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Актуальність. Надмірнеабонеправиль-
не використання антимікробних препара-
тівпризводитьдоформуванняумікроорга-
нізмів стійкості до них, що кодується на
генетичномурівні.Це,усвоючергу,сприяє
швидкому розповсюдженню резистентно-
сті до антимікробних препаратів та анти-
септиків і призводить до швидкого знеці-
нення цих засобів боротьби з мікробами
[1].Починаючиіз80-хроківминулогосто-
літтяувсьомусвітікількістьновихантибіо-
тиків невпинно зменшується [2], зокрема
практичнонемаєновихпрепаратівдляліку-
вання особливо тяжких інфекцій, спричи-
нених групою резистентних мікроорганіз-
мів,названихАмериканськимтовариством
з інфекційних захворювань (IDSA)
«ESKAPE»-патогенами (Enterococcus, 
Staphylococcus, Klebsiella, Acinetobacter, 
Pseudomonas, Enterobacter)[3].

Аналіз останніх досліджень та публіка-
цій. Актуальнимнапрямомвирішенняпро-
блеми інфекційних захворювань та подо-
ланнянаслідківрезистентностінасучасно-
му етапі поряд з іншими заходами є ство-
рення нових, безпечних і високоефектив-
нихпротимікробнихпрепаратівтапостій-
невпровадженняїхуклінічнупрактику.

Одним із перспективних шляхів ство-
ренняпротимікробнихпрепаратівєпошук
нових антимікробних речовин через
подальший скринінг відомих сполук шля-
хом хімічної модифікації їх молекул з
метоюотриманняновихпохіднихізвира-
женими біологічними властивостями [4].
Наявністьвеликоїкількостіпублікаційсто-
совно всебічного вивчення карбоцикліч-
нихкаркаснихсполук,доякихналежать і
оксіамінопохідні, дає підстави розглядати
цейкласречовинякперспективнеджере-
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мл, а відносно Ps. aeruginosa та Kl. pneumoniae цей показник був у тих же межах, як і у 
препарата порівняння «Офлоксацин» (відповідно 62,5 мкг/мл і 7,8 мкг/мл).
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Тест-об’єкти. Антимікробна актив-
ність визначалась по відношенню до
музейних штамів грампозитивних та
грамнегативних бактерій. Це патогенні
та умовно-патогенні мікроорганізми,
отриманіізмузеюживихкультурлабора-
торії загальної мікробіології Київського
науково-дослідного інститутуепідеміоло-
гії та інфекційних хвороб імені Л. В.
Громашевського: 2 штами грампозитив-
них бактерій – Staphylococcus aureus 
AmericanTypeCultureCollection(АТСС)
25923 та Enterococcus faecalis АТСС 6873; 6
штамів грамнегативних бактерій –
Escherichia coli АТСС 25922, Klebsiella 
pneumoniae 5055, Proteus vulgaris 034005,
Shigella flexneri2076,Salmonella typhy107088,
Pseudomonas aeruginosaАТСС27853.

В дослідженні використовували суспен-
зіїіздобовихкультурвищезазначенихмікро-
організмівзпевниммікробнимнавантажен-
ням.Длябільшостібактерійце–106коло-
нієутворюючиходиниць(КУО)в1млм’ясо-
пептонногобульйону(МПБ),дляентероко-
ка–106КУОв1%цукровогоМПБ.

