториду і, таким чином, викликають важкі токсикологічні 

наслідки для клітин людини.  

 Для отримання первинних грубих оцінок токсичного потенціалу ІР 

García-Lorenzo А. із співавтоорами [125] використали культуру епітеліальних 

колоректальних клітин аденокарциноми людини CaCo-2. Дані таких 

досліджень показали, що, в цілому, ІР з більш довгими ліпофільними 

алкільними ланцюгами виявляють токсичність за рахунок досить легкого 

включення у фосфоліпідні шари біологічних мембран і порушуючи таким 

чином їх фізичні властивості [114, 101, 128].  

Ranke J. із колегами [120, 79] виявили, що ліпофільність ІР домінує над 

їх цитотоксичністю in vitro за широким діапазоном структурних коливань. 

Авторами було оцінено вклад аніонної частини ІР у біологічний ефект при 

порівнянні показників ЕС50, отриманих для катіонів імідазолію із алкільними 
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ланцюгами С16 та С18, з’єднаних із двома різники аніонами – [Cl] та [PF6]. Для 

обох катіонів більш вагомий токсичний ефект зареєстровано для похідних 

хлориду у порівнянні з фторидом у гексафторфосфаті. 

Є літературні дані [132, 91, 101] і про те, що заміна аніону у ІР на 

основі імідазолію приводить до мінімальниого токсичного ефекту, який 

переважно визначається довжиною алкільного ланцюга, а не типом аніону. 

Дослідження на моделі культури клітин лейкемії щурів IPC-81 з великим 

різноманіттям аніонів було продемонстровано, що більшість комерційно 

доступних аніонів не проявило або майже не проявило цитотоксичних 

властивостей. Проте, аніони з ліпофільними та здатними до гідролізу   

структурними елементами, вірогідно, все ж мають певне значення для прояву 

цитотоксичності ІР [121]. 

Ряд авторів зосередили дослідження токсичного впливу ІР на основі 

імідазолію на ростові характеристики пшениці Triticum aestivum в залежності 

від складу грунту. Було доведено, що імідазолієва ІР із ланцюгом С14 та 

аніоном [(CF3SO2)2N] [133] є найбільш токсичною незалежно від типу та 

концентрації у грунті глини. Ці дані суперечать роботам Stolte S. із 

співавторами [104] про те, що [(CF3SO2)2N] – аніон не токсичний і 

токсичність визначається лише типом використаної біологічної моделі. 

Причому, токсичність 1-бутил-3-метилімідазолію, що містить хлорид, 

тетрафторборат або гідросульфат, визначалася, головним чином, катіоном, а 

зареєстровані ефекти змінювалися в залежності від типу глини та її 

концентрації. Збільшення концентрації глини приводило до зменшення 

інгібіючих токсичних ефектів досліджуваних ІР.  

Інформативною біологічною моделлю безхребетних для тестування 

токсичності ІР вважається ракоподібне Daphnia magna [91, 105, 112, 115, 116, 

132, 134-137]. D. magna є важливою проміжної ланкою між мікробним та 

більш високим трофічним рівнем організмів [138] і тому стала предметом 

сотень інтенсивних екологічних досліджень, в тому числі і досліджень 

токсичності ІР. Результати цих токсикологічних досліджень дозволили 
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виявити певні залежності між рівнем токсичності імідазолієвих та 

піридинієвих ІР, що містять у свій структурі різні за кількістю атомів 

вуглецю алкільні радикали. Найбільшу токсичність  до D. magna виявив 

імідазолій бромід із 18 атомами вуглецю, а найменшу – імідазолій хлорид із 

14 атомами вуглецю у алкільному ланцюзі з ЕС50 1.33 та 1.93 μM відповідно. 

Причому, природа аніону менш впливала на токсичний ефект, ніж тип 

катіону. Luo Y.-R. із колегами [134] при дослідженні імідазолій броміду із 

алкільним ланцюгом С18 проявила токсичну дію на розвиток трьох поколінь 

D. magna – зменшення кількості потомків та середнього розміру виводку, що 

корелювалися із  збільшенням концентрації досліджуваної ІР і приводило до 

порушень у прісноводних харчових ланцюгах. Для визначення ролі окремих 

частин молекули ІР у прояві токсичності Couling D.J. із співавторами [105] 

розробили QSPR моделі кількісних взаємовідношень між структурою та 

токсичним ефектом ІР. Була доведена пряма кореляція між довжиною 

алкільного ланцюга, кількістю атомів азоту у ароматичному ядрі та 

токсичністю ІР. Крім того, моделі передбачили, що токсичність збільшується 

і в залежності від кількості атомів азоту у кільці катіону. Це пояснює низьку 

токсичність солей амонію у порівнянні із солями піридинію, які, в свою 

чергу, менш токсичні, ніж солі імідазолію. Створені та представлені у роботі 

QSPR моделі є лише першими кроками у розробці шляхів прогнозування 

токсичності певної категорії ІР із прийнятним екологічним профілем. 

Звертає на себе увагу інформація про такі тестові біооб'єкти, як  

черевоногий молюск Physa acuta [73], членистоноге грунтів  Folsomia candida 

[78],  круглий черв Caenorhabditis elegans [139] та водний двостулковий 

молюск Dreissena polymorpha [140]. Використання цих біомоделей дозволило 

встановити прямий зв'язок між довжиною алкільного ланцюга у структурі ІР 

та рівнем  її токсичності. Так, у дослідженнях Bernot R. J. та коллег [73] LC50 

ІР для  P. аcuta коливався від 3.50 до 1799.8 μM, що свідчить про меншу 

чутливість молюску до ІР, ніж чутливість D. magna (1.33 - 1.93 μM). При 

низьких концентраціях ІР може загальмувати рух молюска, але вище за 
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порогові концентрації ІР викликають так звану «відповідь порятунку», 

змушуючи організм переміщатися швидше. P. аcuta – ключові компоненти 

травних ланцюгів, адже вони харчуються морськими водоростями та самі є 

продуктами для риб та безхребетних хижаків [141, 142]. Таким чином, 

нелетальні концентрації IР для P. аcuta впливають на поведінку молюска, 

потенційно збільшуючи індивідуальну придатність організмів та їх 

взаємодію. 

Біомодель гідробіонта Danio rerio також грає важливу роль у сучасних 

екотоксикологічних дослідженнях. За даними, Pretti C. з співавторами [143] 

ІР можуть викликати абсолютно різні ефекти у риб в залежності від своєї 

структури.  

Li X. з колегами [144, 145] у своїх роботах використали модель 

земноводного організму жабу Rana nigromaculata для тестування токсичності 

ІР. Амфібії - головна група хребетних, що піддається впливу забруднювачів у 

водних системах, адже їх личинки живуть у воді [146, 147]. Автори надали 

оцінку токсичних ефектів імідазолію броміду із алкільним ланцюгом С18 на 

ранніх етапах розвитку R. nigromaculata. Виявлено, що найбільш висока 

ембріональна летальність спостерігається на стадії нервової гаструли та 

раннього ділення – ЕС50 від 43.4 до 85.1 мг/л. Кількість мертвих ембріонів 

збільшувалася разом із збільшенням концентрації ІР. 

На увагу заслуговують і дані про гостру токсичність ІР на щурах та 

мишах [148-152]. Виявлено, що показник LC50 3-гексилоксиметил-1-

метилімідазолію тетрафторборат складав 1400 та 1370 мг/кг відповідно для 

самок та самців щурів роду Wistar [150].   

Bailey M.M. із співробітниками [148] представили результати 

досліджень токсичного потенціалу 1-алкіл-3-метилімідазолію хлориду із 14 

атомами вуглецю в алкільному радикалі  для мишей у передродовий період. 

Показано, що ІР у високих концентраціях – 169-225 мг/кг викликають 

зменшення ваги ембріону та багаточисленні потворства новонароджених, що 

свідчить про потенційну тератогенну дію дослідженої ІР. Зареєстровано і 
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токсичні ефекти ІР для материнського організму [150]. Трансдермальний 

ефект ІР визначався типом використаного органічного розчинника – 

диметилформамід значно підвищував гостру токсичність ІР, надвисокі 

концентрації сполуки у водному розчині ( 95% водний розчин) при контакті 

із шкірою щурів були майже не токсичними. 

Гостра токсичність ІР для навколишнього середовища визначається, як 

відомо, декількома факторами. Для того, щоб оцінити вплив ІР на 

навколишнє середовище як речовин термічно та хімічно стійких, а також 

сформувати шляхи подолання потенціальних негативних ефектів цих сполук 

ряд авторів запропонували звернути особливу увагу на окиснювальну та 

термічну деградацію ІР у водному середовищі [144, 145, 153-161]. Таку 

новаторську роботу в області окиснювальної деградації ІР продемонстрували 

Stepnowski P. [161], та Morawski A.W. із співавторами [157]. Найбільш 

активна деградація імідазолієвих ІР відбувається в умовах комбінації 

ультрафіолету та каталітичних окислювачів, таких як диоксид титану або 

перекис водню. Надалі  Li X. із співавторами [145, 146] вивчили 

окиснювальні деградаційні зміни 1,3-діалкілімідазолієвої ІР у перекису 

водню / середовищі оцтової кислоти та за допомогою надзвукового хімічного 

опромінення. Було показано, що 99% сполук деградували у цих умовах після 

72 годин експерименту, а окиснювальна деградація у присутності реактиву 

Fenton приводила до видалення ІР із води [158-161]. При вивченні механізмів 

досліджуваного процесу було встановлено, що збільшення довжини 

алкільного радикала в хлоридах 1-алкіл-3-метилімідазолію від 4 до 8 атомів 

вуглецю суттєво знижувало ступінь деградації ІР. Рівень деградації ІР 

залежав і від довжини алкільного ланцюга – його подовження знижувало 

темпи деградації, у той час, як вихідна довжина ланцюга та тип аніону не 

впливали на процес деградації [144, 145]. 

У літературі є дані про термічну деградацію солей алкілімідазолію 

[154] – розширення алкільного ланцюга активізувало термоокиснювальну 

деградацію, а заміна у  положенні 2 імідазольного кільця гальмувала 
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окиснювальну деградацію солей імідазолію. Подовження алькільного 

ланцюга сприяло покращанню процесів фотокаталітичної деградації ІР [157], 

що не спостерігалося у випадку окислювальної деградації [158, 161].  

У порівнянні з хімічною деградацією, що потребує певного окислювача 

для каталізу, біологічний розпад – мікробне руйнування хімічних сполук - 

вважається більш безпечним для навколишнього середовища  у порівнянні з 

хімічним.  

Першою спробою дослідити потенціал розпаду різних катіонів ІР, 

комбінованих з [Br], [BF4], [PF6], [N(CN)2], [(CF3SO2)2N] – аніонами та 

октилсульфатом була здійснена з використанням Sturm and Closed-Bottle – 

тесту [91, 162-164]. Жодний із зразків досліджених у роботі ІР не виявив 

суттєвий рівень біологічного розпаду за виключенням ІР на основі 

октилсульфату. Введення до алкільного ланцюга певних функціональних 

груп типу карбоксилів, ефірів, тощо не поліпшували біологічну деградацію ІР 

як це очікувалося. Крім того, у цих роботах не представлено результатів 

токсичності утворених метаболічних продуктів розкладу ІР. 

Wells A.S. із колегами [165] доповнили ці дослідження вивченням 

вкладу кисню у ступінь мікробної деградації ІР на основі амонію, імідазолію, 

фосфонію та піридинію. Автори засвідчили, що процес розкладу 

мікроорганізмами катіонів не зачіплював короткі ланцюги із C ≤ 4. Для ІР з 

більш довгими алкільними ланцюгами – C12, C16 та C18 – було зареєстровано 

значний позитивний ефект. ІР на основі піридинію [166-168, 80] були 

повністю катаболізовані мікробним відстоєм.  

Оскільки водне та грунтове середовище є вірогідними потенційними 

отримувачами забрудників, то розподілення та поведінка ІР у грунті є 

надзвичайно важливими факторами. Відомо, що затримка та рухливість ІР у 

грунті та грунтових відкладеннях залежить від їх властивостей  сорбувати 

різні компоненти ІР [161]. Оскільки компоненти імідазолієвих ІР мають 

високий електронно-акцепторний потенціал делокалізованих ароматичних 

систем та гідрофобних компонентів (наприклад алкільний ланцюг), то вони 
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можуть адсорбуватися на грунті шляхом декількох механізмів. Наприклад, за 

рахунок електростатичної взаємодії катіонів імідазолію. Встановлена 

надзвичайно потужна та практично необоротна сорбція імідазолієвих ІР на 

текстурованих морських відкладеннях і відносно слаба та оборотна на 

торф’яному грунті ( із найбільшим вмістом вуглецю). Цей факт засвідчує 

важливість компонентів грунту (осаду) у механізмах сорбції ІР. Є свідчення 

того [169, 170], що ІР з більш довгим алкільним ланцюгом необоротно 

зв’язуються з компонентами грунту.  

Таким чином, механізми сорбції ІР можуть змінюватися згідно 

властивостей та складу екологічних систем. Ці дослідження передбачають, 

що ІР можуть зберігатися у водних відкладеннях, проте токсична дія цих 

сорбційних матеріалів до водних організмів залишається невідомою. Крім 

того, важливими є подальші дослідження механізмів оборотності сорбції ІР у 

цих відкладеннях для вирішення питань токсичності вивільнених ІР у 

навколишнє середовище.  

Таким чином, ІР завдяки своїм унікальним властивостям посіли місце 

зеленої альтернативи традиційним органічним розчинникам для мінімізації 

розповсюдження у атмосфері. Проте низька мінливість ІР не повністю усуває 

потенціальні екологічні ризики для водних та земних екосистем. 

Дослідження їх потенційної екологічної небезпеки та токсичності показали, 

що зазвичай використовувані до теперішнього часу ІР несуть потенційну 

небезпеку природі і їх токсичність варіює залежно від трофічних біорівнів 

організмів. 

В цілому, ефект аніонного компоненту ІР є незначним за виключенням 

[(CF3SO2)2 N], що демонструє чіткий екологічний токсикологічний потенціал 

небезпеки. Інші перфторовані аніони є небезпечними через свої гідролітичні 

властивості, що приводить до нестабільності у природі. Введення 

функціональних полярних груп у алкільний ланцюг знижує токсичність ІР та 

у деякій мірі збільшує ефективність біологічного розкладу. Цей факт 
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відкриває певні можливості варіювання функціональними групами ІР для 

отримання позитивних результатів по їх токсичності.  

Ефект розширення ланцюга був послідовним для всіх рівнів складності 

біологічних ніш. А збільшення довжини алкільного ланцюга або його 

ліпофільності приводило до збільшення темпів деградації ІР та збільшення  

токсичності. Тобто, існує певна суперечність між досягненням низького рівня 

токсичності та збільшенням здатності мікроорганізмів розкладати ІР. 

Катіонний компонент  піридинієвої ІР є більш біосумісним, ніж 

імідазолієвої як із токсикологічної точки зору, так і з точки зору мікробної 

деградації. Тому можна передбачити в подальшому структурні модифікації 

піридинієвого скелету у дизайні стабільної ІР. У наш час зрозуміло, що деякі 

зазвичай використовувані ІР ще надто далекі від так званих «зелених» 

хімікатів. Невпевненість у їх сталому розвитку перешкоджає використанню 

ІР у реальних умовах. Хоча ряд спроб для створення екобезпечних ІР за 

рахунок адекватного дизайну та синтезу вже заявлено, проте всебічне 

дослідження поведінки ІР у різних біосередовищах потребують подальших 

зусиль. 

 

1.5. Перспективи створення прогнозуючих комп’ютерних моделей 

фізико-хімічних та біологічних властивостей іонних рідин 

 

Упродовж останніх років основний напрямок дослідження ІР 

перемістився в область комбінування їх корисних фізико-хімічних та 

біологічних властивостей. Враховуючи величезну кількість вірогідних 

варіацій комбінування різних катіонів і аніонів постало амбіціозне завдання 

створення так званих «ідеальних» ІР – із заданими корисними властивостями 

та мінімальними побічними ефектами.  

Традиційно при моделюванні властивостей хімічних сполук 

використовують методи квантової хімії, молекулярного моделювання та 

хімічної інформатики. Перші два методи, зазвичай, використовують для 
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інтерпретації вже відомих феноменів. Хімічна інформатика, як розділ 

теоретичної хімії, базується на своїй власній моделі. На відміну від квантової 

хімії, де молекули представлені як ансамблі електронів та ядер і де силові 

поля мають зв'язок з класичними атомами та зв’язками, хімічна інформатика 

розглядає молекули як об’єкти у просторі хімічних дескрипторів. 

Властивість, що моделюється, представлена як функція цих дескрипторів. 

Значення даної функції визначається за допомогою методів машинного 

навчання і, зазвичай, представлена як QSPR (Quantitative Structure Property 

Relationship) модель, що пов’язує структуру сполуки з його властивостями 

(«структура-властивість»). Наразі методи хімічної інформатики 

використовуються для вирішення таких задач, як розробка нових лікарських 

засобів, прогнозування фізико-хімічних властивостей молекул та для 

моделювання та прогнозу біологічної активності [171-174]. 

Оскільки дані про фізичні властивості ІР надзвичайно важливі для 

цілісного використання цих сполук, багато дослідницьких центрів 

намагаються і створюють широкі бази вже описаних властивостей ІР. Так, 

IUPAC ILs Database – IL Thermo, як веб-інструменти для дослідження, 

дозволяють міжнародним користувачам отримати доступ до оновленої 

інформації про ІР. Проте, доступних експериментальних даних все ще дуже 

недостатньо для створення ефективних моделей для прогнозування 

властивостей ІР [175]. 

Так, Kroon M.C. із колегами [176] після успішного прогнозування 

електрохімічної стабільності ІР спробували передбачити теплові властивості 

розпаду ІР використавши як інструмент квантово-хімічну енергію на рівні 

B3LYP (DFT). Подібна модель створена і для реальних розчинників 

(conductor-like screening model for realistic solvation COSMO-RS).  

Є успіхи по створенню моделей прогнозу термофізичних властивостей 

ІР [177]. Модель COSMO-RS здатна передбачити такі властивості ІР, як 

коефіцієнти активності при нескінченному розчиненні, щільність та 

молярний об’єм. Нещодавно Preiss U. із співавторами [178] запропонували 
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загальне правило для прогнозу іонних сурфактантів  у воді, що базується на 

даних моделі COSMO-RS. 

 Методи молекулярного моделювання, що зазвичай використовують як 

обчислювальні, забезпечують підтримку для побудови моделей прогнозу. 

Так, Maginn E. J. [179] запропонував метод молекулярної динаміки «Monte 

Carlo» для моделювання властивостей ІР. Проблемами у цьому підході 

автори вважають необхідність створення точного силового поля, 

удосконалення методів Monte Carlo моделювання та оновлення вже існуючих 

методів моделювання. 

 Методи QSPR значно поліпшують результати досліджень таких 

фундаментальних властивостей ІР як точка плавлення. Цей емпіричний метод 

пов’язує властивості сполук з молекулярними дескрипторами, що описують 

різні аспекти структури сполуки. Ідентифікація відповідного набору 

дескрипторів – основна стратегія аналізу QSPR. Matsuda H. із співавторами 

[180] не зважаючи на цілий ряд недоліків та обмежень, розробили ефективну 

модель прогнозу для іонної провідності та в'язкості ІР з високою точністю та 

кореляцією. Крім того, ряд авторів розробили схожі моделі прогнозування 

в'язкості імідазолієвих ІР [181, 182].  

 Цікаві дані опубліковано про так званий «Group contribution method» 

[183], що базується на визначенні впливу взаємодіючих груп речовини та у їх 

вкладі у термодинамічні моделі прогнозу. Вже існують і прогнозуючі моделі, 

що поєднують поняття вкладу функціональної групи у межах їх будови. 

Наприклад,  UNIFAC модель, у порівнянні з COSMO-RS моделлю та методу 

QSPR, дуже проста за формулюванням і може бути включена до відомих 

програм моделювання, таких як ASPEN PLUS [184] полегшуючи подальше 

моделювання та оптимізації ІР [185, 186].  

Гетеросегментна статистична асоційована рідинна теорія (heterosegment 

statistical associated liquid theory – HSAFT) вже використовується для 

демонстрації рівня щільності ІР. За цією теорією молекулу ІР розділяють на 

кілька груп – алкіли, катіон та аніон. Катіон ІР змодульований як молекула 
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ланцюга, що складається із одного сферичного сегменту – катіон + група 

сегментів різних типів та різного замісника. Аніон ІР змодульовано як 

сферичний сегмент другого типу. Ця модель ефективно передбає питому вагу 

цілого ряду ІР і добре при цьому враховує ефекти температури, тиску та 

щільності для алкільних типів ІР [187, 188]. Є дані про прогнозування 

теплоємкості ІР [189-191]. Цей показник визначений тільки для 90 структур 

ІР, до складу яких входять імідазолієві,  пірідінієві,  пірролідінієві,  

аммонієві, фосфонієві ІР з різними аніонами. На основі відомих літературних 

даних було встановлено, що тільки для 29 з них мають надійні значення 

динамічної в’язкості (cP). Вони були отримані або методом адіабатичної 

калориметрії, або у теплопровідних калориметрах типу Calve. Похибка цих 

результатів не перевищувала 3,5 %, а у більшості випадків складала < 1 %. У 

той же час, похибка значень теплоємкості, отриманих найбільш 

розповсюдженим методом диференціальної скануючої калориметрії, як 

правило, перевищує 10%, і тільки у кращих роботах зменшується до 5%. 

 Є багато інформації про нові розширені дані про розчинність у воді ІР, 

температурі їх плавлення та ін. [192-196]. Автори передбачають, що таке 

розширення спектру даних про властивості ІР дозволить у майбутньому 

побудувати більш надійні розрахункові моделі для відбору ІР для вирішення 

конкретних завдань.  

 Заслуговують на увагу і дані про метод передбачення діапазону 

питомої ваги ІР в залежності від поверхневого натягу та, навпаки, 

використовуючи співвідношення «поверхневий натяг – молекулярна маса» як 

парахор.  Парахор, як показник приблизного значення поверхневого натягу 

ІР, визначався й експериментально виходячи із структури ІР. Розрахункові   

та експериментально встановлені парахори були дуже подібні і тому автори 

[197] використали цей феномен для передбачення питомої ваги та 

поверхневого натягу ряду ІР.  

Аналогічний підхід було застосовано і для передбачення рефракційних 

властивостей ІР за показником рефракції. Розрахункові дані про рефракційну 
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здатність ІР використовували для передбачення індексів заломлення  ІР у 

залежності від їх поверхневого натягу [198]. Похибки для передбачення 

показника заломлення були набагато вищими, ніж для передбачення з 

використанням парахору. Проте, цими експериментами було 

продемонстровано лише певний потенціал для подальшого розвитку 

використання парахору і даних про молекулярну рефракцію для іонів в якості 

інструментів для передбачення фізичних властивостей ІР. 

Іншими авторами для моделювання властивостей ІР було 

запропоновано особливим способом удосконалене силове поле. Кількісні 

співвідношення  були отримані для щільності, поверхневого натягу, 

тепловмісту випарювань та коефіцієнтів розповсюдження іону лише для 7 

типів ІР із шістьма різними аніонами [199]. 

Для прогнозування щільності великого кола ІР було запропоновано 

QSPR модель (створена на основі 5948 експериментальних даних для 188 ІР) 

та GCM метод (group contribution method) [200]. Проте, ефективність QSPR 

моделі виявилася менше ніж для GCM-методу. У роботі було 

продемонстровано успішне використання загального топологічного індекса 

(TIs - general topological indexes) для зібраних даних по температурі та тиску 

для 188 ІР із коефіцієнт кореляції (R2) та похибкою 0.998 и 0.422% 

відповідно. 

У літературі поширено дані і про те, що молекулярний об’єм, тобто 

сума іонних об’ємів, у поєднанні з залежними від аніону емпіричними 

відношеннями можуть вважатися необхідними для того, щоб передбачити 

в’язкість, провідність та  щільність нових синтезованих ІР [201]. 

