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Аннотация. Поиск биологически активных веществ, обладающих противовирусным, противоопухолевым 
и антимикробным действием, среди компонентов растительного сырья, а также продуктов их химической 
модификации ведется многие годы. К таким объектам относятся трициклические дитерпеноиды – экстрак-
тивные вещества древесины абиетанового и пимаранового типа (смоляные кислоты). Присутствие в структуре 
смоляных кислот двух реакционных центров (двойные связи и карбоксильная группа) открывает широкие 
возможности для синтеза большого количества полезных соединений на их основе. Одним из перспективных 
направлений исследования смоляных кислот и их производных является оценка фунгицидных свойств с целью 
введения их в состав в качестве добавок и нанесения защитных пленок для повышения стойкости компози-
ционных строительных материалов против агрессивного воздействия микроорганизмов. В настоящей работе 
проведена оценка фунгицидной активности синтезированных нами N-фенилимида малеопимаровой кислоты 
и его полифторалкиловых эфиров на клетках мицелиальных грибов Aspergillus niger, Alternaria alternata и 
Penicillium sp. по скорости колониеобразования и роста. Выполнен сравнительный анализ биологической 
активности смоляных кислот и их производных in silico. Согласно прогнозированию AntiBag Pred выявлено, 
что для исследуемых соединений с максимальными значениями вероятностей наличия и отсутствия каждого 
вида активности характерно проявление антибактериальной активности по отношению к штаммам грампо-
ложительных бактерий. Результаты прогностической модели согласуются с ранее полученными эксперимен-
тальными данными. Данные, полученные с помощью AntiFun Pred и связанные с расчетом фунгицидной 
активности, не нашли подтверждения in vitro.
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рование спектра биологической активности

Финансирование. Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и высшего образования 
Российской Федерации в рамках реализации программы Научного центра мирового уровня по направлению 
«Передовые цифровые технологии» Санкт-Петербургского политехнического университета Петра Великого 
(соглашение от 20.04.2022 № 075-15-2022-31).

Для цитирования: Цырульникова А.С., Попова Л.М., Иванченко О.Б., Сюй Х., Почкаева Е.И., Вершилов С.В. 
Производные смоляных кислот: фунгицидные свойства и прогнозирование спектра биологической активности // 
Известия вузов. Прикладная химия и биотехнология. 2024. Т. 14. N 1. С. 108–120. DOI: 10.21285/achb.904. 
EDN: WDMZJQ. 

https://vuzbiochemi.elpub.ru/jour
https://elibrary.ru/wdmzjq
https://doi.org/10.21285/achb.904
https://doi.org/10.21285/achb.904
https://elibrary.ru/wdmzjq


109

Цырульникова А.С., Попова Л.М., Иванченко О.Б. и др. Производные смоляных кислот: фунгицидные свойства… 
Tsyrulnikova A.S., Popova L.M., Ivanchenko O.B., et al. Resin acid derivatives: fungicidal properties…

https://vuzbiochemi.elpub.ru/jour 

PHYSICOCHEMICAL BIOLOGY
Original article

Resin acid derivatives: fungicidal properties and prediction  
of the spectrum of biological activity

Angelica S. Tsyrulnikova*,** , Larisa M. Popova*,**,***, Olga B. Ivanchenko*,  
Huawei Suy*, Evgenia I. Pochkaeva*, Sergey V. Vershilov**

