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БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ N-{3-[(4-МЕТИЛБЕНЗЕН-1-
СУЛЬФОНІЛ)ІМІНО]-6-ОКСОЦИКЛОГЕКСА-1,4-ДІЄН-1-ІЛ}
АРИЛАМІДІВ ТА ЇХ ПОХІДНИХ

Дослідження методом серійних розведень показали, що N-{3-[(4-метилбензен-1-
сульфоніл)іміно]-6-оксоциклогекса-1,4-дієн-1-іл}ариламіди та їх похідні проявляють 
бактерицидну і фунгіцидну активності – мінімальна бактерицидна концентрація складає 
62,5 мкг/мл по відношенню до бактерій Mycobacterium luteum, мінімальна фунгіцидна 
концентрація дорівнює 62,5 мкг/мл при дії на цвілеві гриби Aspergillus niger. Методом 
дифузії речовин в агар встановлено, що дані сполуки в досліджуваних концентраціях 
проявили низькі показники активності по відношенню до бактерій Escherichia coli, 
Staphуlococcus aureus, Mycobacterium luteum і грибів Candida tenuis, Aspergillus niger.

Ключові слова: бактерицидна активність, фунгіцидна активність, хінонімін, бензамід, 
метод дифузії речовин в агар, метод серійних розведень.

Інфекційні захворювання завжди були основною причиною масової загибелі 
населення, особливо під час епідемій. І хоча зараз вірусна інфекція залишається 
серйозною загрозою для людей, за останні 60 років завдяки антибіотикам вдалося 
досягти значного прогресу в зниженні захворюваності та летальності від бакте-
ріальних інфекцій. Однак, вже зараз буває важко своєчасно визначити адекватну 
антибактеріальну терапію і не можна сказати, що застосування найсучасніших 
антибіотиків гарантує клінічний успіх при важкій інфекції [1].

Часте використання і зловживання антибіотиками за минулі кілька десяти-
літь зросли в медицині, ветеринарії і сільському господарстві. Поява резистент-
них інфекційних агентів стає важливою і загрозливою проблемою. Наприклад, 
сепсис залишається однією з головних причин смертності і захворюваності, не-
зважаючи на високий рівень медичного обслуговування і доступність антибіо-
тиків широкої дії [2].

Серйозною проблемою охорони здоров’я в усьому світі стали питання поши-
рення і лікування полірезистентних інфекцій, названих Американським товари-
ством з інфекційних захворювань (IDSA) «ESKAPE»-патогенами, до яких, напри-
клад, відноситься золотистий стафілокок (Staphylococcus aureus, MRSA) [3].

Внаслідок широкого застосування антибіотиків комменсальна флора людини, 
до якої відноситься кишкова паличка (Escherichia coli), також набуває резистент-
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ності [4]. Escherichia coli – найчисленніші аеробні комменсали товстого кишеч-
нику. Певні штами викликають діарею, всі штами можуть викликати інфекцію, 
якщо вони потрапляють в стерильні локуси організму людини [5]. Негативний 
вплив має також кругообіг патогенів через продукти харчування та об’єкти на-
вколишнього середо вища. Виявлено значне зниження чутливості до антибіотиків 
у Escherichia coli, виділених із сирого курчати, овочевого салату, сирого м’яса, 
поверхні сирого яйця, непастеризованого молока та ін. [6]. Підвищення частоти 
негоспітальних інфекцій, обумовлених Escherichia coli – продуцентом ESBL, ви-
знається головною клінічною проблемою в Європі та інших регіонах світу [7].

Тому актуальним є пошук нових структурних прототипів високоактивних 
«сполук- лідерів» для створення антимікробних засобів. В попередніх досліджен-
нях встановлено, що деякі похідні, які містять хіноїдний фрагмент показали бак-
терицидний ефект по відношенню до бактерій Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus та Mycobacterium luteum та високі значення фунгіцидної активності до 
культури грибів Aspergillus niger і Candida tenuis [8, 9]. Похідні хінонімінів прояв-
ляють також фунгіцидну активність [10]. З іншого боку, бензамід та його похідні 
проявляють широкий спектр біологічної активності, зокрема, протимікробну, зне-
болюючу, протизапальну, протипухлинну, серцево- судинну [11, 12].

