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Дисертаційна робота присвячена цілеспрямованому дослідженню ряду 

функціоналізованих солей піридинію, імідазолію, аміноімідазолінію, 

гуанідинію і фосфонію для виявлення серед них ефективних малотоксичних 

біоцидних агентів з широким спектром протимікробної дії та ефективністю 

щодо антибіотикорезистентних мікроорганізмів. За отриманими та 

систематизованими результатами антимікробної активності досліджених 

онієвих солей встановлено, що солі фосфонію мають більш високий як 

антибактеріальний, так і антигрибковий потенціал у порівнянні з 

довголанцюговими солями, дія яких спрямована, головним чином, на 

інгібування росту грибів Candida spp. Виявлено, що антимікробний потенціал 

довголанцюгових онієвих солей забезпечується здебільшого довжиною 

алкільного радикалу, функціоналізованого полярними естерними і/або 

гідроксильними групами, та, в меншій мірі, типом катіону і аніону. 

Антимікробні властивості трифенілфосфонієвих солей визначаються природою 

гетероатома в азольному кільці, замісниками в положенні 2 та 5 гетероциклу та 

типом аніону. Показано, що 1,3-оксазолілфосфоній йодиди з етильними або 

алілсульфанільними замісниками в положенні 5 є найбільш перспективними 

антимікробними агентами. Запропоновано потенційні молекулярні механізми 

антигрибкової дії довголанцюгових онієвих солей як інгібіторів N-
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міристоїлтрансферази гриба Candida albicans і антибактеріальної дії 

фосфонієвих солей як інгібіторів глікозилтрансферази Staphylococcus aureus. 

Встановлено, що солі фосфонію відносяться до високо- (клас III) та 

помірнотоксичних (клас IV) речовин, а більшість довголанцюгових катіонних 

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

Вивчено вплив онієвих солей на функціональну активність ацетилхолінестерази 

як відомої біосенсорної тест-системи. Результати дослідження in vitro показали, 

що онієві солі інгібують ацетилхолінестеразу зі значеннями ІС50 в 

мікромолярному діапазоні. Серед досліджених довголанцюгових онієвих солей 

найбільш сильними інгібіторами є солі піридинію, модифіковані естерною 

групою. Найвищу інгібуючу здатність серед солей фосфонію мали 1,3-оксазол- 

та 1,3-тіазол-4-ілфосфонію з сірковмісним замісником в 5-му положенні 

азольного циклу. Показано, що всі досліджені онієві солі є безпечними за 

показником інгібування ацетилхолінестерази. Експериментальні дослідження 

засвідчили ефективність хімічної модифікації довголанцюгових катіонних 

солей естерними та гідроксильними групами як одного з підходів зниження їх 

токсичності. 

Методом ІЧ-спектроскопії продемонстровано здатність довголанцюгових 

солей піридинію, імідазолію, аміноімідазолінію та гуанідинію утворювати 

комплекси з сироватковим альбуміном людини. Проведений докінг-аналіз 

молекулярних механізмів комплексоутворення альбуміну з солями у центрі 

зв‘язування Судлоу I (субдомен IIA) підтвердив стабільність утворених ліганд-

білкових взаємодій за рахунок формування електростатичних, водневих та 

гідрофобних взаємодій із високою вільною енергією зв‘язування ΔG від від -6,3 

до -7,2 ккал/моль. 

Вперше встановлено наявність антиоксидантних властивостей 

досліджених функціоналізованих онієвих солей та узагальнено результати 

щодо потенційного взаємозв'язку між їх структурою та здатністю до 

гальмування процесів вільнорадикального окислення. Більшість фосфонієвих 

солей проявили високий рівень антиоксидантної активності. Так, 1,3-оксазол- 
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та 1,3-тіазол-4-ілтрифенілфосфонієві солі, що мають у положенні 5 тіоефірну 

групу, знижували утворення малонового діальдегіду у межах 39-53 %. Серед 

довголанцюгових онієвих солей, солі піридинію з гідроксиетильними групами у 

положенні 2 та алкільними ланцюгами С12 і С14 мали найбільш виражені 

антиокислювальні властивості за показником зниження вмісту малонового 

діальдегіду більше ніж на 40 %.  

Серед досліджених функціоналізованих онієвих солей запропоновано ряд 

високоактивних малотоксичних сполук з антиоксидантними властивостями для 

подальшого вивчення як перспективних дезінфікуючих засобів з широким 

спектром протимікробної дії. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше охарактеризовано 

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

біологічними властивостями. За отриманими та систематизованими 

результатами антимікробної активності досліджених онієвих солей 

встановлено, що солі фосфонію демонструють вищий як антибактеріальний, 

так і протигрибковий потенціал у порівнянні з довголанцюговими солями, дія 

яких спрямована, головним чином, на інгібування росту грибів Candida spp. 

Встановлено, що солі фосфонію з високою антимікробною активністю 

відносяться до високо- та помірнотоксичних речовин, а більшість 

довголанцюгових катіонних онієвих солей – до помірно- та малотоксичних 

речовин. Продемонстровано ефективність хімічної модифікації 

довголанцюгових катіонних солей естерними та гідроксильними групами як 

одного із методів зниження їх екотоксичності. Показано, що всі досліджені 

онієві солі є безпечними за показниками інгібування ацетилхолінестерази. На 

основі результатів спектрального аналізу та молекулярного докінгу 

продемонстровано потенційні механізми неспецифічного 

комплексоутворювання сироваткового альбуміну людини з рядом досліджених 

довголанцюгових солей.  

Вперше встановлено наявність антиоксидантних властивостей 

досліджених функціоналізованих онієвих солей і узагальнено результати щодо 
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потенційного взаємозв'язку між їх структурою та здатністю до гальмування 

процесів вільнорадикального окиснення. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати дисертаційної 

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

перспективними кандидатами для розробки малотоксичних дезінфікуючих 

засобів з широким спектром антибактеріальної та протигрибкової активності, в 

тому числі проти резистентних клінічних мікробних штамів. Довголанцюгові 

функціоналізовані солі на основі катіонів піридинію, імідазолію та гуанідинію 

пропонуються для практичного використання як ефективні дезінфектанти і 

антисептики з антимікотичною дією. Встановлені закономірності залежності 

«структура – біологічна активність» функціоналізованих онієвих солей можуть 

бути використані для in silico пошуку, конструювання та спрямованого синтезу 

нових антимікробних агентів. 

Результати дисертаційної роботи впроваджено в навчальний процес 

кафедри хімії біологічного факультету Запорізького національного 

університету (ЗНУ) (протокол № 6 від 24.01.2018 р.). 

Ключові слова: онієві солі, трифенілфосфоній, антимікробна активність, 

гостра токсичність, ацетилхолінестераза, сироватковий альбумін людини, 

молекулярний докінг, антиоксидантна активність. 

 

SUMMARY 

 

Trush М.M. Antimicrobial activity and toxicity of functionalized onium salts. - 

Qualification scientific work as a manuscript. 

 

Dissertation for the degree of a Candidate of Biological Sciences (Doctor of 

Philosophy) in specialty 02.00.10 "Bioorganic chemistry". ‒ V.P. Kukhar Institute of 

Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National Academy of Sciences of 

Ukraine, Kyiv, 2020.  
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The dissertation is devoted to purposeful research of a number of functionally 

modified pyridinium, imidazolium, aminoimidazolinium, guanidinium and 

phosphonium salts in order to identify among them effective low-toxic biocidal 

agents with a wide spectrum of antimicrobial activity including antibiotic resistance 

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

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

higher antibacterial and anti-fungal potential than long-chain salts, whose effects are 

aimed mainly at inhibiting the Candida spp. growth. It has been found that the 

antimicrobial potential of long-chain oniun salts is provided mainly by the length of 

the alkyl chain which is functionalized by polar ether and/or hydroxyl groups, and, to 

a lesser extent, by the type of cation and anion. The antimicrobial properties of 

triphenylphosphonium salts are mainly determined by the nature of the heteroatom in 

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

the type of anion. It has been shown that 1,3-oxazolylphosphonium salts with ethyl- 

or allylsulphonyl substituents at the 5-position and anion [I]¯ are the most promising 

antimicrobial agents. Possible molecular mechanisms of antifungal action of long-

chain onium salts as inhibitors of Candida albicans protein N-myristoyltransferase 

and antibacterial action of phosphonium salts as inhibitors of Staphylococcus aureus 

glycosyltransferase are proposed. 

It has been established that phosphonium salts with high antimicrobial potential 

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

chain cationic onium salts are moderately (class IV) and slightly (class V) toxic 

substances. The influence of onion salts on the functional activity of 

acetylcholinesterase as a known biosensor test system was studied. The in vitro 

results showed that all onium salts provided the inhibition of acetylcholinesterase 

acetylcholinesterase with IC50 values in the micromolar range and can be defined as 

"environmentally friendly" compounds. Among the long-chain onium salts tested, 

ester group-modified pyridinium salts were the most potent acetylcholinesterase 

inhibitors. Among the phosphonium salts, 1,3-oxazol- and 1,3-thiazole-4-

ylphosphonium salts with a sulfur substituent at the 5-position of the azole ring 
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showed the highest inhibitory ability. The experimental studies have shown the 

effectiveness of chemical modification of long-chain cationic salts by ester and 

hydroxyl groups as one of the the approaches to reducing their toxicity. 

IR spectroscopy demonstrated the ability of long-chain pyridinium, 

imidazolium, aminoimidazolinium and guanidinium salts to form reversible 

complexes with human serum albumin without disturbing its functional activity. The 

docking analysis of the molecular mechanisms of complexation of human serum 

albumin with salts in the drug‐binding site Sudlow I (subdomain IIA) has confirmed 

the stability of the formed ligand-protein complexes due to the formation of hydrogen 

bonds, electrostatic and hydrophobic interactions with high binding free energies ΔG 

in the range -6.3 to -7.2 kcal/mol. 

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

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

inhibit free-radical formation has been identified. Most of the phosphonium salts 

exhibited a high level of antioxidant activity. Thus, 1,3-oxazol- and 1,3-thiazole-4-yl-

triphenylphosphonium salts with a thioether group at position 5 reduced the 

formation of malondialdehyde in the range of 39-53 %. Among the long-chain onium 

salts, pyridinium salts containing hydroxyethyl groups in position 2 and the alkyl 

chains C12 and C14 had the most potent antioxidant properties by a reduction of the 

content of malondialdehyde by more than 40 %. 

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

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

spectrum of antimicrobial activity. 

Scientific novelty and originality of the results. For the first time, the 

dependence of biological properties of a number of cationic onium salts on the degree 

of chemical functionalization has been described. Based on the received and 

systematized results of the antimicrobial activity of the studied onium salts, it has 

been determined that phosphonium salts exhibit a higher antibacterial and anti-fungal 

potential than long-chain onium salts, whose effect is mainly on inhibiting the 

Candida spp. growth. 
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It has been established that phosphonium salts with high antimicrobial potential 

belong to high and moderate toxic substances, while most long-chain cationic onium 

salts are moderately and slightly toxic substances. The experimental studies have 

shown the effectiveness of chemical modification of long-chain cationic salts by ester 

and hydroxyl groups as one of the methods for reducing their toxicity. It has been 

shown that all tested onium salts are safe according to the values of 

acetylcholinesterase inhibition. Based on the results of IR spectroscopy and 

molecular docking studies, potential mechanisms of non-specific complexation of 

human serum albumin with a number of investigated long-chain onium salts were 

demonstrated. 

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

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

inhibit free-radical formation has been identified. 

The practical significance of the results. The results of the dissertation 

indicate that the functionalized 1,3-oxazolylphosphonium salts are promising 

candidates for the development of low-toxic disinfectants with a wide range of 

antibacterial and antifungal activity including multidrug-resistant clinical microbial 

strains. Long-chain functionalized pyridinium, imidazolium and guanidinium salts 

are offered for practical use as effective disinfectants and antiseptics with antifungal 

action. The established regularities of the «structure–biological activity» relationships 

of functionalized onium salts can be used for in silico experiments, as predicting, 

screening, design and directed synthesis of novel antimicrobial agents. 

The results of the dissertation work were introduced into the educational process 

of the Department of Chemistry of the Biological Faculty of Zaporizhzhya National 

University (ZNU) (Protocol No. 6 dated 24.01.2018). 

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

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

activity. 
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АМР – антимікробна резистентність; 

АЛ – алкільний ланцюг; 

ТФФ – трифенілфосфоній; 
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ПГМГ – полігексаметиленгуанідин; 
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МІК – мінімальна інгібуюча концентрація; 
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LD50 – напівлетальна доза; 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Пошук і створення ефективних дезінфікуючих 

препаратів, антисептиків, консервантів та інших антимікробних засобів, які 

відповідають зростаючим вимогам біологічної безпеки та захисту є актуальним 

завданням та пріоритетним напрямком сучасної біоорганічної хімії.  

Впродовж останнього часу особливу увагу привертає всезростаючий 

рівень резистентності мікробних патогенів до існуючих лікарських та 

дезінфікуючих засобів. Формування і подальший розвиток мікробної стійкості 

до існуючих антисептиків і дезінфектантів знижує ефективність терапевтичних 

та профілактичних заходів у стаціонарах і є важливим фактором, що сприяє 

поширенню інфекцій. Ключовою проблемою при розповсюдженні таких 

інфекцій є переривання ланцюга їх передачі, що досягається шляхом належної 

дезінфекції та стерилізації інструментів і поверхонь.  

Всесвітня організація охорони здоров'я внесла ряд мікробних патогенів з 

високим рівнем стійкості до антибіотиків у список так званих «пріоритетних 

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

потребують першочергових заходів для створення нових антимікробних 

засобів. Серед таких мікробів відзначено Escherichia coli, Acinetobacter 

baumannii, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Сandida albicans і 

деякі інші. Спеціальна Європейська комісія ухвалила спеціальний план дій 

щодо посилення заходів у боротьбі з формуванням мікробної резистентності в 

умовах швидкого  глобального  розповсюдження мультирезистентних штамів 

мікроорганізмів, стійких до відомих антимікробних засобів. Започаткована 

програма спрямована на посилення досліджень, розробку та інновації, що 

мають забезпечити нові рішення та інструменти для запобігання та лікування 

інфекційних хвороб, покращення діагностики та боротьби з поширенням 

антимікробної резистентності.  

Такими перспективними антимікробними агентами є катіонні онієві солі. 

Актуальність вивчення їх антимікробного потенціалу та токсичних ефектів 
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пов‘язана з широким спектром їх властивостей та можливим застосуванням у 

біології, медицині та різних технологічних процесах. Аналіз останніх 

досліджень і публікацій, присвячених вивченню властивостей онієвих солей, 

свідчить, що очевидною тенденцією є розширення можливостей їх 

використання як у напрямку розробки нових антимікробних лікарських засобів 

і виробів медичного призначення, так і в області створення антимікробних 

добавок до матеріалів спеціального призначення, наприклад, в натуральних 

тканинах, папері, на металевих поверхнях тощо. Крім того, фундаментальні 

дослідження в області створення нових антимікробних агентів як потенційних 

профілактичних та лікарських засобів можуть стати основою для подальших 

прикладних розробок. 

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

Дисертаційна робота виконувалась в рамках наукової теми за відомчою 

тематикою в області фундаментальних досліджень «QSAR моделювання та 

експериментальні дослідження властивостей нових потенційно біоактивних 

сполук» (Тема 2.1.10.18.17, № державної реєстрації 0117U000100). 

Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи було 

цілеспрямоване дослідження ряду функціоналізованих онієвих солей та 

встановлення закономірностей прояву їх біологічної активності як ефективних 

малотоксичних біоцидних агентів широкого спектру антимікробної дії. 

Для реалізації мети було визначено наступні завдання: 

– експериментально дослідити антибактеріальну та протигрибкову 

активність, в тому числі проти резистентних мікробних культур, солей 

піридинію, імідазолію, аміноімідазолінію, гуанідинію та фосфонію, одержаних 

у результаті цілеспрямованого органічного синтезу; 

– встановити закономірності прояву антимікробних властивостей 

досліджених онієвих солей на основі аналізу їх структурних особливостей та 

потенційного молекулярного механізму дії; 
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– дослідити гостру токсичність функціоналізованих онієвих солей на 

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

досліджених сполук та їх токсичним потенціалом; 

– вивчити вплив досліджених онієвих солей на функціональну 

активність ацетилхолінестерази та людського сироваткового альбуміну; 

– дослідити антиоксидантну активність функціоналізованих онієвих 

солей; 

– проаналізувати перспективи використання досліджених 

функціоналізованих онієвих солей як ефективних біоцидних агентів. 

Об'єкт дослідження – функціоналізовані довголанцюгові катіонні солі 

піридинію, імідазолію, аміноімідазолінію, гуанідинію та фосфонієві солі як 

потенційні біоциди з широким спектром антимікробної активності. 

Предмет дослідження – антимікробна активність, антиоксидантні 

властивості, токсичність на моделях різного функціонально-організаційного 

рівня. 

Методи дослідження – мікробіологічні (диско-дифузійний метод 

визначення антимікробної активності in vitro), токсикологічні (визначення in 

vivo параметру гострої токсичності LС50), спектрофотометричні, ІЧ-Фур'є 

спектроскопія, молекулярний докінг, статистична обробка результатів 

досліджень. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше охарактеризовано 

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

біологічними властивостями. За отриманими та систематизованими 

результатами антимікробної активності досліджених онієвих солей 

встановлено, що солі фосфонію демонструють вищий як антибактеріальний, 

так і протигрибковий потенціал у порівнянні з довголанцюговими солями, дія 

яких спрямована, головним чином, на інгібування росту грибів Candida spp. 

Встановлено, що солі фосфонію з високою антимікробною активністю 

відносяться до III та IV класів високо- та помірнотоксичних речовин, а 

більшість довголанцюгових катіонних онієвих солей – до IV та V класів 
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помірно- та малотоксичних речовин. Продемонстровано ефективність хімічної 

модифікації довголанцюгових катіонних солей естерними та гідроксильними 

групами як одного із методів зниження їх екотоксичності. Показано, що всі 

досліджені онієві солі є безпечними за показниками інгібування 

ацетилхолінестерази. На основі результатів спектрального аналізу та 

молекулярного докінгу продемонстровано потенційні механізми 

неспецифічного комплексоутворювання сироваткового альбуміну людини з 

рядом досліджених довголанцюгових солей. Вперше встановлено наявність 

антиоксидантних властивостей досліджених функціоналізованих онієвих солей 

і узагальнено результати щодо потенційного взаємозв'язку між їх структурою 

та здатністю до гальмування процесів вільнорадикального окиснення. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати дисертаційної 

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

перспективними кандидатами для розробки малотоксичних дезінфікуючих 

засобів з широким спектром антибактеріальної та протигрибкової активності, в 

тому числі проти резистентних клінічних мікробних штамів. Довголанцюгові 

функціоналізовані солі на основі катіонів піридинію, імідазолію та гуанідинію 

пропонуються для практичного використання як ефективні дезінфектанти і 

антисептики з антимікотичною дією. Встановлені закономірності залежності 

«структура – біологічна активність» функціоналізованих онієвих солей можуть 

бути використані для in silico пошуку, конструювання та спрямованого синтезу 

нових антимікробних агентів. 

Результати дисертаційної роботи впроваджено в навчальний процес 

кафедри хімії біологічного факультету Запорізького національного 

університету (ЗНУ) (протокол № 6 від 24.01.2018 р.). 

Особистий внесок здобувача. Мікробіологічні дослідження (на базі 

кафедри мiкробiологiї Національної медичної академії післядипломної освіти 

імені П. Л. Шупика), токсикологічні, антиоксидантні, спектральні, аналіз даних 

молекулярного докінгу та статистичні розрахунки виконано особисто 

дисертантом. Всі публікації оформлено за безпосередньою участю дисертанта. 
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Постановка задач та обговорення результатів проводилось спільно з науковим 

керівником – к.б.н. Л. О. Метелицею.  

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

за фахову консультативну та методичну допомогу у виконанні досліджень: 

колегам відділу хімії біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ за 

синтезовані зразки фосфонієвих солей; к.х.н, завідувачу лабораторії 

модифікації полімерів С. П. Рогальському за синтезовані зразки 

довголанцюгових онієвих солей; науковцям відділу механізмів біоорганічних 

реакцій за співпрацю у експериментальних дослідженнях впливу синтезованих 

сполук на моделі ацетилхолінестерази; с.н.с. відділу тонкого органічного 

синтезу С. І. Вдовенку за проведення спектроскопічних досліджень; с.н.с. 

відділу медико-біологічних досліджень І. В. Семенюті за допомогу у 

проведенні докінг-аналізу ліганд-білкових взаємодій. Дисертантка висловлює 

подяку всім співавторам робіт за їх вклад у підготовку статей і тез доповідей. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації були 

представлені на: Х Українській науковій конференції студентів, аспірантів і 

молодих учених з міжнародною участю «Хімічні проблеми сьогодення (ХПС-

2017)» (м. Вінниця, 2017 р.); XIX Науковій молодіжній конференції «Проблеми 

та досягнення сучасної хімії» (м. Одеса, 2017 р.); 9th International chemistry 

conference «Kyiv–Toulouse» (ICKT-9) (м. Київ, 2017 р.); III Всеукраїнській 

науковій конференції «Актуальні задачі хімії: дослідження та перспективи» (м. 

Житомир, 2019 р.); ІI Міжнародній (ХІI Українській) науковій конференції 

студентів, аспірантів і молодих учених «Хімічні проблеми сьогодення (ХПС-

2019)» (м. Вінниця, 2019 р.). 

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

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

наукових доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, огляду літератури, матеріалів і методів досліджень, викладу отриманих 

результатів та їх обговорення, висновків та списку використаних джерел (408 
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найменувань). Дисертаційна робота викладена на 175 сторінках друкованого 

тексту і містить 12 таблиць, 17 рисунків та 4 схеми. 
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РОЗДІЛ 1 

ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД 

 

1.1. Сучасні дезінфікуючі засоби: тенденції розвитку та застосування 

 

Зростаючою проблемою сьогодення є контроль мікробного поширення в 

житлових і робочих приміщеннях, в медичних і дитячих закладах, транспорті, 

на підприємствах харчового і аграрного сектору і т. д. [1, 2]. Складна санітарно-

епідеміологічна та екологічна ситуація, що постійно погіршується, вимагає 

створення нових універсальних біоцидів та впровадження безпечних технологій 

їх застосування. Сучасні універсальні антисептики і дезінфектанти мають 

швидко та надійно нейтралізувати різноманітну патогенну мікрофлору, 

зберігати свою антимікробну активність тривалий час, а також бути зручними у 

використанні: не мати різкого, неприємного запаху, бути стабільними при 

зберіганні і транспортуванні, не спричиняти корозію обладнання і не псувати 

оброблені матеріали. Крім того, біоцидні препарати повинні бути безпечними 

для людей, тварин та навколишнього середовища [3].  

Не дивлячись на значну кількість інформації про досвід вивчення 

активності антимікробних засобів, досить обмеженими є дані щодо стійкості 

мікробних патогенів до дезінфікуючих засобів (ДЗ). Ряд авторів пов‘язують цю 

проблему з обмеженістю кількості штамів, що підлягають тестуванню, а також 

використанням різноманітних методик діагностики резистентності до біоцидів 

у різних країнах. Взаємозв‘язок між стійкістю in vitro та неефективністю ДЗ 

також залишається наразі досить суперечливим питанням. У той же час, 

розповсюдження резистентних мікроорганізмів сприяє підвищенню рівня 

смертності, захворюваності та економічним витратам у роботі медичних 

закладів. 

На сьогодні встановлено цілий ряд мікроорганізмів, які мають важливе 

епідеміологічне значення: Enterobacter aerogenes, Enterobacter spp., Proteus 



21 
 

 
 

mirabilis, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus, Edwardsiella tarda та інші, які в більшості є стійкими до 

існуючих ДЗ [4]. 

Однією з ключових причин пошуку та розробки нових біоцидів є 

нестійкий існуючий мікробний фон, що має високу здатність постійно 

змінюватися за рахунок цілого спектру адаптаційних елементів мікробних 

клітин до традиційних антимікробних агентів. Так, мікробні патогени досить 

часто схильні до утворення агрегатів між собою на різноманітних поверхнях 

формуючи біоплівки, завдяки яким вони швидко набувають підвищеної 

стійкості до дії антибіотиків та різноманітних фізико-хімічних факторів впливу 

[5-8]. 

Крім того, надзвичайно актуальною вимогою до нових біоцидних 

препаратів є їх екологічна безпека. Слід зазначити, що більшість антисептиків і 

дезінфектантів, які традиційно використовуються як у нашій країні, так і за 

кордоном, не відповідають одночасно всім сучасним критеріям по 

ефективності, безпеці та екологічності.  

Так, хлорактивні ДЗ (хлорне вапно, хлорамін, гіпохлорити) проявляють 

високу ефективність по відношенню до переважної більшості мікроорганізмів 

(окрім спор), однак, при цьому вони мають різкий запах, здійснюють 

подразнюючу дію на шкіру та слизові оболонки очей і верхніх дихальних 

шляхів, а також наносять значний збиток екології, оскільки є первинним 

джерелом діоксинів [9, 10]. Внаслідок високої леткості та інгаляційної 

токсичності застосування хлорактивних препаратів дозволяється лише за умов 

використання персоналом засобів індивідуального захисту та за відсутності 

пацієнтів. Недоліком цих сполук є також відносно короткий термін їх 

антимікробної дії, після чого препарати випаровуються і обробку поверхонь 

доводиться повторювати [11]. 

Кисневмісні сполуки (пероксид водню, формалін, глутаровий альдегід та 

ін.), маючи відносну екологічну безпечність, характеризуються низькою 

ефективністю проти багатьох мікроорганізмів [12]. Проте, препарати, які здатні 
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виділяти активний хлор або кисень, є сильними окиснювачами і, за рахунок 

цього, знебарвлюють та руйнують оброблювані матеріали, спричинюють 

корозію металевих деталей обладнання та викликають хімічні опіки при 

потраплянні на шкіру. Низька стабільність створює незручності при їх 

використанні, зберіганні та транспортуванні [3, 13]. 

Стабільнішими і безпечнішими вважаються ДЗ на основі катіонних 

поверхнево-активних сполук, таких як четвертинні амонієві сполуки 

(бензалконій хлорид та ін.), гуанідиновмісні препарати (наприклад, N-

додецилгуанідин ацетат, хлоргексидин біглюконат), які не являються 

окиснювачами та проявляють альтернативний механізм антимікробної дії [14].  

Наразі встановлено формування стійкості мікроорганізмів до деяких 

четвертинних амонієвих солей (ЧАС). На сьогодні ЧАС мають досить широкий 

спектр практичного використання: терапевтична антисептика місцевих гнійно-

запальних процесів, профілактична антисептика неушкодженої шкіри перед 

операціями, антисептика слизових оболонок, консервування очних крапель, 

ін‘єкційних розчинів, зубних паст, косметичних засобів, дезінфекції, очищення, 

миття та дезодорування поверхонь [15-18]. Сучасні ЧАС характеризуються 

слабкою корозійною активністю, стабільністю в широкому діапазоні 

температур, відносною толерантністю до органічних речовин, проте 

демонструють досить помірний спектр антимікробної активності [19-21]. 

Стійкість до ЧАС виявляють грам-негативні бактерії, бактеріофаги та мікробні 

спори. Механізм такої стійкості асоційований із непроникністю клітинної 

стінки мікробного патогену.  

Серед грам-негативних бактерій найбільшу резистентність виявляє  Р. 

aerruginosa. Це обумовлено високим вмістом іонів магнію у клітинній стінці 

бактерії, що приводить до формування міцних зв‘язків між молекулами 

ліпополісахарідів, в результаті чого малі розміри пор затримують дифузію 

молекул ЧАС через клітинну стінку [22]. 

Механізм високої резистентності мікобактерій до ЧАС пов‘язують із 

підвищеним вмістом арабіногалактану, ліпідів та восків, які значно збільшують 
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гідрофобність клітинної поверхні [23]. Натомість гідрофільні молекули 

дезінфектантів не здатні проникати крізь таку клітинну стінку у кількостях, 

необхідних для прояву достатнього антимікобактеріального ефекту.  

Наявність стійкості до ЧАС відзначено також у деяких штамів 

стафілококу, в тому числі мукоїдних, так як присутній у бактеріальній клітині 

слизовий шар (капсула) слугує бар‘єром для проникнення молекул ЧАС [24, 

25]. 

Набута стійкість до ЧАС, як і до інших біоцидів, також пов‘язана зі 

здатністю мікробних культур формувати біоплівки, незворотньо закріплені на 

різноманітних біотичних та абіотичних поверхнях [26, 27]. Так, до мікробних 

патогенів у внутрішніх шарах плівки доступ молекул ДЗ блокується або суттєво 

обмежується [28]. Крім того, можлива хімічна взаємодія та нейтралізація 

діючих речовин ДЗ компонентами біоплівки [29].  

Нові ДЗ на основі ЧАС, до складу яких входили також етанол, 

полігуанідин, амін та ін., типу Асфен 381 (неактивний у відношенні 20% 

псевдомонад), Мікробак-форте (неактивний до майже 40% ентеробактерій, 20% 

псевдомонад та стафілококів), Септабік (недостатньо активний щодо клінічних 

ізолятів ентеробактерій, псевдомонад та стафілококів) можуть 

використовуватися наразі для дезінфекції лише некритичних поверхонь у 

клініках, на підприємствах харчової промисловості та місцях громадського 

харчування [30-32].  

