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Ñèíòåçèðîâàíû íîâûå ïðîèçâîäíûå íèíãèäðèíà, èçàòèíà, 4-ãèäðîêñè-1,3-òèàçèí-2,6-äèîíà è

èññëåäîâàíà èõ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû

Staphylococcus aureus è Pseudomonas aerugenosa, âûäåëåííûõ èç íåéðîòðîôè÷åñêèõ ÿçâ áîëü-

íûõ ëåïðîé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ñîåäèíåíèÿ, îòíî-

ñÿùèåñÿ ê ïðîèçâîäíûì õàëêîíà (ÌÈÊ 2,31 � 0,99 è 8,0 � 2,83 ìãê/ìë), áåíçîôóðàíà (ÌÈÊ

3,5 � 1,66 ìêã/ìë), èìèíîâ (ÌÈÊ 0,56 � 0,16 è 3,01 � 1,68 ìãê/ìë), èíäåíà (ÌÈÊ

1,38 � 0,38 ìêã/ìë) â îòíîøåíèè êóëüòóðû Staphylococcus aureus. Êðîìå òîãî, ïðîèçâîäíûå

èìèíîâ (ÌÈÊ 0,25 � 0,05 è 0,63 � 0,26 ìêã/ìë) è èíäåíà îáëàäàþò è âûðàæåííûì ïîäàâëÿþ-

ùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè êóëüòóðû Pseudomonas aeruginosa. Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà

ðîñò îáåèõ êóëüòóð îêàçûâàåò 5-{(1E )-1-[2-(1-áåíçîòèîôåí-2-èë)ãèäðàçèíèëèäåí]ýòèë}-4-

ãèäðîêñè-2H-1,3-òèàçèí-2,6(3H )-äèîí. Íà ðîñò êóëüòóðû Pseudomonas aeruginosa âûðàæåí-

íîå áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå îêàçûâàåò ïðîèçâîäíîå èíäåíà ñ ìîðôîëèíîâûì ôðàãìåíòîì

(ÌÁÊ 2,3 � 0,58 ìêã/ìë).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå íèíãèäðèíà; ïðîèçâîäíûå èçàòèíà; 5-àöåòèë-4-ãèäðîêñè-1,3-

òèàçèí-2,6-äèîí; àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü; Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugenosa.

Ñî÷åòàíèå â ñòðóêòóðå ìîëåêóëû íåñêîëüêèõ ôàðìàêî-

ôîðíûõ ôðàãìåíòîâ, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íûì ìåõàíèç-

ìîì ïðîòèâîìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ, óâåëè÷èâàåò âåðîÿò-

íîñòü âîçíèêíîâåíèÿ âíóòðèìîëåêóëÿðíîãî ñèíåðãè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà èõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Â êà÷åñòâå

òàêèõ ôàðìàêîôîðîâ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ïðîèçâîä-

íûå îñíîâàíèé Øèôôà, òðèàçåíîâ, ãèäðàçèäîâ, ãèäðàçî-

íîâ, êàðáàìàòîâ. Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèñóòñò-

âèå â ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèÿ ãèäðàçèíêàðáîêñàìèäíîé

ãðóïïû â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ôàðìàêîôîðàìè íàðÿäó ñ

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ (â òîì ÷èñëå, ïðîòèâî-

òóáåðêóëåçíîé) îáåñïå÷èâàåò ïðîÿâëåíèå ñîåäèíåíèÿìè

è äðóãèõ âèäîâ àêòèâíîñòè — àíòèãëèêèðóþùåé, àíòè-

îêñèäàíòíîé, ïðîòèâîñóäîðîæíîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé

[1 – 3].

Âûÿâëåíèå àíòèìèêðîáíûõ ñâîéñòâ ïîëèôóíêöèî-

íàëüíûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ èíãèáèðóþùåé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè òàêèõ ôåðìåíòîâ, êàê õîëèíýñòåðà-

çû è ìîíîàìèíîêñèäàçû, âàæíî ñ òî÷êè çðåíèÿ ñîçäàíèÿ

ìóëüòèòàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ îäíîâðåìåí-

íî íà íåñêîëüêî ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé, ó÷àñòâóþùèõ â

ïàòîãåíåçå ìíîãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé

[4, 5]. Ó÷èòûâàÿ ôàêò ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ ê èñïîëüçóåìûì â òåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, ïîèñê íîâûõ ñîåäèíå-

íèé ñ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé

çàäà÷åé.

