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СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ ДІЇ НОВИХ ПОХІДНИХ 5-
АМІНО-1,3-ОКСАЗОЛ-4-ІЛФОСФОНОВОЇ КИСЛОТИ 

Антимікробна резистентність (АМР) становить значну загрозу для 
ефективності та безпеки лікування, набуваючи масштабів глобальної проблеми 
системи охорони здоров’я. У результаті інфекційні захворювання, які раніше 
легко піддавалися терапії, сьогодні можуть призводити до серйозних наслідків, 
зокрема подовження тривалості лікування, зростання витрат у медичній галузі та 
підвищення ризику ускладнень під час перебігу хвороби. Це зумовлює 
необхідність пошуку нових класів сполук із антибактеріальними чи протигриб-
ковими властивостями. У сучасній фармацевтичній практиці широко застосову-
ють антимікробні засоби на основі імідазолу, такі як клотримазол, метронідазол 
тощо. Отже, розробка нових сполук з протимікробними властивостями, зокрема, 
похідних 4-фосфорильованих 5-аміно-1,3-оксазолу, які містять імідазольний 
фрагмент, є перспективним і актуальним напрямом досліджень. 

Ключові слова: оксазол-4-ілфосфонова кислота, солі імідазолію, 
протимікробна дія, гостра токсичність. 

Antimicrobial resistance (AMR) poses a significant threat to the effectiveness and 
safety of treatment, becoming a global health problem. As a result, infectious diseases 
that were previously easily treatable can now have serious consequences, including 
longer treatment times, higher healthcare costs, and an increased risk of complications 
during the course of the disease. This necessitates the search for new classes of 
compounds with antibacterial or antifungal properties. In modern pharmaceutical 
practice, antimicrobial agents based on imidazole, such as clotrimazole, metronidazole, 
etc., are widely used. Therefore, the development of new compounds with antimicro-
bial properties, in particular, derivatives of 4-phosphorylated 5-amino-1,3-oxazole, 
which contain an imidazole fragment, is a promising and relevant area of research. 

Keywords: oxazol-4-ylphosphonic acid, imidazolium salts, antimicrobial 
activity, acute toxicity. 

Похідні імідазолу привертають значну увагу фармацевтів як перспективні 
терапевтичні сполуки [1]. Імідазольний фрагмент входить до складу таких 
біологічно важливих молекул, як гістидин, кобаламін, пуринові основи, гістамін і 
біотин. Окрім цього, він є ключовим структурним компонентом великої кількості 
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як природних, так і синтетичних лікарських засобів, зокрема азоміцину, 
метронідазолу, циметидину, мегазолу та інших. Сполуки з імідазольним кільцем у 
своїй основі проявляють широкий спектр біологічної активності, зокрема, вони 
демонструють виражену антибактеріальну та протигрибкову активність, 
пригнічуючи ріст різних мікроорганізмів, серед яких грампозитивні та грамнега-
тивні бактерії, а також Candida albicans [2]. Механізм їхньої дії пов’язаний із пору-
шенням синтезу клітинної стінки, пригніченням реплікації ДНК і дестабілізацією 
клітинної мембрани. Водночас бактеріальні популяції здатні ево-люціонувати, 
формуючи складні механізми протидії антимікробним засобам [3].  

В умовах стрімкого поширення мультирезистентних штамів та виникнення 
антибіотикорезистентності, що суттєво знижує ефективність лікування, пошук і 
структурна оптимізація нових сполук із антибактеріальними властивостями 
набувають стратегічного значення для сучасної фармації.  

Обмеженість даних щодо протимікробної активності 4-фосфорильованих 
похідних 5-аміно-1,3-оксазолу спонукає до їх модифікації фрагментами імідазолу 
та вивчення біологічних властивостей синтезованих сполук.  

Синтез оксазоловмісних солей імідазолію базується на взаємодії О-мезильного 
похідного 5-(3-гідроксипропіламіно)-2-феніл-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 
(2) з N-алкілзаміщеними імідазолами (3). Мезилат (2) отриманий через взаємодію 
диетилового естеру 5-(3-гідроксипропіламіно)-2-феніл-1,3-оксазол-4-ілфосфонової 
кислоти (1) з метансульфохлоридом у присутності триетиламіну в середовищі 
безводного тетрагідрофурану при 20-25оС (Схема1) [4]. 

 
Схема 1. Синтез 3-((4-(діетоксифосфорил)-2-феніл-1,3-оксазол-4-іл)аміно)пропіл 

метансульфонату 

Взаємодія О-мезильного похідного (2) з N-алкілзаміщеними імідазолами (3) 
відбувається в середовищі безводного ацетонітрилу при 80 – 82оС (Схема 2). 
Сполуки (4) R=Me, (5) R= n-Bu, (6) R=Bn утворюються з виходами 47 – 52%. Вони 
являють собою густі оливоподібні речовини. 

