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Проведено мiкробiологiчнi дослiджен-
ня 12 синтезованих N-[2-ариламiно-

2-оксо-1-(2-oксо-1,2-дигiдро-3Н-iндол-3-
iлiден)етил]бензамiдiв. Встановлено кiлькiснi 
закономiрностi «структура — дiя» в цьому го-
мологiчному ряду сполук на основi прове-
дення кореляцiї теоретично розрахованих 
значень logP з результатами вивчення про-
тимiкробної дiї. 
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ВСТУП
Понад пiвстолiтнiй досвiд хiмiотерапевтич-

ного впровадження в клiнiчну iнфектологiю 
антибiотикiв переконливо довiв, що, поряд з 
безперечною ефективнiстю, безконтрольне або 
iррацiональне за схемами i дозами використан-
ня цих препаратiв закономiрно супроводжуєть-
ся прогресуючим зростанням побiчних ефектiв. 
При цьому особливу занепокоєнiсть викликає 
розвиток лiкарськостiйких варiантiв збудникiв, 
що знаходить негативне вiдображення в ефек-
тивностi здiйснюваного лiкування [7].

У зв’язку iз цим одним iз перспективних на-
прямiв в удосконаленнi та розвитку антибiо-
тикотерапiї ХХI сторiччя визнано послiдов-
не замiсне впровадження в клiнiчну медицину 
препаратiв з вираженими антисептичними 

властивостями. До їх переваг вiдносять комп-
лекснi ефекти в притаманних механiзмах дiї на 
мiкробну клiтину, незалежнiсть рiвнiв актив-
ностi вiд показникiв лiкарської стiйкостi збуд-
никiв, переважну або вибiркову мiкробоцидну 
дiю на мiкробну клiтину. Саме ыз цим пов’язанi 
перспективи попередження i подолання анти-
бiотикорезистентностi. Сучасна номенклатура 
антимiкробних засобiв орiєнтована на впровад-
ження саме таких препаратiв, серед яких пiд-
тверджена клiнiчна активнiсть похiдних чет-
вертинних амонiєвих та фосфонiєвих сполук, 
фторохiнолонiв, цефалоспоринiв тощо [9-11].

За прогностичним аналiзом, перспективни-
ми антимiкробними фармакофорами є похiднi 
2-оксоiндолу. Тому дослiдження антимiкроб-
них властивостей in vitro 12 вперше синтезова-
них N-[2-ариламiно-2-оксо-1-(2-oксо-1,2-дигiд-
ро-3Н-iндол-3-iлiден)етил]бензамiдiв 1-12 [3] 
загальної формули: 

де R = 2-Br (1); 3-Br (2); 4-Br (3); 2-Cl (4); 3-
Cl (5); 4-Cl (6); 2,5-Cl2 (7); 2-F (8); 3-F (9); 4-F 
(10); 2,4-F2 (11); 2-OH, 4-Cl (12)

та встановлення зв’язку «структура — антимiк-
робна дiя, мають безперечний теоретичний та 
практичний iнтерес. Тим бiльше, що в лiтера-
турi такi данi вiдсутнi.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

1�2 Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2011, том 6, №3

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Методики синтезу та доведення структу-
ри сполук 1-12 описанi С.В.Колiсником та спi-
вавт. [3].

Мiкробiологiчнi дослiдження сполук 1-12 
проводили в лабораторiї бiохiмiї мiкроорганiз-
мiв та поживних середовищ Iнституту мiк-
робiологiї та iмунологiї iм. I.I.Мечникова АМН 
України, згiдно з рекомендацiями ДФУ [5, 6].

Концентрацiя дослiджуваних зразкiв — 15,0 
мкг/мл.

Для оцiнки активностi препаратiв викорис-
товували тест-штами S.aureus АТСС 26923, 
E.coli АТСС 25922, P.aeruginosa АТСС 27853, 
B.subtilis АТСС 6633, P.vulgaris АТСС 4636. 
Мiкробне навантаження — 107 мiкробних клi-
тин на 1 мл середовища встановлювалось за 
стандартом McFarland. У роботу брали 18-24-
годинну культуру мiкроорганiзмiв.

Для дослiджень використовували агар 
Мюллера-Хiнтона (Дагестанський НДI пожив-
них середовищ, придатнiсть середовища до ХII 
2011 р.).