Мікробіологічні дослідження. 
Визначення антибактеріальної дії сполук
оксіамінів було проведено на кафедри
мікробіології, вірусології та імунології
Національного медичного університету
іменіО.О.Богомольця.Антибактеріальну
активністьдосліджуванихречовиноціню-
вализапоказникамиїхмінімальноїінгібу-
ючої концентрації (МІК) та мінімальної
бактерицидної концентрації (МБК), які
визначали мікрометодом послідовних
серійнихрозведеньврідкомупоживному
середовищізазагальноприйнятимимето-
диками[8]іззастосуваннямодноразових
96-лункових полістиролових планшет та
мікродозаторів.Впершийрядлунокплан-
шетивносилипо0,02млматричнихроз-
чинів досліджуваних сполук і робили
послідовнеїхрозведеннявід500мкг/мл
до3,9мкг/мл,потімвкожнулункудодава-
ли по 0,02 мл суспензії певного штаму

ло отримання високоактивних молекул
[5].Відомо,щоцісполукивходятьдоскла-
дуферментів,протеїнів,нуклеїновихкис-
лот,атакожберутьучастьубагатьоххіміч-
нихпроцесахживихклітин,завдякичому
можутьпроявлятирізноманітнубіологічну
дію.Відомаанальгетична,протизапальна,
ноотропна, β-адреноблокуюча, противіру-
сна, антимікотична та антимікробна дія
цихсполук[6].Томуновісинтезованіоксі-
амінопохідні можуть бути структурними
прототипами високоактивних «сполук-лі-
дерів»длястворенняантимікробнихзасо-
бів.Булобдоцільнопровестискринінгові
дослідженнясередречовинцьогокласуна
предмет виявлення молекул із виражени-
миантимікробнимивластивостями.

Мета дослідження – визначенняанти-
бактеріальної дії 53 нових синтезованих
сполукоксіамінівчотирьохрізнихгруппо
відношеннюдомузейнихштамівбактерій,
у тому числі представників «ESCAPE»-
патогенів:Enterococcus, Staphylococcus, Klebsiella, 
Pseudomonas. 

Матеріали і методи досліджень. 
Синтезовані сполуки.Вроботівикориста-

но 53 сполуки оксіамінів, синтезованих  в
Інституті органічної хімії НАН України за
відомими методиками [7]. Відповідно до
хімічноїструктурисполукиоксіамінівподі-
лили на чотири групи: перша – адамантил
вмісні(27речовин);друга–борніл/норбор-
нілвмісні(7речовин);третя–ізциклічни-
мизамісникамивалкоксігрупі(8речовин)
тачетверта–заліциклічнимизамісникамив
алкоксігрупі (11 речовин). Структура одер-
жаних сполук доведена елементним аналі-
зом, тонкошаровою та рідинною хромато-
графією,ПМРспектроскопією.Всісинтезо-
вані речовини представляють собою без-
барвні,тверді,кристалічнісполуки,зрізним
ступенемрозчинностіуводіта96%спирті.
Для приготування розчинів синтезованих
сполуквикористовували0,2млспиртуісте-
рильнудистильовануводу,доводячиматрич-
нийрозчиндо1000мкг/мл.
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організмів становили 62,5 мкг/мл. До
штаму Kl. pneumoniae 5055 МІК сполуки
№ 1 була 125 мкг/мл, сполуки № 5 –
500мкг/мл,аМІКсполуки№10дорівню-
вала250мкг/мл.Тест-штамиPs.aeruginosa
АТСС27853таPr.vulgaris034005додіївсіх
досліджених адамантилвмісних речовин,
окрімсполуки№11,взагалівиявилисьне
чутливим–їхмінімальніінгібуючіконцен-
траціїбулибільшими500мкг/мл.Сполука
№11проявилависокуактивністьдовсіх
представників родини ентеробактерій, її
мінімальні інгібуючі концентрації до цих
мікроорганізмівбуливмежахвід3,8мкг/
млдо15,6мкг/мл.

Середвсіхдослідженихборніл(норбор-
ніл)вміснихречовинтількисполука№51
проявилапомірнуактивністьповідношен-
нюдоS.aureusАТСС25923: їїМІКстано-
вив62,5мкг/мл.Стосовноіншогогрампо-
зитивногомікроба–Enterococcusfeaecalis
АТСС 6873 ця споука виявилася менш
активною – її МІК для цього тест-штаму
була 125 мкг/мл. Щодо представників
грамнегативнихентеробактерій,всідослі-
джені речовини із групи борніл (норбор-
ніл)вміснихсполук,утомучислііречовина
№51,виявилисянеактивними:їхМІКста-
новилабільше500мкг/мл.

