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Резюме. Изучена противобактериальная и противогрибковая активность продуктов взаимодействия гидразидов карбокси- 
этилальгиновой кислоты с 5-нитрофурфуролом и β-(5-нитро-2-фурил)-акролеином. Активность синтезированных веществ опре-
деляли на тест-культурах Staphylococcus aureus, Escherichia coli и Candida albicans. У полученных соединений выявлено антибак-
териальное действие, сравнимое с фурацилином. Образцы ацилгидразонов β-(5-нитро-2-фурил)-акролеина обладают высокой 
фунгицидной и фунгистатической активностью. 
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Abstract. The antibacterial and antifungal activity of the products of the interaction of hydrazides of carboxyethyl alginic acid with 
5-nitrofurfurol and β-(5-nitro-2-furyl)-acrolein was studied. The effect of analytical studies on the test-culture of Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli and Candida albicans. The test compounds showed antibacterial action comparable to the furacilin and high antifungal 
effect. Samples of acylhydrazones β-(5-nitro-2-furyl)-acrolein have high fungicidal and fungistatic activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Химиотерапевтические препараты нитро-

фуранового ряда обладают антимикробной ак-
тивностью и применяются в медицинской прак-
тике для лечения инфекционных заболеваний. 
В настоящее время в связи с появлением новых 
антибиотиков применение нитрофуранов значи-
тельно снизилось. Тем не менее широкий спектр 
действия делает их одним из весьма распрост- 
раненных лечебных средств, применяемых в 
урологиии для лечения пиелонефритов, цисти-
тов и уретритов, вызываемых стафилококками, 
кишечными палочками, протеями и некоторы-
ми другими бактериями (кроме синегнойной па-
лочки). Нитрофураны высоко эффективны и при 
лечении различных инфекций желчевыделитель-
ных органов [1]. Следует особенно отметить ком-
бинированное их применение со сходными по 
фармакологическим свойствам антибиотиками. 
Несовместимости при этих сочетаниях еще не 
отмечено, как и при комбинации с различными 
другими специфическими и неспецифическими 
лечебными препаратами (сыворотками, бактери-
офагами, биостимуляторами, витаминами и др.). 

Основной проблемой при применении нитро-
фуранов является частое проявление побочных 
действий, а также отсутствие парентеральных ле-
карственных форм [1]. 

В литературе достаточно много примеров 
о введении в молекулу полисахарида противо-
микробных веществ с целью улучшения их био-
логических свойств (пролонгирование действия, 
снижение токсичности, изменение растворимо-
сти и некоторых других свойств). Изучена и ак-
тивность полимерных аналогов фурацилина: 
5-нитрофурфурилиден- и 3-(5-нитро-2-фурил)-
2-пропенилиденгидразидов сульфатированной, 
карбоксиметилированной и нативной альгино-
вой кислот [2]. Исследования показали, что син-
тезированные соединения в целом не снижа-
ют противомикробный эффект, а в ряде случаев 
увеличивают его в 10–100 раз, а также проявляют 
фунгицидный и фунгистатический эффект в отно-
шении С. albicans. Авторы предполагают, что уве-
личение размера «вставки» (углеродной цепи) 
между полимером и нитрофурановым фрагмен-
том повышает антимикробное действие синтези-
рованных образцов.
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В связи с этим целью нашей работы был син-
тез и изучение антимикробной активности 
N-арилиденгидразидов карбоксиэтилальгиновой кис-
лоты, в которых углеродная цепь между полимером и 
нитрофурановым фрагментом на (–СН2–)-группу боль-
ше, чем в гидразидах карбоксиметилальгиновой кис-
лоты, и на (–С2Н4–)-группу больше, чем в гидразидах 
альгиновой кислоты. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали альгиновую кислоту (CAS 

№ 9005-32-7, Acros Organics, США). При помощи гель-
хроматографии на колонке К-16/40 («РЕАНАЛ», Венг- 
рия) (1,6×40 см) с сефадексом марки G-200 (CAS № 9041-
36-5, Sigma Aldrich, США) было установлено [3], что она 
состоит из полисахаридных фракций с молекулярной 
массой до 200000 Да, которые в целом сохраняются 
после алкилирования. Содержание карбоксильных 
групп после переосаждения – 97%, а после очистки 
водной щелочью – 100%.

Синтез N-бензилиденгидразидов  
карбоксиэтилальгиновой кислоты

100 мг гидразида карбоксиэтилальгиновой кис-
лоты растворяли в 1 мл 0,2 н. раствора уксусной кис-
лоты, а затем добавляли раствор альдегида (1–5 моль 
на моль гидразидных групп) в 1 мл этанола. Реакцион-
ную массу перемешивали в плоскодонной конической 
колбе на магнитной мешалке AREC.T (VELP SCIENTIFICA, 
Италия) в течение 1 ч при температуре 40 °С, после 
чего полисахарид осаждали этиловым спиртом. По-
лученный осадок растворяли в 2 мл дистиллирован-
ной воды, водной щелочью доводили рН до 8, продукт 
осаждали, центрифугировали в течение 3 минут при 
8 тыс. оборотов в минуту и промывали спиртом. Затем 
сушили в вакууме (20–25 мм рт. ст.) в течение 4 ч без 
нагрева. 