Будова сполук (4), (5) та (6) надійно доведена за допомогою даних елементного 
аналізу, спектроскопії ЯМР 1Н, 13С, 31Р та хроматомас спектрометрії.  

Для похідних оксазолу (4), (5) та (6), здійснено комп’ютерне прогнозування 
гострої токсичності з використанням програмного забезпечення GUSAR-online [5].  
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Схема 2. Синтез оксазоловмісних солей імідазолію 

За результатами проведеного аналізу визначено, що LD50 сполуки (4) при 
внутрішньочеревному введенні становить 280,2 мг/кг, при внутрішньовенному – 
43,54 мг/кг, при пероральному – 695 мг/кг, при підшкірному – 741,7 мг/кг. Для 
сполуки (5) значення LD50 при внутрішньочеревному введенні становить 409,2 
мг/кг. У разі внутрішньовенного введенні – 35,54 мг/кг. При пероральному способі 
введення цей показник складає 667,7 мг/кг, тоді як при підшкірному – 1155 мг/кг, а 
для сполуки (6)  значення LD50 при внутрішньочеревному введенні – 381,2 мг/кг, 
при внутрішньовенному – 42,04 мг/кг. При застосуванні перорально – 645,8 мг/кг, 
а при введенні підшкірно – 767,1 мг/кг.  

За підсумками проведеного дослідження можна сформувати такий висновок, 
що сполука (4) є практично нетоксичною, оскільки при внутрішньочеревному, 
внутрішньовенному, пероральному та підшкірному способах введення вона 
належить до 4-го класу токсичності. Сполука (5)  також має практично нетоксичні 
властивості при внутрішньочеревному та пероральному шляхах введення і 
належить до IV класу токсичності. За внутрішньовенного введення – малотоксична 
(ІІІ клас), а при підшкірному – відносно нетоксична (V клас). Сполука (6) належить 
до IV класу токсичності відповідно до класифікації OECD та характеризується як 
практично нетоксична незалежно від шляху введення. 

Таблиця 1. 
Антибактеріальна активність синтезованих оксазоловмісних солей імідазолію 

Сполуки 
МІК (мкг/мл) 

S. aureus ATCC
25923 

S. aureus (ізолят) 
E. coli  

ATCC 25922 
E. coli (ізолят)

4 256,0 >512,0 512,0 >512,0 

5 128,0 >512,0 256,0 512,0 
6 128,0 128,0 64,0 64,0 

Колістин >128,0 >128,0 >128,0 >128,0 
Оксацилін ≤0,25 32,0 ≤0,25 64,0 
Цефепім 32,0 32,0 32,0 32,0 

Антибактеріальну активність синтезованих сполук (4), (5) та (6) оцінювали in 
vitro методом серійних двократних мікророзведень бульйону проти стандартних 
грампозитивних та грамнегативних бактеріальних штамів Staphylococcus aureus 
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ATCC 25923 та Escherichia coli ATCC 25922 та клінічних колістинрезистентних 
ізолятів E. coli та S. aureus.  

В якості референтних препаратів були використані колістин, оксацилін та 
цефепім. Отримані результати антибактеріальної активності досліджених сполук 
представлено в таблиці 1. 

Сполуки 4 та 5 були активними лише проти стандартних штамів S. aureus 
ATCC 25923 та  E. coli ATCC 25922 з МІК 128-512 мкг/мл, тоді як сполука 6 
виявилася найбільш активною проти всіх стандартних штамів бактерій (ATCC) та 
колістин-резистентних клінічних ізолятів S. aureus та E. coli з МІК у діапазоні від 
64 мкг/мл до 128 мкг/мл. 

Слід зазначити, що хоча антибактеріальна активність зазначених сполук 
поступається активності референс-препаратів оксациліну та цефепіму, проте, 
синтезовані сполуки розглядаються як перспективні скафолди потенційних 
антибактеріальних агентів для подальшого аналізу та структурної оптимізації. 
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IN SILICO ПРОГНОЗУВАННЯ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 
ПОХІДНИХ ТІАТРИАЗИН-2,2-ДІОКСИДУ 

Проведено дослідження in silico похідних тіатриазин-2,2-діоксиду. 
Показано їх перспективність щодо подальших досліджень in vitro та in vivo. 

Ключові слова: in silico, похідні тіатриазин-2,2-діоксиду, SwissADME. 
An in silico study of thiatriazine-2,2-dioxide derivatives was conducted. The 

results demonstrate their potential for further in vitro and in vivo studies. 


