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Нами проводиться система-
тичне дослідження протимік-
робних властивостей аліфатич-
них, моно- й дициклоаліфатич-
них, бензо- та дибензокраун-
етерів, їх похідних і нециклічних
споріднених сполук.

Мета цієї роботи — вияв-
лення зв’язку між біологічною
активністю та структурою, тоб-
то розміром макроциклу, його
дентатністю, природою замін-
ників, ліпофільністю та іншими
факторами [1–7]. Це дозво-
лить прогнозувати медико-біо-
логічні властивості краун-ете-
рів й аналогів, досліджувати
механізми їх біологічної дії,
здійснювати направлений син-
тез потенціально корисних
сполук. Дане повідомлення
присвячене зіставленню проти-
мікробних властивостей галоге-
нопохідних різних ароматичних
краун-етерів та їх синтонів (I–
XXV), оригінальні засоби синте-
зу яких розроблено нами.

Матеріали та методи
дослідження

Протимікробну активність
галогенопохідних бензо- та
дибензокраун-етерів, їх нецик-
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лічних аналогів і споріднених
сполук (I–XXV) досліджували
методом дворазових серійних
розведень у рідкому живиль-
ному середовищі [8]. Для ви-
значення мінімальних пригнічу-
вальних концентрацій (МПК)
використовували стандартне
живильне середовище (пере-
вар за Хотінгером); як тест-
культури застосовували умов-
но-патогенні штами мікроор-
ганізмів: Micrococcus luteus
УКМ, Ас-645; Staphylococcus
aureus АТСС 6538р, ВКПМ
В-6646; Streptococcus lactic,
ВКПМ В-6450; Bacillus cereus
АТСС 10702, ВКПМ В-6644;
Escherichia coli АТСС 25922,
ВКПМ В-6645; отримані з ВНДІ
генетики (ВКПМ Росії), та Ag-
robacterium tumefaciens Fa-2
(США).

Добову культуру мікроор-
ганізмів вирощували при постій-
ному струшуванні у колбах
Ерленмейора при 37 °С. З до-
бової культури мікробів готува-
ли суспензію, яка містила
2·109 мікробних клітин у 1 мл.
Для розведення у 10 пробірок
вносили по 2 мл живильного
середовища, у першу пробірку

додавали ще 2 мл середови-
ща і вносили 100 мкл ета-
нольного розчину досліджува-
ної сполуки. Потім 2 мл розчи-
ну дозатором переносили з
першої пробірки у другу, із дру-
гої у третю і т. д., до 10-ї включ-
но. Із останньої пробірки зайві
2 мл виливали. При такому
способі розведення кожна про-
бірка ряду містить досліджува-
ної речовини менше, ніж попе-
редня, удвічі. Насамкінець у
всі пробірки вносили по 50 мкл
розведеної у 50 разів добової
культури мікроорганізмів, тер-
мостатували при зазначеній
температурі 18–20 год, після
чого досліджували вміст усіх
пробірок з метою виявлення
росту мікроорганізмів. Чут-
ливість до речовини (МПК)
виражається середньою ариф-
метичною величиною концент-
рацій досліджуваного краун-
етеру у двох суміжних про-
бірках — з помутнілим і прозо-
рим вмістом. Для вірогідності
вивчення проводили у трьох
повтореннях.

Кількісні показники ліпо-
фільності (ClogP) вивчених
краун-етерів розраховували за
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допомогою програми Chem-
DrawUltra 9.0 trial version (http:
//scistore.cambridgesoft.com/
software/product.cfm?pid=4010).

Чистота досліджуваних спо-
лук (I–XXV) за основною речови-
ною становила не менше 98,0 %.

Результати дослідження
та їх обговорення

В усіх випадках протимік-
робні властивості похідних

краун-етерів зіставлялися на-
ми з результатами вивчених
раніше відповідних незаміще-
них макроциклів [1–3; 6; 7].

