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ÀÍÒÈÌIÊÐÎÁÍÀ ÀÊÒÈÂÍIСÒЬ ПÎÕIÄÍÈÕ 
IЗÎÍIÊÎÒÈÍÎÂÎЇ ÊÈСËÎÒÈ ÒÀ ÊÎÌПËÅÊСIÂ 

СÒÀÍУÌУ(IV) ÍÀ ЇÕ ÎСÍÎÂI

Досëіджено впëив ãідразиду ізонікотинової кисëоти, ізо-
нікотиноїëãідразонів 4-диметиëамінобенз-., 2-ãідроксибенз-, 2-ãідрокси-
1-нафтаëьдеãідів та новиõ компëексів стануму(IV) на основі 
переëічениõ споëук на ріст тест-штамів умовно-патоãенниõ бактерій 
Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Proteus vulgaris, Pseudomonas 
aeruginosa. Показано, що досëіджені споëуки в концентраціяõ 25, 
50 та 100 мкã/мë здатні неãативно впëивати на ріст бактерій. 
Найбіëьш активними щодо біëьшості мікроорãанізмів виявиëися 
ізонікотиноїëãідразон 2-ãідрокси-1-нафтаëьдеãіду та компëекс 
стануму(IV) на йоãо основі, які за концентрації 50 мкã/мë та 
100 мкã/мë відповідно практично повністю приãнічують ріст умовно-
патоãенниõ бактерій. Найчутëивішим до поõідниõ ізонікотинової кис-
ëоти та компëексів стануму(IV) на їõ основі є штам Proteus vulgaris.

К ë ю ч о в і  с ë о в а :  ãідразид, ізонікотиноїëãідразон, компëекси 
стануму(IV), умовно-патоãенні бактерії, антимікробний ефект.

Форìування у ìікроорганізìів стійкості до антибіотиків – одна з 
найактуальніших проблеì кліні÷ної ìедиöини. Вона обуìовлена, з одно-
го боку, безконтрольниì застосуванняì хіìіотерапевти÷них засобів, а з 
іншого – широкиì використанняì антибіотиків у тваринниöтві, хар÷овій 
проìисловості та ін. Ñу÷асна наука розглядає декілька шляхів вирішення 
öієї проблеìи, серед яких один із найперспективніших, – спряìований 
синтез сполук, що виявляють спеöифі÷ну активність.

Останніì ÷асоì велика увага з боку дослідників надається координа-
öійниì сполукаì біологі÷но активних ìеталів та лігандів, що, як правило, 
виявляють синергізì дії та низьку токси÷ність [4]. Ó öьоìу відношенні 
дуже öікаві коìплекси гідразонів, для яких встановлені різні види фі-
зіологі÷ної активності: антибактеріальна [1, 2, 6], протизапальна [7], а 
також протипухлинна активності [3, 5]. Ðаніше автораìи була виявлена 
висока антибактеріальна активність та її широкий спектр у коìплексів 
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стануìу(IV) з нікотиноїлгідразонаìи [2]. Отриìані результати підтвердили 
відоìі з літератури дані про антиìікробну активність сполук стануìу, 
які тривалий ÷ас застосовуються в ìедиöині, зокреìа, в стоìатологі÷ній 
практиöі [10], тоìу синтез та дослідження антиìікробних властивостей 
нових координаöійних сполук стануìу(IV) з біологі÷но активниìи ліган-
даìи є актуальниì.

Ìетою даної роботи було вив÷ення впливу гідразиду ізонікотинової 
кислоти та продуктів його конденсаöії з різниìи альдегідаìи, а також 
коìплексів стануìу (IV) на їх основі на ріст уìовно-патогенних бактерій 
S. aureus, M. luteus, P. vulgaris та P. aeruginosa для визна÷ення їх по-
тенöійної антиìікробної активності. 