Відомо, що деякі ЧАС демонструють ряд негативних наслідків для 

здоров'я: респіраторні подразнення [33], хімічні ураження та опіки на шкірі та 

шлунково-кишкових оболонках, симптоми нудоти/блювоти, кома, судоми, 

гіпотензія та смерть [34]. Добре відомий поверхнево-активний сурфактант та 

консервант Quaternium-15 здатний виділяти вільний формальдегід [35], який 

може викликати алергічний контактний дерматит [36, 37], вроджені дефекти і 

рак [38]. ДЗ на основі четвертинних солей амонію (Virex і Quatricide) можуть 

призводити до значних проблем з фертильністю і вроджених вад розвитку [39]. 

Вважається, що ЧАС відповідальні за анафілактичні реакції, які виникають при 
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застосуванні нервово-м'язових блокуючих препаратів під час загальної анестезії 

в хірургії [40].  

Широко поширений за кордоном ДЗ хлоргексидин біглюконат має досить 

низьку активність проти мікобактерій туберкульозу, деяких грам-негативних 

бактерій, дріжджів та дерматофітів, а також вкрай низьку ефективність по 

відношенню до синьогнійної палички. Аналогічно до ЧАС цей ДЗ не впливає 

на вірусні патогени [41]. Його суттєвим недоліком є також здатність викликати 

розвиток алергічних реакцій у осіб із підвищеною чутливістю шкіри. 

Таким чином, створення нових дезінфікуючих засобів набуває все більшої 

актуальності: необхідно розробляти препарати з покращеними властивостями із 

врахуванням сучасних вимог екологічної та медичної безпеки. 

 

1.2. Антимікробні властивості онієвих солей як перспективних 

біоцидів широкого спектру дії 

 

В останні роки спостерігається зростаючий інтерес до онієвих солей (ОС) 

як унікальних сполук із широким спектром фізичних, хімічних та біологічних 

властивостей [42, 43]. До ОС відносять сольові сполуки, які включають об‘ємні 

органічні катіони та різноманітні органічні і неорганічні аніони і мають 

температуру топлення нижче 100 
о
С. Багато таких сполук є рідкими при 

кімнатній температурі. Завдяки поєднанню таких унікальних властивостей, як 

надзвичайно низька пружність парів, негорючість, висока полярність і термічна 

стійкість, а також майже безмежні структурні можливості, роблять їх 

привабливим інструментом для конструювання специфічно спрямованих 

екологічно безпечних активних речовин. Численні приклади успішної реалізації 

ОС включають каталіз [44-50], органічний синтез [51-56], біомолекулярні 

перетворення [57-63], електрохімію [64-70], та дослідження наночастинок [71-

78]. ОС демонструють унікальні властивості в якості мастильних матеріалів 

[79-83], електролітів в акумуляторах [84-90], в екстракції [91-95], перетворенні 
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біомаси [96-101], перетворенні сонячної та теплової енергії [102-106], 

переробки ядерного палива [51, 107-109], у біологічних та медичних галузях 

[110-117] та інше [118-124].  

Так, перспективними в плані пошуку високоактивних антимікробних 

агентів є четвертинні фосфонієві солі (ЧФС), які, на відміну від ЧАС, 

проявляють набагато вищу антимікробну активність, так як здатні більш легко 

адсорбуватися на негативно зарядженій клітинній стінці бактерій завдяки більш 

міцному поляризаційному впливу атому фосфору [125-128]. Іншою перевагою 

фосфонієвих сполук є висока термічна та хімічна стабільність через відсутність 

в їх структурі кислотного протону [129]. Крім того, було показано, що солі 

фосфонію розкладаються фотокаталізом легше, ніж солі амонію [130]. 

Показано, що солі фосфонію демонструють високі антибактеріальні 

властивості проти мікробних культур S. aureus, E. coli та P. aeruginosa [127,  

131]. Модифікований трифенілфосфонієм (ТФФ) полімерний поліфеніленоксид 

проявив антимікробну активність відносно S. epidermidis та E. coli [132]. 

Kanazawa А. із колегами [133] синтезували ди- та триметилзаміщені фосфонієві 

солі з довгими алкільними ланцюгами (С10-С18), що мають бактеріостатичну 

дію проти 11 поширених інфекційних збудників, включаючи 

метицилінрезистентний S. aureus (MRSA). У подібній роботі [134] показано, що 

алкілТФФ солі з різними аніонами не поступаються за своєю ефективністю 

відомому комерційному препаратові бензалконію хлориду проти широкого 

ряду коків, паличок, бацил та грибів. 

У ряді досліджень продемонстровано і протитуберкульозні властивості 

ТФФ похідних. Так, Li M. із колегами [135] показали, що бактеріальний ефект 

ТФФ похідних проти Mycobacterium spp. обумовлений стійкою деполяризацією 

мікобактеріальних мембран та подальшим руйнівним впливом на процес 

переносу електронів та поділ клітин. В іншому дослідженні встановлено, що 

похідні катіон-фенотіазину з ТФФ фрагментом інгібують як споживання кисню, 

так і окислення NADH - два важливі енергетичні процеси у метаболізмі 

мікобактерій [136].  
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Особливий інтерес до ЧФС обумовлений низкою інших унікальних 

властивостей. Вони можуть діяти як внутрішньоклітинні антиоксиданти [137, 

138], антихолінестеразні інгібітори [139], хіміотерапевтичні агенти [140], у 

деяких дослідження продемонстровано антиглікемічні властивості та 

антипроліферативну активність фосфонієвих солей [140-142]. Як 

фармакологічні агенти, ряд солей фосфонію проявили високу активність проти 

паразитів роду Leishmania [143], Trypanosoma brucei [144], Trypanosoma cruzi 

[145] та Schistosoma mansoni [146]. За останні роки вищезазначені властивості 

призвели до включення фракцій фосфонію в полімери для біомедичних 

застосувань [132, 147], обробки води [148], упаковки для продуктів харчування 

[149] та для запобігання біообростання [150-152].  

  Помітна кількість публікацій присвячена дослідженню довголанцюгових 

ОС на основі катіону 1,3-діалкілімідазолію як біоцидів нового типу, які мають 

широкий спектр антимікробної активності проти грам-позитивних і грам-

негативних бактерій, грибів, водоростей, а також мікробних біоплівок [153-

161]. Встановлено, що механізм антимікробної дії ОС аналогічний до механізму 

дії катіонних поверхнево-активних речовин [153, 162]. Ліпідна двошарова 

структура клітинної мембрани мікроорганізмів є основною мішенню для 

катіонних біоцидів. Відомо, що зовнішня поверхня бактерійних клітин має 

негативний заряд, часто стабілізований двовалентними катіонами кальцію і 

магнію. Катіонний компонент ОС легко притягується до клітинної оболонки 

завдяки електростатичній взаємодії, заміщуючи катіони металів у головних 

групах кислотних фосфоліпідів мембран [153]. Гідрофобний вуглеводневий 

радикал катіонної амфіфільної сполуки також сприяє її проникненню в 

гідрофобний ліпідний шар клітинної мембрани мікроорганізму, де утворює 

агрегати змішаних міцел з її компонентами, що спричиняє деформацію 

мембранни, підвищення проникності та летальне витікання цитоплазматичних 

елементів [153, 155, 157, 162].  

Один із можливих механізмів антифунгальної дії ОС полягає у схожості 

амфіфільної структури катіонних поверхнево-активних сполук з довгими 



27 
 

 
 

вуглеводневими ланцюгами до фосфоліпідного подвійного шару клітинної 

мембрани грибів, що зумовлює легку проникність крізь біомембрану [163, 164].  

Таким чином, біологічна активність довголанцюгових ОС безпосередньо 

пов‘язана з їх поверхневою активністю і визначається, головним чином, 

довжиною вуглеводневого радикала, в той час як природа аніону має досить 

незначний вплив [156, 165-167]. Для гомологічних рядів хлоридів 1-алкіл-3-

метилімідазолію і 1-алкілпіридинію було показано, що значення log ККМ 

(критичної концентрації міцелоутворення) лінійно залежить від кількості 

метиленових груп у вуглеводневому радикалі, являючись таким чином певним 

мірилом гідрофобності сполуки [156, 167]. Встановлено, що збільшення 

довжини вуглеводневого радикалу в катіоні імідазолію, наприклад, значно 

посилює антимікробну активність ОС, яка є максимальною для замісників С12 і 

С14 [155, 157, 159, 165-167]. Окрім імідазолієвих солей, високу антимікробну 

активність проявляють довголанцюгові ОС з катіонами N,N-діалкілпіролідинію 

[154], N-алкілпіридинію [155, 156], 1-алкілхінолінію [160], тетраалкілфосфонію 

[134]. На сьогодні існує значний попит на нові біоцидні домішки, ефективні 

проти мультирезистентних мікроорганізмів, які можуть знайти широке 

застосування в медичній галузі (перев‘язувальні матеріали, імплантати і 

катетери), у харчовій галузі (пакувальні матеріали, різноманітних товарів 

побутового призначення, захисних покриттів для запобігання мікробного росту 

на їх поверхні) та ін. [168-170].  

Одним із підходів, спрямованих на вирішення проблеми мікробного 

забруднення є розробка полімерних катіонних біоцидів, які мають широкий 

спектр антимікробної активності проти патогенних мікроорганізмів. Зокрема, 

амфіфільні катіонні полімери, які містять катіони тетраалкіламонію, 

гуанідинію, імідазолію в основному ланцюзі або в якості бічних груп, вважають 

новою генерацією перспективних біоцидів. Такі полімерні матеріали  діють як 

матриця для утримання антимікробних агентів. В більшості випадків полімерні 

біоциди показали істотні переваги над традиційними поверхнево-активними 

катіонними сполуками, зокрема, значно ширший спектр антимікробної 
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активності у поєднанні з нижчою токсичністю до клітин макроорганізму [153, 

171-176]. 

Висока ефективність катіонних полімерів проти мікроорганізмів зумовлена 

специфічністю їх структури, зокрема присутністю мультиплетних позитивних 

зарядів вздовж макромолекул, поєднаних за допомогою аліфатичних ланцюгів 

[125, 177]. Завдяки високій густині позитивних зарядів на макромолекулах 

полімерних біоцидів вони здатні ефективно компенсувати негативні поверхневі 

заряди клітинних мембран мікроорганізмів, заміщуючи катіони металів (магнію 

і кальцію) у головних групах кислотних фосфоліпідів і утворюючи стійкі 

комплекси із фосфатними групами. Присутність гідрофобних аліфатичних 

ланцюгів у макромолекулах катіонних полімерів забезпечує їх поступове 

проникнення у гідрофобний ліпідний шар бактерійної мембрани, спричинюючи 

деформування її поверхні і летальне витікання цитоплазматичних елементів 

матеріалів [153, 173, 175].  

До найбільш досліджених і найефективніших полімерних біоцидів проти 

цілої низки патогенних мікроорганізмів належать іонени, які включають 

катіони гуанідинію в основному ланцюзі, зокрема  гідрохлориди 

полігексаметиленбігуаніду (ПГМБ) [178-182] і полігексаметиленгуанідину 

(ПГМГ) [14, 183-186]. Наявність таких властивостей зумовили широке 

промислове використання гуанідинієвих полімерних біоцидів в якості 

дезінфектантів у медицині та комунальному господарстві [183-186]. 

Так, в літературі описано солі N-додецилгуанідину з органічними 

кислотами як ефективні фунгіциди для захисту фруктових дерев [187, 188]. 

Встановлено, що солі N,N -діалкілгуанідинію з довжиною алкільного замісника 

від С8 до С16 є високоефективними дезінфектантами при очищенні промислових 

вод від сульфат-редукуючих бактерій [189]. Солі N-додецилгуанідину з 

карбоновими кислотами зарекомендували себе ефективними альгіцидами у 

боротьбі з «цвітінням води» і утворенням водоростей у теплообмінних і 

охолоджувальних системах, плавальних басейнах, акваріумах і т.д. [190]. Таким 
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чином, солі гуанідинію з довгими аліфатичними радикалами досить детально 

досліджені на предмет фунгіцидної і альгіцидної активності, в той час як в 

літературі обмаль даних стосовно їх антибактеріальних властивостей. 

Наприклад, є запатентовані дані [191] щодо застосування солей N-

алкілгуанідину з органічними і неорганічними кислотами для виготовлення 

бактеріостатичного паперу. Мікробіологічні дослідження бактеріальної тест-

культури Micrococcus aureus показали, як і у випадку інших катіонних біоцидів, 

максимальну антимікробну активність гуанідинієвих солей з довжиною 

алкільного радикала С12-С14. Також слід зазначити, що в літературі практично 

відсутні дані стосовно біологічної активності солей 2-алкіламіноімідазолінію, 

катіон якого структурно близький до гуанідинієвого. 

 Однак, слід зауважити, що залишається відкритим питання потенційної 

токсичності ОС по відношенню до макроорганізму та навколишнього 

середовища [155-157]. Особливо це актуально для водорозчинних сполук, які є 

найбільш перспективними для застосування в якості дезінфектантів. Водночас, 

водонерозчинні ОС також становлять значний інтерес як потенційні біоцидні 

добавки з високою стійкістю до вимивання з різних побутових та промислових 

матеріалів, що надзвичайно важливо з точки зору зменшення їх впливу на 

навколишнє середовище. 

 

1.3. Токсикологічні властивості онієвих солей 

 

У зв‘язку з широкими можливостями застосування ОС в останні роки 

приділяється все більше уваги щодо їх можливого токсикологічного впливу на 

людей та навколишнє середовище. Слід відмітити, що ризик забруднення 

повітря ОС є мінімальним через їх нелеткі характеристики. Проте при 

масштабному промисловому застосування ОС, їх потрапляння до водного 

середовища через випадкові розливи або промислові стоки є найбільш 

імовірним шляхом впливу на екологічну безпеку [192]. На даний момент, ОС 

переважно розглядаються як потенційні "зелені" або "стійкі" хімічні сполуки, 
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проте їх вплив на довкілля та оцінка потенційних ризиків все ще вивчається та 

систематизується. 

Встановлено, що ОС проявляють досить різну токсичну поведінку: деякі 

інгібують біологічні системи різко, тоді як інші проявляють слабкий ефект або 

навіть не мають явного впливу. Ліпофільність та здатність до гідролізу 

структурних елементів солей мають істотне значення щодо токсичних ефектів 

[111]. Також відмічено, що не тільки внутрішні, а й зовнішні фактори, такі як 

тип біологічної системи, регулюють токсичність ОС [193]. В якості 

репрезентативного прикладу, рівень токсичності широко вживаного 1-бутил-3-

метилімідазолій біс(трифторметилсульфоніл)іміду змінюється від 30 (EC50 

інгібування розмноження членистоногого Folsomia candida (F. candida) [194]) 

до 2 000 мкМ і вище (МІК для кишкової палички (E. coli), золотистого 

стафілокока (S. aureus) і Candida spр. [195]). Тому перед розробкою будь-якої 

моделі для оцінки токсичності слід враховувати як природу біологічної 

системи, так і методику проведення досліду, оскільки різні експериментальні 

умови можуть призводити до різних показників токсичності, навіть при 

використанні одного і того ж організму.   

У сучасній літературі описано токсикологічні дослідження ОС з 

використанням як різних параметрів оцінки, так і тест-об'єктів та організмів 

різного трофічного профілю. 

 

1.3.1. Цитотоксичність онієвих солей 

 

Цитотоксичність ОС наразі вивчається за використання таких клітинних 

систем, як IPC-81 (клітинна лінія проміелоцітарної лейкемії щурів) [196-200], 

PC12 (феохромоцитома щурів) [201-203], V79 (фібробласти легень китайського 

хом'яка) [204], NIH 3T3 (фібробласти миші) [205], J774 (лінія клітин мишачого 

макрофага) [206], HT-29 і CaCo-2 (карцинома товстої кишки людини) [207-210], 

MCF-7 (рак молочної залози людини) [211-213], HeLa (людський рак шийки 

матки) [214, 215], U937 (лінія клітин лімфоми моноцитів людини) [216], LoVo 
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(аденокарцинома товстої кишки), DLD-1 (аденокарцинома товстої кишки), 

HepG2 (карцинома гепатоцитів), AGS (аденокарцинома шлунка), A549 

(карцинома легенів), HaCaT (людські імпорталізовані кератиноцити) [217], S2 

(культура клітин Drosophila melanogaster) [218]. 

В якості цитостатичних та протиракових агентів сполуки з ТФФ 

фрагментом демонструють широкі перспективи як у лікуванні новоутворень, 

так і для їх діагностики [219, 220], при цьому уникаючи значних пошкоджень 

здорових клітин. Такий селективний вплив досліджених сполук пояснюється 

наявністю у пухлинних клітинах більш негативного мембранного потенціалу 

мітохондрій у порівнянні з їх нормальними аналогами [221]. Так, у роботі 

Millard M. із співавторами [222] продемонстровано якісні протиракові 

властивості ТФФ-солей та зроблено припущення щодо можливого механізму їх 

дії, який полягає саме у мітохондріальній локалізації сполук, в результаті чого 

відбувається інгібування процесу споживання клітиною кисню, збільшення 

утворення супероксиду, послаблення сигналу фактора росту та, в результаті, 

апоптоз аномальних клітин. Авторами також доведено, що сам катіон 

фосфонію не володіє цитотоксичною властивістю. 

Неодноразово було продемонстровано, що токсичний ефект ОС залежить 

від довжини алкільного бічного ланцюга катіону. Для ОС на основі 1-алкіл-3-

метилімідазолію збільшення довжини ланцюгів з чотирьох до дванадцяти 

атомів вуглецю призводило до 380-разового зменшення показника EC50 (тобто 

підвищення токсичності) на моделях клітин PC12 [202] (аналогічний ефект 

спостерігався для клітин HeLa [214]). Garcіa-Lorenzo A. із співавторами у своїх 

дослідженнях [209] на культурі епітеліальних колоректальних клітин 

аденокарциноми людини CaCo-2 показали, що збільшення довжини бічних 

ланцюгів від чотирьох до десяти атомів вуглецю призводить до 956-разового 

зменшення (упродовж 24 год.) EC50 (аналогічний ефект спостерігався на 

клітинах IPC-81 [196, 223, 224]). 

Подібний ефект було підтверджено і для ОС на основі 1-алкіл-3-

метилімідазолію: для тетрафторборатів - на культурі клітин HeLa, CaCo-2, HT-
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29 і IPC-81 [208, 214, 223,], для гексафторфосфатів - на культурі клітин CaCo-2 

[209] і для біс(трифторметилсульфоніл)імідів на культурі клітин HeLa [214] та 

CCO  [85].  

Цитотоксичний ефект, асоційований із довжиною алкільного ланцюга, 

було продемонстровано для амонієвих [214], піролідинієвих [211, 212, 223], 

піперидинієвих [211, 212] і піридинієвих солей [214, 223]. Існує припущення, 

що ОС з більш довгими алкільними ланцюгами та, відповідно, більшою 

ліпофільністю, мають тенденцію вбудовуватися в фосфоліпідні двошарові 

біологічні мембрани та змінювати їх фізичні властивості, тим самим виявляючи 

токсичну дію [155,192, 215, 225]. 

Істотно впливають на рівень токсичності ОС наявність певних 

функціональних груп у алкільному ланцюзі катіону. Було виявлено, що ОС із 

полярними ефірними, гідроксильними та нітрильними функціональними 

групами у бічних ланцюгах демонструють нижчу цитотоксичність порівняно з 

тими, які мають прості алкільні ланцюги [197, 198, 211]. Вважається, що ці 

функціональні групи перешкоджають проникненню ОС шляхом клітинної 

дифузії та знижують ліпофільну взаємодію із клітинною мембраною [197]. 

Так, при введенні в бічний ланцюг імідазолієвих солей атомів кисню 

(зокрема, кінцевої гідроксильної групи або етоксигрупи) відбувається зниження 

їх цитотоксичності щодо культур клітин IPC-81 і PC12 [197, 201]. ОС на основі 

оксигенованих катіонів в аналізах цитотоксичності на культурі клітин PC12 

продемонстрували більш низьку токсичність у порівнянні з 1-бутил-3-

метилімідазолієм, незалежно від аніону і кількості етокси-одиниць у 

вуглецевому ланцюзі [201]. 

Ranke J. із співавторами [196, 223] встановили, що більш високий 

токсичний ефект спостерігається для імідазолієвих ОС із алкільним радикалом  

С16 та С18 у поєднанні з аніонами [Cl]
-
, у порівнянні з аналогічними катіонами 

та фтормісного аніону гексафторфосфату [PF6]
-
. 

Біс(трифторметилсульфоніл)імідні солі вважаються значно більш 

токсичними, ніж їх галогенові аналоги. Так, хлориди 1-бутил-3-
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метилімідазолію та піролідинію виявилися найменш токсичними, тоді як 

біс(трифторметилсульфоніл)іміди та біс(трифторметил)іміди були найбільш 

токсичними [196, 197, 223].  

Результати досліджень Stepnowski Р. із співробітниками [215] показали, 

цитотоксичні ефекти ОС 1-бутил-3-метилімідазолію у поєднанні з хлоридом, 

тетрафторборатом або гексафторфосфатом, ймовірно, залежать від аніонних 

фрагментів. Найменш ефективні концентрації для тетрафторборату складали  

0,63 мкМ, тоді як гексафторфосфат і хлорид пригнічував ріст культури клітин 

HeLa при порівняно високих концентраціях – більш як 10 мкМ. Проте, при 

порівнянні аніонного ефекту, було виявлено найбільш виразний інгібуючий 

ефект для аніону [PF6]
-
. Було припущено, що виявлена тенденція може бути 

пов'язана з процесом гідролізу, який впливає на утворення фтору, тим самим 

викликаючи серйозні токсичні наслідки через продукти розкладання. 

Як показали Wang X. із колегами [214], 

біс(трифторметилсульфоніл)імідний аніон [(CF3SO2)2N]
- 
у поєднанні з катіоном 

фосфонію продемонстрував найвищу інгібіторну дію на культуру клітин HeLa, 

а потім у порядку зменшення дії було сформовано наступний ряд:  

алкілімідазолієві > алкілпіридинієві > алкілтриетиламонієві > N-алкіл-N,N-

диметил-N-(2-гідроксиетил)амонієві солі. 

Як свідчать дані літератури [225-227], природа аніону у складі ОС 

викликає мінімальний токсичний ефект, який переважно визначається 

довжиною алкільного ланцюга. Проте, аніонні компоненти з високою 

ліпофільністю та здатністю до легкого гідролізу, найвірогідніше, все ж мають 

певне значення для набуття цитотоксичності [228]. 

Також очевидно, що токсичність ОС залежить не тільки від структури, а й 

від типу клітинної моделі. Наприклад, 1-додецил-3-метилімідазолій бромід є 

високо цитотоксичним на моделі клітин U937 і, аналогічно до типу дії інших 

ОС, демонструє міцне приєднання до поверхні ліпідного бішару, що 

призводить до руйнування клітинної мембрани [216]. Бромід 1-октил-3-

метилімідазолію спровокував клітинне вивільнення лактатдегідрогенази, 
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збільшив мітохондріальну деполяризацію, ядерну усадку та фрагментацію 

ДНК, а також підвищив активність каспази-3 та рівень АФК. Відсоток 

апоптозних клітин був вищим, ніж у контролі, що свідчить про індукований ОС 

апоптоз у клітинах РС12 [202]. 1-Октил-3-метилімідазолій хлорид інгібував ріст 

клітинної культури PC12 і знижував їх життєздатність в залежності від дози, а 

також спричиняв пошкодження ДНК і збільшення кількості активних форм 

кисню, які поступово виснажували клітинний АТФ та викликали 

мітохондріальну проникність і апоптоз [203], у той час як 1-етил-3-

метилімідазолій тетрафторборат індукував апоптоз у клітиних культурах HeLa 

[214]. 

1.3.2. Фітотоксичність онієвих солей 

 

У сучасних дослідженнях екологічного ризику хімічних сполук у якості 

тест-об'єктів досить часто використовуються водорості, як особливі індикатори 

змін навколишнього середовища та водного забруднення [229]. Необмежене 

поширення водоростей та короткий життєвий цикл роблять ці організми 

ідеальними для токсикологічних досліджень [230, 231]. Наразі встановлено 

токсичність ОС щодо мікроводоростей Selenastrum capricornutum (S. 

capricornutum, Pseudokirchneriella subcapitata) [232-234], зелених водоростей 

Chlamydomonas reinhardtii [235, 236], Scenedesmus quadricauda [235], 

Scenedesmus obliquus (S. obliquus) [237], S. vacuolatus [194, 197, 238], Chlorella 

vulgaris (C. vulgaris) [113, 156], Oocystis submarina [156, 239] та Chlorella 

ellipsoidea (C. ellipsoidea) [237], морської водорості Ulva lactuca (U. lactuca) 

[240], діатомової водорості Bacillaria paxillifer (B. paxillifer) [241], Cyclotella 

meneghiniana, Skeletonema marinoi (S. marinoi) [156, 242], Phaeodactylum 

tricornutum (P. tricornutum) [242] та ціанобактерії Geitlerinema amphibium, яка 

зазвичай розглядається разом з водоростями [239, 241].  

Так, за результатами досліджень фітотоксичних ефектів ОС на рослині 

родини ряскових Lemna minor [194, 197, 243, 244] засвідчено, що катіони 

імідазолію та піридинію з бутиловими групами мають подібний рівень 
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токсичності (показники EC50 складали 39,07 та 32,54 мкМ, відповідно), тоді як 

катіон амонію з АЛ С4 виявився менш токсичним із EC50 101,48 мкМ [244]. 

Сполуки з довгими АЛ виявилися більш токсичними для L. minor, ніж з 

короткими АЛ. Загалом, рівень токсичності ОС виявився схожим з токсичністю 

інших органічних розчинників, наприклад, фенолу [244]. 

Вплив довжини АЛ зафіксовано при вивченні токсичності ОС на основі 1-

алкіл-3-метилімідазолію по відношенню до прісноводних зелених водоростей S. 

obliquus, C. ellipsoidea [237], C. vulgaris [156] і діатомової водорості B. paxillifer 

[241]. Так, збільшення довжини АЛ з чотирьох до дванадцяти атомів вуглецю 

призводило до майже 1690-разового зменшення EC50 для S. obliquus (від 102 

мкМ до 0,06 мкМ) і 460-разового - для C. ellipsoidea з EC50 від 110 мкМ до 0,24 

мкМ [237].  

Аналогічні ефекти спостерігалися і при вивченні токсичності 1-алкіл-3-

метилімідазолієвих солей з різними аніонами щодо G. amphibium [241], Oocystis 

submarina, Cyclotella meneghiniana, S. marinoi [156] і S. vacuolatus [194, 200, 

238]. 

Latała А. зі співробітниками [192] для вивчення гострої токсичності  1-

етил-, 1-бутил-, 1-гексил- та 1-бензил-3-метилімідазолієвих солей із аніоном 

[BF4]
- 

використали Балтійські морські водорості Oocystis submarina та 

Cyclotella meneghiniana. Їх результати показали, що різні водорості 

демонструють різну чутливість до ОС. Виявлено, що культури Oocystis 

адаптуються до ОС імідазолію в концентраціях до 50 мкМ, а через 10 діб 

клітини відновлюють свою здатність до зростання та досягають тієї ж 

щільності, що і контрольні культури. На противагу цьому, ріст культури C. 

meneghiniana ефективно пригнічувався протягом усього тестового періоду 

незалежно від концентрації ОС. Крім того, токсичність досліджених ОС 

зменшувалася із збільшенням солоності води. Вірогідно, велика кількість 

натрію хлориду забезпечує міцний зв'язок іонів у воді та зменшує прохідність 

ОС через стінку клітин водорості.  

Введення функціональних груп у АЛ 1-алкіл-3-метилімідазолієвих солей 
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призводить до зменшення токсичного впливу на репродуктивну функцію S. 

vacuolatus. Так, значення EC50 для 1-(3-гідроксипропіл)-, 1-(етоксиметил)-, 1-(2-

метоксиетил)- та 1-(3-метоксипропіл)-3-метилімідазолій хлоридів були у 

діапазоні > 1 000, 631-890, 1 820 і > 1 000 мкМ, відповідно [197, 238]. 

Аналогічно, моноетокси- і диетокси- катіонні солі продемонстрували слабке 

пригнічення росту і фотосинтезу у морських діатом S. marinoi і P. tricornutum 

[242].  

Вплив аніонної групи на токсичні властивості ОС 

продемонстровано щодо S. capricornutum [232-234] та B. paxillifer [241] для 1-

бутил-3-метилімідазолію. У випадку S. capricornutum 1-бутил-3-

метилімідазолій біс(трифторметилсульфоніл)імід [C4МІМ]
+
[(CF3SO2)2N]

-
 

проявляв найвищу токсичність із EC50 63,2 мкМ [232], проте існують дані, що 

цей аніон не має або навіть позитивно впливає на L. minor [197]. Усі досліджені 

аніони демонстрували високу токсичність щодо діатомової водорості B. 

paxillifer – найвищий токсичний вплив мала ОС із включеним аніоном [(CN2)N]
-
 

із значенням EC50 5,16 мкМ [241]. Кореляцію між аніонною групою та 

токсичним ефектом спостерігали також для інших діатомових та зелених 

водоростей [156, 241]. Подібний ефект був виявлений також для ОС на основі 

пірролідинієвого катіону щодо S. capricornutum [232, 245, 246] і S. vacuolatus 

[197]. 

