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ÑÈÍÒÅÇ ÒÀ ÁÀÊÒÅÐÈÖÈÄÍÀ
ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ÍÎÂÈÕ ÒÈÏ²Â Á²Ñ-
×ÅÒÂÅÐÒÈÍÍÈÕ ÀÌÎÍ²ÉÍÈÕ ÑÎËÅÉ
Ðåçþìå. Ó ðîáîò³ ðîçãëÿíóòî ìåòîäè ñèíòåçó á³ñ-÷åòâåðòèííèõ

àìîí³éíèõ ñîëåé, ç íåïîëÿðíèìè àë³öèêë³÷íèìè âóãëåöåâèìè

ëàíöþãàìè. Äîñë³äæåíî áàêòåðèöèäíó àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ

ñïîëóê ïðîòè íàéá³ëüø ïîøèðåíèõ øòàì³â áàêòåð³é. Ó ðÿä³

äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â âèÿâëåíî ñïîëóêè ç âèñîêîþ àíòèñåï-

òè÷íîþ ä³ºþ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îðãàí³÷íèé ñèíòåç,

áàêòåðèöèäíà àêòèâí³ñòü, ÷åòâåð-

òèíí³ àìîí³éí³ ñîë³.

Âñòóï

Á³ñ-÷åòâåðòèíí³ àìîí³éí³ ñîë³ º â³äîìèìè ñèí-
òåòè÷íèìè ñïîëóêàìè ç ïðîãíîçîâàíîþ àíòèñåï-
òè÷íîþ ä³ºþ. Äåÿê³ ç íèõ (Åòîí³é, Äåêàìåòîêñèí)
øèðîêî âèêîðèñòîâóþòüñÿ ó ñó÷àñí³é ìåäè÷í³é
ïðàêòèö³ ÿê åôåêòèâí³ àíòèáàêòåð³àëüí³ ïðåïàðàòè
ó âèãëÿä³ ìàçåé, ðîç÷èí³â, ïàñò, òîùî [1, 2]. Á³ëüø
äåòàëüíå âèâ÷åííÿ âëàñòèâîñòåé öèõ ñïîëóê ïî-
êàçàëî, ùî ¿õ áàêòåðèöèäíà ä³ÿ ïîâ'ÿçàíà ³ç çäàò-
í³ñòþ ðóéíóâàòè ìåìáðàíó êë³òèíè [3, 4]. Âñòà-
íîâëåíî, ùî íà âåëè÷èíó áàêòåðèöèäíî¿ ä³¿ öüîãî
êëàñó àíòèñåïòèê³â ñóòòºâî âïëèâàº â³äñòàíü ì³æ
àìîí³éíèìè öåíòðàìè òà òèïîì íåïîëÿðíîãî ðà-
äèêàëà â ìîëåêóë³. Ìîäèô³êàö³ÿ ñòðóêòóðè öüîãî
ðàäèêàëà ìîæå ñóòòºâî ïîñèëèòè ¿õ á³îëîã³÷íó àê-
òèâí³ñòü [5]. Çâàæàþ÷è íà òå, ùî â ìåäè÷í³é
ïðàêòèö³ âñå ÷àñò³øå âèíèêàº ïîòðåáà â áàêòå-
ðèöèäíèõ ïðåïàðàòàõ, åôåêòèâíèõ ïðîòè àíòèá³î-
òèêîðåçèñòåíòíèõ øòàì³â áàêòåð³é [6-8] îáðàíèé
íàïðÿìîê äîñë³äæåííÿ º àêòóàëüíèì ³ ìîæå ïðè-

