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АНТИМIКРОБНА АКТИВНIСТЬ ПОХIДНИХ 
IЗОНIКОТИНОВОЇ КИСЛОТИ ТА КОМПЛЕКСIВ 

СТАНУМУ(IV) НА ЇХ ОСНОВI

Досліджено вплив гідразиду ізонікотинової кислоти, ізо
нікотиноїлгідразонів 4-диметиламінобенз-., 2-гідроксибенз-, 2-гідрокси-
1-нафтальдегідів та нових комплексів стануму(IV) на основі 
перелічених сполук на ріст тест-штамів умовно-патогенних бактерій 
Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Proteus vulgaris, Pseudomonas 
aeruginosa. Показано, що досліджені сполуки в концентраціях 25, 
50 та 100 мкг/мл здатні негативно впливати на ріст бактерій. 
Найбільш активними щодо більшості мікроорганізмів виявилися 
ізонікотиноїлгідразон 2-гідрокси-1-нафтальдегіду та комплекс 
стануму(IV) на його основі, які за концентрації 50  мкг/мл та 
100 мкг/мл відповідно практично повністю пригнічують ріст умовно-
патогенних бактерій. Найчутливішим до похідних ізонікотинової кис-
лоти та комплексів стануму(IV) на їх основі є штам Proteus vulgaris.

К л ю ч о в і  с л о в а :  гідразид, ізонікотиноїлгідразон, комплекси 
стануму(IV), умовно-патогенні бактерії, антимікробний ефект.

Формування у мікроорганізмів стійкості до антибіотиків – одна з 
найактуальніших проблем клінічної медицини. Вона обумовлена, з одно-
го боку, безконтрольним застосуванням хіміотерапевтичних засобів, а з 
іншого – широким використанням антибіотиків у тваринництві, харчовій 
промисловості та ін. Сучасна наука розглядає декілька шляхів вирішення 
цієї проблеми, серед яких один із найперспективніших, – спрямований 
синтез сполук, що виявляють специфічну активність.

Останнім часом велика увага з боку дослідників надається координа-
ційним сполукам біологічно активних металів та лігандів, що, як правило, 
виявляють синергізм дії та низьку токсичність [4]. У цьому відношенні 
дуже цікаві комплекси гідразонів, для яких встановлені різні види фі-
зіологічної активності: антибактеріальна [1, 2, 6], протизапальна [7], а 
також протипухлинна активності [3, 5]. Раніше авторами була виявлена 
висока антибактеріальна активність та її широкий спектр у комплексів 
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стануму(IV) з нікотиноїлгідразонами [2]. Отримані результати підтвердили 
відомі з літератури дані про антимікробну активність сполук стануму, 
які тривалий час застосовуються в медицині, зокрема, в стоматологічній 
практиці [10], тому синтез та дослідження антимікробних властивостей 
нових координаційних сполук стануму(IV) з біологічно активними ліган-
дами є актуальним.

Метою даної роботи було вивчення впливу гідразиду ізонікотинової 
кислоти та продуктів його конденсації з різними альдегідами, а також 
комплексів стануму (IV) на їх основі на ріст умовно-патогенних бактерій 
S. aureus, M. luteus, P. vulgaris та P. aeruginosa для визначення їх по-
тенційної антимікробної активності. 

Матеріали і методи
У роботі використані гідразид ізонікотинової кислоти (HL1) кваліфі-

кації «осч». Iзонікотиноїлгідразони отримані реакцією конденсації (HL1) 
з 4-N,N-диметиламінобенз- (HL2)., 2-гідроксибенз- (H2L

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

4) за загальною методикою [11]. Їх чистоту та інди-
відуальність контролювали методом тонкошарової хроматографії та за tпл.. 
Комплекси стануму(IV) вперше синтезовані на кафедрі загальної хімії та 
хімії полімерів ОНУ імені I.I. Мечникова взаємодією SnCl4 з HL1,2 та HL3,4 
за розробленими методиками [11]. Отримані сполуки [SnCl4(L⋅H1)] (1), 
[SnCl4(L⋅H2)] (2) [SnCl3(HL⋅H3)] (3), [SnCl3(HL⋅H4)] (4) характеризували 
за показниками сукупності фізико-хімічних методів дослідження: вимір 
електропровідності, мас-спектрометрія, термогравіметрія, інфрачервона 
спектроскопія, рентгено-структурний аналіз (сполуки 1, 3, 4). Схеми 
будови HL1-4 та відповідних комплексів наведені в табл. 1.

Як тест-мікроорганізми використовували штами бактерій Staphylococcus 
aureus АТСС 25923, Micrococcus luteus ATCC 4698, Proteus vulgaris 
ATCC 6896, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, отримані з музею 
культур мікроорганізмів Iнституту епідеміології та інфекційних хвороб 
ім. Л.В. Громашевського АМН України. Зберігання тест-штамів здійсню-
вали на м’ясо-пептонному агарі (МПА) при температурі 4 °С. Для дослі-
джень використовували добові культури, вирощені на МПА при 37 °С.