*Peter the Great St. Petersburg Polytechnic University, St. Petersburg, Russian Federation
**S.V. Lebedev Scientific Research Institute of Synthetic Rubber, St. Petersburg, Russian Federation
***Saint-Petersburg State University of Industrial Technologies and Design, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Biologically active substances that confer antiviral, anti-tumour and antimicrobial effects, which are found 
among the components of plant raw materials, as well as the products of their chemical modification, are the subject of 
considerable research interest. These objects include tricyclic diterpenoids – extractives of wood of abietic and pimaric 
types (resin acids). The presence of two reaction centres (double bonds and a carboxyl group) in the structure of resin 
acids opens up a wide range of possibilities for synthesising useful compounds on their basis. One of the most promising 
areas for the study of resin acids and their derivatives consists assessing their fungicidal properties to inform their 
introduction into compositions as additives, as well as in the application of protective films to increase the resistance 
of composite building materials against the aggressive effects of microorganisms. In the present work, the fungicidal 
activity of the N-phenylimide of maleopimaric acid and its polyfluoroalkyl ethers synthesised by us was evaluated on the 
cells of the filamentous fungi Aspergillus niger, Alternaria alternata and Penicillium sp. by the rate of colony formation 
and growth. A comparative analysis of the biological activity of resin acids and their in silico derivatives was performed. 
According to the AntiBag Pred forecast, the test compounds having the maximum values of the probabilities of the 
presence and absence of each type of activity are characterised by the manifestation of antibacterial activity in relation 
to strains of gram-positive bacteria. The results of the predictive model are consistent with previous experimental data. 
However, AntiFun Pred data related to the calculation of fungicidal activity were not confirmed in vitro.
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ВВЕДЕНИЕ
В течение последних десятилетий продукты лесо-

химии вызывают повышенный интерес у ряда исследо-
вателей. Такой интерес, несомненно, связан с эффек-
тивным использованием возобновляемых источников 
углеводородного сырья для производства материалов 
и химических продуктов различного назначения [1]. 
К продуктам переработки смолы хвойных пород дре-
весины относится канифоль, которая представляет 
собой богатое природное возобновляемое сырье, 
состоящее примерно на 10% из нейтральных ком-
понентов и на 90% из смоляных кислот различного 
строения. Присутствие в структуре смоляных кислот 
двух реакционных центров (двойные связи и карбок-
сильная группа) открывает широкие возможности для 
синтеза большого количества полезных соединений 
на их основе [2].

Смоляные кислоты и их производные проявляют 
широкий спектр биологической активности, что 
позволяет рассматривать их в качестве источника 
получения потенциальных лекарственных средств. 
Большой потенциал смоляных кислот как биоактивных 

веществ привел к активизации усилий по поиску новых 
областей применения природных соединений и их 
производных. Так, например, в качестве защиты 
древесины от биокоррозии используют производные 
малеопимаровой кислоты, которые характеризуются 
фунгицидной активностью [3, 4].

Дегидроабиетиновая кислота и ее производные 
являются предметом многочисленных исследований, 
что обусловлено проявлением высокой антибактери-
альной, противовирусной, инсектицидной, фунгицидной 
и противопротозойной ак тивности [5–9].

В работе [10] были протестированы соединения 
на основе N-фенилимидов малеопимаровой кислоты, 
модифицированные четвертичным аммонийсодержащим 
алкильным фрагментом по атому азота N-фенилимида 
и фрагментом пропаргилового эфира через сложноэ-
фирную группу. Было отмечено, что данные соединения 
и полимеры на их основе обладают антимикробной 
активностью в отношении ряда штаммов Staphylococcus 
aureus и не токсичны по отношению к клеткам мле-
копитающих, что свидетельствует об их селективном 
механизме действия.
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В предыдущих публикациях [11, 12] приведены 
результаты исследования цитотоксичности, противо-
вирусной, антибактериальной и фунгицидной актив-
ности ряда известных производных смоляных кислот 
(1a–c, 2a–d) и установлено, что наибольшей актив-
ностью обладала живичная канифоль, в то время как 
12-сульфодегидроабиетиновая кислота (2a) и ее калиевая 
соль (2b) не проявили ингибирующей активности на 
штаммах Escherichia coli, Bacillus subtilis, Candida trop-
icalis. В работе [11] было показано, что слабое сни-
жение вирусной нагрузки в супернатантах, полученных 
от клеток, по сравнению с контролем наблюдалось при 
стимуляции клеток калиевой солью абиетиновой кислоты 
(1c). Наблюдаемый эффект снижения вирусной нагрузки 
для калиевых солей смоляных кислот (1c и 2d) и соли 
диспропорционированной канифоли предположительно 
обусловлен их токсическим воздействием на клеточную 
линию аденокарциномы легкого человека (A549). 