Показано, що невеликі кількості іонів фтору не впливають на швидкість 

росту водоростей, однак із часом інкубації основного розчину збільшується 

утворення фторидів і, відповідно, значно підвищується рівень токсичності. Так, 

Cho C.-W. із колегами [247] при вивченні впливу різних катіонів, аніонів та АЛ 

ОС на темпи росту та фотосинтетичні властивості зелених водоростей 

зазначили, що чутливість Pseudokirchneriella subcapitata зареєстрована майже 

до половини досліджених аніонів − [SbF6] > [PF6] > [BF4] > [CF3SO3] > 

[C8H17OSO3] > [Br] ≈ [Cl]. Аніон хлору виявився найменш токсичним зі 

значеннями  EC50 2 884 мкМ [233]. Оцінка гідролізу фторовмісних ОС показала, 

що аніон гексафторантимонату [SbF6]
-
 продукує більш потенційно шкідливі 
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фтористі іони, ніж тетрафторборат [BF4]
-
, тоді як з гексафторфосфату [PF6]

-
 

утворення фторидів взагалі не відбувається [234].  

Структура катіонів також впливає на токсичність ОС. У випадку S. 

capricornutum найбільш токсичним виявився тетрабутилфосфоній бромід із 

EC50 224 мкМ, тоді як 1-бутил-1-метилпіролідіній бромід продемонстрував 

найнижчу токсичність із EC50 12 303 мкМ [246]. Для зелених водоростей S. 

vacuolatus високу токсичність продемонстрував 1-бутил-4-

(диметиламіно)піридиній, тоді як четвертинні амонієві та морфолінієві солі не 

виявляють токсичності [197]. Піридінєвий катіон із АЛ С14 виявився найменш 

токсичним з усіх тестованих ОС до P. subcapitata [233]. 

Щодо токсичності ОС на рослини наземного середовища, Matzke М. із 

колегами [248] дослідили токсичний вплив ОС у ґрунтах із різним вмістом 

мінералів смектиту та каолініту на ростові характеристики пшениці Triticum 

aestivum (T. aestivum). Отримані дані підтвердили раніше зафіксовані про 

високу токсичність ОС із аніоном [(CF3SO2)2N]
-
. Крім того, автори спостерігали 

зниження швидкості пророщення, зменшення довжини коренів і пагонів, 

зниження вмісту хлорофілу у кресс-салаті Lepidium sativum та пшениці T. 

aestivum зі зростанням довжини АЛ [243, 249.].  

У роботах Liu T. із колегами оцінено токсичну дію ОС із різними 

довжинами АЛ та аніонами на молекулярному та клітинному рівнях на 

паростках пшениці та бобу звичайного Vicia faba [250, 251]. Також авторами 

встановлено, що під впливом 1-октил-3-метилімідазолій хлориду [C8MIM]
+
[Cl]

-
 

відбувається інгібування росту коренів, стебел та зниження активності 

антиоксидантних ферментів у саджанцях рису Oryza sativa [252].  

 

1.3.3. Особливості екотоксичних ефектів онієвих солей  

на біомоделях безхребетних 

 

Літературні дані про визначення екотоксикологічних ефектів ОС в 

основному зосереджені на використанні гідробіонту Daphnia magna (D. magna) 



38 
 

 
 

як тестового організму [201, 226, 227, 232, 253-255]. Дафнія відноситься до 

невеликих планктонних ракоподібних та займає важливе місце між мікробним і 

вищим трофічними рівнями [229]. Результати всіх продемонстрованих 

досліджень за використання моделі D. magna підтверджують зв'язок між 

токсичністю ОС та довжиною їх алкільного ланцюга, що містить катіони 

імідазолію, піридинію або четвертинного амонію. Так, збільшення довжини 

ланцюга з чотирьох до 12 атомів вуглецю приводило до зменшення в 470 разів 

значення LC50  - від 70 мкМ для [C4МІМ]
+
[Br]

-
, до 0,15 мкМ для [C12МІМ]

+
[Br]

-
) 

[255]. Також відмічено, що природа аніону ОС має менший вплив на її 

токсичність порівняно з природою катіону. У дослідженнях Luo Y.-R. із 

співробітниками [256] представлено ефекти [С8МIM]
+
[Br]

-
 на ріст та розвиток 

D. magna. Було виявлено зменшення кількості нащадків і середнього розміру 

розплоду у трьох поколіннях D. magna при збільшенні концентрацій 

[С8МIM]
+
[Br]

-
, що вказує про можливий шкідливий вплив на популяції дафній у 

прісних водоймах та безпосередні порушення у загальному харчовому ланцюзі. 

Введення оксигенованого ланцюга в катіон імідазолію певним чином 

знижує токсичний вплив ОС на D. magna – значення LC50 для 1-бутил-3-

метилімідазолію та 1-(2-метоксиетил)-3-метилімідазолію тетрафторборатів 

складали 50 і 80 мкМ відповідно [201]. 

Відмічено, що ракоподібне D. magna проявляє певну чутливість і до 

аніонних фрагментів ОС - значення LC50 для 1-бутил-3-метилімідазолію із 

аніоном [BF4]
-
 складало від 23 до 53 мкМ, а з аніонами [Br]

-
 та [Cl]

-
 близько 70 

та 85 мкМ відповідно [201, 253].  

У деяких дослідженнях відмічено, що продукти біодеградації 1-бутил-3-

метилпіридиній, 1-гексил-3-метилпіридиній та 1-октил-3-метилпіридиній 

бромідів менш токсичні для D. magna, ніж вихідні сполуки [257].  

За допомогою моделювання кількісного взаємозв'язку між структурою та 

властивостями (QSPR) ОС за відомими експериментальними даними, Couling 

D. J. із колегами [253] визначили фрагменти молекули ОС, відповідальні за 

виявлені токсичні ефекти. Вченими було доведено, що існує чітка залежність 
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між довжиною алкільних радикалів ОС та їх токсичними ефектами на D. 

magna. Більш того, QSPR моделі передбачили, що токсичність має тенденцію 

до зростання за умов збільшення кількості ароматичних атомів азоту в 

катіонному кільці. Це дозволило сформувати певний умовний ряд токсичності 

ОС: солі амонію < солі піридинію < солі імідазолію. У роботі також відмічено, 

що метилювання ароматичних вуглеводів може бути ефективним для зниження 

токсичності до D. magna, а саме, вказує на те, що 1-бутилпіридиній бромід 

може бути більш токсичним ніж 1-бутил-3-метилпіридиній бромід, який, у 

свою чергу, більш токсичний за 1-бутил-3,5-диметилпіридиновий аналог. 

Ряд досліджень включають дані про використання равлика Physa acuta 

[258], грунтового членистоногого Folsomia candida [194], земляного хробака 

Caenorhabditis elegans [259] і двостулкового молюска Dreissena polymorpha 

[260] в якості біомоделей тестування токсичності ОС. 

У дослідженнях Bernot R. J. із колегами [258] встановлено, що равлики P. 

acuta є менш чутливими до дії ОС ніж D. magna – середня летальна 

концентрація lg LC50 коливалася у діапазоні від 0,54 до 3,26 мкМ. Найбільш 

токсичною виявився 1-октил-3-метилпіридиній бромід зі значеннями LC50 1,0 

мг/л, а найменш токсичним – тетрабутиламмоній бромід із LC50 580,2 мг/л. 

Відмічено, що незалежно від типу катіону, ОС з алкільним ланцюгом С8 

виявилися більш токсичними ніж із С6 та С4. Крім того, автори спостерігали 

пригнічення руху досліджених слимаків при низьких концентраціях ОС, проте 

концентрації вище порогового рівня призводили до зникнення негативних 

реакцій та викликали збільшення рухливості організму при зниженні об‘ємів 

харчування, що характерно для U-подібної форми кривої доза–відповідь. 

У дослідженнях впливу ОС на нематоди C. elegans показано, що солі 

[C4МІМ]
+
[Cl]

-
 та [C8МІМ]

+
[Cl]

-
 можна вважати практично не токсичними, тоді 

як сіль [C14МІМ]
+
[Cl]

-
 наразі відносять до класу помірно токсичних речовин 

[259]. 

По відношенню до молюска D. polymorpha також зафіксовано виражений 

ефект ланцюгів як у випадку з 1-алкіл-3-метилімідазолієвими, так і з 1-алкіл-3-
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метилпіридинієвими бромідами [260]. Відмічено, що D. polymorpha демонструє 

також певну чутливість до катіоних фракцій ОС, які мають короткі алкільні 

ланцюги – LC50 солей [C4МІМ]
+
[Br]

- 
та [C4МPyr]

+
[Br]

- 
складав 5 887 і 3 915 мкМ  

відповідно. Проте, з подовженням катіонного АЛ різниця значень LC50 

зменшувалася і складала 79 та 75 мкМ для [C8МІМ]
+
[Br]

- 
і [C8МPyr]

+
[Br]

-
 

відповідно.  

Кореляцію між токсичністю та довжиною алкільного ланцюга також 

можна спостерігати у дослідженнях впливу 1-метил-3-алкілімідазолію бромідів 

щодо дощового черв'яка Eisenia foetida [261, 262].  

 

1.3.4. Токсичні ефекти онієвих солей на моделях хребетних тварин 

 

Результати досліджень токсичних ефектів ОС на біомоделях хребетних 

організмів вважаються більш правдивими при проведенні кореляційного 

аналізу впливу щодо людини, так як програмування і розвиток генів на ранніх 

стадіях життя є високо консервативними і схожим у морфології всіх хребетних 

ембріонів. Проте, одержання достовірних токсикологічних даних за допомогою 

лабораторних досліджень у хребетних мають свої складнощі – вони є досить 

витратними, трудомісткими і більш обмеженими сучасним законодавством. 

Так як більшість ОС, що використовується, є водорозчинними сполуками, 

найімовірніший варіант екозабруднення відбувається за рахунок потрапляння 

технологічної води у навколишнього середовище. Тому водне середовище 

існування має особливе значення для оцінки небезпеки ОС, а  модель 

хребетного гідробіонта zebrafish (Danio rerio) відіграє ключову роль в 

екотоксикології та все частіше використовується для скринінгу токсичності 

потенційних лікарських засобів та засобів медичного призначення in vivo, а 

також для оцінки хімічної токсичності та безпеки сполук [263, 264]. 

Встановлено, що рибка даніо налічує багато органів і тканин, які на 

анатомічному, фізіологічному, клітинному та молекулярному рівнях аналогічні 

до органів ссавців, включаючи головний мозок і центральну нервову систему, 
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серцево-судинну систему, нирки, печінку для обміну речовин, підшлункову 

залозу з продукцією інсуліну, адипоцити для зберігання жиру, кишечник, 

кістки, м'язи, імунну і репродуктивну систему з яєчниками і яєчками, 

регульованими ендокринними і паракринними сигналами [266-268]. Повністю 

секвенований геном D. rerio показав приблизно 85 %-ву гомологію з геномом 

людини [265, 269]. Більш важливим є те, що амінокислотні послідовності 

функціонально значущих білкових доменів виявилися ще більш еволюційно 

збереженими [265, 270]. Численні дослідження підтвердили, що токсичні 

реакції даніо є прогнозовними і для ссавців [271-273]. 

Так, Pretti С. із співавтоорами [274] виявили, що токсичний вплив ОC на 

рибок даніо залежить від їх хімічної структури. Отримані результати вивчення 

ОС на основі імідазолію, піридинію та піролідинію з різними аніонами 

засвідчили значення LC50 > 100 мг/л, що, як стверджується, не є летальними для 

даніо. Проте, нові комерційні продукти – амонієві солі AMMOENG 100 і 130 

продемонстрували високий летальний потенціал із LC50, нижчий за 100 мг/л, що 

є значно нижчим, ніж для відомих органічних розчинників і третинних амінів. 

Гістологічні зміни, викликані AMMOENG 100 і AMMOENG 130, підтвердили 

добре відомий поверхнево-активний вплив солей амонію на біологічні 

мембрани – збільшення проникності мембран, зміна фізичних властивостей 

ліпідного бішару та підвищення його проникності для зовнішніх іонів. Зокрема, 

спостерігався підвищений приплив іонів Са
2+

 із зовнішнього середовища в 

цитоплазму, що призводило до відшарування мембран. Було висунуто гіпотезу, 

що пошкодження живих клітин викликано процесами вакуолізації, які 

погіршують зяброві та шкірні функції, зменшують площу дихальної поверхні і, 

відповідно, переривають цілісність зовнішнього бар'єру. 

Схожий вплив продемонстрував тетрабутиламонію бромід (ТБАБ) [275]. 

Високі концентрації солі призводили до інтенсивних ерозій на шкірі, 

гіпертрофії та вакуолізації клітин, а також деструктивних змін у структурі 

деяких органів. 

При дії на D. rerio 1-октил-3-метилімідазолій гексафторфосфату 
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зафіксовано пригнічення активності антиоксидантних ферментів, накопичення 

активних форм кисню (АФК) і пошкодження ДНК в залежності від 

концентрації та часу дії дослідженої солі [276]. Аналогічні результати були 

отримані і з 1-децил-3-метилімідазолій бромідом, який викликав пошкодження 

ДНК у клітинах печінки даніо, збільшення продукції вільних радикалів і АФК, 

а також пригнічення антиоксидантних ферментів каталази і 

супероксиддисмутази [277]. 

Zhang C. з колегами [278] провів дослідження токсичного впливу серії ОС 

на D. rerio за ступенем кореляції рівня токсичності з довжиною n-алкільного 

ланцюга у ряду [C12MIM]
+
[NO3]

-
 > … > [C2MIM]

+
[NO3]

-
. Значення LC50 для 1-

гексил-3-метилімідазолію з різними аніонами мали несуттєві відмінності, що 

вказує на незначний вплив аніону ОС на прояв токсичності до D. rerio.  

Дослідження токсичності 1-метил-3-октилімідазолій броміду проводили і 

на рибці родини коропових Carassius auratus [279, 280]. Під впливом  

імідазолієвої солі автори спостерігали збільшення вроджених аномалій 

розвитку у ембріонів та коефіцієнта смертності. Крім того, було встановлено 

значне підвищення вмісту малонового діальдегіду в гепатопанкреасі та зміни в 

активності антиоксидантних ферментів (супероксиддисмутази, каталази, 

глутатіонпероксидази та глутатіону) клітин.  

На іншому представнику коропових, звичайному Cyprinus carpio [281] 

продемонстровано імунотоксичну дію [C8MIM]
+
[ Br]

-
. 

Є літературні дані про використання жаби Rana nigromaculata [282] у 

якості моделі земноводного для дослідження токсичного ефекту. Земноводних 

часто використовують як основну групу хребетних, чутливу до впливу 

забруднюючих речовин у водних системах, головним чином тому, що їх 

личинки живуть у воді [283]. Автори оцінювали токсичний вплив [С8МIM]
+
[Br]

- 

на ранній ембріональний розвиток жаби R. nigromaculata. Результати показали, 

що найвища ембріональна смертність тварин спостерігалася на стадії 

формування нейронної пластинки при значеннях LC50 42,4 мг/л і зростає зі 

збільшенням концентрації сполуки. 
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Ряд робіт присвячено дослідженню гострої токсичності ОС  на щурах і 

мишах [284-287]. Bailey M. M. з колегами [284] вивчали пренатальний вплив 

солі [С4МIM]
+
[Cl]

-
 на мишей. Як засвідчили експериментальні дані, при 

використанні двох найвищих доз ОС (968 та 1 288 мкМ/кг/день) спостерігалося 

суттєве зменшення ваги плоду та збільшення кількості аномалій та деформацій, 

що вказує на наявність можливого тератогенного ефекту. 

Так, Landry T. D. з колегами [286] використовували щурів для дослідження 

гострої токсичності [С4МIM]
+
[Cl]

-
. Було виявлено, що 175 мг/кг речовини, 

введеної щурам перорального, не впливали на масу тіла, активність і стан 

здоров'я тварин протягом двотижневого періоду. Однак, при збільшенні 

концентрації до 550 мг/кг спостерігалася загибель щурів. Більш того, при 

використанні ОС у концентрації 2 000 мг/кг, всі досліджені щури гинули 

протягом однієї доби з наявністю ряду таких побічних несприятливих клінічних 

ознак, як гіпоактивність і аномальніст поз. Авторами відмічено, що 

використання органічного розчинника диметилформаміду призводить до 

вельми високої токсичності, ніж використання ОС у водному розчині навіть 

при дуже високих концентраціях. Цей результат має певні практичні 

рекомендації, які необхідно враховувати при роботі з розчинниками ОС та при 

пошуках потенційних шляхів зниження їх гострої токсичності. 

 

1.3.5. Вплив онієвих солей на функціональну активність ферментів 

 

Оцінити потенційний токсикологічний ефект ОС допомагають і результати 

впливу солей на певні ферменти та білки [288]. Згідно літературних даних, 

структурні елементи, такі як тип катіону та аніону, довжина АЛ, проявляють 

значну дію на функціональну активність ферментів, як показано цілою низкою 

досліджень ацетилхолінестерази (AChE), виділеної з електричного вугря 

Electrophorus electricus [ 194, 196, 243, 245, 288, 289], люциферази, отриманої 

від світлячка Photinus pyralis [290], аденозинмонофосфат-деамінази (AMP-

деаміназа) [291], антиоксидантної ферментної системи печінки мишей [292] та 
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ін. 

Відомо, що фермент AChE відіграє важливу роль у реакційній та 

функціональній активності нервової системи. Так, AChE каталізує гідроліз 

ацетилхолінестерів з відносною специфічністю до ацетилхоліну, який є 

нейротрансмітером, загальним для багатьох синапсів у нервових системах 

ссавців [293]. Інгібування AChE може призводити до різних негативних 

ефектів, включаючи порушення функцій нервової клітини, серцевих 

захворювань і міостенії, тонічних судом, дихальної недостатності та смерті 

[294]. Інгібування ферменту AChE вважається надійним та об'єктивним тестом 

для оцінки токсичності ОС та інших хімічних речовин. 

У 2007 р. Ranke J. із колегами [196] опублікували дані по інгібуванню 

AChE для 292 сполук, що охоплюють велику різноманітність іонних та 

близькоспоріднених солей. 

Arning J. із співробітниками [289] провели широке in vitro дослідження 

кількісних взаємовідносин між AChE-інгібуючою здатністю та структурою 

катіонних груп, функціоналізованих бічних ланцюгів та аніонів солей. Було 

показано, що позитивно заряджений атом азоту, широко делокалізована 

ароматична система та ліпофільність АЛ, можуть бути ключовими 

структурними елементами у зв'язуванні з активним сайтом ферменту. Так, 

катіони диметиламінопіридинію, хінолінію та піридинію виявляють сильний 

інгібуючий потенціал до ферменту зі значеннями IC50 близько 10 мкМ. Дещо 

слабший ефект продемонстрували аналогічні імідазолієві солі, а солі на основі 

фосфонію були ще слабшими інгібіторами ферменту. Полярна і неароматична 

морфолінієва катіонна група у структурі ОС слабко пригнічувала активність 

ферменту зі значеннями IC50 > 500 мкМ. Введення полярних гідроксильних, 

эфірних або нітрильних функціональних груп в АЛ призводило до зниження 

інгібуючого потенціалу досліджених сполук. Авторами також показано, що 

більшість видів аніонів (неорганічних, органічних і складних боратних) не 

впливали на активність AChE, і лише фторовмісні аніони, що легко піддаються 

гідролітичному розщепленню, можуть бути ідентифіковані як AChE-інгібітори. 



45 
 

 
 

Результати, представлені в дослідженні Stock F. із колегами [288], 

підтвердили залежність інгібуючої дії ОС від типу катіонної структури і АЛ та 

не домінантний вплив аніону на прояв токсичності досліджених солей. Однак, 

відмічено, що тип аніонів відіграє істотну роль у процесі контролю таких 

властивостей ОС, як розчинність, в'язкість, температура плавлення тощо. 

Автори вважають, що в основі механізму токсичної дії ОС лежить подібність 

позитивно зарядженого імідазолію або піридинію до холінового фрагменту, що 

взаємодіє з аніонним сайтом ферменту, а більш довгий АЛ призводить до 

покращеного прилягання у місці зв‘язування в активному центрі ферменту. 

Є літературні дані, що для ОС на основі імідазолію при наявності у 

структурі біс(трифторметил)імідного аніону відмічається найвищий ефект 

інгібування AChE із IC50 40 мкМ [194], тоді як аніон тетрафторборату сприяє 

послабленню інгібуючих ефектів ОС із IC50 540 мкМ [201]. ОС на основі 

морфолінію виявилися найменш токсичними, а хінолінієвий катіон сприяв 

більш високому ступеню токсичності. 

У нещодавньому дослідженні Luo Y.-R. із колегами [261] гострої та 

субхронічної токсичності імідазолій бромідів з різною довжиною АЛ на 

функціональну активність AChE та целюлази земляних червів Eisenia foetida 

було показано, що [C8МІМ]
+
[Br]

-
 проявляє найбільш суттєвий вплив на нервову 

функцію черв'яків, і здатний інгібувати або стимулювати активність ферментів 

в залежності від концентрації та часу впливу, а у великих дозах навіть може 

викликати загибель тварин.  

Для оцінки екологічного ризику ОС на основі імідазолію, група 

Składanowski A. С. дослідила in vitro інгібування аденозинмонофосфат-

деамінази [291]. Автори показали, що інгібуючий ефект 1-бутил-3-

метилімідазолію носить дозозалежний характер. Значення IC50 для солей з 

фторовмісними аніонами [PF6]
-
 і [BF4]

-
 виявилися дещо нижчими (5 мкМ), ніж 

при наявності [Cl]
-
 або p-тозилату (10 мкМ). 

Хлориди 1-аліл-3-метилімідазолію та 1-октил-3-метилімідазолію 

продемонстрували інгібуючий вплив на аденозинову деаміназу, виділену зі 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S004565350900808X#%21


46 
 

 
 

слизової оболонки кишечника теляти [295].  

У літературі встановлено інгібуючу активність ОС на основі амонію та 

імідазолію з довгими АЛ щодо інтегрази ВІЛ-1 (кодований фермент, 

необхідний для реплікації вірусу), а їх ефект корелював із довжиною АЛ. На 

противагу цьому, ОС на основі фосфонію, піролідінію, піридинію та гуанідинію 

не впливали на функціональну активність інтегрази ВІЛ-1 [296]. 

Ряд досліджень стосувалися аналізу ензимного інгібування 

антиоксидантних ферментів тканин печінки миші під впливом 1-октил-3-

метилімідазолій броміду [292]. Результати роботи показали, що введення 

[C8МІМ]
+
[Br]

-
 інгібувало активність ферментів супероксиддисмутази, каталази, 

глутатіонпероксидази та глутатіон-S-трансферази та викликало пошкодження 

тканин печінки піддослідних мишей при середній летальній дозі 35,7 мг/кг. 

З іншого боку, ОС здатні підвищувати стабільність і активність деяких 

ферментів, включаючи бичачий α-хімотрипсин. Зокрема, солі імідазолію і 

фосфонію з довгими гідрофобними АЛ виявилися слабшими стабілізаторами 

для α-хімотрипсину, тоді як малі молекули триетиламонієвих солей проявили 

більш сильний ефект [297]. Початкова швидкість утворення пептиду 

поліпшувалася в 16 разів шляхом зміни органічного розчинника на 1-етил-3-

метилімідазолій біс(фторсульфоніл)імід [298].  

В той же час показано, що 1-етил-3-метилімідазолію бромід може 

покращувати активність трипсину в катіонних зворотних міцелах 

цетилтриметиламонію броміду. Автори припустили, що імідазолієвий фрагмент 

ОС нагадує гістидиновий амінокислотний компонент активного сайту 

гідролази, тоді як його бромідний протиіон утворює водневий зв'язок, який 

сприяє реакції каталітичного гідролізу [299]. 

Дослідження вільних та іммобілізованих ліпаз ферментного комплексу 

Candida antarctica, Thermomyces lanuginosus та Rhizomucor miehei, які 

використовувалися у якості каталізаторів синтезу бутилового пропіонату 

шляхом переетерифікації в реакційному середовищі з додаванням дев'яти ОС, 

показали, що активність ферментів залежала від природи іонів та 
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покращувалась із збільшенням довжини АЛ імідазолієвого катіону [300].  

 

1.4. Особливості антиоксидантної активності онієвих солей 

 

Відомо, що у більшості біохімічних реакцій організму, особливо у 

процесах окислення, приймають участь вільні радикали. Найбільш ранні й 

неспецифічні порушення захисно-пристосувальних реакцій організму при дії 

негативних факторів виробничого й навколишнього середовища 

супроводжуються збільшенням кількості активних форм кисню (АФК) та, 

відповідно, інтенсифікацію процесів вільнорадикального окиснення (ВРО) [301, 

302]. Конформаційні зміни ліпідів призводять до порушення структурних і 

функціональних властивостей біомембран, підвищенню їхньої лабільності й 

проникності, розбалансуванню ферментних систем мембран, порушенню 

електроно-транспортних ланцюгів мітохондрій [303]. Зі змінами білок-

ліпідного складу мембрани відбуваються коливання активності Na
+
, K

+
-АTФ-

ази, за впливу продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) зазнає змін і 

активність Са
2+-

АТФ-ази [304]. Крім того, продукти ВРО ушкоджують білки, 

тіолові сполуки, нуклеотидфосфати, змінюють ступінь гліколізу білків, 

ушкоджують ядерну ДНК із утворенням її одноланцюгових розривів [305, 306]. 

Однією з основних причин пошкодження і загибелі клітини внаслідок дії АФК 

на сьогодні вважається ПОЛ [307]. Вперше гіпотезу про активну участь вільних 

радикалів у біологічних процесах запропонував академік Н. М. Емануель у 

1960-х роках нашого століття [308]. Подальші дослідження у цій області 

засвідчили, що розвиток цілого ряду патологічних процесів та складних 

захворювань, у тому числі інфекційної етіології, а також процеси старіння 

протікають за участі вільних радикалів.  

Відомо, що захист клітини від пошкоджуючої дії АФК в організмі 

здійснюється декількома антиоксидантними ферментами 

(супероксиддисмутаза, каталаза і пероксиредоксини), а також 

низькомолекулярними антиоксидантами, локалізованими у гідрофобному 
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мембранному (токоферол) та гідрофільному внутрішньоклітинному й 

позаклітинному середовищі (тіолові сполуки, селенові похідні, кислота 

аскорбінова, глутатіон, сечова кислота) [309, 310]. Системна робота 

антиоксидантів нормалізує окисно-відновлювальний баланс, процеси ПОЛ і 

стабілізує стан клітинних мембран.  

В останні роки антиоксиданти, як природні, так і синтетичні, все ширше 

використовуються у клінічній практиці, як ефективні блокатори 

неконтрольованих процесів окислення, причому у широкому діапазоні 

медичної науки та практики – від хірургії до психіатрії [311-313]. 

Із синтетичних антиоксидантів  у промисловості, біології та медицині 

використовують численні сполуки фенольної природи (бутилоксианізол, 

бутилокситолуол), нафтоли, органічні сполуки сірки, в першу чергу амінотіоли 

(бетамеркапроетиламін, бетамеркапротропіламін), 3-оксипіридини (емоксипін, 

мексидол) та інші. Нині синтезовано багато і природних антиоксидантів 

(токоферол, похідні галової кислоти). Деякі біоантиоксиданти, промислове 

виробництво яких налагоджено, отримують методом генної інженерії, як, 

наприклад, препарати рекомбінантної супероксиддисмутази «Ерисод» або 

«Пероксинорм» [314]. 

У доступній літературі досить широко розглядаються можливості 

використання певних антиоксидантів як антимікробних та противірусних 

агентів [315-318]. Окислювальний стрес, індукований вірусами та мікробними 

патогенами, приводить не тільки до порушень ключових метаболічних процесів 

у організмі, але й регулює реплікацію мікробних патогенів. 

Існують дані [319-320], згідно з якими лікування хіміотерапевтичними 

препаратами, у тому числі антибіотикотерапія, також може супроводжуватися 

змінами інтенсивності ВРО ліпідів та антиоксидантної активності організму в 

цілому. Так, висока токсичність деяких терапевтичних засобів певним чином 

зумовлена їх впливом на процеси утворення високоактивних форм кисню та 

азоту, що призводить до часто необоротних порушень нормального 

функціонування органів і фізіологічних систем, а в деяких випадках і до 
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отруєння. Деякими авторами засвідчено, що активність ключових 

антиоксидантно-захисних ферментів (супероксид дисмутази, каталази, 

глутатіон пероксидази та S-трансферази) у гідробіонта D. magna зростає при 

концентрації іонних рідин близьких до значень EC50, що свідчить про важливу 

роль окислювального стресу у механізмі їх токсичності [255].  

Раніше повідомлялося, що окислювальний стрес може сприяти набуттю 

бактеріями резистентності та відбору стійких штамів, оскільки АФК виявилися 

важливою рушійною силою у цьому питанні [320-323]. Було показано, що в 

аеробних умовах антибіотики зі специфічними мішенями в бактеріальних 

клітинах здатні стимулювати вироблення шкідливих активних форм кисню, які 

й посилюють бактерицидну дію антимікробного засобу [324, 325]. Проте 

декілька дослідницьких груп продемонстрували ряд переконливих аргументів 

проти АФК-опосередкованого знищення бактерій антибіотиками [326, 327].  

