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Реакцией конденсации производных изатина, содержащих фенольный фрагмент, с бромидом 1-(2-ги-
дразинил-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]октана получен ряд изатин-3-ацилгидразонов, со-
держащих монокатионизированный фрагмент ДАБКО. Новые соединения обладают противомикробной 
активностью в отношении фитопатогенных бактерий и грибов, а также ряда антропопатогенных бактерий 
и грибов. Соли на основе 5-алкилизатинов проявляют бактерицидное действие в отношении золотистого 
стафилококка в концентрации 15.6 мкг/мл.
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ВВЕДЕНИЕ

Катионизированные производные 1,4-диазаби-
цикло[2.2.2]октана (ДАБКО) обладают широким 
спектром практически полезных свойств. Так, по-
лимерные соли на основе ДАБКО используются в 
конструировании анионообменных мембран для 
щелочных батарей [1], металлоорганических кар-
касных (MOF) соединений для очистки воды от 
промышленных красителей [2], в качестве струк-
турных компонентов средств доставки лекарствен-
ных веществ в терапии рака [3] и люминесцент-
ных полупроводниковых материалов [4]. Однако 

подавляющее большинство работ посвящено их 
применению в качестве биоцидов [5–10] и плат-
формы для получения ионных жидкостей, являю-
щихся средой и катализатором многих органиче-
ских реакций [11–20]. Несмотря на заметно более 
высокий интерес к ди- и тетракатионным структу-
рам на основе ДАБКО, монокватернизированные 
соли также могут иметь хорошие перспективы в 
поиске новых физиологически активных веществ 
с низкой токсичностью. Так, показано, что значи-
тельной бактерио- и фунгистатической активно-
стью обладают как длинноцепные алкильные 1, 
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2 [21, 22], так и содержащие оксиндольный фраг-
мент производные 3 [23] (см. рисунок). Отметим, 
что к настоящему моменту соединение 3 является 
единственным представителем класса гибридных 
соединений, объединяющих в своем составе фраг-
менты ДАБКО и изатина.

Постоянный рост числа работ по исследовани-
ям изатина обусловлен, прежде всего, тем, что его 
производные проявляют широкий спектр биологи-
ческой активности [24–34]. В связи с этим актуаль-
ной задачей является получение на его основе не-
токсичных водорастворимых производных, обла-
дающих противомикробной активностью. Одним 
из решений этой задачи может быть функциона-
лизация платформы изатина аммониевым фраг-
ментом. Так, в последние годы наши исследования 
посвящены синтезу и исследованиям противоми-
кробной активности изатин-3-ацилгидразонов, со-
держащих четвертичный атом азота. При этом на 
примере полученных нами триэтиламмониевых 
солей был продемонстрирован высокий потенци-

ал данного ряда соединений в поиске антимикроб-
ных веществ активных в отношении фитопатоге-
нов бактериального и грибкового происхождения 
[35].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследования влияния стро-
ения катиона и природы заместителей в бензо-
фрагменте изатин-3-ацилгидразонов на уровень 
их противомикробной активности в данной рабо-
те осуществлен синтез ряда производных изатина, 
содержащих моно-катионизированный фрагмент 
ДАБКО. Целевые соединения получены с высоки-
ми выходами по реакции конденсации фенольных 
производных изатина 1a–d с бромидом 1-(2-гидра-
зинил-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]-
октана (2) (схема 1).

Аммониевые соли 3a–d получены в индиви-
дуальном виде без дополнительной очистки не-
посредственно после их выделения из реакци-
онных масс. Они представляют собой порошко-

Схема 1

NN CnH2n+1

Cl
NN C12H25

Cl

N
O

N NH

O

NBr

But

But

OH

N

1 2 3

n = 12, 14, 16, 18

Монокатионные производные ДАБКО, обладающие противомикробной активностью

EtOH, 78°C, 3 
CF3COOHcat

N
O

O
R

OH

N N

O
H2NHN

N
O

R

OH

N NH

O

NBr

N

Br

1a–d 3a–d

2

R = Me (a), Et (b), Cl (c), [6,7]benzo (d).