Строение полученных соединений доказано ИК- и 
УФ-спектроскопией [4].

Метод определения  
антимикробной активности 

Противомикробную активность изучали на ка-
федре микробиологии ФГБОУ ВО СПХФУ Минздра-
ва РФ. В качестве тест-культур были использованы 
Staphylococcus aureus штамм АТСС 6538-Р, Escherichia 
coli штамм АТСС 25922, а также Candida albicans штамм 
ATCC 885-635. Изучение антимикробной активности 
проводили методом двухкратных серийных разве-
дений в жидких питательных средах: для антибакте-
риального действия использовали мясо-пептонный 
бульон, а для определения противогрибкового дейст- 
вия – среду Сабуро.

Исходные растворы N-арилиденгидразидов кар-
боксиэтилальгиновой кислоты готовили в воде.

Для приготовления взвеси тест-микроорганизмов 
использовали двухсуточные культуры, выращен-
ные на мясопептонном агаре и на плотной питатель-
ной среде Сабуро для дрожжевых грибов. Взвесь 
готовили по стандарту мутности Мак-Фарланда  
(2·108 КОЕ/мл), затем суспензию разводили и вносили 
по 0,1 мл в каждую пробирку. Концентрация микроб-
ных клеток в опытах составляла 105 КОЕ на мл для бак-
терий и 104 КОЕ на мл для дрожжевых грибов.

Время инкубации для St. aureus, E. сoli – 18–24  ч 
при 37 ºС, для C. albicans – 24–48 ч при 24 ºС. В ка-
честве контроля использовали питательную среду 
без образца с внесенной исследуемой культурой. На-
личие или отсутствие роста тест-микроорганизмов 
оценивали визуально по помутнению среды. Для 
определения микробоцидного и микробостатичес- 
кого действия проводили высев на плотные пита-
тельные среды. За минимальную ингибирующую 
концентрацию (МИК) принимали наименьшую кон-
центрацию препарата, вызывающего задержку раз-
множения (МИКст) или гибель тест-культуры (МИКц). 
Активность N-арилиденгидразидов карбоксиэтилаль-
гиновой кислоты выражали в пересчёте на содержа-
ние введённого фрагмента. В качестве образца срав-
нения был использован препарат ряда производных 
нитрофурана – фурацилин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Объектами микробиологического исследования 

являлись N-арилиденгидразиды карбоксиэтилальги-
новой кислоты (КЭАК) с различными степенями заме-
щения, полученные по схеме, разработанной в СПХФУ 
авторами статьи [4].

Амид карбоксиэтилальгиновой кислоты (КЭАК) 
(2) получали алкилированием альгиновой кислоты (1) 
акриламидом в диоксане в присутствии тетрамети-
ламмония гидроксида, как описано в работе [5]. Гидра-
зид КЭАК (3) синтезировали по разработанной ранее 
методике [6] нагреванием образовавшегося амида с 
гидразина гидратом при 40 ºС в течение 12 ч.

Для получения гидразонов (4) к натриевой соли 
гидразида в уксусной кислоте прибавляли 1-5-крат-
ный избыток этанольного раствора 5-нитрофурфуро-
ла или β-(5-нитро-2-фурил)-акролеина, реакционную 
массу перемешивали при 40 ºС в течение 1 ч [4]. Про-
дукт осаждали этиловым спиртом, переосаждали из 
воды этанолом и сушили в вакууме без нагрева в те-
чение 4 ч.

Синтезированные вещества характеризова-
ли процентным содержанием 5-нитрофуранового 
фрагмента. Все синтезированные образцы хорошо 
растворимы в воде в отличие от препаратов нит- 
рофуранового ряда, что облегчает их дальнейшее 
использование. 

СЕКЦИЯ:   Поиск и разработка новых лекарственных средств
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Микробиологический анализ исходных гидрази-
дов карбоксиэтилальгиновой кислоты, на основе ко-
торых были синтезированы полимерные ацилгидра-
зоны биологически активных альдегидов, показал, что 
данные соединения не подавляют рост выбранных 
тест-микроорганизмов. 