 Ряд QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship – кількісний 

взаємозв’язок структура-активність) моделей було створено і для 

передбачення токсичності більш ніж 4000 ІР на моделі  культури клітин 

лейкемії щурів IPC-81 [202]. Коефіцієнт кореляції та похибка для 

розроблених двох QSAR моделей – SVM (метод опорних векторів) та RMSE 

(середньоквадратична похибка) складали 0,918 та 0,959; 0,258 та 0,179 
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відповідно. Шляхи побудови QSAR моделей для прогнозування токсичності 

ІР з використанням топологічних індексів представлено і у роботах  F. Yan із 

колегами [203] для інгібіторів ацетилхолін естерази.  

 Використавши дані про токсичність ІР на моделях гідробіонтів, рядом 

авторів [204] було розроблено корелятивні та прогнозуючі рівнянні на основі 

кількісних співвідношень «структура-активність» з коефіцієнтом кореляції 

від  0,78 до 0,88  за використання 4 показників структури молекул. У 

відповідності до даних експерименту, створені моделі засвідчили, що  лише 

фактори збільшення довжини алкільного ланцюга та типу катіону 

викликають посилення токсичності для V. fischeri та D. magna. ІР на основі 

імідазолію та піридинію виявилися більш токсичніми до V. fischeri, ніж такі 

відомі органічні сполуки, як ацетонітрил, ацетон та метанол. Відносно 

нетоксичними до V. fischeri виявилися ІР на основі четвертинного амонію з 

невеликою довжиною алкільного замісника, та ІР, що містять холін як катіон. 

Тобто, автори пропонують холін або четвертинний амоній як розчинник як 

безпечні альтернативи ароматичним ІР. 

 Y. Zhao із колегами [205] спробували просто евристичним методом 

відібрати 5 параметрів, завдяки яким відбувається мінімальне інгібування E. 

coli  для розробки ефективної QSAR моделі для 40 типів ІР на основі 

імідазолію для передбачення токсичності ІР на основі імідазолію. 

 Таким чином, у наш час існує все ще відносно небагато ефективних 

комп’ютерних  методів для передбачення фундаментальних фізичних, а тим 

більш біологічних властивостей ІР. Є певний прогрес у цьому напрямку у 

плані представлення так званих стартових майданчиків для майбутньої 

роботи у цій області – удосконалення існуючих моделей прогнозу, розробка 

нових, більш ефективних, простих, точних та реальних у сучасних умовах та 

для сучасних потреб науково-технічної спільноти. Адже широкомасштабне 

та всебічне використання ІР як у практиці фізико-хімічних процесів, так і у 

науково-практичній медицині та біології не можливе без створення 

ефективних методів прогнозування їх властивостей.  
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Комп’ютерне моделювання та прогнозування біологічних властивостей 

ІР до сьогодні не є стандартною процедурою і в силу недостатності та 

неупорядкованості експериментальних даних досліджень антимікробної 

активності ІР, і в силу важкості представлення структурних особливостей цих 

сполук як об’єктів прогнозування, що зумовило дуже обмежену кількість 

публікацій QSPR/QSAR моделей у цій області.  
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РОЗДІЛ 2  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Матеріали, що використовувалися у роботі 

 

Сполуки, що вивчалися. Симетричні та асиметричні імідазолієві солі 

як потенційні антимікробні біологічно активні речовини. 

Мікроорганізми. Штами бактеріальних культур Bacillus subtilis ATCC 

6633, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, 

Staphylococcus aureus ATCC 25923, штами культури гриба Candida albicans 

ATCC 10231 M 885 та Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei як 

клінічні ізоляти були отримані з музею колекційних мікробних культур 

кафедри мікробіології і епідеміології Національної медичної академії 

післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (Договір про співробітництво від 

01.11.2014 р. №4). 

Тварини. Водний організм – гідробіонт зебрафіш (Danio rerio), як 

модель для визначення гострої токсичності сполук. 

 

2.2. Методи створення прогнозуючих QSAR моделей 

антимікробної активності імідазолієвих солей. 

 

Особливе значення у дослідженнях в області розробки нових 

потенційно біологічно активних речовин, що здебільшого є синтетичними 

молекулами, мають методи комп’ютерного моделювання ключових 

властивостей БАР [206-208]. Такий підхід дозволяє робити математично 

обґрунтовані передбачення про біологічний ефект досліджених структур 

[209-213]. Тому комп’ютерне моделювання  у наш час стає невід’ємною 

частиною процесу дослідження біологічної активності хімічних сполук [214]. 

Останнім часом створено ряд алгоритмів, що дозволяють ефективно 

прогнозувати різні біологічні властивості органічних сполук. 
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За моделями, що дозволяють прогнозувати кількісні характеристики 

сполук, історично закріпилося англомовне назва Quantitative Structure-

Activities Relationship (QSAR) [215]. 

QSAR моделі взаємозв’язку між хімічною структурою та біологічною 

активністю дозволяють не тільки передбачити активність нових сполук та 

визначити найбільш перспективні з них, але й дослідити вірогідні 

молекулярні механізм їх дії [216, 217]. 

Моделювання QSAR включає наступні етапи: 1) створення бази даних 

хімічних сполук; 2) розрахунок кількісних характеристик для кожної 

молекулярної структури; 3) побудова QSAR моделі; 4) дослідження 

можливостей застосування даної моделі для оцінок властивостей нових 

сполук. Головна мета даного підходу полягає в створенні моделей, що 

допомагають виявити потенційні сполуки, що проявляють бажані 

властивості. 

На першому етапі QSAR прогнозування біологічної активності сполук 

проводили цілеспрямований літературний пошук біологічно активних 

похідних імідазолу та імідазолієвих солей з різноманітними аніонами, як 

сполук із антимікробним типом активності. Треба відзначити, що ІмС 

завдяки своїй специфічній так званій «не молекулярній» структурі є вельми 

складним об’єктом для моделювання будь-якої активності. Крім того, на 

сьогодні не існує оптимальної уніфікованої інформації про антимікробні 

властивості ІмС у відомих базах даних, а  можливості більшості програм 

молекулярного моделювання Dragon, ChemAxon, OCHEM та інших на 

сьогодні не дозволяють враховувати структуру різних аніонів у складі ІмС. 

Тому було використано розроблений нами додатковий дескриптор, що 

враховує тип аніону.  

Подальші етапи QSAR моделювання здійснювали за допомогою 

широко відомої Онлайн автоматизованої платформи OCHEM (Online 

Chemical Modeling Environment) [218], що містить бази даних хімічних 

сполук та програмне забезпечення для моделювання заданої активності. База 
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даних OCHEM фокусується в основному на якості та перевірці даних та тісно 

інтегрована  з покроковою програмою створення прогнозуючої моделі, 

пошуку даних, розрахунок і відбір молекулярних дескрипторів, застосування 

машинних методів навчання, перевірки, аналізу та оцінки області 

використання моделі [219].  

 

2.2.1. Формування бази даних імідазолієвих солей 

 

Проаналізовані та систематизовані дані літератури про тип та одиниці 

виміру антимікробної активності похідних імідазолу, основну кількість яких 

становили імідазолієві солі, так звані імідазолієві іонні рідини, з 

різноманітними аніонами за показниками MIК (мінімальна інгібуюча 

концентрація) [63-66, 72, 220-229] вносили в базу даних OCHEM у форматі  

Excel.  Структурні формули досліджених ІмС подавали у форматі SMILES, 

використовуючи програми для конструювання молекул з невеликих 

фрагментів бібліотек типових органічних фрагментів ISIS/Draw та 

MarvinSketch. Антимікробну активність, представлену у вигляді МІК, було 

трансформовано в значення log (1/MIК) і використано в якості залежної 

змінної для побудови QSAR моделей. Набір експериментальних даних 

налічував 48 сполук інгібіторів B. subtilis, 83 сполук інгібіторів Ps.aeruginosa, 

127 сполук інгібіторів E. coli, 141 сполуку інгібітор S. aureus та 88 сполук 

інгібіторів C. albicans. Діапазон значень МІК 48 ІмС – від 0,3 до 1443 мкг/мл, 

83 ІмС – від 1,1  до 8600 мкг/мл, 127 ІмС мкг/мл, 141 ІмС становив  від 0,005 

до 8600 мкг/мл та 88 ІмС – від 0,01 до 8600 мкг/мл.  

 

2.2.2. Методи машинного навчання 

 

Математичний апарат QSAR – це, головним чином, методи 

багатовимірного статистичного аналізу: лінійний та нелінійний регресійний 

аналіз, дисперсійний аналіз, штучні нейронні мережі (ШНМ), регресія на 
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опорних векторах, випадковий ліс (Random Forest), метод k-найближчих 

сусідів та багато інших. 

Для побудови регресійних QSAR моделей використовували метод 

штучних нейронних мереж (Associative Neural Network, ASNN) та метод k-

найближчих сусідів (k-Nearest Neighbor Method, k-NN). Класифікаційні 

моделі будували за допомогою методу випадкового лісу (WEKA-RF, Random 

Forest).  

Метод випадкового лісу (WEKA-RF) як алгоритм машинного навчання 

полягає у використанні ансамблю так званих «дерев-рішень», кожне з яких 

зазвичай формується за вибіркою, отриманою з навчальної вибірки за 

допомогою бутстрепу (bootstrap). Статистичний бутстреп – практичний 

комп'ютерний метод визначення статистик імовірних розподілів, заснований 

на багаторазовій генерації вибірок методом Монте-Карло на базі наявної 

вибірки. Дозволяє просто і швидко оцінювати найрізноманітніші статистичні 

параметри (довірчі інтервали, дисперсію, кореляцію і так далі) для складних 

моделей.  

Алгоритм поєднує в собі два основні методологічні принципи – це 

методологію баггінга (bagging – від bootstrap aggregation, за яким «дерева» 

навчаються за випадковими підвибірками) та методологію випадкових 

підпросторів [230].  

 В основі методу дерева рішень лежить розподіл множин можливих 

значень вектора ознак (незалежних змінних) на множини, які не 

перетинаються. Таким чином створюється модель, яка прогнозує значення 

цільової змінної на основі декількох змінних на вході. За допомогою метода 

дерева рішень зберігається інформація про вибірку даних у компактній і 

зручній для обробки формі для ефективного вирішення задач класифікації 

та  регресії [231]. 

Метод штучних нейронних мереж (ШНМ). В основі методу лежить 

принцип функціонування ансамблю біологічних нейронних мереж за 

аналогією мереж нервових клітин організму. Ключовим елементом цих 
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систем є штучний нейрон як імітаційна модель нервової клітини мозку – 

біологічного нейрона.  

Асоціативна штучна нейронна мережа (Assotiative Neural Network, 

ASNN) об'єднує ансамбль штучних нейронних мереж з прямим 

розповсюдженням сигналів та метод k-найближчих сусідів (k-NN) [232]. 

Традиційні ШНМ являються мережами без пам’яті, тобто після тренування 

вхідні дані більше не потрібні, і вся інформація необхідна для передбачення 

нових даних зберігається за допомогою вагових коефіцієнтів. Тоді як метод 

k-NN зберігає в пам'яті всі навчальні дані і прогноз базується на локальній 

апроксимації вихідних даних на вхідні дані. Після навчання ASNN всі 

сполуки представлені у вигляді вектора прогнозів для ансамблю ШНМ. 

Кореляція між цими векторами та вхідними даними використовується 

методом k-NN для встановлення міри подібності між проаналізованими 

випадками. Таким чином, даний підхід підвищує точність прогнозу 

корегуючи вихідні дані на основі інформації про вхідні дані [233]. 

При побудові моделей методом ШНМ використовували 100 нейронних 

мереж в ансамблі. Для аналізу даних використовували ШНМ, що складались 

з трьох рівнів. Число нейронів на вхідному рівні дорівнювало числу вхідних 

дескрипторів, а на вихідному рівні – числу досліджуваних активностей чи 

властивостей. На середньому рівні використовувалось п’ять нейронів. Для 

навчання використовувався алгоритм, відомий під назвою SuperSAB [234].  

Метод k-найближчих сусідів (k-Nearest Neighbors, k-NN). Метод k-

NN класифікує та прогнозує кількісне значення активності для нових сполук 

використовуючи середні значення активності k сполук з навчальної вибірки, 

які є найближчими (в просторі дескрипторів) до досліджуваної сполуки. 

Параметри алгоритму включають в себе евклідову метрику  або коефіцієнт 

кореляції Пірсона k-NN сусідів та число сусідів k. Оптимальне значення k в 

діапазоні від 1 до 100 було встановлено автоматично сервером OCHEM [235].  
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2.2.3. Розрахунок молекулярних дескрипторів 

 

Для розрахунку молекулярних дескрипторів використовували 6 пакетів 

програм, що об’єднують як дескриптори простого типу для підрахунку 

хімічних груп, так і дескрипторів широкого спектру можливостей підрахунку 

хімічних структур, таких як: ALOGPS, E-State, ADRIANA.Code, Dragon V6.0, 

Chemaxon, Inductive  descriptors, доступних на сервері OCHEM.  

Програма ALOGPS (2D) розраховує дескриптори ліпофільності та 

гідрофільності хімічних сполук. Оцінка AlogP призначена тільки для сполук, 

які містять у своєму складі атоми C, H, O, N, S, Se, P, B, Si  та галогени [236].  

E-State (2D) – розраховує дескриптори за типом атом/зв'язок. В роботу 

залучали E-State indices та E-State counts дескриптори для розрахунків атомів 

чи типів зв’язку згідно відповідних індексів. E-State counts здаті створити 

більш досконаліші моделі, ніж E-State indices [237]. 

ADRIANA.Code (3D) обрано в роботі завдяки унікальній комбінації 

методів розрахунку молекулярних дескрипторів на фізико-хімічній основі і 

геометрії. Так, всі вони схильні до інтерпретації і дозволяють зрозуміти 

вплив різноманітних структур і фізико-хімічних ефектів на досліджувану 

властивість. ADRIANA.Code проводить розрахунки доставлені користувачем 

3D структур або застосовує вбудовані методи для генерації 3D структур на 

основі швидких емпіричних моделей [238]. Даний пакет програм включає в 

себе глобальні молекулярні дескриптори – дескриптори молекулярної маси, 

молекулярного дипольного моменту, топологічної полярної площі поверхні, 

числа атомів, кількості зв'язків, що вільно обертаються, молекулярної і 

кільцевої складності, кількості водневих зв'язків акцепторів і донорів та 

просторові або 3D-зважені автокореляційні дескриптори – дескриптори 

заряду, електронегативності та інші. 

Dragon V6.0 забезпечує розрахунок більш як 4885 молекулярних 

дескрипторів, об’єднаних в 29 різних послідовних підтипів з можливістю 

окремого їх відбору [239]. Серед них обрали наступні типи дескрипторів: 
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топологічні індекси, інформаційні індекси, драг-індекси, дескриптори кільця, 

підрахунку функціональних груп, число шляхів в  графі, центральні атомні 

фрагменти, молекулярні властивості. Кожному дескриптору присвоєно 

унікальне ім’я (чи код), що визначає його подальшу ідентифікацію.  

Пакет програм Chemaxon, [240] що розраховує ряд фізико-хімічних та 

медико-біологічних властивостей виходячи з особливостей хімічної 

структури сполук, зазвичай включає 7 різних груп дескрипторів, серед яких 

використали дескриптори, що підраховують елементний аналіз, заряд, 

геометрію та інші дескриптори, які є загальною групою для всіх різнорідних 

дескрипторів, що безпосередньо не підлягають будь-якій з попередніх 

категорій.  

Пакет «Inductive descriptors» (3D) визначає рівняння для індуктивних та 

просторових констант замісників і обчислюється для атомів, груп і молекул 

за допомогою дескрипторів на основі внутрішньо-молекулярних відстаней, 

електронегативностей, твердості, м’якості, заряду і ковалентних радіусів 

[241]. 

Типи аніонів як особливість «не молекулярної» структури ІмС не може 

бути врахований використаною в роботі програмою Chemaxon [242] як об’єкт 

дослідження. Тому тип аніону (Type of anion) розраховували як окремий тип 

дескриптора для кожної сполуки.  

Фільтрацію дескрипторів застосовували до кожного набору 

дескрипторів перед їх використанням в процесі машинного навчання. Перед 

побудовою QSAR моделей, дескриптори, які містили два або менше 

особливих значень для всієї навчальної вибірки, видаляли. Крім того, 

дескриптори, які мали лінійний коефіцієнт кореляції R
2
>0,95, групували, і 

тільки один дескриптор з групи використали для розробки QSAR моделі. 

Така неконтрольована фільтрація не використовує інформацію про 

біологічну активність і, таким чином, не вносить зміни відбору, які могли б 

забезпечити можливість кореляції.  
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2.2.4. Оцінка якості розроблених QSAR моделей 

 

Точність всіх індивідуальних регресійних та класифікаційних моделей 

оцінювали за допомогою методу 5-разової перехресної перевірки. При  5- 

разовій перехресній перевірці початковий набір даних розділяли на 5 

підмножин приблизно однакового розміру. Кожну QSAR модель будували з 

використанням 80% сполук з вихідного набору навчання. Решта 20% сполук 

прогнозувалися і використовувалися для оцінки точності моделі. Цю 

процедуру послідовно повторювали п'ять разів створюючи п'ять різних 

зовнішніх оцінюючих наборів даних і відповідних навчальних наборів 

молекул [243]. Ці передбачення використовували для оцінки достовірності 

перехресної перевірки моделі. Середні статистичні коефіцієнти для всіх 5-

тестових наборів були обчислені OCHEM. 

 

2.2.5. Оцінка ефективності побудованих QSAR моделей 

 

Класифікаційні QSAR моделі. У роботі використали найбільш 

поширений спосіб побудови класифікаційних моделей в рамках OCHEM – 

бінарну класифікацію, де сполуки належать до активного або неактивного 

класу (active/inactive). Оцінку якості класифікації здійснювали за 

статистичними показниками, прийнятними для бінарних класифікаційних 

моделей – (total accuracy) загальна точність (відсоток правильно 

класифікованих сполук), (precision) точність (прогнозуюче значення активних 

і неактивних сполук), (class hit rate) коефіцієнт ефективності класу 

(чутливість – sensitivity – для активного класу і специфічність – specificity – 

для неактивного класу). 

QSAR модель вважали ефективною при значенні статистичного 

коефіцієнта «accuracy» >80%. 

Регресійні QSAR моделі. Прогнозуючу здатність регресійних QSAR 

моделей оцінювали за допомогою коефіцієнта перехресної оцінки q
2
. Крім 
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цього, для кожної моделі розраховували середньоквадратичну помилку 

прогнозу (root mean squared error, RMSE), середню абсолютну помилку (mean 

absolute error, MAE) і квадрат коефіцієнта кореляції (squared correlation 

coefficient, R
2
) [244].  

QSAR модель вважали ефективною і з високою прогнозуючою 

здатністю при значенні R
2
>0,6 та q

2
> 0,5 для прогнозування активності нових 

сполук ряду ІмС [245]. 

 

2.2.6. Оцінка області використання розроблених QSAR моделей 

 

Формально активність може бути передбачена QSAR моделлю для 

будь-якої сполуки на основі розрахованих дескрипторів. Однак, якщо нова 

сполука суттєво відрізняється від сполук з набору навчання, то такий прогноз 

є недостовірним. Для того щоб запобігти некоректним прогнозам для кожної 

моделі визначають область використання (applicability domain, AD). Даний 

підхід дозволяє підвищити точність прогнозування та відібрати набір сполук 

з найбільш реалістичними прогнозами активностей. 

Оцінку області використання як обмеженого діапазону всього 

хімічного простору кожної QSAR моделі визначали за обчисленням так 

званої “відстані до моделі”, що характеризує близькість між сполуками з 

набору навчання та сполуками з тестового набору. Це дозволило уникнути 

недостовірного прогнозу та підвищити його точність і реалістичність, коли 

нова сполука суттєво відрізнялась від сполук з набору навчання [246]. 

Для оцінки області використання QSAR моделей на сервері OCHEM 

використовується стандартне відхилення прогнозів ансамблю регресійних  

QSAR моделей, створених за допомогою методу ASNN – Bagging-STD та 

консенсусної моделі – CONSENSUS-STD як показники 

надійності/ненадійності прогнозів в рамках OCHEM [247].  

Виявлена OCHEM AD для кожної нової молекули засвідчила, що лише 

18% нових сполук вийшли за межі AD для побудованих регресійних QSAR 
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моделей. Тому ці моделі мають високу прогнозуючу здатність та можуть 

ефективно бути використані для відбору  найбільш активних сполук. 

 

2.3. Біологічні методи дослідження 

 

2.3.1. Вивчення антимікробних властивостей досліджених  

імідазолієвих солей 

 

Антимікробну активність досліджених ІмС визначали диско-

дифузійним методом, в основі якого лежить здатність сполук, що тестуються, 

дифундувати с паперових дисків у поживне середовище, поверхня якого 

колонізована певною мікробною культурою [248]. 

Для дослідження антибактеріальної активності використовували 

стандартні набори бактеріальних штамів із колекції АТСС – грам позитивні 

Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus subtilis (ATCC 6633) та грам 

негативні Escherichia coli (АТСС 25922), Pseudomonas aeruqinosa (АТСС  

27853) та стандартний набір штаму гриба Candida albicans М 885 (ATCC 

10231) і клінічні ізоляти грибів Candida albicans, Candida glabrata, Candida 

krusei.  

Мікробне навантаження становило 1∙10
5 

 колонієутворюючих одиниць 

в 1 мл (КУО/мл) культуральної рідини і контролювалося за оптичним 

стандартом мутності (ОСО 42-28-85-01 П). 

Для культивування бактерій використовували поживне середовище 

Мюлера-Хінтона (рН 7,2),  а для грибів роду Candida – поживне середовище 

Сабуро (рН 6,0-6,8). 

Всі сполуки були досліджені в концентраціях 1,0% та 0,1%. 

Водонерозчинні сполуки 1а-1j, 4 розчиняли в диметилсульфоксиді (ДМСО), 

а всі інші – водорозчинні ІмС – в дистильованій воді.   

Всі досліджені мікробні культури були не чутливі до обох розчинників.  



 

 
54 

Досліджувані сполуки наносили на стандартні паперові диски (6 мм у 

діаметрі) в об’ємі 0,02 мл. Інокулят наносили на чашки Петрі з відповідним 

поживним середовищем в об’ємі 0,2 мл. Інкубацію проводили протягом 24 

годин при температурі +37 °С. Диски з сполуками рівномірно розміщували на 

поверхні поживного середовища, колонізованого мікробною культурою. 

Антимікробну активність визначали за діаметрами зон затримки росту 

мікроорганізмів у мм. 

Статистичну обробку результатів проводили за критерієм Ст'юдента 

[249].  

 

2.3.2. Вивчення гострої токсичності досліджених сполук 

 

Визначення гострої токсичності LD50 досліджуваних імідазолієвих 

солей проводили in vivo на моделі гідробіонта Zebrafish (Danio rerio) згідно 

інструкції OЕCР для тестування хімікатів (Тести гострої токсичності на 

рибах, 17.07.1992).  

 У експерименті використовувались риби 2х місяців життя,  довжиною 

11,8±0,1 мм і вагою 2,6±0,2 г.  

Концентрації досліджуваних сполук становили від 0,1 до 100 мг/л. 

Дорослі Danio rerio зберігалися у провітрюваних акваріумах з фільтрованою 

вуглецем водопровідною відстояною водою (pH=7,3±0,3; 95% Сl) при 

температурі 26,5 ºС. Така збагачена киснем вода використовувалася і для 

експериментів. Перед постановкою дослідів риби були акліматизовані, з 

показником смертності не більше як 1 з 500 особин. Досліджувані 

водонерозчинні ІмС розчиняли у ДМСО, водорозчинні – у дистильованій 

воді. Кожен міні-акваріум з певною дозою сполуки містив не менше 7 особин 

Danio rerio. В процесі проведення дослідів риб утримували на дієті протягом 

тестових 96 годин і перевіряли їх смертність кожні 24, 48, 72 і 96 години.  

Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою 

програми Statistica 6. 
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Ступінь токсичності досліджених сполук визначали за класифікацією 

D.R. Passino із співавторами [250]. 

Дослідження проводили відповідно до національних «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах», ухвалених Першим 

національним конгресом з біоетики [251] та «Біоетичної експертизи 

доклінічних та інших наукових досліджень, що виконуються на тваринах» 

[252].  Ці принципи розроблено у відповідності до основних засад біоетики та 

біоетичної експертизи в інтересах захисту людини і всього біологічного 

різноманіття світу, і узгоджуються з положеннями “Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних 

та інших наукових цілей” [253]. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

 

3.1. Створення QSAR моделей антимікробної активності ІмС 

 

Класифікаційні та регресійні QSAR моделі створювали для 

прогнозування антимікробної активності ІмС як потенційних інгібіторів 

росту бактерій E.сoli, Ps. aeruginosa, S. aureus, B. subtilis та гриба С. albicans. 