Ïåðñïåêòèâíûì êëàññîì òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ ÿâëÿþòñÿ àçîò-, êèñëîðîä- è

ñåðîñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû, â òîì ÷èñëå ïðîèçâîäíûå

1,3-òèàçèíà [6 – 8], ôóðàíà [9 – 11], èíäîëà [12 – 15], òèî-

ôåíà [16, 17], à òàêæå íèíãèäðèíà [18 – 20], êîòîðûé ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå óíèâåðñàëüíîãî êàðêàñà äëÿ ñîç-

äàíèÿ íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Â äàííîé ðàáîòå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ íèíãèä-

ðèíà, èçàòèíà, 5-àöåòèë-4-ãèäðîêñè-1,3-òèàçèí-2,6-äèîíà.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî îñíîâàíèÿ Øèôôà è òðèàçåíû

ïðîÿâëÿþò ðàçíîîáðàçíûå âèäû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè, âêëþ÷àÿ àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü. Ñèíòåç

íîâûõ èìèíîñîåäèíåíèé è òðèàçåíîâ, à òàêæå èçó÷åíèå

èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåäñòàâëÿåò àêòóàëüíóþ

çàäà÷ó ìåäèöèíñêîé õèìèè.

Èìèíû (1 – 5) (ðèñóíîê) ïîëó÷àëè êîíäåíñàöèåé êàð-

áîíèëüíûõ ñîåäèíåíèé (íèíãèäðèíà, òèîôåí-2-êàðáàëü-

äåãèäà, 2,4-äèãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà, 5-àöåòèë-4-ãèäð-

îêñè-1,3-òèàçèí-2,6-äèîíà) ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ãèäðà-

çèíàìè (òîçèëãèäðàçèíîì [21], (3Z)-3-ãèäðàçèíèëèäå-

íèíäîëèí-2-îíîì [22] èëè 1-áåíçîòèîôåí-2-èëãèäðàçè-

íîì) â ýòàíîëå â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñò-

âà ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû. Òðèàçåí 5 ïîëó÷åí êîíäåí-

ñàöèåé (3Z)-3-ãèäðàçèíèëèäåíèíäîëèí-2-îíà ñ ìåòèë

N-(4-íèòðîçîôåíèë)êàðáàìàòîì [23] â ýòàíîëå.
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Ñòðóêòóðû ñèíòåçèðîâàííûõ îñíîâàíèé Øèôôà (1, 2, 4, 5) è

ïðîèçâîäíîãî òðèàçåíà (3).



Íà îñíîâå íèíãèäðèíà (ñõåìà 1) áûëè ñèíòåçèðîâàíû

íîâûå ïðîèçâîäíûå 6 – 10. Õàëêîíû ñ èíäåíîâûì ôðàã-

ìåíòîì 6, 7 ïîëó÷àëè êîíäåíñàöèåé íèíãèäðèíà ñ 3-àöå-

òèëêóìàðèíîì è ìåòèë N-(4-àöåòèëôåíèë)êàðáàìàòîì â

ïðèñóòñòâèè 98 % ïîëèôîñôîðíîé êèñëîòû (ÐÐÀ) ïðè

50 °C â òå÷åíèå 3 ÷. Ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ áåíçîôóðàíà 8

è 2,2-äèàðèëçàìåùåííîãî èíäåíà 9, 10 îïèñàí â ðàáîòàõ

[24, 25].

Ñèíòåç ïðîèçâîäíîãî 1,5-áåíçîäèàçîöèíà ñ 1,3-òèà-

çèí-2,6-äèîíîâûì ôðàãìåíòîì 11 îïèñàí â ðàáîòå [26]

(ñõåìà 2).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

1

Í ßÌÐ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå

Bruker DRX 500 (ÑØÀ) (500,126 ÌÃö) â ÄÌÑÎ-d
6
.

