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РЕФЕРАТ 
В настоящей работе исследована антибактериальная активность замещен-
ных диазеноксидов в отношении грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий. Установлено, что некоторые из исследованных соединений 
обладают умеренным антимикробным действием по отношению как к гра-
мотрицательным, так и грамположительным микроорганизмам. Антимик-
робный эффект соединений увеличивается при введении в структуру со-
единений электроноакцепторных заместителей. 

Как показали экспериментальные результаты, все исследованные производные диа-
зеноксидов обладают слабо выраженным антимикробным действием.  Подавление роста 
большинства тест-культур исследованными препаратами осуществляется только в мак-
симальной из испытанных концентраций (1000 мкг/мл). 

При этом представляло интерес установить является ли принципиальным наличие 
электроноакцепторного заместителя – нитрогруппы- в молекуле диазеноксида для обес-
печения антимикробного действия. 

Для получения ответа на данный вопрос в серию тестируемых препаратов включено 
соединение 4, имеющее в своей структуре пять атомов галогена и не имеющее  в моле-
куле нитрогруппы. Сравнивая антимикробное действие соединений 4 и 5 однозначно 
можно заключить, что присутствие в структуре диазеноксида NO2 –группы – заместите-
ля с ярко выраженными электроноакцепторными свойствами, является принципиально 
важным для проявления препаратом антимикробного действия. Вероятно, введение в 
молекулу заместителей с выраженными электроотрицательными свойствами обеспечи-
вает более интенсивную генерацию NO в процессе метаболизма препарата, то есть бо-
лее активную генерацию АФК, обеспечивающих антимикробное действие. 

 Следует подчеркнуть, что антимикробное действие не зависит от того, является ли 
тестируемая культура грамположительной или грамотрицательной.  

Таким образом производные диазеноксидов можно рассматривать как перспектив-
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ные препараты, эффективность которых может быть целенаправленно увеличена через 
последовательную химическую модификацию введением определенных функциональных групп. 

ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время вопрос распро-

странения устойчивости возбудителей 
инфекционных заболеваний человека и 
животных к существующим лекарствен-
ным препаратам является чрезвычайно 
актуальным и поиск новых антибиотиков 
ведется в биологических лабораториях 
всего мира [1,2]. Однако в наш век высо-
коразвитой медицины инфекционные 
заболевания по-прежнему являются од-
ной из главных причин смертности насе-
ления в развивающихся странах, и несут 
серьезную угрозу для высокоразвитых 
стран в связи с увеличением в них доли 
населения старшего возраста [3,4]. Про-
блема антибиотикоустойчивости остро 
стоит и в ветеринарии [5], т.к. инфекци-
онные заболевания являются причиной 
массового падежа сельскохозяйственных 
животных. Многие инфекционные забо-
левания животных также представляют 
серьезную опасность и для людей. Серь-
езный вклад в проблему поиска новых 
антибиотиков вносят ухудшение экологи-
ческой обстановки. В настоящее время 
серьезно изменился ареал распростране-
ния многих инфекций.  Эпидемия ВИЧ 
[6], развитие и применение в современ-
ной высокотехнологичной медицине 
трансплантационной [7] и противорако-
вой [8] терапии также предъявляют серь-
езные новые требования к арсеналу анти-
микробных препаратов.  Чрезвычайно 
серьезной проблемой в высокоразвитых 
странах является необоснованное, а ино-
гда и бесконтрольное использование ан-
тибиотиков населением [9], что приводит 
к появлению заболеваний, которые чрез-
вычайно трудно победить с помощью 
существующих лекарственных средств.  
Лекарственная устойчивость, в том числе 
множественная лекарственная устойчи-
вость является одной из ключевых про-
блем современной медицины [10-11], в 
том числе и ветеринарной медицины, в 
терапии инфекционных заболеваний [12].  
В настоящее время стремительно растет 

число заболеваний, вызванных устойчи-
выми формами микроорганизмов. При 
этом очевидными являются все возраста-
ющие трудности в создании новых анти-
микробных препаратов. Число новых ан-
тимикробных препаратов, которые про-
шли всесторонние испытания и могут 
быть рекомендованы к клиническому ис-
пользованию уменьшается от десятилетия 
к десятилетию [13]. 

