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Ïðîâåäåíà ñïåöèôè÷åñêàÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñâîáîäíûõ àìèíîãðóïï ìî-
ëåêóëû àíòèáèîòèêà � ãëèêîïåïòèäà ðèñòîìèöèíà À îñòàòêàìè æèðíûõ êèñëîò:
ýíàíòîâîé (Ñ7Í14Î2), ìèðèñòèíîâîé (Ñ14Í28Î2), ïàëüìèòèíîâîé (Ñ16Í32Î2). Ïîëó-
÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå ìîíî- è äè-N-àöèëüíûå ïðîèçâîäíûå àíòèáèîòèêà. Èçó-
÷åíû èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèåì èññëå-
äîâàíèé ïî íàïðàâëåííîé õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè
êëèíè÷åñêîãî àíòèáèîòèêà  ðèñòîìèöèíà À (ðèñòîöåòè-
íà À) [1�4] . Ðèñòîìèöèí À ïîëó÷åí â ÍÈÈ ïî èçûñ-
êàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ÐÀÌÍ  [5, 6], îòíîñèòñÿ ê
àíòèáèîòèêàì ãðóïïû äàëáàãåïòèäîâ [7, 8]  è ïðèìåíÿ-
åòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ áàê-
òåðèàëüíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìïîëîæèòåëüíû-
ìè áàêòåðèÿìè � ñòàôèëîêîêêàìè, ñòðåïòîêîêêàìè è
ýíòåðîêîêêàìè, â òîì ÷èñëå è îáëàäàþùèìè  óñòîé÷è-
âîñòüþ ê β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, òåòðàöèêëèíàì è
ìàêðîëèäàì. Àíòèáèîòèêè-äàëáàãåïòèäû îáëàäàþò óíè-
êàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ âîçäåéñòâîâàòü íà áàêòåðèè, êî-
òîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â èíãèáèðîâàíèè áèîñèíòåçà êëåòî÷-
íîé ñòåíêè áàêòåðèé ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ  ñ D-Ala-D-
Ala-OH � ôðàãìåíòîì ðàñòóùåãî ïåïòèäîãëèêàíà [9,
10]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îáíàðóæåíû ðåçèñòåíòíûå ê
äàëáàãåïòèäàì øòàììû áàêòåðèé, â ïåïòèäîãëèêàíàõ

êëåòî÷íîé ñòåíêè êîòîðûõ âìåñòî ôðàãìåíòà D-Ala-D-
Ala-OH ïðèñóòñòâóåò ôðàãìåíò D-Ala-D-Lactat [11],
êîòîðûé ïðàêòè÷åñêè íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ  àíòèáèîòèêàìè
ðàññìàòðèâàåìîé ãðóïïû, è áàêòåðèÿ ïðîäîëæàåò ñâîé
æèçíåííûé öèêë. Îïàñíîñòü øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíå-
íèÿ ðåçèñòåíòíûõ êî ìíîãèì àíòèáèîòèêàì øòàììîâ
áîëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé òðåáóåò ðàçâèòèÿ èññëåäîâà-
íèé ïî âûÿñíåíèþ ìåõàíèçìà ðåçèñòåíòíîñòè è ïîèñêà
ñîåäèíåíèé, ïðåîäîëåâàþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü. Îäíèì
èç ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ äàííîé çàäà÷è ÿâëÿåòñÿ íà-
ïðàâëåííàÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ àíòèáèîòèêîâ �
äàëáàãåïòèäîâ âàíêîìèöèíîâîé è ðèñòîìèöèíîâîé
ãðóïï [12].

Èçâåñòíî, ÷òî ââåäåíèå â ìîëåêóëó ãëèêîïåïòèäîâ
ãèäðîôîáíûõ ðàäèêàëîâ îïðåäåëåííîãî ðàçìåðà âûçû-
âàåò íå òîëüêî ïðåîäîëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè, íî è ðàñ-
øèðåíèå ñïåêòðà äåéñòâèÿ  àíòèáèîòèêà [13�15].  Ïî-
ýòîìó â äàííîé ðàáîòå èçó÷åíà âîçìîæíîñòü ïîëó÷å-

*ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ÐÀÌÍ (Ìîñêâà) .
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íèÿ àöèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ  ïî ñâîáîäíûì àìèíîã-
ðóïïàì ðèñòîìèöèíà À ñ èñïîëüçîâàíèåì  àêòèâèðî-
âàííûõ ïåíòàôòîðôåíèëîâûõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò ñ
ðàçëè÷íûì ÷èñëîì óãëåðîäíûõ àòîìîâ.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ýíàíòîâóþ (Ñ6Í13ÑÎÎÍ),
ìèðèñòèíîâóþ (Ñ13Í27ÑÎÎÍ) è ïàëüìèòèíîâóþ
(Ñ15Í31ÑÎÎÍ)  êèñëîòû.  Äëÿ àêòèâàöèè êàðáîêñèëü-
íîé ãðóïïû ïîëó÷àëè  ïåíòàôòîðôåíèëîâûå ýôèðû
æèðíûõ êèñëîò ïî ìîäèôèöèðîâàííîé  ìåòîäèêå [16]
ñ ïðèìåíåíèåì äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà (ÊÄÈ).
Àêòèâèðîâàííûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò ââîäèëè â ðå-
àêöèþ ñ àíòèáèîòèêîì ðèñòîìèöèíîì â ïðèñóòñòâèè
N-ìåòèëìîðôîëèíà â ñìåñè ÄÌÔÀ � Í2Î ïðè 37°Ñ.
Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèè îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
ýëåêòðîôîðåçà  íà  áóìàãå â ýëåêòðîëèòå (ðÍ 1.1). Èç-
âåñòíî, ÷òî ðèñòîìèöèí ñîäåðæèò äâå ñâîáîäíûå àìè-
íîãðóïïû: àìèíîãðóïïó N-êîíöåâîé ðèñòîìèöèíîâîé
êèñëîòû è àìèíîñàõàðà ðèñòîçàìèíà, ñâÿçàííîãî ñ àã-
ëèêîíîì ÷åðåç β-îêñèãðóïïó  òðåõÿäåðíîé  äèäåõëîð-
âàíêîìèöèíîâîé êèñëîòû [6].

Â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà ââîäèìîãî â ðåàê-
öèþ àêòèâèðîâàííîãî ýôèðà íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå
ëèáî äè-N,N'-àöèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî ðèñòîìèöèíà À,
ëèáî ñìåñè ìîíî-N-, äè-N,N'-àöèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ
è ñâîáîäíîãî ðèñòîìèöèíà À. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíäèâè-
äóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÒÑÕ íà ñèëèêàãåëå â ñèñòåìå I �
í.-áóòàíîë � ÍÑÎÎÍ �Í2Î (4:1:1).

Îäíîðîäíîñòü ïîëó÷åííûõ N-àöèëüíûõ ïðîèçâîä-
íûõ ðèñòîìèöèíà À ïðîâåðÿëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ñèëè-
êàãåëå â ñèñòåìå II �  ýòèëàöåòàò � èçî-ïðîïàíîë �
25%-é àììèàê (15:15:20), à àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü in vitro � ìåòîäîì áèîàâòîãðàôèè  ñ èñïîëüçî-
âàíèåì â êà÷åñòâå òåñò-îðãàíèçìà Bacillus subtilis
ATCC 6633.

 Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî  ïîëó÷åííûå ìîíî-N-àöèëü-
íûå ïðîèçâîäíûå ðèñòîìèöèíà À îáëàäàþò àíòèáàêòå-
ðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âûáðàííîãî òåñò-
îðãàíèçìà. Ïðè÷åì íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü èìååò ðè-
ñòîìèöèí À, àöèëèðîâàííûé ýíàíòîâîé êèñëîòîé.
Äè-N,N'-àöèëüíûå ïðîèçâîäíûå ðèñòîìèöèíà À ïðàê-
òè÷åñêè íåàêòèâíû, âîçìîæíî, âñëåäñòâèå èõ ïëîõîé
ðàñòâîðèìîñòè â èñïûòàííûõ âîäíî-îðãàíè÷åñêèõ
ñðåäàõ.