Введение в молекулу карбоксиэтилальгиновой 
кислоты 5-нитро-2-фурильного фрагмента привело к 
появлению у полисахарида антимикробной активнос- 
ти, однако её спектр действия и минимальные инги-
бирующие концентрации (МИК) несколько отличают-
ся от активности фурацилина (таблица 1). Так, синте-
зированные гидразоны 5-нитрофурфурола обладают 
микробостатическим эффектом в отношении St. aureus, 
сопоставимым с препаратом сравнения, а вот микро-
боцидное действие снижается от 4 до 10 раз. Они не-
активны в отношении грамотрицательных бактерий 
E. coli, зато обладают слабо выраженным противогриб-
ковым действием в отношении C. аlbicans. Их фунгиста-
тическая концентрация (МИКст) до 4,5 раз ниже, чем 
фурацилина. Кроме того, образцы проявляют слабую 
фунгицидную активность, которая отсутствует у пре-
парата сравнения.

Синтезированные образцы ацилгидразонов β-(5-
нитро-2-фурил)-акролеина оказались значительно 
более активными, чем ацилгидразоны 5-нитрофур-
фурола. Они имеют бактерицидный и бактериостати-
ческий эффект в отношении St. aureus, превосходящий 
препарат сравнения в 2 раза (рисунок 2). В отноше-
нии E.  coli данные соединения обладают меньшей ак-
тивностью (МИКц=7,2 мкг/мл), чем фурацилин (МИКц= 
5,7 мкг/мл), при этом пропадает статический эффект. В 
отличие от фурацилина, который обладает только сла-
бым фунгистатическим действием, синтезированные 

нами полимеры проявляют высокую противогрибко-
вую активность по отношению к C. аlbicans, фунгиста-
тическое и фунгицидное действие которых достигает 
1,5 и 3,0 мкг/мл соответственно (рисунок 3). 

Таблица 1.

Антимикробная активность N-арилиденгидразидов  
карбоксиэтилальгиновой кислоты
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Гидразид 

КЭАК
Неактивен в отношении выбранных тест-

культур

Фурацилин 2,8 5,7 2,8 5,7 >500 –

4a

8,1 2,5 20,3

Неактивны в 
отношении 

E. coli

81 162

9,3 2,8 23,3 93 186

11,4 7,2 28,5 114 228

12,8 16,0 32,0 128 256

13,8 25,6 51,2 138 276

4b

11,6 0,9 1,9 – 7,2 1,5 3,0

13,2 1,0 2,0 – 6,9 3,4 6,9

13,3 1,5 3,1 – 6,9 3,8 7,6

13,4 1,9 3,8 – 6,9 3,6 7,3

14,1 1,8 3,6 – 6,9 3,5 6,9

Возможно, высокая противогрибковая активность 
связана с изменением транспорта активного вещества 
в микробную клетку либо с наличием этениленового 
(–СН=СН–) фрагмента, который присутствует также в 

Рисунок 1. Схема химической модификации альгиновой кислоты

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля
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нитрофурилене. Данный препарат обладает высокой 
фунгистатической активностью в отношении патоген-
ных грибов, сочетающейся с выраженным антибакте-
риальным действием, но из-за своей токсичности снят 
с регистрационного учета. В связи с этим можно пред-
положить, что антимикотическая активность синте-
зированных образцов, так же как и у нитрофурилена, 
обусловлена ингибирующим действием на ферменты, 
участвующие в клеточном дыхании грибов.

При исследовании активности полимерных гид- 
разонов 5-нитрофурфурола и β-(5-нитро-2-фурил)-
акролеина оказалось, что с увеличением содержания 
нитрофуранового фрагмента в полисахариде повыша-
ется минимальная ингибирующая концентрация. Эта 
закономерность прослеживается в отношении всех 
тест-микроорганизмов. Например, при увеличении в 
гидразонах β-(5-нитро-2-фурил)-акролеина содержа-
ния активного вещества с 11,6 до 14,1% МИКц повыша-
ется с 1,9 до 3,6 мкг/мл в отношении St. аureus и с 3,0 до 
6,9 мкг/мл в отношении C. аlbicans. Аналогичная ситуа-
ция наблюдалась и в случае 5-нитрофурфурилиденги-
дразидов карбоксиметилхитина [7] в отношении бак-
терий St. aureus и E. coli.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Проведенные исследования показали, что полу-

ченные нами полимерные гидразоны 5-нитро-
фурфурола и β-(5-нитро-2-фурил)-акролеина об-
ладают антимикробной активностью и в отличие 
от препаратов нитрофуранового ряда хорошо 
растворимы в воде. 

2.	 Синтезированные образцы ацилгидразонов β-(5-
нитро-2-фурил)-акролеина обладают высокой 
фунгицидной и фунгистатической активностью и 
в 2 раза превосходят препарат сравнения в отно-
шении грамположительных бактерий.
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Рисунок 2. Бактериостатическое и бактерицидное действие 
ацилгидразонов β-(5-нитрофурил)-акролеина по отношению 
к St. aureus

Рисунок 3. Фунгистатическое и фунгицидное действие ацил-
гидразонов β-(5-нитро-2-фурил)-акролеина по отношению к 
C. аlbicans
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