В основном реализуются два принци-
пиальных подхода в решении данной про-
блемы: создание новых биологических 
препаратов методами химического синте-
за [13] или путем поиска биологически 
активных соединений природного проис-
хождения прежде всего среди продуктов 
микробного вторичного метаболизма 
[14].   

Синтез и тестирование оригинальных 
синтетических препаратов является важ-
ным направлением создания новых эф-
фективных антимикробных препаратов. 
Наиболее перспективной следует считать 
работу с препаратами, которые относятся 
к мало изученным классам химических 
соединений, а также модификацию хими-
ческих продуктов в классах химических 
соединений, обладающих высокой анти-
микробной активностью.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Отбор препаратов для тестирования на 

антимикробную активность 
Значительную долю среди современ-

ных антимикробных средств представля-
ют азотсодержащие химические соедине-
ния [15]. Активно исследуется антимик-
робная активность азотистых гетероцик-
лов, препаратов, относящихся к ряду хал-
конов.  Найдены препараты, относящиеся 
к ряду N-оксидов, которые проявляют 
достаточно высокую антимикробную ак-
тивность. Например – препарат диокси-
дин ( Рисунок 1) [16] Однако эффектив-
ных препаратов в ряду N-оксидов кроме 
диоксидина  практически нет, а потенци-
ал данной группы химических соедине-
ний как антимикробных препаратов дале-
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ко не исчерпан и поиск препаратов  с вы-
раженным антимикробным действием в 
данном ряду химических соединений яв-
ляется перспективным.  

В настоящее время известно, что N-
оксиды проявляют противотуберкулез-
ную активность, показывают антипрото-
зойное действие, эффективны против тро-
пических заболеваний, таких как лейшма-
ниоз и болезнь Шагаса, то есть соедине-
ния данного класса являются перспектив-
ной платформой для создания новых ан-
тимикробных средств [17-18].  Кроме то-
го, N-окиды обнаружены в экстрактах, 
обладающих высокой биологической ак-
тивностью, полученных из природных 
объектов. 

Интересными объектами в группе N-
окидов являются диазеноксиды [19-20]. 

Диазеноксидная группировка  
(Рисунок 2) – является основным функци-
ональным сайтом, обеспечивающим высо-
кую биологическую активность данной 

Рис 1 – Структура диоксидина Рис 2 Строение диазеноксидной  
группировки 

Рис 3 
Принципиальная схема соединений, вы-

бранных для тестирования на антимик-
робную активность 

группы химических соединений. Рисунок 
2 – Строение диазеноксидной группиров-
ки 

2 Выбор объектов для проведения те-
стирования 

Структура соединений ряда диазенок-
сидов, которые исследовались в настоя-
щей работе, представлена ниже (Рисунок 
3). Детали строения тест-объектов пред-
ставлены в таблице 1 

Соединения 1-5 (Таблица 1) синтези-
ровали по методикам, приведенным в 
[19]. 

Соединения данного класса должны 
проявлять высокую биологическую ак-
тивность, так как в рамках теоретических 
положений оценки биологической актив-
ности вещества увеличение в молекуле 
числа эффективных дискрипторов, отве-
чающих за биологическую активность 
соединения (атомы азота относятся к та-
ковым) должно приводить к росту биоло-
гической активности вещества [21].  

Анализ биологической активности 
именно в данной группе препаратов осу-
ществляли в соответствии с ростом числа 
активных дискрипторов, отвечающих за 
проявление биологической активности в 
молекуле исследуемого вещества.  Отбор 
тест-культур для оценки антимикробного 
действия. 