Метод дифузiї препарату в агар проводили 
методом «колодязiв». Визначення активностi 
антибактерiальних препаратiв проводили на 
двох шарах густого поживного середовища, 
розлитого в чашки Петрi. У нижньому шарi 
використовували «голоднi» незасiянi сере-
довища (агар-агар, вода, солi). Нижнiй шар 
— пiдкладка заввишки 10 мм, на яку строго 
горизонтально встановлювали 3-6 тонкостiн-
них цилiндрiв з нержавiючої сталi дiаметром 

8 мм i заввишки 10 мм. Навколо цилiндрiв за-
ливали верхнiй шар, що складається з пожив-
ного агаризованого середовища, розплавле-
ного i охолодженого до 40°С в яке вносили 
вiдповiдний стандарт добової культури тест-
мiкроорганiзмiв. Заздалегiдь верхнiй шар 
добре перемiшували до утворення однорiдної 
маси. Пiсля застигання цилiндри стерильним 
пiнцетом витягали i в утворенi лунки вноси-
ли дослiджувану речовину з урахуванням її 
об’єму (0,3 мл).

Об’єм середовища для верхнього шару ко-
ливався вiд 14 до 16 мл. Чашки пiдсушували 
30-40 хв. за кiмнатної температури i термоста-
тували 18-24 год.

Для оцiнки нових антибактерiальних речо-
вин, а також при вивченнi антибiотикостiйких 
штамiв застосовували такi критерiї:

• вiдсутнiсть зон затримки росту мiкроор-
ганiзмiв навколо лунки, а також дiаметр зони 
затримки до 10 мм вказує на те, що мiкроор-
ганiзм не чутливий до внесеного до лунки пре-
парату або концентрацiї антибiотика;

• зони затримки росту дiаметром 10-15 мм 
вказують на малу чутливiсть культури до даної 
концентрацiї антибактерiальної речовини;

• зони затримки росту дiаметром 15-25 мм 
оцiнюються як показник чутливостi мiкроор-
ганiзму до дослiджуваних речовини;

• зони затримки росту, дiаметр яких переви-
щує 25 мм, свiдчать про високу чутливiсть мiк-
роорганiзмiв до дослiджуваної речовин.

Значення logP розраховано з використан-
ням програми Сhem3DUltra 9,0 програмного 
пакета Chem Office 2005 [12].

ТАБЛИЦЯ 1
Антимiкробна активнiсть та розрахованi logP  

N-[2-ариламiно-2-оксо-1-(2-oксо-1,2-дигiдро-3Н-iндол-3-iлiден)етил]бензамiдiв 1-12 

Сполука logP
Дiаметри зон затримки росту, мм, середнi з трьох значень

S.aureus  
АТСС 26�23

E.coli  
АТСС 2��22

P.aeruginosa  
АТСС 2���3

P.vulgaris  
АТСС �636

B.subtilis  
АТСС 6633

1 2,7558 15,33 12,33 0,00 0,00 15,33
2 2,7558 16,33 14,67 12,33 12,33 15,33
3 2,7558 16,33 14,00 0,00 0,00 16,33
4 2,4851 16,00 16,33 13,33 12,67 16,00
5 2,4851 14,67 14,33 0,00 0,00 16,67
6 2,4851 12,67 14,67 12,67 0,00 16,33
7 3,0433 12,67 13,00 0,00 0,00 15,67
8 2,0850 12,67 13,33 0,00 12,00 16,00
9 2,0850 14,33 13,33 12,33 12,00 16,33

10 2,0850 14,33 14,33 13,33 12,33 15,33
11 2,2431 15,67 15,67 14,33 13,00 16,33
12 2,0956 21,67 20,33 15,33 15,00 21,33
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Розрахунки кiлькiсних залежностей анти-
мiкробної дiї сполук вiд їх logP проведено з 
використанням програми STATISTIKA 7 [1, 
2, 13]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Отриманi результати (табл. 1) переконли-
во пiдтверджують на скринiнговому рiвнi на-
явнiсть широкого спектра антимiкробних влас-
тивостей у всiх дослiджуваних сполук вiдносно 
використаного набору мiкроорганiзмiв. 

