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ВИВЧЕННЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ ТРИЦИКЛІЧНИХ 

ТРИАЗИНІВ ПО ВІДНОШЕННЮ ДО KLEBSIELLA PNEUMONIAE 

 
Результати досліджень, наведені у статті, стосуються вивчення 

антибактеріальної активності речовин класу трициклічних триазинів відносно Klebsiella 

pneumoniae. Дослідження були проведені диско-дифузійним методом та методом серійних 

мікророзведень. Встановлено, що трициклічні триазини є активними відносно Klebsiella 

pneumoniae. Так, найбільш активними серед досліджених речовин є сполуки: ОДИ-44 (3-оксо-

2,3-дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотіазин-7-карбонова кислота), ОДИ-45 (7-

метил-3-оксо-2,3-дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотіазин-9-карбонова кислота), 

ОДИ-46 (2,4-диоксо-1,3,4,5-тетрагідро-2H-піримідо[4,5-b][1,4]бензотіазин-7-карбонова 

кислота), ОДИ-48 (3-(диметиламіно)-2H-[1,2,4]триазино[6,5-b][1,4]бензотіазин-8-

карбонова кислота) та ОДИ-57 (7-метил-3-оксо-N-[4-(трифторметил)]-2,3-дигідро-1H-

[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотіазин-9-карбоксамід) із значенням МІК 0,0041 мг/см3 та 

діаметром зон затримки росту від 23±0,36 мм до 24,6±0,21 мм. 
Ключові слова: антибактеріальна активність, трициклічні триазини, Klebsiella 

pneumoniae, мінімальна інгибуюча концентрація, зони затримки росту. 
 

Вступ. Представники роду Klebsiella є причиною позалікарняних 
пневмоній, які характеризуються досить високою летальністю – 35,7%. 
Розмноження Klebsiella в організмі людини супроводжується виділенням 
токсинів, які обумовлюють розвиток патологічних змін у паренхімних органах. 
Klebsiella може викликати важкі захворювання сечостатевої системи людини, 
зокрема, гострий та хронічний простатит, цистит, пієлонефрит.  

У тварин Klebsiella також викликає захворювання дихальної, сечостатевої 
системи (пневмонію, плеврити, пієлонефрит). До Klebsiella чутливі підсисні 
свиноматки, поросята, корови, телята, коні, курчата, голуби. Збудників 
виявляють у слизовому ексудаті дихальних шляхів хворих тварин, вмісті 
кишківника, сечі, молоці, в стічних водах, ґрунті, на рослинах. Носіями можуть 
бути мишоподібні гризуни і іксодові кліщі [1]. 
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При лікуванні інфекційних захворювань, викликаних мікроорганізмами 
роду Klebsiella використовують антибіотики пеніцилінової груп, 
цефалоспорини, аміноглікозиди. Але постійно з’являється інформація про 
появу стійкості цього мікроорганізму до антибіотиків першого вибору [2–4].  

Успіхи антибактеріальної терапії на початку відкриття та впровадження 
антибіотиків у практичне лікування інфекційних хвороб та масштабні 
противоепідемічні заходи призвели до формування у суспільства помилкового 
уявлення про швидку та остаточну перемогу над інфекційними хворобами. Але 
сподівання, які пов’язували із антибіотиками, не виправдались. Серед клінічно 
значущих патогенів дуже швидко почала з’являтись резистентність до 
антибіотиків [5–7].  

Сьогодні ми спостерігаємо кризу антибактеріальної терапії. Небезпека 
цієї кризи передусім полягає не тільки у величезній кількості резистентних 
мікроорганізмів, а й у тому, що немає препаратів, навіть найсучасніших, до 
яких не було б резистентності тих або інших збудників [8, 9]. 

На цей час ведеться інтенсивний пошук нових сполук з антимікробною 
активністю серед різноманітних хімічних класів. Отримані результати 
дозволяють стверджувати, що такий шлях пошуків у цілому перспективний і 
може привести до розробки принципово нових синтетичних препаратів [10–12]. 

Наприклад, похідним 1,3-тіазину притаманні різні види біологічної 
активності, в тому числі вираженої антимікробної дії. Вони можуть 
використовуватися як пестицидні препарати і лікарські (протисудомні, 
анальгетичні, протипухлинні та антибактеріальні) засоби. В зв’язку з цим 
пошук нових сполук і дослідження біологічної активності конденсованих 
гетероциклічних сполук, які містять 1,3-тіазинове кільце, є перспективним 
напрямком [13]. 