В качестве тест-культур для оценки 
антимикробного действия синтезирован-
ных препаратов диазеноксидов отобраны 
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следующие культуры микроорганизмов: 
Escherichia coli, Staphilococcus aureus, 
Bacillus anthracis, Bacillus cereus. Предла-
гаемый набор тест объектов обусловлен 
несколькими факторами. Во-первых, в 
группу тест-культур включены как гра-
мотрицательные, так и грамположитель-
ные микроорганизмы. Во-вторых, в ото-
бранную группу включены возбудители 
распространенных, опасных инфекций, 
которые поражают как людей, так и жи-
вотных. В ветеринарии инфицирование 
сельскохозяйственных животных Staph-
ilococcus aureus может быть серьезной 
проблемой в молочном животноводстве и 
быть причиной мастита коров – заболева-
ния, которое наносит очень серьезный 
урон сельхозпроизводителям [22]. Вопрос 
борьбы с данной инфекцией является 
крайне актуальным, т.к.  распространены 
штаммы Staphilococcus aureus с высокой 
антибиотикорезистентностью, заболева-
ние высоко контагиозно, а микроорга-
низм  очень устойчив в окружающей сре-
де и может сохранять свою патогенность  
до 60, а иногда и до 100 суток. В челове-
ческом сообществе Staphylococcus aureus 
может быть причиной тяжелых заболева-
ний, вплоть до сепсиса. Заражение Staph-
ylococcus aureus является одной из самых 
распространенных причин внутриболь-
ничных инфекций. Особенно опасен 
Staphylococcus aureus для детей первого 
года жизни, т.к. у них инфекция может 
приводить к летальному исходу. Кроме 

Шифр соединения Заместитель R1 Заместитель R2 

Соединение1 -C6H5 -CH3 

соединение  2 (1) -C6H5 = -C6H4-OCH3-п 

Соединение 3 (2) -C6H5 -C6H4-NO2-п 

Соединение 4 -C6H5 -C6Cl5 

Соединение 5 (3) C6H4Cl-п   

  

Таблица 1  

Строение  объектов тестирования 

того, заражение Staphylococcus aureus 
представляет серьезную угрозу при внут-
риутробном инфицировании плода, что 
является причиной невынашивания бере-
менности и приводит к серьезным патоло-
гиям беременности. Staphylococcus aureus 
может вызывать широкий спектр заболе-
ваний, начиная с легких кожных инфек-
ций до чрезвычайно опасных заболева-
ний, таких как пневмония, менингит, 
остеомиелит, эндокардит, инфекционно-
токсический шок, сепсис, являться причи-
ной послеоперационных раневых инфек-
ций [23]. 

Инфицирование Bacillus anthracis 
опасно как для человека, так и для живот-
ных. Сибирская язва –  опасная зоонозная 
инфекция, поражающая крупный и мел-
кий рогатый скот, лошадей, свиней. При 
этом у некоторых домашних животных 
инфекция может протекать бессимптом-
но. Инфицирование людей происходит 
при уходе за больными животными, раз-
делке туш инфицированных животных, 
употреблении в пищу их мяса, выделке 
шкур погибших животных. Инфицирова-
ние может происходить при непрямом 
контакте через предметы, инфицирован-
ные кровью или выделениями больных 
животных. 

В настоящее время сибирская язва 
распространена довольно широко. Боль-
шое число почвенных очагов возбудителя 
сибирской язвы и неблагополучная эпи-
зоотическая обстановка в мире являются 
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причиной широкого распространения 
сибирской язвы в человеческой популя-
ции. Заболевание характеризуется высо-
кой летальностью даже при применении 
современных лекарственных средств. 

Хотя данное заболевание хорошо изу-
чено, до сих пор в мире наблюдаются 
масштабные эпидемии сибирской язвы 
среди людей и эпизоотии среди сельско-
хозяйственных животных [24]. Bacillus 
anthracis способен длительно сохраняться 
в почве (более 50 лет), что привело к об-
разованию стойких очагов инфекции во 
многих регионах планеты. Вследствие 
высокой опасности возбудителя сибир-
ской язвы многие страны  включили си-
бирскую язву  в число инфекций, исполь-
зуемых в качестве биологического ору-
жия. 