Одним из перспективных направлений исследования 
смоляных кислот и их производных является не только 
изучение их цитостатической и антибактериальной 
активности, но и оценка фунгицидных свойств с целью 
введения их в состав в качестве добавок и нанесения 
защитных пленок для повышения стойкости композици-
онных строительных материалов против агрессивного 
воздействия микроорганизмов [13–15].

Объектами настоящего исследования являлись смо-
ляные кислоты и их производные, представленные на 

рис. 1. Целью работы стало изучение фунгицидных свойств 
соединений 3b–d in vitro, а также проведение сравни-
тельного анализа биологической активности смоляных 
кислот и их производных (1a–c, 2a–d, 3a–d) in silico. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали N-фенилимид малеопима-

ровой кислоты (3b), N-фенилимид 2,2,3,3,4,4,5,5-октаф-
торпентилмалеопимарата (3c) и N-фенилимид 
2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-додекафторгептилмалеопимарата 
(3d), синтезированные согласно методу [16].

Фунгицидные свойства N-фенилимида малеопи-
маровой кислоты и его полифторалкиловых эфиров 
(3b–d) оценивали по интенсивности угнетения роста 
штаммов микромицетов, посеянных на поверхность 
питательной среды. В качестве тест-культур исполь-
зовали мицелиальные грибы Aspergillus niger (RCAM 
02334), Alternaria alternata (RCAM 01602) и Penicillium 
sp., штаммы которых были взяты из коллекции Высшей 
школы биотехнологий и пищевых производств Санкт-Пе-
тербургского политехнического университета Петра 
Великого.

Для определения фунгицидной активности в центр 
чашки Петри (диаметр 90 мм) на агаризованную среду, 
содержащую исследуемое вещество, производили 
посев штамма уколом. В качестве питательной среды 
использовали среду Сабуро. Чашки инкубировали при 
температуре 25–27 °С. Среднюю скорость роста гриба, 
мм/сут., определяли по диаметру колоний на 1-е, 3-е 
и 5-е сутки и рассчитывали по формуле 

=
( 1 + 3 + 5)

 ,

где K – средняя скорость роста тестируемой культуры, 
мм/сут.; k1, k3, k5 – скорость роста колонии на 1-е, 
3-е и 5-е сутки соответственно, мм/сут.; t – конечное 
время проведения опыта (5-е сутки).

Рис. 1. Продукты химической модификации канифоли
Fig. 1. Products of rosin chemical modification
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В качестве контроля использовали питательную 
среду без вещества, но в нее вносили аналогичное 
количество растворителя. В качестве растворителя 
использовали диметилсульфоксид, который не ока-
зывал токсического действия на исследуемые штаммы 
плесневых грибов. Рассчитывали среднюю скорость 
роста гриба под действием веществ 3b–d в иссле-
дуемых концентрациях (1–25 мг/мл). Опыты проводили 
в трехкратной повторности. Процент ингибирования 
роста тестируемой культуры считали по формуле [17]

𝑃𝑃𝑃𝑃 = (𝐶𝐶−𝑇𝑇𝐶𝐶 ) × 100

где PI – ингибирование роста тестируемой культуры, %;  
C – диаметр колонии в контроле, мм; T – диаметр 
колонии тестируемой культуры в опыте, мм.