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 8  2022

779ПРОСТРАНСТВЕННО ЗАТРУДНЕННЫЕ ФЕНОЛЬНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗАТИНА

образные вещества, растворимые в воде и вод-
ном ДМСО, слаборастворимые в хлороформе и 
этаноле. Строение и состав полученных веществ 
подтверждено комплексом физико-химических 
методов. Для всего ряда соединений 3a–d харак-
терно наличие в ИК спектрах сильно уширенных 
полос поглощения средней интенсивности в об-
ласти 3352–3407 и 3206–3230 см–1, относящиеся 
к колебаниям связи N–H гидразонного фрагмента 
основного и минорного изомеров соответственно. 
Наличие характерной [36] для ацилгидразонов 
конформационной cis–trans-изомерии амидной 
группы в растворах гидразонов 3a–d подтвержда-
ется также методом ЯМР 1Н. Так в протонных 
спектрах всех соединений, зарегистрированных 
в смеси ДМСО-d6–CDCl3 наблюдается удвое-
ние сигналов протонов N–H группы при 12.65–
12.82 м.д. (преобладающий изомер) и при 13.29–
13.25 м.д. (минорный изомер) в различных соотно-
шениях – от 4:1 до 9:1.

Полученные соединения были протестиро-
ваны на предмет проявления ими противоми-
кробной активности в отношении антропопато-

генных микроорганизмов: грамположительных
S. aureus (S.a.), B. сereus (В.с.) и грамотрицатель-
ных бактерий E. coli (E.c.), Pseudomonas aeruginosa 
(Р.а.), дрожжей Candida albicans (С.а.) и грибов 
Aspergillus niger BKMF-1119 (A.n.), Trichophyton 
mentagrophytes-1773 (T.m.). Значения минималь-
ных ингибирующих, бактерицидных и фунгицид-
ных концентраций (МИК, МБК и МФК соответ-
ственно) для аммониевых солей 3a–d, полученные 
методом серийных микроразведений, представле-
ны в табл. 1. Результаты показали, что соединения 
3а, b, d в отношении S. aureus в 4 раза превосходят 
по активности препарат сравнения хлорамфени-
кол, причем действуют бактерицидно, то есть зна-
чения МИК и МБК этих соединений отличаются 
между собой не более чем в 4 раза. Против B. сereus 
аммониевые соли 3a–d оказались менее активны и 
продемонстрировали лишь бактериостатическое 
действие. В отношении грамотрицательных бакте-
рий, дрожжей и грибов протестированные соеди-
нения не проявляли противомикробного эффекта.

Для поиска новых молекул-пестицидов в ряду 
синтезированных изатин-3-ацилгидразонов 3a–d 

Таблица 1. Противомикробная активность соединений 3a–da

Соединение
МИК, мкг/мл

S.a. B.c. E.c. P.a. A.n. T.m. C.a.

3a 15.6±1.2 62.5±5.1 >500 >500 >500 >500 >500

3b 15.6±1.3 125±10 >500 >500 >500 >500 >500

3c 62.5±5.2 62.5±4.8 >500 >500 >500 >500 >500

3d 15.6±1.1 125±9 >500 >500 >500 >500 >500

Хлорамфеникол 62.5±4.9 62.5±5.2 125±10 – – – –

Норфлоксацин 2.4±0.2 7.8±0.6 1.5±0.1 3.9±0.3 – – –

Бактерицидная и фунгицидная активность (МБК, МФК), мкг/мл

3a 15.6±1.2 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3b 15.6±1.4 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3c 62.5±4.9 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3d 31.3±2.5 >500 >500 >500 >500 >500 >500

Хлорамфеникол >500 >500 >500 – – – –

Норфлоксацин 2.4±0.2 7.8±0.6 7.8±0.7 15.6±1.3 – – –
a S.a., Staphylococcus aureus АТСС 6538 Р FDA 209P; B.a., Bacillus сereus АТСС 10702 NCTC 8035; E.c., Escherichia coli ATCC 25922;
  P.a., Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; A.n., Aspergillus niger BKMF-1119; T.m., Trichophyton mentagrophytes var. gypseum 1773;
  C.a., Candida аlbicans ATCC 10231
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также была изучена их противомикробная актив-
ность в отношении распространенных в России 
фитопатогенных микроорганизмов, таких как 
бактерии Erwinia carotovora (E. Carotovora), 
Pectobacterium atrosepticum (P. atrosepticum) и 
микроскопические грибы Alternaria solani (A. 
solani), Botrytis cinerea (B. cinerea), Colletotrichum 
coccodes (C. coccodes), Fusarium solani (F. solani), 
Phytophthora infestans (P. infestans), Rhizoctonia 
solani (R. solani) и Screrotinia sclerotiorum (S. 
sclerotiorum).