Escherichia coli являясь условно пато-
генным микроорганизмом также может 
являться серьезной причиной развития 
целого ряда опасных заболеваний челове-
ка и животных. Escherichia coli, являясь 
условно патогенным микроорганизмом, 
тем не менее часто являются причиной 
развития острых кишечных расстройств. 
Особо опасен данный микроорганизм для 
детей и людей с ослабленным здоровьем. 
У данной категории лиц Escherichia coli 
может служить причиной поражения мо-
чевыводящих путей (пиелонефрит, ци-
стит), иногда данный микроорганизм яв-
ляется причиной развития холецистита, 
менингита, сепсиса [25-26]. В сельском 
хозяйстве инфицирование молодняка 
Escherichia coli наносит серьезный урон 
сельхозпроизводителям. Хорошо изве-
стен колибактериоз телят и ягнят. Поро-
сят и молодняка пушных зверей первых 
дней жизни. Данная инфекция занимает 
среди заразных болезней молодняка пер-
вое место принося сельхозпроизводите-
лям значительный ущерб [25]. 

Bacillus cereus грамположительная, 
спорообразующая почвенная бактерия, 
способная вызывать пищевые отравления 
у людей (включая рвотный и диарейный 
синдром). Bacillus cereus входит в список 
10 основных инфекционных агентов, яв-
ляющихся причиной кишечных заболева-

ний у детей и включена в группу из четы-
рех наиболее опасных микроорганизмов – 
источников пищевых отравлений челове-
ка [25-27]. Инфицирование может приве-
сти к поражению центральной нервной 
системы, развитию эндокардита и других 
опасных заболеваний. Также Bacillus ce-
reus способны вызывать диарею у живот-
ных и птиц по истечении 6-18 часов после 
поедания инфицированных кормов [27]. 

Методика проведения тестирования 
препаратов на антимикробную актив-
ность  

Первичная оценка антимикробного 
действия препаратов 1-3 была проведена 
с использованием суточных агаризован-
ных культур указанных микроорганиз-
мов. Из указанных образцов готовили 
взвесь в физиологическом растворе со-
держащую 2 млрд. клеток в 1 мл (по оп-
тическому стандарту). 

Тестируемые препараты использова-
лись в виде раствора в очищенном диме-
тилсульфоксиде с исходной концентраци-
ей 25 мг препарата на 2.5 мл ДМСО. При 
проведении тестирования готовили образ-
цы препаратов в виде растворов в ДМСО 
объемом 4.5 мл с концентрацией 1000 
мкг/мл; 100 мкг/мл; 10 мкг/мл; и 1 мкг/
мл. Указанные растворы готовили мето-
дом последовательного разведения. Затем 
в каждую пробирку вносили по одной 
петле взвеси культур. На следующие сут-
ки визуально оценивали изменения в про-
бах и затем осуществляли высев тест-
культур на плотную агаризованную сре-
ду. На следующие сутки определяли 
наличие или отсутствие роста колоний 
тест-культур на агаре. При отсутствии 
помутнения раствора и отсутствии роста 
колоний на агаре делали вывод о бактери-
цидном действии препарата в заданной 
нцентрации. Действие препарата на тест 
культуру считали бактериостатическим 
если через 24 часа в бульоне визуально не 
фиксировалось помутнение, а при высеве 
из опытных пробирок на агар наблюдался 
рост колоний соответствующей тест-
культуры. Тестирование каждого препа-
рата осуществляли в пяти повторностях. 
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Тест-
культура 

Тестируе-
мый препа-
рат 

Концентрация 
препарата (мкг/
мл) 