âåñòè äî îòðèìàííÿ ïðåïàðàò³â ç âèñîêîþ áàêòå-
ðèöèäíîþ ä³ºþ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Çä³éñíèòè ñèíòåç íîâèõ òèï³â á³ñ-÷åòâåðòèííèõ
àìîí³éíèõ ñîëåé, ùî ì³ñòÿòü àë³öèêë³÷í³ ôðàã-
ìåíòè ³ äîñë³äèòè ¿õ áàêòåðèöèäíó  òà ïðîòèã-
ðèáêîâó àêòèâí³ñòü.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Ñèíòåç ö³ëüîâèõ àìîí³ºâèõ ñîëåé 3-12 çä³éñ-
íþâàëè çà â³äîìîþ ìåòîäèêîþ - àëê³ëóâàííÿì
åñòåðàìè ãàëîãåíîöòîâèõ êèñëîò 1 N,N`-òåòðàìå-
òèëàì³í³â 2. Ö³ëüîâ³ ïðîäóêòè óòâîðþþòüñÿ ç
âèõîäàìè 80-90% ïðè 24-ãîäèííîìó ïåðåì³øó-
âàíí³ åêâ³âàëåíòíèõ ê³ëüêîñòåé ðåàãåíò³â ó áåç-
âîäíîìó áåíçèí³. Îòðèìàí³ êðèñòàë³÷í³ îñàäè
ô³ëüòðóâàëè, ïðîìèâàëè áåíçèíîì, åô³ðîì ³ ñóøè-
ëè â åêñèêàòîð³ íàä ïåíòàîêñèäîì ôîñôîðó.
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Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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Ïåðâèííèé ì³êðîá³îëîã³÷íèé ñêðèí³íã ³ âèâ-
÷åííÿ àíòèáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñèíòåçîâàíèõ
ñïîëóê 3-12 ïðîâîäèëè â³äïîâ³äíî äî ìåòîäè÷íèõ
ðåêîìåíäàö³é ³ç âèâ÷åííÿ àêòèâíîñò³ ïðî-
òèì³êðîáíèõ òà ïðîòèãðèáêîâèõ ë³êàðñüêèõ çàñî-
á³â øëÿõîì ïîñë³äîâíèõ ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü ³ç
âèêîðèñòàííÿì ð³äêèõ òà òâåðäèõ æèâèëüíèõ
ñåðåäîâèù â çàëåæíîñò³ â³ä ðîäó òà âèäó òåñò-
ì³êðîîðãàí³çì³â [9]. Äëÿ áàêòåð³àëüíèõ êóëüòóð
áðàëè 1%-é ì'ÿñî-ïåïòîííèé áóëüéîí (ÌÏÁ) ç ðÍ
7,2. Êóëüòóðè β-ãåìîë³òè÷íèõ ñòðåïòîêîê³â äîñë³ä-
æóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì 1%-ãî ãëþêîçíîãî ÌÏÁ.

Âèçíà÷åííÿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ñïîëóê ìó-
çåéíèõ ³ ñâ³æîâèä³ëåíèõ øòàì³â ïàòîãåííèõ ãðèá³â
ðîäó Candida ïðîâîäèëè â ð³äêèõ ñåðåäîâèùàõ
Ñàáóðî ïðè ðÍ 6,8.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ âèêîðèñòàíî äîáîâ³
êóëüòóðè áàêòåð³é, ùî âèðîñòë íà â³äïîâ³äíèõ æè-
âèëüíèõ ñåðåäîâèùàõ ïðè òåìïåðàòóð³ 37îÑ.
Äð³æäæîïîä³áí³ ãðèáè ðîäó Candida äëÿ äîñë³ä³â
áðàëè ó äâîäîáîâîìó â³ö³.

Êóëüòóðè áàêòåð³é ì³êðîôëîðè âíîñèëè â ïðî-
á³ðêè òèòðàö³éíèõ ðÿä³â äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â
ó äîç³ 100000 ì³êðîáíèõ êë³òèí íà 1,0 ìë æèâèëü-
íîãî ñåðåäîâèùà. Êóëüòóðó ðîäó Candida âíîñèëè
â äîç³ 10000 êë³òèí íà 1,0 ìë â³äïîâ³äíî.

Ï³äðàõóíêè ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ÷åðåç 20-24
ãîä. â³ä ïî÷àòêó ³íêóáàö³¿. Îñòàííº ðîçâåäåííÿ
ïðåïàðàòó ç â³äñóòí³ñòþ ðîñòó êóëüòóðè ïðèéìàëè
çà ì³í³ìàëüíó áàêòåð³îñòàòè÷íó (ÌÁñÊ) àáî ôóí-
ã³ñòàòè÷íó (ÌÔñÊ) êîíöåíòðàö³þ. Çà ì³í³ìàëüíó
áàêòåðèöèäíó (ÌÁöÊ) àáî ôóíã³öèäíó (ÌÔöÊ)
êîíöåíòðàö³¿ ïðåïàðàò³â ïðèéìàëè íàéìåíøó êîí-
öåíòðàö³þ ó ðîç÷èí³, âèñ³âè ç ÿêîãî íà â³äïîâ³äí³
òâåðä³ æèâèëüí³ ñåðåäîâèùà ÷åðåç 20-24 ãîäèíè
(äëÿ ãðèá³â 48 ãîä) òåðìîñòàòóâàííÿ ð³ñò ì³ê-
ðîîðãàí³çì³â áóâ â³äñóòí³é.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Ñèíòåçîâàí³ àìîí³éí³ ñîë³ 3-12 - á³ë³ êðèñ-
òàë³÷í³ ðå÷îâèíè, ã³ãðîñêîï³÷í³, ðîç÷èíí³ â âîä³ ³
ïîãàíî ðîç÷èíí³ ó îðãàí³÷íèõ ðîç÷èííèêàõ. ¯õ áó-
äîâà òà ñêëàä íàä³éíî äîâåäåí³ ñó÷àñíèìè ô³çè-
êî-õ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè àíàë³çó.