Раніше синтезовано нові N-{3-[(арил-1-сульфоніл)іміно]-6-оксоциклогекса-1,4-
дієн-1-іл}ариламіди [13, 14], які в своїй структурі містять хіноїдне ядро і ацила-
міногрупу. Нові синтезовані ариламіди можуть бути структурними прототипами 
високоактивних «сполук- лідерів» для створення антимікробних і фунгіцидних 
препаратів. Тому доцільно провести скринінгові дослідження серед сполук дано-
го класу на предмет виявлення речовин із вираженими антимікробними або фун-
гіцидними властивостями.

Метою даної роботи є визначення антибактеріальної дії нових N-{3-[(4-
метилбензен-1-сульфоніл)іміно]-6-оксоциклогекса-1,4-дієн-1-іл}ариламідів та 
їх похідних по відношенню до бактерій Escherichia coli, Staphуlococcus aureus, 
Mycobacterium luteum, а також їх фунгіцидних властивостей по відношенню до 
грибів Candida tenuis, Aspergillus niger.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

ІЧ спектри синтезованих сполук записували на спектрометрі UR-20 в таблет-
ках KBr. Аналіз чистоти досліджуваних сполук проводили методом ТШХ на плас-
тинах Silufol UV-254. Для сполук 1a–f, 3–5 в якості розчинника використовували 
хлороформ, елюент – система розчинників бензен- гексан, 10:1, для сполук 2a–e 
в якості розчинника використовували пропан-2-он, елюент – система розчинників 
бензен- етилацетат, 10:1. Прояв УФ-світлом.

N-{3-[(4-Метилбензен-1-сульфоніл)іміно]-6-оксоциклогекса-1,4-дієн-1-іл}
ариламіди 1a–f синтезовано за реакцією відповідних N-(4-оксоциклогекса-2,5-
дієн-1-іліден)арилсульфонамідів з N-хлорамідами зі співвідношенням реаген-
тів 1:2 у розчині пропан-2-ону за присутності триетиламіну за методикою [15]. 
Характеристики сполук 1a–f відповідають літературним даним – 1a, b, d [15], 1c, 
e, f [13].
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N-{2-Гідрокси-5-[(4-метилбензен-1-сульфоніл)аміно]феніл}ариламіди 
2a, b синтезовані в результаті відновлення відповідних N-{3-[(4-метилбензен-1-
сульфоніл)іміно]-6-оксоциклогекса-1,4-дієн-1-іл}ариламідів [15], ариламіди 2c, d 
отримано в результаті гідрогалогенування, ариламід 2e – в результаті тіоціануван-
ня відповідних N-{3-[(4-метилбензен-1-сульфоніл)іміно]-6-оксоциклогекса-1,4-
дієн-1-іл}ариламідів 1 за методикою [14].

N-{4-[(4-Метилбензен-1-сульфоніл)іміно]-1-оксо-1,4-дигідронафтален-2-
іл}бен замід 3, N-[3-(карбамоїламіно)-4-оксонафтален-1(4H)-іліден]-
4-метилбензен-1-сульфонамід 4 синтезовано за методикою [15], N, N’-(3,6-
діоксоциклогекса-1,4-дієн-1,4-діїл)дибензамід 5 – за методикою [16].

Антимікробну активність синтезованих сполук вивчали на тест-культурах бак-
терій Escherichia colі 67, Staphylococcus aureus 209-р, Mycobacterium luteum ВКМ 
В-868 та грибів Candida tenuis ВКМ Y-70, Aspergillus niger ВКМ F-1119 методом 
дифузії речовин в агар (із застосуванням лунок) на твердому поживному середо-
вищі (м’ясо-пептонний агар МПА – для бактерій, сусло-агар СА – для грибів). 
Мікробне навантаження становило 109 КУО в 1 мл (для виготовлення суспензії 
бактерій використовували стандарт мутності 10 за МакФарландом; підрахунок 
клітин (спор) грибів здійснювали в камері Горяєва). Тривалість інкубації бакте-
рій складала 24 год. при температурі 35 °C, грибів – 48–72 год. при температурі 
28–30 °C.

Ступінь активності досліджуваних сполук оцінювали за величиною діаметрів 
зон пригнічення росту тест-культур мікроорганізмів, вважаючи, що при діаметрі 
11–15 мм мікроорганізм малочутливий до препарату, при 16–25 мм – чутливий, 
при діаметрі більше 25 мм – високочутливий. Повторюваність кожного досліду 
три кратна.