Ìатеріали і методи
Ó роботі використані гідразид ізонікотинової кислоти (HL1) кваліфі-

каöії «ос÷». Iзонікотиноїлгідразони отриìані реакöією конденсаöії (HL1) 
з 4-N,N-диìетилаìінобенз- (HL2)., 2-гідроксибенз- (H2L

3) і 2-гідрокси-1-
нафтальдегідаìи (H2L

4) за загальною ìетодикою [11]. Їх ÷истоту та інди-
відуальність контролювали ìетодоì тонкошарової хроìатографії та за tпл.. 
Êоìплекси стануìу(IV) вперше синтезовані на кафедрі загальної хіìії та 
хіìії поліìерів ОНÓ іìені I.I. Ìе÷никова взаєìодією SnCl4 з HL1,2 та HL3,4 
за розроблениìи ìетодикаìи [11]. Отриìані сполуки [SnCl4(L⋅H1)] (1), 
[SnCl4(L⋅H2)] (2) [SnCl3(HL⋅H3)] (3), [SnCl3(HL⋅H4)] (4) характеризували 
за показникаìи сукупності фізико-хіìі÷них ìетодів дослідження: виìір 
електропровідності, ìас-спектроìетрія, терìогравіìетрія, інфра÷ервона 
спектроскопія, рентгено-структурний аналіз (сполуки 1, 3, 4). Ñхеìи 
будови HL1-4 та відповідних коìплексів наведені в табл. 1.

Як тест-ìікроорганізìи використовували штаìи бактерій Staphylococcus 
aureus ÀÒÑÑ 25923, Micrococcus luteus ATCC 4698, Proteus vulgaris 
ATCC 6896, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, отриìані з ìузею 
культур ìікроорганізìів Iнституту епідеìіології та інфекöійних хвороб 
іì. Л.В. Гроìашевського ÀÌН Óкраїни. Зберігання тест-штаìів здійсню-
вали на ì’ясо-пептонноìу агарі (ÌПÀ) при теìпературі 4 °Ñ. Для дослі-
джень використовували добові культури, вирощені на ÌПÀ при 37 °Ñ.

Для визна÷ення антибактеріальної активності HL1-4 і коìплексів 1–4 
готували робо÷і роз÷ини, що ìістили по 1,25; 2,5 та 5,0 ìг кожної сполуки 
в 1 ìл диìетилсульфоксиду. Ó дослідні пробірки відбирали по 20 ìкл 
робо÷их роз÷инів і доводили об’єì до 1 ìл рідкиì середовищеì Гісса з 
глюкозою без індикатора Àндреде [8]. Êінöева конöентраöія сполук в 
середовищі складала 25; 50 і 100 ìкг/ìл. Êількість паралелей для кожної 
конöентраöії дорівнювала 5. Óсі експериìенти проводили в 3-х повторах.

Êультури тест-ìікроорганізìів зìивали з ÌПÀ стерильниì фізіоло-
гі÷ниì роз÷иноì і вносили в пробірки з досліджуваниìи сполукаìи до 
кінöевої конöентраöії 1·103 ÊÓО/ìл. Êультури інкубували при теìпе-
ратурі 37 °Ñ протягоì 24 год. Опти÷ну щільність культури виìірювали 
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на спектрофотоìетрі «Spekol-10» (Ніìе÷÷ина) за 540 нì. Êонтролеì 
слугували культури ìікроорганізìів, вирощені в середовищі Гісса без 
досліджуваних сполук. 

Ñтатисти÷ну обробку результатів досліджень проводили з викорис-
танняì загальноприйнятих ìетодів варіаöійного та кореляöійного аналізу. 
Ðозраховували середні зна÷ення показників (Х

–
) та їх стандартну поìилку 

(SХ
–

). Вірогідність відìінностей ìіж середніìи визна÷али за критерієì 
Ñтьюдента, оöінюю÷и вірогідність отриìаних результатів на рівні зна-
÷иìості не ìенше 95% (р ≤ 0,05).

Ðезультати та їх обговорення
Вив÷ення впливу гідразиду ізонікотинової кислоти на ріст тест-штаìів 

показало, що дана сполука в досліджених конöентраöіях стиìулювала на-
копи÷ення біоìаси всіх ìікроорганізìів, за виклю÷енняì M. luteus (рис. 1). 
На відìіну від нього, коìплекс 1 виявляв інгібувальну активність щодо 
усіх тест-штаìів. При öьоìу ріст M. luteus і P. vulgaris пригні÷увався 
практи÷но повністю. Ìаксиìальний інгібувальний ефект за використаних 
конöентраöій сполуки на культури S. aureus та P. aeruginosa складав 
10–35% і 30–54% відповідно. 