Метою роботи було вивчення антибактеріальних властивостей речовин 
класу трициклічних триазинів по відношенню до Klebsiella pneumoniae.  

Матеріали та методи досліджень. У процесі досліджень була 
використана культура мікроорганізму Klebsiella pneumoniae (штам K-56N 
3534/51) із колекції Національного центру штамів мікроорганізмів Державного 
науково-контрольного інституту біотехнології і штамів мікроорганізмів.  

Речовини класу трициклічних триозинів (табл. 1) були синтезовані 
авторами статті в Інституті молекулярної біології і генетики НАН України.  

Для культивування мікроорганізму Klebsiella pneumoniae, а також для 
досліджень методом серійних мікророзведень використовували бульйон 
Мюлера-Хінтона (МХБ).  

В процесі досліджень спочатку вирощували добову культуру 
мікроорганізму. Далі її концентрацію доводили 0,9% розчином NaCl до 
концентрації 0,5 за стандартом МакФарланда (1,5×108 КУО/см3).  

Хімічні сполуки розчиняли у диметилсульфоксиді (ДМСО) до початкової 
концентрації 0,41±0,003 мг/см3. Досліди проводились із використанням 
полістиролових планшетів на 96 лунок (Sarstedt, Germany) та чашок Петрі.  
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Таблиця 1 

Перелік сполук, що використовувались при проведенні досліджень 
 

№ 

з/п 

Лаб. шифр 

речовини 
Хімічна формула сполуки Хімічна назва сполуки 

1 2 3 4 

4 OДИ-44 
NH

N
H

N

N

S COOH

O

 

3-оксо-2,3-дигідро-1H-[1,2,4]триазино-
[5,6-b][1,4]бензотіазин-7-карбонова 

кислота 

2 OДИ-45 
NH

N
H

N

N

S CH
3

O

COOH  

7-метил-3-оксо-2,3-дигідро-1H-
[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотіазин-

9-карбонова кислота 

3 OДИ-46 NH

N
H

N
H

S

O

O

COOH

 

2,4-диоксо-1,3,4,5-тетрагідро-2H-
піримідо[4,5-b][1,4]бензотіазин-7-

карбонова кислота 

4 OДИ-47 NH

N
H

S

N
H

O

O

COOH

 

2,4-диоксо-2,3,4,10-тетрагідро-1H-
піримідо[5,4-b][1,4]бензотіазин-7-

карбонова кислота 

5 OДИ-48 
N

N

N
H

S

N

COOH

N

CH
3

CH
3

 

3-(диметиламіно)-2H-
[1,2,4]триазино[6,5-b][1,4]бензотіазин-

8-карбонова кислота 

6 OДИ-49 
NH

N
H

N

N

S

O

N
H

O

 

3-оксо-N-феніл-2,3-дигідро-1H-
[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотіазин-

7-карбоксамід 

7 OДИ-50 NH

N
H

N

N

S

O

N
H

O

F

F

F

 

3-оксо-N-[3-(трифторметил)феніл]-2,3-
дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-
b][1,4]бензотіазин-7-карбоксамід 

8 OДИ-51 NH

N
H

N

N

S

O

N
H

O F

F

F

 

3-оксо-N-[4-(трифторметил)феніл]-2,3-
дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-
b][1,4]бензотіазин-7-карбоксамід 

9 OДИ-52 NH

N
H

N

N

S

O

N
H

O

CH
3

 

3-оксо-N-[4-бутилфеніл]-2,3-дигідро-
1H-[1,2,4]триазино-[5,6-

b][1,4]бензотіазин-7-карбоксамід 

11 OДИ-53 NH

N
H

N

N

S

O

N
H

O N

 

3-оксо-N-піридин-4-ил-2,3-дигідро-1H-
[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотіазин-

7-карбоксамід 

12 OДИ-54 
NH

N

N
H

S

NO

CH
3

N
H

O

 

7-метил-3-оксо-N-феніл-2,3-дигідро-1H-
[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотіазин-

9-карбоксамід 



ВЕТЕРИНАРНА БІОТЕХНОЛОГІЯ 29, 2016 

37 

(продовження таблиці 1) 

1 2 3 4 

13 OДИ-55 
NH

N

N
H

S

NO

CH
3

N
H

O

FF

F

 