Для визначення антибактеріальної активності HL1-4 і комплексів 1–4 
готували робочі розчини, що містили по 1,25; 2,5 та 5,0 мг кожної сполуки 
в 1 мл диметилсульфоксиду. У дослідні пробірки відбирали по 20 мкл 
робочих розчинів і доводили об’єм до 1 мл рідким середовищем Гісса з 
глюкозою без індикатора Андреде [8]. Кінцева концентрація сполук в 
середовищі складала 25; 50 і 100 мкг/мл. Кількість паралелей для кожної 
концентрації дорівнювала 5. Усі експерименти проводили в 3-х повторах.

Культури тест-мікроорганізмів змивали з МПА стерильним фізіоло-
гічним розчином і вносили в пробірки з досліджуваними сполуками до 
кінцевої концентрації 1·103 КУО/мл. Культури інкубували при темпе-
ратурі 37 °С протягом 24 год. Оптичну щільність культури вимірювали 
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на спектрофотометрі «Spekol-10» (Німеччина) за 540  нм. Контролем 
слугували культури мікроорганізмів, вирощені в середовищі Гісса без 
досліджуваних сполук. 

Статистичну обробку результатів досліджень проводили з викорис-
танням загальноприйнятих методів варіаційного та кореляційного аналізу. 
Розраховували середні значення показників (Х

–
) та їх стандартну помилку 

(SХ
–

). Вірогідність відмінностей між середніми визначали за критерієм 
Стьюдента, оцінюючи вірогідність отриманих результатів на рівні зна-
чимості не менше 95% (р ≤ 0,05).

Результати та їх обговорення
Вивчення впливу гідразиду ізонікотинової кислоти на ріст тест-штамів 

показало, що дана сполука в досліджених концентраціях стимулювала на-
копичення біомаси всіх мікроорганізмів, за виключенням M. luteus (рис. 1). 
На відміну від нього, комплекс 1 виявляв інгібувальну активність щодо 
усіх тест-штамів. При цьому ріст M. luteus і P. vulgaris пригнічувався 
практично повністю. Максимальний інгібувальний ефект за використаних 
концентрацій сполуки на культури S. aureus та P. aeruginosa складав 
10–35% і 30–54% відповідно. 

Таблиця 1

Будова 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 помітної пригнічувальної дії на S. aureus і 
P. aeruginosa, а за концентрації 100 мкг/мл уповільнював ріст M. luteus на 
63,1% у порівнянні з контролем та повністю пригнічував ріст P. vulgaris 
за всіх концентрацій. Комплекс 2 спричинив слабку антимікробну дію 
на S. aureus і досить значну (до 55%) на культуру P. aeruginosa. Щодо 
M. luteus ця сполука була активнішою, ніж HL2, і практично повністю 
пригнічувала ріст мікроорганізму. Цікаво зазначити, що, на відміну від 
HL2, ріст P.  vulgaris за концентрації цього комплексу 25 мкг/мл був 
інтенсивнішим. За вмісту сполуки 50 мкг/мл і 100 мкг/мл спостерігали 
пригнічувальний ефект на рівні 50,6% і 100%, відповідно.

Заміна замісника в альдегідному фрагменті ізонікотиноїлгідразону HL2 

(-N(CH3)2 на –OH) призвела до прояву у HL3 пригнічувальної дії на ріст 
усіх тест-штамів. Найбільш чутливою була культура M. luteus, в якій 
значне уповільнення росту спостерігалося за всіх концентраціях сполуки 
і складало від 76,4% до 96,9%. Ріст P. vulgaris пригнічувався на 97,1% 
в присутності 50 мкг/мл HL3 і повністю припинявся при концентрації 100 
мкг/мл. S. aureus і P. aeruginosa проявляли помітну чутливість лише 
до максимальної концентрації цієї сполуки, при цьому ріст вказаних 
тест-штамів пригнічувався на 100% і 44,1% відповідно. Комплекс 3 мав 
більш слабку, у порівнянні з HL3, інгібувальну активність щодо M. luteus, 
P. vulgaris. і S. aureus: пригнічення росту було на рівні 81,4%, 89,4% та 
63,4% відповідно. Антимікробна дія сполуки 3 на клітини P. aeruginosa 
залишалася подібною до активності вихідного гідразону. 