Угрупісполукізциклічнимизамісни-
камивалкоксигрупіпомірнуантибактері-
альну активність стосовно Enterococcus
faecalisАТСС6873проявиласполука№№
41 – її МІК становила 62,5 мкг/мл. Як
виднозданих,наведенихвтаблиці1,всі
грамнегативніреференс-штамибактерій
були малочутливими або стійкими до дії
сполукцієїгрупи,МІКякихстановилавід
125мкг/млдо500мкг/млабобільше.

Середречовинзаліциклічнимизаміс-
никами в алкосігрупі всі, окрім сполуки
№ 47, виявилися неактивними стосовно
музейних тест-штамів бактерій. У сполу-
ки № 47 була встановлена антибактері-
альнадіялишедогрампозитивнихбакте-
рій, МІК цієї речовини щодо S. aureus

мікроорганізму з навантаженням 106

КУО/мл.Планшетиінкубували24години
увологійкамерівтермостатізатемперату-
ри37°С.МІКдосліджуванихсполуквідпо-
відаланайменшійконцентраціїречовини,
уприсутностіякоївізуальнонеспостеріга-
ли росту культури. МБК визначали шля-
хомвисівувмістулунокпланшеткизроз-
веденнямибезвізуальногоростумікроор-
ганізмів на відповідні щільні поживні
середовища. Для більшості мікроорганіз-
мів це м’ясо-пептонний агар (МПА), для
ентерокока – 1 % цукровий МПА. Всі
досліди проводили у чотирьох повтор-
ностях та супроводжували відповідними
контролями: контролем середовища на
стерильністьтаконтролемростукультури
всередовищібезпрепарату.

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Відповідно до результатів визна-
чення антимікробної активності оксіамі-
нопохіднихчотирьохрізнихгрупстосов-
но музейних штамів грампозитивних та
грамнегативних бактерій (табл. 1) най-
більша кількість сполук із протибактері-
альною дією виявилась у групі адаманти-
лвміснихречовин.Цесполуки№№1,2,5,
6,10,11,23.Донихчутливимивиявилися
якгрампозитивні,такіграмнегативнібак-
терії. Так, представник грампозиивних
мікроорганізмів Enterococcus faecalis
АТСС 6873 виявився достатньо чутливим
до дії адамантилвмісних сполук – їх МІК
стосовноцьоготест-мікроорганізмузнахо-
дилась в межах від 31,25 мкг/мл до 62,5
мкг/мл.Грамнегативнібактеріїбулистій-
кішими до дії сполук цієї групи – їх МІК
коливались у широких межах – від 3,8
мкг/млдо>500мкг/мл.Слідзауважити,
що ці речовини значно розрізнялись за
ступенем антибактеріальної дії стосовно
окремих представників родини ентеро-
бактерій.Наприклад,сполуки№№1,5, і
10проявилипомірнудіютількистосовно
штамівSh.flexneri2076таS.typhy107088,
їхМІКповідношеннюдоцихтест-мікро-
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АТСС25923становила15,6мкг/мл,адо
Enterococcus faecalis АТСС 6873 – 31,25
мкг/мл(табл.1).