Аналiз отриманих результатiв з урахуван-
ням показникiв «хiмiчна структура — бiологiч-
на дiя» показав, що на антимiкробну активнiсть 
суттєво впливає наявнiсть оксоiндольного ядра. 
Одночасно при варiюваннi замiсникiв за при-
нципом хiмiчних варiацiй методом П.Ерлiха 
[8] встановлено iнтактнiсть або потенцiюючий 
вплив замiсника на вихiдну антимiкробну ак-
тивнiсть дослiджуваної сполуки. Антимiкроб-
на активнiсть дослiджуваних сполук залежить 
вiд природи та положення замiсникiв, але цей 
вплив рiзновекторний для рiзних штамiв.

Як свiдчать данi табл. 1, усi дослiджуванi 
сполуки мають мiкробоциднi властивостi вiд-
носно S. aureus АТСС 26923, E. coli АТСС 25922 
та B.subtilis АТСС 6633. Вiдносно P.aeruginosa 
АТСС 27853, P.vulgaris АТСС 4636 активними 
виявилися сполуки 2, 4, 6, 9-12.

Аналiз показує, що найперспективнi-
шими в ряду синтезованих N-[2-ариламi-
но-2-оксо-1-(2-oксо-1,2-дигiдро-3Н-iндол-3-
iлiден)етил]бензамiдiв виявились тi, що мiстять 
атом брому в положеннi 3 або одночасно за-
мiщенi положення 2 та 4 бензенового ядра бен-

замiдного фрагмента. Саме останнє поєднання 
замiсникiв (спол. 12) сприяє високiй мiкробо-
циднiй активностi (табл. 1).

Створення нових лiкарських засобiв дик-
тує необхiднiсть розробки доступних методiв 
прогнозування їх терапевтичних i токсичних 
властивостей на етапi вiдбору сполук-канди-
датiв. Для вирiшення цiєї проблеми розроб-
ленi рiзноманiтнi пiдходи дослiдження кiлькiс-
них спiввiдношень «структура — активнiсть» 
(ККСА або QSAR-аналiз). Одним з найбiльш 
науково обґрунтованих є метод Ханша [15], що 
базується на лiнiйнiй залежностi вiльної енер-
гiї процесу вiд фiзико-хiмiчних параметрiв мо-
лекул. За цiєю моделлю бiологiчна дiя сполуки 
обумовлена її проникненням крiзь бiомемб-
рану та подальшою взаємодiєю з рецептором. 
Перший процес залежить вiд транспортних 
властивостей молекули, якi характеризують-
ся параметрами її лiпофiльностi, другий обу-
мовлений електронною структурою молекули. 
Параметром лiпофiльностi обрано коефiцiєнт 
розподiлу (logP) сполуки у системi «октаном 
— вода». Параметром, що вiдображає елект-
ронну структуру молекули, обрано у-констан-
ти Гаммета. При цьому логарифм коефiцiєнта 
розподiлу (logP) є найпоширенiшим дескрип-
тором при встановленнi кiлькiсних спiввiдно-
шень «структура — дiя» [14].

Враховуючи вищенаведене, дослiджено кiль-
кiснi залежностi мiж розрахованими значен-
нями lоgP та експериментально визначеними 
рiвнями протимiкробної активностi N-[2-ари-
ламiно-2-оксо-1-(2-oксо-1,2-дигiдро-3Н-iндол-
3-iлiден)етил]бензамiдiв 1-12 (табл. 1) методом 
кореляцiйного аналiзу.

Рис. 1. Кореляцiя значень антимiкробної дiї сполук 1-12 щодо 
P.aeruginosa АТСС 27853 та logP.

Рис. 2. Кореляцiя значень антимiкробної дiї сполук 1-12 щодо 
P.vulgaris АТСС 4636 та logP.
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Усього в статистичну вибiрку включено 12 
сполук. Пiд час статистичної обробки резуль-
татiв мiкробiологiчних дослiджень при аналiзi 
вибiрки довжиною в 12 випадкiв статистично 
достовiрними вважаються значення коефiцiєн-
та кореляцiї Пiрсона, якi перевищують 0,40  
(р 0,05) [4].