Відомо, що одним із шляхів підтримання життєздатності бактерій є 

здатність формувати біоплівки та перетворювати їх на стійкі «сидячі» форми 

[328]. Існують свідчення, що саме окислювальний стрес може сприяти 

утворенню мікробними патогенами певних типів біоплівок та формувати у них 

Н2О2-резистентність [321]. При формуванні у мікроорганізмів оксидативного 

стресу, індукованого впливом терапевтичних засобів, резистентні штамами 

здатні викликати специфічні зміни у функціонуванні ферментних систем, які 

підтримують окислювано-відновлювальний стан клітини [329, 330]. 

Деякими авторами встановлено кореляційний зв'язок між ступенем 

зниження персистентного потенціалу резистентних мікроорганізмів під 

впливом певних ксенобіотиків і рівнем їх антиоксидантної активності – 

найбільш ефективно блокували персистентні властивості (тривале проживання 

в організмі) мікробних патогенів сполуки з високою антиоксидантною 

активністю [331]. 

На сьогодні є визнаною універсальна роль порушень процесів ВРО у 

патогенезі цілої низки захворювань, у тому числі інфекційних, і, як наслідок, 

призначення антиоксидантів у якості допоміжної терапії хворим. Тому, 
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синергічне поєднання антимікробних і антиоксидантних властивостей у дії 

терапевтичного засобу є одним із важливих ключових показників 

високоефективного фармацевтичного препарату – з одного боку, пряма 

ефективна дія (наприклад, бактерицидна у ході інфекційного процесу), а з 

іншого – поліпшення процесів регенерації та загоєння ран, сповільнення 

супутніх протизапальних процесів у організмі. 

Причому, мікробні забруднення та негативні окислювальні ефекти є 

критичними проблемами також і для різного типу матеріалів та водних 

розчинів, що використовуються у різних галузях суспільного життя (наприклад, 

медичних, харчових, косметичних), і являють собою важливий аспект у 

збереженні громадського здоров'я. 

Зазвичай на перших етапах пошуку ефективних сполук-кандидатів із 

антиоксидантними властивостями певну вибірку сполук тестують in vitro на 

модельних системах перекисного окислення ліпідів з наступною індикацією 

перекисних продуктів фізичними чи хімічними методами. Інтегральним 

показником перекисного окиснення ліпідів вважається рівень ТБК-реагуючих 

продуктів, наприклад, кількісний склад  малонового диальдегіду (МДА) за умов 

спонтанного аскорбатзалежного перекисного окиснення. 

Таким чином, одним із перспективних напрямків урегулювання 

розбалансованості окислювально-відновлювальних процесів є пошук нових 

терапевтичних стратегій, спрямованих на синергічну взаємодію 

антиоксидантних та антимікробних агентів, активних відносно 

полірезистентних патогенів. І саме біологічно активні молекули з подвійною 

спрямованістю дії можуть привести до успішного вирішення даної проблеми. 

Тому, різностороннє дослідження та аналіз анти-/прооксидантних властивостей 

нових високоактивних сполук є важливим етапом розробок для розуміння їх 

механізму дії та прогнозування можливих неочікуваних негативних 

результатів. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Матеріали 

 

Сполуки, що вивчалися. Як потенційні антимікробні агенти у роботі 

досліджувалися довголанцюгові піридинієві, імідазолієві, гуанідинієві та 

імідазолінієві солі, які було синтезовано в лабораторії модифікації полімерів,  а 

також 1,3-оксазоліл- та 1,3-тіазолілфосфонієві солі, які синтезовано у відділі 

хімії біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної 

хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України (додаток 1).  

Мікроорганізми. Штами бактеріальних культур Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923 і 

резистентні клінічні ізоляти Escherichia coli, Acinetobacter baumannii та 

Staphylococcus aureus, а також штами культури гриба Candida albicans M 885 

ATCC 10231 та клінічні ізоляти Candida albicans, Candida krusei, які 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. Для визначення гострої токсичності сполук в використано 

модельний гідробіонт «zebrafish» (Danio rerio). 

Білки та ферменти. Сироватковий альбумін людини використано для 

оцінки впливу онієвих солей на конформаційні та функціональні властивості 

провідного транспортного елементу плазми крові.  

Фермент ацетилхолінестеразу електричного органу вугра Electrophorus 

electricus використано як біологічний індикатор потенційного 

екотоксикологічного впливу досліджених солей.  

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Acinetobacter_baumannii
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2.2. Методи вивчення антимікробних властивостей онієвих солей 

 

Антимікробну активність досліджених ОС визначали диско-дифузійним 

методом, який базується на властивостях антимікробних препаратів 

дифундувати із стандартних паперових дисків у поживне середовище, 

впливаючи на інтенсивність росту мікроорганізмів [332]. 

Для дослідження антимікробної активності використовували як стандартні 

штами мікробних культур із колекції АТСС, так і резистентні клінічні ізоляти. 

Грам-позитивними тест-культурами були Staphylococcus aureus ATCC 25923 та 

його клінічний ізолят, а в якості грам-негативних використані Escherichia coli 

АТСС 25922, Pseudomonas aeruqinosa АТСС 27853, а також 

антибіотикорезистентні клінічні ізоляти Escherichia coli та Acinetobacter 

baumannii. Фунгістатичну активність визначали використовуючи штам гриба 

Candida albicans М 885 ATCC 10231 і флуконазол-резистентні клінічні ізоляти 

Candida albicans та Candida krusei.  

Мікробне навантаження становило 1∙10
5
 колонієутворюючих одиниць в 1 

мл (КУО/мл) культуральної рідини, яка відповідає оптичному стандарту 

мутності 0,5 за Мак-Фарландом.  

Для культивування бактерій використовували поживне середовище 

Мюлера-Хінтона (рН 7,2), а для грибів – поживне середовище Сабуро (рН 6,0-

6,8).  

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

випадку 1,0 %-их розчинів вміст на диску для довголанцюгових солей становив 

від 0,45 до 0,77 мкМ, а для фосфонієвих солей – в діапазоні від 0,28 до 0,37 

мкМ. 

Як позитивний контроль використовували відомий катіонний сурфактант 

цетил піридиній хлорид (ЦПХ), вміст якого на диску складав 0,58 мкМ.  

Водонерозчинні фосфонієві солі розчиняли в 0,1% розчині 

диметилсульфоксиді (ДМСО), а довголанцюгові водорозчинні солі – в 

https://en.wikipedia.org/wiki/Acinetobacter_baumannii
https://en.wikipedia.org/wiki/Acinetobacter_baumannii


53 
 

 
 

дистильованій воді. Всі досліджені мікробні культури були не чутливі до обох 

використаних розчинників. 

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 0,3 мл. Інкубацію проводили протягом 24 

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

поверхні поживного середовища, колонізованого мікробною культурою.  

Антимікробну активність визначали за діаметрами зон затримки росту 

мікроорганізмів у мм. Досліджені сполуки вважалися активними при 

формуванні діаметрів зон затримки росту мікробної культури ≥ 15 мм. 

Статистичну обробку результатів проводили за критерієм Ст'юдента [333].  

 

2.3. Методи вивчення гострої токсичності досліджених сполук 

 

Визначення гострої токсичності LС50 досліджуваних онієвих 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 рибки 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 досліду рибки були акліматизовані, з показником 

смертності не більше як 1 з 500 особин. Кожен міні-акваріум з певною дозою 

сполуки містив 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.  
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Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою 

програми Statistica 6. 

Клас токсичності досліджених сполук визначали за класифікацією D.R. 

Passino [334].  

Дослідження проводили відповідно до національних «Загальних етичних 

принципів експериментів на тваринах», ухвалених Першим національним 

конгресом з біоетики [335] та «Біоетичної експертизи доклінічних та інших 

наукових досліджень, що виконуються на тваринах» [336]. 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‖ 

[337]. 

 

2.4. In vitro дослідження функціональної активності 

ацетилхолінестерази 

 

У дослідженні використаний очищений ліофілізований препарат 

ацетилхолінестерази з електричного органу вугра Electrophorus electricus 

(Sigma-Aldrich). Реагент Еллмана (5,5'-дитіобіс-(2-нітробензойна кислота)) та S-

ацетилтіохолін-йодид, який використовували в якості субстрату для AChE, 

були придбані у Sigma-Aldrich. Антихолінестеразну активність солей 

досліджували в модельній системі, яка складалася з 25 мМ фосфатного буфера 

(рН 7,48), 0,1 мМ ацетилтіохолієвого йодиду, 1 мМ ДТНБ, 1 % ДМСО, 

потенційного інгібітора та води. Загальний об'єм суміші склав 0,5 мл. Інгібуючу 

дію ОС визначали за допомогою модифікованого методу Еллмана [338]. 

Інгібуючу активність ОС виражали за показником IC50 (концентрація 

досліджених сполук, за якої відбувається 50 %-ве пригнічення функціональної 

активності ферменту). Реакційну суміш попередньо інкубували протягом 5 хв. 
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при 25 °С, після чого до реакції додавали фермент. Спектрофотометричне 

дослідження проводили при довжині хвилі 412 нм. 

 

2.5. Спектроскопічні дослідження комплексоутворювальної здатності 

САЛ із онієвими солями 

 

Вимірювання спектрів методом ІЧ-Фур'є спектроскопії були проведені на 

спектрометрі Bruker VERTEX 70, оснащеному розсіювачем променя KBr та 

термостабілізованим детектором RT-DLaTGS, із застосуванням порушеного 

повного внутрішнього відбиття (ATR) при температурі навколишнього 

середовища 20 ± 1 °С. Під час вимірювань спектрометр безперервно продувався 

сухим повітрям. ІЧ-спектри поглинання одержували в інтервалі 400-4000 см
-1

. З 

метою покращення співвідношення сигнал-шум для кожного спектру 

проводили усереднення 100 сканів із спектральним дозволом 2 см
-1

. Корекція 

базової лінії, нормалізація та деконволюція спектрів були виконані для всіх 

спектрів з використанням програмного забезпечення OPUS. ІЧ Фур'є-спектри з 

вільним САЛ та комплексами САЛ-ОС були отримані в області 1400-1800 см
-1

. 

ІЧ Фур'є-спектр вільного САЛ встановлювали шляхом віднімання спектру 

поглинання фосфатного буфера від спектру білкового розчину. Для аналізу 

чистої взаємодії, різницеві спектри САЛ-ОС комплексів отримували з 

використанням області спектру без особливостей в інтервалі 1800-2100 см
-1

 

розчину САЛ в якості внутрішнього стандарту [339]. Отримані спектральні 

відмінності були використані для дослідження природи взаємодії САЛ-ОС. 

 

2.6. In vitro дослідження про-/антиоксидантних властивостей онієвих 

солей 

 

Оцінку про-/антиоксидантних властивостей досліджених солей вивчали in 

vitro за величиною інгібування швидкості аскорбатзалежного 

вільнорадикального перекисного окислення ліпідів і представляли у вигляді 
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концентрації одного з кінцевих продуктів процесів вільнорадикального 

окислення ліпідів (ВРОЛ) – малонового диальдегіду (МДА). Вміст МДА 

визначали за реакцією з тіобарбітуровою кислотою (ТБК) [340, 341]. 

У склянки з темного скла вносили реакційну суміш у складі 2 мл 1 % 

розчину Твін-80, 0,2 мл 1 мМ розчину сірчанокислого двовалентного заліза, 0,2 

мл 10 мМ розчину аскорбінової кислоти та 0,2 мл розчину досліджуваної 

сполуки у концентрації 1,0 %. У контрольний розчин замість досліджуваної 

сполуки вносили 0,2 мл розчинника. Суміш перемішували, герметично 

закривали та термостатували 48 годин при 40 ºС.  

Після інкубації в дослідні проби додавали по 0,2 мл розчинника, а в 

контрольні - по 0,2 мл розчину досліджуваної речовини. Після ретельного 

перемішування з реакційної суміші відбирали 2 мл, доливали 1 мл 40 % 

розчину трихлороцтової кислоти, отриману суміш струшували і витримували 

протягом 1 год. Після фільтрації через фільтр Шотта за допомогою вакуумного 

водоструминного насосу, до фільтрату додавали 2 мл 0,5 % розчину 2-

тіобарбітурової кислоти, струшували та витримували 15 хв. при 100 ºС. Після 

охолодження розчин повтороно фільтрували через фільтр Шотта. Оптичну 

густину зафарбованого в рожевий колір розчину визначали фотометрично при 

довжині хвилі 532 нм проти контрольної проби.  

Кількість МДА обчислювали в наномолях. Інтенсивність процесів 

пероксидації ендогенних ліпідів визначали за різницею показників МДА 

дослідних проб відносно контрольних зразків. АОА розраховували у відсотках 

до контролю. 

 

2.7. Молекулярний докінг-аналіз 

 

Програму AutoDock Tools (ADT) (ver. 1.5.6) [342] застосовували для 

отримання докінг-сумісного формату структури білку і лігандів. В якості 

вихідної структури білку використовували кристалічну структуру САЛ (PDB 

ID: 1AO6) [343] отриману на основі бази даних Protein Data Bank [344]. Для 
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молекулярного докінгу використовували А-субодиницю САЛ, яку отримували 

із загальної структури білку і зберігали в вигляді pdb-файлу за допомогою 

програми Accelrys DS (ver. 2.5.5) [345]. Надалі за допомогою методу 

"noBondOrder" у програмі ADT до макромолекули додавали атоми водню для 

всіх атомних груп, і всі атоми макромолекули були заново пронумеровані. 

Підготовлену таким чином макромолекулу з розрахованими і доданими за 

методом Gasteiger парціальними зарядами зберігали в форматі PDBQT. 

 Структури ОС були побудовані та збережені в форматі Mol з 

використанням програми ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 [346]. Оптимізацію 

лігандів та мінімізацію їх енергії проводили напівемпіричним квантово-

механічним методом AM1 в програмі MOPAC2016 [347]. Парціальні заряди та 

торсіонні кути лігандів оптимізували за допомогою ADT і зберігали у форматі 

PDBQT. 

Таким чином підготовлений білок та оптимізовані ліганди 

використовували в якості вхідних файлів для проведення молекулярного 

докінгу за допомогою програми AutoDock Vina 1.1.2 [348]. Атом CD2 

амінокислоти TRP214 з координатами  x = 25.915, y = 35.711, z = 34.227 

субдомену ІІА білку використовували як центр боксу. Гратку (grid) формували 

за розміром 30*30*30 точок з кроком (grid spacing) в 1Å. Пакет програмного 

забезпечення Accelrys DS був використаний для візуалізації та вивчення білок-

лігандних взаємодій. 
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РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

3.1. Вивчення особливостей антимікробної активності онієвих солей  

як потенційних дезінфікуючих засобів 

3.1.1. Антимікробна активність довголанцюгових онієвих солей 

3.1.1.1. Оцінка антибактеріальних властивостей довголанцюгових 

онієвих солей проти стандартних колекційних штамів 

 

У таблиці 3.1 представлено результати дослідження антимікробної 

активності довголанцюгових онієвих солей проти стандартних колекційних 

штамів E. coli ATCC 25922, Ps. aeruginosa ATCC 27853 та S. aureus ATCC 

25923. 

Таблиця 3.1 

Антимікробна активність довголанцюгових онієвих солей проти 

стандартних колекційних штамів бактеріальних культур, М ± m (n=3) 

Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, 

мм 

E. coli  

ATCC 25922 

Ps. aeruginosa 

ATCC 27853 

S. aureus  

ATCC 25923 

1a 
1,0 9,7 ± 0,3 7,7 ± 0,3 н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

1b 
1,0 24,0 ± 0,6 20,3 ± 0,9 20,0 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

1c 
1,0 34,3 ± 0,3 33,0 ± 0,6 30,7 ± 0,3 

0,1 19,7 ± 0,3 18,7 ± 0,3 19,3 ± 0,3 

1d 
1,0 14,0 ± 0,6 15,0 ± 0,6 16,3 ± 0,3 

0,1 н/а н/а 11,3 ± 0,6 

1e 
1,0 н/а 10,3 ± 0,3 10,0 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

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

0,1 н/а н/а н/а 

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

0,1 н/а н/а 11,7 ± 0,9 
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Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, 

мм 

E. coli  

ATCC 25922 

Ps. aeruginosa 

ATCC 27853 

S. aureus  

ATCC 25923 

1h 
1,0 н/а н/а н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

1i 
1,0 11,0 ± 0,6 н/а н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

1j 
1,0 н/а н/а н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

2a 
1,0 н/а н/а н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

2b 
1,0 18,3 ± 0,3 н/а 16,3 ± 0,6 

0,1 10,7 ± 0,9 н/а н/а 

2c 
1,0 14,0 ± 0,3 н/а 15,3 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

2d 
1,0 16,7 ± 0,3 14,0 ± 0,6 22,0 ± 0,9 

0,1 н/а н/а н/а 

2e 
1,0 25,0 ± 0,9 16,7 ± 0,3 21,3 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

2f 
1,0 26,0 ± 0,6 28,0 ± 0,6 29,3 ± 0,6 

0,1 16,3 ± 0,6 12,3 ± 0,3 13,3 ± 0,3 

2g 
1,0 14,3 ± 0,3 15,3 ± 0,6 14,0 ± 0,6 

0,1 н/а н/а н/а 

2h 
1,0 16,0 ± 0,3 13,3 ± 0,6 16,0 ± 0,6 

0,1 н/а н/а н/а 

2i 
1,0 20,3 ± 0,6 13,7 ± 0,9 17,0 ± 0,3 

0,1 н/а н/а 9,3 ± 0,9 

2j 
1,0 16,0 ± 0,3 14,3 ± 0,6 15,0 ± 0,6 

0,1 10,3 ± 0,6 н/а н/а 

3a 
1,0 24,0 ± 0,6 28,3 ± 0,3 25,3 ± 0,9 

0,1 16,3 ± 0,3 15,0 ± 0,3 17,7 ± 0,6 

3b 
1,0 13,3 ± 0,3 15,7 ± 0,6 22,3 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

4a 
1,0 24,7 ± 0,3 15,0 ± 0,6 21,0 ± 0,6 

0,1 17,3 ± 0,3 12,3 ± 0,9 15,7 ± 0,3 

4b 1,0 14,3 ± 0,6 18,0 ± 0,3 26,3 ± 0,6 
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Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, 

мм 

E. coli  

ATCC 25922 

Ps. aeruginosa 

ATCC 27853 

S. aureus  

ATCC 25923 

0,1 10,3 ± 0,3 9,0 ± 0,6 14,3 ± 0,9 

4c 
1,0 9,0 ± 0,3 8,0 ± 0,3 17,0 ± 0,6 

0,1 н/а н/а 9,7 ± 0,3 

4d 
1,0 11,0 ± 0,6 14,3 ± 0,3 15,3 ± 0,3 

0,1 9,3 ± 0,3 н/а 10,0 ± 0,3 

ЦПХ 
1,0 12,3 ± 0,6 16,0 ± 0,6 14,0 ± 0,6 

0,1 8,3 ± 0,3 10,3 ± 0,3 12,3 ± 0,3 

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

мікробної культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. 

Дані таблиці 3.1 свідчать, що серед довголанцюгових солей 1-

алкілпіридинію найбільшу активність проявила сполука 1c – 1-

додецилпіридиній хлорид [Pyr-C12]
+[Cl]-

, яка у чинній концентрації 1,0 % 

формувала зони затримки росту усіх бактеріальних культур в межах від 31 до 

34 мм, а у концентрації  0,1 %  її активність знизилася у 1,6 рази – діаметри зон 

затримки росту культур становили майже 20 мм.  

При зменшенні кількості атомів вуглецю у алкільному ланцюзі 

піридинієвої солі до С10 (сполука 1b), відбувалося і зменшення активності 

відносно як грам-позитивних, так і грам-негативних бактеріальних штамів. 

Зокрема, діаметри зон затримки росту досліджених бактеріальних культур для 

сполуки 1b у концентрації 1,0 % становили від 20 до 24 мм, а при зниженні 

концентрації до 0,1 % сполука втрачала активність. Подальше зниження 

кількості атомів вуглецю до С8 (сполука 1a) призводить майже до повної втрати 

антибактеріальних властивостей.  

В той же час, збільшення кількості атомів вуглецю у алкільному ланцюзі 

піридинієвих солей до С14 (сполука 1d) приводило до зниження активності 

майже в 2 рази у порівнянні з 1-додецилпіридиній хлоридом. З літератури 

відомо, що онієві солі з довжиною алкільного радикала 14 атомів вуглецю 

проявляють найвищу антимікробну активність. Однак ці дані стосуються 
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величин МІК (мінімальна інгібуюча концентрація), які визначаються в області 

значно нижчих концентрацій біоциду (< 0,01 %). Очевидно, в області 

досліджених концентрацій онієвих солей від 0,1 до 1,0 % сполуки з АЛ С14 

мають високу схильність до міцелоутворення. В результаті ефективна 

концентрація вільного біоциду в розчині зменшується, що спричинює 

зменшення його антимікробної активності.  

Слід зазначити, що подальше зростання довжини замісника до 16 атомів 

вуглецю у цетилпіридиній хлориді (ЦПХ), який є відомим комерційним 

дезінфектантом, призводить до різкого зниження антимікробної активності 

завдяки існуванню сполуки переважно у формі міцел у водних розчинах – 

діаметри зон затримки росту досліджених бактеріальних культур становили 

лише 12-16 мм у випадку використання 1,0 % концентрації (0,58 мкМ) та 8-12 

мм при використанні 0,1 % концентрації дезінфектанту. 

Встановлено, що антимікробна активність піридинієвих солей після 

введення до складу алкільного замісника полярної естерної групи з утворенням 

[Pyr-C1COOC8]+[Cl]-
, [Pyr-C1СOOC10]+[Cl]-

 та [Pyr-C1COOC12]
+[Cl]-

 (сполуки 1e, 

1f та 1g відповідно) суттєво зменшилася. У концентрації 1,0 % найактивнішою 

була сполука 1f  – діаметри зон затримки росту культур становили від 17 до 20 

мм. Антибактеріальну активність сполуки 1g із ефірною групою та 

додецильним  алкільним радикалом [Pyr-C1COOC12]+[Cl]- 
можна порівняти з 

активністю 1-тетрадецилпіридиній бромідом 1d [Pyr-C14]
+[Br]-

– діаметри зон 

затримки росту становили 12-16 мм. Це можна пояснити близькими 

величинами ККМ обох сполук (4,1∙10
-3

 моль/л для [Pyr-C1COOC12]+[Cl]-
 [349] і 

2,2∙10
-3

 моль/л для [Pyr-C14]+[Cl]-
 [167]), що вказує на їх схильність до 

міцелоутворення в області досліджуваних концентрацій. 

Сполука 1e, яка містить 8 атомів вуглецю у складі естерної групи,  

виявилася не активною. Слід відмітити, що всі піридинієві солі після введення 

естерних груп у алкільний замісник у концентрації 0,1 % повністю втрачали 

антибактеріальні властивості. 
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Введення полярних гідроксиетильних груп у 2 положення піридинового 

кільця сполук 1c, 1d та 1g, що мають у своєму складі алкільні ланцюги С12 та 

С14, приводить до повної втрати антибактеріальної активності модифікованими 

солями (сполуки 1h, 1i, 1j). Можна припустити, що присутність полярних 

гідроксильних груп значно послаблює гідрофобні властивості довголанцюгових 

піридинієвих солей, що в свою чергу гальмує їх проникність в ліпідний шар 

клітинної мембрани бактерій. 

Також встановлено антимікробну активність солей 1,3-діалкілімідазолію, 

які мають у складі катіону довгі АЛ у поєднанні з полярними групами.  

Так, для сполук 2a [IM-C1COOC8]+[Cl]-
, 2b [IM-C1COOC10]+[Cl]-

 та 2c [IM-

C1COOC12]+[Cl]-
, що містять естерні групи, спостерігалася аналогічна до 

піридинієвих солей залежність від довжини алкільного ланцюга. У концентрації 

1,0 % серед естер-функціоналізованих імідазолієвих солей найбільш високий 

антибактеріальний ефект виявлений у сполуки 2b, що формувала діаметри зон 

затримки росту проти стандартних колекційних штамів E. coli та S. аureus у 

межах 16-18 мм. Сполука 2c мала низький рівень активності – діаметри зон 

затримки росту досліджених бактеріальних культур складали менше 15 мм, а 

сполука 2a не мала антибактеріальної активності. Грам-негативний штам Ps. 

aeruginosa ATCC 27853 виявився не чутливим до дії вищезгаданих 

імідазолієвих солей. 

Таким чином, серед естер-функціоналізованих ОС із піридинієвим та 

імідазолієвим катіонами найвищу антибактеріальну активність встановлено для 

сполук з алкільним замісником С10. Очевидно, це пов‘язано з оптимальною 

поверхневою активністю цих сполук (для обох величина ККМ становить 1.7 10
-

2
 моль/л) [349].  

Рівень активності 1,3-біс(октилоксикарбонілметил)імідазолій хлориду 2d, 

що містить два симетричні АЛ по 8 атомів вуглецю у поєднанні з естерними 

групами, виявився значно вищим у порівнянні з неактивною сполукою 2a, яка 

містить один аналогічний естерний фрагмент. Зокрема, для сполуки 2d у 



63 
 

 
 

концентрації 1,0 % діаметри зон затримки росту бактеріальних культур 

становили від 14 до 22 мм. В той же час сполука 2e із несиметричними естер-

функціоналізованими групами -C1COOCH3 та -C1COOC12H25 продемонструвала 

ще кращий інгібуючий ефект – розмір діаметрів зон затримки росту культур 

складав 17-25 мм. 

Сполука 2f (1-додецил-(2-гідроксиетил)імідазолій хлорид) проявила 

значно вищий антибактеріальний потенціал у порівнянні з естер-

функціоналізованими імідазолієвими солями – діаметри зон затримки росту 

бактеріальних культур складали від 26 до 29 мм, а при подальшому збільшенні 

АЛ до С14 (сполука 2g) рівень антибактеріальної активності знижувався у 2 

рази. У концентрації 0,1 % спостерігалося зниження активності сполуки 2f 

більше ніж у 1,7 раза, а сполука 2g взагалі не проявила антибактеріального 

ефекту. 

Імідазолієві солі, які містили у складі катіону гідроксиетильну та естерну 

групи, проявляли помірну антимікробну активність, близьку до сполук 2b і 2c і 

знижену у порівнянні зі сполуками 2е і 2f. Зокрема, рівень активності за 

діаметрами сформованих зон затримки росту для сполуки 2h із довжиною АЛ 

С10 становив від 13 до 16 мм, та для сполуки 2i із АЛ С12 – від 14 до 20 мм (при 

концентрації 1,0 %).  

Усі зазначені 1,3-діалкілімідазолієві солі, окрім сполуки 2f, при зниженні 

чинної концентрації сполук до 0,1 % повністю втрачали антимікробні 

властивості. 

Полімерна імідазолієва сіль 2j, в якій катіони імідазолію поєднані 

гексаметиленовими групами у складі полімерного ланцюга,  проявила дещо 

нижчу антимікробну активність у порівнянні з довголанцюговими 

імідазолієвими солями, але при цьому значно вищу у порівнянні з активністю 

низькомолекулярної сполуки 1-гексил-3-метилімідазолій броміду. У 

концентрації 1,0 % діаметри сформованих зон затримки росту бактеріальних 

культур становили в середньому від 14 до 16 мм. 
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Сіль 2-додециламіноімідазолінію 3a [АІМ-С12]+[Сl]-
 проявила досить 

високу антимікробну активність. У концентрації 1,0 % діаметри зон затримки 

росту бактеріальних культур складали від 24 до 28 мм. Після введення до 

складу алкільного замісника естерної групи з утворенням [АІМ-С2СООС9]
+[Сl]-

 

(сполука 3b) активність дещо знизилася в середньому до 13-22 мм (діаметри 

зон затримки росту бактеріальних культур). При зниженні чинної концентрації 

сполук до 0,1 % сполука 3a втрачала активність приблизно у 1,6 рази,  а 

сполука 3b виявилася неактивною. 

Встановлені результати антибактеріальної активності у ряду 

алкілгуанідинієвих солей проти стандартних колекційних штамів дозволили 

з'ясувати наступні залежності. Найвищу активність продемонструвала сполука 

4a 1-додецилгуанідиній хлорид, яка у концентрації 1,0 % формувала діаметри 

зон затримки росту культур від 15 до 24 мм. Введення до складу алкільного 

замісника естерної групи у сполуках 4b та 4c ([G-С2СООС9]+[Сl]-
 та [G-

С2СООС11]+[Сl]-
) призвело до зниження їх антибактеріального потенціалу: 

діаметри зон затримки росту бактеріальних культур становили 14-26 та 8-17 

мм, відповідно. 

Полімерний біоцид [ПГМГ]+[Сl]-
 4d, який містить катіони гуанідинію в 

основному ланцюзі, що поєднані між собою гексаметиленовими радикалами,  

має низьку активність в порівнянні з 1-додецилгуанідиній хлоридом. У 

найбільшій концентрації (1,0 %) діаметри зон затримки росту бактеріальних 

культур складали в середньому від 11 до 15 мм. А при зниженні концентрації 

до 0,1 % сполука взагалі втрачала активність. 