Навчальні вибірки формували за літературними джерелами про антимікробну 

активність відомих похідних імідазолу, основну кількість яких становили 

ІмС, проти зазначених культур. 

На етапі попередньої обробки даних, молекулярні структури були 

стандартизовані та оптимізовані за допомогою програми Corina [254]. 

Фільтрацію дескрипторів застосовували до кожного типу, встановленого 

перед використанням набору дескрипторів як важливого етапу машинного 

навчання. Однакові дескриптори та дескрипторі, що складалися з менш ніж 

двох унікальних змінних або з розбіжністю менше 0,01 видаляли. Крім того, 

дескриптори з парним коефіцієнтом кореляції Пірсона R> 0,95 згруповували.  

 

3.1.1. Створення класифікаційних QSAR моделей прогнозування 

антимікробної активності ІмС 

 

За допомогою пакетів програм ALOGPS, E-State indices, 

ADRIANA.Code, Dragon V.6.0, Chemaxon, Inductive descriptors для кожного 

набору сполук було розраховано певну кількість дескрипторів. На 

наступному етапі початкова кількість розрахованих дескрипторів була 

скорочена до оптимальної (табл. 3.1). Спочатку видаляли дескриптори, що 

мали постійні значення для всіх молекул та взаємно корельовані 

дескриптори, тобто дескриптори для яких коефіцієнт кореляції з іншими 
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дескрипторами був рівний або перевищував 0.95. В якості додаткового 

дескриптора використовувся параметр, що описує тип аніону (Type of anion).  

Класифікаційні QSAR моделі антимікробної активності ІмС будували 

методом WEKA-RF. При створені класифікаційних QSAR моделей чисельні 

значення MIК розподіляли на дві умовні групи у співвідношенні приблизно 

1:1 для бактерій, де 50% всіх сполук вважали активними і 50% неактивними 

та у співвідношенні 1:1,5 для гриба С. albicans де 40% всіх сполук вважали 

активними і 60% неактивними.  

У таблиці 3.1 наведені статистичні параметри створених 

класифікаційних QSAR моделей антимікробної активності ІмС проти 

досліджених культур. 

Таблиця 3.1  

Параметри класифікаційних QSAR моделей антимікробної  

активності ІмС 

Параметри 

моделей 

Моделі активності вибірки ІмС як інгібіторів 

культур 

B. subtilis 
Рs. 

aeruginosa 
E. сoli S. aureus 

С. 

albicans 

Кількість 

дескрипторів 
191 146 209 220 191 

Precision 

(active)
1
 

0.81 0.86 0.82 0.82 0.78 

Precision 

(inactive)
2
 

0.86 0.90 0.85 0.81 0.80 

Sensitivity
3
 0.88 0.90 0.83 0.79 0.69 

Specificity
4
 0.79 0.86 0.84 0.84 0.87 

Accuracy
5
 83% ± 6.0 88% ± 4.0 83% ± 3.0 82% ± 4.0 80% ± 5.0 

Примітка: 
1
 Precision (active) – точність прогнозування сполук як активних; 

2 
Precision (inactive) – точність прогнозування сполук як неактивних;  

3
 Sensitivity – чутливість для активного класу; 

4
 Specificity – специфічність для неактивного класу; 

5
 Accuracy – відсоток правильно класифікованих сполук. 
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Параметр точність (рrecision) або позитивне та негативне 

прогностичне значення параметру кожної створеної моделі характеризує 

співвідношення прогнозованих сполук певного рівня активності до всіх 

сполук, що складали відповідний клас, і становив 0,82 для сполук активного 

класу та 0,85 для неактивного (табл. 3.1).  

Параметр total аccuracy – загальна точність – використовували в якості 

статистичної міри того, наскільки добре бінарна класифікація правильно 

визначає клас активності і визначали за даними чутливості (Sensitivity) і 

специфічності (Specificity).  

Отриманий достатньо високий відсоток правильно класифікованих 

сполук по відношенню до всіх мікробних культур – total аccuracy складав 80-

88% – свідчить про високу прогнозуючу здатність побудованих 

класифікаційних QSAR моделей [255].  

 

3.1.2. Створення регресійних QSAR моделей прогнозування 

антимікробної активності ІмС 

 

Регресійні QSAR моделі активності ІмС проти всіх досліджених 

мікробних культур будували за допомогою методів ASNN та k-NN на основі 

відібраних дескрипторів.  

QSAR прогнозування антимікробної активності ІмС проти кожної 

дослідженої культури включало створення 4 моделей за допомогою методу 

ASNN на основі дескрипторів ALOGPS, E-State indices, ADRIANA.Code, 

Dragon V6.0, Chemaxon, Inductive, Type of anion та 1 моделі методом k-NN на 

основі дескрипторів ALOGPS, E-State indices, Type of anion. 

За результатами прогнозування було створено також консенсусну 

QSAR модель для передбачення активності ІмС проти кожного з досліджених 

мікроорганізму. Спрогнозовану активність для тестових молекул за 

допомогою консенсусної моделі розраховували як умовно середньозважену 

величину на основі прогнозів 5 індивідуальних моделей. Консенсусне 
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моделювання проводили з метою створення QSAR моделей з більш високою 

точністю, ніж окремі індивідуальні моделі. Такий підхід забезпечив 

оптимальне усереднення передбачень, розрахованих за індивідуальними 

моделями на основі кодування сполук за допомогою різноманітних 

дескрипторів та дозволив уникнути вірогідних перебільшень або недооцінки 

певних передбачених властивостей сполук в залежності від  структурних 

особливостей, включених в навчальний набір молекул [256].  

Статистичні коефіцієнти розроблених QSAR моделей для передбачення 

активності нових ІмС проти досліджених мікроорганізмів представлено у 

табл. 3.2-3.6 відповідно з графічним відображенням (рис. 3.1-3.10) розподілу 

експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених значень log(1/МІК) 

за створеними QSAR моделями. 

Прогнозуючі QSAR моделі активності ІмС як інгібіторів  B.subtilis. 

Вибірка даних становила 48 інгібіторів. Для побудови QSAR моделей 

методами ASNN та k-NN було обрано визначену кількість дескрипторів. 

Модель 1 (метод ASNN) – 18  дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion), 

Модель 2 (метод ASNN) – 63  дескриптори (ADRIANA.Code, Type of anion), 

Модель 3 (метод ASNN) – 37 дескрипторів (ChemaxonDescriptors 7.4, Type of 

anion), Модель 4 (метод ASNN) – 114  дескрипторів (Dragon V6.0, 

InductiveDescriptors, Type of anion) та Модель 5 (метод k-NN) – 18  

дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion).  

Таблиця 3.2 

Статистичні коефіцієнти моделей активності ІмС як інгібіторів  

B. subtilis 

Моделі 
Статистичні показники 

1
q

2
 

2
R

2
 

3
RMSE 

4
MAE 

Модель 1 0.86 ± 0.04 0.86 ± 0.04 0.43 ± 0.04 0.34 ± 0.04 

Модель  2 0.84 ± 0.05 0.85 ± 0.04 0.46 ± 0.05 0.35 ± 0.04 

Модель  3 0.85 ± 0.04 0.86 ± 0.04 0.44 ± 0.04 0.35 ± 0.04 
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Модель  4 0.84 ± 0.04 0.84 ± 0.04 0.47 ± 0.04 0.38 ± 0.04 

Модель  5 0.77 ± 0.07 0.79 ± 0.06 0.55 ± 0.06 0.41 ± 0.05 

Консенсус 0.86 ± 0.04 0.86 ± 0.04 0.43 ± 0.04 0.34 ± 0.04 

Примітка: 
1
q

2 
- коефіцієнт перехресної оцінки; 

2
R

2 
- квадрат коефіцієнта кореляції; 

3
RMSE - середньоквадратична помилка прогнозу; 

4
MAE - середня абсолютна помилка. 

Рисунок 3.1 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за створеними п’ятьма QSAR моделями для 

інгібіторів B. subtilis 
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Рисунок 3.2 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за консенсусною QSAR моделлю для  

інгібіторів B. subtilis 
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Створення QSAR моделей для прогнозування активності ІмС проти 

Ps. aeruginosa. Вибірка даних становила 83 інгібітори. Для побудови QSAR 

моделей методами ASNN та k-NN було обрано визначену кількість 

дескрипторів. Модель 1 (метод ASNN) – 14  дескрипторів (EState, ALOGPS, 

Type of anion), Модель 2 (метод ASNN) – 63  дескриптори (ADRIANA.Code, 

Type of anion), Модель 3 (метод ASNN) – 37 дескрипторів 

(ChemaxonDescriptors 7.4, Type of anion), Модель 4 (метод ASNN) – 114  

дескрипторів (Dragon V6.0, InductiveDescriptors, Type of anion) та Модель 5 

(метод k-NN) – 18  дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion). 
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Таблиця 3.3 

Статистичні коефіцієнти моделей активності ІмС як інгібіторів  

Ps. aeruginosa 

Примітка:  * - примітка табл. 3.2. 

Рисунок 3.3 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за створеними п’ятьма QSAR моделями для 

інгібіторів Ps. aeruginosa 
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Моделі 
Статистичні показники* 

1
q

2
 

2
R

2
 

3
RMSE 

4
MAE 

Модель  1 0.89 ± 0.04 0.89 ± 0.03 0.30 ± 0.05 0.19 ± 0.02 

Модель  2 0.92 ± 0.02 0.92 ± 0.02 0.25 ± 0.02 0.18 ± 0.02 

Модель  3 0.91 ± 0.03 0.91 ± 0.02 0.27 ± 0.03 0.20 ± 0.02 

Модель  4 0.91 ± 0.02 0.91 ± 0.02 0.27 ± 0.02 0.20 ± 0.02 

Модель  5 0.81 ± 0.08 0.85 ± 0.05 0.39 ± 0.08 0.24 ± 0.03 

Консенсус 0.91 ± 0.03 0.91 ± 0.03 0.26 ± 0.04 0.18 ± 0.02 
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Рисунок 3.4 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за консенсусною QSAR моделлю для 

інгібіторів Ps.aeruginosa 
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Створення QSAR моделей для прогнозування активності ІмС проти 

E. сoli. Вибірка даних становила 127 інгіторів. Для побудови QSAR моделей 

методами ASNN та k-NN було обрано визначену кількість дескрипторів. 

Модель 1 (метод ASNN) – 20  дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion), 

Модель 2 (метод ASNN) – 69  дескрипторів (ADRIANA.Code, Type of anion), 

Модель 3 (метод ASNN) дескриптори – 34 (ChemaxonDescriptors 7.4, Type of 

anion), Модель 4 (метод ASNN) – 133 дескрипторів (Dragon V6.0, 

InductiveDescriptors, Type of anion) та Модель 5 (метод k-NN) – 20 

дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion). 
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Таблиця 3.4 

Статистичні коефіцієнти моделей активності ІмС як інгібіторів  

E. сoli 

Примітка:  * - примітка табл. 3.2. 

Рисунок 3.5 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за створеними п’ятьма QSAR моделями для 

інгібіторів E. сoli 
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Модель 5

 

Моделі 
Статистичні показники* 

1
q

2
 

2
R

2
 

3
RMSE 

4
MAE 

Модель  1 0.81 ± 0.04 0.82 ± 0.03 0.50 ± 0.03 0.37 ± 0.03 

Модель  2 0.80 ± 0.03 0.80 ± 0.03 0.52 ± 0.04 0.40 ± 0.03 

Модель  3 0.77 ± 0.04 0.78 ± 0.04 0.55 ± 0.04 0.43 ± 0.03 

Модель  4 0.76 ± 0.04 0.77 ± 0.04 0.56 ± 0.04 0.41 ± 0.04 

Модель  5 0.74 ± 0.05 0.74 ± 0.05 0.59 ± 0.06 0.39 ± 0.04 

Консенсус 0.83 ± 0.03 0.83 ± 0.03 0.48 ± 0.04 0.35 ± 0.03 
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Рисунок 3.6 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за консенсусною QSAR моделлю для  

інгібіторів E. сoli 
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Створення QSAR моделей для прогнозування активності ІмС  

проти S. aureus. Вибірка даних становила 141 інгібітор. Для побудови QSAR 

моделей методами ASNN та k-NN було обрано визначену кількість 

дескрипторів. Модель 1 (метод ASNN) – 20  дескрипторів (EState, ALOGPS, 

Type of anion), Модель 2 (метод ASNN) – 70  дескрипторів (ADRIANA.Code, 

Type of anion), Модель 3 (метод ASNN) дескриптори – 37 

(ChemaxonDescriptors 7.4, Type of anion), Модель 4 (метод ASNN) – 136  

дескрипторів (Dragon V6.0, InductiveDescriptors, Type of anion) та Модель 5 

(метод k-NN) – 20 дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion). 
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Таблиця 3.5 

Статистичні коефіцієнти моделей активності ІмС як інгібіторів  

S. аureus 

Примітка:  * - примітка табл. 3.2. 

Рисунок 3.7 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за створеними п’ятьма QSAR моделями для 

інгібіторів S. aureus 
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Моделі 
Статистичні показники* 

1
q

2
 

2
R

2
 

3
RMSE 

4
MAE 

Модель  1 0.87 ± 0.02 0.87 ± 0.02 0.42 ± 0.03 0.32 ± 0.02 

Модель  2 0.80 ± 0.05 0.81 ± 0.04 0.53 ± 0.05 0.37 ± 0.03 

Модель  3 0.79 ± 0.06 0.81 ± 0.05 0.53 ± 0.06 0.37 ± 0.03 

Модель  4 0.84 ± 0.03 0.84 ± 0.03 0.47 ± 0.04 0.36 ± 0.03 

Модель  5 0.81 ± 0.04 0.82 ± 0.04 0.52 ± 0.05 0.37 ± 0.03 

Консенсус 0.87 ± 0.03 0.87 ± 0.03 0.42 ± 0.03 0.32 ± 0.02 
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Рисунок 3.8 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за консенсусною QSAR моделлю для  

інгібіторів S. aureus 
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Створення QSAR моделей для прогнозування активності ІмС   

проти С. albicans.  Вибірка даних становила 88 інгібіторів. Для побудови 

QSAR моделей методами ASNN та k-NN було обрано визначену кількість 

дескрипторів. Модель 1 (метод ASNN) – 18  дескрипторів (EState, ALOGPS, 

Type of anion), Модель 2 (метод ASNN) – 62  дескрипторів (ADRIANA.Code, 

Type of anion), Модель 3 (метод ASNN) дескриптори – 34 

(ChemaxonDescriptors 7.4, Type of anion), Модель 4 (метод ASNN) – 130  

дескрипторів (Dragon V6.0, InductiveDescriptors, Type of anion) та для моделі 

5 (метод k-NN) – 18  дескрипторів (EState, ALOGPS, Type of anion). 
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Таблиця 3.6 

Статистичні коефіцієнти моделей активності ІмС як інгібіторів  

С. albicans 

Примітка:  * - примітка табл. 3.2. 

Рисунок 3.9 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за створеними п’ятьма QSAR моделями для 

інгібіторів С. albicans 
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Моделі 
Статистичні показники* 

1
q

2
 

2
R

2
 

3
RMSE 

4
MAE 

Модель  1 0.87 ± 0.03 0.87 ± 0.03 0.40 ± 0.04 0.28 ± 0.03 

Модель  2 0.75 ± 0.07 0.76 ± 0.06 0.54 ± 0.06 0.38 ± 0.04 

Модель  3 0.73 ± 0.08 0.75 ± 0.07 0.56 ± 0.07 0.38 ± 0.05 

Модель  4 0.79 ± 0.05 0.79 ± 0.05 0.50 ± 0.05 0.36 ± 0.04 

Модель  5 0.78 ± 0.06 0.78 ± 0.06 0.51 ± 0.06 0.34 ± 0.04 

Консенсус 0.84 ± 0.04 0.84 ± 0.04 0.44 ± 0.05 0.30 ± 0.03 
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Рисунок 3.10 

Розподіл експериментальних значень log(1/МІК) до передбачених 

значень log(1/МІК) за консенсусною QSAR моделлю для  

інгібіторів С. albicans 
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Таким чином, на основі параметрів, представлених нами для 

індивідуальних прогнозуючих QSAR моделей у таблицях 3.2-3.6, можна 

зробити висновок про їх ефективність, стабільність та доцільність 

використання для пошуку нових ІмС як перспективних антимікробних 

агентів. Про це свідчить високий показник коефіцієнту перехресної оцінки – 

q
2
, визначений для всіх моделей у межах 0,73-0,91 та оптимальний діапазон 

значень середньоквадратичної помилки прогнозу – RMSE, визначений для 

всіх моделей у межах 0,25-0,59.  

Цей висновок підтверджують і графічні результати  (рис. 3.1-3.10) 

встановленого співвідношення експериментальних значень log(1/МІК) та 

передбачених значень log(1/МІК) активності, значення якого для більшості 

сполук (90%) знаходиться в межах 1 log(1/МІК). 
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3.2. Прогноз антимікробної активності синтезованих ІмС за 

створеними QSAR моделями 

 

Аналіз результатів QSAR прогнозування активності відомих ІмС проти 

бактерій Е. сoli, Ps. aeruginosa, S. aureus, B. subtilis та гриба С. albicans 

дозволив сформувати певний ряд із 21 структури ІмС (рис. 3.11) для 

прогнозування їх антимікробної активності за допомогою створених 

класифікаційних та регресійних QSAR моделей, подальшого синтезу та 

біологічного дослідження. 

Рисунок 3.11 

Хімічна структура сполук, відібраних для експериментальних 

досліджень 
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 (4) 

 

 

3.2.1. Прогноз антимікробної активності синтезованих ІмС 

за класифікаційними QSAR моделями 

 

Створені класифікаційні QSAR моделі були застосовані для 

передбачення «класу» антимікробної активності синтезованих ІмС за 

критерієм «активний» і «неактивний» Результати прогнозу за 

класифікаційними моделями наведено у таблиці 3.7. 
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Таблиця 3.7 

Прогноз антимікробної активності досліджених ІмС за 

класифікаційними QSAR моделями 

Ш
и

ф
р

 

сп
о

л
у

к
и

 Прогноз активності ІмС як інгібіторів мікробних культур 

B. subtilis 
Рs. 

aeruginosa 
E. сoli S. aureus С. albicans 

1a – – + – + 

1b – – + + + 

1c – + – – + 

1d – + – – – 

1e + + + + + 

1f + + + + + 

1g + + + + + 

1h + + + + + 

1i + + + + + 

1j + + + + + 

2a + + + + + 

2b + + + + + 

3a – – + – + 

3b + + + + + 

3c + – + + + 

3d + + + + + 

3e + + + + + 

3f + + + + + 

3g + + + + + 

3h + + + + + 

4 + + + + + 

Примітка: + - сполука, передбачена як активна; 

– - сполука передбачена як не активна. 
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За даними таблиці 3.7 майже 90% досліджених сполук за 

класифікаційними моделями активності передбачені як активні проти 

досліджених мікробних культур. 

 

3.2.2. Прогноз антимікробної активності синтезованих ІмС 

за допомогою регресійних QSAR моделей 

 

Для передбачення антимікробної активності синтезованих для 

дослідження ІмС нами були побудовані регресійні QSAR моделі активності 

сполук проти B. subtilis, Ps. aeruginosa, Е. сoli, S. aureus, та гриба С. albicans. 

Прогноз активності синтезованих ІмС, як інгібіторів B. subtilis, Ps. 

aeruginosa, Е. сoli, S. aureus та С. albicans, за регресійними QSAR моделями 

представлено відповідно в таблицях 3.8, 3.9, 3.10, 3.11, 3.12. 

Таблиця 3.8 

Результати прогнозу активності ІмС як інгібіторів  

 B. subtilis, log (1/MIК) 

Ш
и

ф
р

 

сп
о

л
у

к
и

 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

Модель 

4 

Модель 

5 

Загальний 

прогноз 

1a 2,62 2,66 2,47 3,1 3,65 2,90±0,43 

1b 2,76 2,78 2,69 3,07 3,65 2,97±0,35 

1c 3,04 3,04 3,00 3,15 3,65 3,18±0,24 

1d 5,02 3,13 2,97 3,04 5,20 3,87±1,01 

1e 4,11 4,40 4,50 4,17 4,3 4,29±0,14 

1f 4,75 4,79 5,13 5,32 4,3 4,86±0,35 

1g 4,49 4,36 3,77 3,96 4,3 4,18±0,27 

1h 4,73 4,89 5,17 5,36 4,3 4,89±0,37 

1i 5,18 5,42 5,38 5,67 4,3 5,19±0,47 

1j 4,92 4,95 5,24 4,96 4,3 4,87±0,31 
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2a 4,11 4,4 4,5 4,17 4,3 4,29±0,14 

2b 5,18 5,42 5,38 5,67 4,3 5,19±0,47 

3a 3,01 3,04 2,97 3,15 3,65 3,16±0,25 

3b 4,43 4,64 4,88 4,56 4,3 4,56±0,20 

3c 3,70 3,63 3,72 3,94 4,3 3,86±0,24 

3d 4,73 4,89 5,17 5,36 4,3 4,89±0,37 

3e 4,95 5,19 5,41 5,43 4,3 5,06±0,42 

3f 5,05 5,26 5,7 5,53 4,3 5,17±0,49 

3g 5,18 5,42 5,38 5,67 4,3 5,19±0,47 

3h 4,92 4,95 5,24 4,96 4,3 4,87±0,31 

4 4,11 4,40 4,50 4,17 4,3 4,37±0,14 

 

За даними таблиці 3.8  інгібуюча активність (МІК) сполук 1f, 1h, 1i, 1j, 

2b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h по відношенню до B. subtilis передбачена в межах 10 

мкмоль. Здатність сполук 1d, 1e, 1g, 2a, 3b, 3c, 4 пригнічувати ріст B. subtilis 

передбачена як 100 мкмоль. Активність сполук 1a, 1b, 1c, 3a спрогнозована в 

межах 1000 мкмоль.  