Мінімальну інгібую чу (МІК), бактерицидну (МБК) і фунгіцидну (МФК) кон-
центрацію визначали методом серійних розведень речовини в рідкому поживно-
му середо вищі (м’ясо-пептонний бульон для бактерій та неохмелене пивне сусло 
6–80Б для грибів) в межах 0,9–500 мкг/мл із застосуванням попередньо приготова-
ного робочого розчину сполуки в ДМСО в концентрації 10000 мкг/мл. У поживне 
середо вище інокулювали посівний матеріал бактерій і грибів (мікробне наванта-
ження 106 КУО на 1 мл, використовую чи стандарт мутності 0,5 за МакФарландом). 
Засіяні пробірки витримували в термостаті при відповідній температурі (37 °C 
для бактерій, 30 °C для грибів) протягом 24–72 год. Результати оцінювали за на-
явністю чи відсутністю росту мікроорганізмів, здійснюючи візуальний контроль 
в проходячому світлі, порівнюючи ступінь мікробної мутності поживного середо-
вища з «негативним контролем».

Для визначення мінімальної бактерицидної концентрації (МБК) або міні-
мальної фунгіцидної концентрації (МФК) з пробірок, в яких розчини середо вища 
виявилися візуально прозорими відбирали по 0,02 мл середо вища і наносили на 
стерильні МПА (для бактерій) або СА (для грибів) у стерильних чашках Петрі, 
які інкубували в термостаті. Оцінку результатів здійснювали для тест-бактерій 
через 24 год., для тест-грибів через 48–72 год. За відсутністю росту колоній мікро-
організмів на інкубованих чашках Петрі визначали МБК чи МФК досліджуваної 
речовини. Повторюваність досліду трикратна.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ АНАЛІЗ

Дослідження антибактеріальної дії по відношенню до бактерій Escherichia 
coli, Staphуlococcus aureus, Mycobacterium luteum і фунгіцидних властивостей по 
відношенню до грибів Candida tenuis, Aspergillus niger проведено на сполуках 1–5 
(схема 1), які з одного боку містять хіноїдне/амінофенольне ядро, а з іншого – ари-
ламідний фрагмент.

1: R1=R2=X=Н (a), R1=Me, R2=X=Н (b), R1=X=Me, R2=Н (c), R1=X=Н, R2=Me (d), R1=Н, 
R2=X=Me (e), R1=R2=X=Me (f) 2: R1=R2=X=Н (a), R1=Me, R2=X=Н (b), R1=X=Cl, R2=Me (c), 

R1=Br, R2=Me, X=Cl (d), R1=SCN, R2=Me, X=Cl (e).

Схема 1.

Первинна оцінка антимікробної активності сполук 1–5 проведена за допомо-
гою методу дифузії речовини в агар при концентраціях речовини 0,5 і 0,1%. Аналіз 
отриманих результатів свідчить про те, що в досліджуваних межах концентрацій 
тестові культури бактерій Escherichia coli, Staphуlococcus aureus та грибів Candida 
tenuis і Aspergillus niger виявилися нечутливими до дії всіх досліджуваних спо-
лук – діаметр зон пригнічення не перевищував 10 мм (таблиця 1). Тільки культура 
бактерій Mycobacterium luteum виявилася малочутливою до дії сполук 2 a, b.

Аналіз показників мінімальної бактерицидної концентрації (МБК) і мінімаль-
ної інгібую чої концентрації (МІК) сполук 1–5, визначених  методом серійних 
розведень, показав, що найбільш ефективними серед досліджуваних сполук явля-
ються ариламіди 1d, 2a та 3. МІК сполуки 2a складала 31,2 мкг/мл проти бактерій 
Mycobacterium luteum, сполук 1d та 3 – 62,5 мкг/мл проти бактерій Mycobacterium 
luteum та Staphуlococcus aureus, відповідно (таблиця 2).

Аналіз фунгіцидної активності досліджуваних сполук показав, що найбільш 
ефективними серед досліджуваних сполук є ариламіди 1a та 2b по відношенню 
до грибів Aspergillus niger (таблиця 3). Мінімальна інгібую ча концентрація скла-
дала 31,2 мкг/мл, а мінімальна фунгіцидна концентрація – 62,5 мкг/мл. Тестові 
культури грибів Candida tenuis та Aspergillus niger виявилися резистентними до 
дії сполук 1b–f, 3–5.
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Таблиця 1
Фунгібактерицидна активність сполук 1–5 (метод дифузії речовини в агар)

Table 1
Fungibactericidal activity of compounds 1–5  

(the method of diffusion of the substances into agar)

Номер 
сполуки

Концентрація,
%

Діаметр зон пригнічення росту мікроорганізмів, мм
E.coli S.aureus M.luteum C.tenuis A.niger