Òаблиöя 1

Áудова HL1-4 та комплексів 1-4
Table 1 

The structure of HL1-4 and complexes 1-4
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Гідразон HL2 не виявив поìітної пригні÷увальної дії на S. aureus і 
P. aeruginosa, а за конöентраöії 100 ìкг/ìл уповільнював ріст M. luteus на 
63,1% у порівнянні з контролеì та повністю пригні÷ував ріст P. vulgaris 
за всіх конöентраöій. Êоìплекс 2 спри÷инив слабку антиìікробну дію 
на S. aureus і досить зна÷ну (до 55%) на культуру P. aeruginosa. Щодо 
M. luteus öя сполука була активнішою, ніж HL2, і практи÷но повністю 
пригні÷увала ріст ìікроорганізìу. Öікаво зазна÷ити, що, на відìіну від 
HL2, ріст P. vulgaris за конöентраöії öього коìплексу 25 ìкг/ìл був 
інтенсивнішиì. За вìісту сполуки 50 ìкг/ìл і 100 ìкг/ìл спостерігали 
пригні÷увальний ефект на рівні 50,6% і 100%, відповідно.

Заìіна заìісника в альдегідноìу фрагìенті ізонікотиноїлгідразону HL2 

(-N(CH3)2 на –OH) призвела до прояву у HL3 пригні÷увальної дії на ріст 
усіх тест-штаìів. Найбільш ÷утливою була культура M. luteus, в якій 
зна÷не уповільнення росту спостерігалося за всіх конöентраöіях сполуки 
і складало від 76,4% до 96,9%. Ðіст P. vulgaris пригні÷увався на 97,1% 
в присутності 50 ìкг/ìл HL3 і повністю припинявся при конöентраöії 100 
ìкг/ìл. S. aureus і P. aeruginosa проявляли поìітну ÷утливість лише 
до ìаксиìальної конöентраöії öієї сполуки, при öьоìу ріст вказаних 
тест-штаìів пригні÷увався на 100% і 44,1% відповідно. Êоìплекс 3 ìав 
більш слабку, у порівнянні з HL3, інгібувальну активність щодо M. luteus, 
P. vulgaris. і S. aureus: пригні÷ення росту було на рівні 81,4%, 89,4% та 
63,4% відповідно. Àнтиìікробна дія сполуки 3 на клітини P. aeruginosa 
залишалася подібною до активності вихідного гідразону. 

Заìіна альдегідного фрагìента в HL3 (2-гідроксибенз- на 2-гідро-
ксинафт-) призвела до зìіни активності гідразону. Òак, присутність у 
живильноìу середовищі ìініìальної з досліджених конöентраöій HL4 

викликала поìітну стиìуляöію росту всіх тест-штаìів, за виняткоì 
P. vulgaris. Однак при підвищенні вìісту сполуки в середовищі до 50 та 
100 ìкг ріст S. aureus пригні÷увався на 73,3% та 100%, P. vulgaris – 
100%, M. luteus – на 96,9% і 84,3%, P. aeruginosa – 100% та 91,9% 
відповідно. Ñлід зазна÷ити, що у двох останніх випадках збільшення 
конöентраöії призводило до зниження пригні÷увального ефекту. Öя спо-
лука єдина з усіх вив÷ених гідразонів в конöентраöії 50 ìкг/ìл повністю 
пригні÷увала ріст бактерій P. аeruginosa, відоìих своєю виклю÷ною 
природною стійкістю до антиìікробних препаратів [9].