Таблиця 3.9 

Результати прогнозу активності ІмС як інгібіторів  

 Ps. aeruginosa, log (1/MIК) 

Ш
и

ф
р
 

сп
о

л
у

к
и

 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

Модель 

4 

Модель 

5 

Загальний 

прогноз 

1a 2,30 1,70 1,74 1,66 2,2 1,92±0,27 

1b 1,91 1,78 1,67 1,97 2,2 1,91±0,18 

1c 2,16 2,09 2,01 2,37 2,2 2,17±0,12 

1d 4,80 2,47 2,16 1,85 5,23 3,3±1,42 

1e 2,74 2,77 2,64 2,72 2,53 2,68±0,09 
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1f 3,01 3,04 3,07 3,74 2,69 3,11±0,34 

1g 3,08 4,54 3,60 4,57 2,69 3,70±0,76 

1h 3,01 3,16 3,05 3,77 2,69 3,14±0,35 

1i 3,05 3,26 2,98 4,03 2,69 3,20±0,45 

1j 2,94 3,00 2,91 2,81 2,69 2,85±0,11 

2a 2,74 2,77 2,64 2,72 2,53 2,68±0,09 

2b 3,05 3,26 2,98 4,03 2,69 3,20±0,45 

3a 2,11 2,09 2,07 2,18 2,36 2,16±0,11 

3b 3,26 3,02 2,84 3,06 2,69 2,97±0,19 

3c 2,56 2,61 2,71 3,22 2,4 2,70±0,28 

3d 3,01 3,16 3,05 3,77 2,69 3,14±0,35 

3e 2,98 3,26 3,14 3,86 2,69 3,19±0,39 

3f 3,02 3,15 3,05 3,97 2,69 3,18±0,43 

3g 3,05 3,26 2,98 4,03 2,69 3,20±0,45 

3h 2,94 3,00 2,91 2,81 2,69 2,87±0,11 

4 2,74 2,77 2,64 2,72 2,53 2,68±0,09 

 

Продемонстровані у таблиці 3.9 результати прогнозування свідчать, що  

сполука 1g здатна пригнічувати ріст культури Ps. aeruginosa у концентрації 

100 мкмоль. Інгібуюча активність ІмС 1a, 1b, 1c, 3a передбачена в межах 

10000 мкмоль. Антибактеріальна активність всіх інших протестованих 

сполук проти Ps. aeruginosa прогнозована в межах  1000 мкмоль.  
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Таблиця 3.10 

Результати прогнозу активності ІмС як інгібіторів 

E. сoli, log (1/MIК) 

Ш
и

ф
р

 

сп
о

л
у

к
и

 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

Модель 

4 

Модель 

5 

Загальний 

прогноз 

1a 4,54 3,36 4,67 3,22 3,22 3,8±0,66 

1b 3,44 3,38 2,99 3,32 3,31 3,29±0,16 

1c 4,10 3,77 3,31 3,88 3,06 3,62±0,38 

1d 4,87 2,50 2,52 1,88 5,74 3,50±1,52 

1e 4,18 4,31 3,76 4,47 3,86 4,12±0,27 

1f 4,39 4,20 3,98 5,07 4,49 4,43±0,37 

1g 4,47 4,24 3,86 5,32 5,35 4,65±0,59 

1h 4,39 4,21 4,01 5,09 4,49 4,44±0,36 

1i 4,36 3,98 3,54 5,14 4,08 4,22±0,53 

1j 4,39 4,29 3,93 4,52 4,34 4,29±0,20 

2a 4,18 4,31 3,76 4,47 3,86 4,12±0,27 

2b 4,36 3,98 3,54 5,14 4,08 4,22±0,53 

3a 3,99 3,77 3,33 3,82 3,79 3,74±0,22 

3b 4,26 4,30 3,85 4,49 4,40 4,26±0,22 

3c 4,07 4,35 3,81 4,95 4,58 4,35±0,40 

3d 4,39 4,21 4,01 5,09 4,49 4,44±0,36 

3e 4,31 4,23 3,96 5,13 4,29 4,38±0,39 

3f 4,26 4,11 3,86 5,16 4,08 4,29±0,45 

3g 4,36 3,98 3,54 5,14 4,08 4,22±0,53 

3h 4,39 4,29 3,93 4,52 4,34 4,29±0,20 

4 4,18 4,31 3,76 4,47 3,86 4,12±0,27 
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За даними таблиці 3.10 МІК ІмС 1a, 1b, 1c, 1d, 3a проти E. сoli  

передбачена як 1000 мкмоль. Активність всіх інших протестованих сполук 

прогнозована в межах 100 мкмоль.  

Таблиця 3.11 

Результати прогнозу активності ІмС як інгібіторів 

S. aureus, log (1/MIК) 

Ш
и

ф
р

 

сп
о

л
у

к
и

 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

Модель 

4 

Модель 

5 

Загальний 

прогноз 

1a 3,14 2,23 3,03 1,95 2,90 2,65±0,47 

1b 2,52 2,42 2,50 2,38 3,23 2,61±0,31 

1c 3,07 2,99 3,03 3,14 3,23 3,09±0,08 

1d 4,20 2,51 2,87 3,31 4,74 3,53±0,83 

1e 4,27 4,3 4,33 4,32 4,60 4,36±0,12 

1f 4,71 4,60 4,71 5,18 4,60 4,76±0,22 

1g 4,26 4,35 3,91 4,64 4,36 4,30±0,23 

1h 4,68 4,86 4,72 5,16 4,6 4,80±0,20 

1i 5,14 5,07 4,29 5,01 4,88 4,88±0,31 

1j 4,81 4,96 4,78 4,83 4,6 4,80±0,12 

2a 4,27 4,30 4,33 4,32 4,6 4,36±0,12 

2b 5,14 5,07 4,29 5,01 4,88 4,88±0,31 

3a 3,02 3,01 2,97 3,16 3,34 3,10±0,14 

3b 4,54 4,41 4,52 4,52 4,60 4,52±0,06 

3c 3,94 3,71 4,19 4,03 3,87 3,95±0,16 

3d 4,68 4,86 4,72 5,16 4,6 4,80±0,21 

3e 4,87 5,01 4,77 5,24 4,53 4,88±0,24 

3f 5,00 4,86 4,72 5,26 4,88 4,94±0,18 

3g 5,14 5,07 4,29 5,01 4,88 4,88±0,31 
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3h 4,81 4,96 4,78 4,83 4,60 4,80±0,12 

4 4,27 4,30 4,33 4,32 4,60 4,36±0,12 

 

Дані таблиці 3.11 демонструють прогноз МІК сполук 1f, 1h, 1i, 1j, 2b, 

3b, 3d-3h проти культури S. aureus як 10 мкмоль. Активність сполук 1e, 1g, 

2a, 3c, 4 передбачена як 100 мкмоль. Всі інші ІмС пригнічували культуру 

S.aureus в межах 1000 мкмоль. 

Таблиця 3.12 

Результати прогнозу активності ІмС як інгібіторів  

С. albicans, log (1/MIК) 

Ш
и

ф
р

 

сп
о

л
у

к
и

 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

Модель 

4 

Модель 

5 

Загальний 

прогноз 

1a 2,69 3,16 3,93 2,99 3,18 3,19±0,41 

1b 3,56 3,6 4,11 3,61 3,97 3,77±0,23 

1c 3,86 4,09 4,52 4,15 4,19 4,16±0,21 

1d 4,74 2,19 2,01 3,69 6,03 3,73±1,53 

1e 4,42 4,28 4,80 4,37 4,10 4,39±0,23 

1f 4,68 4,49 5,02 5,01 4,19 4,68±0,32 

1g 4,84 4,74 3,95 4,94 5,91 4,88±0,62 

1h 4,67 4,72 5,07 5,09 4,19 4,75±0,33 

1i 5,09 5,01 5,14 5,36 4,22 4,96±0,39 

1j 4,76 4,62 4,76 4,78 4,22 4,63±0,21 

2a 4,42 4,28 4,8 4,37 4,10 4,39±0,23 

2b 5,09 5,01 5,14 5,36 4,22 4,96±0,39 

3a 3,85 4,13 4,55 4,07 4,19 4,16±0,23 

3b 4,51 4,41 4,20 4,39 4,19 4,34±0,13 

3c 4,22 4,22 4,59 4,62 3,75 4,28±0,32 
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3d 4,67 4,72 5,07 5,09 4,19 4,75±0,33 

3e 4,78 4,63 5,02 5,14 4,22 4,76±0,32 

3f 4,90 4,75 5,07 5,27 4,22 4,84±0,36 

3g 5,09 5,01 5,14 5,36 4,22 4,96±0,39 

3h 4,76 4,62 4,76 4,78 4,22 4,63±0,21 

4 4,42 4,28 4,80 4,37 4,10 4,39±0,23 

 

Результати прогнозу, наведені у таблиці 3.12, свідчать, що найменш 

активною, з передбаченим МІК 1000 мкмоль проти С. albicans, є лише 

сполука 1а. Активність з МІК 100 мкмоль передбачена для ІмС 1b-1e, 2a, 3c, 

4. Всі інші сполуки передбачені як найбільш активні – з МІК 10 мкмоль.  

Таким чином, використання QSAR моделей для прогнозування 

антимікробної активності досліджуваних сполук дозволило розподілити їх на 

4 умовні групи – за значенням активності (МІК) в межах 10, 100, 1000 та 

10000  мкмоль. Причому, для кожного виду мікроорганізму спостерігалася 

різна за рівнем передбачена активність ІмС. 

 

3.3. Оцінка антимікробної активності досліджених ІмС 

 

За результатами комп’ютерного прогнозування активності сполук 21 

ІмС (Рис 3.11) з різним прогнозованим рівнем антимікробної активності було 

синтезовано у лабораторії модифікації полімерів для дослідження їх бактеріо- 

та фунгістатичних властивостей.  

 

3.3.1. Дослідження антибактеріальної активності ІмС 

 

У таблиці 3.13 представлено результати дослідження антибактеріальної 

активності досліджених ІмС.  
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Таблиця 3.13 

Антибактеріальна активність досліджених ІмС за діаметрами зон 

затримки росту мікробних культур (мм), М±m, n=3 

Шифр 

сполуки 

Концентра

ція 

сполуки,% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, 

(мм) 

E. coli 
Ps. 

аeruginosa 
S. aureus B. subtilis 

1a 
1,0 

0,1 

н/а  

н/а 

н/а  

н/а 

н/а  

н/а 

9,6±0,6 

н/а 

1b 
1,0 

0,1 

н/а  

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

1c 
1,0 

0,1 

н/а  

н/а 

н/а  

н/а 

н/а  

н/а 

9,6±0,3 

н/а 

1d 
1,0 

0,1 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

1e 
1,0 

0,1 

25,0±0,6 

11,3±0,6 

29,3±0,6 

16,7±0,9 

31,7±0,3 

18,3±0,9 

32,6±1,2 

19,7±0,3 

1f 
1,0 

0,1 

28,3±0,3 

13,0±0,6 

20,3±0,6 

15,0±0,6 

25,7±0,3 

16,3±0,6 

26,3±0,3 

18,3±0,9 

1g 
1,0 

0,1 

27,3±0,3 

  9,7±0,3 

25,3±0,3 

11,0±0,6 

21,0±0,6 

7,6±0,3 

26,0±0,6 

12,0±0,9 

1h 
1,0 

0,1 

32,3±0,3 

21,7±0,3 

38,0±0,6 

23,3±0,6 

31,3±0,6 

20,3±0,3 

37,7±0,9 

25,3±0,3 

1i 
1,0 

0,1 

14,3±0,3 

  8,3±0,3 

14,7±0,3 

н/а 

11,3±0,6 

н/а 

12,7±0,3 

н/а 

1j 
1,0 

0,1 

11,0±0,6 

н/а 

8,3±0,3 

н/а 

10,3±0,3 

н/а 

10,0±0,6 

н/а 

2a 
1,0 

0,1 

29,3±0,3 

15,0±0,6 

30,7±0,6 

24,0±0,6 

33,7±0,9 

21,7±0,9 

27,7±0,9 

15,0±0,6 

2b 
1,0 

0,1 

15,0±0,6 

н/а 

10,3±0,3 

н/а 

11,7±0,9 

н/а 

10,3±0,3 

н/а 

3a 
1,0 

0,1 

н/а  

н/а  

11,7±0,9 

н/а 

9,7±0,3 

н/а 

н/а  

н/а 

3b 
1,0 

0,1 

29,0±0,6 

19,7±0,9 

27,3±0,6 

18,7±0,3 

23,7±0,9 

17,3±0,3 

27,7±0,9 

20,3±0,3 

3c 
1,0 

0,1 

42,0±0,6 

19,3±0,3 

35,7±0,9 

15,7±0,6 

37,7±0,6 

15,7±0,9 

38,3±0,3 

25,0±0,9 

3d 
1,0 

0,1 

31,0±0,6 

23,3±1,2 

32,3±1,2 

26,7±0,3 

30,7±0,6 

25,0±0,3 

34,0±0,6 

23,7±0,3 

3e 
1,0 

0,1 

16,7±0,9 

11,0±0,6 

27,0±0,3 

20,3±0,3 

29,3±0,9 

21,3±0,6 

19,0±0,6 

14,3±0,3 

3f 1,0 16,0±0,6 12,3±0,3 14,7±0,6 13,3±0,6 
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0,1 н/а н/а н/а н/а 

3g 
1,0 

0,1 

11,3±0,3 

н/а 

11,3±0,6 

н/а 

13,0±0,6 

н/а 

8,3±0,3 

н/а 

3h 
1,0 

0,1 

7,3±0,3 

н/а 

7,7±0,3 

н/а 

13,3±0,3 

н/а 

12,3±0,3 

н/а 

4 

 

1,0 

0,1 

20,3±0,3 

11,7±0,9 

20,3±0,3 

10,3±0,6 

24,3±0,3 

16,3±0,3 

23,3±0,6 

10,7±0,3 

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

                  мікробної культури ≥ 15 мм; 

                  н/а – сполука неактивна.  

 

З представлених у таблиці 3.13 результатів біологічних досліджень 

можна зробити наступні узагальнення.  

Антибактеріальна активність всіх досліджених ІмС має дозозалежний 

характер. 

Високий рівень антимікробної активності проти всіх досліджених 

бактеріальних культур в ряду ІмС із аніоном [BF4]
- 

зареєстровано у сполук 

(1e-1g) із довжиною алкільного ланцюга (АЛ) С12 та у сполуки 1h з  

подвійним АЛ із 8 атомами вуглецю у кожному ланцюзі – діаметри зон 

затримки росту бактеріальних культур складали від 21,0±0,6 до 38,0±0,6 мм 

при використанні 1,0 % розчинів досліджених сполук. Зниження чинної 

концентрації ІмС до 0,1 % приводило, за виключенням 1h, до зменшення 

антибактеріального ефекту більше ніж у 2 рази. Необхідно зазначити, що  

сполука 1,3-диоктилімідазолій тетрафтороборат 1h, що має у своєму складі 

два АЛ із довжиною С8, у обох чинних концентраціях продемонструвала 

найбільшу антибактеріальну активність в ряду 1a-1j, а зниження чинної 

концентрації 1h до 0,1 % приводило до зниження активності лише у 1,5 рази. 

ІмС 2a на основі 1-додецил-3-метилімідазолію із аніоном [Cl]
-
  та 

довжиною АЛ С12 у порівнянні із сполукою 2b на основі  1-додецил-3-

метилімідазолію із двома АЛ С12, у аналогічній концентрації 1,0% 

продемонструвала значну, у 2 рази більшу, антибактеріальну активність, 

визначену за діаметрами зон затримки росту бактеріальних культур як 
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27,7±0,9 – 33,7±0,9 мм. При зниженні чинної концентрації сполук до 0,1% 

сполука 2b виявилася неактивною, а для  сполуки 2a спостерігалося 

зниження активності у 2 рази.  

Виявлений рівень антибактеріальної активності у ряду ІмС 3a-3h із 

аніоном [Br]
-
 дозволив з'ясувати наступні залежності. Найвищу активність 

продемонстрували 1-додецил-3-алілімідазолій бромід 3b з одним АЛ С12 та 

1,3-дигексилімідазолій бромід 3с і 1,3-диоктилімідазолій бромід 3d з двома 

АЛ по 6 та 8 атомів вуглецю –  у чинній концентрації 1,0% сполуки 3b, 3с та 

3d формували діаметри зон затримки росту культур від 30 до 40 мм 

відповідно. Рівень активності 1,3-динонілімідазолій броміду (3е), що містить 

два АЛ по 9 атомів вуглецю, у порівнянні з сполукою 3d з двома АЛ по 8 

атомів вуглецю, знижувався майже у 2 рази проти культур E. coli та B.subtilis. 

Подальше збільшення кількості атомів вуглецю у АЛ дволанцюгових ІмС від 

С10 до С12 та у одноланцюгових ІмС  до С16 приводило до повної втрати 

активності у досліджених сполук 3f-3h. 

Антибактеріальну активність ІмС 1-додецил-3-метилімідазолій 4 із 

аніоном біс(трифторметилсульфоніл)імід можна порівняти з активністю ІмС 

1е з аніоном [BF4]
- 
та з 2а з аніоном [Cl]

-
, які мають однакової довжини АЛ 

С12.   

Таким чином, узагальнюючи всі отримані результати дослідження 

антимікробної активності синтезованих ІмС, що різняться за радикальними 

групами у структурі імідазольного кільця, кількістю атомів вуглецю у АЛ та 

кількістю самих АЛ, можна зробити декілька важливих висновків.  

Вид аніону у структурі ІмС не впливає на рівень антибактеріальної 

активності сполук цього ряду. Так, для порівняння – сполуки 1с, 1d та 3а  на 

основі метилімідазолію з АЛ С8 з аніонами [BF4]
-
 та [Br]

- 
відповідно

 

виявилися однаково не активними. Сполуки 1h та 3d на основі імідазолію з
 

аніонами [BF4]
-
 та [Br]

-
 відповідно, що містять у своїх структурі два 

однакових АЛ
 

по 8 атомів вуглецю, виявили однаково високий рівень 

активності у своїх групах і становили в середньому 33,3±0,3 мм (діаметри зон 
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затримки росту бактеріальних культур).  ІмС (1j та 3h), що різняться за 

аніонами – [BF4]
-
 та [Br]

-
 відповідно – та містять по два АЛ з 16 атомами 

вуглецю у кожному, виявили однаково низький рівень активності – діаметри 

зон затримки росту досліджених бактеріальних культур виявилися менше 15 

мм. Сполуки 1е, 2а та 4 на основі метилімідазолію та різними аніонами [BF4], 

[Cl]
- 
та [TFSI]

- 
відповідно, що мають у складі один однаковий за довжиною 

АЛ С12, продемонстрували аналогічно високу активність проти всіх 

досліджених мікробних культур. Сполуки 1с та 1d на основі 1-октил-3-

метилімідазолію та 1-тетрафторетил-3-октилімідазолію із однаковими 

аніоном [BF4]
-
 та однаковою довжиною АЛ С8 виявилися однаково не 

активними. Крім того, сполуки 1f та 1g на основі катіону метилімідазолію з 

однаковим аніоном [BF4]
-
, одним однаково довгим АЛ з 12 атомів вуглецю та 

другим коротким 1-бутил і 1-2-гідроксиетил відповідно показали однаково 

високу антибактеріальну активність. Такою ж високо активною виявилася і 

сполука 3b, що має у своїх структурі АЛ з 12 атомами вуглецю та короткий 

АЛ з аліл-замісником. Діаметри зон затримки росту досліджених 

бактеріальних культур для сполук 1f, 1g, 3b становили від 20,3± 0,3 до 

29,0±0,6 мм. 

Таким чином, наявність у структурі асиметричних ІмС АЛ С12 є 

важливим фактором набуття сполукою високої антибактеріальної активності 

незалежно виду аніону. А симетричні ІмС з двома АЛ із тією ж кількістю 

атомів вуглецю – С12  суттєво поступаються активності асиметричним.  

З іншого боку, наявність у структурі ІмС одного АЛ С8 незалежно від 

виду аніону приводить до повної втрати антибактеріальної активності 

досліджених сполук. Хімічна структура ІмС, що містить два АЛ із довжиною 

С8 забезпечує високий рівень антибактеріальної активності незалежно від 

виду аніону.  

Заслуговує на увагу і встановлений вплив алкільних радикалів із різною 

кількістю атомів вуглецю у структурі ІмС на рівень їх антибактеріальної 

активності. Отримані результати з високою долею вірогідності  свідчать, що 
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наявність у молекулярній структурі асиметричних ІмС бутил-, аліл- або 2-

гідроксиетил- АЛ не є визначальним для високого антибактеріального 

потенціалу, який забезпечується присутністю принаймні одного  АЛ С12 у 

структурі ІмС. Проте, встановлені особливості будови симетричних ІмС, як 

ефективних антибактеріальних агентів,  можуть мати значення у механізмах 

потенційної токсичності цих сполук.   

 

3.3.2. Дослідження протигрибкової активності ІмС 

 

Результати дослідження протигрибкових властивостей ІмС 

представлено у таблиці 3.14.  

Таблиця 3.14 

Протигрибкова активність активність досліджених ІмС за діаметрами 

зон затримки росту культури Сandida spp. (мм), М±m, n=3 

Шифр 

сполуки 

Концентра

ція 

сполуки,% 

Діаметри зон затримки росту грибкових культур роду 

Candida, (мм) 

C. albicans 

ATCC  

Клінічні ізоляти 

C. albicans C. glabrata C. krusei 

1a 
1,0 

0,1 

9,3±0,3 

н/а 

н/а 

н/а 

17,7±0,6 

н/а 

19,0±0,6 

н/а 

1b 
1,0 

0,1 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

1c 
1,0 

0,1 

29,7±0,9 

11,0±0,6 

9,7±0,3 

н/а 

28,7±0,9 

15,0±0,6 

49,3±0,6 

27,7±0,3 

1d 
1,0 

0,1 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

1e 
1,0 

0,1 

54,7±0,3 

38,0±0,9  

27,6±0,6 

22,3±0,3 

30,9±0,6 

14,3±0,3 

51,7±0,9 

22,7±0,3 

1f 
1,0 

0,1 

41,3±0,6 

19,7±0,6 

30,7±0,3 

14,7±0,9 

40,3±0,3 

29,7±0,3 

48,0±0,3 

25,3±0,6 

1g 
1,0 

0,1 

55,0±0,3 

31,3±0,6 

29,7±0,6 

14,3±0,6 

47,0±0,3 

26,7±09 

60,0±0,3 

34,7±0,6 

1h 
1,0 

0,1 

28,0±0,3 

21,3±0,9 

33,7±0,9 

15,3±0,6 

37,3±0,6 

18,7±0,9 

41,7±0,3 

22,0±0,6 

1i 
1,0 

0,1 

11,7±0,3 

8,7±0,6 

11,3±0,6 

8,3±0,3 

12,0±0,3 

9,3±0,6 

23,0±0,3 

19,3±0,6 

1j 1,0 18,0±0,3 10,0±0,6 14,7±0,3 22,3±0,6 



 

 
85 

0,1 12,7±0,6 н/а 9,7±0,9 17,7±0,9 

2a 
1,0 

0,1 

53,3±0,9 

37,7±0,3 

28,0±0,3 

17,7±0,6 

36,3±0,6 

18,0±0,3 

63,7±0,3 

38,3±0,3 

2b 
1,0 

0,1 

11,0±0,3 

9,3±0,3 

11,3±0,6 

8,7±0,3 

13,3±0,3 

9,0±0,9 

19,7±0,6 

17,3±0,3 

3a 
1,0 

0,1 

29,3±0,6 

11,0±1,2 

14,0±0,3 

9,3±0,6 

30,0±0,9 

11,7±0,3 

58,0±0,3 

37,7±0,3 

3b 
1,0 

0,1 

54,0±0,3 

31,3±0,6 

33,7±0,3 

22,0±0,6 

48,3±0,9 

30,7±0,6 

62,3±0,3 

38,7±0,6 

3c 
1,0 

0,1 

27,3±0,3 

17,7±0,3 

14,7±0,6 

9,7±0,3 

22,3±0,3 

11,3±0,3 

42,7±0,3 

31,3±0,6 

3d 
1,0 

0,1 

30,7±0,6 

19,7±0,3 

33,3±0,9 

21,7±0,3 

40,3±0,6 

22,7±0,9 

48,0±0,6 

29,3±0,3 

3e 
1,0 

0,1 

22,0±0,3 

16,7±0,6 

26,3±0,3 

16,0±0,6 

30,0±0,3 

25,7±0,6 

40,7±0,3 

27,0±0,6 

3f 
1,0 

0,1 

14,0±0,6 

11,7±0,3 

14,7±0,3 

12,0±0,6 

18,7±0,6 

15,0±0,6 

21,7±0,6 

14,7±0,3 

3g 
1,0 

0,1 

14,3±0,3 

10,0±0,9 

18,3±0,6 

11,0±0,9 

19,7±0,9 

9,3±0,6 

21,0±0,3 

14,3±0,3 

3h 

 

1,0 

0,1 

13,0±0,6 

н/а 

14,3±0,6 

8,0±0,9 

15,7±0,6 

11,7±0,3 

15,3±0,6 

11,7±0,6 

4 

 

1,0 

0,1 

55,7±0,6 

32,0±0,3 

20,3±0,3 

12,7±0,6 

48,0±0,3 

36,7±0,6 

70,0±0,3 

41,3±0,6 

Примітка:- активними вважали сполуки, які формували діаметри зон затримки росту     

                    мікробної культури ≥ 15 мм;  

- н/а – сполука неактивна. 

 

Аналіз результатів дослідження протигрибкової активності ІмС, 

представлених у таблиці 3.14, дозволяє зробити наступні висновки.  

Грибкова культура C. albicans ATCC  10231 М 885 є більш чутливою до 

дії ІмС, ніж бактеріальна (штами АТСС). У концентрації 1,0% фунгістатична 

активність проти C. albicans ATCC  10231 М 885  зареєстрована для більше 

як 60% досліджених ІмС, у той час, як значні бактеріостатичні властивості 

проти культур штамів із колекції АТСС проявили лише 48% ІмС у 

аналогічній чинній концентрації. При зниженні концентрації у 10 разів 

спостерігалася аналогічна закономірність прояву активності дослідженими 

сполуками – 48% та 38% відповідно.  
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Виявлений рівень активності  ІмС проти бактеріальних штамів із 

колекції АТСС та культури гриба С. albicans із колекції ATCC також суттєво 

відрізнявся. Так, діаметри зон затримки росту грибкової культури 

фіксувалися в межах 55 мм, а бактеріальних культур в межах 30 мм. 