Із всіх досліджених речовин звертає на
себе увагу сполука № 11, яка належить до
групи адамантилвмісних речовин і має таку

хімічну формулу: 1-( адаманти-1-ме-
токси)-3-(2,2,6,6-тетраметилпіпериди-
но)-2-пропанолгідрохлориду.Представленіу
таблиці2данісвідчать,щосполука№11про-
являєвисокуантибактеріальнуактивністьпо
відношеннюдомузейнихграмнегативнихта

Антибактеріальна дія різних груп оксіамінів

№ 
спо-
луки

Показники МІК по відношенню до музейних штамів бактерій (мкг/мл)

St
ap

h
yl

oc
oc

cu
s

 a
u

re
u

s
А

Т
С

С
 2

59
23

E
n

te
ro

co
cc

u
s 

fa
ec

al
is

А
Т

С
С

 6
87

3

P.
ae

ru
gi

n
os

a 
А

Т
С

С
 2

78
53

K
l.

p
n

eu
m

on
ia

e 
50

55

P
r.

vu
lg

ar
is

 
03

40
05

Sh
.f

le
xn

er
i 2

07
6

S.
ty

p
h

y 
10

70
88

E
.c

ol
i 

А
Т

С
С

 2
59

22

адамантилвмісні сполуки
1 62,5 125 500 500 >500 62,5 500 250
2 62,5 62,5 >500 500 >500 125 >500 500
3 >500 >500 >500 >500 >500 125 >500 >500
4 125 250 500 125 >500 125 125 250
5 125 62,5 500 125 >500 62,5 62,5 250
6 62,5 31,25 >500 500 >500 125 500 250
7 125 125 >500 >500 >500 125 >500 >500
8 125 125 >500 250 >500 125 125 250
9 125 125 >500 >500 >500 250 >500 500

10 62,5 31,25 >500 250 500 62,5 500 250
11 15,6 125 15,6 3,8 3,8 3,8 3,8 3,8
12 >500 250 >500 250 500 125 500 500
13 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
14 >500 >500 >500 >500 >500 500 >500 >500
19 >500 >500 >500 500 >500 500 >500 250
20 125 250 >500 >500 >500 250 500 250
21 >500 >500 500 500 >500 500 >500 >500
23 62,5 125 >500 >500 500 250 >500 >500
24 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
25 500 250 >500 500 >500 500 500 500
26 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
27 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
28 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
36 125 125 500 >500 >500 125 250 >500
37 >500 >500 125 125 125 500 250 125
38 >500 500 500 >500 >500 500 250 >500
39 >500 >500 250 >500 >500 250 250 >500
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проявила бактерицидну дію стосовно Ps.
aeruginosa АТСС 27853 і Kl. pneumoniae
5055утакихжеконцентраціях,якіпрепа-
рат порівняння – її мінімальна бактери-
цидна концентрація (МБК) дорівнювала
МБКофлоксацинуістановилавідповідно
62,5мкг/млта7,8мкг/мл.Повідношен-
нюдоP.vulgaris034005сполука№11вия-
вилась навіть більш активною, ніж
офлоксацин – її МБК дорівнювала 7,8
мкг/млвтойчас,якМБКреференс-пре-
паратубула31,2мкг/мл.

грампозитивних референс-штамів мікроор-
ганізмів у концентраціях, які корелюють з
концентраціями препарату порівняння. В
якості препарату порівняння використали
офлоксацин(фторхінолон),якийналежить
доIIпоколінняхінолінів–синтетичниханти-
мікробнихпрепаратів,якимнемаєаналогіву
природному середовищі, що забезпечує їх
високу активність відносно полірезистент-
нихштамівмікроорганізмів.

Результати досліджень, наведені у
таблиці2демонструють,щосполука№11

Продовження таблиці 1

борніл (норборніл) вмісні сполуки
15 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
16 125 250 >500 >500 >500 250 >500 >500
17 250 500 500 >500 500 500 500 500
18 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
22 >500 >500 >500 >500 500 500 500 500
29 500 250 >500 >500 >500 125 250 250
51 62,5 62,5 500 500 500 500 250 500

сполуки з циклічними замісниками в алкоксі групі
30 500 >500 >500 >500 >500 500 500 500
31 500 >500 >500 >500 >500 500 500 500
32 500 >500 >500 >500 >500 250 500 500
41 250 62,5 250 500 >500 250 250 500
43 500 >500 500 >500 >500 500 250 >500
44 250 125 500 500 >500 125 250 250
45 125 250 250 500 >500 250 250 500
48 500 500 500 500 500 500 500 500