Прогнозирование биологических свойств соединений 
1a–c, 2a–d, 3a–d проводили с помощью нескольких 
веб-сервисов, представленных на онлайн-платформах 
Way2Drug (Pass Online, AntiBac Pred, AntiFun Pred) [18] 
и SwissDrugDesign (SwissADME) [19].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Изучение фунгицидных свойств производных 

малеопимаровой кислоты (3b–d) in vitro. Известно, 
что разрушающее действие на каменные, бетонные 
и деревянные строительные материалы, в том числе 
непосредственно бетон, оказывают не только агрес-
сивные факторы окружающей среды – оно может быть 
обусловлено и воздействием на отдельные компоненты 
материалов метаболитов бактерий и микроскопических 
грибов, таких как органические кислоты, окислитель-
но-восстановительные и гидролитические ферменты. 
Например, такие кислоты, как лимонная и щавелевая, 
могут синтезироваться грибами в большом количестве 
(до 10%). Установлено, что штамм Aspergillus niger про-
дуцирует глюконовую и щавелевую кислоты, которые 

после 11 месяцев контакта вызывают увеличение пори-
стости и потерю связующей способности цемента [20].

Синтетические полимерные материалы, получаемые 
сегодня, значительно превосходят по биостойкости 
природные полимеры. Вместе с тем при определенных 
условиях эксплуатации и они подвержены воздействию 
биологических агентов – бактерий и микроскопических 
грибов. Среди бактерий необходимо выделить три группы 
наиболее опасных: аэробные кислотообразующие, 
анаэробные сульфатредуцирующие и силикатные бак-
терии [21, 22]. Основными же среди микроскопических 
грибов являются: Aspergillus flavus, A. versiocolor, 
A. niger, Penicillium funiculosum, P. brevicompactum, 
P. lanosum, P. commune, P. cyclopium, Paecilimyces 
varioti, Trichoderma lignorum, Alternaria alternata, Cha-
etominum globosum, Fusarium oxysporum [23].

Результаты влияния исследуемых концентраций 
веществ 3b–d на рост мицелиальных грибов пред-
ставлены в табл. 1–3.

Согласно полученным данным, все исследуемые 
соединения 3b–d влияют на рост микромицетов. 
Средняя скорость роста мицелиальных грибов сни-
жается под их влиянием по сравнению с контролем. 
Учитывая среднюю скорость роста гриба, был рас-
считан процент ингибирования роста под действием 
исследуемых соединений (табл. 4).

Как следует из представленных результатов, во 
всех случаях наблюдается прямая дозозависимая 
активность. С увеличением концентрации веществ 
увеличивается интенсивность ингибирования роста, 
а значит, в большей степени проявляются биоцидные 
свойства, что позволит рассматривать их в качестве 
средства защиты от биоповреждений. 

Основываясь на полученных данных, можно сделать 
вывод, что наибольшее ингибирующее действие (до 54,5%) 
проявилось в исследуемом диапазоне концентраций у 
N-фенилимида 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-додекафторгептилма-

Таблица 1. Динамика и скорость роста колоний Penicillium sp.

Table 1. Dynamics and the growth rate of colonies of Penicillium sp.

Соединение Концентрация,  
мг/мл

Диаметр колонии, мм Средняя скорость роста,  
мм/сут.1-е сутки 3-е сутки 5-е сутки

3b

1,0 4,0 25,0 35,0 3,9±0,2
2,5 4,0 24,0 33,0 3,7±0,2
5,0 3,0 19,0 32,0 3,1±0,1

10,0 2,0 18,0 30,0 2,8±0,2
25,0 2,0 16,0 28,0 2,6±0,1

3c

1,0 3,0 27,0 34,0 3,8±0,2
2,5 3,0 24,0 33,0 3,5±0,1
5,0 2,0 22,0 32,0 3,2±0,2

10,0 2,0 20,0 29,0 2,9±0,2
25,0 1,0 17,0 25,0 2,3±0,2

3d

1,0 4,0 30,0 33,0 4,1±0,2
2,5 2,0 20,0 31,0 3,0±0,1
5,0 2,0 18,0 29,0 2,8±0,2

10,0 2,0 16,0 27,0 2,5±0,2
25,0 1,0 13,0 22,0 1,9±0,1

Контроль 4,0 36,0 38,0 4,7±0,2
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Таблица 2. Динамика и скорость роста колоний Aspergillus niger