 

3.1.1.2. Дослідження антибактеріальної активності довголанцюгових 

онієвих солей проти клінічних антибіотикорезистентних ізолятів 

 

У таблиці 3.2. представлено експериментальні результати оціники 

антибіотикорезистентності клінічних ізолятів A. baumannii, E. coli та S. aureus. 
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Таблиця 3.2 

Антибіотикорезистентність штамів клінічних ізолятів  

A. baumannii, E. coli та S. aureus, М ± m (n=3) 

Представлені у таблиці 3.2. результати дослідження чутливості патогенних 

штамів клінічних ізолятів до стандартного спектру антибіотиків свідчать, що 

всі тестовані бактеріальні культури нечутливі до дії ампіциліну та оксациліну, і 

практично нечутливі до цефтриаксону. Причому, ізолят культури Е. coli 

виявився резистентним до дії всіх антибіотиків. 

У таблиці 3.3. наведено результати дослідження антимікробної активності 

довголанцюгових солей проти антибіотикорезистентних клінічних 

бактеріальних штамів.  

Таблиця 3.3  

Антибактеріальні властивості довголанцюгових онієвих солей проти 

культур антибіотикорезистентних клінічних штамів A. baumannii, E. 

coli та S. aureus, М ± m (n=3) 

Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, 

мм 

Ac. baumannii 

(ізолят) 

E. coli  

(ізолят) 

S. aureus  

(ізолят) 

1a 
1,0 9,3 ± 0,3 9,0 ± 0,3 н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

1b 
1,0 11,0 ± 0,3 15,3 ± 0,6 12,0 ± 0,6 

0,1 н/а н/а н/а 

1c 
1,0 20,3 ± 0,6 14,3 ± 0,3 25,3 ± 0,6 

0,1 11,0 ± 0,3 10,3 ± 0,6 13,3 ± 0,6 

Антибіотик 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, мм 

A. baumannii 

(ізолят) 

Е. coli  

(ізолят) 

S. aureus  

(ізолят) 

Ампіцилін н/а н/а н/а 

Офлоксацин 33,0 ± 0,6 н/а 31,0 ± 0,6 

Оксацилін н/а н/а н/а 

Цефтриаксон 15,3 ± 0,3 н/а 15,7 ± 0,6 
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Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, 

мм 

Ac. baumannii 

(ізолят) 

E. coli  

(ізолят) 

S. aureus  

(ізолят) 

1d 
1,0 17,0 ± 0,9 10,3 ± 0,3 19,7 ± 0,3 

0,1 н/а н/а 10,0 ± 0,3 

1e 
1,0 н/а н/а 7,3 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

1f 
1,0 9,3 ± 0,6 9,0 ± 0,6 10,0 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

1g 
1,0 13,3 ± 0,3 9,0 ± 0,3 13,0 ± 0,6 

0,1 8,3 ± 0,6 н/а н/а 

1h 
1,0 н/а н/а н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

1i 
1,0 9,7 ± 0,6 н/а н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

1j 
1,0 10,3 ± 0,3 н/а н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

2a 
1,0 7,0 ± 0,3 н/а н/а 

0,1 н/а н/а н/а 

2b 
1,0 11,3 ± 0,6 10,3 ± 0,6 14,3 ± 0,9 

0,1 н/а н/а н/а 

2c 
1,0 15,3 ± 0,6 н/а 14,0 ± 0,6 

0,1 н/а н/а н/а 

2d 
1,0 11,3 ± 0,3 10,3 ± 0,6 15,3 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

2e 
1,0 13,0 ± 0,3 н/а 15,3 ± 0,6 

0,1 н/а н/а н/а 

2f 
1,0 16,3 ± 0,6 13,3 ± 0,3 22,7 ± 0,9 

0,1 11,0 ± 0,6 11,0 ± 0,6 8,0 ± 0,3 

2g 
1,0 17,0 ± 0,3 9,0 ± 0,3 12,0 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

2h 
1,0 9,7 ± 0,9 9,3 ± 0,3 11,0 ± 0,3 

0,1 н/а н/а 10,0 ± 0,3 

2i 
1,0 12,3 ± 0,3 9,0 ± 0,3 16,3 ± 0,6 

0,1 9,0 ± 0,6 н/а н/а 

2j 1,0 10,0 ± 0,6 13,7 ± 0,9 11,0 ± 0,3 
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Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних культур, 

мм 

Ac. baumannii 

(ізолят) 

E. coli  

(ізолят) 

S. aureus  

(ізолят) 

0,1 н/а 10,0 ± 0,3 11,0 ± 0,6 

3a 
1,0 15,7 ± 0,3 13,0 ± 0,3 15,3 ± 0,3 

0,1 11,3 ± 0,6 10,3 ± 0,6 12,3 ± 0,9 

3b 
1,0 13,3 ± 0,6 11,7 ± 0,9 12,0 ± 0,6 

0,1 н/а н/а н/а 

4a 
1,0 11,0 ± 0,3 10,3 ± 0,3 13,7 ± 0,6 

0,1 н/а н/а 9,0 ± 0,3 

4b 
1,0 14,0 ± 0,6 14,3 ± 0,3 13,0 ± 0,9 

0,1 н/а н/а н/а 

4c 
1,0 11,3 ± 0,3 9,3 ± 0,6 9,3 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

4d 
1,0 10,0 ± 0,9 15,3 ± 0,3 12,0 ± 0,3 

0,1 н/а 9,0 ± 0,3 9,3 ± 0,6 

ЦПХ 
1,0 13,3 ± 0,3 11,0 ± 0,3 17,3 ± 0,3 

0,1 12,0 ± 0,3 н/а 16,3 ± 0,3 

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

мікробної культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. 

За даними таблиці 3.3. найвищу активність проти A. baumannii та S. aureus 

проявили солі 1-алкілпіридинію 1c та 1d із довжиною АЛ С12 та С14 − діаметри 

зон затримки росту культур становили 17-20 мм та 20-25 мм, відповідно (у 

концентрації 1,0 %). Дещо нижчу активність проти бактеріальних штамів 

продемонстрували сполуки 1b, 1f та 1g − зафіксовані діаметри зон затримки 

росту в межах 10-17 мм (при концентрації досліджених сполук 1,0 %). 

Клінічний ізолят E. coli виявився найбільш чутливим до сполук 1b, 1c та 1f – у 

чинній концентрації 1,0 % найбільші зафіксовані діаметри зон затримки росту 

знаходилися в межах від 14 до 16 мм. Сполуки 1a, 1e, 1h-1j не мали вираженого 

антибактеріального ефекту на досліджені клінічні ізоляти. 

Аналіз результатів антимікробної активності довголанцюгових солей 1,3-

діалкілімідазолію (ряд 2a-2i) показав, що найвищу активність 

продемонструвала функціоналізована гідроксоетильною групою сіль 2f із АЛ 



68 
 

 
 

С12 – у концентрації 1,0 % сполука формувала діаметри зон затримки росту 

культур у межах від 16 до 23 мм. Решта досліджених 1,3-діалкілімідазолієвих 

солей виявили однаково низький рівень активності – діаметри зон затримки 

росту досліджених бактеріальних культур виявилися менше 16 мм. 

Серед довголанцюгових солей 1-алкілімідазолінію та 1-алкілгуанідинію 

найбільшу активність проти усіх тестових штамів-ізолятів проявила сіль 2-

додециламіноімідазолінію 3a, а також солі імідазолінію 3b та гуанідинію 4b, 

що мали естер-функціоналізовані алкільні замісники. Сполуки формували 

діаметри зон затримки росту культур в межах 13-16 мм (при концентрації 1,0 

%). 

Полікатіонні полімери імідазолієвої солі 2j та ПГМГ 4d показали однаково 

низький рівень активності – діаметри зон затримки росту бактеріальних 

культур складали від 10 до 15 мм. 

В цілому, у чинній концентрації 0,1 % антибактеріальний ефект усіх 

досліджених сполук був відсутній або слабо виражений. 

 

3.1.1.3. Дослідження протигрибкової активності  

довголанцюгових онієвих солей 

 

Результати дослідження протигрибкової активності довголанцюгових 

онієвих солей представлені у таблиці 3.4.  

Таблиця 3.4  

Протигрибкова активність довголанцюгових онієвих солей проти 

культури роду Сandida, М ± m (n=3) 

Сполука Концентрація, % 

Діаметри зон затримки росту грибкових 

культур, мм 

С. albicans 

ATCC 10231 

С. albicans 

(ізолят) 

С. krusei 

(ізолят) 

1a 
1,0 63,7 ± 0,9 18,3 ± 0,6 40,0 ± 0,3 

0,1 29,7 ± 0,6 10,0 ± 0,3 30,3 ± 0,3 

1b 1,0 61,0 ± 0,6 30,3 ± 0,6 49,7 ± 0,6 
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Сполука Концентрація, % 

Діаметри зон затримки росту грибкових 

культур, мм 

С. albicans 

ATCC 10231 

С. albicans 

(ізолят) 

С. krusei 

(ізолят) 

0,1 55,3 ± 0,6 18,3  ± 0,3 38,3 ± 0,6 

1c 
1,0 59,3 ± 0,3 37,7 ± 0,6 60,3 ± 0,6 

0,1 42,3 ± 0,6 24,0 ± 0,6 42,3 ± 0,3 

1d 
1,0 14,0 ± 0,3 19,0 ± 0,9 25,0 ± 0,9 

0,1 9,3 ± 0,3 13,3 ± 0,3 18,3 ± 0,3 

1e 
1,0 10,0 ± 0,3 19,7 ± 0,3 16,0 ± 0,3 

0,1 8,0 ± 0,3 13,3 ± 0,3 16,3 ± 0,3 

1f 
1,0 27,7 ± 0,6 25,3 ± 0,6 30,7 ± 0,6 

0,1 13,3 ± 0,6 15,0 ± 0,3 14,3 ± 0,3 

1g 
1,0 37,0 ± 0,6 17,7 ± 0,9 39,3 ± 0,9 

0,1 22,0 ± 0,9 11,3 ± 0,3 22,0 ± 0,6 

1h 
1,0 10,3 ± 0,3 н/а 9,3 ± 0,6 

0,1 н/а н/а н/а 

1i 
1,0 11,0 ± 0,3 10,3 ± 0,3 11,0 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

1j 
1,0 10,0 ± 0,6 н/а 11,0 ± 0,3 

0,1 н/а н/а н/а 

2a 
1,0 34,3 ± 0,6 20,0 ± 0,3 35,3 ± 0,3 

0,1 15,0 ± 0,6 10,3 ± 0,3 16,3 ± 0,6 

2b 
1,0 44,3 ± 0,9 30,3 ± 0,9 32,0 ± 0,6 

0,1 27,3 ± 0,9 15,3 ± 0,6 25,0 ± 0,6 

2c 
1,0 26,0 ± 0,6 25,0 ± 0,6 20,3 ± 0,3 

0,1 19,3 ± 0,3 12,7 ± 0,6 23,3 ± 0,3 

2d 
1,0 17,0 ± 0,3 13,3 ± 0,3 21,7 ± 0,3 

0,1 9,0 ± 0,3 9,3 ± 0,6 15,3 ± 0,3 

2e 
1,0 16,3 ± 0,6 15,0 ± 0,6 23,3 ± 0,3 

0,1 12,7 ± 0,6 10,0 ± 0,3 14,0 ± 0,6 

2f 
1,0 38,3 ± 0,6 26,3 ± 0,3 55,3 ± 0,9 

0,1 22,3 ± 0,3 11,3 ± 0,3 42,0 ± 0,9 

2g 
1,0 35,3 ± 0,6 17,3 ± 0,6 31,3 ± 0,6 

0,1 24,3 ± 0,9 14,0 ± 0,3 26,3 ± 0,6 

2h 
1,0 35,3 ± 0,3 14,0 ± 0,3 43,3 ± 0,3 

0,1 21,3 ± 0,6 10,0 ± 0,3 25,0 ± 0,6 
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Сполука Концентрація, % 

Діаметри зон затримки росту грибкових 

культур, мм 

С. albicans 

ATCC 10231 

С. albicans 

(ізолят) 

С. krusei 

(ізолят) 

2i 
1,0 28,7 ± 0,6 16,3 ± 0,6 32,3 ± 0,3 

0,1 20,3 ± 0,3 10,0 ± 0,3 23,3 ± 0,3 

2j 
1,0 18,3 ± 0,3 19,3 ± 0,3 18,0 ± 0,3 

0,1 9,0 ± 0,3 13,3 ± 0,3 9,0 ± 0,3 

3a 
1,0 28,3 ± 0,6 24,7 ± 0,6 42,3 ± 0,6 

0,1 18,3 ± 0,3 17,3 ± 0,3 27,3 ± 0,6 

3b 
1,0 23,0 ± 0,6 21,3 ± 0,3 24,7 ± 0,6 

0,1 10,3 ± 0,3 10,0 ± 0,3 13,3 ± 0,3 

4a 
1,0 40,3 ± 0,3 28,3 ± 0,9 30,3 ± 0,6 

0,1 32,3 ± 0,3 20,0 ± 0,3 23,3 ± 0,9 

4b 
1,0 21,3 ± 0,6 21,0 ± 0,6 25,0 ± 0,6 

0,1 12,0 ± 0,3 10,0 ± 0,6 14,3 ± 0,3 

4c 
1,0 10,0 ± 0,3 15,0 ± 0,6 16,0 ± 0,3 

0,1 н/а 14,3 ± 0,3 15,0 ± 0,3 

4d 
1,0 31,7 ± 0,6 37,7 ± 0,6 29,3 ± 0,6 

0,1 22,3 ± 0,3 29,3 ± 0,6 20,0 ± 0,3 

ЦПХ 
1,0 17,3 ± 0,3 13,0 ± 0,6 17,3 ± 0,3 

0,1 11,7 ± 0,3 11,7 ± 0,3 14,7 ± 0,6 

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

мікробної культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. 

Серед досліджених довголанцюгових солей 1-алкілпіридинію найбільш 

активними проти культури гриба С. albicans із колекції ATCC виявилися 

сполуки 1a-1c, які мали у своїй структурі один АЛ із довжиною С8, С10 та С12. У 

концентрації 1,0 % сполуки продемонстрували найбільші діаметри зон 

затримки росту культури гриба – у межах 60 мм, а при зниженні чинної 

концентрації до 0,1 % їх активність практично не змінювалася і знаходилася в 

межах 30-55 мм. 

Дещо нижчу активність проти колекційного штаму С. albicans 

продемонстрували піридинієві солі 1f та 1g, що мали АЛ С10 та С12 
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модифіковані полярними естерними групами, – у концентрації 1,0 % діаметри 

сформованих зон затримки росту гриба складали 28-37 мм.  

Виявлений рівень активності 1-алкілпіридинієвих солей проти грибкових 

культур штамів-ізолятів C. аlbicans та C. krusei дозволив з'ясувати наступні 

залежності. Найбільш чутливою культурою до досліджених солей є C. krusei – 

сполуки 1a-1c, 1f та 1g формували діаметри зон затримки росту у межах від 30 

до 60 мм у концентрації 1,0 %. Менш чутливою до дії досліджених сполук 

виявилася культура штаму-клінічного ізоляту гриба C. albicans – у чинній 

концентрації 1,0 % найбільші зафіксовані діаметри зон затримки росту в межах 

25-38 мм продемонстрували сполуки 1b, 1c та 1f. 

Однаково не активними проти усіх досліджених грибкових культур 

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

складі алкільних ланцюгів. Сформовані діаметри зон затримки росту культур 

становили менше 11 мм. Очевидно, присутність полярних гідроксильних груп у 

складі піридинієвого катіону істотно гальмує його проникнення через ліпідний 

шар клітинної мембрани грибів. 

Особливу увагу заслуговують результати дослідження антигрибкової 

активності довголанцюгових солей 1,3-діалкілімідазолію. Так, найвищу 

активність проти стандартного колекційного штаму С. albicans та клінічного 

ізоляту C. krusei продемонстрували естер-функіоналізовані солі з довжиною АЛ 

С8 та С10 (сполуки 2a та 2b відповідно), солі із довжиною АЛ С12 та С14 

функціоналізовані гідроксоетильними групами (сполуки 2f та 2g відповідно), а 

також сполуки 2h та 2i, які одночасно у своєму складі містили полярні естерні 

та гідроксоетильні групи. Зазначені сполуки формували діаметри зон затримки 

росту росту колекційного штаму культури С. albicans в межах від 29 до 44 мм, а 

для культури C.krusei зони складали 31-55 мм. Найбільш стійкою до дії 

досліджених 1,3-діалкілімідазолієвих солей виявився штам клінічного ізоляту 

гриба C. albicans – діаметри зон затримки росту фіксувалися в межах 25-30 мм 

для сполук 2b, 2c та 2f. Найслабшу фунгіцидну дію проти усіх грибкових 
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культур мали сполуки 2d та 2e, що містили у складі імідазолієвого катіона два 

АЛ функціоналізовані естерними групами. 

Полімерна імідазолієва сіль 2j виявила дещо кращі фунгіцидні властивості, 

ніж антибактеріальні. Так, при використанні 1,0 % концентрації зони затримки 

росту всіх досліджених грибкових культур складали 18-19 мм. 

Для солі 2-додециламіноімідазолінію 3a діаметри зон затримки росту як 

стандартного колекційного штаму С. albicans, так і його клінічного ізоляту, 

становили 25-28 мм. Активність сполуки проти штаму-ізоляту C. krusei була 

значно вищою – у концентрації 1,0 % діаметри зон затримки росту становили 

42 мм, а у концентрації 0,1 % було зафіксовано зменшення розміру зон до 27 

мм. Фунгістатична активність сполуки 3b після введення естерної групи до 

складу алкільного замісника дещо знизилася – при використанні 1,0 % розчину 

діаметри зон затримки росту усіх грибкових культур складали 21-25 мм, а при 

зменшенні чинної концентрації до 0,1 % спостерігалося зниження активності у 

2 рази. 

Антигрибкова активність 1-додецилгуанідиній хлориду 4a з алкільним 

ланцюгом С12 зафіксована на рівні 28-40 мм (за діаметрами зон затримки росту 

грибкових культур). Причому, при зниженні концентрації до 0,1 %  сполука 

зберігала свою активність більше ніж на 70 %. Солі гуанідину з 

модифікованими алкільними замісниками проявили нижчу активність –  

сполука 4b формувала зони затримки росту грибів 21-25 мм, а для сполуки 4c 

зони затримки росту не перевищували 16 мм. 

Полікатіонний полімер ПГМГ 4d продемонстрував високі фунгістатичні 

властивості – діаметри зон затримки росту грибкових культур становили від 29 

до 38 мм при використанні  1,0 % розчину сполуки.  
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3.1.1.4. Особливості взаємозв’язку між хімічною будовою 

довголанцюгових онієвих солей та їх антимікробним потенціалом 

 

За результатами отриманих експериментальних досліджень було 

встановлено ряд закономірностей щодо прояву антимікробних властивостей 

довголанцюговими онієвими солями у зв‘язку з особливостями їх хімічної 

будови.  

Відомо, що хімічна природа аніона здебільшого не впливає на рівень 

антимікробної активності ОС, а всі інгібуючі ефекти визначаються, головним 

чином, катіонною частиною [155, 166, 289]. Разом з тим, одним із шляхів 

підвищення їх антимікробної активность вважається застосування специфічних 

біологічно активних аніонів, таких як бензоат, саліцилат, глюконат, фумарат, 

сорбат, цитрат та ін. [350]. 

В процесі дослідження було встановлено, що визначальними 

структурними елементами у набутті ОС певного антимікробного потенціалу  є 

тип катіону та алкільний радикал – його довжина, кількість, а також наявність 

певних функціональних груп.  

Зокрема, найвищий антимікробний ефект зафіксовано для солей 1-

алкілпіридинію, які містять у складі катіона АЛ з довжиною С10 або С12 

(сполуки 1a та 1c). При зменшенні довжини АЛ відбувається зниження 

антибактеріального ефекту із збереженням протигрибкової активності. 

Збільшення довжини АЛ до 14 і 16 атомів вуглецю (1d і комерційний 

дезінфектант ЦПХ відповідно) обумовлює поступове зниження 

антибактеріальних та протигрибкових властивостей цих сполук. Піридинієві 

солі з полярними естерними групами у структурі АЛ за рівнем антимікробної 

дії поступаються сполукам із звичайними нефункціоналізованими алкільними 

радикалами. Найбільшу ефективність встановлено для естер-

функціоналізованих солей з довжиною АЛ С10 та С12 (1f та 1g), а зменшення 

довжини АЛ до 8 атомів карбону (1e) приводить до повної втрати 

антибактеріальних властивостей та зниження антигрибкової активності. 
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Наявність у структурі піридинієвих солей полярної гідроксильної групи 

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

до повної втрати як антибактеріальних, так і антигрибкових властивостей 

досліджених сполук. Очевидно, в цих випадках різко зростає гідрофільність 

піридинієвого катіона, що гальмує його проникність через ліпідний шар 

клітинної мембрани мікроорганізмів. 

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

засвідчив, що при введенні полярної естерної групи в структуру довгого 

алкільного замісника, як і у випадку з піридинієвими солями, більш активними 

виявилися сполуки з довжиною АЛ С10 та С12 (2b та 2c), тоді як сіль 2a з АЛ С8 

взагалі не мала антибактеріального ефекту. Слід відмітити, що всі естер-

модифіковані солі продемонстрували досить високу антигрибкову активність. 

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

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

протигрибкову дію. Порівнюючи їх активність із 1,3-діалкілімідазолієвими 

солями (2b та 2c), які у своєму складі містять один довгий естер-

функціоналізований алкільний замісник, можна відзначити незначне 

покращення антибактеріальних та погіршення протигрибкових властивостей. 

Імідазолієві солі з довгими алкільними замісниками С12 та С14 у поєднанні 

з полярними гідроксиетильними групами виявилися більш антимікробно 

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

структурні особливості. Найвища протимікробна активність серед досліджених 

1,3-діалкілімідазолієвих солей спостерігалася у сполуки 2f, яка містить в 

структурі катіону АЛ С12 та гідроксиетильну групу. 

 При наявності одночасно естерної та гідроксиетильної групи у складі 

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

дещо вищим за антибактеріальні властивості сполуки 2h із АЛ С10. Полімерна 

імідазолієва сіль 2j продемонструвала антибактеріальну дію на рівні активності 

полімера ПГМГ, проте мала менш виражені антигрибкові властивості.  
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Аналізуючи активність довголанцюгових солей 1-алкілгуанідинію та 2-

алкіламіноімідазолінію можна зробити наступні висновки. Незалежно від 

природи катіона, 1-додецилгуанідиній хлорид та 2-додециламіноімідазолінію 

проявили майже однаковий високий біоцидний ефект. Як і у випадку 

піридинієвих солей, введення естер-функціоналізованої групи [СОО]¯ в 

алкільний радикал супроводжується зниженням антимікробних властивостей 

сполук у ряду: [AIM-С2СООС9]
+
[Cl]

-
 (3b) ≥ [G-С2СООС9]

+
[Cl]

-
 (4b) > [G-

С2СООС11]
+
[Cl]

-
 (4c).  

Досліджений полімерний біоцид ПГМГ-Cl, який містить катіони 

гуанідинію в основному ланцюзі, поступається своїми антибактеріальними 

властивостями 1-додецилгуанідиній хлориду, проте фунгіцидна дія обох сполук 

однаково висока. 

3.1.2. Антимікробна активність фосфонієвих солей  

3.1.2.1. Оцінка антибактеріальних властивостей фосфонієвих солей 

проти стандартних колекційних штамів 

 Результати дослідження антибактеріальної активності фосфонієвих солей 

представлені у таблиці 3.5. 

Таблиця 3.5 

Антимікробна активність фосфонієвих солей проти стандартних 

колекційних штамів бактеріальних культур, М ± m (n=3) 

Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних 

культур, мм 

E. coli  

ATCC 25922 

Ps. aeruginosa 

ATCC 27853 

S. aureus 

ATCC 25923 

5а 
1,0 

0,1 

28,3 ± 0,3 

24,3 ± 0,3 

34,0 ± 0,6 

20,0 ± 0,6 

38,0 ± 0,6 

25,3 ± 0,3 

5b 
1,0 

0,1 

30,0 ± 0,6 

19,3 ± 0,3 

33,3 ± 0,3 

16,0 ± 0,3 

34,3 ± 0,6 

26,0 ± 0,3 

5c 
1,0 

0,1 

28,0 ± 0,3 

18,0 ± 0,6 

32,3 ± 0,3 

21,3 ± 0,6 

34,3 ± 0,3 

27,7 ± 0,3 
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Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних 

культур, мм 

E. coli  

ATCC 25922 

Ps. aeruginosa 

ATCC 27853 

S. aureus 

ATCC 25923 

5d 
1,0 

0,1 

31,3 ± 0,9 

24,7 ± 0,3 

35,7 ± 0,3 

24,3 ± 0,3 

36,7 ± 0,6 

30,0 ± 0,3 

5e 
1,0 

0,1 

16,3 ± 0,3 

12,0 ± 0,3 

14,0 ± 0,3 

н/а 

20,3 ± 0,3 

16,3 ± 0,6 

5f 
1,0 

0,1 

25,3 ± 0,9 

16,3 ± 0,6 

35,0 ± 0,6 

14,3 ± 0,6 

32,3 ± 0,6 

19,0 ± 0,3 

5g 
1,0 

0,1 

31,0 ± 0,6 

18,3 ± 0,3 

35,3 ± 0,3 

19,7 ± 0,3 

30,3 ± 0,6 

21,3 ± 0,3 

5h 
1,0 

0,1 

32,7 ± 0,3 

20,3 ± 0,3 

36,0 ± 0,6 

16,3 ± 0,3 

35,0 ± 0,6 

26,3 ± 0,9 

5i 
1,0 

0,1 

35,0 ± 0,6 

23,3 ± 0,3 

43,0 ± 0,3 

26,3 ± 0,3 

36,3 ± 0,9 

27,3 ± 0,6 

5j 
1,0 

0,1 

19,0 ± 0,3 

11,0 ± 0,3 

26,0 ± 0,6 

11,3 ± 0,3 

20,7 ± 0,3 

15,0 ± 0,3 

5k 
1,0 

0,1 

26,3 ± 0,3 

13,0 ± 0,6 

26,3 ± 0,6 

10,3 ± 0,3 

26,3 ± 0,6 

11,3 ± 0,3 

5l 
1,0 

0,1 

10,3 ± 0,3 

н/а 

15,0 ± 0,3 

н/а 

15,3 ± 0,3 

11,0 ± 0,3 

5m 
1,0 

0,1 

26,3 ± 0,6 

16,0 ± 0,6 

21,0 ± 0,6 

21,3 ± 0,6 

17,3 ± 0,6 

15,3 ± 0,3 

5n 
1,0 

0,1 

27,7 ± 0,3 

15,3 ± 0,3 

20,3 ± 0,3 

19,0 ± 0,3 

20,0 ± 0,9 

15,7 ± 0,3 

5o 
1,0 

0,1 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

11,3 ± 0,6 

н/а 

5p 
1,0 

0,1 

н/а 

н/а 

16,3 ± 0,3 

н/а 

14,3 ± 0,6 

10,0 ± 0,3 

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

мікробної культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. 

Наведені у таблиці 3.5. дані можна узагальнити наступним чином: 

практично всі солі фосфонію проявили антибактеріальну активність різного 

рівня проти всіх стандартних штамів досліджених бактеріальних культур. У 

чинній концентрації 1,0 % найвищий потенціал активності продемонстрували 
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солі  5a-5d та 5f -5i. Помірні антибактеріальні властивості виявили солі 5j, 5k, 

5m та 5n.  

В цілому, найбільш чутливими до дії досліджених фосфонієвих солей 

виявилися бактеріальні штами Ps. aeruginosa ATCC 27853 та S. aureus ATCC 

25923 – діаметри зон затримки росту цих мікробних патогенів становили в 

середньому 37 мм. Діаметри зон затримки росту культури  E. coli ATCC 25922 

були менш вираженими і становили в середньому 28 мм. Зареєстрований рівень 

активності носив чіткий дозозалежний характер, як і у випадку досліджень 

довголанцюгових ОС – із зменшенням чинної концентрації до 0,1% 

зменшувався і рівень їх антибактеріальної активності. 

Таким чином, 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфонієві солі 5a-5d, 5-

аміно-1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфонієві солі 5f-5i та 5k, а також 1,3-тіазол-4-

ілтрифенілфосфонієві солі 5m та 5n за продемонстрованим високим 

антибактеріальним потенціалом є, безумовно, перспективними біоцидними 

агентами. 

Так, сполуки 5a-5d, 5f-5i, 5k, 5m та 5n у концентрації 1,0 % формували 

діаметри зон затримки росту бактеріальної культури E. coli ATCC 25922 у 

межах 25-35 мм. При зниженні чинної концентрації сполук до 0,1 % діаметри 

зон затримки росту зменшувалися до 13-25 мм. Найнижчу антибактеріальну 

активність проти E. coli ATCC 25922 показали сполуки 5e та 5j, сформувавши 

діаметри зон затримки росту культури 16 і 19 мм (у концентрації 1,0 %) та 11 і 

12 мм (у концентрації 0,1 %) відповідно. 