Визуальная фиксация 
роста культуры на МПБ 

Число колоний 
 после высева на 
МПА 

Оценка  
антимикробного действия 

Bacillus 
cereus 

1 1000 + 100 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

2 1000 + 180 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

3 1000 - - Бактерицидное действие 

100 - 20 Бактериостатическое действие 

10 + >200 Эффект отсутствует 

4 1000 - 40 Бактериостатическое действие 

100 + >200 Эффект отсутствует 

5 1000 - - Бактерицидное действие 

100 - 10 Бактериостатическое действие 

10 + 120 Эффект отсутствует 

1 + >200 Эффект отсутствует 

Staphylo-
coccus 
aureus 

1 1000 + 90 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

2 1000 + 110 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

3 1000 - - Бактерицидное действие 

100 + 80 Эффект отсутствует 

10 + >200 Эффект отсутствует 

4 1000 + 80 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

5 1000 - - Бактерицидное действие 

100 - 5 Бактериостатическое действие 

10 + 90 Эффект отсутствует 

1 + >200 Эффект отсутствует 

Bacillus 
anthracis 

1 1000 + 130 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

2 1000 + 110 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

3 1000 - - Бактерицидное действие 

100 + 140 Эффект отсутствует 

10 + >200 Эффект отсутствует 

4 1000 - - Бактерицидное действие 

100 + 140 Эффект отсутствует 

10 + >200 Эффект отсутствует 

5 1000 _ _ Бактерицидное действие 

100 - - Бактерицидное действие 

10 + 110 Эффект отсутствует 

1 + >200 Эффект отсутствует 

Esche-
richia 
coli 

1 1000 + 120 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

2 1000 + 150 Эффект отсутствует 

100 + >200 Эффект отсутствует 

3 1000 - 10 Бактериостатическое действие 

100 + >200 Эффект отсутствует 

4 1000 - 30 Бактериостатическое действие 

100 + 100 Эффект отсутствует 

10 + 200 Эффект отсутствует 

5 1000 - - Бактерицидное действие 

100 - 10 Бактериостатическое действие 

10 + >200 Эффект отсутствует 

Таблица 2 
Результаты испытания препаратов на антимикробную активность. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
Как показали экспериментальные ре-

зультаты, все исследованные производ-
ные диазеноксидов обладают слабо выра-
женным антимикробным действием.  По-
давление роста большинства тест-культур 
исследованными препаратами осуществ-
ляется только в максимальной из испы-
танных концентраций (1000 мкг/мл). 
Обобщенные результаты проведенных 
испытания представлены в таблице 2. В 
качестве активных структурных фрагмен-
тов, обеспечивающих антимикробное 
действие, следует отметить прежде всего 
собственно >N-оксидный фрагмент, а 
также  присутствующие в качестве заме-
стителей в структуре данных соединений 
атомы галогена и нитрогруппу. >N-
оксидный фрагмент является в молекулах  
тестированных соединений функциональ-
ной группой, ответственной за генерацию 
NO  при метаболизме N-оксидов [28]. 
Оксид азота, как известно, является одной 
активных форм кислорода. Способной 
участвовать в генерации других цитоток-
сичных метаболитов, что должной обес-
печивать антимикробное действие тести-
руемых соединений. Именно наличие 
указанной функциональной группировки 
и послужило основой отбора указанных 
соединений для антимикробного тестиро-
вания.  В ряду выбранных соединений в 
качестве заместителей в структурах те-
стируемых соединений присутствовали 
донорные заместители (соединение 1 
(метильный фрагмент), соединение 2 
(пара-метоксифенильный заместитель), 
так и электроноакцепторные структурные 
фрагменты (паранитрофенильный фраг-
мент – соединение 3). Известно, что вве-
дение атома галогена в молекулу соеди-
нения является фактором. Как правило, 
увеличивающим биологическую актив-
ность соединения. Для проверки данного 
положения в ряду испытанных препара-
тов включено соединение (5). Сравнение 
антимикробного действия соединения 5 
(содержит атом хлора) и соединения (3) 
показало, что действительно дополни-
тельное введение атома галогена в моле-
кулу диазеноксида увеличивает антимик-

робное действие препарата. При этом 
представляло интерес установить являет-
ся ли принципиальным наличие электро-
ноакцепторного заместителя – нитрогруп-
пы- в молекуле диазеноксида для обеспе-
чения антимикробного действия. 