Êоìплекс 4, на відìіну від HL4, в усіх конöентраöіях викликав упо-
вільнення росту тест-штаìів. Однак у випадку граìпозитивних бактерій 
зна÷ний ефект виявлено за ìаксиìальної конöентраöії, і він був ìеншиì у 
порівнянні з тиì, що викликається гідразоноì. Затриìка росту S. aureus 
і M. luteus становила близько 80%. Ðіст P. vulgaris повністю припинявся 
за наявності даної сполуки. Ñлід зазна÷ити, що коìплекс 4, єдиний з 
усіх досліджених коìплексів, подібно до вихідного гідразону повністю 
пригні÷ував ріст P. aeruginosa за ìаксиìальної конöентраöії.
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À) Staphylococcus aureus

Ãідразони Êомплекси

B) Mіcrococcus luteus

Ãідразони Êомплекси

C) Proteus vulgarіs

Ãідразони Êомплекси

Продовження рис. див. на стор. 74.
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D) Pseudomonas aerugіnosa

Ãідразони Êомплекси

Ðис. 1. Ðіст тест-штамів S. аureus, M. luteus, P. vulgaris та P. aeruginosa за 
присутності сполук HL1, HL2, HL3, HL4 і комплексів 1–4

Fіg. 1. The growth of the test-straіns S. аureus, M. luteus, P. vulgaris and 
P. aeruginosa іn the presence of HL1, HL2, HL3, HL4 and complexes 1–4

Порівнюю÷и активність досліджуваних сполук у відношенні окреìих 
штаìів (табл. 2), ìожна стверджувати, що найвищою активністю щодо 
клітин стафілокока вирізняються H2L

4 і його коìплекс 4, які за ìакси-
ìальної конöентраöії викликали пригні÷ення росту S. aureus більш ніж 
на 80%. Ðіст M. luteus найефективніше інгібували HL2, коìплекси 1 і 2. 
Представляє інтерес те, що ріст P. vulgaris – ìікроорганізìу, відоìого 
своєю резистентністю до широкого кола антиìікробних засобів [12], – 
повністю пригні÷ували усі досліджені сполуки, кріì HL1. До того ж HL2 
та коìплекс 4 виявляли öей ефект за ìініìальної конöентраöії. Ó öілоìу, 
зазна÷ений ìікроорганізì проявив найбільшу ÷утливість до досліджених 
ре÷овин серед досліджуваних тест-штаìів. Ñполуки H2L

4 та 4 ефективно 
пригні÷ували ріст штаìу бактерій P. aeruginosa, які також характери-
зується високиì рівнеì антибіотикорезистентності.

Примітка: *– різниця вірогідна (р < 0,05) у порівнянні з контролем, 

гідразони:        – контроль,         – HL1,       – HL2,       – HL3,       – HL4; 

комплекси:      – контроль,      – комплекс 1,     – комплекс 2,      – комплекс 3,    

              

            – комплекс 4.  

Note: * – the difference is reliable in comparison with control, 
 

hydrazones:       – control,       – HL1,        – HL2,        – HL3,       – HL4; 

complexes:         – control,         – complex 1,          – complex 2,        – complex 3,    

                 

         – complex 4.  

 

Примітка: *– різниця вірогідна (р < 0,05) у порівнянні з контролем, 

гідразони:        – контроль,         – HL1,       – HL2,       – HL3,       – HL4; 

комплекси:      – контроль,      – комплекс 1,     – комплекс 2,      – комплекс 3,    

              

            – комплекс 4.  

Note: * – the difference is reliable in comparison with control, 
 

hydrazones:       – control,       – HL1,        – HL2,        – HL3,       – HL4; 

complexes:         – control,         – complex 1,          – complex 2,        – complex 3,    

                 

         – complex 4.  
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Òаблиöя 2 

Êонцентрації досліджуваних сполук (мкг/мл), які викликають максимальне 
інгібування росту (%) тест-штамів

Table 2

The concentratіons of the studіed compounds (μg/ml) causіng maxіmum 
іnhіbіtory effect (%) on test-straіn growth

 Ãідразон і 
сполука

S. aureus M. luteus P. vulgarіs P. aerugіnosa

HL1 * 13,2/50** * *

1 35,9/100 99,4/25 100/25 54,3/100

HL2 21,6/25 63.1/100 100/25 63,6/100

2 34,2/100 97,8/25 100/100 54,6/100

H2L
3 100/100 96,9/50 100/50 44,1/50

3 63,9/100 81,5/100 89,4/100 50,5/100

H2L
4 100/100 97/50 100/50 100/50

4 81,6/100 87,8/100 100/25 100/100

Приìітка: * – стиìуляöія росту ìікроорганізìу при додаванні досліджуваної сполу-
ки в середовище, ** – ìаксиìальне пригні÷ення росту (%)/конöентраöія (ìкг/ìл)