7-метил-3-оксо-N-[2-(трифторметил)]-
2,3-дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-

b][1,4]бензотіазин-9-карбоксамід 

14 OДИ-56 
NH

N

N
H

S

NO

CH
3

N
H

O
F

F

F

 

7-метил-3-оксо-N-[3-(трифторметил)]-
2,3-дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-

b][1,4]бензотіазин-9-карбоксамід 

15 OДИ-57 
NH

N

N
H

S

NO

CH
3

N
H

O

F

F

F

 

7-метил-3-оксо-N-[4-(трифторметил)]-
2,3-дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-

b][1,4]бензотіазин-9-карбоксамід 

16 OДИ-58 
NH

N

N
H

S

NO

CH
3

N
H

O N

 

7-метил-3-оксо-N-піридин-2-ил-2,3-
дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-
b][1,4]бензотіазин-9-карбоксамід 

17 OДИ-59 
NH

N

N
H

S

NO

CH
3

N
H

O
N

Cl

 

N-(2-хлорпіридин-3-ил)-7-метил-3-
оксо-2,3-дигідро-1H-[1,2,4]триазино-
[5,6-b][1,4]бензотіазин-9-карбоксамід 

18 OДИ-60 N

N

NH
N

N
H

S

NO

CH
3

N
H

O

 

7-метил-3-оксо-N-піримідин-2-ил-2,3-
дигідро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-
b][1,4]бензотіазин-9-карбоксамід 

 

У перший ряд (А1-Н1) вносили контроль бульйону у кількості 
0,1±0,002 см3, у другий ряд (А2-Н2) вносили контроль культури у кількості 
0,09±0,005 см3. У третій ряд (А3-Н3) вносили суміш бульйону, культури та 
ДМСО у співвідношенні 10:9:1. У дванадцятий ряд (А12-Н12) вносили суміш 
поживного середовища, культури та антибіотику «Норфлоксацин» в якості 
позитивного контролю у співвідношенні 10:9:1. В усі інші ряди вносили суміш 
бульйону, культури та досліджуваної речовини у співвідношенні 10:9:1. 

Для досліджень диско-дифузійним методом використовували агар 
Мюлера-Хінтона (МХА). 

У чашку Петрі наливали 20±1 см3 агару та давали застигнути протягом 2-
3 годин. Далі додавали 1,5±0,1 см3 культури мікроорганізму Klebsiella 

pneumoniae у концентрації 0,5 за стандартом МакФарланда (1,5×108 КУО/см3) 
та рівномірно розподіляли по всій поверхні чашки Петрі, давали постояти 
чашкам 20-30 хвилин для застигання агару. Потім на стерильні диски з 
фільтрувального паперу з діаметром пор 0,22 мкм наносили по 0,01±0,00002 см3 
речовин на диск у концентраціях 0,41±0,0003 мг/см3, 0,041±0,0002 мг/см3, 
0,0041±0,00001 мг/см3 та 0,00041±0,0000002 мг/см3 та розкладали на чашки у 
кількості 6 дисків на чашку. Далі інкубували чашки Петрі протягом 2–3 годин 
за температури 25±2°С для дифундування антимікробних речовин в агар.  
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Після цього планшети та чашки Петрі інкубували у термостаті за 
температури 35±2°С впродовж 20–24 годин.  

Через 20–24 години робили облік результатів згідно методики [14].  
Статистичну обробку проводили за допомогою загальноприйнятих 

методів статистики з використанням комп’ютерної програми «Microsoft 
Exсel 7.0».  

Результати досліджень та їх обговорення. В результаті проведених 
досліджень встановлено, що речовини класу трициклічних триазинів проявили 
антибактеріальну активність по відношенню до Klebsiella pneumoniae. Крім 
цього, визначена мінімальна інгібуюча концентрація та діаметр зон затримки 
росту сполук для тест-культурі Klebsiella pneumoniae (табл. 2 та 3). 

Таблиця 2 

Результати визначення мінімальної інгібуючої концентрації трициклічних 

триазинів для культури Klebsiella pneumoniae методом серійних 

мікророзведень, М±m, n=6 
Лаб. шифр 

речовини 
МІК, мг/см3 МІК «Норфлоксацин», 

мкг/см3 

МІК ДМСО, 

мг/см3 

OДИ-44 0,0041±0,000024 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-45 0,0041±0,000015 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-46 0,0041±0,000019 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-48 0,0041±0,000021 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-50 0,41±0,0001 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-51 0,041±0,00002 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-54 0,41±0,0003 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-56 0,041±0,00023 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-57 0,0041±0,000011 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-58 0,41±0,0001 0,0005±0,00009 > 0,41 
OДИ-60 0,41±0,00023 0,0005±0,00009 > 0,41 

Примітка: МІК – мінімальна інгібуюча концентрація. 
 