Результаты исследования биоактивности 3a–d
в отношении фитопатогенных бактерий представ-
лены в табл. 2.

Было показано, что все соединения подавля-
ли рост исследуемых фитопатогенных бактерий. 

Минимальные ингибирующие концентрации ве-
ществ, полученные для изучаемых штаммов бакте-
рий, лежат в диапазоне 16–64 мкг/мл. Наибольшую 
активность с МИК 16 мкг/мл проявили соедине-
ния 3c и d, содержащие атом хлора и аннелиро-
ванный бензо-фрагмент. Однако во всех случаях 
полученные значения МИК ниже, чем у известных 
антибактериальных веществ левофлоксацина и 
хлорамфеникола.

Исследование противогрибковой активности 
методом агаровых блочков показало, что соеди-
нения 3a–d проявляют умеренную активность 
в отношении фитопатогенных грибов – широко 
распространенных возбудителей различных за-
болеваний овощей, ягод и фруктов, – подавляя 
разрастание мицелия на 42.00–77.28% (табл. 3). 

Таблица 2. Результаты изучения антибактериальной активности соединений 3a–d диско-диффузионным методом и 
МИК 3a–d, полученные методом серийных разведений в агареa

Соединение
Диаметр зоны подавления роста, мм МИК, мкг/мл

E.car. P.atr. E.car. P.atr.

3a 21.83±0.45 16.51±0.26 32 64

3b 20.65±0.20 17.42±0.06 32 64

3c 13.97±0.33 10.27±0.28 16 32

3d 13.69±0.20 12.08±0.43 16 32

Антибиотикb 48.53±1.58c 23.54±1.92d   <
a E.car., E. carоtovora RCAM 01724; P.atr., P. atrosepticum 34-1/1
b Коммерчески доступные диски с тетрациклином
c Коммерчески доступные диски с тетрациклином (30 мкг/диск)
d Коммерчески доступные диски с амоксициллином (20 мкг/диск)
e Коммерчески доступные диски субстанции левофлоксацина/хлорамфеникола

Таблица 3. Результаты исследования противогрибковой активности соединений 3a–d in vitro в концентрации
0.05 мг/млa

Соединение
Степень ингибирования радиального роста гриба (I), %a

A.sol. B.cin. C.coc. F.sol. P.inf. R.sol. S.scl.

3a 72.41±1.15 53.90±0.58 2.96±0.88 49.92±1.23 69.34±1.30 0.48±0.20 66.44±0.16

3b 65.37±0.28 62.18±0.34 13.77±0.27 53.71±0.41 66.14±0.92 2.94±0.41 56.52±1.10

3c 63.30±0.29 61.12±0.94 6.69±0.40 42.00±0.25 63.55±0.43 0 64.75±1.65

3d 77.28±1.09 62.61±0.94 16.55±0.37 57.03±0.23 66.07±0.23 17.14±1.95 64.46±0.55

Карбендазим 16.99±0.56 100 0 100 0 37.08±1.61 98.28±0.65
a A.sol., Alternaria solani Sorauer MFP 601021; B.cin., Botrytis cinerea Pers. MFG 60449; C.coc., Colletotrichum coccodes JS 171-5-76;
  F.sol., Fusarium solani RCAM00877; P.inf., P. infestans; R.sol., Rhizoctonia solani RCAM01785; S.scl., Screrotinia sclerotiorum
b 100% – полное подавление роста гриба, 0% – подавления роста гриба не наблюдается
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При этом представители всего ряда исследуемых 
гидразонов практически не оказывали или оказы-
вали лишь слабое ингибирующее действие на рост 
C. coccodes и R. solani. Важно при этом отметить, 
что в отличие от широко применяемого в настоя-
щее время фунгицида карбендазима соединения 
3a–d обладают более широким спектром действия, 
подавляя рост A. solani и оомицета P. infestans, в 
отношении которых карбендазим не эффективен.