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

5e, проявили високу антибактеріальну активність і проти культури Ps. 

aeruginosa ATCC 27853. Зафіксовані зони затримки росту культури складали 

від 26 до 43 мм при використанні 1,0 % розчинів сполук. Дещо нижчими за 

рівнем активності виявилася 1,3-тіазол-4-ілтрифенілфосфонієві солі 5m та 5n –  

діаметри зон затримки росту культури Ps. aeruginosa становили в середньому 

20 мм. Сполуки 5e, 5l та 5p виявили однаково низький рівень активності – 

діаметри зон затримки росту досліджених бактеріальних культур виявилися 
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менше 16 мм, а сполука 5o взагалі не виявила бактеріостатичної дії на Ps. 

aeruginosa ATCC 27853. 

Дослідження антимікробної активності проти стандартного штаму S. 

aureus ATCC 25923 свідчить, що сполуки 5a-5d та 5f-5i виявили однаково 

високий рівень активності – сформовані зони затримки росту бактеріальної 

культури становили від 30 до 38 мм при використанні чинної концентрації 1,0 

%. При зниженні концентрації солей у 10 разів - до 0,1 % - спостерігалося 

зменшення активності лише в 1,2-1,6 рази. Дещо нижчу активність проявили 

сполуки 5e, 5j, 5k та 5n, діаметри зон затримки росту яких складали від 20 до 

26 мм (при концентрації 1,0 %). 1,3-тіазолілфосфонієві солі 5l, 5o та 5p 

виявилися найменш активними проти стандартного штаму S. aureus ATCC 

25923 та формували діаметри зон затримки росту стафілококової культури 

лише в межах від 11 до 15 мм (при концентрації 1,0 %). 

 

3.1.2.2. Дослідження антибактеріальної активності фосфонієвих солей 

проти клінічних антибіотикорезистентних ізолятів 

 

У таблиці 3.6. представлено результати вивчення антимікробної дії 

фосфонієвих солей проти клінічних антибіотикорезистентних ізолятів A. 

baumannii, E. coli та S. aureus.  

Таблиця 3.6  

Антибактеріальні властивості фосфонієвих солей проти культур 

антибіотикорезистентних клінічних ізолятів  

A. baumannii, E. coli та S. aureus, М ± m (n=3) 

Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних 

культур, мм 

Ac. baumannii 

(ізолят) 

E. coli 

(ізолят) 

S. aureus 

(ізолят) 

5а 
1,0 

0,1 

32,0 ± 0,6 

20,3 ± 0,3 

15,0 ± 0,6 

н/a 

32,3 ± 0,3 

25,3 ± 0,3 

5b 
1,0 

0,1 

30,3 ± 0,6 

19,3 ± 0,9 

14,0 ± 0,3 

н/а 

31,0 ± 0,3 

23,7 ± 0,6 
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Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту бактеріальних 

культур, мм 

Ac. baumannii 

(ізолят) 

E. coli 

(ізолят) 

S. aureus 

(ізолят) 

5c 
1,0 

0,1 

31,0 ± 0,3 

18,7 ± 0,6 

15,3 ± 0,9 

н/а 

34,3 ± 0,6 

27,3 ± 0,9 

5d 
1,0 

0,1 

31,7 ± 0,3 

21,3 ± 0,3 

10,3 ± 0,9 

н/а 

35,0 ± 0,6 

27,3 ± 0,3 

5e 
1,0 

0,1 

28,3 ± 0,3 

15,0 ± 0,6 

н/а 

н/а 

22,0 ± 0,3 

20,3 ± 0,9 

5f 
1,0 

0,1 

23,3 ± 0,9 

14,0 ± 0,6 

8,0 ± 0,3 

н/а 

24,3 ± 0,3 

15,0 ± 0,3 

5g 
1,0 

0,1 

27,0 ± 0,3 

15,3 ± 0,3 

н/а  

н/а 

28,3 ± 0,3 

15,7 ± 0,6 

5h 
1,0 

0,1 

32,7 ± 0,6 

19,3 ± 0,3 

12,0 ± 0,3 

н/а 

31,3 ± 0,3 

24,0 ± 0,6 

5i 
1,0 

0,1 

31,3 ± 0,6 

20,0 ± 0,6 

11,3 ± 0,3 

н/а 

32,0 ± 0,3 

24,0 ± 0,6 

5j 
1,0 

0,1 

19,3 ± 0,6 

11,3 ± 0,3 

9,3 ± 0,3 

н/а 

19,3 ± 0,6 

15,0 ± 0,6 

5k 
1,0 

0,1 

20,0 ± 0,3 

10,3 ± 0,3 

9,0 ± 0,3 

н/а 

22,3 ± 0,9 

10,3 ± 0,6 

5l 
1,0 

0,1 

13,0 ± 0,3 

10,3 ± 0,6 

8,0 ± 0,3 

н/а 

15,7 ± 0,3 

15,0 ± 0,3 

5m 
1,0 

0,1 

23,3 ± 0,6 

16,7 ± 0,9 

14,0 ± 0,6 

н/а 

30,3 ± 0,3 

25,3 ± 0,6 

5n 
1,0 

0,1 

26,3 ± 0,3 

16,0 ± 0,3 

13,3 ± 0,3 

н/а 

27,0 ± 0,9 

25,3 ± 0,6 

5o 
1,0 

0,1 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

11,0 ± 0,3 

10,0 ± 0,3 

5p 
1,0 

0,1 

15,0 ± 0,6 

12,3 ± 0,6 

н/а 

н/а 

20,3 ± 0,6 

19,0 ± 0,3 

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

мікробної культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. 

Представлені у таблиці 3.6. результати антибактеріальної активності 

досліджених фосфонієвих солей свідчать, що всі сполуки в обох використаних 

концентраціях продемонстрували бактеріостатичну активність різного рівня 
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проти клінічного ізоляту A. baumannii, резистентного до ампіциліну, оксациліну 

та цефтриаксону.  

Усі 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 5a-5e у концентрації 1,0 % 

сформували діаметри зон затримки росту бактеріальної культури у межах 28-32 

мм, а при зменшенні чинної концентрації до 0,1 % – у межах 15-21 мм. 

Аналогічний рівень та дозозалежний характер бактеріостатичної дії 

зареєстровано і для 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонієвих солей 5h та 5i - при 

використанні сполук у концентрації 1,0 % діаметри зон затримки росту 

культури A. baumannii складали 33 та 31 мм відповідно.  

Наступними за антибактеріальним потенціалом активності виявилися 5-

аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 5f та 5g, а також 1,3-тіазол-4-

ілфосфонієві солі 5m та 5n – їх бактеріостатичний ефект коливався у межах від 

23 до 27 мм (у концентрації 1,0 %).  

1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі 5j та 5k виявили дещо нижчу активність і у 

концентрації 1,0 % формували зони затримки росту дослідженої культури у 

межах 19-20 мм, а при зниженні чинної концентрації солей до 0,1 % 

антибактеріальний ефект зменшувався у середньому в 1,5 рази.  

Бактеріостатичний ефект 1,3-тіазол-4-ілфосфонієвих солей 5l та 5p за 

діаметрами зон затримки культурального росту складав лише 13-15 мм при 

використанні 1,0 % розчинів. Для сполуки 5o спостерігалась відсутність зон 

затримки росту клінічного ізоляту A. baumannii. 

Зареєстрований рівень антибактеріальної активності 5-алкілтіо-1,3-

оксазол-4-ілфосфонієвих солей 5a-5e проти клінічного ізоляту культури S. 

aureus, стійкого до дії ампіциліну, оксациліну та цефтриаксону, майже не 

поступається рівню активності, встановленого проти стандартного штаму S. 

aureus ATCC 25923. Так, сполуки 5a-5d формували діаметри зон затримки 

росту в межах 31-35 мм (у чинній концентраціях 1,0 %). При використанні 

сполук у концентрації 0,1 % спостерігалося зменшення антибактеріального 

ефекту лише у 1,3 рази. Необхідно зазначити, що сполука 5e продемонструвала 

дещо більшу антибактеріальну активність по відношенню до штаму-ізоляту S. 
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aureus у порівнянні зі стандартним штамом S. aureus, діаметр зони затримки 

росту бактеріальної культури складав 22 мм у концентрації 1,0 %, а зниження 

чинної концентрації до 0,1 % викликало  незначне зменшення рівня активності 

сполуки (діаметр зони пригнічення культурального росту складав 20 мм).  

Результати дослідження рівня антибактеріальної активності у ряду 1,3-

тіазолілфосфонієвих солей 5l-5p засвідчили, що солі 5m та 5n виявили високий 

рівень активності по відношенню до клінічного ізоляту S. aureus – зони 

затримки росту бактеріальної культури при концентрації 1,0 % складали 30 та 

27 мм відповідно, причому при зниженні концентрації сполук до 0,1 % 

спостерігалося незначне зменшення антибактеріального ефекту. Сполуки 5l та 

5p проявили помірний рівень активності – при використанні сполук у 

концентрації 1,0 % діаметри зон затримки мікробного росту складали 16 та 20 

мм. Сполука 5o виявилася практично не активною.  

На особливу увагу заслуговують результати тестування властивостей 

досліджуваних фосфонієвих солей проти клінічного ізоляту E.coli, 

резистентного до ампіциліну, офлоксацину, оксациліну та цефтріаксону.   

Отримані нами результати щодо чутливості E.coli свідчать, що солі 5а, 5b, 

5c, 5m та 5n тільки в одній концентрації 1,0 % сформували діаметри зон 

затримки росту бактеріальної культури у межах лише 13-15 мм. Сполуки 5d, 5h 

та 5i продемонстрували зони затримки росту в межах 10-12 мм. Решта 

тестованих сполук виявилася взагалі неактивними. 

Незважаючи на встановлений нами досить низький рівень активності 

досліджених солей фосфонію проти лікарськорезистентного штаму кишкової 

палички, солі 5а, 5b, 5c, 5m та 5n можна вважати перспективними об‘єктами 

для подальшого раціонального дизайну та біологічного тестування. 

 

3.1.2.3. Дослідження протигрибкової активності фосфонієвих солей  

 

У таблиці 3.7 представлено результати тестування протигрибкової 

активності досліджених фосфонієвих солей проти ряду штамів культур  C. 
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albicans АТСС 10231, клінічного ізоляту C. albicans та клінічного ізоляту С. 

krusei. 

Таблиця 3.7 

Протигрибкова активність фосфонієвих солей проти  

культури роду Candida, М ± m (n=3) 

Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту грибкових 

культур, мм 

C. albicans 

ATCC 10231 

C. albicans 

(ізолят) 

C. krusei 

(ізолят) 

5а 
1,0 

0,1 

36,0 ± 0,3 

23,3 ± 0,6 

30,3 ± 0,3 

17,3 ± 0,3 

30,3 ± 0,6 

22,0 ± 0,3 

5b 
1,0 

0,1 

35,3 ± 0,9 

28,3 ± 0,6 

30,0 ± 0,6 

19,7 ± 0,6 

30,3 ± 0,6 

20,7 ± 0,3 

5c 
1,0 

0,1 

36,7 ± 0,3 

20,3 ± 0,3 

37,3 ± 0,6 

22,0 ± 0,3 

34,0 ± 0,3 

25,3 ± 0,9 

5d 
1,0 

0,1 

29,3 ± 0,6 

17,7 ± 0,6 

31,3 ± 0,3 

18,3 ± 0,3 

29,3 ± 0,6 

19,3 ± 0,3 

5e 
1,0 

0,1 

22,0 ± 0,3 

18,3 ± 0,3 

17,0 ± 0,6 

14,0 ± 0,3 

18,0 ± 0,6 

16,3 ± 0,6 

5f 
1,0 

0,1 

14,3 ± 0,3 

12,0 ± 0,3 

15,3 ± 0,3 

12,3 ± 0,6 

14,3 ± 0,3 

10,0 ± 0,3 

5g 
1,0 

0,1 

22,3 ± 0,3 

19,3 ± 0,6 

21,0 ± 0,3 

12,3 ± 0,3 

25,3 ± 0,3 

22,0 ± 0,6 

5h 
1,0 

0,1 

38,0 ± 0,9 

33,3 ± 0,3 

34,7 ± 0,3 

30,3 ± 0,3 

38,3 ± 0,9 

32,0 ± 0,6 

5i 
1,0 

0,1 

25,7 ± 0,3 

20,7 ± 0,6 

27,0 ± 0,6 

18,3 ± 0,9 

25,3 ± 0,3 

17,0 ± 0,3 

5j 
1,0 

0,1 

21,3 ± 0,3 

16,3 ± 0,6 

16,0 ± 0,3 

12,3 ± 0,3 

24,3 ± 0,6 

18,7 ± 0,6 

5k 
1,0 

0,1 

18,0 ± 0,3 

14,6 ± 0,6 

14,0 ± 0,6 

12,0 ± 0,3 

20,3 ± 0,3 

14,0 ± 0,3 

5l 
1,0 

0,1 

17,3 ± 0,6 

16,0 ± 0,3 

20,3 ± 0,6 

16,0 ± 0,6 

17,0 ± 0,6 

15,3 ± 0,3 

5m 
1,0 

0,1 

30,7 ± 0,3 

23,3 ± 0,3 

30,3 ± 0,6 

27,3 ± 0,3 

28,0 ± 0,6 

22,3 ± 0,3 
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Сполука 
Концентрація, 

% 

Діаметри зон затримки росту грибкових 

культур, мм 

C. albicans 

ATCC 10231 

C. albicans 

(ізолят) 

C. krusei 

(ізолят) 

5n 
1,0 

0,1 

34,3 ± 0,9 

24,3 ± 0,9 

33,3 ± 0,6 

31,7 ± 0,6 

31,0 ± 0,3 

25,3 ± 0,6 

5o 
1,0 

0,1 

11,7 ± 0,3 

9,3 ± 0,3 

15,0 ± 0,6 

9,3 ± 0,3 

10,3 ± 0,3 

н/а 

5p 
1,0 

0,1 

14,0 ± 0,3 

13,3 ± 0,3 

17,3 ± 0,6 

10,3 ± 0,3 

11,0 ± 0,3 

9,3 ± 0,3 

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

мікробної культури ≥ 15 мм; н/а - сполука не активна. 

 

Представлені у таблиці 3.7 результати тестування досліджених 

фосфонієвих солей проти ряду грибкових культур свідчать, що практично всі 

солі фосфонію продемонстрували наявність фунгістатичного потненціалу  

різного рівня. 

Так, високий рівень антимікробної активності проти штаму C. albicans 

ATCC 10231 зареєстровано у сполук 5a-5d, 5h, 5m та 5n – діаметри зон 

затримки росту грибкової культури складали від 29 до 38 мм при використанні 

1,0 % розчинів. Зниження чинної концентрації солей до 0,1 %, приводило до 

зменшення антифунгального ефекту приблизно у 1,5 рази. Необхідно 

зазначити, що сполука 5h у обох чинних концентраціях продемонструвала 

найбільшу антифунгальну активність в ряду 5a-5p, а зниження чинної 

концентрації солі 5h до 0,1 % приводили до зниження активності лише у 1,2 

рази.  

Дещо нижчий рівень активності проявили сполуки 5e, 5g-5k та 5l – 

діаметри зони затримки росту складали 17-26 мм при використанні солей у 

концентрації 1,0 %, а зниження чинної концентрації до 0,1 % призводило до 

незначного зниження рівня активності у 1,2 рази. 

Найнижчу активність виявили сполуки 5f, 5o та 5p, які формували 

діаметри зон затримки росту грибкової культури у межах 11-14 мм при 

концентрації 1,0 %. 
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Аналіз отриманих нами результатів дослідження чутливості штамів 

клінічних антибіотикорезистентних ізолятів C. albicans та C. krusei, дозволяє 

зробити наступні важливі узагальнення. В цілому, 5-алкілтіо-1,3-оксазол-4-

ілфосфонієві солі проявили себе більш активними по відношенню до грибкових 

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

ілфосфонієві солі. Найбільш чутливою до дії 1,3-оксазолілфосфонієвих солей 

5а-5k виявилася культура гриба C. kruse, у той же час 1,3-тіазолілфосфонієві 

солі 5l-5p виявилися більш ефективними проти грибів роду C. albicans. 

Загалом, високий рівень фунгістатичної активності проти всіх досліджених 

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

затримки росту грибкових культур складали від 28 до 38 мм (при використанні 

1,0 % розчинів досліджених сполук).  

Антигрибкова активність фосфонієвих солей 5g, 5i та 5l проти культури 

клінічного ізоляту C. albicans зафіксована в межах 20-27 мм у чинній 

концентрації 1,0 %. У аналогічній концентрації сполуки 5e, 5f, 5j, 5k, 5o та 5p 

продемонстрували фунгістатичні властивості у межах 14-17 мм. 

Зафіксовані діаметри зон затримки росту культури C. krusei сформовані  

солями 5g та 5i-5k складали близько 20-25 мм, сполуки 5e та 5l – у межах 17-18 

мм. Найнижчу активність встановлено для сполук 5f, 5o та 5p – сформовані 

зони затримки росту гриба не перевищували 14 мм (у концентрації 1,0 %). 

Слід відмітити, що 1,3-тіазолілфосфонієві солі 5l-5p, в цілому, проявили 

себе найбільш активними по відношенню до грибів роду Candida, у порівнянні 

з виявленим рівнем активності до бактеріальних культур. 

 

3.1.2.4. Особливості взаємозв’язку між хімічною будовою фосфонієвих 

солей та їх антимікробним потенціалом 

 

Аналіз отриманих результатів експериментальних досліджень дозволив 

зробити ряд висновків про взаємозв‘язок між хімічною будовою та рівнем 

активності функціонально заміщених оксазолів та тіазолів.  
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Встановлено, що 1,3-оксазолілфосфонієві солі (5a-5k) в порівнянні з 1,3-

тіазолілфосфонієвими солями (5l-5p) виявилися більш активними як проти 

бактерій, так і проти грибів. Наявність високого антимікробного ефекту 

зазначених солей, вірогідно, пояснюється процесом розщеплення оксазольного 

кільця з утворенням сполук пептидної природи, які, як відомо, є високо 

біологічно активними. 

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

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

ряду: ClO4¯< Cl¯< I¯. 

Слід відмітити, що 1,3-тіазоли з трифенілфосфонієвою групою у 

положенні 5 (5o та 5p) мають істотно слабшу антимікробну дію, у порівнянні з 

1,3-тіазолами, що містять цю групу в положенні 4. Крім того, наявність 

метоксикарбонільних або 4-метилфеніламінокарбонільних груп (сполуки 5o та 

5p) у структурі 1,3-тіазол-5-ілтрифенілфосфонієвих солях можливо також 

призводить до зниження активності цих сполук. 

Подальший аналіз взаємозв'язку структура-активність показав, що 

наявність у положенні 2 оксазольного та тіазольного циклів фенільного, 4-

метилфенільного або 4-хлорофенільного замісників не впливають на прояв 

активності, проте введення анілінового фрагменту у дане положення (сполука 

5f) сприяє зниженню антимікробних властивостей. 

Для набуття антибактеріального ефекту є важливою і природа замісника у 

положенні 5 оксазольного фрагменту. Можна відмітити, що оксазоли з 

сульфанільним фрагментом у положенні 5, порівняно з азотовмісним 

фрагментом, мають більш високу антифунгальну дію, в той же час 

антибактеріальний ефект досліджених солей в цілому майже однаковий за 

рівнем активності.  

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

сірковмісними замісниками, можна зробити наступні висновки: наявність 

етилсульфанільного чи  алілсульфанільного замісника, на відміну від 4-

хлорофенілсульфанільного, підвищує рівень активності (сполуки 5a-5е, 5l-5n).  
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Значну роль відіграє природа замісника біля аміногрупи у положенні  5 

1,3-оксазол-4-ілфосфонієвих солей. Зокрема, оксазоли з 5-метил(4-

метилфеніл)аніліновим та 5-диметиламінним замісниками мали найвищу 

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

ядра морфоліну в положення 5 1,3-оксазолфосфонієвих солей (сполуки 5f та 

5g). Наявність анілінового (сполука 5j) та цитизинового (сполука 5k) 

фрагментів приводить до зменшення антимікробних властивостей досліджених 

сполук. 

 

На рисунку 3.1 графічно представлено узагальнені результати 

антимікробної активності досліджених довголанцюгових онієвих солей з 

різними катіонами та солей фосфонію. Встановлено, що, в цілому, фосфонієві 

солі проявили вищі антибактеріальні та фунгістатичні властивості в порівнянні 

з піридинієвими, імідазолієвими, аміноімідазолінієвими та гуанідинієвими. 
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Рис. 3.1. Узагальнені результати антимікробної активності досліджених 

довголанцюгових онієвих солей на основі різних катіонів та солей фосфонію 
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3.1.3. Потенційні молекулярні механізми антимікробної дії  

досліджених онієвих солей  

За допомогою комп'ютерного моделювання молекулярного докінгу 

запропоновані потенційні молекулярні механізми антимікробної дії онієвих 

солей. 

Так, для довголанцюгових піридинієвих солей, активних проти грибів 

Candida spp., ми висунули гіпотезу про їх механізм дії шляхом інгібування 

ферменту N-міристоїлтрансферази (NMT). Відомо, що NMT, як еукаріотичний 

клітинний фермент, каталізує перенесення міристату жирної кислоти з 

мірістоіл-КоА на N-кінцевий гліцин субстратних білків. За останніми 

літературними даними встановлено, що інгібітори NMT виявляють in vivo 

протигрибкову активність і вважаються перспективними селективними 

антигрибковими агентами [351]. Ряд авторів встановили, що сполуки з 

піридинієвими та імідазолієвими фрагментами демонструють інгібіторну 

активність щодо NMT [352, 353]. 

На основі отриманої інформації, ми провели молекулярний докінг однієі з 

найбільш ефективних сполук (1f) до активного центру NMT гриба Candida 

albicans (PDB ID: 1IYL). 

Молекулярний докінг ліганду 1f (рис. 3.2) в центр зв'язування NMT  

підтвердив утворення стабільного ліганд-білкового комплексу з високою 

енергією зв‘язування (Езв) –7,2 ккал/моль. Аналіз отриманих результатів 

показав, що піридиновий цикл ліганду утворює чотири взаємодії з 

амінокислотними залишками: електростатичну з Leu451 (3.64Å) та гідрофобні з 

Phe117 (5.00Å), Leu337 (5.37Å), а також з Tyr119 (5.56Å).  

Алкільний ланцюг С10 ліганду 1f формує водневий зв'язок з 

амінокислотою Leu451 (3.46Å) та три гідрофобні взаємодії з амінокислотами 

Val449 (4.39Å), Tyr335 (5.33Å) та Tyr354 (5.34Å). 
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Рис 3.2. Молекулярний докінг сполуки 1f в активний центр  

N-міристоїлтрансферази C. albicans (PDB ID: 1IYL) 

 

Відомо, що сполуки з трифенілфосфонієвим фрагментом у структурі 

вважаються досить сильними мітохондрій-орієнтованими біоактивними 

молекулами [354]. Завдяки наявності негативного мембранного потенціалу на  

внутрішній мембрані мітохондрій, позитивно заряджені біоактивні сполуки 

можуть легко накопичуватися в мітохондріальній матриці проти градієнта їх 

концентрації. Було показано, що на зовнішніх мембранах мітохондрій містяться 

автономні ферментативні системи  типу глікозилтрансфераз (ГТФ) [355], які 

каталізують перенесення сахаридних фрагментів від активованого 

нуклеотидного цукру до нуклеофільної молекули акцептора глікозилу, 

нуклеофіл якої може бути на основі кисню, вуглецю, азоту або сірки. Таким 

чином, ГТФ відіграє ключову роль у формуванні клітинної стінки бактерій та 

вважається перспективною мішенню для бактерицидних антибіотиків, 

включаючи пеніциліни та цефалоспорини. 

Важливо підкреслити, що аналіз залежності структура-активність у базі 

даних ChEMBL також підтвердив трансглікозилазну активність ТФФ солей 
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оксазолу із антимікробною активністю проти Staphylococcus aureus [356]. 

Можна припустити, що антимікробний механізм дії досліджених у нашій 

роботі ТФФ солей пов'язаний з порушенням активності мітохондріальних 

глікозилтрансфераз. На основі отриманих даних літератури було проведено 

молекулярний докінг найбільш активної сполуки 5i з використанням 

кристалічної структури ТГ S. aureus (PDB ID: 3VMR). 

Молекулярний докінг ліганду 5і (рис. 3.3) в центр зв'язування ТГ  

підтвердив утворення стабільного ліганд-білкового комплексу з Езв = –7,6 

ккал/моль. Аналіз отриманих результатів показав, що оксазольний цикл ліганду 

утворює три міцні водневі зв'язки з амінокислотними залишками Lys140 

(2.21Å, 2.30Å) та Arg148 (2.53Å), та одну електростатичну взаємодію з Arg148 

(2.93Å). Атом фосфору формує дві електростатичні взаємодії з Arg148 (3.88Å) 

та Lys140 (3.95Å). Метильна група, пов‘язана з аміногрупою утворює  водневі 

зв‘язки з Asn224 (3.39Å) та Pro226 (3.64Å). 

 

Рис 3.3. Молекулярний докінг сполуки 5і в активний центр  

трансглікозилази S. aureus (PDB ID: 3VMR) 
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Фенільні залишки трифенілфосфонієвої групи утворюють 

електростатичну взаємодію (3.89Å) та дві гідрофобні взаємодії (3.24Å, 4.75Å) з 

Lys140. Два інших фенольних залишки утворюють дві  гідрофобні взаємодії з 

Pro226(4.68Å) та Val223 (5.14Å). 

Проведені молекулярні дослідження за допомогою докінгу сполук 1f та 5і 

дозволяють припустити, що ці сполуки як ефективні антимікробні агенти 

можуть утворювати стабільні комплекси в активних центрах N-

міристоїлтрансферази C. albicans та трансглікозилази S. aureus, відповідно. 
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3.2. Визначення рівня токсичності досліджених онієвих солей 

Отримані результати оцінки антимікробних властивостей досліджених ОС 

засвідчили перспективність їх подальшого практичного використання у якості 

різного роду дезінфікуючих засобів широкого спектру дії. Вищезазначене 

обумовлює доцільність вивчення їх потенційних токсичних ефектів у рамках 

загальноприйнятих класифікацій. 

Для оцінки ступеня токсичності та безпеки синтезованих ОС було 

проведено комплексні дослідження in vivo та in vitro з використанням тест-

об‘єктів різних рівнів біологічної складності. Зокрема, гостру токсичність ОС 

визначали за напівлетальною концентрацією LС50 на моделі хребетного 

гідробіонта зебрафіш (Danio rerio), а молекулярну токсичність оцінювали за 

допомогою тесту інгібування фермента ацетилхолінестерази (AChE).  

 3.2.1. Експериментальна оцінка гострої токсичності онієвих солей 

Аналізуючи отримані і представлені у таблиці 3.8 результати вивчення 

токсичності онієвих солей на рибках зебрафіш в умовах гострого експерименту, 

відповідно до класифікації D.R. Passino [334], можна констатувати, що 

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

речовин (рис. 3.4). Причому, відомий катіонний сурфактант ЦПХ згідно 

результатів дослідження належить до класу надзвичайно токсичних речовин (ІІ) 

із значенням LС50 0,018 мг/л, що узгоджується з відомими літературними 

даними [357, 358].  

Таблиця 3.8  

Гостра токсичність онієвих солей у дослідах на гідробіонті Danio rerio 

Сполука LС50, ДІ
1
*, мг/л 

Клас токсичності 

(за D.R. Passino)** 

1a 15,82 (95%: 14,72 – 16,92) (V) 

1b 13,36 (95%: 12,53 – 14,19) (V) 

1c 0,35 (95%: 0,32 – 0,38) (ІІІ) 
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Сполука LС50, ДІ
1
*, мг/л 

Клас токсичності 

(за D.R. Passino)** 

1d 0,12 (95%: 0,11 – 0,13) (ІІІ) 

1e 12,81 (95%: 11,93 – 13,69) (V) 

1f 15,24 (95%: 14,03 – 16,45) (V) 

1g 16,83 (95%: 15,56 – 18,10) (V) 

1h 2,67 (95%: 2,53 – 2,81) (ІV) 

1i 9,25 (95%: 8,54 – 9,96) (ІV) 

1j 14,72 (95%: 13,49 – 15,95) (V) 

2a 26,3 (95%: 24,69 – 27,91) (V) 

2b 25,4 (95%: 23,37 – 27,43) (V) 

2c 28,2 (95%: 26,45 – 29,95) (V) 

2d 2,15 (95%: 1,95 – 2,35) (ІV) 

2e 7,5 (95%: 6,99 – 8,01) (ІV) 

2f 0,42 (95%: 0,40 – 0,44) (ІІІ) 

2g 2,35 (95%: 2,17 – 2,53) (ІV) 

2h 5,23 (95%: 4,85 – 5,61) (ІV) 

2i 5,66 (95%: 5,35 – 5,97) (ІV) 

2j 5,31 (95%: 4,81 – 5,81) (ІV) 

3a 0,31 (95%: 0,28 – 0,34) (ІІІ) 

3b 1,76 (95%: 1,65 – 1,87) (ІV) 

4a 1,25 (95%: 1,16 – 1,34) (ІV) 

4b 19,23 (95%: 17,67 – 20,79) (V) 

4c 16,25 (95%: 14,93 – 17,57) (V) 

4d 10,57 (95%: 9,62 – 11,52) (V) 

5а 1,13 (95%: 1,06 – 1,19) (ІV) 

5b 0,29 (95%: 0,27 – 0,31) (ІІІ) 

5c 0,20 (95%: 0,18 – 0,22) (ІІІ) 

5d 0,25 (95%: 0,23 – 0,27) (ІІІ) 

5e 0,27 (95%: 0,25 – 0,29) (ІІІ) 

5f 2,52 (95%: 2,33 – 2,71) (ІV) 

5g 3,37 (95%: 3,22 – 3,52) (ІV) 

5h 1,76 (95%: 1,65 – 1,87) (ІV) 

5i 1,55 (95%: 1,43 – 1,67) (ІV) 

5j 0,22 (95%: 0,20 – 0,24) (ІІІ) 

5k 1,36 (95%: 1,26 – 1,46) (ІV) 

5l 2,16 (95%: 1,98 – 2,34) (ІV) 
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Сполука LС50, ДІ
1
*, мг/л 

Клас токсичності 

(за D.R. Passino)** 

5m 0,67 (95%: 0,62 – 0,72) (ІІІ) 

5n 0,62 (95%: 0,58 – 0,66) (ІІІ) 

5o 5,46 (95%: 4,95 – 5,97) (ІV) 

5p 3,32 (95%: 3,10 – 3,54) (ІV) 

ЦПХ 
0,018 (95%: 0,016 – 0,020) 

0,01 – 0,16 [357,358]  

(ІІ) 

 

Примітка: 
1
 ДІ – довірчий інтервал.  