ÈÊ-ñïåêòðû çàïèñàíû íà ÈÊ-Ôóðüå-ñïåêòðîôîòîìåòðå

InfraLUM FT-02 (Ðîññèÿ) â èíòåðâàëå 4000 – 400 ñì

–1

â

KBr. ×èñòîòó ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé êîíòðîëèðîâàëè

ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíàõ Silufol UV-254 (“Chemapol”,

×åõèÿ), ïðîÿâëåíèå â ïàðàõ èîäà. Ýëåìåíòíûé àíàëèç âû-

ïîëíåí íà ïðèáîðå “Perkin-Elmer Series II 2400”

(Perkin-Elmer, ÑØÀ). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû êîììåð÷å-

ñêèå ðåàêòèâû ôèðì “Aldrich”, “Alfa Aesar” (ÑØÀ).

4-Ìåòèë-N�-[(3Z)-2-îêñî-1,2-äèãèäðî-3H-èíäîë-3-

èëèäåí]áåíçîëñóëüôîíîãèäðàçèä (1). Êèïÿòèëè 8 ÷

ñìåñü 1,47 ã (10 ììîëü) èçàòèíà è 1,86 ã (10 ììîëü) òî-

çèëãèäðàçèíà â 40 ìë ýòàíîëà â ïðèñóòñòâèè òðåõ êàïåëü

ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû, îõëàæäàëè, âûïàâøèé îñà-

äîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè íà âîçäóõå è ïåðåêðèñòàë-

ëèçîâûâàëè èç äèîêñàíà. Âûõîä: 3,02 ã (96 %), êðèñòàëëû

çîëîòèñòî-æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

227 – 229 °C. ÈÊ-ñïåêòð, �,

ñì

–1

: 3330 – 3410 (NH), 1680 (C=O), 1642 (Ñ=N), 1615,

1585 (C-C
àðîì.

), 1430, 1160 (SO
2
), 900 (S-N).

1

Í ßÌÐ-

ñïåêòð, �, ì.ä.: 2,37 ñ (3Í, ÑÍ
3
), 7,09 ä (1Í

àðîì.
, J 7,8 Ãö),

7,20 – 7,27 ì (2Í
àðîì.

), 7,39 ä (2Í
àðîì.

, J 8,5 Ãö), 7,76 ä

(2Í
àðîì.

, J 8,5 Ãö), 8,18 ä (1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 10,98 ñ (1Í,

NH), 13,13 óø. ñ (1Í, NH). Íàéäåíî, %: Ñ 56,88; Í 3,95;

N 13,06. C
15

H
13

N
3
O

3
S. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 57,14; Í 4,13; N

13,33.

(3Z)-3-[(2E)-(2,4-Ãèäðîêñèáåíçàëèäåí)ãèäðàçèíèëè-

äåí]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí (2) ïîëó÷àëè ïî ïðèâå-

äåííîé âûøå ìåòîäèêå êîíäåíñàöèåé 0,805 ã (5 ììîëü)

(3Z)-3-ãèäðàçèíèëèäåíèíäîëèí-2-îíà ñ 0,69 ã (5 ììîëü)

2,4-äèãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà â ýòàíîëå â ïðèñóòñòâèè

êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû.

Âûõîä: 1,32 ã (94 %), êðèñòàëëû æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

250 – 251 °C (èç ñìåñè ýòàíîë — äèîêñàí, 2:1).

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

–1

: 3300 – 3495 (NH, OH), 1640 (C=N),

1670 (C=O), 1618, 1595, 1570 (C-C
àðîì.

).

1

Í ßÌÐ-ñïåêòð,

�, ì.ä.: 6,65 ä (1Í
àðîì.

, J 8,6 Ãö), 6,72 ñ (1Í
àðîì.

), 6,90 ä

(1Í
àðîì.

, J 8,6 Ãö), 7,03 ä (1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 7,18 ò (1Í
àðîì.

, J

7,8 Ãö), 7,36 ò (1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 8,23 ñ (1H, N=CH), 8,40 ä

(1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 10,18 ñ (2Í, 2ÎÍ), 10,65 ñ (1Í, NH).