Сравнивая результаты наших предыдущих ра-
бот по изучению ациклических триалкиламмони-
евых производных [34, 35] с полученными дан-
ными настоящего исследования, можно сказать, 
что «заключение» катионного центра в жесткий 
бициклический каркас в полученных фенольных 
изатин-3-ацилгидразонах 3a–d, приводит к замет-
ному снижению противомикробной активности.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборах 
Bruker Avance-400 (Германия) (400, 100.6 МГц со-
ответственно), Bruker Avance-600 (Германия) (600, 
150.9 МГц соответственно) в ДМСО-d6 или в смеси 
CDCl3–ДМСО-d6. Химические сдвиги приведены 
относительно сигналов остаточных протонов дей-
терированного растворителя. Соотнесение сигна-
лов протонированных атомов углерода сделано на 
основании данных спектров ЯМР 13С dept. Масс-
спектры MALDI регистрировали на масс-спек-
трометре UltraFlex III TOF/TOF (Германия). ИК 
спектры получены на приборе «Bruker Vector-22» 
(Германия) суспензий веществ в пластинках KBr. 
Элементный анализ выполнен на анализаторе 
EuroVector 2000 CHNS-O (Италия). Температуры 
плавления определяли с помощью прибора Stuart 
SMP10 (Великобритания). (StatSoft Inc, США). В 
работе использовались коммерчески доступные 
ДМСО-d6 (99.9 атом % D, Acros Organics), CDCl3 
(99.8 атом % D, Acros Organics), трифторуксусная 
кислота (98%, Acros Organics). Бромид 1-(2-гидра-
зинил-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]-
октана (2) и производные изатина 1a–d получены 
по описанным ранее методикам [23, 34] соответ-
ственно.

Активность тестируемых соединений в от-
ношении антропопатогенных микроорганизмов 
определяли методом серийных микроразведений 

в 96-луночных планшетах [37]. Разведения го-
товили в бульоне Мюллера–Хинтона для куль-
тивирования бактерий и в бульоне Сабуро для 
грибных патогенов. Для эксперимента исполь-
зовали культуры грамположительных бактерий: 
Staphylococcus aureus АТСС 6538 Р FDA 209P, 
Bacillus cereus АТСС 10702 NCTC 8035; грамо-
трицательных бактерий: Escherichia coli ATCC 
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 и 
грибов: Trichophyton mentagrophytes var. gypseum 
1773, Aspergillus niger BKMF-1119 и Candida 
albiсans ATCC 10231. Концентрация бактерий 
в опыте составляла 3.0×105 КОЕ/мл, грибов –
2.0×102–3 КОЕ/мл. Результаты регистрировались 
каждые 24 ч в течение 5 дней. Культуры бактерий 
и грибов инкубировали при 37°C и 25°C соот-
ветственно. Эксперимент был повторен трижды. 
Для лучшей растворимости веществ в питатель-
ную среду добавляли 5% диметилсульфоксида
(ДМСО) – тестируемые штаммы не теряли жизне-
способность при этой концентрации. Для опреде-
ления МБК и МФК аликвоту суспензии тест-ми-
кроорганизмов переносили на агаризованную пи-
тательную среду и инкубировали при 37°С либо 
25°С соответственно. МБК либо МФК представля-
ют собой минимальные концентрации, при кото-
рой отсутствовали колонии микроорганизмов, что 
свидетельствует об их гибели с эффективностью 
> 99.9%.