Для получения ответа на данный во-
прос в серию тестируемых препаратов 
включено соединение 4, имеющее в своей 
структуре пять атомов галогена и не име-
ющее  в молекуле нитрогруппы. Сравни-
вая антимикробное действие соединений 
4 и 5 однозначно можно заключить, что 
присутствие в структуре диазеноксида 
NO2 –группы – заместителя с ярко выра-
женными электроноакцепторными свой-
ствами, является принципиально важным 
для проявления препаратом антимикроб-
ного действия. Вероятно, введение в мо-
лекулу заместителей с выраженными 
электроотрицательными свойствами обес-
печивает более интенсивную генерацию 
NO в процессе метаболизма препарата, то 
есть более активную генерацию АФК, 
обеспечивающих антимикробное дей-
ствие. 

 Следует подчеркнуть, что антимик-
робное действие не зависит от того, явля-
ется ли тестируемая культура грамполо-
жительной или грамотрицательной.  

Таким образом производные диазенок-
сидов можно рассматривать как перспек-
тивные препараты с широким антимик-
робным действием, эффективность кото-
рых может быть целенаправленно увеличена 
через последовательную химическую модифи-
кацию введением определенных функциональ-
ных групп. 
PERSPECTIVES FOR INVESTIGA-
TION   OF  THE NEW ANTIMICROBI-
AL DRUGS IN A RANGE OF N-
OXIDES. Shugalei I. V. — Saint-
Petersburg State Insnitute of Technolo-
gy,Department of Microbiologycal Synthesis 
Technology, Professor, Dr. habil. (Chem. sci.), 
Vinokhodov D. O.- Docent, Dr. habil. (Biol. sci.), 
Head of Dep., Department of Molecular 
biotechnology Saint-Petersburg State 
Insnitute of Technology, Olekhnovich A. 
O.-senior lecturer, Department of Chem-
istry and Materials Science, Naval Acade-
my  named after N. G. Kuznetsov  
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ABSTRACT 
In this assay we studied the antibacterial 

activity of substituted diazenoxides in con-
nection to gram-positive and gram-negative 
bacteria. It was found that some of the com-
pounds studied have a moderate antimicrobi-
al effect in relation to both gram-negative 
and gram-positive microorganisms. The anti-
microbial effect of the compounds increases 
when electron-withdrawing substituents are 
introduced into the structure of the com-
pounds. 

As the  results of  the experiment 
showed, all the studied diazenoxides deriva-
tives have a weak antimicrobial effect. Sup-
pression of the growth of most test cultures 
by the studied drugs were exhibited  only at 
the maximum of the tested concentrations 
(1000 mcg/ml). 

At the same time, it was  interesting to 
determine whether the presence of an elec-
tron – acceptor substituent - a nitro group in 
the diazenoxide molecule, is essential for 
providing antimicrobial action. To answer 
this question, to the series of tested drugs 
were  implemented the  compound 4, which 
has five halogen atoms in its structure and 
does not have a nitro group in the molecule. 
Comparing the antimicrobial action of com-
pounds 4 and 5, we can clearly conclude that 
the presence in the structure of diazenoxide 
of the NO2 group,a substituent with pro-
nounced electron-acceptor properties, is es-
pecially important for the manifestation of 
the drug antimicrobial action. It is predicta-
ble that the introduction of substituents with 
pronounced electronegative properties into 
the molecule, provides a more intensive gen-
eration of NO in the process of drug metabo-
lism, that is, a more active generation of 
AFK that provide antimicrobial action.It 
should  be underlined  that the antimicrobial 
effect does not depend on whether the tested 
culture is Gram-positive or gram-
negative.Thus, diazenoxide derivatives can 
be considered as promising drugs, the effec-
tiveness of which can be  increased through 
successive chemical modification by the 
introduction of certain functional groups. 
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