Íàéäåíî, %: Ñ 63,74; Í 3,63; N 14,87. C
15

H
11

N
3
O

3
. Âû÷èñ-

ëåíî, %: Ñ 64,06; Í 3,92; N 14,95.

Ìåòèë {4-[(1E,3E)-3-(2-îêñî-1,2-äèãèäðî-3H-èíäîë-3-

èëèäåí)òðèàç-1-åí-1-èë]ôåíèëêàðáàìàò (3). Êèïÿòèëè

6 ÷ ñìåñü 0,805 ã (5 ììîëü) (3Z)-3-ãèäðàçèíèëèäåíèíäî-

ëèí-2-îíà è 0,9 ã (5 ììîëü) ìåòèë N-(4-íèòðîçîôå-

íèë)êàðáàìàòà â ýòàíîëå, îõëàæäàëè. Âûïàâøèé îñàäîê

îòôèëüòðîâûâàëè è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè

ýòàíîë – äèîêñàí, 2:1. Âûõîä: 1,53 ã (95 %), êðèñòàëëû

æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

245 – 247 °C (èç ñìåñè ýòàíîë — äèîê-

ñàí, 2:1). ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

–1

: 3315 (NH), 1710, 1680

(C=O), 1620, 1585 (C-C
àðîì.

).

1

Í ßÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä.: 3,73

ñ (3Í, NHCO
2
Me), 7,41 ä (1Í

àðîì.
, J 7,8 Ãö), 7,58 ò (2Í

àðîì.
,

J 7,8 Ãö), 7,75 ä (2Í
àðîì.

, J 8,7 Ãö), 7,83 ä (2Í
àðîì.

, J 8,7 Ãö),

8,16 ä (1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 9,58 óø. ñ (1Í, NHCO
2
Me), 10,98

c (1H, NH). Íàéäåíî, %: Ñ 59,28; Í 3,86; N 21,32.

C
16

H
13

N
5
O

3
. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 59,44; Í 4,03; N 21,67.

4-Ìåòèë-N�-[(E)-òèîôåí-2-èëìåòèëèäåí]áåíçîëñóëü-

ôîíîãèäðàçèä (4). Ñìåñü 0,41 ìë (5 ììîëü) òèî-

ôåí-2-êàðáàëüäåãèäà è 0,93 ã (5 ììîëü) òîçèëãèäðàçèíà â

20 ìë ýòàíîëà êèïÿòèëè ïðè 80 °C â òå÷åíèå 5 ÷, îõëàæ-

äàëè, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè íà

âîçäóõå è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòàíîëà. Âûõîä:
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1,36 ã (97 %), êðèñòàëëû æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

142 – 144 °C.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

–1

: 3350 (NH), 1615, 1585, 1570 (C-C
àðîì.

).

1

Í ßÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä.: 2,10 c (3H, CH
3
), 7,08 c (1H,

N=CH), 7,24 ä (2Í
òèîôåíà

, J 5,0 Ãö), 7,77 ä (1Í
òèîôåíà

, J

5,0 Ãö), 7,83 ä (2Í
àðîì.

, 8,5 Ãö), 7,86 ä (2Í
àðîì.

, J 8,5 Ãö),

11,89 óø. ñ (1Í, NH). Íàéäåíî, %: Ñ 51,22; Í 4,18; N 9,72.

C
12

H
12

N
2
O

2
S

2
. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 51,43; Í 4,29; N 10,00.

5-{(1E)-1-[2-(1-Áåíçîòèîôåí-2-èë)ãèäðàçèíèëèäåí]-

ýòèë}-4-ãèäðîêñè-2H-1,3-òèàçèí-2,6(3H)-äèîí (5).

Ñìåñü 0,935 ã (5 ììîëü) 5-àöåòèë-4-ãèäðîêñè-1,3-òèà-

çèí-2,6-äèîíà, 0,82 ã (5 ììîëü) 1-áåíçîòèîôåí-2-èëãèä-

ðàçèíà â 40 ìë ýòàíîëà êèïÿòèëè â ïðèñóòñòâèè êàòàëè-

òè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû â òå÷å-

íèå 7 ÷, îõëàæäàëè, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè

è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû.