* Значення статистично достовірно відрізняються від контролю (р ≤ 0,05). 

** Рейтинг небезпеки за класифікацією D.R. Passino [334]: < 0,01 мг/л – супертоксичні (І); 

0,01-0,1 мг/л – надзвичайно токсичні (ІІ); 0,1-1 мг/л – високотоксичні (ІІІ); 1-10 мг/л – 

помірно токсичні (ІV); 10-100 мг/л – мало токсичні (V); 100-1000 мг/л – практично 

нетоксичні (VІ); > 1000 мг/л – відносно нетоксичні (VІІ). 

 

Так, солі піридинію 1a та 1b із алкільними ланцюгами С8 та С10 відповідно 

мали значення LС50 у діапазоні 12,53-16,92 мг/л, що дозволило їх віднести до 

малотоксичних речовин (V). Поступове збільшення кількості атомів вуглецю у 

структурі 1c та 1d (С12 та С14 відповідно) призвело до різкого підвищення рівня 

гострої токсичності до 0,12-0,35 мг/л (клас високотоксичних сполук (ІІІ)). 

Модифікація алкільних замісників функціональними групами дозволила 

суттєво знизити рівень токсичності досліджуваних солей. У випадку введення 

гідроксиетильних груп у 2 положення піридинового кільця сполук 1h та 1i  

значення LС50 становило 2,67-9,25 мг/л, тобто можна віднести до класу помірно 

токсичних речовин (ІV). Натомість естер-функціоналізовані солі 1e, 1f, 1g та 1j 

проявили гостру токсичність як малотоксичні сполуки (V) у діапазоні LС50 

12,81-16,83 мг/л.   

Солі 1,3-діалкілімідазолію модифіковані естерними групами 2a, 2b та 2c, 

аналогічно до піридинієвих, належать до класу малотоксичних речовин (V) з 

діапазоном LС50 25,4-28,2 мг/л. У той же час, гостра токсичність сполук із 

естер-функціоналізованими групами у структурі двох симетричних АЛ із С8 

(2d) та несиметричних -C1COOCH3 і -C1COOC12H25 (2e) становила 1,95-8,01 

мг/л (помірно токсичні (ІV)), що свідчить про збільшення токсичного впливу. 
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Солі функціоналізовані полярними гідроксоетильними групами (сполуки 2f та 

2g), а також введення одночасно гідроксиетильної та естерної групи (сполуки 

2h та 2i) не призвело до значного зниження рівня гострої токсичності, як у 

випадку естер-модифікованих імідазолієвих солей. Полімерна імідазолієва сіль 

2j також входить до класу помірно токсичних речовин (ІV) із LС50 5,31 мг/л.  

Сіль 2-додециламіноімідазолінію 3a [АІМ-С12]
+
[Cl]

-
 продемонструвала 

гостру токсичність аналогічну 1-додецилпіридиній хлориду 1c зі значенням 

LС50 0,31 мг/л, що відповідає рівню високотоксичних сполук (ІІІ). Після 

введення до складу алкільного замісника естерної групи з утворенням [АІМ-

С2СООС9]
+
[Cl]

-
 (сполука 3b) токсичність знизилася більше ніж у 5 разів. 

Отримані значення гострої токсичності алкілгуанідинієвих солей 

дозволяють відмітити, що 1-додецилгуанідиній хлорид 4a (LС50 1,25 мг/л, клас 

помірно токсичних речовин) значно менш токсичний за інші досліджені 

сполуки з аналогічним довгим АЛ С12. Введення до складу алкільного 

замісника естерної групи у сполуках 4b та 4c гуанідинієвих солей сприяло 

зниженню гострої токсичності та потрапляння у клас малотоксичних речовин 

(V). Полімерний біоцид [ПГМГ]
+
[Cl]

-
 4d із показником LС50 10,57 мг/л у 2 рази 

менш токсичний за полімерну імідазолієву сіль 2j. 

Фосфонієві солі проявили гостру токсичність як помірно- та 

високотоксичні речовини. Зокрема, найбільшу токсичність по відношенню до 

D. rerio продемонстрували 1,3-оксазоліл- та 1,3-тіазолілфосфонієві солі з 

сірковмісними замісниками у 5 положенні (сполуки 5b-5е, 5m та 5n) з 

показниками LС50 в межах 0,18-0,72 мг/л (високотоксичні сполуки). Слід 

відмітити, що 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонієві солі виявили меншу 

токсичність з діапазоном LС50 1,26-3,52 мг/л, що дозволяє віднести їх до класу 

помірно токсичних (ІV). 

На підставі результатів експериментальних досліджень виявлено, що всі 

досліджені онієві солі є менш токсичні за сучасний комерційний катіонний 

сурфактант ЦПХ. Найвищу токсичність за показником LС50 серед усіх 

досліджених сполук продемонстрували онієві солі з довгими алкільними 
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ланцюгами С12 та С14, а також 5-алкілтіо-1,3-оксазоліл- та 1,3-тіазол-4-

ілфосфонієві солі. Найменшу токсичність мають естер-функціоналізовані 

довголанцюгові солі, що підтверджує доцільність та ефективність хімічної 

модифікації катіонних біоцидів полярними групами з метою зниження їх 

токсичності. 

 

Рис. 3.4. Рівень токсичності досліджених онієвих солей  

за класифікацією D. R. Passino та S. Smith 

 

3.2.2. Дослідження інгібіторного впливу функціоналізованих онієвих солей 

на фермент ацетилхолінестеразу 

Узагальнені результати проведеного дослідження представлені у табл. 3.9. 

Таблиця 3.9 

Результати тестування інгібіторної активності  

досліджених онієвих солей на моделі ацетилхолінестерази 

 

Сполука IC50, мкМ* 

1a > 100 

1b 52,69 ± 11,86 

1a-1j 2a-2j 3a-3b 4a-4d 5a-5p ЦПХ 

2 1 1 7 

2 6 1 1 9 

6 3 3 

VІІ 

VI

V

IV

III

II

I
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Сполука IC50, мкМ* 

1c 13,90 ± 2,06 

1d 10,48 ± 1,08 

1e 18,62 ± 3,42 

1f 6,57 ± 0,56 

1g 2,99 ± 0,82 

1h 52,73 ± 9,00 

1i 35,72 ± 1,96 

1j 6,20 ± 0,99 

2a 29,68 ± 7,13 

2b 10,57 ± 0,20 

2c 9,71 ± 1,91 

2d > 100 

2e > 100 

2f 41,78 ± 11,73 

2g 58,18 ± 9,57 

2h 26,57 ± 0,73 

2i 24,76 ± 4,33 

2j 67,13 ± 12,88 

3a 41,87 ± 11,95 

3b 58,77 ± 9,56 

4a 53,23 ± 5,08 

4b 49,45 ± 7,48 

4c 23,82 ± 5,62 

4d 57,03 ± 16,42 

5а 51,16 ± 12,55 

5b 11,51 ± 1,25 

5c 17,31 ± 4,62 

5d 18,38 ± 5,42 

5e 6,76 ± 0,64 

5f 28,5 ± 5,75 

5g 31,24 ± 4,11 

5h 35,44 ± 6,74 

5i 38,55 ± 5,44 

5j 45,16 ± 10,58 

5k 67,62 ± 17,38 
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Сполука IC50, мкМ* 

5l 5,48 ± 0,73 

5m 9,27 ± 0,62 

5n 6,34 ± 1,83 

5o > 100 

5p 58,01 ± 7,12 

ЦПХ 3,99 ± 0,14 

Примітка: * Результати представлено як (M ± SD), де М – середнє значення показника, SD – 

стандартне відхилення.  

 

 Результати дослідження in vitro показали, що онієві солі інгібують 

ацетилхолінестеразу зі значеннями ІС50 в мікромолярному діапазоні.  

Серед досліджених солей піридинію сполука 1a із алкільним ланцюгом С8 

проявила найслабшу інгібуючу дію на AChE: при концентрації 100 мкМ 

пригнічувала ензим ≈ 45 %. Зростаючий інгібуючий ефект спостерігався при 

збільшенні довжини АЛ в ряду: 1a < 1b < 1c < 1d з середніми значеннями ІС50 

від 52,69 до 10,48 мкМ. Аналогічна залежність спостерігалася і для естер-

функціоналізованих солей 1e, 1f та 1g з показниками ІС50 (18,62 ± 3,42) мкМ, 

(6,57 ± 0,56) мкМ та (2,99 ± 0,82) мкМ, відповідно. Сполуки 1h та 1i з 

полярними гідроксиетильними групами у 2 положення піридинового кільця 

виявилися у 3,5 разів менш токсичні в порівнянні з солями, що мають прості 

довгі аналогічні АЛ. В той же час, наявність одночасно гідроксиетильної та 

естерної групи у структурі солі 1j призвело до різкого зростання інгібуючого 

впливу на AChE (ІС50 (6,20 ± 0,99) мкМ). Можна зауважити, що модифікація 

АЛ естерними групами підвищує токсичний ефект солей, тоді як введення 

гідроксиетильного фрагменту дозволяє знизити рівень токсичності. 

Модифіковані естерними групами солі 1,3-діалкілімідазолію 2a, 2b та 2c 

мали менший інгібуючий вплив на ензим в порівняння з піридинієвими, який 

зростав при збільшенні довжини АЛ. Так, значення ІС50 становили (29,68 ± 

7,13) мкМ для [IM-C1COOC8]
+
[Cl]

-
, (10,57 ± 0,20) мкМ для [IM-C1COOC10]

+
[Cl]

-
  

та  (9,71 ± 1,91) мкМ для [IM-C1COOC12]
+
[Cl]

-
. У той же час, сполуки 2d та 2e із 
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естер-функціоналізованими групами у структурі двох симетричних та 

несиметричних АЛ при концентрації 100 мкМ не чинили токсичної дії на 

AChE. Сполуки 2f та 2g, функціоналізовані полярними гідроксоетильними 

групами, інгібували фермент на тому ж рівні, що й піридинієві солі 1h та 1i, при 

ІС50 близько 50 мкМ. Причому, сполуки 2h та 2i, які одночасно містили у 

структурі гідроксиетильну та естерну групи, мали у 2 рази більш виразний 

інгібуючий ефект із показниками ІС50 (26,57 ± 0,73) мкМ та (24,76 ± 4,33) мкМ 

відповідно. 

Солі аміноімідазолінію 3a, 3b та гуанідинію 4a, 4b інгібували ензим майже 

на одному рівні при середній концентрації близько 50 мкМ. В два рази більш 

токсичною виявилася сіль гуанідинію [G-C2OOC-C11]
+
[Cl]

-
  4c із значенням ІС50 

(23,82 ± 5,62) мкМ.  

Отримані значення ІС50 для полімерних біоцидів 2j та 4d складали (67,13 ± 

12,88) мкМ та (57,03 ± 16,42) мкМ, що свідчить про однаковий слабкий 

токсичний ефект на AChE. 

Більшість фосфонієвих солей продемонстрували низьку інгібіторну 

активність по відношенню до ферменту AChE. Найвищу інгібуючу здатність 

продемонстрували солі 1,3-оксазол- та 1,3-тіазол-4-ілфосфонію 5b, 5e, 5l, 5m та 

5n із значеннями IC50 в межах від (5,48 ± 0,73) мкМ до (11,51 ± 1,25) мкМ. Усі 

ці сполуки мали у своєму складі сірковмісні замісники в 5-му положенні 

азольного циклу.  

Решта досліджених 1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфонієвих солей 5а, 5c та 

5d інгібували AChE з IC50 (51,16 ± 12,55) мкМ, (17,31 ± 4,62) мкМ та (18,38 ± 

5,42) мкМ, відповідно. 1,3-тіазоли 5o та 5p з трифенілфосфонієвим замісником 

в 5-му положенні та карбонільними групами замісників в 4-му положенні 

азольного циклу справили істотно слабший інгібуючий вплив на ензим при 

значеннях ІС50 (107,63 ± 25,34) мкМ та (58,01 ± 7,12) мкМ, відповідно. 

Слід відмітити, що 5-аміно-1,3-оксазоли в цілому мали менший вплив на 

ферментативну активність AChE, збільшення якої спостерігалося в ряду: 5f > 5g 
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> 5h > 5i > 5j > 5k. Зокрема, значення ІС50 для найбільш токсичної сполуки 5f 

становило (28,5 ± 5,75) мкМ, тоді як найслабший інгібуючий ефект 

продемонструвала сіль 5k із ІС50 (67,62 ± 17,38) мкМ. 

У доступній нам літературі не виявлено дані відносно напівмаксимального 

інгібування AChE відомим біоцидом ЦПХ, проте чутливість ензиму до 

сурфактанту спостерігалася вже при 2,5 мкМ [359]. У нашому дослідженні 

ЦПХ пригнічував активність ферменту при ІС50 (3,99 ± 0,14) мкМ, що свідчить 

про досить сильну токсичну дію. 

Як видно з результатів, хімічна модифікація шляхом введення полярної 

гідроксиетильної групи в довгий алкільний ланцюг дозволила суттєво знизити 

токсичний вплив сполуки на фермент AChE, в той же час присутність естерної 

групи у структурі солі призводить до оборотного ефекту. Отримані показники 

більше ніж в 100 разів перевищують значення IC50 таких відомих інгібіторів як 

донепезил (IC50 = 0,022 мкМ), галантамін (IC50 = 0,8 мкМ), такрин (IC50 = 0,19 

мкМ) [360]. Таким чином, отримані експериментальні результати інгібіторного 

впливу онієвих солей на фермент ацетилхолінестеразу дозволяють 

стверджувати, що майже всі досліджені сполуки є безпечними та можуть бути 

використані для створення нових ефективних біоцидних засобів з низькою 

токсичністю. 

 

3.2.3. Вивчення впливу онієвих солей на функціональну активність 

сироваткового альбуміну людини  

(літературна справка) 

 

Важливим фактором перспективності впровадження та подальшого 

використання нових фізіологічно активних низькомолекулярних речовин із 

специфічною хімічною будовою є вивчення особливостей їх взаємодії з 

альбуміном, як універсальним комплексоутворювальним елементом плазми 

крові.  

Аналіз сучасних наукових досліджень свідчить, що тільки за останні 5 
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років було опубліковано близько 300 тис. наукових робіт, присвячених 

вивченню процесів взаємодії низькомолекулярних сполук із альбуміном. 

Переважна більшість досліджень присвячена взаємодії альбуміну з лікарськими 

засобами та їх метаболітами [361-363], а також деякими активними 

ендогенними субстанціями різної хімічної будови, такими як біологічно активні 

речовини [364], жирні кислоти [365], неорганічні іони [366]. Завдяки 

комплексоутворенню з альбуміном відбувається збільшення розчинності 

лігандів у плазмі, зменшення їх токсичності, захист від ферментативної та 

окисної деградації та ін. 

Актуальним, на наш погляд, є вивчення процесів комплексоутворення 

сироваткового альбуміну людини (САЛ) з дослідженими біологічно активними 

онієвими солями для встановлення їх молекулярних механізмів взаємодії та 

рівня структурної стабільності [367-369]. Для з‘ясування особливостей 

формування комплексів з ОС було проведено аналіз відомих активних центрів 

зв‘язування альбуміну. 

Як відомо, САЛ є глобулярним білком, утвореним одним ланцюгом з 585 

амінокислот з молекулярною масою близько 65 000-67 000 Да. До його складу 

входять три структурно подібні домени  (I, II та III), кожен із яких містить два 

субдомени (A і B). При фізіологічному значенні рН альбумін приймає 

спіральну конформацію (67% α-спіралі), а його амінокислотна послідовність 

містить 17 дисульфідних груп, одну тіольну групу (Cys-34) і один залишок 

триптофану (Trp-214). При цьому, термінальні ділянки послідовних доменів 

сприяють утворенню міждоменних спіралей, які зв‘язують домени IB з IIA та 

IIB з IIIA відповідно, з формуванням гідрофобних порожнин у субдоменах ІІА 

(сайт Судлоу I) та IIIA (сайт Судлоу II), що і представляють  собою основні 

центри зв‘язування альбуміну з лігандами [370, 371] (рис. 3.5). 
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Рис.3.5. Загальна структура сироваткового альбуміну людини  

Зрозуміло, що така модульна структурна організація САЛ забезпечує 

безліч сайтів зв‘язування лігандів. Дослідження показали, що домени I, II та III 

несуть чисті заряди -9e, -8e та +2e відповідно [372]. Це забезпечує утворення 

зв‘язків негативно заряджених сполук з САЛ у субдомені IIIA (сайт Судлоу II), 

а позитивно заряджені сполуки  можуть зв'язуватися з білком у субдомені IIA 

(сайт Судлоу I). Використовуючи методи спектроскопії та молекулярного 

докінгу, Liu Y. із колегами [373] засвідчили, що, наприклад, аніонний 

сурфактант содіум додецилсульфат (СДС) взаємодіє з альбуміном саме через 

електростатичну силу у субдомені IIIA, тоді як катіонний сурфактант 

цетилтриметиламоніум бромід (ЦТАБ) зв‘язується з білком у сайті зв‘язування 

IIA завдяки ендотермічному спонтанному процесу із слабкою 

електростатичною силою. При цьому, комплексоутворення САЛ із ЦТАБ 

призводить до розгортання вторинної структури альбуміну, в той же час СДС 

не викликає явних змін у структурі протеїну. 

У схожій роботі Kumari M. із співавторами [374] за допомогою методів 

флуоресценції, УФ- та ІЧ-спектроскопії та молекулярного докінг-аналізу було 
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показано, що активний центр САЛ для катіонної солі N-бутил-N-метил-2-

оксопіролідиній броміду знаходиться у гідрофобній кишені субдомену IIA. 

Yang F. з колегами запропонували розглядати сайт Судлоу I (субдомен 

IIA) як основний центр для зв‘язування інтерактивних комплексів лікарських 

засобів та препаратів з великою масою (розміром) [375]. Пов‘язано це з тим, що 

у присутності регуляторів зв'язуючої здатності альбуміну – жирних кислот, для 

яких субдомен IIIA є найсильнішим сайтом зв‘язування, інші препарати 

переважно зв‘язуються в субдоменах IB та IIA. У той же час, жирні кислоти 

слабко зв‘язуються з субдоменом IIA і зазвичай заміщуються ліками [376, 377]. 

Крім того, сайт зв‘язування Судлоу I є просторою рухливою гідрофобною 

порожниною з великою кількістю індивідуальних місць зв‘язування, яка здатна 

одночасно утримувати кілька препаратів, або препарати з великою масою 

(розміром) [378]. 

У той же час в іншій роботі було показано, що взаємодія поверхнево-

активних речовин з альбуміном подібна за ефектом зв‘язування жирних кислот, 

що дає змогу припустити однакові або досить близькі ділянки зв‘язування, 

включаючи подібні локальні зміни [379]. У цьому ж дослідженні авторами 

встановлено, що при взаємодії поверхнево-активних сурфактантів (СДС, ЦТАС 

ті ін.) відбувається лише часткова денатурація або денатурація не пов‘язана з 

втратою вторинної структури білка сироваткового альбуміну. 

Ароматичні та гетероциклічні ліганди зв'язуються з альбуміном у межах 

двох гідрофобних порожнин у субдоменах IIA та IIIA, а саме, у ділянках сайтів 

Судлоу I і II [380]. Дослідження особливостей зв‘язування імідазолієвих солей 

із бичачим сироватковим альбуміном (БСА) [381], що має структурну 

гомологію з САЛ, дозволило встановити факт втрати вторинної та третинної 

структури білка в комплексах БСА–імідазолієва сіль. З іншого боку, зв'язування 

деяких катіонних ліпідів (холестерину, діолеоїлфосфатидилетаноламіну) 

призводить до збільшення -спірального вмісту в структурі білка, що може 

вказувати  на його стабілізацію. 
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Yan H. з колегами [382] встановили, що сіль [CnMIM]
+
[Br]

-
 (n = 4, 6, 8, 10) 

може зв‘язуватися з БСА шляхом Н-зв'язку (водневого) між катіонною групою 

та амінокислотними залишками аспартату/глутамату на поверхні альбуміну, а 

також гідрофобною взаємодією між вуглеводневими ланцюгами ОС та 

гідрофобними залишками амінокислот у внутрішній частині БСА. Автори 

підтвердили, що підвищення гідрофобної взаємодії спостерігається зі 

збільшенням алкільного ланцюга в ряду [C4MIM]
+
[Br]

- 
<… < [C10MIM]

+
[Br]

-
. В 

той же час, водневий зв'язок та Ван-дер-Ваальсові сили відіграють важливу 

роль у взаємодії БСА та ОС з більш короткими алкільним ланцюгом. В іншому 

дослідженні, Huang R. із співробітниками [383] показали, що хлориди ОС на 

основі імідазолію взаємодіють з триптофаном і залишками тирозину БСА, 

змінюючи структуру і гідрофобну конформацію альбуміну, а міцність цієї 

взаємодії збільшується з подовженням алкільного ланцюга. 

Ряд авторів припустили [384], що початкове потужне зв‘язування іонів 

сурфактанту цетилпіридиній хлориду (ЦПХ) відбувається з протилежно 

зарядженими іонними ділянками на поверхні САЛ, що викликає розгортання 

білка, і, таким чином, сприяє зв‘язуванню з іншими гідрофобними ділянками, 

раніше захованими в ядрі третинної структури.  

Таким чином, дослідження механізмів зв‘язування та конформаційних змін 

САЛ при взаємодії з лігандами різних хімічних класів має не тільки 

фундаментальне, але й прикладне значення для розробок в області 

фармакокінетики та фармакодинаміки низькомолекулярних ксенобіотиків у 

період їх біотранспортування кров‘ю. 

 

3.2.3.1. Вплив онієвих солей на структурно-функціональну організацію 

сироваткового альбуміну людини 

 

У даній роботі представлено результати дослідження взаємодії ряду 

онієвих солей з САЛ методом ІЧ-Фур'є спектроскопії, що широко 

використовується для вивчення водневих зв'язків [381] і контролю 
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конформаційних змін вторинної структури білкових молекул в різних 

фізіологічних системах [385, 386]. Інформація про вторинну структуру білків 

отримується за аналізом трьох конформаційно-чутливих спектральних смуг: 

Амід I, Амід II і Амід III, які є наслідком коливань пептидних груп всередині 

білкової молекули. Відомо, що при зв'язуванні малих молекул з глобулярним 

білком САЛ відбуваються зміни водневих зв'язків у пептидних ланцюгах, що в 

свою чергу супроводжується змінами в частоті коливань різних амідних смуг 

[387]. Саме область поглинання Амід I, яка обумовлена валентними 

коливаннями групи С=О пептидних зв'язків, має найбільшу інтенсивність 

сигналу та надає інформацію про конформаційні зміни вторинної структури 

білка [388] внаслідок взаємодії з онієвими солями [379].  

Експериментальні результати проведеного кількісного аналізу вторинної 

структури вільного альбуміну та його комплексів з солями імідазолію, 

піридинію, аміноімідазолінію та гуанідинію представлено в таблиці 3.10.  

Таблиця 3.10  

Частотні положення (см
-1

) та відсоток (%) основних смуг ІЧ-спектрів 

поглинання вторинної структури САЛ до і після взаємодії з дослідженими 

онієвими солями 

Зразок 

Параметри 

антипарале

льна -

структура 

(1687-1700) 

-поворот 

(1672-1687) 

-спіраль 

(1643-1672) 

невпорядков

ана 

структура 

(1627-1643) 

складчаста -

структура 

(1610-1627) 

САЛ − 1686 (0.6) 1655 (46.9) 1641 (24.3) 1621 (25.2) 

САЛ + (1c) − 1683 (5.1) 1653 (65.6) 1640 (15.7) 1620 (13.6) 

САЛ + (1g) 1695 (1.7) 1675 (0.6) 1653 (73.4) 1628 (19.5) 1601 (4.8) 

САЛ + (2d) − 1674 (4.1) 
1659 (22.8) 

1645 (26.4) 
1632 (27.8) 1603 (18.9) 

САЛ + (2e) − 1679 (2.1) 
1666 (12.8) 

1653 (57.5) 
1634 (20.6) 1617 (7.0) 

САЛ + (2f) − 1673 (10.0) 1662 (31.4) 1641 (39.5) 
1626 (14.9) 

1612 (4.2) 

САЛ + (2i) − 1680 (7.8) 
1659 (26.2) 

1647 (20.7) 
1633 (22.1) 1611 (23.3) 

САЛ + (3a) 1701 (4.3) − 
1668 (2.2) 

1651 (49.0) 
1635 (34.7) 1621 (9.8) 

САЛ + (4a) 1700 (3.1) 1682 (14.4) 
1669 (1.2) 

1652 (42.4) 
1534 (21.4) 1619 (7.5) 
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Відповідно до отриманих та представлених у таблиці 3.10. результатів 

дослідження, вільний нативний САЛ містить 46,9 % -спіралі (1655 см
-1

), 25,2 

% -складчастої структури (1621 см
-1

), 24,3 % невпорядкованої структури (1641 

см
-1

) і невеликий відсоток (0,6 %) антипаралельної -структури. 

При взаємодії САЛ з 1-додецилпіридиній хлоридом 1c спостерігається 

значне підвищення вмісту -спіральних ділянок (до 65,6 %) з одночасним 

зменшенням невпорядкованої структури (до 15,7 %) і паралельної -

складчастої структури (до 13,6 %). В той же час, в утвореному комплексі 

з'являється структура -повороту (5,1 %), яка практично відсутня у вільному 

САЛ.  

Взаємодія САЛ з естер-модифікованою сполукою 1g [Pyr-C1СOOC12]
+
[Cl]

-
 

відзначилася подальшим збільшенням вмісту -спіралей (до 73,4 %) та значним 

зменшенням складчастої -структури (до 4,8 %).  

Комплексоутворювання САЛ із імідазолієвою сіллю 2d, що має два АЛ С8 

модифікованими полярними естерними групами, призвело до збільшення 

невпорядкованої структури (до 27,8 %) та -повороту (до 4,1 %) при 

одночасниму зменшенні вмісту складчастої -структури (до 18,9 %). Значення 

вмісту α-спіральних елементів в утвореному комплексі не змінювалося. 

При взаємодії естер-функціоналізованої солі 2e [IM-C1COOC1-

C1COOC12]
+
[Cl]

-
 відбувається значне підвищення у структурі білку вмісту -

спіралей (до 70,3 %) та зниження елементів паралельної -складчастої 

структури (до 7,0 %).  

У той же час 1,3-діалкілімідазолієва сіль 2f [IM-C2OHC12]
+
[Cl]

-
, що містить 

у структурі катіону гідроксиетильну групу та АЛ С12, сприяє зменшенню -

спіральної структури (до 31,4%) у молекулі білка альбуміну, значно 

збільшуючи відсоток елементів невпорядкованої структури (до 39,5%). 

Встановлені параметри можуть свідчити про часткове розгортання білка в 

результаті гідрофобних взаємодій, імовірно внаслідок залучення гідроксильних 

груп. 
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В результаті взаємодії сполуки 2i [IM-C2OHCOOC12]
+
[Cl]

-
, яка містить 

одночасно гідроксиетильну групу та естерфункціоналізований АЛ С12, із САЛ 

зріс вміст елементів -повороту (з 0,6 до 7,8 %), причому вміст -спіралей 

залишився незмінним. 

В утвореному комплексі САЛ з 2-додециламіноімідазоліній хлоридом 

[AIM-C12]
+
[Cl]

- 
3а зріс вміст -спіралей (до 51,2 %) та елементів 

неупорядкованої структури (до 34,7 %) у вторинній структурі білка, а також 

істотне зменшення вмісту -складчастої структури (9,8 %), що може бути 

пов‘язано з наявністю у структурі солі протон-донорних NH-груп. 

Взаємодія солі [G-C12]
+
[Cl]

-
 4а із САЛ засвідчила значне зменшення 

елементів -структури (до 7,5 %) та формування антипаралельної -структури 

(3,1 %) та елементів -повороту (14,4 %) у структурі білка. 