Встановлено, що досліджу-
вані сполуки (I–XXV) однаково
не діють на грамнегативні
тест-культури E. coli та A. tu-
mefaciens, але достатньо від-
різняються за дією на грам-
позитивні мікроорганізми. По-
казники МПК для активних

краун-етерів подано у таблиці.
Виявлено, що бензокраун-

етери (IV–XI) виявляють про-
тимікробну активність від ви-
сокої до середньої*, а кількісні
показники МПК перебувають у
межах діапазону 73–480 мкг/
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*Вважається [9], що висока про-
тимікробна активність відповідає
значенням МПК до 100 мкг/мл; се-
редня та низька — 100–500 мкг/мл.
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мл (див. таблицю). У ряду по-
хідних бензо-15-краун-5 (IV–
VI) активність дещо зростає
для бромо- (V) та йодопохід-
ного (VI) порівняно з хлороана-
логом (V). Введення в арома-
тичне ядро краун-етера друго-
го атома хлору практично не
змінює протимікробні власти-
вості (сполука X). Серед ана-
логічних похідних бензо-18-
краун-6 зазначений ряд актив-
ності зберігається (IX > VIII >
VII), але йодопохідне (IX) тро-
хи більш активне порівняно з
макроциклом (VI). Раніше нами
доведено [1–3], що бензо-15-
краун-5 і бензо-18-краун-6 не
виявляють протимікробних вла-
стивостей (МПК > 500 мкг/мл).

Нециклічні диброміди (I–III)
також не активні, що узго-
джується з отриманими нами
раніше даними відносно наяв-
ності протимікробних власти-
востей тільки у макроцикліч-
них поліетерів, але не їх від-
критоланцюгових аналогів [1–
3; 6; 7].

Встановлено, що дистальні
(«симетричні») дибромо- і ди-
йодопохідні (XII–XV) та прокси-
мальні («несиметричні») ди-
броміди (XVI, XVII), які є суміш-
шю цис- і транс-ізомерів, не
діють на досліджувані тест-
культури. Відзначмо, що у не-
заміщених дистальних [3.3]ди-
бензо-18-краун-6 і [4.4]дибен-
зо-24-краун-8 активність також
відсутня [1]. Тим же часом,

відповідні сполукам (XVI, XVII)
проксимальні незаміщені [2.3]
дибензо-15-краун-5 і [2.4]ди-
бензо-18-краун-6 виявляють
високу активність [6; 7].

Коректно оцінити власти-
вості краун-етерів (XXIV, XXV)
неможливо внаслідок їх низь-
кої розчинності, тобто поліга-
логенозаміщені дибензокраун-
етери такого типу не варто вва-
жати потенційними протимік-
робними агентами.

На відміну від наведених
вище похідних дистальних і
проксимальних дибензокраун-
етерів, синтезовані нами нові
дизаміщені макроцикли (XVIII–
XXIII), що містять біфенільний
або дифенілоксидний фраг-
менти, виявляються індивіду-
альними сполуками, в арома-
тичних ядрах яких атоми бро-
му знаходяться тільки у 5,5′-
положеннях. Серед вивчених
дибромобіфенільних краун-
етерів (XVIII–XX) найбільша
активність відзначена тільки
для пентадентатного макро-
циклу (XIX), МПК якого дорів-
нює 375 мкг/мл. Проте такий
же самий за дентатністю ди-
фенілоксидний краун-етер (XXI)
демонструє вже високу актив-
ність (МПК = 6–23 мкг/мл), по-
рівнянну з відомою для най-
більш ефективних антибіо-
тиків [9]. Відзначмо, що при
збільшенні або зменшенні ден-
татності поліетеру, серед від-
повідних бромпохідних біфе-

Таблиця
Протимікробні властивості активних галогенозаміщених бензо- і дибензокраун-етерів*

 
Краун-

Мінімальні пригнічувальні концентрації, мкг/мл

сполука ClogP Micrococcus Staphylococcus Streptococcus Bacillius Escherichia Agrobacterium
 luteus  aureus  lactic  cereus  coli  tumefaciens

IV 2.13 85 250 420 420 >500 >1000
V 2.28 75 200 375 300 >500 >1000
VI 2.54 75 190 375 300 >500 >1000
VII 1.94 110 205 420 420 >500 >1000
VIII 2.09 100 200 220 300 >500 >1000
IX 2.35 85 150 135 250 >500 >1000
X 2.75 140 190 370 390 >500 >1000
XI 2.56 190 250 480 480 >500 >1000
XIX 5.08 375 375 375 375 >1000 >500
XXI 5.60 6 23 23 12 >1000 >500
Примітка. * — Решта вивчених сполук (I–XXV) не активні.