Âûõîä: 1,48 ã (89 %), êðèñòàëëû ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà,

Ò
ïë

316 – 317 °C (ñ ðàçëîæåíèåì). ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

–1

:

3100 – 3490 (NH, OH), 1710, 1700 (C=O), 1645

(C=N),1610, 1565 (C-C
àðîì.

).

1

Í ßÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä.: 1,95 c

(3H, CH
3
), 6,50 c (1Í

òèîôåíà
), 7,25 – 7,29 ì (2Í

àðîì.
), 7,50 ä

(2Í
àðîì.

, J 7,2 Ãö), 9,18 óø. ñ (NH), 11,52 c (1H, N
3
H), 12,57

ñ (1Í, ÎÍ). Íàéäåíî, %: Ñ 50,28; Í 3,26; N 12,43.

C
14

H
11

N
3
O

3
S

2
. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 50,45; Í 3,30; N 12,61.

2-[2-Îêñî-2-(2-îêñî-2H-õðîìåí-3-èë)ýòèëèäåí]-

1H-èíäåí-1,3(2H)-äèîí (6). Ê 5 ã ïîëèôîñôîðíîé êèñëî-

òû äîáàâëÿëè 0,534 ã (3 ììîëü) íèíãèäðèíà è 0,564 ã

(3 ììîëü) 3-àöåòèëêóìàðèíà, ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìå-

øèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè 50 °C, ïåðåíîñèëè â âîäó ñî

ëüäîì, êèñëîòó, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñó-

øèëè íà âîçäóõå è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè õëî-

ðîôîðì — ïåòðîëåéíûé ýôèð, 1:1. Âûõîä: 0,91 ã (92 %),

êðèñòàëëû æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

217 – 218 °C. ÈÊ-ñïåêòð, �,

ñì

–1

: 1680, 1675 (Ñ=Î), 1610, 1585, 1565 (Ñ-Ñ
àðîì.

).

1

Í

ßÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä.: 7,29 – 7,32 ì (4Í
àðîì.

), 7,48 – 7,58 ì

(4Í
àðîì.

), 7,71 ñ (1Í, =ÑÍ), 8,47 ñ (1Í
êóìàðèíà

). Íàéäåíî, %:

Ñ 72,59; Í 2,86. C
20

H
10

O
5
. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 72,73; Í 3,03.

Ìåòèë {4-[(1, 3-äèîêñî-1,3-äèãèäðî-2H-èíäåí-2-

èëèäåí)àöåòèë]ôåíèë}êàðáàìàò (7) ïîëó÷àëè àíàëî-

ãè÷íî ñîåäèíåíèþ 6 âçàèìîäåéñòâèåì 0,534 ã (3 ììîëü)

íèíãèäðèíà è 0,579 ã (3 ììîëü) ìåòèë N-(4-àöåòèëôå-

íèë)êàðáàìàòà. Âûõîä: 0,94 ã (93 %), êðèñòàëëû îðàíæå-

âî-æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

150 – 152 °C (èç ñìåñè õëîðîôîðì

— ïåòðîëåéíûé ýôèð, 1:1). ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

–1

: 3320

(NH), 1710, 1670 (C=O), 1615, 1590, 1575 (C-C
àðîì.

).

1

Í

ßÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä.: 3,70 ñ (3Í, NHCO
2
Me), 7,51 – 7,54 ì

(3Í
àðîì.

), 7,78 – 7,83 ì (4Í
àðîì.

), 8,24 – 8,27 ä (2Í
àðîì.