1a
0,5 0 0 0 0 7,0

0,1 0 0 0 0 0

1b
0,5 0 0 0 0 0

0,1 0 0 0 0 0

1c
0,5 0 0 0 0 7,0

0,1 0 0 0 0 0

1d
0,5 0 0 0 0 0

0,1 0 0 0 0 0

1e
0,5 0 0 0 0 7,0

0,1 0 0 0 0 0

1f
0,5 0 0 0 0 7,0

0,1 0 0 0 0 0

2a
0,5 7,0 10,0 15,0 0 7,0

0,1 0 0 8,0 0 0

2b
0,5 8,0 0 12,0 0 10,0

0,1 0 0 0 0 0

2c
0,5 0 0 0 0 7,0

0,1 0 0 0 0 0

2d
0,5 0 0 0 0 7,0

0,1 0 0 0 0 0

2e
0,5 0 0 0 0 7,0

0,1 0 0 0 0 0

3
0,5 0 10,0 0 0 0

0,1 0 0 0 0 0

4
0,5 0 7,0 0 0 0

0,1 0 0 0 0 0

5
0,5 0 0 0 0 0

0,1 0 0 0 0 0
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Таблиця 2
Показники мінімальної інгібую чої концентрації (МІК) і мінімальної бактерицидної 

концентрації (МБК) сполук 1–5, що визначені методом серійних розведень
Table 2

Indicators of minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal 
concentration (MBC) of compounds 1–5, determined by the method of serial dilutions

Номер сполуки

Культури бактерій

Escherichia coli Staphylococcus aureus Mycobacterium luteum

МІК,
мкг/мл

МБК,
мкг/мл

МІК,
мкг/мл

МБК,
мкг/мл

МІК
мкг/мл

МБК
мкг/мл

1a + + + + 125,0 500,0

1b + + 250,0 * 125,0 250,0

1c + + + + 250,0 *

1d + + 500,0 * 62,5 250,0

1e + + + + 250,0 *

1f + + + + + +

2a + + 500,0 * 31,2 62,5

2b + + + + 125,0 250,0

2c + + + + 250,0 500,0

2d + + + + + +

2e + + + + 500,0 *

3 + + 62,5 125,0 + +

4 + + 125,0 250,0 + +

5 + + + + + +

Примітка. + – в досліджуваних концентраціях спостерігався ріст мікроорганізму на рівні кон-
тролю;
* – в досліджуваних концентраціях показники біоцидного ефекту не встановлено.

ВИСНОВКИ

Дослідження біологічної активності N-{3-[(4-метилбензен-1-сульфоніл)іміно]-
6-оксоциклогекса-1,4-дієн-1-іл}ариламідів та їх похідних методом серійних роз-
ведень показали, що найбільшу бактерицидну активність мають N-{4-метил-3-
[(4-метилбензен-1-сульфоніл)іміно]-6-оксоциклогекса-1,4-дієн-1-іл}бензамід, 
N-{2-гідрокси-5-[(4-метилбензен-1-сульфоніл)аміно]феніл}бензамід та N-{4-
[(4-метилбензен-1-сульфоніл)іміно]-1-оксо-1,4-дигідронафтален-2-іл}бензамід, 
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а найбільшу фунгіцидну активність проявили ариламіди N-{3-[(4-метилбензен-1-
сульфоніл)іміно]-6-оксоциклогекса-1,4-дієн-1-іл}бензамід та N-{2-гідрокси-3-
метил-5-[(4-метилбензен-1-сульфоніл)аміно]феніл}бензамід. Методом дифузії 
речовин в агар встановлено, що дані сполуки проявили низькі показники актив-
ності в досліджуваних концентраціях по відношенню до бактерій Escherichia coli, 
Staphуlococcus aureus, Mycobacterium luteum і грибів Candida tenuis, Aspergillus 
niger на твердому поживному середо вищі.