Аналiз даних статистичної обробки резуль-
татiв свiдчить про те, що показник logP коре-
лює (у %) зi значеннями антимiкробної ак-
тивностi сполук 1-12 щодо P.aeruginosa АТСС 
27853 (r=-0,5056) та P.vulgaris АТСС 4636 (r=-
0,6956). Статистично недостовiрною є кореля-
цiя активностi сполук 1-12 щодо E.coli АТСС 
25922 i B.subtilis АТСС 6633 та показник logP 
(r=-0,3890 та r=-0,3899 вiдповiдно). Вiдсутня 
кореляцiя мiж показником logP та значення-
ми антимiкробної активностi сполук 1-12 щодо 
S.aureus АТСС 26923 (r=-0,1881). Зазначимо, 
що в усiх випадках спостерiгаються негативнi 
значення коефiцiєнтiв кореляцiї [1] (рис. 1, 2).

Такi поєднання коефiцiєнтiв кореляцiї Пiр-
сона та показникiв значимостi показують, що 
наведенi на рис. 1-2 графiки та рiвняння залеж-
ностi є достовiрними.

Встановлення кiлькiсних залежностей рiв-
нiв протимiкробної дiї вiд розрахованих зна-
чень logP у перспективi дасть змогу прогно-
зувати наявнiсть та ступiнь виявлення тих чи 
iнших фармакологiчних властивостей N-[2-
ариламiно-2-оксо-1-(2-oксо-1,2-дигiдро-3Н-iн-
дол-3-iлiден)етил]бензамiдiв i допоможе оп-
тимiзувати цiлеспрямований пошук бiологiчнр 
активних речовин у зазначеному ряду сполук.

ВИСНОВКИ
1. Проведено мiкробiологiчнi дослiджен-

ня деяких N-[2-ариламiно-2-оксо-1-(2-oксо-
1,2-дигiдро-3Н-iндол-3-iлiден)етил]бензамiдiв 
вiдносно Staphylococcus aureus АТСС 26923, 
Escherichia coli АТСС 25922, Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 27853, Bacillus subtilis АТСС 
6633 та Proteus vulgaris АТСС 4636.

2. Виявлено, що найперспективнiшими в 
ряду синтезованих сполук виявились тi, що 
мiстять атом брому в положеннi 3 або одночас-
но замiщенi положення 2 та 4 бензенового ядра 
бензамiдного фрагмента.

3. З метою встановлення кiлькiсних залеж-
ностей рiвня бiологiчної дiї вiд розрахованих 
значень logP, проведено їх регресiйно-кореля-
цiйний аналiз i встановлено, що показник logP 
добре корелює (у %) зi значеннями антимiкроб-
ної дiї синтезованих сполук щодо P.aeruginosa та 

P.vulgaris. Статистично недостовiрною є коре-
ляцiя активностi сполук щодо E.coli i B.subtilis 
та показник logP. Вiдсутня кореляцiя мiж по-
казником logP та значеннями антимiкробної дiї 
щодо S.aureus.
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С.В.Колесник, Е.Н.Свечникова, А.А.Алту-
хов, О.С.Крыськив. Противомикробная актив-
ность N-[2-ариламино-2-оксо-1-(2-оксо-1,2-
дигидро-3Н-индол-3-илиден)этил]бензамидов 
и ее связь с молекулярной структурой. Харь-
ков, Украина.

Ключевые слова: противомикробная актив-
ность, липофильность, корреляция, оксамиды.

Проведены микробиологические исследования 
12 синтезированных N-[2-ариламино-2-оксо-1-
(2-oксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)этил] 
бензамидов. Установлены количественные законо-
мерности «структура — действие» в этом гомо-
логическом ряду соединений на основе проведения 
корреляции теоретически рассчитанных значе-
ний logP с результатами изучения противомик-
робного действия.

S.V.Kolesnik, E.N.Svechnikova, A.A.Altukhov, 
O.S.Kryskiw. Antimicrobial activity of N-[2-aryl-
amino-2-oxo-1-(2-oxo-1,2-dihydro-3Н-indol-3-
ilidene)ethyl]benzamides and its connection with 
molecular structure. Kharkiv, Ukraine.

Key words: antimicrobial activity, lipophility, cor-
relation, oxamides.

Microbiological researches of new N-[2-aryl-
amino-2-oxo-1-(2-oxo-1,2-dihydro-3Н-indol-
3-ylidene)ethyl]benzamides are conducted. Some 
quantitative conformity to the law are set «structure-
action» among the indicated connections on the basis 
of conducting of correlation of the values of logP ex-
pected in theory with the results of study of antimi-
crobial action.
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