, J

8,6 Ãö), 9,58 óø. ñ (1Í, NHCO
2
Me). Íàéäåíî, %: Ñ 67,80;

Í 3,55; N 4,01. C
19

H
13

NO
5
. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 68,06; Í

3,88; N 4,18.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îñóùåñòâëåí ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ñëåäóþ-

ùèõ ñîåäèíåíèé: èìèíîâ 1 – 5, õàëêîíîâ 6, 7, ïðîèçâîä-

íûõ áåíçîôóðàíà 8 è 2,2-äèçàìåùåííîãî èíäåíà 9, 10,

áåíçîäèàçîöèíà 11. Îòáîð ïðîâîäèëè â îòíîøåíèè ïðåä-

ñòàâèòåëåé óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû: Staphylo-

coccus aureus è Pseudomonas aerugenosa, âûäåëåííûõ èç

íåéðîòðîôè÷åñêèõ ÿçâ áîëüíûõ ëåïðîé (ÔÃÁÓ “ÍÈÈ ïî

èçó÷åíèþ ëåïðû” Ìèíçäðàâà ÐÔ, ã. Àñòðàõàíü) è èäåíòè-

ôèöèðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíî-àïïàðàòíîãî

êîìïëåêñà BIOMIC V3 (Giles Scientific, ÑØÀ).

Äëÿ ñêðèíèíãà èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé, ïðåäâàðèòåëü-

íî ðàñòâîðåííûõ â äèìåêñèäå, ïðèìåíÿëè ìåòîä ñåðèé-

íûõ ðàçâåäåíèé [27] â êîíöåíòðàöèÿõ îò 128 äî

0,25 ìêã/ìë. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâà-

ëè öåôòðèàêñîí (ÇÀÎ “Ðàôàðìà”, Ðîññèÿ) â êîíöåíòðà-

öèè, èäåíòè÷íîé êîíöåíòðàöèÿì èññëåäóåìûõ ñîåäèíå-

íèé. Ñîåäèíåíèÿ âíîñèëè â ïðîáèðêè ñ æèäêîé ïèòàòåëü-

íîé ñðåäîé (ìÿñîïåïòîííûé áóëüîí), çàòåì â êàæäóþ

ïðîáèðêó ïîìåùàëè áàêòåðèàëüíóþ ñóñïåíçèþ (0,1 ìë)

îïðåäåëåííîé ïëîòíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùóþ ñòàíäàðòó

ìóòíîñòè 0,5 ïî MñFarland [28]. Ïîñëå èíêóáàöèè ñîåäè-

íåíèé â òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 37 � 1 °C â òå÷åíèå

24 ÷ ñ áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèåé âèçóàëüíî îöåíèâàëè

íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ðîñòà êóëüòóðû. Çàòåì îòáèðàëè

êóëüòóðû äëÿ ïîñåâà íà ïëîòíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (ìÿ-

ñîïåïòîííûé àãàð) [29]. ×åðåç ñóòêè èíêóáàöèè ïðîâîäè-

ëè ïîäñ÷¸ò âûðîñøèõ êîëîíèé íà àïïàðàòå BIOMIC V3

(Giles Scientific, ÑØÀ). Îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ñî-

åäèíåíèé, ïðè êîòîðîé ïîäàâëÿëñÿ ðîñò êîëîíèåîáðàçóþ-

ùèõ åäèíèö â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì íà 50 % — ìèíè-

ìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÈÊ) è íà 100 %

— ìèíèìàëüíàÿ áàêòåðèöèäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÁÊ).

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ïîñåâû ñ ðàñòâîðè-

òåëåì (äèìåêñèä â ýêâèîáú¸ìàõ), ïîñåâû áåç äîáàâëåíèÿ

â ñðåäó âåùåñòâ (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü), êîíòðîëü íà

ñòåðèëüíîñòü ñðåäû (ñðåäà áåç ïîñåâîâ è ñîåäèíåíèé).

Ðåçóëüòàòû áûëè îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïðèìå-

íåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà [30]. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûìè ñ÷èòàëè ðåçóëüòàòû ïðè p � 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â ýêñïåðèìåíòå in vitro èçó÷åíà àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àê-

òèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé 1 – 11. Ïðè àíà-

ëèçå ðåçóëüòàòîâ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè èçó÷àå-

ìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè äåéñòâèÿ íà ðîñò êóëüòóðû

Pseudomonas aeruginosa (òàáë. 1) óñòàíîâëåíî, ÷òî íàè-

áîëåå âûðàæåííîé ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ îá-
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ëàäàþò ñîåäèíåíèÿ èìèíîâ 3 – 5, à òàêæå ïðîèçâîäíîå