Äîñë³äæåííÿ áàêòåðèöèäíî¿ àêòèâíîñò³ ïîêàçà-
ëî, ùî â êîíöåíòðàö³ÿõ 0,06-1000 ìêã/ìë âñ³ äîñ-
ë³äæóâàí³ ñïîëóêè ïðèãí³÷óþòü ð³ñò á³ëüøîñò³
øòàì³â áàêòåð³é. Âñòàíîâëåíî, ùî íà äåç³í-
ô³êóþ÷ó àêòèâí³ñòü ïðåïàðàò³â âïëèâàº òèï àë³-
öèêë³÷íîãî çàì³ñíèêà â åñòåðíîìó ôðàãìåíò³ òà
â³äñòàíü ì³æ ÷åòâåðòèííèìè í³òðîãåíàìèâó ñîë³.
Çîêðåìà, íàéâèù³ ïîêàçíèêè áàêòåðèöèäíî¿ ä³¿ çà-
ô³êñîâàí³ äëÿ ñïîëóêè 12 â ÿê³é â³äñòàíü ñòàíî-
âèòü 10 âóãëåöåâèõ îäèíèöü à åñòåðíèé ôðàãìåíò
ì³ñòèòü çàëèøîê ãîìîìåíòîëó ³ â³äïîâ³äàþòü

ä³àïàçîíó êîíöåíòðàö³é 0,06-250 ìêã/ìë â çàëåæ-
íîñò³ â³ä òèïó áàêòåð³¿. Ö³êàâî, ùî çàì³íà àí³îíó
õëîðó íà áðîì çíèæóº àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ
ñïîëóê âäâ³÷³ ïðàêòè÷íî äëÿ âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ
øòàì³â áàêòåð³é. Çàì³íà æ ôðàãìåíòó ãîìîìåí-
òîëó íà 4-ìåòèëöèêëîãåêñàíîë çíèæóº áàêòåðè-
öèäíó ä³þ â 5-10 ðàç³â. Ïðè çìåíøåíí³ â³äñòàí³
ì³æ ÷åòâåðòèííèìè àìîí³éíèìè öåíòðàìè çàêî-
íîì³ðíî çìåíøóºòüñÿ ³ áàêòåðèöèäíà àêòèâí³ñòü
ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê. Á³ñ-÷åòâåðòèíí³ àìîí³éí³
ñîë³ ç àí³îíîì áðîìó âèÿâëÿëè ìåíøó àêòèâí³ñòü
ïîð³âíÿíî ç ñîëÿìè àí³îíîì ó ÿêèõ áóâ õëîð.

Ó ö³ëîìó, îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî íàé-
á³ëüøó åôåêòèâí³ñòü äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè
ìàþòü ïî â³äíîøåííþ äî ãðóïè ãðàìïîçèòèâíèõ
áàêòåð³é (ñòðåïòîêîê³â òà ñòàô³ëîêîê³â), ì³í³-
ìàëüíà áàêòåð³îñòàòè÷íà êîíöåíòðàö³ÿ äëÿ ÿêèõ
êîëèâàºòüñÿ â ìåæàõ 0,06-14,6 ìêã/ìë. Ñë³ä â³äì³-
òèòè âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü äî ä³¿ ïðåïàðàò³â àíòèá³î-
òèêîðåçèñòåíòíèõ øòàì³â ñòàô³ëîêîêà. Íàéá³ëüø
ñò³éêèìè ïðîòè ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê âèÿ-
âèëèñü øòàìè P.aeruginasa ATCC-2523

Âèñíîâêè

1.Ñèíòåçîâàí³ íà îñíîâ³ åñòåð³â ãàëîãåíîö-
òîâèõ êèñëîò òà òåòðàìåòèëäèàì³í³â á³ñ-÷åòâåð-
òèíí³ àìîí³éí³ ñîë³ âîëîä³þòü àíòèì³êðîáíîþ
àêòèâí³ñòþ ïðîòè øèðîêîãî ñïåêòðà ÿê ìóçåéíèõ
òàê ³ ñâ³æîâèä³ëåíèõ øòàì³â áàêòåð³é ³ ãðèá³â.

2.Äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè â á³ëüø³é ì³ð³ âèÿâ-
ëÿþòü àíòèñåïòè÷íó ä³þ ïî â³äíîøåííþ äî òåñò
êóëüòóð ãðàìïîçèòèâíèõ øòàì³â ì³êðîîðãàí³çì³â
ïîð³âíÿíî ç ãðàìíåãàòèâíèìè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Ñèíòåçîâàí³ á³ñ-÷åòâåðòèíí³ àìîí³éí³ ñîë³ âî-
ëîä³þòü âèðàæåíîþ áàêòåðèöèäíîþ àêòèâí³ñòþ,
ùî äàº ï³ä´ðóíòÿ äëÿ ïðîâåäåííÿ ïîäàëüøèõ äîñ-
ë³äæåíü öüîãî ðÿäó á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê.

