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(21) a200912599 
(22) 04.12.2009 
(24) 10.12.2010 
(46) 10.12.2010, Бюл.№ 23, 2010 р. 
(72) КОРОТКИЙ ЮРІЙ ВАСИЛЬОВИЧ, ВРИНЧАНУ 
НІНА ОЛЕКСІЇВНА, ФУРМАН ОКСАНА СЕРГІЇВНА, 
ЛОЗИНСЬКИЙ МИРОН ОНУФРІЙОВИЧ, СМЕР-
ТЕНКО ОЛЕНА АРОНІВНА 
(73) ІНСТИТУТ ОРГАНІЧНОЇ ХІМІЇ НАН УКРАЇНИ, 
ДЕРЖАВНА УСТАНОВА "ІНСТИТУТ ФАРМАКО-
ЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ" 
(56) UA 42596 A, 15.10.2001 

UA 84649 C2, 10.11.2008 
(57) Четвертинні солі 1-(1-адамантилетокси)-3-(N-
бензилдіалкіламіно)-2-пропанол хлориди 

AdCH2OCH2CHCH2N R

R'

OH CH2C6H5

+

Cl
-

, 
де Ad означає 1-адамантил; 
R та R' означають разом (CH3)2 (I) або (CH2)4 (II). 

 
 

 
 

Винахід відноситься до органічної хімії, конк-
ретно до нових солей 1-(1-адамантилетокси)-3-(N-
бензил діалкіламіно)-2-пропанол хлоридам зага-
льної формули 

AdCH2OCH2CHCH2N R

R'

OH CH2C6H5

+

Cl
-

 
дe R=R'(CH3)2 (I); (CH2)4 (II), 
які виявляють антимікробні властивості. 
Запропоновані нові речовини, їхні властивості, 

структури та спосіб одержання не описані. 
На теперішній час у всьому світі реєструють 

значне зростання кількості захворювань, обумов-
лених патогенними мікроорганізмами. Не зважаю-
чи на це, що для лікування та профілактики захво-
рювань, обумовлених мікроорганізмами, 
використовується близько 30 груп антибіотиків [1] 
та інших протимікробних засобів, кількість інфек-
ційного ґенезу не зменшується [2]. Основними 
причинами недостатньої ефективності антимікро-
бних препаратів є виникання резистентності, а 
також ускладнення, які викликають застосування 

антибіотиків [3], що робить необхідним пошук но-
вих антимікробних сполук. 

Найближчими аналогами за фармакологічною 

дією є антибіотик цефалексин - 7- -амінофеніл-
ацетамідо)-3-метил-3-цефем-4-карбонової кислоти 
моногідрат [4], флуканазол - 2-(2,4-діфторфеніл)-
1,3-біс (1н, -1,2,4-триазол-1-іл)-2-пропанол [4, 5], 
амікацин - (S)-0-3-аміно-3-дезокси-альфа-D-
глюкопіранозил-(1-6)-0-[6-аміно-6-дезокси-альфа-
D-глюкопіранозил - (1-4)N1-(4-аміно-2-гідрокси-1-
оксобутил)-2-дезокси-D-стрептамин, які широко 
застосовуються в клініці для лікування інфекцій 
грибкової та бактеріальної етіології. 

Найближчим аналогом за структурою є 1-
адамантилетилокси-3-(N-бензил)-морфоліній-2-
пропанол хлорид (III), який виявляє антимікробну 
дію [6]. 

Задача винаходу - пошук нових речовин, які 
виявляють антимікробну активність для створення 
ефективного препарату для профілактики та ліку-
вання інфекційних хвороб. 

Рішення поставленої задачі досягається син-
тезом четвертинних солей 1-(1-адамантилетокси)-
3-(N-бензилдіалкіламіно)-2-пропанолу. 

Зазначені речовини одержують наступним 
шляхом: 
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AdCH2OCH2CHCH2N R

R'

OH CH2C6H5

+

Cl
-

(I, II)

AdCH2CH2OCH2CHCH2

O

+ HN(RR') AdCH2CH2OCH2CHCH2NRR'

OH

ClCH2Ph

 
дe R=(CH3)2 I 
R=(CH2)4 II 
Приклад 1. Синтез 1-(1-адамантилетокси)-3-

(N-бензилдіалкіламіно)-2-пропанол хлоридів. 
Суміш 2.36г (0,01моль) адамантилетилгліци-

дилового етеру, 50% надлишок відповідного аміну 
(диметиламін, піролі дин) в 10мл ізопропанолу 
гріють на водяній бані 10 годин. Реакційну суміш 
випаровують в вакуумі, залишок розчиняють в 
10мл ацетону, додають 1,4г (0,011моль) хлористо-
го бензилу, гріють на водяній бані 10 годин, охо-
лоджують, додають 10мл діетилового етеру, охо-
лоджують при температурі +5°С 10 годин. Осад 
фільтрують, промивають діетиловим етером. 