Особливу увагу заслуговують результати дослідження антигрибкової 

активності досліджених сполук проти грибкових культур штамів-ізолятів   

C.аlbicans, C. glabrata та C. кrusei. Як відомо клінічні ізоляти грибів роду 

Сandida мають найнижчий ступінь чутливості до існуючих протигрибкових 

препаратів. Вони є найбільш поширеними умовно-патогенними грибами, що 

здатні викликати серйозні грибкові захворювання, та є збудниками інфекцій, 

які передаються в лікарнях. Патогенність грибів роду Candida 

характеризується їх здатністю специфічно фіксуватися на різних лігандах 

тканин організму, пластмасах, що використовуються у катетерах, 

трансфузійних системах та ендопротезах. Наразі гриби C.albicans, 

C.tropicalis, C.parapsilosis, C.glabrata та C.krusei вважаються головними 

збудниками кандидозу [257, 258]. Не дивлячись на те, що найбільш 

розповсюдженим збудником залишається гриб C. albicans, за останні 15 років 

реєструється значне збільшення кількості інфекцій, викликаних C.tropicalis, 

C.parapsilosis, C.glabrata та C.krusei [259].  

Отримані нами результати дослідження чутливості штамів клінічних 

ізолятів  C.albicans, C.glabrata та C.krusei свідчать, що найбільш чутливою 

культурою до досліджених ІмС є C.krusei – сполуки 1g, 2a та 4 формували 

діаметри зон затримки росту C.krusei у межах більше 60 мм (у концентрації 

1,0%). Причому, всі зазначені сполуки мали у своїй молекулярній структурі 

різні аніони, але один АЛ із довжиною С12.  

Менш чутливою до дії досліджених сполук виявилася культура гриба  

C.glabrata – найбільші зафіксовані діаметри зон затримки росту C.glabrata 

складали 37-48 мм для сполук 1f, 1g, 1h, 2a, 3b, 3d та 4. Зазначені ІмС 

містять у своїй структурі різні аніони – [BF4]
-
, [Br]

-
, [Cl]

- 
та [TFSI]

- 
або один 

довгий АЛ С12, або два АЛ із 8 атомами вуглецю у кожному.  
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Найбільш стійкою до дії досліджених ІмС виявилася культура штаму-

клінічного ізоляту гриба C. albicans – у найбільшій чинній концентрації 

(1,0%) діаметри сформованих зон затримки росту гриба не перевищували 33 

мм лише для трьох досліджених сполук 1h, 3b та 3d, структурні особливості 

яких вже описані вище.  

Таким чином, з одного боку, продемонстровані результати 

протигрибкової активності досліджених ІмС, як ефективних біоцидних 

агентів, проти культур штамів клінічних ізолятів гриба роду Candida 

засвідчили перспективність ряду досліджених сполук для подальшого 

вивчення та використання, а з іншого – ще раз підтвердили встановлені для 

бактеріостатичної активності загальні закономірності дії ІмС за типом 

«структура-активність». А саме, асиметричні ІмС з одним довгим АЛ С12 та 

другим коротким метил-, бутил-, аліл- або 2-гідроксиетил- АЛ виявили 

найвищий ступінь активності проти досліджених грибкових культур 

аналогічно активності цих же сполук проти бактеріальних штамів. 

Фунгістатична активність симетричних ІмС з двома АЛ по 6 та 8 атомів 

вуглецю трохи поступалася активності асиметричним з АЛ С12. Важливою 

особливістю протигрибкової активності одно ланцюгових ІмС, які містять у 

своїй структурі АЛ С8, є те, що дані сполуки у порівнянні з 

антибактеріальною активністю проявили фунгістатичні властивості. Це може 

бути пов’язано з особливостями метаболізму грибів як еукаріотів у 

порівнянні з бактеріями прокаріотами, фізіологічні особливості яких  суттєво 

відрізняються від шляхів метаболізму еукаріотів.  

 

3.4. Аналіз ефективності створених прогнозуючих QSAR 

моделей за результатами експериментальних досліджень ІмС 

 

Таким чином, після побудови QSAR моделей та визначення біологічної 

активності всіх досліджених ІмС доцільно було співставити результати 

прогнозування антимікробної активності сполук з результатами біологічного 
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тестування та визначити ефективність створених класифікаційних та 

регресійних QSAR моделей. 

На рис 3.12 графічно представлено узагальнений аналіз співвідношення 

результатів прогнозування антибактеріальної активності ІмС за допомогою 

створених класифікаційних QSAR моделей з результатами 

експериментальних досліджень.  

Рисунок 3.12 

Кількість ІмС (%), для яких результати прогнозування 

антибактеріальної активності за класифікаційними QSAR моделями 

співпадають з експериментальними даними 
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B. subtilis Ps. аeruginosa E. coli S. aureus

 

Відсоток сполук з вірно передбаченою антибактеріальною активністю 

за створеними класифікаційними QSAR моделями складає проти B. subtilis – 

72%, Ps. аeruginosa – 57%, E. coli – 62% та проти S. aureus – 67% (за 100% 

приймали 21 сполуку, активність яких прогнозували та експериментально 

тестували).  

Результати ефективності прогнозування протигрибкової активності ІмС 

за допомогою розроблених класифікаційних QSAR моделей відповідно до 

результатів експериментальних досліджень продемонстровано на рис 3.13. 
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Рисунок 3.13 

Кількість ІмС (%), для яких результати прогнозування  

протигрибкової активності за класифікаційними QSAR моделями 

співпадають з експериментальними даними 
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 Представлені дані свідчать, що ефективність створеної 

класифікаційної QSAR моделі активності ІмС проти стандартного штаму 

гриба C. albicans АТСС становить 67%. Отримані моделі коректно 

спрогнозували фунгістатичну активність 14 сполук із 21.  

Особливої уваги заслуговує аналіз даних по клінічним ізолятам 

Candida spp. При побудові QSAR моделей активності ІмС не були включені 

дані про клінічні ізоляти C. albicans, C. krusei і C. glabrata через їх 

недостатність або взагалі відсутність. Проте, співставлення результатів 

прогнозування активності досліджених сполук проти стандартного штаму C. 

albicans АТСС з результатами експериментальних досліджень активності ІмС 

проти клінічних ізолятів демонструє значний відсоток сполук з оптимальним 

прогнозом активності 53%, 81%, 95% ІмС проти C. albicans, C. glabrata та C. 

krusei відповідно. Таким чином, створена класифікаційна QSAR модель 

протигрибкової активності досліджених сполук проти C. albicans АТСС може 
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бути успішно використана для пошуку нових ІмС як ефективних 

протигрибкових агентів в рамках широкого спектру грибів роду Candida. 

На рис 3.14 графічно представлено узагальнений аналіз співвідношення 

результатів прогнозування антибактеріальної активності ІмС за допомогою 

створених регресійних QSAR моделей з результатами експериментальних 

досліджень.  

Рисунок 3.14 

Кількість ІмС (%), для яких результати прогнозування 

антибактеріальної активності за регресійними QSAR моделями 

співпадають з експериментальними даними 
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Як видно на рис. 3.14, відсоток сполук з вірно спрогнозованою 

антибактеріальною активністю за створеними регресійними QSAR моделями 

становить проти B. subtilis – 53%, Ps. аeruginosa – 57%, E. coli – 62% та проти 

S. aureus – 53%.  

Прогнозуюча ефективність регресійних QSAR моделей фунгістатичної 

активності ІмС відповідно до результатів експериментальних досліджень 

продемонстрована на рис 3.15. 
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Рисунок 3.15 

Кількість ІмС (%), для яких результати прогнозування 

 протигрибкової активності за регресійними QSAR моделями 

співпадають з експериментальними даними 
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Аналогічно класифікаційним QSAR моделям активності ІмС дані 

рис.3.15. свідчать про ефективність прогнозу за регресійними моделями 

сполук як ефективних протигрибкових агентів не тільки проти C. albicans 

АТСС, але і ряду клінічних ізолятів, дані про які також не приймали участі у 

розробці регресійних QSAR моделей. 

Відсоток сполук з вірно спрогнозованою антикандидозною активністю 

за створеними регресійними QSAR моделями виявився низький і складав 

43%, 43%, 53% та 33% проти C. albicans АТСС, та клінічних ізолятів 

C.albicans, C. krusei і C. glabrata відповідно. 

Таким чином, вперше отримані нові експериментальні дані про 

антимікробні властивості ряду ІмС дозволяють не тільки розширити 

інформаційну базу біологічних властивостей ІР, встановити взаємозв’язок 

активності із їх особливостями будови, але й визначити сполуки із 
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дослідженого ряду для подальшого поглибленого вивчення як перспективні 

потенційні біоциди. 

 Класифікаційні QSAR моделі антибактеріальної та протигрибкової 

активності ІмС, побудовані за принципом «активний» та «неактивний», 

представляються як найбільш ефективні за показниками відсотку вірно 

спрогнозованих сполук, що підтверджено експериментальними даними. 

Більше того, розроблена класифікаційна QSAR модель фунгістатичної 

активності досліджених сполук проти стандартного штаму C. albicans АТСС 

придатна для успішного використання для пошуку нових ІмС як ефективних 

протигрибкових агентів проти широкого спектру Candida spp. 

Створені регресійні QSAR моделі, прогноз за якими базується на більш 

тонкому розподілі рівня активності сполук – за МІК (10, 100, 1000, 10000 

мкмоль), виявилися менш ефективними. Це може бути пов’язано з 

багатоступеневою оцінкою активності сполук за log (1/MIК) – від 2 до 5, що 

лежить в основі створених регресійних моделей, та досить умовним 

співвідношенням рівня експериментальної активності ІмС – від 8 до 70 мм 

(діаметри зон затримки росту мікробних культур).  

Крім того, проблемними для прогнозування виявилися симетричні ІмС 

з однаково довгими АЛ С9, С10 та С12. Ці об’єкти були спрогнозовані як 

високоактивні з характерним для асиметричних ІмС АЛ. Це можна пояснити 

обмеженими можливостями платформи OCHEM для врахування зазначених 

особливостей структури ІмС. Разом з тим, необхідно враховувати і той факт, 

що база даних властивостей ІР містила інформацію про активність окремих 

сполук, МІК яких значно відрізнявся проти різних штамів одного виду 

мікроорганізму  –  S. aureus ATCC 29213, S. aureus NBRC 15035, S. aureus V 

329, S. aureus MSSA 22, S. aureus KCTC 1916, S. aureus ATCC 25178, S. aureus 

ATCC 6538, S. aureus KCTC 1928 або E. coli NCTC 8196, E. coli MG 1655, E. 

coli K12, E. coli KCTC 1924, E. coli ATCC 27325, E. coli ATCC 25922, E. coli 

ATCC 8739 та ін.  
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3.5. Визначення гострої токсичності досліджених ІмС та їх 

комплексів з -циклодекстрином 

 

Зазвичай потенційно БАР, у тому числі  ІР із широким спектром 

антимікробної активності, потребують токсикологічних досліджень щодо їх 

впливу на навколишнє середовище та сферу діяльності людини. Пошуку 

малотоксичних ефективних ІР, визначенню гострої токсичності ІР та шляхів 

її зниження приділяється особлива увага. 

Через незначний ризик забруднення ІР повітря за рахунок зменшеного 

тиску насиченої пари, як водорозчинні, так і водонерозчинні ІР викликають 

значний ризик забруднення водного середовища як і інші речовини 

життєдіяльності сучасної людини (гербіциди, побутова хімія, гігієнічні та 

косметичні засоби, лікарські препарати).  

Гостру токсичність досліджених ІмС визначали за напівлетальною 

дозою LD50 на моделі гідробіонта зебрафіш (Danio rerio). Рибка Danio rerio є 

успішною сучасною моделлю досліджень у багатьох галузях біології та 

медицини. Модель зебрафіш найбільш ефективна на ранніх етапах розробки 

певних лікарських чи біоцидних препаратів для виявлення їх ефективності та 

токсичності [260, 261].  

Організація геному та шляхи, які контролюють передачу клітинних 

сигналів, у високому ступені консервативні у зебрафіш і людини, що 

дозволяє використовувати зебрафіш для моделювання хвороб людини, 

дослідження та прогнозування токсичності різних класів сполук. Варто 

зазначити, що більшість генів людини мають гомологи у зебрафіш, а 

функціональні домени білків, такі, наприклад, як АТР-зв'язуючі домени кіназ, 

мають 100% ідентичність. Оскільки зв'язування сполук часто відбувається на 

функціональних доменах, використання моделі зебрафіш для дослідження дії 

сполук на людину є цілком обгрунтованим [262]. 

Для визначення гострої токсичності ІмС використали дорослі особини 

Danio rerio [263].  
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У табл. 3.15 представлені узагальнені результати визначення гострої 

токсичності ІмС у порівнянні зі ступенем їх антимікробної активності. 

За даними таблиці 3.15, всі досліджені ІмС показали вельми широкий 

спектр LD50 для Danio rerio, що за класифікацією D.R Passino із співавторами 

[250] дозволило віднести їх до певних класів токсичності. Так, жодна із 

досліджених сполук не належить до класу відносно нетоксичних сполук із 

LD50 >1000 мг/л (І) та практично нетоксичних із LD50 100-1000 мг/л (ІІ), 

водонерозчинні сполуки 1g та 4 із LD50 11,12 та 10,34 мг/л відповідно можна 

віднести до класу помірно токсичних (ІІІ) із LD50 10-100 мг/л. Найбільша 

кількість ІмС як водорозчинних, так і водонерозчинних – сполуки 1а-1f, 1h, 

2a, 3а-3d є малотоксичними (ІV) із LD50 1-10 мг/л. Водорозчинна сполука 2b і 

водонерозчинні ІмС 1і та 3g із LD50 0,69, 0,98 та 0,96 мг/л відповідно 

належать до класу високотоксичних речовин (V) з діапазоном LD50 0,1-1 мг/л. 

Водонерозчинна сполука 1j та водорозчинні сполуки 3е, 3f та 3h із LD50 <0,1 

мг/л входять до класу надзвичайно токсичних (VІ). Таким чином, ІмС 

незалежно від типу аніону, довжини та розгалуженості АЛ, не є повністю 

екологічно безпечними. На обраній моделі гідробіонта зебрафіш досліджені 

сполуки виявляють різну токсичність від помірно нетоксичних до 

надзвичайно токсичних, що у деяких випадках прирівнюється до токсичності 

органічних розчинників. 

Більшість сучасних досліджень біологічної активності ІР свідчать про 

специфічні взаємозв’язки між структурою ІР та їх токсичністю, проте 

уніфікованої залежності не встановлено. Відомо, що токсичність ІР може 

залежати і від довжини АЛ, від його функціоналізації, і від специфічних 

властивостей катіонів та аніонів та від біологічної модельної системи. 
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Таблиця 3.15 

Гостра токсичність ІмС як потенційних антимікробних агентів 

Сполука Розчинник Активність LD50, 

ДІ*, 

мг/л 

Шифр Формула Анти- 

бактеріальна 

Проти- 

грибкова 

1a [CH2PhC1IM]BF4 ДМСО н/а н/а 6,88 (95%: 5,95 – 7,81) 

1b [C6C1IM]BF4 ДМСО н/а н/а 7,24 (95%: 6,29 – 8,19)  

1c [C8C1IM]BF4 ДМСО н/а а 1,71 (95%: 1,31 – 2,11) 

1d [C8CF2CF2HIM]BF4 ДМСО н/а н/а 5,09 (99%: 4,69 – 5,49) 

1e [C12C1IM]BF4 ДМСО а в/а 6,93 (99%: 6,83 – 7,03) 

1f [C12C4IM]BF4 ДМСО а в/а 2,42 (95%: 1,62 – 3,22) 

1g [C12CH2CH2OHIM]BF4 ДМСО а в/а 11,12 (99%: 11,02 – 11,22) 

1h [C8C8IM]BF4 ДМСО в/а а 1,76 (99%: 1,66 – 1,86) 

1i [C12C12IM]BF4 ДМСО н/а н/а 0,98 (99%: 0,68 – 1,28) 

1j [C16C1IM]BF4 ДМСО н/а а <0,1 

2a [C12C1IM]Cl H2O а в/а 4,72 (99%: 4,62 – 4,82) 

2b [C12C12IM]Cl H2O н/а н/а 0,69 (99%: 0,59 – 0,79) 

3a [C8C1IM]Br H2O н/а а 2,18 (95%: 1,19 – 3,17) 



 

 
96 

3b [C12CH2CC=CH2IM]Br H2O а в/а 2,54 (99%: 1,61– 3,47) 

3c [C6C6IM]Br H2O в/а а 2,68 (99%: 1,84 – 3,52) 

3d [C8C8IM]Br H2O а а 1,95 (99%: 1,06 – 2,84) 

3e [C9C9IM]Br H2O а а <0,1 

3f [C10C10IM]Br H2O н/а н/а <0,1 

3g [C12C12IM]Br H2O н/а н/а 0,96 (95%: 0,02 – 1,90) 

3h [C16C1IM]Br H2O н/а н/а <0,1 

4 [C12C1IM]TFSI ДМСО а в/а 10,34 (99%: 9,41 – 11,27) 

 
Примітка: н/а – сполука не активна ( діаметр зон затримки росту мікробних культур <15 мм);  

                  а – сполука активна (діаметр зон затримки росту мікробних культур 15-35мм);  

                  в/а – сполука високоактивна (діаметр зон затримки росту мікробних культур >35 мм); 

                  * – довірчий інтервал.
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Оскільки всі досліджені ІмС мають однаковий катіон імідазолію, а тип 

аніону не впливав на гостру токсичність, то, вірогідно, АЛ як фактор 

ліпофільності ІР можна вважати ключовим у процесі набуття сполуками 

токсичних властивостей.  

Через те, що механізм токсичності ІР пов'язаний із процесом 

порушення цілісності клітинної мембрани внаслідок структурної подібності 

ІР із детергентами, пестицидами та антибіотиками [92, 264], довгі АЛ 

імідазолію збільшуючи ліпофільність ІР можуть сприяти взаємодії із 

фосфоліпідним бішаром клітинної мембрани та гідрофобними доменами 

мембранних білків, що призводить до порушення фізіологічних функцій та 

загибелі клітин мікроорганізмів [117, 265]. 

Так, асиметричні сполуки 1е, 1f, 1g, 2a, 3b та 4 з АЛ С12 проявили 

гостру токсичність як мало- та помірно токсичні речовини у діапазоні від 2,42 

до 11,12 мг/л, у той же час як LD50 симетричних сполук 1і, 2b та 3g (АЛ 

С12С12) складала від 0,69 до 0,98 мг/л, що відповідає більш високому рівню 

токсичності. Причому, асиметричні ІмС показали високі антимікробні 

властивості, а симетричні – всі неактивні. Слід окремо відмітити властивості 

сполуки 1g, що має у порівнянні з іншими дослідженими ІмС у своїй 

структурі радикал 2-гідроксиетил. Саме наявність такого радикалу вірогідно 

забезпечила цій сполуці найменшу токсичність із всіх досліджених ІмС не 

змінюючи вельми високу антимікробну активність зазначеної групи сполук.  

Поступове зменшення кількості атомів вуглецю у структурі 

симетричних сполук 3f та 3е (С10С10 та С9С9 відповідно) привело до 

збільшення рівня токсичності – VІ  (надзвичайно токсичних речовин, LD50 

<0,1 мг/л) та поступового набуття антимікробної активності (3е). 

Асиметричні ІмС 1с, 1d, 3a з АЛ С8 з вельми низькою антимікробною 

активністю продемонстрували гостру токсичність як малотоксичні речовини 

(ІV) – від 2,18 до 5,09 мг/л. Симетричні ІмС із аналогічною кількістю атомів 

вуглецю в АЛ (С8С8), залишившись у тому ж класі токсичності (LD50 1,95 

мг/л) показали високу активність проти бактерій та грибів.   
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Подальше зменшення довжини АЛ до С6 у асиметричних сполук 1а та 

1b та симетричної сполуки 3с (С6С6) не викликало суттєвої зміни рівня 

токсичності як малотоксичних речовин, проте привело до повної втрати 

асиметричнимм сполуками антимікробних властивостей, а симетрична ІмС 

виявила високу антимікробну активність.  

   З іншого боку, гостра токсичність ІмС 1j та 3h, що мають у своїй 

структурі один АЛ С16 – найбільшою кількістю атомів вуглецю із всіх 

досліджених структур, встановлена як менша за 0,1 мг/л. Така збільшена 

довжина АЛ обумовила не тільки надзвичайну токсичність цих сполук (клас 

VI), але й повну втрату їх антимікробних властивостей. 

Таким чином, отримані експериментальні результати по гострій 

токсичності та антимікробним властивостям досліджених ІмС та їх аналіз 

дозволяє з високою долею вірогідності засвідчити роль структурних 

особливостей АЛ у набутті сполуками різного рівня як антимікробної 

активності, так і гострої токсичності.   

 

Вплив комплексів β-циклодекстрину з ІмС на показники 

токсичності та активності досліджених сполук  

Відомо, що фізико-хімічні та біологічні властивості БАР, у тому числі 

їх токсикологічні характеристики, можна модифікувати з використанням 

різноманітних сучасних методів для утворення так званих комплексів сполук. 

Реакції комплексоутворення мають наразі широке застосування у різних 

галузях науки: у біології та фармації, в аналітичній хімії, в методах якісного і 

кількісного аналізу, перш за все завдяки таким властивостям таких 

комплексів, як стійкість, розчинність та підвищення біологічної доступності 

та ефективності вихідної сполуки [266]. 

Комплексоутворення сполук за типом «хазяїн-гість» представляє 

інтерес і є важливим для розуміння ролі утворених молекулярних комплексів 

у біологічних системах. До таких комплексоутворюючих сполук відносять 
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карбонові нанотрубки, каліксарени, краун-естери, циклодекстрини та багато 

інших.  

Наприклад, використання ліпосом, як коплексоутворювачів для 

біологічно активних субстанцій, забезпечує не тільки їх стабільність та 

цілеспрямовану доставку, а й не дозволяє токсичному препарату перевищити 

припустиму концентрацію в біологічних рідинах організму [267]. Для 

ефективної iнкапсуляцiї токсичних i нерозчинних у водi БАР також 

використовують мiцели асиметричних триблок-кополiмерiв [268]. 

Одними із ефективних комплексоутворюючих агентів, які посіли 

важливе місце у біологічній, хімічній та у фармацевтичній галузях, є клас 

циклічних олігосахаридів – циклодекстрини (ЦД) [269]. 

 Ці макроцикли вуглеводневої природи розрізняються за кількістю 

залишків глюкози. Найбільш поширеними і дослідженими є три основні 

представники даного класу сполук, які у своєму складі мають відповідно 

шість (α-ЦД), сім (β-ЦД) та вісім (γ-ЦД) залишків глюкози [270]. Кільце, яке 

складає ЦД, є конічним циліндром, порожнина якого обмежена водневими 

зв’язками та глікозидними оксигеновими мостиками. Всі гідрофільні ОН-

групи в ЦД розташовані на зовнішній поверхні кільця, тому внутрішня 

порожнина ЦД – гідрофобна. Неполярна молекула «гість» потрапляє у 

внутрішню частину ЦД (молекула «хазяїн»), заміщуючи молекули води, і 

утворює комплекс за рахунок водневих зв’язків, Ван-дер-Ваальсових сил, 

електростатичних взаємодій.  

α-ЦД застосовують для зв’язування низькомолекулярних сполук, для 

комплексоутворення    з ароматичними    та    гетероциклічними сполуками  –  

β-ЦД, а γ-ЦД краще зв’язує великі молекули, такі як макроцикли та стероїди 

[271].  

Комплекси ЦД з біологічно активними молекулами набувають нових 

властивостей, у порівнянні з вихідною речовиною. Крім загальновідомих – 

стійкість до нагрівання і окислення, збільшення розчинності, біодоступності, 

є дані щодо суттєвого зниження токсичності новоутворених комплексів [272]. 
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Тому дослідженню перспектив використання -ЦД у комплексі з ІмС 

для зниження гострої токсичності високоактивних сполук було приділено 

особливу увагу.  