Table 2. Dynamics and the growth rate of colonies of Aspergillus niger

Соединение Концентрация,  
мг/мл

Диаметр колонии, мм Средняя скорость роста,  
мм/сут.1-е сутки 3-е сутки 5-е сутки

3b

1,0 15,0 37,0 63,0 18,2±0,2
2,5 15,0 35,0 62,0 17,7±0,1
5,0 14,0 33,0 60,0 16,8±0,2

10,0 13,0 32,0 60,0 16,3±0,2
25,0 11,5 29,0 55,0 14,8±0,1

контроль 15,0 37,0 64,0 18,5±0,2

3c

1,0 10,5 34,5 55,5 15,5±0,1
2,5 10,0 33,5 54,5 15,0±0,2
5,0 10,0 32,5 49,0 14,2±0,2

10,0 9,0 30,0 42,0 12,7±0,1
25,0 7,0 27,0 40,0 11,3±0,1

контроль 11,0 40,0 60,0 17,0±0,2

3d

1,0 15,0 32,0 40,0 14,8±0,1
2,5 13,0 28,0 35,0 12,9±0,2
5,0 12,0 25,0 32,0 11,7±0,2

10,0 11,0 23,0 30,0 10,8±0,1
25,0 9,0 20,0 26,0 9,2±0,1

контроль 18,0 36,0 43,0 16,8±0,2

Таблица 3. Динамика и скорость роста колоний Alternaria alternata

Table 3. Dynamics and the growth rate of colonies of Alternaria alternata

Соединение Концентрация, 
мг/мл

Диаметр колонии, мм Средняя скорость роста, 
мм/сут.1-е сутки 3-е сутки 5-е сутки

3b

1,0 11,0 16,0 19,0 1,21
2,5 9,0 15,0 17,0 1,00
5,0 8,0 14,0 17,0 0,95

10,0 7,0 12,0 16,0 0,84
25,0 3,0 7,0 10,0 0,46

3c

1,0 10,0 15,0 18,0 1,10
2,5 8,0 14,0 16,0 0,91
5,0 8,0 13,0 16,0 0,91

10,0 7,0 11,0 14,0 0,79
25,0 7,0 10,0 13,0 0,75

3d

1,0 9,0 16,0 18,0 1,10
2,5 8,0 13,0 17,0 0,88
5,0 7,0 12,0 14,0 0,81

10,0 5,0 10,0 12,0 0,65
25,0 3,0 8,0 10,0 0,48

Контроль 12,0 18,0 22,0 1,30

леопимарата (3d) и его можно рекомендовать в качестве 
перспективного биоцида.

Предположительный механизм воздействия N-фе-
нилимида малеопимаровой кислоты и его полифто-
ралкиловых эфиров (3b–d) может быть связан с их 
воздействием на клеточные мембраны мицелиальных 
грибов. Довольно часто цитоплазматические мембраны 
клеток выступают в качестве мишеней воздействия 
антимикробных препаратов, при этом нарушается 
синтез фосфолипидного бислоя или белка мембран, 

что приводит к разрушению их структуры и утечке 
электролитов из клеток и ингибированию роста микро-
организмов [24–26].

Исследование биологической активности смоляных 
кислот и их производных (1a–c, 2a–d, 3a–d) in silico. 
Для прогнозирования спектра биологической актив-
ности соединений 1a–c, 2a–d, 3a–d в работе был 
использован веб-сервис PASS online [18]. 

Результаты прогнозирования спектра биологи-
ческой активности смоляных кислот и их производных  
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(1a–c, 2a–d, 3a–d) выдаются в виде списка вероятных 
видов активности с рассчитанными оценками вероятностей 
наличия (Pa) и отсутствия (Pi) каждого вида активности. 