сполуки з аліциклічними замісниками в алкоксі групі
33 500 >500 500 >500 >500 500 500 500
34 >500 >500 500 >500 >500 500 500 500
35 >500 >500 500 >500 >500 250 250 >500
40 >500 >500 250 >500 >500 125 250 >500
42 >500 >500 500 >500 >500 250 250 >500
46 500 250 250 500 >500 250 250 >500
47 15,6 31,25 250 250 500 500 250 >500
49 250 500 500 500 500 500 500 500
50 >500 500 500 500 500 500 500 250
52 125 250 500 500 500 500 250 250
53 250 500 500 500 500 250 250 >500

О. М. Волощук
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мкг/мл і в деякій мірі корелювала з цим
показником препарату порівняння: МІК
офлоксацину стосовно S. aureus АТСС
25923була0,95мкг/мл.

Для встановлення кореляційного
зв’язку біологічної активності досліджу-
ваних сполук з їх хімічною структурою
було проаналізовано антимікробну дію
цих сполук в залежності від належності
допевноїгрупи(рис.1).

Як видно з даних, представлених на
рисунку 1, найбільшу кількість речовин з

Також, з даних, наведених в таблиці 2
витікає,щосполука№11виявиласябільш
дієвою стосовно Enterococcus feaecalis
АТСС6873,ніжофлоксацин–МІКсполуки
№ 11 дорівнювала 125 мкг/мл, а МІК
офлоксацину – 250 мкг/мл. Інший пред-
ставник грампозитивних мікроорганізмів
–S.aureusАТСС25923бувнабагаточутливі-
шимдодії1-(адаманти-1-метокси)-3-(2,2,6,6–
тетраметилпіперидино)-2-пропанол гідро-
хлориду,йогомінімальнаінгібуючаконцен-
траціявданомувипадкудорівнювала15,6

Показники МІК та МБК сполуки № 11 і офлоксацину (мкг/мл)

№ 
п/п Штам мікроорганізму

Сполука №11 Офлоксацин

МІК МБК МІК МБК

1 S.aureusАТСС25923 15,6 15,6 0,48 0,95
2 EnterococcusfeaecalisАТСС6873 >125 250 250 250
3 Ps.aeruginosaАТСС27853 >31,25 62,5 62,5 62,5
4 E.coliАТСС25922 3,8 3,8 1,9 1,9
5 Kl.pneumoniae5055 7,8 7,8 7,8 7,8
6 Pr.vulgaris034005 7,8 7,8 31,2 31,2
7 Sh.flexneri2076 3,8 7,8 0,95 0,95
8 S.typhy107088 1,9 1,9 0,95 0,95
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таумовно-патогеннихбактерій.Найбільша
кількість сполук із протибактеріальною
дієюбулавизначенаугрупіадамантилвміс-
них речовин. Серед речовин цієї групи
ідентифікованоефективнувідноснограм-
негативнихтагрампозитивнихмікроорга-
нізмів сполуку: 1-(адаманти-1-ме-
токси)-3-(2,2,6,6-тетраметилпіпериди-
но)-2-пропанолгідрохлорид,якапроявила
високуантибактеріальнудіювконцентра-
ціях, які корелюють з концентраціями
препаратупорівняння–офлоксацину.

Буде доцільним визначення антибак-
терільноїдіїсинтезованихсполукізвира-
женими антибактеріальними властивос-
тями щодо клінічних ізолятів мікрорга-
нізмів та більш детальне вивчення меха-
нізмуїхньоїдії.