У табл. 3.16 представлено результати досліджень гострої токсичності 

комплексів ряду ІмС різного рівня антимікробної активності з -ЦД. При 

чому, мольне співвідношення ІмС у комплексі з -ЦД становило 1:1, що 

відповідало масовому вмісту 20%, 23%, 20%, 25,7% та 24,4% для 

[C12C1IM]Cl, [C12C1IM]BF4, [C12CH2CH2OHIM]BF4, [C16C1IM]BF4 та 

[C8C1IM]BF4 відповідно. І тому враховуючи зазначені показники вмісту ІмС у 

комплексах з -ЦД, антимікробну активність визначали у відповідній 

концентрації.  
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Таблиця 3.16 

Результати дослідження біологічних властивостей комплексів ІмС з β-ЦД  

Сполука 

Гостра токсичність Антимікробна активність 

LD50, ДІ, мг/л 
E. coli 

ATCC 

Ps. aerugіnosa 

ATCC 

S. aureus 

ATCC 

C. albicans 

ATCC 
C. albicans 

-ЦД + 

[C12C1IM]Cl 
40,25 (95%: 39,35 – 41,15) 

 

19,6±0,6 21,9±0,9 25,6±0,3 45,6±0,3 29,6±0,6 

[C12C1IM]Cl 4,72 (99%: 4,62 – 4,82) 26,0±0,3 29,3±0,9 26,6±0,6 48,6±0,6 25,3±0,3 

-ЦД + 

[C12C1IM]BF4 
100,64 (95%: 99,04 – 102,24) 23,0±0,6 19,3±0,6 22,6±0,3 43,0±0,6 28,9±0,6 

[C12C1IM]BF4 6,93 (99%: 6,83 – 7,03) 24,9±0,6 21,6±0,3 22,0±0,6 43,6±0,3 27,6±0,6 

-ЦД + 

[C12CH2CH2OHIM]BF4 
91,45 (95%: 90,35 – 92,55) 17,6±0,6 15,3±0,3 14,9±0,6 39,9±0,9 20,6±0,3 

[C12CH2CH2OHIM]BF4 11,12 (99%: 11,02 –11,22) 20,3±0,3 19,6±0,9 19,0±0,6 42,9±0,6 24,9±0,6 

-ЦД + 

[C16C1IM]BF4 
1, 55 (99%: 1,25 – 1, 85) 12,3±0,6 12,3±0,9 13,3±0,9 15,3±0,9 н/а 

[C16C1IM]BF4 <0,1 10,9±0,3 9,9±0,6 10,6±0,6 12,9±0,6 н/а 

-ЦД + 

[C8C1IM]BF4 
16,24 (99%: 15,84 – 16,64) н/а н/а н/а н/а н/а 

[C8C1IM]BF4 1,71 (95%: 1,31 – 2,11) н/а н/а н/а н/а н/а 

-ЦД 22,31 (99%: 22,01 – 22,61) н/а н/а н/а н/а н/а 

Примітка: примітка табл. 3.15. 
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Результати порівняльного дослідження антимікробної активності ІмС 

та їх комплексів з β-ЦД, представлені таблиці 3.16, свідчать про те, що 

активність вихідних сполук та їх відповідних комплексів з β-ЦД не 

відрізняється за своїм потенціалом.  

Так, ІмС [C12C1IM]Cl, [C12C1IM]BF4  та [C12CH2CH2OHIM]BF4, що є 

найбільш активними за діаметрами зон затримки росту бактеріальних 

культур (від 19,0±0,6 до 29,3±0,9 мм), у комплексі з β-ЦД продемонстрували 

аналогічний ефект, проте достовірно (р≤0,05) менший за типом та рівнем 

прояву інгібуючих антибактеріальних властивостей – від 14,9±0,6 до 25,6±0,3 

мм. Подібний ефект зазначених сполук та їх комплексів з β-ЦД 

зареєстровано і щодо грибкових культур – від 24,9±0,6 до 48,6±0,6 мм та від 

20,6±0,3 до 45,6±0,3 мм відповідно, теж достовірно (р≤0,05) зменшений. 

Тобто комплексоутворення зменшуює антимікробну активність досліджених 

сполук лише на 5-20%. 

ІмС [C16C1IM]BF4, як мало активна,  із зонами затримки бактеріального 

росту в середньому 10 мм, у комплексі з β-ЦД формувала зони затримки 

росту в середньому 12,6 мм, що достовірно між собою не відрізнялися 

(р≤0,05). Показники фунгістатичної активності даної сполуки та її комплексу 

з β-ЦД проти C. albicans ATCC 10231 М 885 також достовірно не 

відрізнялися (р≤0,05) та становили 15,3±0,9 та 12,9±0,6 мм відповідно. 

Культура резистентного штаму клінічного ізоляту  C. albicans виявилася не 

чутливою як до зазначеної ІмС, так і до її комплексу із β-ЦД.    

Всі досліджені штами бактеріальних та грибкових культур виявилися 

не чутливими як до вихідної [C8C1IM]BF4 , так і до її комплексу з β-ЦД. 

Таким чином, комплексоутворювач β-ЦД, що не виявив антимікробних 

властивостей (за даними таблиці 3.16), суттєво не впливав (5-20%) на рівень 

антибактеріальної (рис. 3.16) та протигрибкової (рис. 3.17) активності 

досліджених сполук.   
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Рисунок 3.16 

Вплив комплексоутворювача β-ЦД на антибактеріальну  

активність ІмС  
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Рисунок 3.17 

Вплив комплексоутворювача β-ЦД на протигрибкову  

активність ІмС  

0

5

10

15

20

25

30

35

40

[C12C1IM]Cl

[C12C1IM]BF4

[C12CH2CH2OHIM]BF4

[C16C1IM]BF4

[C8C1IM]BF4

А
к
т
и

в
н

іс
т
ь

, 
м

м

β-ЦД

ІмС

ІмС+β-ЦД 

 



 104 

Представлені дані гострої токсичності (табл. 3.16) ІмС та їх комплексів 

з β-ЦД свідчать про значне зниження токсичності досліджуваних сполук.   

Для адекватної оцінки отриманих результатів гострої токсичності 

показники LD50 комплексів було перераховано для кожної ІмС відповідно до 

її вмісту (%) у комплексі з β-ЦД за наступною схемою: LD50 (мг/л) комплексу 

ІмС + β-ЦД –› LD50 ІмС у комплексі – LD50 вихідної ІмС.  

Так, для [C12C1IM]Cl: 40,25 –› 8,05 – 4,72;  

        для [C12C1IM]BF4: 100,64 –› 23,15 – 6,93; 

        для [C12CH2CH2OHIM]BF4: 91,45 –› 18,29 – 11,12; 

        для [C16C1IM]BF4: 1,55 –› 0,39 – 0,1; 

        для [C8C1IM]BF4: 16,24 –› 3,95 – 1,71. 

 Результати перерахунку графічно представлено у вигляду відсотку до 

контролю на рис. 3.18 та 3.19 для біологічно активних та неактивних ІмС 

відповідно. За контроль – 100% – приймали отриманий показник найвищої 

токсичності (LD50 0,1 мг/л – [C16C1IM]BF4).  

Дані рис. 3.18 та 3.19 продемонстрували, що гостра токсичність ІмС у 

комплексі з β-ЦД (перерахована як зазначено вище і представлена у %)  

знижується у порівнянні з гострою токсичністю вихідної ІмС в середньому 

більш ніж у 2 рази для всіх досліджених сполук. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 105 

Рисунок 3.18 

Вплив комплексоутворювача β-ЦД на гостру токсичність ІмС з  

високою антимікробною активністю 
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Рисунок 3.19 

Вплив комплексоутворювача β-ЦД на гостру токсичність ІмС з  

низькою антимікробною активністю  
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ВИСНОВКИ 

 

1. Встановлено, що створені стабільні класифікаційні та регресійні 

QSAR моделі на основі оригінальних інформаційних баз даних про 

антимікробні   властивості    імідазолієвих     солей   проти   бактеріальних   

культур  B. subtilis, Ps. aeruginosa, E. coli, S. aureus та гриба C. albicans є 

ефективним інструментом для пошуку та конструювання потенційних 

біоцидів. 

2. Експериментальними дослідженнями підтверджено, що важливим 

фактором прояву високого рівня антимікробних властивостей ІмС є довжина 

алкільного ланцюга, що містить 12 атомів вуглецю, та наявність невеликих 

метильних, бутильних, алільних або 2-гідроксиетильних радикалів для 

асиметричних сполук, а для симетричних ІмС оптимальна довжина  

алкільного ланцюга – 6 або 8 атомів вуглецю у кожному ланцюгу. 

3. За показниками відсотку вірно прогнозованої активності сполук 

встановлено, що класифікаційні QSAR моделі антибактеріальної та 

протигрибкової активності ІмС є найбільш ефективними для пошуку нових 

сполук цього ряду як потенційних біоцидних агентів. Класифікаційна QSAR 

модель протигрибкової активності ІмС проти стандартного штаму C. albicans 

є доцільною для пошуку та конструювання нових ІмС як ефективних 

протигрибкових засобів проти широкого спектру Candida spp. 

4. На підставі результатів експериментальних досліджень гострої 

токсичності ІмС виявлено, що більшість ІмС, як симетричних, так і 

асиметричних, відносяться до малотоксичних сполук. Проте, за виключенням 

декількох сполук, показник LD50 для асиметричних ІмС знаходиться у 

діапазоні від 3 до 11 мг/л, а для симетричних – до 3 мг/л.  

5. Продемонстровано перспективність використання -циклодекстрину 

у комплексі з ІмС для зниження гострої токсичності сполук. 
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Додаток 2 

QSAR прогнозування активності ІмС як інгібіторів B. subtilis 
 

№ Навчальна вибірка 

Інгібуюча активність 
П р о г н о з   а к т и в н о с т і   ІмС 

за регресійними моделями, log(1/MIК)  
за 

класифікаційни

ми моделями, 

active/inactive 

Джерело 

інформації 

МІК, 

мкг/мл M1 M2 M3 M4 M5 Mean 

1 
N
H

N

(CH
2
)
8
CH=CH

2

 

S. Sharma et al, 

2009 
37,5 2,96 2,89 2,91 3,09 3,92 3,15±0,44 inactive 

2 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH=CH(CH

2
)
7
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
37,5 4,66 4,64 4,9 4,73 4,22 4,63±0,25 active 

3 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH=CHCH

2
CH(OH)(CH

2
)
5
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
37,5 3,85 4,23 3,86 4,14 3,93 4,0±0,17 active 

4 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH(OH)(CH

2
)
2
CH=CH(CH

2
)
4
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
37,5 4,04 4,4 4,18 4,19 4,25 4,21±0,13 active 

5 
NN

CH
2
OCH

2
CH

3

N
H

O

N
Cl

-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1443,0 2,39 2,42 2,37 2,53 2,45 2,43±0,06 inactive 
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6 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 

 

>1387,0 

 

2,46 2,47 2,57 2,45 2,44 2,48±0,05 inactive 

7 
NN

CH
2
CO(CH

2
)
3
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 

 

>1335,0 

 

2,49 2,47 2,59 2,59 2,48 2,52±0,06 inactive 

8 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 

 

1287,0 

 

2,79 2,74 2,58 2,69 2,9 2,74±0,15 inactive 

9 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
311,0 2,82 2,76 2,86 2,61 3,03 2,82±0,12 inactive 

10 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
300,0 3,17 2,97 2,99 3,32 3,46 3,18±0,21 inactive 

11 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
145,0 3,3 3,38 3,19 3,2 3,29 3,27±0,08 inactive 
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12 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
70,0 3,31 3,3 3,19 3,14 3,52 3,29±0,15 inactive 

13 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
545,0 3,63 3,65 3,44 3,47 4,16 3,67±0,29 inactive 

14 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
33,0 3,31 3,23 3,4 3,31 3,24 3,3±0,07 inactive 

15 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
514,0 3,98 3,84 3,93 3,94 3,63 3,86±0,14 active 

16 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
422,0 3,78 4,11 3,89 3,64 3,73 3,83±0,18 active 

17 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
48,0 4,04 4,54 4,24 4,48 4,78 4,42±0,28 active 
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18 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
6,0 4,41 4,34 4,65 4,34 4,48 4,44±0,13 active 

19 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

500,0 3,2 3,46 3,24 3,53 3,77 3,44±0,23 inactive 

20 NN
(CH

2
)
9
CH

3
CH

3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

125,0 3,81 4,19 3,91 3,54 4,73 4,04±0,45 active 

21 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,04 4,54 4,24 4,48 4,78 4,42±0,28 active 

22 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 3,95 4,26 4,1 4,16 4,05 4,1±0,12 active 

23 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,41 4,34 4,65 4,34 4,48 4,44±0,13 active 

24 NN
(CH

2
)
15

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 5,06 4,84 5,02 5,13 4,78 4,97±0,15 active 

25 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

OH

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

16,0 4,94 4,77 4,91 5,18 5,61 5,08±0,33 active 
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26 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

OHCH
2
CH

2

Cl
-

CH
3

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,76 4,95 4,65 4,76 4,55 4,73±0,15 active 

27 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,5 5,89 5,72 5,53 5,01 5,74 5,58±0,34 active 

28 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
11

CH
3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,3 5,89 5,72 5,76 5,53 5,66 5,71±0,13 active 

29 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
15

CH
3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,5 6,16 5,88 6,07 5,95 6,16 6,04±0,13 active 

30 
N

N

N
CH

3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
3,4 5,22 5,55 5,64 5,65 6,02 5,62±0,29 active 

31 
NN

CH
2
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
128,0 3,01 3,06 3,17 3,27 3,54 3,21±0,21 inactive 

32 
NN

(CH
2
)
2
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
128,0 3,27 3,39 3,48 3,48 3,53 3,43±0,1 inactive 

33 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
128,0 3,71 3,57 3,48 3,21 3,85 3,56±0,24 inactive 

34 
NN

(CH
2
)
4
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
64,0 3,81 3,69 3,63 4,0 3,75 3,78±0,14 inactive 
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35 
NN

(CH
2
)
5
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
16,0 3,96 4,4 4,13 4,13 3,76 4,08±0,24 inactive 

36 
NN

O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
64,0 4,03 3,65 3,65 3,35 3,86 3,71±0,36 inactive 

37 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
5
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 2,62 2,97 2,71 2,83 3,47 2,92±0,33 inactive 

38 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
7
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 3,0 2,93 2,96 2,96 3,31 3,03±0,16 inactive 

39 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
9
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
177,0 3,72 3,5 3,55 3,7 3,39 3,57±0,14 inactive 

40 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
11

CH
3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
41,0 3,91 4,01 3,64 4,18 3,17 3,78±0,39 inactive 

41 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
13

CH
3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
615,0 -* - - - - - active 

42 NN
(CH

2
)
13

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,78 5,94 6,0 5,91 5,96 5,81 5,92±0,07 active 
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43 NN
(CH

2
)
9
CH

3CCH
2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,78 5,86 5,85 5,94 5,88 6,06 5,92±0,09 active 

44 NN
(CH

2
)
15

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,39 5,8 5,91 6,01 5,91 5,7 5,87±0,12 active 

45 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CCH

2
CH

3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,39 5,85 5,9 5,5 5,93 5,68 5,77±0,18 active 

46 NN
(CH

2
)
8
CH

3CCH
2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,39 5,64 5,73 5,64 5,57 5,68 5,65±0,06 active 

47 NN
(CH

2
)
11

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,78 5,92 5,93 6,08 5,95 5,88 5,95±0,08 active 

48 NN
(CH

2
)
10

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
1,56 5,89 5,88 6,1 5,9 5,88 5,93±0,1 active 

Примітка: *- сполука, виключена з побудови регресійних QSAR моделей  
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Додаток 3 

QSAR прогнозування активності ІмС як інгібіторів Ps. aeruginosa 
 

№ Навчальна вибірка 

Інгібуюча активність 
П р о г н о з   а к т и в н о с т і   ІмС 

за регресійними моделями, log(1/MIК)  
за 

класифікаційни

ми моделями, 

active/inactive 

Джерело 

інформації 

МІК, 

мкг/мл M1 M2 M3 M4 M5 Mean 

1 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CH

3

I
-

+

 

Y. Venkata 

Nancharaiah et 

al, 2012  

125,0 4,95 4,29 4,37 3,85 5,6 4,61±0,68 active 

2 
NN

(CH
2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
>1644,0 1,73 1,72 1,63 1,89 2,2 1,83±0,23 inactive 

3 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
>1444,0 1,95 1,88 1,91 2,06 2,3 2,02±0,17 inactive 

4 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
>1287,0 2,59 2,64 2,61 2,63 2,69 2,63±0,04 active 

5 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
580,0 2,69 2,89 2,61 2,7 2,3 2,64±0,22 active 

6 
NN

(CH
2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
264,0 2,88 2,84 2,94 2,77 2,3 2,75±0,26 active 
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7 
NN

CH
2
OCH

2
CH

3

N
H

O

N
Cl

-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1443,0 2,33 2,27 2,19 2,39 2,42 2,32±0,09 inactive 

8 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1387,0 2,43 2,49 2,4 2,32 2,38 2,4±0,06 inactive 

9 
NN

CH
2
CO(CH

2
)
3
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1335,0 2,49 2,49 2,59 2,42 2,48 2,49±0,06 inactive 

10 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1287,0 2,58 2,51 2,66 2,48 2,51 2,55±0,07 inactive 

11 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1242,0 2,58 2,55 2,62 2,73 2,48 2,59±0,09 inactive 

12 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1200,0 2,56 2,62 2,61 2,62 2,57 2,6±0,03 inactive 
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13 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J, Pernak et al, 

2001 
>1161,0 2,54 2,63 2,79 2,35 2,6 2,58±0,16 inactive 

14 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1125,0 2,5 2,62 2,54 2,75 2,57 2,6±0,1 inactive 

15 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1091,0 2,56 2,61 2,63 2,64 2,65 2,62±0,04 inactive 

16 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1058,0 2,62 2,64 2,55 2,56 2,62 2,6±0,04 inactive 

17 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1028,0 2,69 2,66 2,75 2,83 2,65 2,72±0,08 inactive 

18 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et 

al, 2011 
>256,0 2,67 2,54 2,77 2,47 3,07 2,7±0,24 inactive 
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19 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et 

al, 2011 
>256,0 2,95 2,92 3,15 2,96 3,11 3,02±0,1 active 

20 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CH

3

Br
-

+

 

A. Cornellas et 

al, 2011 
>256,0 3,29 3,19 3,11 3,37 3,07 3,21±0,12 active 

21 
NN

(CH
2
)
13

CH
3CH

3

Br
-

+

 

A. Cornellas et 

al, 2011 
356,0 3,42 3,25 3,49 3,43 3,07 3,33±0,17 active 

22 NN
CH

3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 
 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
2,1 5,1 4,99 4,93 4,95 5,6 5,11±0,28 active 

23 NN
CH

3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
11

CH
3

+
I

_

 
 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
1,1 4,97 5,03 5,03 4,96 5,29 5,06±0,13 active 

24 NN
CH

3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
15

CH
3

+
I

_

 
 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
3,8 5,31 5,18 5,2 5,05 5,6 5,27±0,21 active 

25 N

N

N
CH

3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 
 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
4,4 5,05 4,95 4,92 5,25 5,29 5,09±0,17 active 

26 NN
(CH

2
)
3
CH

3CH
3

Br
-

+

 
 

F. Rosteb et al, 

2013 
5000,0 2,46 2,26 2,14 2,38 3,03 2,45±0,34 inactive 
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27 NN
CH

2
CH

3
O

Br
-

+

 
 

M. Messali et al, 

2014 
>256,0 3,09 3,12 2,92 3,15 3,12 3,08±0,09 active 

28 NN
(CH

2
)
2
CH

3
O

Br
-

+

 
 

M. Messali et al, 

2014 
>256,0 3,18 3,27 3,19 3,16 3,14 3,19±0,05 active 

29 NN
(CH

2
)
3
CH

3
O

Br
-

+

 
 

M. Messali et al, 

2014 
>256,0 3,14 3,17 3,21 3,18 3,12 3,16±0,04 active 

30 NN
(CH

2
)
4
CH

3
O

Br
-

+

 
 

M. Messali et al, 

2014 
128,0 3,12 3,18 3,22 3,35 3,17 3,21±0,09 active 

31 NN
CH

2
CH

3
O

Br
-

+

 
 

M. Messali et al, 

2014 
>256,0 3,3 3,54 3,3 3,57 3,46 3,43±0,13 active 

32 NN
(CH

2
)
2
CH

3
O

Br
-

+

 
 

M. Messali et al, 

2014 
>256,0 3,72 3,1 3,04 2,97 3,12 3,19±0,3 active 

33 NN
CH

3
CH

2
CO(CH

2
)
5
CH

3

Br
-

O
+

 
 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 2,49 2,45 2,34 2,59 3,11 2,6±0,3 active 
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34 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
7
CH

3

Br
-

O
+

 
 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 2,95 2,92 2,92 2,78 2,71 2,86±0,11 active 

35 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
9
CH

3

Br
-

O
+

 
 

M. Garcia et al, 

2013 
709,0 3,19 3,06 3,23 3,14 3,18 3,16±0,06 active 

36 NN
CH

3
CH

2
CO(CH

2
)
11

CH
3

Br
-

O
+

 
 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 3,03 3,12 3,0 3,26 2,71 3,02±0,2 active 

37 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
13

CH
3

Br
-

O
+

 
 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 3,09 3,14 3,12 3,12 3,18 3,13±0,03 active 

38 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
186,0 3,38 3,42 3,43 3,39 3,7 3,46±0,13 inactive 

39 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
98,0 3,73 3,91 3,74 3,57 3,88 3,77±0,14 active 

40 
NN

(CH
2
)
11

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
68,8 4 3,99 4 3,87 4,26 4,02±0,14 active 
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41 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
30,0 3,92 3,87 3,82 3,85 3,87 3,87±0,04 active 

42 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
77,5 4,08 4,03 4,01 3,9 4,26 4,06±0,13 active 

43 
NN

(CH
2
)
17

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
93,7 4,06 4,06 4,03 4,17 3,87 4,04±0,11 active 

44 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
1883,0 2,47 2,63 2,57 2,7 2,69 2,61±0,1 inactive 

45 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
873,0 2,77 2,99 3,01 2,95 3,05 2,95±0,11 active 

46 
NN

(CH
2
)
11

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
407,0 3,35 3,37 3,42 3,28 3,78 3,44±0,2 active 

47 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
80,0 3,44 3,29 3,29 3,33 3,76 3,42±0,2 active 

48 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
89,6 3,41 3,57 3,51 3,46 3,78 3,55±0,14 active 
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49 
NN

(CH
2
)
17

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
169,0 3,92 3,7 3,78 3,68 3,76 3,77±0,09 active 

50 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,38 1,39 1,33 1,4 1,38 1,38±0,03 inactive 

51 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,39 1,46 1,49 1,48 1,35 1,43±0,06 inactive 

52 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,52 1,45 1,74 1,54 1,38 1,53±0,14 inactive 

53 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
8600,0 1,58 1,63 1,61 1,57 1,78 1,63±0,09 inactive 

54 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
4060,0 1,72 1,69 1,84 1,94 1,43 1,72±0,19 inactive 

55 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
3800,0 1,94 2,11 2,07 1,85 2,18 2,03±0,13 inactive 

56 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1820,0 2,27 2,1 2,2 2,11 1,84 2,1±0,16 inactive 
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57 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
867,0 2,45 2,41 2,33 2,44 2,18 2,36±0,11 active 

58 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
826,0 2,48 2,41 2,39 2,38 2,9 2,51±0,22 active 

59 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
395,0 2,47 2,62 2,62 2,33 2,56 2,52±0,12 active 

60 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
726,0 2,7 2,59 2,62 2,56 2,14 2,52±0,22 inactive 

61 
NN

CH
2
O(CH

2
)
15

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
2680,0 2,87 2,79 2,96 2,87 2,68 2,83±0,11 active 

62 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,46 1,46 1,37 1,42 1,56 1,45±0,07 inactive 

63 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,48 1,5 1,5 1,54 1,54 1,51±0,03 inactive 

64 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,55 1,56 1,86 1,58 1,56 1,62±0,13 inactive 
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65 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
7000,0 1,63 1,68 1,7 1,63 1,65 1,66±0,03 inactive 

66 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
6700,0 1,83 1,81 1,93 2,09 1,61 1,85±0,18 inactive 