Таблиця 3 

Визначення антибактеріальної дії трициклічних триазинів відносно 

Klebsiella pneumoniae диско-дифузійним методом, М±m, n=6 

Лаб. шифр 

речовини 

Діаметр зон затримки 

росту, мм 

Діаметр зон затримки 

росту  

«Норфлоксацин», мм 

Діаметр зон 

затримки росту 

ДМСО, мм 

OДИ-44 23±0,36 27,0±0,5 < 6 
OДИ-45 24±0,36 26,0±0,5 < 6 
OДИ-46 23,5±0,22 27,0±1 < 6 
OДИ-48 24,6±0,21 27,0±0,5 < 6 
OДИ-50 9,8±0,31 26,0±0,5 < 6 
OДИ-51 17,5±0,5 27,0±0,5 < 6 
OДИ-54 8,8±0,31 27,0±1 < 6 
OДИ-56 17,8±0,55 27,0±1 < 6 
OДИ-57 23±0,36 26,0±0,5 < 6 
OДИ-58 10±0,36 27,0±0,5 < 6 
OДИ-60 8,8±0,36 27,0±0,8 < 6 
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Хімічні сполуки класу трициклічних триазинів, що досліджувалися, 
проявили активність по відношенню до Klebsiella pneumoniae, проте найбільшу 
активність мали речовини OДИ-44, OДИ-45, OДИ-46, OДИ-48 та OДИ-57 із 
МІК 0,0041 мг/см3. Сполуки OДИ-51 та OДИ-56 проявили активність у 
концентрації 0,041 мг/см3. Низьку активність проявили сполуки OДИ-50,   
OДИ-54, OДИ-58 та OДИ-60 зі значенням МІК 0,41 мг/см3. МІК 
«Норфлоксацину» у відношенні до Klebsiella pneumoniae сягав значення 
0,0005±0,00009 мкг/см3.  

При визначенні антибактеріальної активності методом дифузії в агар 
встановлено, що найбільш активними по відношенню до Klebsiella pneumoniae 

виявилися сполуки OДИ-44 із зоною затримки росту 23±0,36 мм, OДИ-45 із 
зоною затримки росту 24±0,36 мм, OДИ-46 із зоною затримки росту 
23,5±0,22 мм, OДИ-48 із зоною затримки росту 24,6±0,21 мм та OДИ-57 із 
зоною затримки росту 23±0,36 мм. Антибактеріальну дію середнього ступеня 
проявили речовини OДИ-51 із значенням зони затримки росту 17,5±0,5 мм та 
OДИ-56 із значенням зони затримки росту 17,8±0,55 мм. Слабку протимікробну 
активність мали сполуки OДИ-50 із діаметром зони затримки росту 
9,8±0,31 мм, OДИ-54 із діаметром зони затримки росту 8,8±0,31 мм, OДИ-58 із 
діаметром зони затримки росту 10±0,36 мм та OДИ-60 із діаметром зони 
затримки росту 8±0,36 мм.  

На основі отриманих даних встановлено, що серед сполук класу 
трициклічних триазинів найбільш активними виявилися сполуки OДИ-44, 
OДИ-45, OДИ-46, OДИ-48 та № OДИ-57. Ця активність підтверджена при 
дослідженні методом серійних мікророзведень та диско-дифузійним методом. 
Із вищенаведеного було зроблене припущення, що висока активність сполук 
ОДИ-44, ОДИ-45, ОДИ-46, ОДИ-48 та ОДИ-57 може бути обумовлена 
наявністю замінників (наприклад, СООН-, СН3-груп та ін.) у хімічної структури 
речовин.  

Висновки та перспективи подальших досліджень: 

1. Хімічні сполуки групи трициклічних триазинів проявляють 
антибіотичну активність по відношенню до Klebsiella pneumoniae. 