1-(1-Адамантилетокси)-3-(N-
бензилдиметиламіно)-2-пропанол хлорид (І). Вихід 
2,85г (70%). Т.топл. 167-168°С. ПМР спектр 
(ДМСО-d6, м.ч., ТМС). 1.32 (2Н, т, CH2Ad); 1.50 
(6Н, с, 3хСН2 адам.); 1,62 (6Н, кв, 3хСН2 адам.); 
1,91 (3Н, с, 3хСН адам.); 3,08 (3Н, с, СН3); 3,12 
(3Н, с, СН3); 3,40 (2Н, м, CH2CH2Ad); 3,50 (2Н, м, 
NCH2); 3,91, 3,99 (2Н, дд, ОСН2); 4,58 (1Н, с, СН); 
4,72 (2Н, кв, СH2Рh); 6,07 (1Н, м, ОН); 7,54, 7,62 
(5Н, м, С6Н5). Вирахувано: % С - 70,64; Н - 9,38; Сl 
- 8,68; N - 3,43. Знайдено: % С - 70,52; Н - 9,31; Сl - 
8,71; N - 3,40. 

1-(1-Адамантилетокси)-3-(N-бензил піроліди-
ній)-2-пропанол хлорид (II). Вихід 2,69г (62%). 

Т.топл. 130-131 С. ПМР спектр ДМСО-d6, м.ч., 
ТМС). 1.31 (2Н, т, CH2Ad); 1.51 (6Н, с, 3хСН2 

адам.); 1,61 (6Н, кв, 3хСН2 адам.); 1,90 (3Н, с, 

3хСН адам.); 2,09 (4Н, м, С2Н4); 3,30-3,71 (8Н, м, 
СН2О, N(CH2)3); 3,88, 4,00 (2Н, дд, ОСН2); 4,61 (1Н, 
с, СН); 4,78 (2Н, кв, СН2Рh); 6,32 (1Н, д, ОН); 7,52, 
7,66 (5Н, м, С6Н5). Вирахувано: % С - 71,94; Н -
9,28; Сl - 8,16; N - 3,22. Знайдено: % С - 72,01; Н - 
9,32; Сl - 8,09; N - 3,19. 

Приклад 2. Протимікробна активність четвер-
тинних солей 1-(1-адамантилетокси)-3-(N-
бензилдіалкіламіно)-2-пропанол хлориду. 

Дослідження протибактеріальної та протигри-
бкової дії вказаної сполуки проводили in vitro ме-
тодом серійних розведень у рідкому поживному 
середовищі по відношенню до умовно-патогенних 
мікроорганізмів: Staphylococcus aureus АТСС 
25923, Escherichia coli АТСС 25922, Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 27853, Candida albicans NCTC 
885/653. Сполуки розчиняють у фізіологічному 
розчині NaCl і досліджували в концентрації 10-
0,017мкг/мл. Мікроорганізми вносили в робочі роз-
чини в кількості 10

5
 колонієутворюючих одиниць на 

1мл (бактерії) та 10
6
 грибних елементів на 1мл 

поживного середовища. 
Культивували в термостаті при 37°С протягом 

18-20год. (бактерії) та при 35°С протягом 24год. 
(гриби). 

Антимікробну дію сполуки та препаратів порів-
няння вивчали за показником мінімальної пригні-
чуючої концентрації (МПК) - найменша концентра-
ція, при якій пригнічується ріст мікроорганізмів 
(відсутність мутності розчину). Отримані дані на-
ведені в табл. 1. 

 
Таблиця 1 

 
Антимікробна дія четвертинних солей 

1-(1-адамантилетокси)-3-(N-бензилдіалкіламіно)-2-пропанол хлоридів 
 

Сполука, препарат 
МПК, мкг/мл 

S.aureus E.coli P.aeruginosa C.albicans 

І 0,37 3,12 12,5 1,51 

II 0,37 50 25 1,51 

Цефалексин 3,9 7,8 >64 Не діє 

Амікацин 4,0 4,0 8,0 Не діє 

Флуконазол Не діє Не діє Не діє 1,0 

III 12,5 25 - 12,5 

 
Отримані дані свідчать, що сполуки І та II ви-

являють антибактеріальні властивості (табл. 1). За 
рівнем антибактеріальної дії відносно грампозити-
вних бактерій (S.aureus), речовини переважають 

цефалексин, амікацин та аналог за хімічною будо-
вою (сполука IIІ) в 10,5-33,7 рази. Відносно грам-
негативних бактерій (E.coli, P.aeruginosa) речовина 
І має перевагу перед тест-препаратами (крім 



5 92869 6 
 

 

 

P.aeruginosa, амікацин, МПК 12,5 та 8,0 відповід-
но). 

Речовини, що заявляються, за рівнем МПК ві-
дносно дріжджеподібних грибів (C.albicans) за рів-
нем активності практично співпадають з флукона-
золом (МПК 1,51 та 1,0) та значно переважають 
тест препарат (III) у 8,3 рази. Антибіотики цефале-
ксин та Амікацин на C.albicans не діють. 

Таким чином, четвертинні солі 1-(1-
адамантилетокси)-3-(N-бензилдіалкіламіно)-2-
пропанол хлориди виявляють значний спектр ан-
тимікробної дії - пригнічують ріст та розмноження 
бактерій та грибів і за широтою спектру мають 
переваги перед тест препаратами. 
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