67 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
3200,0 1,92 2,08 2,01 1,94 2,33 2,06±0,17 inactive 

68 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1540,0 2,12 2,19 2,17 2,16 2 2,13±0,08 inactive 

69 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1471,0 2,56 2,68 2,46 2,56 2,33 2,52±0,13 active 

70 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
707,0 2,67 2,6 2,51 2,49 3,03 2,66±0,22 active 

71 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
340,0 2,69 2,68 2,64 2,42 2,7 2,63±0,12 active 

72 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
632,0 3,18 2,82 2,86 2,71 3,03 2,92±0,19 inactive 
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73 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,64 1,51 1,41 1,48 1,73 1,55±0,13 inactive 

74 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,58 1,61 1,47 1,59 1,71 1,59±0,09 inactive 

75 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,65 1,6 1,77 1,67 1,73 1,68±0,07 inactive 

76 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
5850,0 1,72 1,74 1,77 1,77 1,8 1,76±0,03 inactive 

77 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
5600,0 1,88 1,93 2,02 2,13 1,77 1,95±0,14 inactive 

78 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
2700,0 1,99 2,11 2,02 2,02 2,17 2,06±0,08 inactive 

79 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
2600,0 2,18 2,24 2,28 2,28 2,14 2,22±0,06 inactive 

80 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1250,0 2,5 2,54 2,38 2,49 2,17 2,42±0,15 active 
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81 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1214,0 2,65 2,66 2,52 2,46 2,86 2,63±0,15 active 

82 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
587,0 2,67 2,66 2,76 2,46 2,53 2,62±0,12 active 

83 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1100,0 3,06 2,76 2,74 2,74 2,86 2,83±0,14 inactive 
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Додаток 4 

QSAR прогнозування активності ІмС як інгібіторів E. coli 

 

№ Навчальна вибірка 

Інгібуюча активність 
П р о г н о з   а к т и в н о с т і   ІмС 

за регресійними моделями, log(1/MIК)  
за 

класифікаційни

ми моделями, 

active/inactive 

Джерело 

інформації 

МІК, 

мкг/мл M1 M2 M3 M4 M5 Mean 

1 
NN

(CH
2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
>1644,0 3,13 2,89 3,52 2,58 2,73 2,97±0,37 inactive 

2 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
722,0 4,05 3,53 3,97 3,33 4,58 3,89±0,49 inactive 

3 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
321,0 -* - - - - - active 

4 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
73,0 4,17 4,23 4,09 4,36 3,61 4,09±0,29 active 

5 
NN

(CH
2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
33,0 4,32 4,26 4,36 4,2 3,61 4,15±0,31 active 
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6 NN
(CH

2
)
13

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
100,0 4,39 4,48 4,45 4,61 4,69 4,52±0,12 active 

7 NN
(CH

2
)
9
CH

3CCH
2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
3,13 4,55 4,51 4,86 4,34 4,87 4,63±0,23 active 

8 NN
(CH

2
)
15

CH
3

CH
3

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
3,13 5,48 4,45 5,53 4,48 4,59 4,91±0,55 active 

9 NN
(CH

2
)
15

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
100,0 4,64 4,49 4,44 4,53 4,59 4,54±0,08 active 

10 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CCH

2
CH

3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
25,0 4,72 4,55 4,61 4,85 4,59 4,66±0,12 active 

11 NN
(CH

2
)
8
CH

3CCH
2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
12,5 4,87 4,74 5,18 4,71 5,08 4,92±0,21 active 
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12 NN
(CH

2
)
11

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
6,25 4,38 4,54 4,62 4,66 4,97 4,63±0,22 active 

13 NN
(CH

2
)
10

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
3,13 4,58 4,59 4,7 4,63 4,87 4,67±0,12 active 

14 
N
H

N

(CH
2
)
8
CH=CH

2

 

S. Sharma et al, 

2009 
150,0 3,23 2,84 3,24 2,46 3,24 3,0±0,35 inactive 

15 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH=CH(CH

2
)
7
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
150,0 3,25 3,39 3,14 3,6 3,27 3,33±0,18 inactive 

16 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH=CHCH

2
CH(OH)(CH

2
)
5
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
150,0 3,67 3,95 3,85 3,78 4,05 3,86±0,15 inactive 

17 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH(OH)(CH

2
)
2
CH=CH(CH

2
)
4
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
150,0 3,51 4,03 4,18 3,8 3,26 3,76±0,38 inactive 

18 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

64,0 3,49 2,91 3,5 2,67 3,54 3,22±0,4 inactive 

19 NN
(CH

2
)
9
CH

3
CH

3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,1 4,44 4,2 4,55 3,83 4,22±0,28 active 
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20 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 3,89 3,67 3,7 3,99 3,8 3,81±0,13 active 

21 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,32 4,26 4,36 4,2 3,61 4,15±0,31 active 

22 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,14 3,73 3,99 4,1 3,95 3,98±0,16 active 

23 NN
(CH

2
)
15

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 3,86 3,46 3,98 4,01 4,19 3,9±0,27 active 

24 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

OH

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

16,0 5,01 3,79 4,38 3,61 5,49 4,46±0,8 active 

25 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

OHCH
2
CH

2

Cl
-

CH
3

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

16,0 4,61 5,49 4,99 5,24 4,41 4,95±0,44 active 

26 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
256,0 3,49 2,91 3,5 2,67 3,54 3,22±0,4 inactive 

27 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
256,0 3,48 3,9 3,55 4,14 3,53 3,72±0,29 active 
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28 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
386,0 3,89 3,67 3,7 3,99 3,8 3,81±0,13 active 

29 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
356,0 4,14 3,73 3,99 4,1 3,95 3,98±0,16 active 

30 
NN

CH
2
OCH

2
CH

3

N
H

O

N
Cl

-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1443,0 2,17 2,17 2,58 2,33 2,45 2,34±0,18 inactive 

31 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1387,0 2,25 2,44 2,34 2,33 2,44 2,36±0,08 inactive 

32 
NN

CH
2
CO(CH

2
)
3
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1335,0 2,43 2,47 2,47 2,64 2,43 2,49±0,09 inactive 

33 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1287,0 2,48 2,52 2,78 2,68 2,5 2,59±0,13 inactive 
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34 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1242,0 2,52 2,56 2,56 2,67 2,53 2,57±0,06 inactive 

35 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1200,0 2,6 2,62 2,81 2,65 2,66 2,67±0,08 inactive 

36 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1161,0 2,7 3,0 2,81 2,56 2,69 2,75±0,16 inactive 

37 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
562,0 2,55 2,89 2,58 2,77 2,71 2,7±0,14 inactive 

38 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1091,0 2,65 3,01 2,99 2,6 2,84 2,82±0,19 inactive 
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39 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
529,0 2,72 3,08 2,57 2,74 2,73 2,77±0,19 inactive 

40 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1028,0 2,8 2,91 2,8 2,8 2,71 2,8±0,07 inactive 

41 
NN

(CH
2
)
2
OH

Cl
-

+

 

M. Hossain et al, 

2013 
125,0 2,13 2,92 2,12 2,98 2,91 2,61±0,45 active 

42 
NN

(CH
2
)
2
OHCH

3

Cl
-

+

 

M. Hossain et al, 

2013 
125,0 3,1 3,55 2,63 2,33 2,73 2,87±0,47 active 

43 
NN

(CH
2
)
2
OHCH

3
(CH

2
)
3

Cl
-

+

 

M. Hossain et al, 

2013 
62,5 3,66 3,91 3,35 3,03 2,73 3,34±0,47 active 

44 
NN

(CH
2
)
3
CH

3CH
3

Br
-

+

 

F. Rosteb et al, 

2013 
2048,0 2,92 2,42 2,73 3,16 3,54 2,95±0,42 active 

45 
NN

(CH
2
)
15

CH
3CH

3

Br
-

+

 

F. Rosteb et al, 

2013 
32,0 3,9 3,46 3,86 4,03 4,19 3,89±0,27 active 
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46 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,4 6,18 6,2 6,22 5,94 6,11 6,13±0,11 active 

47 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
11

CH
3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,08 6,02 5,95 6,07 5,77 5,87 5,94±0,12 active 

48 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
15

CH
3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,4 6,06 5,87 6,07 5,83 6,08 5,98±0,12 active 

49 
N

N

N
CH

3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
1,3 5,49 5,49 4,88 6,03 6,28 5,63±0,54 active 

50 
NN

CH
2
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
64,0 3,95 4,16 3,88 3,92 4,24 4,03±0,16 active 

51 
NN

(CH
2
)
2
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
32,0 4,01 4,11 4,05 4,01 4,14 4,06±0,06 active 

52 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
16,0 4,03 4,16 4,13 3,94 4,03 4,06±0,09 active 

53 
NN

(CH
2
)
4
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
16,0 4,22 4,17 4,37 4,52 4,25 4,31±0,14 active 

54 
NN

(CH
2
)
5
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
16,0 4,17 4,59 4,28 4,37 4,03 4,29±0,21 active 
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55 
NN

O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
16,0 4,89 3,95 4,05 4,56 4,24 4,34±0,39 active 

56 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
5
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 2,13 2,39 2,16 2,01 2,88 2,31±0,35 inactive 

57 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
7
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 2,81 2,79 2,84 2,74 3,06 2,85±0,12 inactive 

58 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
9
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
709,0 3,08 3,04 3,03 3,18 3,11 3,09±0,06 inactive 

59 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
11

CH
3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
164,0 2,79 3,15 2,84 3,12 2,88 2,96±0,17 inactive 

60 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
13

CH
3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
615,0 3,59 3,43 3,43 3,05 3,07 3,31±0,24 inactive 

61 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
137,0 3,94 3,75 3,99 3,65 4,32 3,93±0,26 active 

62 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
32,7 4,18 4,46 4,22 4,07 4,1 4,21±0,15 active 
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63 
NN

(CH
2
)
11

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
31,3 4,47 4,42 4,45 4,28 4,35 4,39±0,08 active 

64 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
15,0 4,5 4,29 4,47 4,26 4,29 4,36±0,11 active 

65 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
28,9 4,62 3,48 4,31 4,62 4,32 4,27±0,47 active 

66 
NN

(CH
2
)
17

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
27,8 4,62 4,26 4,35 4,56 4,32 4,42±0,16 active 

67 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
942,0 3,33 3,17 3,42 3,36 3,88 3,43±0,27 active 

68 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
102,0 3,31 3,8 3,54 3,43 3,55 3,53±0,18 active 

69 
NN

(CH
2
)
11

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
50,9 3,99 3,64 3,85 3,74 3,92 3,83±0,14 active 

70 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
40,0 3,82 3,8 3,84 3,58 3,87 3,78±0,12 active 
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71 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
44,8 4,15 3,38 4,16 4,13 3,88 3,94±0,33 active 

72 
NN

(CH
2
)
17

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
132,0 4,34 3,93 4,05 4,17 3,88 4,07±0,19 active 

73 
NN

CH
2
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
261,8 2,3 2,51 1,97 3,22 3,47 2,69±0,63 active 

74 
NN

(CH
2
)
3
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
207,5 2,66 2,87 2,48 3,75 3,47 3,05±0,54 active 

75 
NN

(CH
2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
31,5 3,14 2,96 3,11 2,62 2,73 2,91±0,23 inactive 

76 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
4,0 - - - - - - inactive 

77 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
1,0 3,97 4,13 3,84 4,22 3,61 3,95±0,24 active 

78 
NN

(CH
2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,03 - - - - - - active 
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79 
NN

(CH
2
)
15

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,01 - - - - - - active 

80 
NN

(CH
2
)
17

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,03 - - - - - - active 

81 
NN

CH
2
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
31,8 3,02 3,43 2,45 3,64 3,74 3,26±0,53 active 

82 
NN

(CH
2
)
3
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
15,7 3,55 3,61 3,31 4,06 3,74 3,65±0,58 active 

83 
NN

(CH
2
)
5
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
7,8 4,46 4,31 4,24 3,66 4,25 4,18±0,31 active 

84 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
4,4 4,68 4,07 4,49 3,79 3,78 4,16±0,41 inactive 

85 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
2,1 4,95 5,14 4,75 4,84 4,49 4,83±0,24 active 

86 
NN

CH
2
CH

3
CH

3

CH
3
SO

4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
267,5 2,37 2,78 2,05 2,89 3,47 2,71±0,54 active 
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87 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

CH
3
SO

4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
123,6 2,72 3,05 2,68 3,72 3,47 3,13±0,46 active 

88 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

CF
3
SO

3

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
62,63 2,67 2,91 2,77 3,76 3,47 3,12±0,47 active 

89 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

CF
3
SO

3

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
3,8 3,86 3,54 4,06 3,08 3,08 3,52±0,45 inactive 

90 
NN

CH
2
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
30,1 - - - - - - inactive 

91 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
31,3 - - - - - - inactive 

92 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
4,0 3,95 3,54 4,0 3,12 3,08 3,54±0,44 inactive 

93 NN
(CH

2
)
3
CH

3
CH

3

CH
3

SO
3

-
+

 

J. Luczak et al, 

2010 
250,0 3,78 2,15 1,58 2,14 2,97 2,52±0,86 inactive 

94 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,27 1,52 1,28 1,42 1,41 1,38±0,11 inactive 
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95 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,34 1,44 1,47 1,42 1,4 1,41±0,05 inactive 

96 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,39 1,42 1,8 1,52 1,39 1,5±0,17 inactive 

97 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
8600,0 1,59 1,66 1,66 1,6 1,42 1,59±0,1 inactive 

98 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
8100,0 1,64 1,65 1,75 1,72 1,82 1,72±0,07 inactive 

99 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
3800,0 1,96 1,97 1,89 1,83 2,16 1,96±0,12 inactive 

100 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1820,0 2,22 1,89 2,22 1,96 2,51 2,16±0,25 inactive 

101 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
433,0 2,62 2,96 2,19 2,64 2,85 2,65±0,3 inactive 

102 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
413,0 2,94 3,14 2,37 2,87 2,84 2,83±0,28 inactive 
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103 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
99,0 3,03 2,76 2,52 2,73 2,99 2,81±0,21 inactive 

104 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
181,0 3,34 2,98 2,98 2,7 3,04 3,01±0,23 inactive 

105 
NN

CH
2
O(CH

2
)
15

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
671,0 3,58 3,4 3,36 3,17 3,2 3,34±0,17 inactive 

106 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,44 1,83 1,52 1,67 1,59 1,61±0,15 inactive 

107 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,53 1,63 1,74 1,62 1,58 1,62±0,08 inactive 

108 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,64 1,66 2,12 1,68 1,57 1,73±0,22 inactive 

109 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
7000,0 1,75 1,79 1,94 1,71 1,6 1,76±0,12 inactive 

110 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
6700,0 1,86 1,91 2,03 2,04 1,98 1,96±0,08 inactive 
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111 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
3200,0 2,14 2,21 2,24 2,23 2,32 2,23±0,06 inactive 

112 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1540,0 2,47 2,01 2,44 2,22 2,75 2,38±0,28 inactive 

113 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
368,0 2,69 3,35 2,53 3,19 3,0 2,95±0,34 inactive 

114 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
177,0 2,96 3,1 2,7 2,99 2,88 2,93±0,15 inactive 

115 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
170,0 3,06 3,31 2,96 3,19 3,12 3,13±0,13 inactive 

116 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
316,0 3,64 3,3 3,45 3,22 2,99 3,32±0,24 inactive 

117 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,5 1,72 1,42 1,55 1,75 1,59±0,14 inactive 

118 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,63 1,55 1,58 1,53 1,74 1,61±0,08 inactive 
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119 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,48 1,58 1,94 1,56 1,74 1,66±0,18 inactive 

120 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
5850,0 1,74 1,72 1,82 1,63 1,76 1,73±0,07 inactive 

121 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
5600,0 2,01 2,01 1,93 1,99 2,13 2,01±0,07 inactive 

122 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
2700,0 2,1 2,33 2,21 2,12 2,26 2,2±0,09 inactive 

123 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1300,0 2,5 2,16 2,46 2,04 2,49 2,33±0,21 inactive 

124 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1250,0 2,88 3,26 2,81 2,88 3,02 2,97±0,18 inactive 

125 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
607,0 3,21 3,28 3,03 2,91 2,91 3,07±0,17 inactive 

126 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
73,0 3,06 3,08 2,93 2,95 2,95 2,99±0,07 inactive 
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127 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
138,0 3,67 3,3 3,33 2,98 3,02 3,26±0,28 inactive 

Примітка: *- сполука, виключена з побудови регресійних QSAR моделей  
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Додаток 5 

QSAR прогнозування активності ІмС як інгібіторів S. aureus 

 

№ Навчальна вибірка 

Інгібуюча активність 
П р о г н о з   а к т и в н о с т і   ІмС 

за регресійними моделями, log(1/MIК)  
за 

класифікаційни

ми моделями, 

active/inactive 

Джерело 

інформації 

МІК, 

мкг/мл M1 M2 M3 M4 M5 Mean 

1 
NN

(CH
2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
>1644,0 2,53 2,64 2,82 2,43 3,05 2,69±0,25 inactive 

2 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
722,0 3,16 3,06 3,24 3,03 3,81 3,26±0,32 inactive 

3 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
40,0 3,47 4,42 3,6 4,42 4,2 4,02±0,46 active 

4 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
18,0 4,45 4,48 4,36 4,48 4,7 4,49±0,13 active 

5 
NN

(CH
2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

L. Carson et al, 

2009 
16,0 4,49 4,32 4,74 4,48 4,2 4,45±0,2 active 
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6 NN
(CH

2
)
13

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,78 5,91 5,95 5,86 5,98 5,91 5,92±0,05 active 

7 NN
(CH

2
)
9
CH

3CCH
2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,39 5,88 5,9 5,94 5,78 5,89 5,88±0,06 active 

8 NN
(CH

2
)
15

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
1,56 5,97 6,05 5,84 6,08 5,82 5,95±0,12 active 

9 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CCH

2
CH

3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,39 6,13 5,95 5,97 6,14 6,08 6,05±0,09 active 

10 NN
(CH

2
)
8
CH

3CCH
2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,78 5,97 6,03 6,17 6,02 6,07 6,05±0,07 active 

11 NN
(CH

2
)
11

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,39 5,91 5,96 6,1 5,94 5,99 5,98±0,07 active 
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12 NN
(CH

2
)
10

CH
3CCH

2

CH
3

CH
3
(CH

2
)
4
C

I
-

+

 

N. Iway et al, 

2011 
0,39 5,91 5,92 5,93 5,8 5,89 5,89±0,05 active 

13 
NN

(CH
2
)
11

CH
3CH

3

I
-

+

 

V. Nancharaiah et 

al, 2012 
0,31 6,06 5,93 5,95 5,76 5,95 5,93±0,11 active 

14 
N
H

N

(CH
2
)
8
CH=CH

2

 

S. Sharma et al, 

2009 
150,0 2,78 2,7 3,14 2,36 3,32 2,86±0,38 inactive 

15 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH=CH(CH

2
)
7
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
150,0 4,02 3,65 4,05 4,1 3,14 3,79±0,41 inactive 

16 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH=CHCH

2
CH(OH)(CH

2
)
5
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
150,0 3,34 3,61 3,19 3,53 3,26 3,39±0,18 inactive 

17 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH(OH)(CH

2
)
2
CH=CH(CH

2
)
4
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
150,0 3,23 4,02 3,18 3,49 3,33 3,45±0,34 inactive 

18 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

64,0 3,0 2,7 2,84 2,71 3,03 2,86±0,16 inactive 

19 NN
(CH

2
)
9
CH

3
CH

3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

16,0 3,47 4,42 3,6 4,42 4,2 4,02±0,46 active 
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20 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,12 4,2 4,45 4,43 4,6 4,36±0,2 inactive 

21 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,49 4,32 4,74 4,48 4,2 4,45±0,2 active 

22 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,63 4,16 4,52 4,41 4,99 4,54±0,31 active 

23 NN
(CH

2
)
15

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,79 5,01 4,86 4,59 4,6 4,77±0,18 active 

24 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

OH

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

16,0 4,69 4,08 4,19 4,57 5,19 4,54±0,44 active 

25 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

OHCH
2
CH

2

Cl
-

CH
3

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,42 4,78 4,11 4,17 4,35 4,37±0,26 active 

26 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
256,0 3,0 2,7 2,84 2,71 3,03 2,86±0,16 inactive 

27 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
106,0 3,92 4,36 3,99 4,39 4,62 4,26±0,29 active 
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28 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
97,0 4,12 4,2 4,45 4,43 4,6 4,36±0,2 inactive 

29 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
45,0 4,63 4,16 4,52 4,41 4,99 4,54±0,31 active 

30 
NN

CH
2
OCH

2
CH

3

N
H

O

N
Cl

-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1443,0 2,29 2,16 2,22 2,18 2,45 2,26±0,12 inactive 

31 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1387,0 2,11 2,35 2,27 2,31 2,38 2,28±0,11 inactive 

32 
NN

CH
2
CO(CH

2
)
3
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1335,0 2,48 2,48 2,49 2,66 2,57 2,54±0,08 inactive 

33 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1287,0 2,64 2,76 2,76 2,67 2,7 2,71±0,05 inactive 
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34 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
621,0 2,67 2,8 2,63 2,75 2,59 2,69±0,09 inactive 

35 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
600,0 2,88 2,8 2,96 2,93 2,87 2,89±0,06 inactive 

36 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
581,0 3,03 3,03 2,98 3,03 3,09 3,03±0,04 inactive 

37 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
281,0 3,04 3,23 3,17 2,99 2,87 3,06±0,14 inactive 

38 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
273,0 3,17 3,16 3,14 3,13 3,24 3,17±0,04 inactive 
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39 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
132,0 3,1 3,18 3,12 3,13 3,14 3,13±0,03 inactive 

40 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
514,0 3,52 3,34 3,51 3,28 3,55 3,44±0,12 inactive 

41 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

250,0 3,0 2,7 2,84 2,71 3,03 2,86±0,16 inactive 

42 NN
(CH

2
)
9
CH

3
CH

3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

32,0 3,47 4,42 3,6 4,42 4,2 4,02±0,46 active 

43 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,12 4,2 4,45 4,43 4,6 4,36±0,2 inactive 

44 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,49 4,32 4,74 4,48 4,2 4,45±0,2 active 

45 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,63 4,16 4,52 4,41 4,99 4,54±0,31 active 

46 NN
(CH

2
)
15

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

4,0 4,79 5,01 4,86 4,59 4,6 4,77±0,18 active 
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47 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

OH

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

32,0 4,69 4,08 4,19 4,57 5,19 4,54±0,44 active 

48 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

OHCH
2
CH

2

Cl
-

CH
3

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,42 4,78 4,11 4,17 4,35 4,37±0,26 active 

49 
NN

(CH
2
)
3
CH

3CH
3

Br
-

+

 

F. Rosteb et al, 

2013 
2048,0 2,59 2,53 2,58 2,64 3,23 2,71±0,29 inactive 

50 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

Br
-

+

 

F. Rosteb et al, 

2013 
256,0 3,11 3,13 3,29 3,17 3,23 3,19±0,07 inactive 

51 
NN

(CH
2
)
15

CH
3CH

3

Br
-

+

 

F. Rosteb et al, 

2013 
0,125 -* - - - - - active 

52 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,4 6,19 6,13 6,14 6,0 6,22 6,14±0,08 active 

53 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
11

CH
3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,005 - - - - - - active 

54 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
15

CH
3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,3 6,13 6,07 6,07 6,0 5,98 6,05±0,06 active 
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55 
N

N

N
CH

3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,6 4,77 5,61 5,07 6,15 6,01 5,52±0,59 active 

56 
NN

CH
2
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
64,0 3,55 3,65 3,9 3,66 4,04 3,76±0,2 inactive 

57 
NN

(CH
2
)
2
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
64,0 3,97 4,08 3,9 3,86 4,04 3,97±0,09 active 

58 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
32,0 4,06 4,0 4,05 3,59 3,72 3,88±0,22 inactive 

59 
NN

(CH
2
)
4
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
16,0 4,23 4,01 4,09 3,91 4,68 4,18±0,3 inactive 

60 
NN

(CH
2
)
5
CH

3
O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
8,0 4,24 4,94 4,19 4,79 4,04 4,44±0,4 active 

61 
NN

O

Br
-

+

 