Â äàëüíåéøåì ïðåäïîëàãàåòñÿ ïðîäîëæèòü ðàáîòó
ïî ïîëó÷åíèþ íîâûõ  N-àöèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ðèñòî-
ìèöèíà À, à òàêæå èçó÷åíèþ èõ áèîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ â îïûòàõ in vitro è in vivo è êîìïëåêñîîáðà-
çîâàíèÿ ñ Ñ-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì ðàñòóùåãî ïåïòè-
äîãëèêàíà áàêòåðèàëüíîé ñòåíêè N-Ac-D-Ala-D-Ala-OH.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

 Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ðèñòîìèöèíà À
ñóëüôàòà, ïîëó÷åííîãî íà îïûòíîé óñòàíîâêå ÍÈÈ ïî
èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ ÐÀÌÍ (λmax 280 íì,
Å 1%

 = 40, [a]20
D = –131° (ñ1, âîäà); àëèôàòè÷åñêèå êèñ-

ëîòû, ïåíòàôòîðôåíîë,  äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä  è
ïëàñòèíêè ñ ñèëèêàãåëåì ôèðìû «Merck» (Ãåðìàíèÿ)).

 ÒÑÕ ïðîâîäèëè â ñèñòåìàõ: í-áóòàíîë � ÍÑÎÎÍ
� âîäà (4:1:1) (I), ýòèëàöåòàò � èçî-ïðîïàíîë � 25%-é
àììèàê (15:15:20) (II), áåíçîë � ãåêñàí (1:1) (III).

 Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå, ðàáîòàþ-
ùåì ïî ïðèíöèïó âëàæíîé êàìåðû Äóððîìà  (áóìàãà
Filtrak FN-14 (Ãåðìàíèÿ), ýëåêòðîëèò ÍÑÎÎÍ �
ÑÍ3ÑÎÎÍ � Í2Î (28:20:52), 300 Â, 3 ÷).

Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêóþ ïîäâèæíîñòü âåùåñòâ (U)
îïðåäåëÿëè   ïî ôîðìóëå

U = d . l / V. t ( ñì2.Â–1. ÷–1) ,

ãäå  d � ðàññòîÿíèå, ïðîéäåííîå âåùåñòâîì  îò òî÷êè
íàíåñåíèÿ (ñì) , l � äëèíà ïîëîñêè áóìàãè (ñì), V �
íàïðÿæåíèå (Â), t � âðåìÿ ýëåêòðîôîðåçà (÷).

Àêòèâèðîâàííûå ýôèðû îáíàðóæèâàëè íà ïëàñòèí-
êàõ ïî ïîãëîùåíèþ â ÓÔ-ñâåòå è ñ ïîìîùüþ êà÷å-
ñòâåííûõ ðåàêöèé (ãèäðîêñàìîâîé è  ñ èíäèêàòîðîì
áðîìòèìîëîâûì-ñèíèì). Ðèñòîìèöèí è åãî ïðîèçâîä-
íûå îáíàðóæèâàëè ïî ïîãëîùåíèþ â ÓÔ-ñâåòå, à òàê-
æå ñ ïîìîùüþ äèàçîðåàêöèè Ïàóëè è íèíãèäðèíîâîãî
ðåàêòèâà [17].

Ñèíòåç àêòèâèðîâàííûõ ýôèðîâ
æèðíûõ êèñëîò

Ïåíòàôòîðôåíèëîâûé ýôèð ïàëüìèòèíîâîé
êèñëîòû.  Ê ðàñòâîðó 1.282 ã ïàëüìèòèíîâîé êèñëî-
òû â ñìåñè äèîêñàí (25 ìë) è ÑH2Cl2 (15 ìë) ïðèáà-
âèëè 0.924 ã ïåíòàôòîðôåíîëà è ðàñòâîð 1.03 ã ÊÄÈ
â 10 ìë äèîêñàíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå20 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, îòôèëüòðîâûâàëè îñàäîê
äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíû, ðàñòâîð óïàðèâàëè è îñòàòîê
ðàñòâîðÿëè â ýòèëàöåòàòå. Ýòèëàöåòàòíûé ðàñòâîð ïðî-
ìûâàëè íåñêîëüêî ðàç 3%-ì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàð-
áîíàòà íàòðèÿ, âûñóøèâàëè áåçâîäíûì Na2SO4  è óïà-
ðèâàëè â âàêóóìå. Âûõîä 60 %. Ñ22Í31Î2F5. Ì = 422,
Òïë= 39�40°Ñ, Rf = 0.92 (I),  0.56 (II) è 0.60 (III).

