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Выявлена антимикробная активность диэтил 4-адамантил-
метиленамино-6-гидрокси-6-метил-2-(3-нитрофенил)-цикло-
гекс-3-ен-1,3-дикарбоксилата по отношению к стандартному тест- 
штамму Staphylococcus aureus 209 Р.
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Anti-Microbial Activity 
N-Adamanthyl-Metilenaminocyclohexanedicarboxylates

E. A. Zinina, N. F. Shurshalova, O. V. Nechaeva, 
A. P. Kriven’ko, V. V. Sorokin

Identified the anti-microbial activity of diethyl 4-adamanthyl-
methy lenamino-6-hydroxy-6-methyl-2-(3-nitrophenyl)-cyclohex-
3 -en-1, 3-dicarboxylates  in relation to the standard test strain of 
Staphylococcus aureus 209 p.
Key words: enamines, adamanthyl radical, cyclohexendicarboxy -
lates, antimicrobial activity.

Актуальной прикладной задачей химии и 
медицины является поиск новых антимикробных 
средств, отличных по структуре от известных 
фармацевтических препаратов и, следовательно, 
не имеющих пока толерантности со стороны 

микроорганизмов. Ранее нами сообщалось об 
антифаговой и антимикробной активности 
N-арилциклогексениламинов, циклогексапира-
золов и циклогексаизоксазолов [1-3] – продуктов 
превращения замещённых циклогексанонов 
под действием моно- и бинуклеофильных реа-
гентов (ариламины, гидразин, гидроксилами). 
Наиболее выраженную активность  проявляли 
циклогексенил ариленамины, имеющие фу-
рильный или м-нитрофенильный заместитель 
при циклогексановом  кольце и фенильный или 
п-толильный заместители при атоме азоте. В 
настоящей работе приводятся результаты по 
изучению антимикробной активности диэтил 
4-адамантилметиленамино-6-гидрокси-6-метил-
2-арилциклогекс-3-ен-1,3-дикарбоксилатов (1-3), 
различающихся отсутствием или наличием в 
ароматическом кольце электронодонорного или 
электроноакцепторного заместителя. Енамины 1-3 
получены нами ранее путём аминирования диэти-
л-2-арил-4-гидрокси-4-метил-6-оксоциклогексан-
1,3-дикарбоксилатов под действием адамантил-
метиленамина с выходами 40–68% [4].
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Антимикробная активность синтезирован-
ных енаминов 1-3 была исследована на модели 
стандартных тест-штаммов грамположитель-
ных и грамотрицательных микроорганизмов 
Bacillus cereus 8035, Escherichia coli 113-13 и 
Staphylococcus aureus 209 Р, полученных из 
коллекции НИИ стандартизации и контроля ме-
дицинских и биологических препаратов (ГИСК 
им. Л. А. Тарасевича).

Из суточных культур исследуемых микро-
организмов готовили взвесь в физиологическом 
растворе по оптическому стандарту мутности 
10 Ед (ГИСК им. Л. А. Тарасевича), которую 
титровали до конечной концентрации 100.000 
микробных клеток/мл. В работе использовали 
двойные последовательные разведения концен-
траций веществ от максимальной (100 мкг/мл) к 
минимальной  (0.8 мкг/мл) в жидкой питатель-
ной среде – мясо-пептонном бульоне. Затем в 
каждую из пробирок, содержащую различные 
концентрации соединений, добавляли взвесь 
исследуемых микроорганизмов. Пробирки инку-
бировали при 37 оС в течение 24 ч и проводили 
предварительный учет полученных результатов. 
Затем производили высев из каждой пробирки 
на поверхность чашек с питательной средой, 
инкубацию при 37 оС в течение 24 ч. Через 1 сут 
учитывали количество бактериальных колоний, 
выросших на ГРМ-агаре после культивирова-
ния с рабочими концентрациями соединений 
(КОЕ/мл). На основании полученных результатов 
проводили оценку антибактериальной активно-
сти исследуемых соединений. Все эксперименты 
повторяли троекратно для подтверждения до-
стоверности результатов.

Среди исследуемых соединений выделен 
диэтил 4-адамантилметиленамино-6-гидрокси-
6-метил-2-(3-нитрофенил)-циклогекс-3-ен-1,3-
дикарбоксилат 2, который обладает антимикроб-
ной активностью в исследуемом диапазоне ра-
бочих концентраций в отношении стандартного 
тест-штамма Staphylococcus aureus 209 Р. Все 
остальные исследуемые соединения не прояви-
ли антибактериальной активности по отноше-
нию к трем стандартным тест-штаммам (таб- 
лица). 

Антимикробная активность различных 
концентраций 4-адамантилметиленамино-6-

гидрокси-6-метил-2-(3-нитрофенил)-циклогекс-3-ен-
1,3-дикарбоксилата (2) 

Концентрация 
енамина 2, 

мкг/мл

Тест-штамм 
Staphylococcus aureus 209 Р, КОЕ/мл 

100  (0.3 ± 0.01) × 102

50  (4.5 ± 0.05) × 102

25  (5.3 ± 0.02) × 102

12.5  (1.2 ± 0.04) × 103

6.25  (1.8 ± 0.05) × 103

3.2  (1.2 ± 0.01) × 104

1.6  (1.3 ± 0.02) × 104

0.8  (1.1 ± 0.01) × 105

Контроль*  1.0 × 105

* Без добавления исследуемого соединения.

При уменьшении концентрации енамина 2 с 
100 мкг/мл до 0,8 мкг/мл антимикробная актив-
ность уменьшается с 0,3×102 КОЕ/мл до значения, 
приближающегося к контрольному опыту. Полу-
ченные результаты создают перспективу даль-
нейших исследований енамина 2 и родственно 
построенных соединений в отношении других 
штаммов микроорганизмов.
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