M. Messali et al, 

2014 
64,0 5,15 3,64 5,15 4,46 4,04 4,49±0,67 inactive 

62 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
5
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 2,59 2,39 2,59 2,72 3,28 2,71±0,34 inactive 

63 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
7
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 3,31 3,28 3,08 3,12 3,36 3,23±0,12 inactive 
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64 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
9
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
177,0 3,53 3,35 3,45 3,55 3,41 3,46±0,08 inactive 

65 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
11

CH
3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
82,0 3,39 3,56 3,87 3,66 3,28 3,55±0,23 inactive 

66 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
13

CH
3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
154,0 4,26 3,77 4,05 3,83 3,68 3,92±0,23 inactive 

67 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
137,0 3,63 3,61 3,73 3,55 4,26 3,76±0,29 active 

68 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
32,7 4,22 4,56 4,23 4,57 4,22 4,36±0,19 active 

69 
NN

(CH
2
)
11

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
15,7 4,69 4,5 4,76 4,89 4,86 4,74±0,16 active 

70 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
3,76 4,51 4,3 4,34 4,64 4,77 4,51±0,2 active 

71 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
7,23 4,59 4,87 4,72 4,61 5,16 4,79±0,23 active 



 184 

72 
NN

(CH
2
)
17

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
27,8 5,07 5,46 5,39 5,11 4,89 5,18±0,24 active 

73 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
470,0 3,1 3,02 3,23 2,92 3,57 3,17±0,25 inactive 

74 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
102,0 3,61 3,81 3,49 3,91 3,65 3,69±0,17 inactive 

75 
NN

(CH
2
)
11

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
50,9 3,83 3,54 3,92 3,97 4,08 3,87±0,2 active 

76 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
40,0 3,87 3,63 3,65 3,97 4,16 3,86±0,22 active 

77 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
22,4 3,81 4,07 4,05 3,68 4,08 3,94±0,18 active 

78 
NN

(CH
2
)
17

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
132,0 4,49 4,76 4,57 4,4 4,21 4,49±0,2 active 

79 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
137,0 3,63 3,61 3,73 3,55 4,26 3,76±0,29 active 
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80 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
40,9 4,22 4,56 4,23 4,57 4,22 4,36±0,19 active 

81 
NN

(CH
2
)
11

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
31,3 4,69 4,5 4,76 4,89 4,86 4,74±0,16 active 

82 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
7,52 4,51 4,3 4,34 4,64 4,77 4,51±0,2 active 

83 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
7,23 4,59 4,87 4,72 4,61 5,16 4,79±0,23 active 

84 
NN

(CH
2
)
17

CH
3

CH
3

AgBr
2

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
34,8 5,07 5,46 5,39 5,11 4,89 5,18±0,24 active 

85 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
470,0 3,1 3,02 3,23 2,92 3,57 3,17±0,25 inactive 

86 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
153,0 3,61 3,81 3,49 3,91 3,65 3,69±0,17 inactive 

87 
NN

(CH
2
)
11

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
102,0 3,83 3,54 3,92 3,97 4,08 3,87±0,2 active 
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88 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
40,0 3,87 3,63 3,65 3,97 4,16 3,86±0,22 active 

89 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
33,6 3,81 4,07 4,05 3,68 4,08 3,94±0,18 active 

90 
NN

(CH
2
)
17

CH
3

CH
3

CuCl
4

+

2-

 

B. Gilmore et al, 

2013 
165,0 4,49 4,76 4,57 4,4 4,21 4,49±0,2 active 

91 
NN

CH
2
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
261,8 1,95 2,28 1,84 2,16 2,51 2,15±0,27 inactive 

92 
NN

(CH
2
)
3
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
207,5 2,27 2,38 2,36 2,71 3,05 2,55±0,32 inactive 

93 
NN

(CH
2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
15,6 - - - - - - inactive 

94 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
2,0 - - - - - - inactive 

95 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,5 - - - - - - active 
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96 
NN

(CH
2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,01 - - - - - - active 

97 
NN

(CH
2
)
15

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,01 - - - - - - active 

98 
NN

(CH
2
)
17

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,02 - - - - - - active 

99 
NN

CH
2
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
30,6 3,51 3,82 3,19 3,48 4,96 3,79±0,69 active 

100 
NN

(CH
2
)
3
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
15,7 4,12 4,01 4,28 4,3 4,48 4,24±0,18 inactive 

101 
NN

(CH
2
)
5
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
7,8 4,53 4,36 4,64 4,17 4,96 4,53±0,3 inactive 

102 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
2,1 5,07 4,42 4,75 3,98 4,51 4,55±0,4 inactive 

103 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,8 5,47 5,62 5,38 5,55 5,13 5,43±0,19 active 
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104 
NN

CH
2
CH

3
CH

3

CH
3
SO

4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
267,5 3,27 3,4 2,6 2,93 3,56 3,15±0,39 inactive 

105 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

CH
3
SO

4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
62,5 3,23 3,09 3,67 3,31 3,16 3,29±0,23 inactive 

106 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

CF
3
SO

3

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
62,5 4,09 4,55 4,52 4,51 4,0 4,33±0,27 inactive 

107 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

CF
3
SO

3

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
1,9 4,43 3,93 4,29 3,47 3,66 3,96±0,41 inactive 

108 
NN

CH
2
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
22,3 3,37 2,15 1,85 3,78 3,94 3,02±0,96 inactive 

109 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
11,5 3,37 2,15 1,85 3,78 3,94 3,02±0,96 inactive 

110 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
2,0 4,79 4,37 4,9 3,56 2,93 4,11±0,84 inactive 

111 NN
(CH

2
)
3
CH

3
CH

3

CH
3

SO
3

-
+

 

J. Luczak et al, 

2010 
125,0 4,49 4,33 2,53 3,1 4,16 3,72±0,86 inactive 



 189 

112 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,33 1,55 1,34 1,7 1,38 1,46±0,16 inactive 

113 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,32 1,39 1,33 1,54 1,5 1,42±0,1 inactive 

114 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,65 1,43 1,84 1,6 1,38 1,58±0,18 inactive 

115 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
4300,0 1,99 1,77 2,1 1,5 1,83 1,84±0,23 inactive 

116 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
500, 2,05 1,72 2,01 2,49 2,52 2,16±0,34 inactive 

117 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
480,0 2,89 2,99 2,79 2,82 3,17 2,93±0,15 inactive 

118 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
228,0 3,32 2,9 3,27 2,86 3,41 3,15±0,25 inactive 

119 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
54,0 3,54 3,85 3,39 3,68 3,77 3,65±0,18 active 
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120 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
52,0 3,81 3,92 3,85 3,58 3,64 3,76±0,14 active 

121 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
25,0 3,98 3,88 3,87 3,51 3,77 3,8±0,18 inactive 

122 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,49 1,84 1,39 2,1 1,56 1,68±0,29 inactive 

123 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,56 1,66 1,64 1,62 1,58 1,61±0,04 inactive 

124 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,75 1,7 1,93 1,69 1,56 1,73±0,13 inactive 

125 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
7000,0 2,02 2,12 2,13 1,89 1,9 2,01±0,12 inactive 

126 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
840,0 2,12 2,06 2,16 2,4 2,38 2,22±0,16 inactive 

127 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
800,0 2,66 2,9 2,55 2,78 3,02 2,78±0,19 inactive 
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128 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
384,0 3,02 3,05 3,06 2,73 3,46 3,06±0,26 inactive 

129 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
92,0 3,55 4,24 3,27 4,21 4,21 3,9±0,45 active 

130 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
22,0 3,86 3,91 3,62 3,68 3,58 3,73±0,15 active 

131 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
21,0 4,35 3,95 4,18 3,78 4,21 4,09±0,23 active 

132 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,44 1,74 1,38 1,85 1,73 1,63±0,21 inactive 

133 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,58 1,62 1,78 1,75 1,84 1,71±0,11 inactive 

134 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,72 1,62 1,86 1,88 1,73 1,76±0,11 inactive 

135 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
2900,0 1,89 2,11 1,98 1,83 1,86 1,93±0,11 inactive 
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136 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
2800,0 2,15 1,95 2,22 2,37 2,43 2,22±0,19 inactive 

137 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1350,0 2,55 2,6 2,56 2,56 2,76 2,61±0,09 inactive 

138 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
650,0 2,81 3,07 3,38 2,52 3,39 3,03±0,37 inactive 

139 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
160,0 3,69 4,2 3,55 3,87 4,34 3,93±0,33 active 

140 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
19,0 3,92 3,9 3,62 3,58 3,51 3,71±0,19 active 

141 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
18,0 4,35 4,01 4,27 3,55 4,34 4,1±0,34 active 

Примітка: *- сполука, виключена з побудови регресійних QSAR моделей 
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Додаток 6 

QSAR прогнозування активності ІмС як інгібіторів С. albicans 
 

№ Навчальна вибірка 

Інгібуюча активність 
П р о г н о з   а к т и в н о с т і   ІмС 

за регресійними моделями, log(1/MIК)  
за 

класифікаційни

ми моделями, 

active/inactive 

Джерело 

інформації 

МІК, 

мкг/мл M1 M2 M3 M4 M5 Mean 

1 
N
H

N

(CH
2
)
8
CH=CH

2

 

S. Sharma et al, 

2009 
75,0 2,6 3,76 2,8 2,62 2,62 3,08±0,56 active 

2 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH=CH(CH

2
)
7
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
75,0 4,06 3,9 3,66 3,97 3,97 3,81±0,25 active 

3 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH=CHCH

2
CH(OH)(CH

2
)
5
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
75,0 4,06 4,0 4,33 4,36 4,36 4,08±0,3 active 

4 
N
H

N

(CH
2
)
7
CH(OH)(CH

2
)
2
CH=CH(CH

2
)
4
CH

3

 

S. Sharma et al, 

2009 
75,0 3,91 4,69 4,33 4,03 4,03 4,1±0,43 active 

5 
NN

CH
2
OCH

2
CH

3

N
H

O

N
Cl

-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1443,0 2,38 2,14 2,31 2,28 2,28 2,31±0,12 inactive 

6 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
>1387,0 2,44 2,45 2,42 2,51 2,51 2,45±0,03 inactive 
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7 
NN

CH
2
CO(CH

2
)
3
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1335,0 2,44 2,53 2,53 2,67 2,67 2,53±0,09 inactive 

8 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1287,0 2,58 2,67 2,69 2,76 2,76 2,64±0,1 inactive 

9 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1242,0 2,52 2,69 2,69 2,58 2,58 2,6±0,09 inactive 

10 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1200,0 2,57 2,68 2,8 2,59 2,59 2,66±0,09 inactive 

11 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1161,0 2,65 2,82 2,58 2,74 2,74 2,7±0,09 inactive 



 195 

12 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
562,0 2,79 2,8 2,86 2,78 2,78 2,81±0,03 inactive 

13 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1091,0 2,81 2,8 2,81 3,02 3,02 2,94±0,2 inactive 

14 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
265,0 2,71 2,79 2,89 2,7 2,7 2,76±0,08 inactive 

15 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3

N
H

O

N Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2001 
1028,0 3,07 3,14 2,96 3,06 3,06 3,03±0,09 inactive 

16 
NN

(CH
2
)
9
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
>256,0 3,59 3,46 3,71 3,85 3,85 3,54±0,28 active 

17 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
>256,0 3,63 3,33 3,77 3,76 3,76 3,65±0,19 inactive 
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18 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

A. Cornellas et al, 

2011 
178,0 3,77 3,5 3,51 3,82 3,82 3,67±0,15 

active 

 

19 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

250,0 3,38 3,11 3,38 2,96 2,96 3,19±0,19 inactive 

20 NN
(CH

2
)
9
CH

3
CH

3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

250,0 4,35 4,44 4,27 4,22 4,22 4,38±0,15 
active 

 

21 NN
(CH

2
)
11

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

32,0 3,63 3,33 3,77 3,76 3,76 3,65±0,19 inactive 

22 
NN

(CH
2
)
13

CH
3

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,49 4,41 3,88 4,64 4,64 4,28±0,34 active 

23 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 3,77 3,5 3,51 3,82 3,82 3,67±0,15 active 

24 NN
(CH

2
)
15

CH
3

CH
3

Br
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 3,89 3,58 3,91 4,05 4,05 3,84±0,18 active 

25 NN
(CH

2
)
13

CH
3

CH
3

OH

CH
3

Cl
-

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

64,0 -* - - - - - active 
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26 
NN

(CH
2
)
15

CH
3

OHCH
2
CH

2

Cl
-

CH
3

+

 

D. 

Demberelnyamba 

et al, 2004 

8,0 4,56 5,64 4,45 4,95 4,95 4,77±0,55 active 

27 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,2 5,63 5,83 5,71 5,25 5,25 5,72±0,33 active 

28 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
11

CH
3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
0,3 5,75 5,8 5,91 5,32 5,32 5,7±0,22 active 

29 
NN

CH
3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
15

CH
3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
2,7 5,98 6,07 5,95 5,84 5,84 5,97±0,09 active 

30 
N

N

N
CH

3
CH

2
(OH)CHCH

2
(CH

2
)
9
CH

3

+
I

_

 

P. Borowiecki et 

al, 2013 
1,0 5,39 5,32 4,87 5,38 5,38 5,37±0,37 active 

31 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
5
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 2,76 2,52 2,74 2,79 2,79 2,78±0,21 inactive 

32 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
7
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
>256,0 3,13 3,27 3,05 3,23 3,23 3,23±0,16 inactive 

33 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
9
CH

3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
177,0 3,21 3,16 3,26 3,09 3,09 3,21±0,09 active  
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34 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
11

CH
3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
41,0 3,22 3,16 3,18 3,66 3,66 3,26±0,23 inactive 

35 
NN

CH
3

CH
2
CO(CH

2
)
13

CH
3

Br
-

O
+

 

M. Garcia et al, 

2013 
615,0 3,99 4,11 4,09 4,03 4,03 3,94±0,27 active 

36 
NN

CH
2
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
261,8 2,71 2,54 2,41 3,07 3,07 2,93±0,61 inactive 

37 
NN

(CH
2
)
3
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
207,5 3,33 3,21 3,06 2,96 2,96 3,23±0,25 inactive 

38 
NN

(CH
2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
31,2 3,77 3,55 3,63 3,35 3,35 3,58±0,15 active 

39 
NN

(CH
2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
2,0 4,07 3,79 3,74 3,3 3,3 3,74±0,28 inactive 

40 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,5 - - - - - - inactive 

41 
NN

(CH
2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,05 - - - - - - active 
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42 
NN

(CH
2
)
15

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,02 - - - - - - active 

43 
NN

(CH
2
)
17

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
0,01 - - - - - - active 

44 
NN

CH
2
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
49,3 2,97 2,83 2,84 3,29 3,29 3,07±0,27 active 

45 
NN

(CH
2
)
3
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
62,5 3,8 3,5 3,42 3,3 3,3 3,49±0,19 inactive 

46 
NN

(CH
2
)
9
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
2,1 4,5 4,16 4,33 3,84 3,84 4,02±0,49 inactive 

47 
NN

CH
2
CH

3
CH

3

CH
3
SO

4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
267,5 2,79 2,81 2,81 3,19 3,19 2,95±0,2 

active 

 

48 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

CH
3
SO

4

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
92,0 3,43 3,45 3,58 3,02 3,02 3,31±0,24 

inactive 

 

49 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

CF
3
SO

3

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
250,0 3,61 3,76 3,6 3,21 3,21 3,51±0,22 inactive 
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50 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

CF
3
SO

3

-

+

 

J. Luczak et al, 

2010 
11,4 4,06 3,95 3,95 3,39 3,39 3,68±0,44 inactive 

51 
NN

CH
2
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
60,2 3,81 2,11 1,73 3,04 3,04 2,8±0,86 inactive 

52 
NN

(CH
2
)
3
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
62,5 3,81 2,11 1,73 3,04 3,04 2,8±0,86 inactive 

53 
NN

(CH
2
)
7
CH

3
CH

3

C
8
H

17
SO

4

+

-

 

J. Luczak et al, 

2010 
1,0 - - - - - - inactive 

54 NN
(CH

2
)
3
CH

3
CH

3

CH
3

SO
3

-
+

 

J. Luczak et al, 

2010 
62,5 4,07 4,43 3,22 3,43 3,43 3,72±0,51 active 

55 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,4 1,53 1,35 1,5 1,5 1,44±0,07 inactive 

56 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,59 1,6 1,43 1,7 1,7 1,57±0,1 inactive 

57 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>8600,0 1,68 1,58 1,64 1,73 1,73 1,63±0,08 inactive 
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58 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
8600,0 1,69 1,85 1,84 1,77 1,77 1,73±0,14 inactive 

59 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
4060,0 1,85 1,61 1,73 1,88 1,88 1,8±0,13 inactive 

60 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1900,0 2,09 2,35 2,1 2,26 2,26 2,12±0,22 inactive 

61 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1820,0 2,29 2,2 2,28 2,41 2,41 2,4±0,25 inactive 

62 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
433,0 2,56 2,47 2,62 2,57 2,57 2,59±0,1 inactive 

63 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
413,0 2,83 2,74 2,8 2,66 2,66 2,75±0,06 inactive 

64 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
197,0 3 2,98 2,27 3,58 3,58 2,98±0,47 active 

65 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
91,0 3,27 3,18 3,62 3,12 3,12 3,28±0,2 

active 
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66 
NN

CH
2
O(CH

2
)
15

CH
3CH

3

Cl
-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
84,0 3,59 3,69 4 3,74 3,74 3,65±0,28 

active 

 

67 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,49 1,59 1,44 1,57 1,57 1,54±0,07 inactive 

68 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,64 1,68 1,48 1,73 1,73 1,65±0,1 inactive 

69 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>7000,0 1,74 1,68 1,75 1,78 1,78 1,73±0,04 inactive 

70 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
7000,0 1,81 2,08 2,03 1,86 1,86 1,9±0,16 inactive 

71 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
3360,0 1,94 1,66 1,92 2,03 2,03 1,95±0,19 inactive 

72 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1600,0 2,12 2,25 2,11 2,29 2,29 2,14±0,13 inactive 

73 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
770,0 2,3 2,2 2,23 2,45 2,45 2,37±0,19 inactive 
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74 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
736,0 2,64 2,59 2,74 2,71 2,71 2,69±0,08 inactive 

75 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
707,0 2,95 2,95 2,89 2,89 2,89 2,89±0,07 inactive 

76 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
340,0 3,13 3,09 2,33 3,69 3,69 3,03±0,49 active 

77 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

BF
4

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
158,0 3,45 3,38 3,6 3,26 3,26 3,29±0,32 active 

78 
NN

CH
2
O(CH

2
)
2
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,51 1,58 1,39 1,54 1,54 1,55±0,13 inactive 

79 
NN

CH
2
O(CH

2
)
3
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,65 1,66 1,53 1,68 1,68 1,68±0,12 inactive 

80 
NN

CH
2
O(CH

2
)
4
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
>5850,0 1,75 1,65 1,83 1,71 1,71 1,76±0,09 inactive 

81 
NN

CH
2
O(CH

2
)
5
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
5850,0 1,9 2,17 2,06 1,85 1,85 1,97±0,14 inactive 
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82 
NN

CH
2
O(CH

2
)
6
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
2800,0 1,99 1,66 1,92 2,05 2,05 1,97±0,21 inactive 

83 
NN

CH
2
O(CH

2
)
7
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1350,0 2,24 2,49 2,26 2,38 2,38 2,29±0,15 inactive 

84 
NN

CH
2
O(CH

2
)
8
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
1300,0 2,44 2,41 2,44 2,53 2,53 2,52±0,16 inactive 

85 
NN

CH
2
O(CH

2
)
9
CH

3CH
3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
630,0 2,7 2,63 2,85 2,82 2,82 2,74±0,09 inactive 

86 
NN

CH
2
O(CH

2
)
10

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
607,0 2,86 2,86 2,85 2,78 2,78 2,81±0,07 inactive 

87 
NN

CH
2
O(CH

2
)
11

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
587,0 3,21 3,16 2,42 3,65 3,65 3,1±0,44 active 

88 
NN

CH
2
O(CH

2
)
13

CH
3CH

3

PF
6

-

+

 

J. Pernak et al, 

2003 
138,0 3,26 3,17 3,42 3,12 3,12 3,14±0,26 active 

Примітка: *- сполука, виключена з побудови регресійних QSAR моделей 
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Додаток 7 

Досліджені імідазолієві солі 

 

Шифр 

сполуки 

Скорочена 

формула 

Структурна 

формула 
Хімічна назва сполук 

1a [CH2PhC1IM]BF4 
N

N

CH
3

BF4

_

+

 

1-бензил-3-метилімідазолій 

тетрафторборат 

 

1b [C6C1IM]BF4 
N

N

CH
3

CH
2
(CH

2
)
4
CH

3

BF4

_+

 

1-гексил-3-метилімідазолій 

тетрафторборат 

 

1c [C8C1IM]BF4 
N

N

CH
2
(CH

2
)
6
CH

3

CH
3

BF4

_+

 

1-октил-3-метилімідазолій 

тетрафторборат 

 

1d [C8CF2CF2HIM]BF4 
N

N

CH
2
(CH

2
)
6
CH

3

CF
2
CF

2
H

BF4

_+

 

1-тетрафторетил-3-октил- 

імідазолій тетрафторборат  

 

1e [C12C1IM]BF4 
N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

N

CH
3

BF4

_
+

 

1-додецил-3-метилімідазолій 

тетрафторборат  

 

1f [C12C4IM]BF4 

N

CH
2
(CH

2
)
2
CH

3

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

BF4

_
+

 

1-бутил-3-додецилімідазолій 

тетрафторборат  

 

1g [C12CH2CH2OHIM]BF4 

N

CH
2
CH

2
OH

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

BF4

_
+

 

1-(2-гідроксиетил)-3- 

додецилімідазолій 

тетрафторборат  

1h [C8C8IM]BF4 

N

CH
2
(CH

2
)
6
CH

3

N

CH
2
(CH

2
)
6
CH

3

BF4

_
+

 

1,3-диоктилімідазолій 

тетрафторборат  
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1i [C12C12IM]BF4 
N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

BF4

_
+

 

1,3-дидодецилімідазолій 

тетрафторборат  

 

1j [C16C1IM]BF4 

N

CH
3

N

CH
2
(CH

2
)
14

CH
3

BF4

_
+

 

1-гексадецил-3- метилімідазолій 

тетрафторборат 

 

2a [C12C1IM]Cl 

N

CH
3

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

_
+ Cl

 

1-додецил-3-метилімідазолій 

хлорид  

 

2b [C12C12IM]Cl 

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

_
+

Cl

 

1,3- дидодецилімідазолій хлорид  

  

 

3a [C8C1IM]Br 

N

CH
3

N

CH
2
(CH

2
)
6
CH

3

_
+

Br

 

1-октил-3-метилімідазолій 

бромід 

 

3b [C12CH2CC=CH2IM]Br 

N

CH
2
CH=CH

2

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

_
+

Br

 

1- додецил-3-алілімідазолій 

бромід 

 

3c [C6C6IM]Br 

N

CH
2
(CH

2
)
4
CH

3

N

CH
2
(CH

2
)
4
CH

3

_
+

Br

 

1,3-дигексилімідазолій  

бромід 

 

3d [C8C8IM]Br 

N

CH
2
(CH

2
)
6
CH

3

N

CH
2
(CH

2
)
6
CH

3

_
+

Br

 

1,3- диоктилімідазолій  

бромід 

 

3e [C9C9IM]Br 
N

CH
2
(CH

2
)
7
CH

3

N

CH
2
(CH

2
)
7
CH

3

_+
Br

 

1,3- динонілімідазолій 

 бромід 
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3f [C10C10IM]Br 

N

CH
2
(CH

2
)
8
CH

3

N

CH
2
(CH

2
)
8
CH

3

_+
Br

 

1,3-дидецилімідазолій  

бромід 

 

3g [C12C12IM]Br 

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

_
+

Br

 

1,3-дидодецилімідазолій бромід 

3h [C16C1IM]Br 

N

CH
3

N

CH
2
(CH

2
)
14

CH
3

_+
Br

 

1-гексадецил-3-метилімідазолій 

бромід  

 

4 [C12C1IM]TFSI 

N

CH
3

N

CH
2
(CH

2
)
10

CH
3

_
+

(CF3SO2)2N

 

1-додецил-3-метилімідазолій  

біс(трифторметилсульфоніл)імід 
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