В результате прогнозирования спектра биологи-
ческой активности было выявлено, что соединения 
1a, 1c, 2a–d могут выступать в качестве протекторов 
слизистых оболочек, что предположительно связано 
со структурной близостью исследуемых соединений 
с фармакологическим препаратом «Экабет», который 
применяется в терапии язвы желудка и гастрита [27]. 

Действующим веществом данного препарата является 
пентагидрат мононатриевой соли 12-сульфодегидроа-
биетиновой кислоты [28]. Наибольшая вероятность в 
качестве протектора слизистых оболочек с Pa = 0,990 
была предсказана для калиевой соли 12-сульфодеги-
дроабиетиновой кислоты (2b), которая может выступить 
аналогом вышеупомянутого препарата. С вероятностью 
Pa = 0,821 для данной калиевой соли предсказана 
активность в качестве ингибитора гастрина, который 
отвечает за секрецию соляной кислоты и пепсина. 

Для соединений 3a–c была спрогнозирована 
активность с Pa = 0,959–0,985 в отношении лечения 
заболеваний печени. Анестезирующая и противоо-
пухолевая активности с Pa < 0,5 были предсказаны 
для производных малеопимаровой кислоты (3a–c). В 
работе [29] сообщалось, что атропоизомеры N-арили-
мидов малеопимаровой кислоты проявляют ингиби-
рующее действие на рост раковых клеток. Практически 
для всех веществ предсказана гиперхолестеринемия 
в виде побочного эффекта. Также для 12-сульфодеги-
дроабиетиновой кислоты (2а) отмечается проявление 
мышечной слабости с Pa = 0,792.

Виртуальный скрининг антибактериальной актив-
ности смоляных кислот и их производных (1a–c, 2a–d, 
3a–d) был выполнен с использованием веб-сервиса 
AntiBag Pred [30]. Положительное значение разницы 
двух вероятностей Pa и Pi указывает на то, что сое-
динения следует рассматривать как потенциально 
ингибирующие рост бактерий. 

Согласно прогнозированию AntiBag Pred, число 
видов бактерий, в отношении которых исследуемые 

вещества 1a–c, 2a–d, 3a–d будут обладать актив-
ностью, варьировалось в диапазоне от 9 до 33 для 
соединений 3c,d и 3b соответственно. 

Как видно из представленной на рис. 2 диаграмме, 
для соединений 1a–c, 2c,d и 3a–d расчет веб-сервиса 
показал антибактериальную активность к большему 
числу штаммов грамположительных бактерий, чем к 
штаммам грамотрицательных бактерий в отличии от 
веществ 2a и 2b.

Рис. 2. Количество штаммов грамположительных  
и грамотрицательных бактерий, для которых рассчитана 
антибактериальная активность соединений 1a–c, 2a–d, 
3a–d

Fig. 2. Number of gr (+) and gr (-) bacteria strains for which 
the antibacterial activity of compounds was calculated 
1a–c, 2a–d, 3a–d

Проявление антибактериальной активности по 
отношению к Bacillus subtilis subsp. subtilis str. 168 
прогнозируется с максимальным значением Pa–Pi для 
всех тестируемых соединений, кроме N-фенилимида 
мелопимаровой кислоты и его полифторалкиловых эфиров 
(3c–d). Для данных веществ предсказана c (Pa–Pi)max 
активность в отношении Kocuria rhizophila (рис. 3).