Таким чином, аналіз отриманих ІЧ-спектрів показав, що зсув положення 

піків та амідних областей САЛ є результатом конфірмаційних змін у вторинній 

структурі білка. Відсоток  паралельної -структури у всіх досліджених зразках 

значно нижчий, ніж у вільному САЛ, а вміст -спіралей варіюється в межах 

31,4-73,4 %. Комплексоутворення деяких ОС із САЛ призводило до 

формування -поворотів та антипаралельних -структур. Незначні зміни в 

положеннях піків можна пояснити утвореними водневими зв‘язками між 

молекулами ОС та САЛ. Виявлені конфірмаційні зміни у структурі білка 

дозволяють стверджувати про здатність ОС зв‘язуватися з САЛ.  

 

3.2.3.2. Дослідження механізмів зв’язування онієвих солей та 

сироваткового альбуміну людини методом молекулярного докінгу 

 

На основі отриманих результатів спектроскопії щодо особливостей 

взаємодії САЛ з ОС було проведено докінг-аналіз молекулярних механізмів 

комплексоутворення.  

У дослідженні було використано центр зв‘язування  Судлоу I (субдомен 
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IIA) молекули САЛ, де, як відомо, відбувається утворення ним комплексів з ОС 

[373, 374, 389]. Результати докінгу представлено на рис. 3.6-3.11. 

Аналіз молекулярного докінгу ліганду 1с [Pyr-C12]
+
[Cl]

-
 в активний сайт 

САЛ (рис. 3.6) дозволив встановити, що піридиновий цикл ліганду утворює три 

зв'язки з амінокислотними залишками: електростатичний π-катіоний зв'язок 

(4.58Å) з Lys195, гідрофобний π-π зв'язок (5.27Å) з Tyr150, а також гідрофобний 

π-алкіл (5.21Å) з Ala291. В той же час, довгий алкільний ланцюг С12 ліганду 

формує три гідрофобних π-алкіл зв‘язки з амінокислотами Arg257 (4.39Å), 

Leu260 (4.04Å) та Ala261 (3.86Å).  

 

Рис. 3.6. Потенційний механізм молекулярної взаємодії ліганду 1с в 

активному центрі САЛ 

Формування ліганд-білкового комплексу за участі сполуки 1g [Pyr-

C1СOOC12]
+
[Cl]

-
 (рис. 3.7) відбувається за рахунок утворення трьох зв'язків між 

піридиновим циклом ліганду та амінокислотними залишками: водневого 

(3.52Å) з Glu292, електростатичного π-катіонного(3.86Å) та гідрофобного π-

алкіл (4.64Å) з Lys195. Карбоксильна група ліганду стабілізується двома 

водневими зв'язками з амінокислотними залишками Lys199 (2.27Å) та Lys195 
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(2.30Å). Алкільний ланцюг С12 ліганду утворює п'ять гідрофобних π-алкіл 

зв'язків з амінокислотами: Leu234 (3.93Å), Leu238 (4.38Å), Leu260 (4.48Å), 

Leu219 (4.59Å) та Ile264 (5.23Å). 

 

Рис. 3.7. Потенційний механізм молекулярної взаємодії ліганду 1g в 

активному центрі САЛ 

За даними рис. 3.8 імідазольний цикл ліганду 2d [IM-(C1COOC8)2]
+
[Cl]

-
 в 

активному сайті САЛ стабілізується електростатичним π-аніонним зв'язком 

(4.01Å) з Lys199 та гідрофобною π-алкіл взаємодією (4.04Å) з Ala291. 

Карбоксильні групи ліганду утворюють водневі зв'язки з амінокислотними 

залишками Lys199 (3.19Å), Arg222 (3.07Å), Glu292 (3.39Å), Ala191 (3.22Å, 2.82 

Å). Один алкільний ланцюг С8 ліганду утворює два гідрофобних π-алкіл зв'язки 

з Ala191 (4.46Å) та Lys195 (4.94Å). Стабілізація другого алкільного ланцюга С8 

відбувається за рахунок трьох гідрофобних π-алкіл взаємодій з 

амінокислотними залишками Ile290 (4.46Å), Ala261 (3.68Å) та Arg257 (4.53Å).  
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Рис. 3.8. Потенційний механізм молекулярної взаємодії ліганду 2d в 

активному центрі САЛ 

 

Рис. 3.9. Потенційний механізм молекулярної взаємодії ліганду 2e в 

активному центрі САЛ 
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За результатами докінгу імідазольний цикл ліганду 2e [IM-C1COOC1-

C1COOC12]
+
[Cl]

-
 (рис. 3.9) утворює електростатичні π-аніонні зв'язки з 

амінокислотними залишками Lys199 (3.95Å), Arg222 (3.95Å) та гідрофобні π-

алкіл взаємодії з Ala291 (5.35Å) та Arg218 (5.07Å). Алкільний ланцюг С12 

ліганду формує гідрофобні π-алкіл зв'язки з амінокислотами Leu234 (3.92Å), 

Leu238 (4.29Å), Leu260 (4.50Å), Leu219 (4.52Å) та Ile264 (5.46Å). Крім того, 

комплекс стабілізується за рахунок трьох водневих зв'язків між 

карбоксильними групами ліганду та амінокислотними залишками Lys195 

(2.80Å), Lys199 (3.06Å), His242 (3.46Å), та гідрофобною взаємодією з Arg218 

(5.11Å). 

 

Рис. 3.10. Потенційний механізм молекулярної взаємодії ліганду 2f в 

активному центрі САЛ 

Імідазольний цикл сполуки 2f [IM-C2OHC12]
+
[Cl]

-
 (рис. 3.10) стабілізується 

в центрі зв'язування САЛ за рахунок електростатичного π-катіонного зв'язку 

(3.95Å) з Lys195, водневого зв'язку з Glu292 (3.66Å) та двома гідрофобними π-

алкіл взаємодіями з Ala291 (5.13Å) та Lys195 (5.11Å). Гідрофобна взаємодія 
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алкільного ланцюга С12 відбувається за участю амінокислотних залишків 

Leu234 (4.27Å), Leu219 (4.94Å), Leu260 (4.10Å) та Leu238 (3.89Å). Окрім того, 

гідроксильна група ліганду формує один водневий зв'язок з Glu292 (1.94Å). 

 

 

Рис. 3.11. Потенційний механізм молекулярної взаємодії ліганду 2i в 

активному центрі САЛ 

Молекулярний докінг сполуки 2i [IM-C2OH-C1COOC12]
+
[Cl]

-
 (рис. 3.11) в 

активний центр зв'язування засвідчив, що імідазольний цикл ліганду 

утримується за допомогою електростатичного π-катіонного зв'язку з Lys195 

(4.33Å) та гідрофобного π-алкільного зв'язку з Ala291 (4.88Å). Карбоксильна 

група ліганду утворює водневі зв'язки з амінокислотними залишками Lys199 

(2.03Å), Glu292 (3.45Å) та Lys195 (2.36Å), а гідроксильна група формує 

водневий зв'язок з Glu292 (2.98Å). Алкільний ланцюг C12 ліганду 

стабілізується гідрофобними алкільними взаємодіями з амінокислотними 

залишками Leu260 (4.60Å), Leu234 (4.71Å), Leu238( 3.70Å) та Leu219 (4.57Å). 
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Рис. 3.12. Потенційний механізм молекулярної взаємодії ліганду 3a в 

активному центрі САЛ 

Згідно з результатами докінг-аналізу сполуки 3a (рис. 3.12) імідазольний 

цикл ліганду утворює шість зв'язів з амінокислотними залишками: два 

електростатичних π-аніонних зв'язки з Lys195 (4.11Å) та Glu292 (4.59Å), два 

водневих з Glu292 (2.40Å) та Glu153 (3.74Å) та два гідрофобних π-алкіл зв'язки 

з Lys195 (5.40Å) та Ala291 (5.19Å). Довгий алкільний ланцюг С12 ліганду 

стабілізується п‘ятьма гідрофобними π-алкіл зв'язками з амінокислотами 

Leu238 (4.12Å), Leu260 (4.21Å), Ile264 (5.38Å), з Leu234 (4.07Å) та Leu219 

(4.83Å). 
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Рис. 3.13. Потенційний механізм молекулярної взаємодії ліганду 4a в 

активному центрі САЛ 

За даними рис. 3.13 гуанідинова група ліганду 4a в активному центрі 

зв'язування САЛ стабілізується двома електростатичними зв'язками з 

амінокислотними залишками Glu292 (2.32Å) та Glu153 (3.80Å) та двома 

водневими зв‘язками з Glu292 (2.19Å) та Ser192 (2.27Å). Алкільний ланцюг С12 

ліганду утримується гідрофобними взаємодіями з Leu238 (3.72Å), Leu260 

(4.21Å), Leu234 (4.46Å) та Leu219 (4.87Å). 

На підставі отриманих даних молекулярного докінгу можна припустити, 

що схожі за будовою асиметричні ОС на основі піридинію 1с та 1g з однаково 

довгими АЛ С12, а також ОС на основі імідазолію 2d, 2e, 2f та 2i з різними АЛ 

можуть мати спільні механізми взаємодії з центром зв‘язування Судлоу І в 

субдомені IIA САЛ. Схематичну орієнтацію досліджених лігандів представлено 

на рис. 3.14 та 3.15. 
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Рис. 3.14. Схематична орієнтація лігандів 1c та 1g в області IIA сайту САЛ 

(1с – зелений, 1g –помаранчевий) 

 

Рис. 3.15. Схематична орієнтація лігандів 2d, 2e, 2f та 2i  

в області IIA сайту САЛ  

(2d – зелений, 2e – жовтий, 2f – червоний, 2i – синій) 
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У таблиці 3.11 представлено узагальнені результати аналізу отриманих 

докінг-моделей САЛ з досліджуваними ОС.  

Таблиця 3.11  

Прогнозована вільна енергія зв’язку та особливості взаємодії білок-

лігандних комплексів  

Сполука 
ΔG 

(ккал/моль) 

Водневий 

зв'язок 

Гідрофобна 

взаємодія 

Електростатична 

взаємодія 

1с –6,5 - 

Tyr150 (5.27Å)* 

Ala291 (5.21Å) 

Arg257 (4.39Å) 

Leu260 (4.04Å) 

Ala261 (3.86Å) 

Lys195 (4.58Å) 

1g –6,9 

Glu292 (3.52Å) 

Lys199 (2.27Å) 

Lys195 (2.30Å) 

Lys195 (4.64Å) 

Leu234 (3.93Å) 

Leu238 (4.38Å) 

Leu260 (4.48Å) 

Leu219 (4.59Å) 

Ile264 (5.23Å) 

Lys195 (3.86Å) 

2d –7,2 

Ala191 (2.82Å) 

Ala191 (3.22Å) 

Arg222 (3.07Å) 

Glu292 (3.38Å) 

Lys199 (3.19Å) 

Ala291 (4.04Å) 

Ile290 (4.46Å) 

Arg257 (4.53Å) 

Ala191 (4.46Å) 

Lys195 (4.94Å) 

Ala261 (3.68Å) 

Lys199 (4.01Å) 

2e –7,1 

Lys195 (2.80Å) 

Lys199 (3.06Å)  

His242 (3.46Å) 

Ala291 (5.35Å) 

Arg218 (5.07Å)  

Leu234 (3.92Å), 

Leu238 (4.29Å), 

Leu260 (4.50Å), 

Leu219 (4.52Å) 

Ile264 (5.46Å) 

Arg218 (5.11Å) 

Lys199 (3.95Å) 

Arg222 (3.45Å) 

2f –6,7 
Glu292 (3.66Å) 

Glu292 (1.94Å) 

Ala291 (5.13Å) 

Lys195 (5.11Å) 

Leu234 (4.27Å) 

Leu219 (4.94Å) 

Leu260 (4.10Å) 

Leu238 (3.89Å) 

Lys195 (3.95Å) 
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Сполука 
ΔG 

(ккал/моль) 

Водневий 

зв'язок 

Гідрофобна 

взаємодія 

Електростатична 

взаємодія 

2i –6,6 

Lys199 (2.03Å) 

Lys195 (2.36Å) 

Glu292 (2.98Å) 

Ala291 (4.88Å) 

Leu260 (4.60Å) 

Leu234 (4.71Å) 

Leu 238( 3.70Å)   

Leu219 (4.57Å) 

Lys195 (4.33Å) 

3a –6,4 
Glu292 (2.40Å) 

Glu153 (3.74Å) 

Lys195 (5.40Å) 

Ala291 (5.19Å) 

Leu238 (4.12Å) 

Leu260 (4.21Å) 

Ile264 (5.38Å) 

Leu234 (4.07Å) 

Leu219 (4.83Å) 

Lys195 (4.11Å) 

Glu292 (4.59Å) 

4a –6,3 
Glu292 (2.19Å) 

Ser192 (2.27Å) 

Leu238 (3.72Å) 

Leu260 (4.21Å) 

Leu234 (4.46Å) 

Leu219 (4.87Å) 

Glu292 (2.32Å) 

Glu153 (3.80Å) 

Примітка: * Å – відстань між амінокислотними залишками та лігандом. 

 

Як видно з таблиці 3.11, всі сформовані ліганд-білкові комплекси є 

стабільними за рахунок високої вільної енергії зв‘язування ΔG. Зокрема, 

формування ліганд-білкового комплексу за участі солей 2d відзначено  

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

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

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

Комплексоутворення між ОС та САЛ носить неспецифічний характер, так як 

відбувається за рахунок утворення електростатичних, водневих та гідрофобних 

взаємодій між структурними фрагментами лігандів і елементами активного 

центру САЛ. Утворені при цьому відносно слабкі зв‘язки здатні легко 

піддаватися дисоціації.  

Таким чином, використання ІЧ-Фур'є спектроскопії в комплексі з методом 

молекулярного докінгу дозволило отримати важливі відомості про потенційний 

механізм ліганд-альбумінових взаємодій та характер залучених у процес 
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комплексоутворення хімічних зв‘язків. Отримані дані можуть бути використані 

в фармакокінетичних та фармакодинамічних дослідженнях як при аналізі 

взаємодій відомих лікарських засобів, так і при розробці нових препаратів на 

основі ОС. 

 

3.3. Дослідження антиоксидантних властивостей онієвих солей в 

умовах ініціювання вільно-радикального окиснення in vitro 

 

Відомо, що ліпофільна катіонна група досить часто застосовується у 

конструюванні біологічно активних молекул, в тому числі і антиоксидантів, так 

як зумовлює їх кращу дифузію крізь фосфоліпідні шари плазматичної 

мембрани і внутрішньої мембрани мітохондрій [390]. Велика кількість 

антиоксидантів доставляється в мітохондрії використовуючи ТФФ фрагмент, 

наприклад, вітамін Е [391], ебселен (селен-органічний антиоксидант, який діє 

через глутатіон і володіє пероксидазоподоібним ефектом) [392], ліпоєва 

кислота [393], спінові пастки [394], нітроксиди [395], нітрони [396]. Слід 

відмітити, що позитивно заряджені іони набагато швидше проникають в 

мітохондрії, так як електрична різниця потенціалів на мітохондріальній 

мембрані в три рази вище, ніж на мембрані самої клітини. 

Найбільш описаними мітохондрій-орієнтованими антиоксидантами з ТФФ 

катіоном є MitoQ, SkQ1, SkQR1 та інші [397, 398]. Такі сполуки складаються з 

трьох частин: ліпофільного катіона, C-аліфатичного лінкера та антиоксиданту. 

Ліпофільний катіон в основному абсорбується внутрішньою мембраною 

мітохондрій, його довгий АЛ дає можливість фрагментам антиоксиданту 

глибоко проникати всередину мембрани та в повній мірі проявляти свої 

властивості. Сполуки без антиоксидантної частини (C12-TPP и C12R1) також 

здатні демонструвати позитивні антиоксидантні ефекти, що пояснюються 

явищем роз'єднання процесів дихання та фосфорилювання. 

Крім того, попит на нові антиоксидантні агенти збільшується через 

постійні публікації суперечливих результатів досліджень різних відомих 
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синтетичних антиоксидантів, наприклад, бутилгідроксіанізол (ВНА) і 

бутилгідрокситолуол (ВНТ, іонол) продемонстрували токсичні та канцерогенні 

побічні ефекти на моделях тварин [399, 400]. 

Структурні особливості та встановлені біологічні властивості досліджених 

катіонних солей на основі фосфонію, імідазолію, піридінію, аміноімідазолінію 

та гуанідинію склали основу для вивчення їх потенційної АОА. Результати 

дослідження АОА в умовах ініціювання вільно-радикального окиснення in vitro 

представлено в таблиці 3.12.  

В якості препарату-порівняння використовували відомий синтетичний 

антиоксидант класу фенолів – бутилгідрокситолуол (ВНТ, іонол), що 

представляє собою ліпофільну органічну сполуку (рис.3.16). [401]. 

Антиоксидант іонол широко використовується у виробництві харчових 

продуктів (харчова добавка E321), мастил, каучуку, пластмас, засобів особистої 

гігієни та косметики, є компонентом деяких фармацевтичних препаратів та ін. 

 

Рис. 3.16. Структурна формула іонолу 

Таблиця 3.12 

Антиоксидантна активність онієвих солей в дослідах in vitro* 

Сполука Інгібування МДА, % 

1a 11,3 ± 1,1 

1b 34,3 ± 4,9 

1c 26,5 ± 3,4 

1d 31,5 ± 2,0 

1e 13,8 ± 2,6 

OH
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Сполука Інгібування МДА, % 

1f  18,2 ± 2,1 

1g 22,8 ± 2,3 

1h 42,2 ± 1,9 

1i 40,8 ± 2,6 

1j 34,4 ± 1,8 

2a 17,2 ± 2,3 

2b 20,6 ± 3,5 

2c 23,7 ± 3,8 

2d 12,3 ± 3,0 

2e 8,4 ± 1,7 

2f 26,9 ± 1,5 

2g 28,1 ± 2,6 

2h 24,1 ± 3,1 

2i 25,4 ± 1,5 

2j 18,6 ± 3,9 

3a 10,1 ± 2,0 

3b 20,3 ± 2,2 

4a 23,4 ± 3,0 

4b 26,6 ± 2,4 

4c 27,1 ± 2,1 

4d 23,2 ± 1,8 

5а 40,4 ± 3,5 

5b 52,9 ± 4,7 

5c 39,0 ± 2,4 

5d 17,3 ± 2,3 

5e -2,9 ± 1,7 

5f 33,4 ± 2,6 

5g 36,9 ± 2,5 

5h 36,5 ± 2,0 

5i 39,9 ± 1,2 

5j 38,7 ± 2,8 

5k 8,8 ± 0,7 

5l 19,9 ± 2,7 

5m 39,4 ± 2,8 

5n 40,9 ± 2,2 
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Сполука Інгібування МДА, % 

5o 8,5 ± 1,4 

5p 4,4 ± 1,3 

ЦПХ 33,0 ± 3,7 

Іонол
1
 30,3 ± 4,6 

Примітка: 
1 

Іонол використано як препарат порівняння. 

* Результати представлено як (M ± SD), де М – середнє значення показника, SD – стандартне 

відхилення.  

Отримані результати АОА іонолу свідчать про пригнічення утворення 

МДА у системі на 30 % по відношенню до контролю. 

Як видно з таблиці 3.12, усі похідні довголанцюгових онієвих солей (1а-

4d) продемонстрували здатність до гальмування процесів ліпідної пероксидації 

різного рівня ефективності (рис. 3.17). Так, солі піридинію, в цілому, мали 

більш виражені антиокислювальні властивості, ніж похідні імідазолію, 

аміноімідазолінію чи гуанідинію. Також спостерігалася пряма закономірність 

зростання рівня АОА при зростанні довжини АЛ.  

Найвищий рівень АОА продемонстрували піридинієві солі 1h та 1i із 

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

Сполуки інгібували утворення МДА більше ніж на 40 %, що значно 

перевищувало антиоксидантні властивості іонолу. 

Менш виражену АОА зі зниженням вмісту МДА приблизно на 32-35 %  по 

відношенню до контрольних проб проявили 1-алкілпіридинієві солі 1b та 1d із 

довжиною АЛ С10 та С14 відповідно, а також сіль 1j [Pyr-C2OH-C1COOC12]
+
[Cl]

-
. 

Інші сполуки мали помірну АОА та інгібували утворення МДА на 17-28 %. За 

дії речовин 1a, 1e, 2d, 2e і 3а інгібування вмісту вторинних продуктів 

ліпопероксидації відносно контролю складало від 8 до 14 %, що свідчить про 

практичну відсутність досліджуваного ефекту. 
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Рис. 3.17. Рівень інгібування МДА дослідженими онієвими солями 

Важливо відмітити, що в літературі практично відсутні експериментальні 

дані стосовно антиоксидантної активності онієвих солей. Згідно з 

літературними даними, похідні піридину, в тому числі піридинієві солі можуть 
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взаємодіяти з вільними радикалами заміщенням атомів водню в положенні 2, 4 і 

6 піридинового кільця (схема 3.1) [402]. 
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Схема 3.1. Взаємодія 1-додецилпіридиній хлориду з вільними радикалами 

 

Солі імідазолію в реакціях з вільними радикалами переважно заміщуються 

у положення 2 імідазольного кільця [403]. У 2008 р. Zhao L. з колегами [404] 

вперше було описано антиоксидантну активність 1,3-диалкілімідазолієвих 

солей та запропоновано потенційний механізм антиоксидантної дії, який 

полягає у взаємодії 1,3-диалкілімідазолінієвого карбену (1) з пероксидами або 

радикальними частками з утворенням 1,3-диалкіл-1,3-дигідро-2H-імідазол-2-

ону (2) і алкоксильних радикалів (3), які можуть дезактивуватись взаємодією з 

наступною молекулою онієвої солі (схема 3.2).  
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Схема 3.2. Взаємодія імідазолієвих солей з вільними радикалами 

 

У випадку онієвої солі з циклічним катіоном імідазолінію [АІМ-С12]
+
[Cl]

-
, 

нейтралізація радикальних часток , за свідченнями авторів, може відбуватись за 
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рахунок відриву амінного атому водню у бічному ланцюзі (схема 3.3). 

Присутність подвійного зв‘язку в імідазолінієвому катіоні може, в свою чергу, 

стабілізувати утворений радикал 3, знижуючи його активність. 
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(3)  

Схема 3.3. Можливий механізм антиоксидантної активності  

онієвої солі [АІМ-С12]
+
[Cl]

-
 

 

У хімії антиоксидантів основним механізмом інгібування вільних 

радикалів вважається відрив рухливого атома водню від молекули інгібітора 

[405]. Серед амінних сполук описано антиоксидантні властивості сечовини, 

гуанідину та їх похідних [405, 406], однак відсутні дані для гуанідинієвих 

солей, які, вочевидь, не містять активних атомів водню, здатних до взаємодії з 

вільними радикалами. Однак такі слабкі інгібітори можуть утворювати -

комплекси з радикальними часточками, у складі яких останні мають суттєво 

нижчу активність. Очевидно, АОА онієвої солі на основі катіону гуанідину [G-

С12]
+
[Cl]

-
 може бути зумовлена фізико-хімічною взаємодією з вільними 

радикалами з утворенням комплексу 4 (схема 3.4). Такий комплекс може 

дезактивувати наступний пероксильний радикал з утворенням стабільних 

нейтральних продуктів. 
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Схема 3.4. Утворення комплексу онієвої солі [G-С12]
+
[Cl]

-
 

із пероксильним радикалом 
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Серед досліджуваних у роботі похідних фосфонієвих солей більшість 

сполук проявили високий рівень АОА. Отримані результати дають змогу 

зробити припущення, що АОА досліджених сполук залежить від електронних 

характеристик (електронодонорні або електроноакцепторні  замісники) та 

стеричних властивостей замісників. Як правило, електронодонорні замісники 

підвищують антиоксидантну активність. Так, 1,3-оксазол- та 1,3-тіазол-4-

ілтрифенілфосфонієві солі, що мають у положенні 5 тіоефірну групу (5а-5c, 5m 

та 5n), знижували утворення МДА у межах 39-53 %. Натомість, АОА 1,3-

тіазолілфосфонієвої солі 5l із 4-хлорофенілсульфанільним фрагментом у 

положенні 5 тіазольного кільця знизилася майже у 2 рази – інгібування 

утворення МДА складало близько 20 %. А 1,3-оксазолілфосфонієва сіль 5е із 

аналогічним замісником виявила навіть прооксидантну активність (-3 %). Така 

відмінність у прові АОА сполук 5l та 5е, у порівнянні зі сполуками 5а-5c, 5m та 

5n, може бути результатом сильного електроноакцепторного ефекту наявного 

4-хлорофенілсульфанільного замісника. Відомо, що тіоефіри (R-S-R ) не здатні 

нейтралізувати вільні радикали, проте можуть взаємодіяти з гідропероксидами 

в окисно-відновних реакціях з утворенням сульфоксидів та сульфонів, які легко 

окиснюються на повітрі [407]. Крім того, атом сірки здатен стабілізувати 

сусідній радикальний центр шляхом кон'югованої делокализации його 

неподіленої пари електронів [408]. Представляється вірогідним, що ключова 

роль у механізмі інгібування МДА належить саме тіоефірній групі солі. 

Високу АОА продемонстрували 5-аміно-1,3-оксазоли 5f-5j. Так, сполуки 

показали виражену антиоксидантну дію зі здатністю інгібувати утворення МДА 

на 33-39 %. Можна припустити, що АОА таких солей обумовлена присутністю 

у їх складі бічних амінних фрагментів. При цьому, імовірно, утворюється 

радикал біля атома нітрогену, який стабілізується загальною електронною 

густиною π-системи оксазольного циклу з одного боку та арильними (сполуки  

5f, 5h та 5j) замісниками з іншого. 
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Варто відмітити, що присутність у структурі солей перхлорат-аніону  

(ClO4
-
) призводить до зниження АОА (сполуки 5е, 5k, 5o та 5p).  

Таким чином, результати досліджень дозволили встановити, що майже всі 

онієві солі виявляють здатність до гальмування процесів ВРО, в деяких 

випадках перевищуючи показник відомого антиоксиданту іонолу (у 1,0 % 

концентрації). Виявлений антиоксидантний ефект дозволяє не тільки суттєво 

розширити спектр біологічних властивостей ОС, але й сферу їх використання, 

особливо в області розробки ефективних біоцидних засобів. 
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ВИСНОВКИ: 

 

Дисертаційна робота присвячена актуальній науково-практичній проблемі 

– цілеспрямованому пошуку високоефективних малотоксичних антимікробних 

агентів серед ряду функціоналізованих онієвих солей з метою створення нових 

дезінфікуючих засобів. У процесі виконання роботи вивчено широкий спектр 

біологічних властивостей та встановлено взаємозв'язок структура-активність 

досліджених онієвих солей. 

 

1. Встановлено, що трифенілфосфонієві солі є високоактивними 

антибактеріальними та антигрибковими агентами, в тому числі проти 

резистентних клінічних мікробних штамів, у порівнянні з довголанцюговими 

гетероциклічними онієвими солями, дія яких спрямована на інгібування росту 

грибів Candida spp.  

2. Виявлено, що антимікробний потенціал довголанцюгових онієвих 

солей забезпечується здебільшого довжиною алкільного радикалу, 

функціоналізованого полярними естерними і/або гідроксильними групами, та, в 

меншій мірі, типом катіону і аніону. Антимікробні властивості 

трифенілфосфонієвих солей визначаються природою гетероатома в азольному 

кільці, замісниками в положенні 2 та 5 гетероциклу та типом аніону. Показано, 

що 1,3-оксазолілфосфоній йодиди з етильними або алілсульфанільними 

замісниками в положенні 5 є найбільш перспективними антимікробними 

агентами. Запропоновано потенційні молекулярні механізми антигрибкової дії 

довголанцюгових онієвих солей як інгібіторів N-міристоїлтрансферази гриба 

Candida albicans і антибактеріальної дії фосфонієвих солей як інгібіторів 

глікозилтрансферази Staphylococcus aureus. 

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

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

аміноімідазолінію та гуанідинію. Продемонстровано ефективність хімічної 

модифікації довголанцюгових катіонних солей естерними та гідроксильними 
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групами як одного із методів зниження їх токсичності більше ніж у 100 разів. 

Серед фосфонієвих солей найменший токсичний вплив мали функціоналізовані 

5-аміно-1,3-оксазолілфосфонієві солі. 

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

інгібування ферменту ацетилхолінестерази. Виявлено, що солі піридинію, 

імідазолію, аміноімідазолінію та гуанідинію здатні неспецифічно зв'язуватися з 

людським сироватковим альбуміном, що підтверджується результатами 

комп‘ютерного моделювання ліганд-білкових взаємодій у сайт IIA (сайт 

Судлоу I). 

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

антиоксидантні властивості. Найбільшу здатність до гальмування процесів 

вільно радикального окиснення in vitro проявляють солі фосфонію, в деяких 

випадках перевищуючи показник відомого антиоксиданту іонолу. 

6. За результатами роботи солі на основі катіонів піридинію, 

імідазолію, гуанідинію, що містять алкілоксикарбонілметильні замісники та ряд 

солей 1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфонію є перспективними сполуками-

кандидатами для подальшого вивчення як малотоксичні дезінфікуючі агенти з 

широким спектром протимікробної дії та антиоксидантними властивостями.  
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