Ïåíòàôòîðôåíèëîâûé ýôèð ìèðèñòèíîâîé

êèñëîòû  ïîëó÷åí ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Âûõîä

60 %. C20H27O2F5. M = 394. Òïë = 37�40°Ñ, Rf = 0.94

(I),  0.50 (II) è 0.55 (III).
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Ïåíòàôòîðôåíèëîâûé ýôèð ýíàíòîâîé êèñ-

ëîòû ïîëó÷åí ïî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå.  Âûõîä

18 %. C13H13O2F5. M= 296. Òïë= 25–28°Ñ,  Rf = 0.97

(I),  0.48 (II) è 0.54 (III).

Ñèíòåç  N-àöèëüíûõ  ïðîèçâîäíûõ

ðèñòîìèöèíà À

Ê ðàñòâîðó 83 ììîëü ðèñòîìèöèíà À ñóëüôàòà â

0.5 ìë âîäû ïðèáàâèëè ïî êàïëÿì N-ìåòèëìîðôîëèí

äî ðÍ 9.0, à çàòåì ðàñòâîð 46 ììîëü àêòèâèðîâàííîãî

ýôèðà â 1.0 ìë ÄÌÔÀ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìå-

øèâàëè â òå÷åíèå 18�20 ÷ ïðè 37°Ñ, ïðîäóêò ðåàêöèè

îñàæäàëè àöåòîíîì, îñàäîê ïðîìûâàëè àöåòîíîì, ðà-

ñòâîðÿëè â ñèñòåìå I è õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ïëàñ-

òèíêàõ 20×20 ñì ñ êèçåëüãåëåì «Merck-60-F254» (Ãåð-

ìàíèÿ) â òîé æå ñèñòåìå.  Ìåñòîïîëîæåíèå ïðîèçâîä-

íûõ íà ïëàñòèíêå îïðåäåëÿëè ïî ïîãëîùåíèþ â

ÓÔ-ñâåòå, ñèëèêàãåëü, ñîäåðæàùèé ïðîèçâîäíîå àíòè-

áèîòèêà, ñîáèðàëè íà ôèëüòð è âåùåñòâî ýëþèðîâàëè

80%-ì ñïèðòîì. Ýëþàò óïàðèâàëè â âàêóóìå è ïðîâî-

äèëè àíàëèç ïîëó÷åííîãî N-àöèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî

ðèñòîìèöèíà À. Ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå N-àöèëüíûå

ïðîèçâîäíûå ðèñòîìèöèíà À:

Ìîíî-N-ýíàíòîèë-ðèñòîìèöèí À

C102H121N8O45. M = 2178, R f = 0.09 (I), 0.84 (II),
U = 0.49.

Äè-N,N '-ýíàíòîèë-ðèñòîìèöèí À

Ñ109H133N8O46. M = 2290, R f  = 0.20 (I), 0.86 (II),
U = 0.

Ìîíî-N-ìèðèñòèíîèë-ðèñòîìèöèí À

C109H135N8O45. M = 2276, Rf = 0.17 (I), 0.84 (II),
U = 0.48.

Äè-N,N '-ìèðèñòèíîèë-ðèñòîìèöèí À

C123H161N8O46. M = 2486, Rf = 0.33 (I), 0.84 (II),
U = 0.

Ìîíî-N-ïàëüìèòèíîèë-ðèñòîìèöèí À

C111H139N8O45. M= 2304. Rf = 0.18 (I) è  0.85 (II),
U = 0.45.

 Äè-N,N '-ïàëüìèòèíîèë-ðèñòîìèöèí À

C127H169N8O46. M = 2542, Rf = 0.29 (I), 0.89 (II),
U = 0.
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Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ðàáîòû
ïîëó÷åíû àêòèâèðîâàííûå ïåíòàôòîðôåíèëîâûå ýôèðû
ýíàíòîâîé, ìèðèñòèíîâîé è ïàëüìèòèíîâîé êèñëîò.

Ñ ïîìîùüþ àêòèâèðîâàííûõ ýôèðîâ ýíàíòîâîé,
ìèðèñòèíîâîé è ïàëüìèòèíîâîé êèñëîò âïåðâûå ïîëó-
÷åíû  ñîîòâåòñòâóþùèå  ìîíî- è äè-N-àöèëüíûå ïðî-
èçâîäíûå àíòèáèîòèêà-ãëèêîïåïòèäà ðèñòîìèöèíà À è
ïîêàçàíî, ÷òî ìîíî-N-àöèëüíûå ïðîèçâîäíûå îáëàäàþò

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ.