С высокими значениями Pa–Pi предсказана антибак-
териальная активность соединений 1a–c, 2a–d, 3a–d 

Таблица 4. Ингибирование роста микромицетов под действием веществ 3b–d, %

Table 4. Micromycetes growth inhibition under the influence of the substances 3b–d, %

Культура 
микромицета

Исследуемая концентрация вещества, мг/мл
1,0 2,5 5,0 10,0 25,0

3b

Aspergillus niger 1,6 3,1 6,3 6,3 14,1
Penicillium sp. 7,9 13,2 15,8 21,1 26,3
Alternaria alternata 13,6 22,7 22,7 27,3 54,5

3c

Aspergillus niger 7,5 9,2 18,3 30,0 33,3
Penicillium sp. 10,5 13,2 15,8 13,4 34,2
Alternaria alternata 18,2 27,3 27,3 36,4 40,9

3d

Aspergillus niger 7,0 18,6 25,6 30,2 39,5
Penicillium sp. 13,2 18,4 23,7 28,9 42,1
Alternaria alternata 18,2 22,7 36,4 45,5 54,5
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в отношении штаммов грамотрицательных бактерий 
для Pseudomonas fluorescens, Prevotella melaninogenica 
и Prevotella intermedia (рис. 4).

Согласно исследованиям in vitro [31–33], смоляные 
кислоты и производные на их основе, а также близкие 
по структуре соединения характеризуются антибакте-
риальной активностью преимущественно в отношении 
штаммов грамположительных бактерий. 

В ряде работ [11, 12, 34] изучены антибактери-
альные свойства смоляных кислот и их производных 
(1a–c, 2a–d, 3a–d) против штаммов Bacillus subtilis 
и Escherichia coli. Наиболее чувствительными в серии 

опытов оказались клетки грамположительных бактерий 
Bacillus subtilis. Однако исключение составила мале-
опимаровая кислота (3a), которая проявила антибак-
териальную активность в отношении обоих штаммов 

[34]. Фторсодержащие производные малеопимаровой 
кислоты (3c,d) оказались неактивны в отношении 
Escherichia coli. 

На примере дегидроабиетиновой кислоты и близких 
структур в работе [35] обнаружена взаимосвязь между 
липидной природой соединений и их антимикробной 
активностью. Установлено, что более высокая липо-
фильность приводит к росту активности в отношении 
грамположительных бактерий, тогда как более низкая 
липофильность приводит к возрастанию активности в 
отношении грамотрицательных бактерий.

С использованием веб-сервиса SwissADME [19] были 
рассчитаны параметры липофильности исследуемых 
соединений 1a–c, 2a–d, 3a–d, которые приведены 
в табл. 5. Основываясь на среднем значении пара-
метра липофильности, самой низкой липофильностью 
в данном ряду обладали соединения 1c, 2a,b и 3a. 
Для малеопимаровой кислоты (3a) экспериментально 
установлена антибактериальная активность в отно-
шении Escherichia coli, в то время как для веществ 
1c, 2a,b не было отмечено проявление данного вида 
активности [11].

Прогнозирование фунгицидной активности для 
исследуемых соединений 1a–c, 2a–d, 3a–d было 
выполнено с использованием веб-сервиса AntiFun 
Pred (табл. 6) [18]. По данным расчета, для боль-
шинства веществ 1a–c, 2a,b, 3c,d с высокими зна-
чениями Pa предсказано проявление активности по 
отношению к Candida albicans. Согласно прогнозу, 
для соединений 2a,b и 3a,b с максимальными зна-
чениями Pa характерна фунгицидная активность в 
отношении Aspergillus niger и Absidia corymbifera 
соответственно. 

Подавление роста клеток Candida tropicalis было 
обнаружено только у калиевой соли 12-бромдегидро- 
абиетиновой кислоты (2d) in vitro [11]. Дрожжеподобные 
грибы Candida tropicalis проявили наибольшую устой-
чивость по отношению к исследуемым веществам 
[11, 34] 1a–c, 2a–с, 3a–d, что не нашло подтверждения 
в описываемой прогностической модели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, в ходе проведенной работы 

исследована фунгицидная активность N-фенилимида 
малеопимаровой кислоты и его полифторалкиловых 
эфиров (3b–d) на клетках мицелиальных грибов 

