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с химическими свойствами аминогликозидов. Особое внимание уделено на-
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I. ВВЕДЕНИЕ

Аминогликозидные антибиотики в последние годы превратились из
весьма узкой и специфической группы препаратов в многочисленное се-
мейство, включающее такие антибиотики, как стрептомицин, неомицин,
канамицины, гентамицины и др. Пристальный интерес к этому классу
антибиотиков со стороны представителей самых разных специально-
стей — терапевтов, биохимиков, селекционеров, химиков-синтетиков, ши-
рокий поиск штаммов-актиномицетов, продуцирующих аминогликозиды,
бурное развитие биосинтеза обусловлены химиотерапевтическими свой-
ствами аминогликозидных антибиотиков, используемых для борьбы с
наиболее опасными видами инфекций.

Вместе с тем появление новых антибиотиков сопровождалось увели-
чением числа штаммов бактерий, обладающих множественной лекар-
ственной устойчивостью. Одна из основных форм бактериальной устой-
чивости к аминогликозидам заключается в их инактивации энзимами,
вырабатываемыми микроорганизмами. Перед химиками остро встала
проблема направленной модификации аминогликозидов с целью созда-
ния препаратов, активных в отношении полирезистентных форм бакте-
рий. Установление механизмов знзиматической инактивации аминогли-
козидных антибиотиков, изучение механизмов их действия, выяснение
зависимости биологической активности соединения от его строения позво-
лило определить перспективные направления химической трансформа-
ции. Прогресс в изучении химических свойств был достигнут благодаря
использованию новейшей техники в таких физико-химических методах
исследования, как ЯМР-, ИК-, масс-спектроскопия, рентгеноструктур-
ный анализ, газожидкостная хроматография, жидкостная хроматогра-
фия высокого давления, электрофорез.

Природные аминогликозидные антибиотики стали богатейшим источ-
ником разнообразных моносахаридов, они обогатили химию углеводов
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необычными, неизвестными ранее аминосахарами и оказали существен- I
ное влияние на ее развитие. ·|

В настоящем обзоре обобщены и систематизированы литературные
данные, связанные лишь с химическими свойствами аминогликозидов, \
поскольку рассмотрение таких важных вопросов, как пути биосинтеза,
методы доказательства строения, механизм действия, зависимость био-
логических свойств от строения и др., значительно увеличило бы объем
обзора. Особое внимание уделено методам направленной химической
трансформации природных антибиотиков.

Стереохимия аминогликозидов подробно рассмотрена в обзорах Уме-
зава ' · 2 и Даниэльса 3. Методы установления строения продуктов энзи-
матической инактивации аминогликозидных антибиотиков обсуждены в
работах Умезава 4 · 5 *.

II. КЛАССИФИКАЦИЯ АМИНОГЛИКОЗИДНЫХ АНТИБИОТИКОВ

Аминогликозидные антибиотики по своей химической природе явля-
ются псевдоолигосахаридами. Молекулы антибиотиков состоят из двух
принципиально различных частей. Одна часть — углевод, содержащий
по крайней мере одну аминогруппу, вторая — агликон. Аминосахар со-
единен с агликоном гликозидной 1-С — О-связью. Число углеводных ко-
лец в молекуле колеблется от 1 до 4, причем к агяикону присоединено
максимум два углеводных заместителя. Агликоном является циклит или
аминоциклит. Наиболее ценные по своим антибактериальным свойствам
антибиотики содержат аминоциклиты, главным образом стрептидин или
дезоксистрептамин. Таким образом, аминогликозидные антибиотики при-
надлежат к классу аминогликозидных аминоциклитов.

Поскольку аминогликозидные антибиотики являются фармацевтиче-
скими препаратами, то вполне естественно, что их классификация долж-
на быть основана на таких свойствах молекул, которые оказывают наи-
более сильное влияние на их биологическую активность. Анализ
литературных данных показывает, что биологическая активность ами-
ногликозидов существенно зависит от структуры (число, природа и
взаимное расположение углеводных колец, связанных с агликоном, при-
рода агликона), функциональных заместителей, конфигурации и конфор-
мации молекул. В основу классификации наиболее целесообразно по-
ложить структурные свойства молекул аминогликозидов.