Заміна альдегідного фрагмента в HL3 (2-гідроксибенз- на 2-гідро-
ксинафт-) призвела до зміни активності гідразону. Так, присутність у 
живильному середовищі мінімальної з досліджених концентрацій HL4 

викликала помітну стимуляцію росту всіх тест-штамів, за винятком 
P. vulgaris. Однак при підвищенні вмісту сполуки в середовищі до 50 та 
100 мкг ріст S. aureus пригнічувався на 73,3% та 100%, P. vulgaris – 
100%, M. luteus – на 96,9% і 84,3%, P. aeruginosa – 100% та 91,9% 
відповідно. Слід зазначити, що у двох останніх випадках збільшення 
концентрації призводило до зниження пригнічувального ефекту. Ця спо-
лука єдина з усіх вивчених гідразонів в концентрації 50 мкг/мл повністю 
пригнічувала ріст бактерій P.  аeruginosa, відомих своєю виключною 
природною стійкістю до антимікробних препаратів [9].

Комплекс 4, на відміну від HL4, в усіх концентраціях викликав упо-
вільнення росту тест-штамів. Однак у випадку грампозитивних бактерій 
значний ефект виявлено за максимальної концентрації, і він був меншим у 
порівнянні з тим, що викликається гідразоном. Затримка росту S. aureus 
і M. luteus становила близько 80%. Ріст P. vulgaris повністю припинявся 
за наявності даної сполуки. Слід зазначити, що комплекс 4, єдиний з 
усіх досліджених комплексів, подібно до вихідного гідразону повністю 
пригнічував ріст P. aeruginosa за максимальної концентрації.
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А) Staphylococcus aureus

Гідразони Комплекси

B) Micrococcus luteus

Гідразони Комплекси

C) Proteus vulgaris

Гідразони Комплекси

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

Гідразони Комплекси

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

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

Порівнюючи активність досліджуваних сполук у відношенні окремих 
штамів (табл. 2), можна стверджувати, що найвищою активністю щодо 
клітин стафілокока вирізняються H2L

4 і його комплекс 4, які за макси-
мальної концентрації викликали пригнічення росту S. aureus більш ніж 
на 80%. Ріст M. luteus найефективніше інгібували HL2, комплекси 1 і 2. 
Представляє інтерес те, що ріст P. vulgaris – мікроорганізму, відомого 
своєю резистентністю до широкого кола антимікробних засобів [12], – 
повністю пригнічували усі досліджені сполуки, крім HL1. До того ж HL2 
та комплекс 4 виявляли цей ефект за мінімальної концентрації. У цілому, 
зазначений мікроорганізм проявив найбільшу чутливість до досліджених 
речовин серед досліджуваних тест-штамів. Сполуки H2L

4 та 4 ефективно 
пригнічували ріст штаму бактерій P. aeruginosa, які також характери-
зується високим рівнем 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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Таблиця 2 

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

Table 2

The concentrations of the studied compounds (mg/ml) causing maximum 
inhibitory effect (%) on test-strain growth

 Гідразон і 
сполука

S. aureus M. luteus P. vulgaris P. aeruginosa

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

Примітка: * – стимуляція росту мікроорганізму при додаванні досліджуваної сполу-
ки в середовище, ** – максимальне пригнічення росту (%)/концентрація (мкг/мл)

Аналіз антимікробного спектра кожної сполуки показав, що най-
активнішими щодо всіх тест-штамів були H2L

4 та його комплекс 4. При 
цьому інгібувальний ефект H2L

4 був вищим. Таким чином, показано, що 
специфіку впливу на ріст умовно-патогенних бактерій визначають осо-
бливості складу і будови гідразонів та комплексів.

Отримані дані дозволяють розглядати досліджені сполуки як перспек-
тивні для створення на їх основі синтетичних антимікробних препаратів. 
Особливо привертає увагу антимікробна активність щодо P. aeruginosa 
з огляду на обмежену кількість сполук, здатних ефективно інгібувати 
ріст цього мікроорганізму [9]. 
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АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 
ИЗОНИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ И КОМПЛЕКСОВ ОЛОВА(IV) 

НА ИХ ОСНОВЕ

	Р еферат

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

3), 
2-гидрокси-1-нафтальдегидов (H2L

4) и новых комплексов [SnCl4(L·H1)] 
(1), [SnCl4(L·H2)] (2) [SnCl3(HL·H3)] (3), [SnCl3(HL·H4)] (4) на рост 
тест-штаммов условно-патогенных бактерий Staphylococcus aureus, 
Micrococcus luteus, Proteus vulgaris, Pseudomonas аeruginosa. Показа-
но, что исследованные соединения в концентрациях 25, 50 и 100 мкг/мл 
способны значительно подавлять рост тест-штаммов. Наиболее активным 
в отношении большинства микроорганизмов оказались соединения (H2L

4) 
и его комплекс 4: при концентрации 50 мкг/мл (H2L

4) и 100 мкг/мл (ком-
плекс 4) практически полностью подавлялось накопление биомассы всех 
тест-штаммов. Наиболее чувствительным к исследованным веществам 
среди всех тест-штаммов оказался Proteus vulgaris.

Ключевые  слова : гидразид, изоникотиноилгидразон, комплексы 
олова(IV), условно-патогенные бактерии, антимикробный 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 mg/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 mg/ml (H2L
4) 

and 100 mg/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.

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