íèíãèäðèíà 9. ÌÈÊ ýòèõ ñîåäèíåíèé äîñòîâåðíî íå îò-

ëè÷àåòñÿ îò ÌÈÊ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — öåôòðèàêñîíà.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèÿ 5, 9 îáëàäàþò áàêòåðèöèäíîé àê-

òèâíîñòüþ, õîòÿ ÌÁÊ ñîåäèíåíèÿ 9 äîñòîâåðíî âûøå

ÌÁÊ àíòèáèîòèêà ñðàâíåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå âûðàæåííîå ïîäàâëÿþùåå

äåéñòâèå íà ðîñò êóëüòóðû Pseudomonas aeruginosa îêà-

çàëè ñîåäèíåíèÿ 3 – 5, 9.

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Staphylo-

coccus aureus (òàáë. 2) áûëà îáíàðóæåíà ó áîëüøåãî ÷èñ-

ëà ñîåäèíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ âëèÿíèåì íà ðîñò êóëü-

òóðû Pseudomonas aeruginosa. Ïîìèìî ñîåäèíåíèé 3 – 5,

9 àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ïðîèçâîäíîå

õàëêîíà 6 è ïðîèçâîäíîå áåíçîôóðàíà 8. ÌÈÊ äàííûõ

ñîåäèíåíèé ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ îò

ÌÈÊ àíòèáèîòèêà ñðàâíåíèÿ. Ïðè èñïîëüçîâàííûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëàñü

òîëüêî ó ñîåäèíåíèÿ 5, ÌÁÊ êîòîðîãî ñîïîñòàâèìà ñ

ÌÁÊ öåôòðèàêñîíà.

Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé íå âõî-

äèëî â çàäà÷è äàííîé ðàáîòû, îäíàêî, ó÷èòûâàÿ ëèòåðà-

òóðíûå äàííûå, ïîëèôóíêöèîíàëüíûå îðãàíè÷åñêèå ñî-

åäèíåíèÿ ìîãóò èìåòü íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ.

Ïîëàãàþò, ÷òî àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå õàëêîíîâ îáó-

ñëîâëåíî ïîäîáèåì èõ ýëåêòðîííîé ñòðóêòóðû ï-àìèíî-

áåíçîéíîé êèñëîòå (ÏÀÁÊ). Õàëêîíû, âåðîÿòíî, òàêæå

ÿâëÿþòñÿ àíòèìåòàáîëèòîì ÏÀÁÊ è íàðóøàþò ñèíòåç

äèãèäðîôîëèåâîé êèñëîòû. Íàëè÷èå ñîïðÿæåííîãî åí-

êàðáîíèëüíîãî ôðàãìåíòà â õàëêîíàõ áëàãîïðèÿòñòâóåò

âçàèìîäåéñòâèþ ñ íóêëåîôèëüíûìè ãðóïïàìè, íàïðè-

ìåð, òèîëüíîé ãðóïïîé áåëêà, ÷òî òàêæå ñïîñîáñòâóåò

ïðîÿâëåíèþ èõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ ìî-

æåò ñóùåñòâåííî èçìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ýëåêòðîí-

íîé ïðèðîäû çàìåñòèòåëåé è èõ ïîëîæåíèÿ â áåíçîëüíûõ

êîëüöàõ [31, 32].

Ìîëåêóëÿðíàÿ îñíîâà àêòèâíîñòè òðèàçåíîâ â îòíîøå-

íèè S. aureus îñòàåòñÿ íåÿñíîé íî, ïî-âèäèìîìó, ñóùåñò-

âóåò áîëåå îäíîãî ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ. Âåðîÿòíî, ïîä

äåéñòâèåì òðèàçåíîâ ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà

ôîñôîëèïèäîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, õàðàêòåðèñòèê êëåòî÷-

íîé ìåìáðàíû ñòàôèëîêîêêà [33]. Êðîìå òîãî, áûëî îá-

íàðóæåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå òðèàçåíîâ î÷åíü ýôôåêòèâíû

ïðîòèâ äðóãèõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, òàêèõ êàê

S. pneumoniae, B. subtilis, óñòîé÷èâûõ ê âàíêîìèöèíó

E. faecalis è M. smegmatis [34].

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà ïîêàçàíî,

÷òî âûñîêàÿ èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ îñ-

íîâàíèé Øèôôà â îòíîøåíèè S. aureus ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàíà ñ äåçàêòèâàöèåé äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçû [35, 36].