Исследование антибактериальной активно-
сти веществ в отношении фитопатогенных бак-
терий Erwinia carоtovora RCAM 01724 (ФГБНУ 
ВНИИСХМ, Санкт-Петербург, Пушкин), 
Pectobacterium atrosepticum 34-1/1 (ФГУП 
ГосНИИГенетика, Москва) изучали диско-ди-
фузионным методом [38]. Питательную среду 
КМАФАнМ, приготовленную в соответствии с 
рекомендациями производителя (ООО «НПЦ 
«Биокомпас-С», Углич), расплавляли при 60°С 
и охлаждали до 50°С. Далее среду разливали по
20 мл в чашки Петри диаметром 9 см и оставляли
в ламинарном боксе для застывания при комнат-
ной температуре. Бумажные диски (диаметром
6 мм) пропитывали 10 мкл раствора исследуемых 
соединений в диметилсульфоксиде с концентраци-
ей 10 мг/мл и оставляли в ламинарном шкафу до 
полного высыхания. Инокулят готовили суспен-
дированием 24-часовых бактериальных культур 
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в стерильном физрастворе. Суспензии доводи-
ли до мутности, эквивалентной 1 по стандарту 
МакФарланда (3×108 КОЕ/мл). В чашку Петри с 
питательной средой вносили 100 мкл бактери-
альной суспензии и распределяли по поверхно-
сти агаровой пластинки, используя стерильный 
шпатель Дригальского. Бумажные диски раскла-
дывали на поверхность инокулированных чашек 
Петри. В качестве стандартов сравнения исполь-
зовали ряд коммерческих дисков (ФГБНУ «Науч-
ный центр фармакотерапии», Санкт-Петербург, 
Россия) с антибиотиками, такими как тетрациклин
(30 мкг/диск) и амоксициллин (20 мкг/диск). 
Чашки Петри инкубировали при 36±1°С в течение 
36 ч. Далее оценивали результаты, измеряя диа-
метр зоны ингибирования роста вокруг дисков.

Для определения МИК веществ использо-
вали метод серийных разведений в агаре [39]. 
Бактериальные штаммы выращивали при 25°С 
в течение ночи на питательном агаре. Конечная 
плотность суспензий всех бактерий составляла от 
105 до 106 КОЕ/мл. Исходные растворы соедине-
ний готовили в ДМСО и дополнительно разбав-
ляли в расплавленном питательном агаре (55°C), 
чтобы получить конечные концентрации в диапа-
зоне от 512 до 4 мкг/мл. После разливания в чашки 
Петри и застывания агара проводили инокуляцию 
стандартизированными суспензиями бактерий. 
Для этого на поверхность агаровой пластинки на-
носили 5 раз по 2 мкл суспензии в виде капель, 
при этом образовывались пятна диаметром 3–
4 мм. Чашки инкубировали при 25°С в течение 
48 ч в асептических условиях. Затем наблюдали 
появление видимых колоний в чашках Петри, не 
содержащих вещество, и содержащих вещество 
в концентрации меньше МИК. За значение МИК 
принималась самое низкое значение концентра-
ции, при которой в чашке Петри не наблюдался ви-
димый рост бактериальных колоний во всех трех 
параллелях.

Для микроскопических фитопатогенных гри-
бов Alternaria solani Sorauer MFP 601021 (ФГБНУ 
ВИЗР, Санкт-Петербург, Пушкин), Botrytis cinerea 
Pers. MFG 60449 (ФГБНУ ВИЗР, Санкт-Петербург, 
Пушкин), Colletotrichum coccodes JS 171-5-76 
(ФГУП ГосНИИГенетика, Москва), Fusarium 
solani RCAM00877 (ФГБНУ ВНИИСХМ, Санкт-

Петербург, Пушкин), Phytophthora infestans 
(Нанкайский университет, Китай), Rhizoctonia 
solani RCAM01785 (ФГБНУ ВНИИСХМ, Санкт-
Петербург, Пушкин) и Screrotinia sclerotiorum 
(Нанкайский университет, Китай) противогриб-
ковая активность была изучена с использованием 
метода агаровых блочков [40]. Микроскопические 
грибы культивировали на картофельно-декстроз-
ном агаре при 25°С в течение 7 дней. Растворы 
соединений готовили с концентрацией 0.5 мг/мл 
путем растворения 10 мг соединения в 2 мл ДМСО 
с последующим добавлением 18 мл стерильной 
воды. В асептических условиях однородные ага-
ровые блочки с мицелием гриба (диаметром 4 мм) 
вырезали из 7-дневной культуры тестируемого 
гриба с использованием стерильного пробково-
го сверла. Агаровые блочки помещали мицели-
ем вниз в центр чашек Петри, содержащих 18 мл 
питательной среды, гомогенно смешанной с 2 мл 
испытуемых растворов. Отрицательный контроль 
готовили с использованием питательной среды с 
добавлением только ДМСО и воды. Грибы инку-
бировали при 25°C (R. solani, S. sclerotiorum, B. 
сinerea – 72 ч, остальные грибы – 96 ч) и после 
инкубации измеряли диаметр грибковых колоний. 
Ингибирование роста гриба определяли по форму-
ле:

I (%) =[(C–T)/(C–4 мм)]×100,

где I – процент ингибирования радиального роста 
гриба, %; Т – среднее значение диаметра колоний в 
присутствии каждого соединения, мм; С – средний 
диаметр колоний в отсутствие соединения в иден-
тичных условиях, мм.