Ë³òåðàòóðà. 1.Ìàøêîâñêèé Ì. Ä. Ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà / Ì. Ä. Ìàøêîâñêèé. - 14-å èçä., ïåðåðàá., èñïð. è
äîï. - Ì.: Íîâàÿ âîëíà, 2002. - 540 ñ. 2.Êîìïåíäèóì 2001/
2002 - Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû: äîâ³äêîâå âèäàííÿ / Ïîä
ðåä.: Â.Í.Êîâàëåíêî, À.Ï. Âèêòîðîâà.  Ê.: Ìîðèîí, 2001. -
1536 ñ. 3.Âèäàëü ïðàêòèê - 5-å èçä., ïåðåðàá., èñïð. è äîï. -
Ì. : ÀñòðàÔàðìÑåðâèñ, 2004. - 768 ñ. 4.Äåíèñåíêî Â.Ï.,
Ïàëèé Ã.Ê., Òðàâåíü Ã.À., Íåâñêàÿ Ò.Ë. / Èçó÷åíèå àíòèìèê-
ðîáíûõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ àììîíèåâûõ ñîëåé -
ïðîèçâîäíûõ ãåêñà- è ãåïòàìåòèëåíäèàìèíà // Â êí: Àíòè-
áèîòèêè. - Âûï. 2. - Êèåâ. - 1957. - Ñ.156-162. 5. Smee A.F.,
Sidwell R.W. A review of compounds exhibitiang antiortho-
poxvirus activity in animal models // Antiviral Res. - 2003. - Vol.
57. - N1-2. - P.41-52. 6.Àíäðåé÷óê Ì.À., Êîí÷à Â.Ñ.
Ìåäè÷í³ àñïåêòè ïðîáëåìè á³îëîã³÷íîãî òåðîðèçìó //
²íôåêö³éí³ õâîðîáè. - 2002. - ¹3. - Ñ.5-11. 7. ×åðåäååâ À.Í.
Ïðîáëåìà áèîìåäèöèíû íà ðóáåæå ÕÕI âåêà // Ñá. òð.
Áèîìåä. ñåêöèè ÐÀÅÍ. - 2000. - Ò.69. Ñ.218-225. 8. Feitz V.,
Robert D., Vansover A., Stematsky T. Riggs J.L. Inhibition of
human immunodefiecy virus N-methylisatin-beta-4`;4`-
diallylthiasemicarbazone and N-allylisatin-beta-4`;4`-dially-
lthiasemicarbazone. - 1994. - Vol.24. - N4. - P.305-314. 9.
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ÑÈÍÒÅÇ È ÁÀÊÒÅÐÈÖÈÄÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÍÎÂÛÕ ÒÈÏÎÂ ÁÈÑ-×ÅÒÂÅÐÒÈ×ÍÛÕ

ÀÌÌÎÍÈÉÍÛÕ ÑÎËÅÉ

È.Ï. Áóðäåíþê, Â.Ô.Ìûñëèöêèé, Â.À.×åðíîóñ

Ðåçþìå. Â ðàáîòå ðàññìîòðåíû ìåòîäû ñèíòåçà áèñ-

÷åòâåðòè÷íûõ àììîíèéíûõ ñîëåé, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíò

öèêëè÷åñêèõ ñïèðòîâ. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå áàêòå-

ðèöèäíîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé íà ñåðèè

øòàììîâ áàêòåðèé è ãðèáîâ. Èçó÷åíà çàâèñèìîñòü áàêòåðè-

öèäíîé àêòèâíîñòè îò äëèíû óãëåâîäîðîäíîé öåïè è òèïà

àììîíèéíîé ñîëè. Ñðåäè èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé íàéäåíû

âåùåñòâà ñ âûñîêîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îðãàíè÷åñêèé ñèíòåç, áàêòåðèöèäíàÿ

àêòèâíîñòü, ÷åòâåðòè÷íûå àììîíèéíûå ñîëè.

SYNTHESIS AND BAKTERIAL POTENTIAL NEW
TYPES  BIS- QUATERNARY AMMON IA SALTS

I.P. Burdenyuk, V.F.Myslytsky, V.A.Chornous

Abstract. The paper discusses methods for the synthesis

bys-quaternary ammonium salts containing alicyclic alcohols

fragment. A study of the bactericidal activity of the compounds

synthesized in a series of strains bañteria and fungi. The depen-

dence of the bactericidal activity of the carbon chain length and

type of the ammonium salt. Among the studies found connec-

tions substance with a high bactericidal activity.

Key words: organic synthesis, bactericidal activity, quater-

nary ammonium salts.
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