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АНТИБАКТЕРІАЛЬНА АКТИВНІСТЬ 
1-[4-(1,1,3,3-ТЕТРАМЕТИЛБУТИЛ) ФЕНОКСИ]- 
3-(N-БЕНЗИЛ-4-МЕТИЛПІПЕРИДИНІЙ)- 
2-ПРОПАНОЛУ ХЛОРИДУ

Проведені дослідження щодо спектра антибактеріальної активності вперше синтезованого похідного  
арилаліфатичних аміноспиртів. Сполука 1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил) фенокси]-3-(N-бензил-4-метил- 
піперидиній)-2-пропанолу (КВМ-204) проявляє виражену інгібуючу дію відносно грампозитивних коків та 
паличок, а також деяких грамнегативних тест-культур. Вивчення ультраструктури синьогнійної палички 
під дією сполуки свідчить про її здатність впливати на структуру клітинної оболонки.
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ВСТУП
У структурі гнійно-запальних процесів у пацієн- 

тів різного профілю в останні роки відмічається зро- 
стання кількості резистентних до дії антибіотиків шта- 
мів мікроорганізмів. Стійкі штами збудників нівелю- 
ють зусилля антибіотикотерапії, в процесі лікування  
пацієнтів все частіше застосовуються декілька анти- 
біотиків, що призводить до збільшення матеріаль-
них витрат [3, 4, 6].

На теперішній час розроблені декілька підходів 
щодо боротьби з антибіотикорезистентністю, серед 
яких є пошук активних речовин та створення на їх 
основі нових ефективних та безпечних лікарських 
препаратів. Пошук таких речовин здійснюється як 
серед відомих хімічних класів, представники яких 
довели ефективність у клінічній практиці (макролі-
ди, оксазолідинони, глікопептиди та ін.), так і серед 
класів, які раніше самостійно або у комбінаціях не 
застосовувались для лікування пацієнтів з гнійно- 
запальними захворюваннями [26]. У цьому плані на  
увагу заслуговують похідні арилаліфатичних аміно- 
спиртів, оскільки вони проявляють широкий спектр 
біологічної активності – адреноблокуючу [1, 22, 27], 
противірусну [16], антиоксидантну, мембраностабі-
лізувальну [7], імуномодулюючу [7, 23, 24] та нейро-
протекторну [10] дію. Окрім цього, арилаліфатичні 
аміноспирти виявляють антимікробну дію, вплива-
ють на ріст та розмноження як бактерій, так і грибів 
[20, 25]. Нові сполуки цього класу були вперше син-

тезовані в Інституті органічної хімії НАН України 
канд. фарм. наук Ю. В. Коротким.

Метою роботи було дослідити спектр антибак- 
теріальної активності 1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил) 
фенокси]-3-(N-бензил-4-метилпіперидиній)-2-пропа- 
нолу хлориду (шифр КВМ-204) та виявити зміни 
ультраструктури мікроорганізмів при його дії. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Спектр антибактеріальної активності сполуки  

1-[4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)фенокси]-3-(N-бензил- 
4-метилпіперидиній)-2-пропанолу хлориду (КВМ-204)  
визначали по відношенню до грампозитивних коків  
(Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Micrococcus luteus  
var. lysodeikticus), грампозитивних паличок (Coryne- 
bacterium glutamicum, Bacillus cereus var. mycoides, B. li- 
cheniformis, B. megaterium, B. mesentericus, B. polymyxa,  
B. thuringiensis, B. subtilis), грамнегативних аеробних  
паличок (Pseudomonas syringae, P. putida, P. aeruginosa),  
грамнегативних факультативно анаеробних паличок  
(Escherichia coli, Salmonella paratyphi A, S. enterica, Pro- 
teus vulgaris, Рrovidencia rettgeri). 

Чутливість мікроорганізмів до дії похідного арил- 
аліфатичних аміноспиртів КВМ-204 визначали мето- 
дом серійних макророзведень у рідких поживних се- 
редовищах і оцінювали за показником мінімальної  
інгібуючої концентрації (МІК) [2, 8, 9]. Експерименти  
проведені з використанням агару та бульону Мюллера- 
Хінтон виробництва «HiMedia Laboratories Pvt. Ltd.» 
(Індія) [5]. Щільність інокуляту складала 106 КУО/мл  
поживного середовища. Пробірки поміщали в термо- © Дронова М. Л., Войчук С. І., Вринчану Н. О., 2015
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стат на 24-48 год при температурі (35-37)°С. Досліди 
супроводжувалися відповідними видами контролю: 
контролем росту культури без додавання сполуки 
та контролем стерильності поживного середовища. 
Антимікробну дію КВМ-204 досліджували у діапазо-
ні концентрацій 50,0-0,1 мкг/мл.