Расчет среднего значения и среднеквадратично-
го отклонения проводили в MS Exel.

Аммониевые соли 3a–e (общая методика). 
К раствору производного изатина 1a–d (1 ммоль) 
в 10 мл абсолютного этанола добавляли одной 
порцией бромид 1-(2-гидразинил-2-оксоэтил)-4-
аза-1-азониабицикло[2.2.2]октана 2 (1 ммоль) и 
3 капли трифторуксусной кислоты. Реакционную 
массу нагревали при кипении растворителя в тече-
ние 1.5 ч. После самопроизвольного охлаждения 
раствора до комнатной температуры выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали абсолют-
ным диэтиловым эфиром и сушили в вакууме
(12 мм рт.ст.).
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Бромид 1-(2-{2-[1-(3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензил)-5-метил-2-оксоиндолин-3-или-
ден]гидразинил}-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониаби-
цикло[2.2.2]октана (3a). Выход 0.49 г (76%), жел-
тый порошок, т.пл. 239–241°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3594 (OH), 3392 (N–H), 2953 (C–H), 1665 (C=O), 
1621 (C=O), 1468 (C=C), 1328 (C=N). Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6–CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 1.31 с (18H, 
t-Bu), 2.29 с (3Н, СН3), 3.36–3.43 м (6H, CН2), 
4.04–4.07 м (6H, CН2), 4.73 с (2H, NCН2), 5.05 с 
[2H, С(О)CН2], 6.00 с (1H, ОН), 6.81 д (1Н, 3JНССН 
8.1 Гц), 7.14 д (1H, 3JНССН 9.1 Гц), 7.23 с (1Н), 
12.79 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6–
CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 20.4, 29.7, 33.9, 43.4, 44.2, 52.0, 
60.4, 118.3, 124.0, 125.0, 132.2, 132.8, 137.0, 139.0, 
141.0, 153.1, 160.4, 164.5. Масс-спектр, m/z: 546 
[M – Br]+. Найдено, %: C 61.17; H 6.97; Br 12.66; 
N 11.06. C32H44BrN5O3. Вычислено, %: C 61.28; H 
7.02; Br 12.75; N 11.17.

Бромид 1-(2-{2-[1-(3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензил)-5-этил-2-оксоиндолин-3-илиден]-
гидразинил}-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицик-
ло[2.2.2]октана (3b). Выход 0.47 г (75%), желтый 
порошок, т.пл. 195–197°С. ИК спектр, ν, см–1: 3634 
(OH), 3407 (N–H), 2961 (C–H), 1685 (C=O), 1623 
(C=O), 1485 (C=C), 1358 (C=N). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6–CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 1.16 т (3H, CН3, 
3JНССН 7.5 Гц), 1.32 с (18H, t-Bu), 2.57 к (2H, CН2, 
3JНССН 7.5 Гц), 3.33–3.36 м (6H, CН2), 4.10–4.14 м 
(6H, CН2), 4.71 с (2H, NCН2), 5.09 с [2H, С(О)CН2], 
5.55 с (1H, ОН), 6.77 д (1Н, 3JНССН 8.1 Гц), 7.04 с 
(2H), 7.13 д (1H, 3JНССН 7.7 Гц), 7.50 с (1Н), 12.82 с 
(1Н, NН). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6–CDCl3, 1:1), 
δ, м.д.: 15.3, 27.8, 29.6, 33.7, 43.3, 44.4, 52.1, 60.0, 
109.6, 120.9, 118.1, 123.9, 124.9, 131.2, 135.9, 136.6, 
139.3, 141.1, 153.1, 160.4, 164.8. Масс-спектр, m/z: 
560 [M – Br]+. Найдено, %: C 61.74; H 7.09; Br 
12.36; N 10.87. C33H46BrN5O3. Вычислено, %: C 
61.82; H 7.18; Br 12.47; N 10.93.