■ Bacillus subtilis subsp. subtilis str. 168     ▲ Kocuria rhizophila

Рис. 3. Прогнозирование антибактериальной активности 
соединений 1a–c, 2a–d, 3a–d по отношению к штаммам 
грамположительных бактерий 
Fig. 3. Prediction of antibacterial activity of compounds 
1a–c, 2a–d, 3a–d against strains of gr (+) bacteria

♦ Pseudomonas fluorescens     х Kocuria rhizophila

Рис. 4. Прогнозирование антибактериальной активности 
соединений 1a–c, 2a–d, 3a–d по отношению к штаммам 
грамотрицательных бактерий
Fig. 4. Prediction of antibacterial activity of compounds 
1a–c, 2a–d, 3a–d against strains of gr (-) bacteria

Таблица 5. Расчет параметров липофильности соединений 1a–c, 2a–d, 3a–d с помощью SwissADME

Table 5. Calculation of lipophilicity parameters of compounds 1a–c, 2a–d, 3a–d using SwissADME

Log Po/w

Соединение
1a 1b 1c 2a 2b 2c 2d 3a 3b 3c 3d

Log Po/w (iLOGP) 3,19 3,72 0,00 1,98 0,00 3,34 0,00 2,70 3,57 5,16 5,37
Log Po/w (XLOGP3) 4,78 4,86 5,09 3,55 4,64 5,49 6,59 4,48 5,64 8,83 10,18
Log Po/w (WLOGP) 5,21 5,11 5,13 5,23 5,16 5,67 5,59 4,21 5,32 11,31 14,26
Log Po/w (MLOGP) 4,54 4,75 4,54 3,61 3,61 5,05 5,05 4,38 5,19 6,82 7,50

Log Po/w (Silicos-IT) 4,15 4,62 3,14 3,27 2,28 5,58 4,58 3,73 4,44 7,90 9,32
Среднее значение Log Po/w 4,37 4,61 3,58 3,53 3,14 5,03 4,36 3,90 4,83 8,01 9,33
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Таблица 6. Прогнозирование фунгицидной активности соединений 1a–c, 2a–d, 3a–d

Table 6. Prediction of fungicidal activity of compounds 1a–c, 2a–d, 3a–d

Соединение Название микроорганизма Pa

1a
Candida albicans

0,0477
1b 0,1589
1c 0,0313

2a

Aspergillus niger
Candida albicans
Candida rugose

Clavispora lusitaniae

0,2610
0,2467
0,1534
0,1255

2b

Aspergillus niger
Candida albicans
Candida rugose

Clavispora lusitaniae

0,2688
0,2543
0,1498
0,1171

2с,d Нет данных –

3a
Absidia corymbifera

Rhizopus oryzae
Mucor hiemalis

0,0889
0,0743
0,0426

3b
Absidia corymbifera

Rhizopus oryzae
0,0329
0,0183

3c,d Candida albicans 0,2542

Aspergillus niger, Alternaria alternata и Penicillium sp. 
Соединение 3d оказало наибольшее ингибирующее 
действие в изучаемом диапазоне концентраций  
(1–25 мг/мл) в отношении данных клеток мицелиальных 
грибов. В концентрации 25 мг/мл ингибирование роста 
штаммов составило от 39,5 до 54,5% и его можно рас-
сматривать в качестве потенциального биоцида.

Проведен сравнительный анализ биологической 
активности смоляных кислот и их производных  
(1a–c, 2a–d, 3a–d) in silico при помощи ряда веб-сер-
висов: PASS Online, AntiBac Pred, AntiFun Pred и 

SwissADME. C использованием AntiBag Pred выявлено, 
что для исследуемых соединений с высокими значе-
ниями вероятностей характерно проявление анти-
бактериальной активности по отношению к грампо-
ложительным микроорганизмам. Результаты расчета 
AntiBag Pred согласуются c экспериментальными 
данными. 

Результаты прогностической модели AntiFun Pred, 
связанные с расчетом фунгицидной активности смо-
ляных кислот и их производных, не нашли подтверждения 
in vitro. 
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