Таблиця 3
Показники мінімальної інгібую чої концентрації (МІК) і мінімальної фунгіцидної 

концентрації (МФК) сполук 1–5, що визначені методом серійних розведень
Table 3

Indicators of minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum fungicidal concentration 
(MPC) of compounds 1–5, determined by the method of serial dilutions

Номер сполуки

Культури грибів

Candida tenuis Aspergillus niger

МІК,
мкг/мл

МФК,
мкг/мл

МІК,
мкг/мл

МФК,
мкг/мл

1a 250,0 500,0 31,2 62,5

1b + + + +

1c + + + +

1d + + + +

1e + + + +

1f + + + +

2a 500,0 * 500,0 *

2b 500,0 * 31,2 62,5

2c + + 500,0 *

2d + + 500,0 *

2e + + 500,0 *

3 + + + +

4 + + + +

5 + + + +

Примітка. + – в досліджуваних концентраціях спостерігався ріст мікроорганізму на рівні конт-
ролю;
* – в досліджуваних концентраціях показники біоцидного ефекту не встановлено.
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ N-{3-[(4-
МЕТИЛБЕНЗЕН-1-СУЛЬФОНИЛ)ИМИНО]-6-
ОКСОЦИКЛОГЕКСА-1,4-ДИЕН-1-ИЛ}АРИЛАМИДОВ  
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

Исследования методом серийных разведений показали, что N-{3-[(4-метилбензол-1-
сульфонил)имино]-6-оксоциклогекса-1,4-диен-1-ил}ариламиды и их производные про-
являют бактерицидную и фунгицидную активности – минимальная бактерицидная кон-
центрация составляет 62,5 мкг/мл по отношению к бактериям Mycobacterium luteum, 
минимальная фунгицидная концентрация равна 62,5 мкг/мл при воздействии на плес-
невые грибы Aspergillus niger. Методом диффузии веществ в агар установлено, что дан-
ные соединения в исследуемых концентрациях проявили низкие показатели активно-
сти по отношению к бактериям Escherichia coli, Staphуlococcus aureus, Mycobacterium 
luteum и грибам Candida tenuis, Aspergillus niger.

Ключевые слова: бактерицидная активность, фунгицидная активность, хинонимин, 
бензамид, метод диффузии веществ в агар, метод серийных разведений.
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BIOLOGICAL ACTIVITY OF N-{3-[(4-METHYLBENZENE-1-
SULFONYL)IMINO]-6-OXOCYCLOHEXA-1,4-DIEN-1-YL}
ARYLAMIDES AND THEIR DERIVATIVES

N-{3-[(4-Methylbenzene-1-sulfonyl)imino]-6-oxocyclohexa-1,4-dien-1-yl}arylamides 
and their derivatives were synthesized by the reaction of the corresponding N-(4-
oxocyclohexa-2,5-dien-1-ylidene)arylsulfonamides with N-chloramides. The biological 
activity of the synthesized compounds was studied on test cultures of Escherichia coli 67, 
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Staphylococcus aureus 209-p, Mycobacterium luteum VKM B-868 and fungi Candida tenuis 
VKM Y-70, Aspergillus niger VKM F-1119 by the method of diffusion of substances into 
agar on a solid nutrient medium. The degree of activity of the test compounds was determined 
by the diameter of the zones of inhibition of growth of test cultures of microorganisms. 
The minimum inhibitory, bactericidal and fungicidal concentrations were determined by 
the method of serial dilutions of the substance in a liquid nutrient medium. At the studied 
concentration, the method of diffusion of substances into agar on a solid nutrient medium 
has shown that these compounds have low activity against bacteria Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Mycobacterium luteum and fungi Candida tenuis, Aspergillus niger. 
The diameters of the zones of inhibition of growth of test cultures of microorganisms were 
less than 15 mm. In research by the method of serial dilutions of the substance in a liquid 
nutrient medium, they have been found to have bactericidal and fungicidal activity. The 
minimum inhibitory concentration of N-{2-hydroxy-5-[(4-methylbenzene-1-sulfonyl)amino]
phenyl}benzamide was 31.2 μg/ml against bacteria Mycobacterium luteum. The minimum 
inhibitory concentration of N-{2-hydroxy-3-methyl-5-[(4-methylbenzene-1-sulfonyl)amino]
phenyl}benzamide against fungi Aspergillus niger was 31.2 μg/ml. The minimum bactericidal 
concentration of N-{2-hydroxy-5-[(4-methylbenzene-1-sulfonyl)amino]phenyl}benzamide 
was 62.5 μg/ml against bacteria Mycobacterium luteum. Minimum fungicidal concentration 
of N-{3-[(4-methylbenzene-1-sulfonyl)imino]-6-oxocyclohexa-1,4-dien-1-yl}benzamide 
and N-{2-hydroxy-3-methyl-5-[(4-methylbenzene-1-sulfonyl)amino]phenyl}benzamide was 
62.5 μg/ml in action to mold fungi Aspergillus niger.

Key words: bactericidal activity, fungicidal activity, quinone imine, benzamide, method of 
diffusion of substances into agar, serial dilution method.
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