Бромид 1-(2-{2-[1-(3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензил)-5-хлор-2-оксоиндолин-3-илиден]-
гидразинил}-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониабицик-
ло[2.2.2]октана (3c). Выход 0.53 г (84%), желтый 
порошок, т.пл. 259°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 
3591 (OH), 3352 (N–H), 2955 (C–H), 1687 (C=O), 
1612 (C=O), 1445 (C=C), 1338 (C=N). Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6–CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 1.39 с (18H, 

t-Bu), 3.28–3.45 м (6H, CН2), 4.23–4.29 м (6H, CН2), 
4.68 с (2H, NCН2), 5.21 с (1H, ОН), 5.50 с [2H,
С(О)CН2], 6.68–6.73 м (1Н), 7.06 с (2H), 7.20–7.24 
м (1H), 8.04–8.07 м (1Н), 12.65 с (1Н, NН). Спектр 
ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 30.2 (CH3), 34.4, 43.1 
(CH2), 44.3 (CH2), 52.6 (CH2), 59.7 (CH2), 112.3 
(CH), 120.4, 120.7, 124.1 (CH), 126.2, 127.5, 131.5 
(CH), 134.0, 139.5, 142.1, 153.4, 160.1, 165.8. Масс-
спектр, m/z: 566 [M – Br]+. Найдено, %: C 57.43; H 
6.28; Br 12.21; Cl 5.35; N 10.74. C31H41BrClN5O3. 
Вычислено, %: C 57.50; H 6.34; Br 12.35; Cl 5.49; 
N 10.82.

Бромид 1-(2-{2-[1-(3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензил)-6,7-бензо-2-оксоиндолин-3-или-
ден]гидразинил}-2-оксоэтил)-4-аза-1-азониаби-
цикло[2.2.2]октана (3d). Выход 0.57 г (90%), жел-
тый порошок, т.пл. 265°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1:
3634 (OH), 3407 (N–H), 2961 (C–H), 1685 (C=O), 
1623 (C=O), 1485 (C=C), 1358 (C=N). Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6–CDCl3, 1:1), δ, м.д.: 1.25 с (18H, 
t-Bu), 3.30–3.36 м (6H, CН2), 3.83–3.89 м (6H, 
CН2), 5.05 с [2H, С(О)CН2], 5.35 с (2H, NCН2), 6.54 
с (1H, ОН), 7.06 с (2H), 7.35 д.д. (1Н, 3JНССН 7.9, 
8.2 Гц), 7.47 д.д. (1Н, 3JНССН 7.7, 7.4 Гц), 7.64 д 
(1H, 3JНССН 8.2 Гц), 7.77 д (1H, 3JНССН 8.2 Гц), 7.86 
д (1H, 3JНССН 7.9 Гц), 8.14 д (1Н, 3JНССН 8.9 Гц), 
12.76 с (1Н, NН). Масс-спектр, m/z: 582 [M – Br]+. 
Найдено, %: C 63.29; H 6.58; Br 12.01; N 10.47. 
C35H44BrN5O3. Вычислено, %: C 63.38; H 6.64; Br 
12.06; N 10.56.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный в работе подход позволяет в одну 
стадию получать с высокими выходами произво-
дные изатина, содержащие фрагмент диазабици-
клооктана в структуре гидразонного заместителя. 
Было установлено, что все новые монокатионные 
изатин-3-ацилгидразоны проявляют хорошую ак-
тивность против золотистого стафилококка, пекто-
бактерий и фитопатогенных грибов. В то же время 
следует отметить тот факт, что описанные ранее 
аммониевые изатин-3-ацилгидразоны, содержа-
щие ациклический четвертичный атом азота, обла-
дали лучшей активностью в отношении как грам-
положительных, так и грамотрицательных бакте-
рий. Вместе с тем, высокая активность против не-
которых возбудителей болезней растений указыва-
ет на хорошие перспективы в поиске эффективных 
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антифитопатогенов среди представителей данного 
класса производных изатина.
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The condensation reaction of isatin derivatives containing a phenolic fragment with 1-(2-hydrazinyl-2-ox-
oethyl)-4-aza-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide yielded a series of isatin-3-acylhydrazones containing 
the monocationized DABCO fragment. New compounds have antimicrobial activity against phytopathogenic 
bacteria and fungi, as well as a number of anthropopathogenic bacteria and fungi. Salts based on 5-alkylisatins 
exhibit a bactericidal effect against Staphylococcus aureus at a concentration of 15.6 μg/mL.
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