Ультраструктура бактерій досліджена методом  
трансмісійної електронної мікроскопії. Тест-об’єкта- 
ми в дослідженні слугували мікроорганізми, які зна- 
ходились у експоненційній фазі росту (6-годинна куль- 
тура). Культуру мікрорганізмів інкубували протягом  
1 год та 24 год у середовищі, що містило сполуку в 
концентрації 0,5 МІК. Після закінчення терміну інку- 
бації клітини відмивали 0,9 % розчином натрію хло- 
риду та фіксували у суміші глутаральдегіду та фор- 
мальдегіду. Матеріал додатково фіксували 1,0 % розчи- 
ном тетраоксиду осмію на фосфатному буфері (рН 7,4),  
зневоднювали в ацетоні зростаючої концентрації та 
поміщали в епоксидні смоли [13]. Ультратонкі зрізи  
отримували, використовуючи ультрамікротом LKB-8800,  
контрастували уранілацетатом та цитратом свинцю  
[17]. Отримані ультратонкі зрізи вивчали методом транс- 
місійної електронної мікроскопії за допомогою елект- 
ронного мікроскопа ЕМ-125К при напрузі 80 кВ. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При дослідженні спектра антибактеріальної дії 

сполуки КВМ-204 встановлено, що похідне арилалі- 
фатичних аміноспиртів пригнічує ріст та розмножен- 
ня як грампозитивних (коків, спороутворюючих та 

неспороутворюючих паличок), так і грамнегативних  
мікроорганізмів. Встановлено, що найбільш чутли-
вими до дії сполуки є грампозитивні бактерії.

Отримані дані щодо антибактеріальних власти-
востей сполуки КВМ-204 наведені у табл. 1-4. 

Дослідження показали, що сполука КВМ-204 про- 
являє виразні інгібуючі властивості відносно грам-
позитивних коків та паличок. Так, у межах концен-
трацій (0,2-5,0) мкг/мл КВМ-204 пригнічує ріст та  
розмноження золотистого та епідермального стафі- 
лококів, а також мікрокока (табл. 1). МІК сполуки від- 
носно S. aureus АТСС 25923 складає 2,5 мкг/мл, S. epi- 
dermidis ATCC 14990 – 5,0 мкг/мл, M. luteus var. lyso- 
deikticus – 0,2 мкг/мл. За значенням МІК відносно грам- 
позитивних коків КВМ-204 практично не поступа-
ється таким препаратам порівняння, як ванкоміцин 
(МІК 0,5-8,0 мкг/мл), лінезолід (МІК ≤ 4 мкг/мл) та 
цефтриаксон (МІК 2,5-3,75 мкг/мл).

Дослідження активності КВМ-204 відносно спо-
роутворюючих і неспороутворюючих грампозитив-
них паличок виявили виразні інгібуючі властивості 
сполуки відносно цих мікроорганізмів (табл. 2).

Встановлено, що похідне арилаліфатичних амі-
носпиртів пригнічує ріст та розмноження неспоро-
утворюючих бактерій C. glutamicum у концентрації 
5,0 мкг/мл, спороутворюючих паличок роду Bacillus 
у концентрації 3,12 – > 25,0 мкг/мл, в залежності від 
виду тест-мікроорганізму. За інгібуючою дією спо-
лука КВМ-204 наближається за активністю або не 
поступається ванкоміцину та хлорамфеніколу.

Таблиця 1

АНТИБАКТЕРІАЛЬНА АКТИВНІСТЬ СПОЛУКИ КВМ-204 ВІДНОСНО ГРАМПОЗИТИВНИХ КОКІВ

Мікроорганізми
МІК, мкг/мл

КВМ-204 лінезолід ванкоміцин цефтриаксон
S. aureus АТСС 25923 2,5 ≤ 4,0 0,5-2,0 4,0
S. epidermidis АТСС 14990 5,0 ≤ 4,0 0,5-4,0 8,0
M. luteus var. lysodeikticus 0,2 0,5-1,0 ≤ 2,0 –

Примітка: у цій та у табл. 2-4: «–» – дані відсутні; «≤» - менше або дорівнює наведеному значенню.