антибактеріальними властивостями було
виявленосередпершоїгруписполук–11
із27дослідженихадамантилвміснихречо-
вин.Цісполукивиявилипротибактеріаль-
нудіюповідношеннюякгрампозитивних
бактерій (7 речовин: №№ 1, 2, 6, 10, 11,
23), так і до грамнегативних бактерій (4
речовини:№№1,5,10,11).Середсполук
другої,третьоїтачетвертоїгрупвиявлено
лише по одній речовині з вираженими
антимікробнимивластивостями,цесполу-
кивідповідно№№51,41та47.

Висновки і перспективи. Середдослі-
джених нових сполук оксіамінопропано-
лів чотирьох різних груп виявлено ряд
речовин, які проявили концентраційно-
таструктуро-залежнуантимікробнуактив-
ність щодо музейних штамів патогенних
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Е. М. Волощук. Скрининговые исследования 
антибактериального действия новых произво-
дных оксиаминов//Биоресурсы и природопользо-
вание. – 2017. – 9, №3–4. – С.5–12.

Целью исследования было определить антибак-
териальное действие 53 новых синтезированных 
соединений оксиаминопроизводных четырех раз-
ных групп. У этих веществ впервые были исследова-
ны антибактериальные свойства по отношению к 
музейным штаммам бактерий, в том числе пред-
ставителей «ESCAPE»-патогенов: Enterococcus, 
Staphylococcus, Klebsiella, Pseudomonas. Оценку анти-
бактериального действия веществ проводили путем 
определения их минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК) и минимальной бактерицид-
ной концентрации (МБК). В результате проведен-
ных исследований определена концентрационно- и 
структурнозависимая антибактериальная актив-
ность новых оксиаминов, а также идентифициро-
вано эффективное в отношении к грампозитивных 
и грамнегативных микроорганизмов соединение № 
11 из группы адамантансодержащих веществ – 
1-(адамантил-1-метокси)-3-(2,2,6,6-тетраметил-
пиперидино)-2-пропанол гидрохлорид. МБК седине-
ния № 11 в отношении S. aureusсоставляло 15,6 
мкг/мл, а в отношении Ps. aeruginosa и Kl. 
pneumoniae этот показатель был в тех же пределах, 
как и препарата сравнения офлоксацина (соответ-
ственно 62,5 мкг/мл и 7,8 мкг/мл).

Ключевые слова: производные оксиаминов, 
антибактериальная активность, «ESCAPE» 
патогены

АННОТАЦИЯ

O. M. Voloshchuk. Screening investigation of 
antibacterial action of new oxiamin derivatives/ 
Biological Resources and Nature Managment.– 2017. 
– 9, №3–4. – P.5–12.

The aim of research was to evaluate the antimicro-
bial activity of 53 new synthesized oxiamine com-
pounds. These substances were investigated for the 
first time in to the antibacterial activity against 
museum strains of gram-positive and gram-negative 
bacteria, including representatives of the "ESCAPE" 
pathogens: Enterococcus, Staphylococcus, Klebsiella, 
Pseudomonas. Evaluation of antibacterial action of 
the substances was establishing by determining their 
minimum inhibitory concentration (MIC) and mini-
mum bactericidal concentration (MBC). A number 
of substances that have shown concentratio- and 
structure-dependent antimicrobial activity against 
pathogenic and conditionally pathogenic gram-posi-
tive and gram-negative bacteria were identified 
among the studied groups of  new oxiamine deriva-
tives. Among group of adamantane containing com-
pounds identified compound № 11 – 1-(adaman-
tan–1–methoxy)–3-(2,2,6,6–tetramethylpiperi-
dine)-2-propanol hydrochloride. MBC of compound 
№ 11 towards S. aureus was 5,6 mg/ml. The MBC 
of compound № 11 towards Ps.aeruginosa and 
Kl.pneumoniae was in the same range as that of the 
comparison drug ofloxacin (62,5 µg/ml and 7.8 µg/
ml, respectively).

Keywords: oxiamine derivatives, antibacterial 
activity, "ESKAPE" pathogens
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