Àналіз антиìікробного спектра кожної сполуки показав, що най-
активнішиìи щодо всіх тест-штаìів були H2L

4 та його коìплекс 4. При 
öьоìу інгібувальний ефект H2L

4 був вищиì. Òакиì ÷иноì, показано, що 
спеöифіку впливу на ріст уìовно-патогенних бактерій визна÷ають осо-
бливості складу і будови гідразонів та коìплексів.

Отриìані дані дозволяють розглядати досліджені сполуки як перспек-
тивні для створення на їх основі синтети÷них антиìікробних препаратів. 
Особливо привертає увагу антиìікробна активність щодо P. aeruginosa 
з огляду на обìежену кількість сполук, здатних ефективно інгібувати 
ріст öього ìікроорганізìу [9]. 
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ÀÍÒÈÌÈÊÐÎÁÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎСÒЬ ПÐÎÈЗÂÎÄÍЫÕ 
ÈЗÎÍÈÊÎÒÈÍÎÂÎÉ ÊÈСËÎÒЫ È ÊÎÌПËÅÊСÎÂ ÎËÎÂÀ(IV) 

ÍÀ ÈÕ ÎСÍÎÂÅ

 Ðеферат

Èсследовано влияние гидразида изоникотиновой кислоты (HL1), изо-
никотиноилгидразонов 4-диìетилаìинобенз- (HL2), 2-гидроксибенз- (H2L

3), 
2-гидрокси-1-нафтальдегидов (H2L

4) и новых коìплексов [SnCl4(L·H1)] 
(1), [SnCl4(L·H2)] (2) [SnCl3(HL·H3)] (3), [SnCl3(HL·H4)] (4) на рост 
тест-штаììов условно-патогенных бактерий Staphylococcus aureus, 
Micrococcus luteus, Proteus vulgaris, Pseudomonas аeruginosa. Показа-
но, ÷то исследованные соединения в конöентраöиях 25, 50 и 100 ìкг/ìл 
способны зна÷ительно подавлять рост тест-штаììов. Наиболее активныì 
в отношении большинства ìикроорганизìов оказались соединения (H2L

4) 
и его коìплекс 4: при конöентраöии 50 ìкг/ìл (H2L

4) и 100 ìкг/ìл (коì-
плекс 4) практи÷ески полностью подавлялось накопление биоìассы всех 
тест-штаììов. Наиболее ÷увствительныì к исследованныì веществаì 
среди всех тест-штаììов оказался Proteus vulgaris.

Êлю÷евые  слова : гидразид, изоникотиноилгидразон, коìплексы 
олова(IV), условно-патогенные бактерии, антиìикробный эффект.
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF IZONICOTINIC ACID 
DERIVATIVES AND STANNUM (IV) COMPLEXES 

ON THEIR BASIS

Summary

It has been studied the influence of izonicotinic acid hydrazide (HL1), 
izonicotinhydrazones 4-dimethylaminobenz (HL2), 2-hydroxybenz- (H2L

3), 
2-hydroxy-1-naphthaldehydes (H2L

4) and new complexes [SnCl4(L·H1)] 
(1), [SnCl4(L·H2)] (2) [SnCl3(HL·H3)] (3), [SnCl3(HL·H4)] (4) on the 
opportunistic bacterial strain Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas аeruginosa growth. It has been shown, that 
studied compounds at the concentrations 25, 50 и 100 μg/ml are able to 
inhibit significantly the test-strain biomass increase. The most active were 
compounds (H2L

4) and its complex 4: at the concentration 50 μg/ml (H2L
4) 

and 100 μg/ml (complex 4) it was observed almost complete inhibition of 
all test-strain growth. The most sensible to studied compounds among all 
test-microorganisms was Proteus vulgaris.

Ê e y  w o r d s : hydrazide, izonycotinoylhydrazone, stannum(IV) 
complexes, opportunistic bacteria, antimicrobial effect.