Таблиця 2

АНТИБАКТЕРІАЛЬНА АКТИВНІСТЬ СПОЛУКИ КВМ-204 ВІДНОСНО ГРАМПОЗИТИВНИХ ПАЛИЧОК

Мікроорганізми
МІК, мкг/мл

КВМ-204 ванкоміцин хлорамфенікол
Аеробні грампозитивні неспороутворюючі палички

C. glutamicum 6,25 0,5-16 –
Аеробні грампозитивні спороутворюючі палички

B. cereus var. mycoides 6,25 4,0 4,0
B. licheniformis > 25,0 4,0 –
B. megaterium ATCC 14581 6,25 4,0 4,0
B. mesentericus ATCC 6632 3,12 4,0 4,0
B. polymyxa NCTC 4747 3,12 4,0 4,0
B. thuringiensis ATCC 19266 3,12 4,0 4,0
B. subtilis ATCC 6633 3,12 4,0 4,0
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Активність сполук відносно грампозитивної мі-
крофлори має важливе значення, оскільки ці збуд- 
ники здатні обумовлювати патології дихальної, трав- 
ної системи, шкіри, м’яких тканин, ускладнюють пе- 
ребіг післяопераційних ран тощо. Грампозитивна мік- 
рофлора продовжує посідати провідне місце серед 
нозокоміальних та нелікарняних інфекційних про-
цесів [11]. 

При дослідженні чутливості грамнегативних фа- 
культативно анаеробних паличок до дії похідного арил- 
аліфатичних аміноспиртів встановлено (табл. 3), що 
найбільш чутливими до дії сполуки є сальмонели та  
Р. rettgeri, МІК у діапазоні концентрацій (5,0-12,5 мкг/мл).  
За активністю відносно цих мікроорганізмів сполу-
ка КВМ-204 практично не поступається препаратам 
порівняння азтреонаму, амікацину та хлорамфеніко- 
лу. Менш чутливими до дії похідного арилаліфатич-
них аміноспиртів виявились E. coli та P. vulgaris, по-
казник МІК відносно цих тест-мікроорганізмів скла-
дає 15,0 та 40,0 мкг/мл мкг/мл відповідно.

Експериментами доведено, що сполука КВМ-204  
порушує життєздатність грамнегативних аеробних 
паличок, представників Pseudomonas spp. Отримані 
результати наведені у табл. 4.

Як свідчать дані табл. 4, МІК відносно псевдо- 
монад знаходиться в діапазоні концентрацій 3,12 – 
> 25,0 мкг/мл і за рівнем активності сполука прак- 
тично не поступається препарату порівняння азтрео- 
наму (МІК ≤ 8,0 мкг/мл).

Для з'ясування механізму антибактеріальної дії  
похідного арилаліфатичних аміноспиртів на першо- 
му етапі були проведені дослідження щодо ультра- 

структури бактерій за умови впливу сполуки КВМ-204.  
Тест-об'єктом в експериментах слугувала синьогній- 
на паличка – P. aeruginosa ATCC 27853, яка знаходи-
лась у експоненційній фазі росту. Концентрація спо-
луки складала 0,5 МІК, термін інкубації зі сполукою 
– 1 год та 24 год. 

Інтактні клітини P. aeruginosa (рис. А) були па- 
личкоподібної форми, спостерігалась наявність чи- 
сельних інвагінацій клітинної стінки. Клітинна стін- 
ка багатошарова, вирізняються електронно-щільна  
зовнішня мембрана, вкрита тонким шаром глікока- 
ліксу, периплазматичний простір та внутрішня мем- 
брана. Цитоплазматична мембрана щільно прилягає  
до клітинної стінки і цитоплазми, тому у деяких ви- 
падках практично не диференціюється. Периферич-
на цитоплазма та нуклеоплазма заповнені рибосо-
мами і мають однакову електронну щільність. У ви-
падку псевдомонад такі морфологічні особливості 
свідчать про високу метаболічну активність клітин. 

Клітини P. aeruginosa (рис. B) через 1 год дії ре-
човини КВМ-204 частково втрачають клітинну обо-
лонку та набувають округлих форм. Зовні клітини 
оточені залишками зовнішніх шарів оболонки (ком- 
понентами периплазми), що підтримують цілісність  
клітин. Цитоплазма просвітлена з незначною кіль-
кістю рибосом, що переважно розташовані біля ци-
топлазматичної мембрани.

Дані літератури свідчать, що зміни, які відбува- 
ються через 1 год дії сполуки, є подібними до пору-
шень ультраструктури, які спостерігаються у кліти-
нах синьогнійної палички під дією колістину [12]. 
Можна припустити, що механізм дії сполуки є подіб- 

Таблиця 3

АНТИБАКТЕРІАЛЬНА АКТИВНІСТЬ КВМ-204 ВІДНОСНО  
ГРАМНЕГАТИВНИХ ФАКУЛЬТАТИВНО АНАЕРОБНИХ ПАЛИЧОК

Мікроорганізми
МІК, мкг/мл

КВМ-204 амікацин хлорамфенікол
E. coli АТСС 8739 15,0 ≤ 4,0 ≤ 8,0
S. paratyphi A 5,0 4,0 ≤ 16,0
S. enterica 12,5 4,0 ≤ 16,0
P. vulgaris 40,0 4,0 ≤ 8,0
Р. rettgeri 12,5 > 16,0 ≤ 8,0

Примітка: у цій та у табл. 4: «>» – більше наведеного значення.