2. Найбільш перспективними з вивчених сполук для подальших 
досліджень з метою створення фармацевтичних форм вважаємо сполуки ОДИ-
44, ОДИ-45, ОДИ-46, ОДИ-48 та ОДИ-57.  
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ТРИЦИКЛИЧНЫХ 

ТРИАЗИНОВ ПО ОТНОШЕНИЮ К KLEBSIELLA PNEUMONIAE / Бабкина М.М., 
Пальчиковская Л.И., Васильченко А.В., Дерябин О.Н., Тарасов А.А. 

 
 

Результаты исследований, приведенные в статье, касаются изучения 

антибактериальной активности веществ класса трициклических триазинов в отношении к 

Klebsiella pneumoniae. Исследования были проведены диско-диффузионным методом и 

методом серийных микроразведений. Установлено, что трициклические триазины 

являются активніми в отношении Klebsiella pneumoniaе. Так, наиболее активными среди 

исследуемых веществ оказались соединения ОДИ-44 (3-оксо-2,3-дигидро-1H-

[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотиазин-7-карбоновая кислота), ОДИ-45  

(7-метил-3-оксо-2,3-дигидро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотиазин-9-карбоновая 

кислота), ОДИ-46 (2,4-диоксо-1,3,4,5-тетрагидро-2H-пиримидо[4,5-b][1,4]бензотиазин-7-

карбоновая кислота), ОДИ-48 (3-(диметиламино)-2H-[1,2,4]триазино[6,5-

b][1,4]бензотиазин-8-карбоновая кислота) и ОДИ-57 (7-метил-3-оксо-N-[4-

(трифторметил)]-2,3-дигидро-1H-[1,2,4]триазино-[5,6-b][1,4]бензотиазин-9-карбоксамид) 

http://asmscience.org/content/report/colloquia/colloquia.10
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со значением МИК 0,0041 мг/см3 и диаметром зон задержки роста от 23±0,36 мм до 

24,6±0,21 мм. 

Ключевые слова: антибактериальная активность, трициклические триазины, 

Klebsiella pneumoniae, минимальная ингибирующая концентрация, зоны задержки роста  

 
DETERMINATION OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF TRHEECYCLIC 

TRIAZINES AGAINST KLEBSIELLA PNEUMONIAE / Babkina M.M., Palchykovska L.G., 
Vasylchenko O.V., Deriabin O.M., Tarasov O.A. 

 

Introduction. Nowadays the important task for scientists is to intensify search for new 

compounds with antimicrobial activity of different chemical classes what can be used as a base for 

creating new antimicrobial drugs. The results suggest that a way to search the new perspective and 

approaches to the development of innovative synthetic drugs lies in the field of analysis of newly 

synthesized compounds. 

The goal of the work was to study antibacterial properties of substances of threecyclic 

triazines class compounds towards Klebsiella pneumoniae.  

Materials and methods. In this work it was used the substances of class of threecyclic 

triazines and Klebsiella pneumoniae pathogen. In the research disco-diffusion method and method 

of serial microdilution were used.  

Results of research and discussion. It was detected that threecyclic triazines had sufficient 

activity against Klebsiella pneumoniae. The most active among the tested substances were 

compounds ODI-44, ODI-45, ODI-46, ODI-48 and ODI-57 with MIC 0.0041 mg/cm3 and growth 

inhibition zone from 23±0.36 mm to 24.6±0.21 mm. 

Conclusion and prospects for further research: 

1. It was revealed that chemical compounds of treecyclic triazines showed antimicrobial 

activity against Klebsiella pneumoniae. 

2. The most promising compounds are ODI-44 (3-oxo-2,3-dihydro-1H-[1,2,4]triazino[5,6-

b][1,4]benzothiazine-7-carboxylic acid), ODI-45 (7-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-

[1,2,4]triazino[5,6-b][1,4]benzothiazine-9-carboxylic acid), ODI-46 (2,4-dioxo-1,3,4,5-tetrahydro-

2H-pyrimido[4,5-b][1,4]benzothiazine-7-carboxylic acid), ODI-48 (3-(dimethylamino)-2H-

[1,2,4]triazino[6,5-b][1,4]benzothiazine-8-carboxylic acid) and ODI-57(7-methyl-3-oxo-N-[4-

(trifluoromethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-[1,2,4]triazino[5,6-b][1,4]benzothiazine-9-carboxamide) 

and they can be considered as a candidates for future research. 

Keywords: antibacterial activity, threecyclic triazines, Klebsiella pneumoniae, minimal 

inhibitory concentration, zones of growth inhibition 
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