нільних (XVIII, XX) і дифеніл-
оксидних (XXII, XXIII) краун-
етерів, активність відсутня.
Втім, для незаміщених дибен-
зокраун-етерів — аналогів спо-
лук (XVIII–XXIII) — при збіль-
шенні розміру макроциклу (ден-
татності) спостерігається тен-
денція до зростання актив-
ності (МПК = 190–375 мкг/мл)
[6; 7].

Таким чином, введення од-
ного чи двох атомів галогену
до ароматичного ядра неак-
тивного бензокраун-етеру в
усіх випадках приводить до
появи високої або середньої
протимікробної активності від-
повідних похідних IV–XI. Для
дистальних і проксимальних
дибензокраун-етерів та їх ди-
бромопохідних (XII–XXIII) зв’я-
зок «структура-властивість»
якщо і існує, то має достатньо
складний характер і потребує
розширення об’єктів дослі-
дження.

Разом із тим, аналізуючи
вплив структури на розглянуті
протимікробні властивості ви-
вчених краун-сполук, немож-
ливо виключити такі важливі
фактори, як іонофорні та комп-
лексоутворювальні (наприк-
лад, відносно іонів Na+ і K+)
властивості, а також склад
комплексів, що утворюються.

Очевидно, що виявлені тен-
денції дозволять більш свідо-
мо проводити направлений
синтез краун-етерів, їх по-
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хідних і нециклічних аналогів з
передбачуваними протимік-
робними властивостями.

Висновки

Вперше зіставлені протимі-
кробні властивості спорідне-
них хлоро-, бромо- і йодопохід-
них бензо- та дибензокраун-
етерів. Для багатьох із дослі-
джених макроциклів притаман-
не пригнічення росту викорис-
таних грампозитивних тест-
культур, але відсутність про-
тимікробної дії на грамнега-
тивні мікроорганізми демонст-
рують усі сполуки (I–XXV). У
вивчених нециклічних аналогів
(I–III) протимікробні власти-
вості відсутні. Трансформація
неактивного бензокраун-етера
до відповідного моно- чи дига-
логенопохідного (IV–XI) приво-
дить до появи високої або се-
редньої активності, рівень якої
мало залежить від дентатності
чи ліпофільності макроциклу.

Практично усі вивчені ди-
бромо- і дийодопохідні дис-
тальних і проксимальних ди-
бензокраун-етерів (суміш цис-
і транс-ізомерів) протимікроб-
ної активності не виявили. У
деяких випадках (проксималь-

ні сполуки XVI, XVII) введення
двох атомів брому до арома-
тичних фрагментів молекули
спричинює зникнення актив-
ності, що була у незаміщено-
го дибензокраун-етеру. Впер-
ше для такого типу сполук у
5,5′-дибромопохідного [1.4]ди-
бензо-15-краун-5 (XXI) вияв-
лена дуже висока активність,
що знаходиться у межах діа-
пазону МПК для відомих син-
тетичних ліків протимікробної
дії.

Отримані результати свід-
чать про те, що досліджені ак-
тивні краун-сполуки можуть
бути використані як потенційні
протимікробні препарати у ме-
дичній практиці.
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Проблема боли и обезболи-
вания постоянно находится в
поле зрения специалистов
различного профиля — фар-
макологов, анестезиологов,
невропатологов. Для улучше-
ния результатов лечения ост-
рой и хронической боли, как
правило, применяются сочета-
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ния болеутоляющих средств,
имеющих взаимодополняю-
щие механизмы, в связи с чем
особенно остро встает вопрос
о переносимости этих комби-
наций.

Использование миотроп-
ных спазмолитиков в сочета-
нии с анальгетиками давно

применяется в клинической
практике. Примерами препа-
ратов такого рода могут быть
комбинации ненаркотических
анальгетиков метамизола
(анальгина) с питофеноном и
фенпиверинием (баралгетас,
максиган и др.), парацетамола
с дицикломином (циклопар,