Таблиця 4

АНТИБАКТЕРІАЛЬНА АКТИВНІСТЬ КВМ-204 ВІДНОСНО  
ГРАМНЕГАТИВНИХ НЕФЕРМЕНТУЮЧИХ АЕРОБНИХ ПАЛИЧОК

Мікроорганізми
МІК, мкг/мл

КВМ-204 азтреонам амікацин
P. syringae B-1022 6,25 ≤ 8,0 ≤ 16,0
P. putida 4126 3,12 ≤ 8,0 ≤ 16,0
P. aeruginosa ATCC 27853 12,5 ≤ 8,0 ≤ 4,0
P. aeruginosa ATCC 9027 > 25,0 ≤ 8,0 ≤ 4,0
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ним, тобто пов’язаним з порушенням структури та/
або функціонуванням клітинної оболонки.

Клітини P. aeruginosa через 24 год (рис. C) ма-
ють цитоморфологічні особливості, близькі до та-
ких у контрольній популяції: клітинна стінка бага-
тошарова з чисельними інвагінаціями, цитоплазма 
має високу електронну щільність та заповнена ри- 
босомами. Виявлені особливості ультраструктури свід- 
чать про відновлення цілісності та метаболічної ак-
тивності клітин через 24 год інкубації зі сполукою 
КВМ-204.

Проведені електронно-мікроскопічні досліджен- 
ня показали, що сполука КВМ-204 вже через 1 год дії 
в субінгібуючій концентрації призводить до пору-
шень морфології синьогнійної палички, які харак-
теризуються зміною структури клітинної оболонки 
бактерій. Відновлення структури клітинної стінки, 
зменшення порушень у клітинах P. aeruginosa через 
24 год трапляються саме за рахунок того, що вико-
ристана концентрація (0,5 МІК) не викликає незво-
ротних змін у клітинах.

ВИСНОВКИ
1. Встановлений спектр дії 1-[4-(1,1,3,3-тетраметил- 

бутил) фенокси]-3-(N-бензил-4-метилпіпериди- 
ній)-2-пропанолу хлориду (шифр КВМ-204). Вста- 
новлено, що сполука проявляє широкий спектр 
антибактеріальної активності, до її дії виявля-
ють чутливість як грампозитивні, так і грамне-
гативні мікроорганізми.

2. Експериментально доведено, що найбільш ви-
раженою є інгібуюча активність відносно грам-
позитивних коків та паличок. 

3. Отримані дані щодо впливу сполуки КВМ-204 на  
ультраструктуру бактеріальних клітин свідчать  
про можливий механізм її дії, обумовлений впли- 

вом на структуру та/або функції клітинної обо-
лонки.

4. Результати досліджень антибактеріальної актив- 
ності сполуки КВМ-204 свідчать про необхідність  
подальшого вивчення механізму дії сполуки та  
визначення перспективності розробки на її ос- 
нові лікарської форми антимікробного спряму-
вання.
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М. Л. Дронова, С. И. Войчук, Н. А. Врынчану
АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 1-[4-(1,1,3,3-ТЕТРАМЕТИЛБУТИЛ) ФЕНОКСИ]- 
3-(N-БЕНЗИЛ-4-МЕТИЛПИПЕРИДИНИЙ)-2-ПРОПАНОЛА ХЛОРИДА

Проведены исследования относительно спектра антибактериальной активности впервые 
синтезированного производного арилалифатических аминоспиртов КВМ-204. Соединение 
проявляет выраженное ингибирующее действие в отношении грамположительных кокков 
и палочек, а также некоторых грамотрицательных тест-культур. Изучение ультраструктуры 
синегнойной палочки под действием соединения свидетельствует о ее способности влиять 
на структуру клеточной оболочки.
Ключевые слова: антибактериальная активность; производные арилалифатических амино-
спиртов; ультраструктура микроорганизмов

UDC 579.61: 615.281.9: 547.435: 579.23
M. L. Dronova, S. I. Voychuk, N. O. Vrynchanu
ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 1-[4-(1,1,3,3-TETRAMETHYLBUTYL) PHENOXY]- 
3-(N-BENZYL-4-METHYLPIPERIDINE)-2-PROPANOL CHLORIDE

The spectrum of antibacterial activity of novel arylaliphatic aminoalcohol derivative was investigated. 
Compound KVM-204 possesses a significant inhibitory effect against Gram-positive cocci and rods, 
as well as against some Gram-negative test-cultures. The ultrastructural changes of Pseudomonas 
aeruginosa, caused by compound, indicate its ability to affect cell envelope structure.
Key words: antibacterial activity; derivatives of arylaliphatic aminoalcohols; ultrastructure of mi-
croorganisms
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