Çàêëþ÷åíèå

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ñèíòåçèðîâàííûå ñî-

åäèíåíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê ïðîèçâîäíûì õàëêîíà (6), áåí-

çîôóðàíà (8), èìèíîâ (3 – 5), èíäåíà (9) â îòíîøåíèè

êóëüòóðû Staphylococcus aureus. Êðîìå òîãî, èìèíû 3, 4 è

èíäåí 9 îáëàäàþò âûðàæåííûì ïîäàâëÿþùèì äåéñòâèåì

è â îòíîøåíèè êóëüòóðû Pseudomonas aeruginosa, ïðè-

÷åì ñîåäèíåíèå èíäåíà 9 îêàçûâàåò òàêæå âûðàæåííîå

áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà ðîñò äàííîé êóëüòóðû. Áàêòå-

ðèöèäíîå äåéñòâèå íà ðîñò îáåèõ êóëüòóð îêàçûâàåò

èìèí ïîä ëàáîðàòîðíûì øèôðîì 5.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâà-

íèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî èç íîâûõ ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîèç-

âîäíûõ íàèáîëüøåé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ íà

ðîñò êóëüòóð Staphylococcus aureus è Pseudomonas aerugi-

nosa îêàçûâàþò ñîåäèíåíèÿ 3 – 6, 8, 9.

Ðàáîòà âûïîëíÿëàñü â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ ¹ 056-00113-21-00 “Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ äèàãíîñòè-

êè è ëå÷åíèÿ ëåïðîçíîé èíôåêöèè íà îñíîâå ïðèíöèïîâ

ïåðñîíèôèöèðîâàííîé ìåäèöèíû”.
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Ò à á ë è ö à 2

Ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü (ÌÈÊ è ÌÁÊ) ñîåäèíåíèé â

îòíîøåíèè Staphylococcus aureus
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SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL ACTION OF NINHYDRIN,

ISATIN, AND 5-ACETYL-4-HYDROXY-1,3-THIAZINE-2,6-DIONE

DERIVATIVES AGAINST Staphylococcus aureus

AND Pseudomonas aerugenosa OPPORTUNISTIC MICROFLORA
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A series of new derivatives of ninhydrin, isatin, and 4-hydroxy-1,3-thiazine-2,6-dione have been synthesized and their antimicrobial activity against opportu-

nistic microflora of Staphylococcus aureus and Pseudomonas aerugenosa isolated from neurotrophic ulcers of leprosy patients have been studied. Antibacte-

rial activity against S. aureus was observed for the derivatives of chalcone (MIC = 2.31 � 0.99 and 8.0 � 2.83 mg/mL), benzofuran (MIC = 3.5 �

1.66 mg/mL), imines (MIC = 0.56 � 0.16 and 3.01 � 1.68 mg/mL), and indene (MIC = 1.38 � 0.38 mg/mL). Derivatives of imine (MIC = 0.25 � 0.05 and

0.63 � 0.26 mg/mL) and indene also exhibited pronounced inhibitory effect on P. aeruginosa. Bactericidal effects on the growth of both cultures was obser-

ved for 5-{(1E)-1-[2-(1-benzothiophen-2-yl)hydrazinylidene]ethyl}-4-hydroxy-2H-1,3-thiazine-2,6(3H)-dione. In addition, the indene derivative with morp-

holine fragment showed pronounced bactericidal effect (MBC = 2.3 � 0.58 mg/mL) on the growth of P. aeruginosa culture.

Keywords: ninhydrin derivatives; isatin derivatives; 5-acetyl-4-hydroxy-1,3-thiazine-2,6-dione; antimicrobial activity; Staphylococcus aureus; Pseudomo-
nas aerugenosa.
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