В зависимости от природы агликона, аминогликозиды делятся на два
важных подкласса: в один из них входят антибиотики, содержащие
стрептидин, второй — дезоксистрептамин. Подкласс аминогликозидов,
содержащих стрептидин, весьма малочисленен, но включает важные в
терапевтическом отношении антибиотики — стрептомицин, дигидростреп-
томицин, маннозидострептомицин. В этот же подкласс принято вклю-
чать и блюэнзомицин, отличающийся от других стрептомициновых анти-
биотиков строением агликона.

Аминогликозиды, содержащие дезоксистрептамин, отличаются боль-
шим разнообразием, причем характерна многочисленность семейства
каждого антибиотика. Так, в настоящее время известно два неомицина,
четыре гибримицина, два ливидомицина, четыре бутирозина, изомер-
ные рибостамицин и ксилостазин, семь канамицинов, не менее пят-
надцати гентамицинов, несколько антибиотиков типа зизомицина.
Дезоксистрептаминовые антибиотики можно разделить на несколько
групп в зависимости от природы и числа углеводных заместителей в мо-
лекуле и их расположения относительно атомов углерода кольца дезо-
ксистрептамина.

* Вопросы биосинтеза разобраны Райнехартомз м.
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ί" ОН 2"

Стрептомицин
Дигидрострептомицин

Маннозидострептомицин

Оксистрептомицин
Блюэнзомицин

R 1 Rs R» R4

—NHC(=NH)NH 2 СНО СН3 Η
—NHC(=NH)NH2 СН3ОН СН3 Η

NHC(=NH)NH2 СНО СН3

по

—NHC(=NH)NH2 СНО
-OCONH 3 СНО

СН2ОН Η
СНЧ Η

В зависимости от числа заместителей в агликоне аминогликозидные
антибиотики, содержащие дезоксистрептамин, можно разделить на два
типа. Первый из них включает антибиотики, в которых дезоксистрепта-
мин имеет один углеводный заместитель. Ко второму относятся анти-
биотики, имеющие два углеводных заместителя в дезоксистрептамино-
вом кольце. В случае аминогликозидов, представляющих собой
однозамещенные 2-дезоксистрептамины, пиранозильный заместитель на-
ходится у атома углерода, расположенного либо в положении 4, либо в
положении 5.

Неамин 6, паромамин 7~и и их полусинтетические производные, такие,
как 4'-дезоксинеамин 12, 3',4'-дидезоксинеамин 1 3 · 1 4 , 3',4',5,6-тетрадезокси-
неамин I5, l-N-{ (s) -4-амино-2-оксибутирил] неамин 16· ", 4'-ΛΘ30ΚΟΗ-1-Ν-
[ (s) -4-амино-2-оксибутирил] неамин 12, 3',4'-дидезокси-1-N- [ (s) -4-амино-
2-оксибутирил]неамин 18~21, образуют группу антибиотиков, являющихся
псевдодисахаридами, в которых 2-дезоксистрептаминовое кольцо имеет
пиранозильный заместитель у атома С (4).

NHH1

Неамин
Паромамин
3', 4'-Дидезоксинеамин
1-N- [(s)-4-Амино-2-окси-

бутнрил]неамин

3',4'-Дидезокси-1-№[(5)-4-

R1

Η
Η
Η

—СО—СН—СН,
1

он
-СО-СН-СН

2 — СН 3

ΝΗ2

2—СН 2

R2

он
он
Η

он

Η

R3

он
он
Η

он

Η

R4

ΝΗ2

он
ΝΗ2

ΝΗ2
[(

амино-2-оксибутирил] не-
амин ОН ΝΗ,
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К антибиотикам, для которых характерно наличие у агликона толь-
ко одного заместителя, относятся также антибиотики дестомицинового
ряда. В отличие от неамина и паромамина, в молекулах этих амино-
гликозидов углеводный заместитель находится у атома С (5) дезокси-
стрептаминового кольца, а пиранозное кольцо также имеет замести-
тель — дестомовую кислоту. В эту группу входят гигромицин В 22~25,
антибиотик А-396-1 (SS-56-D) 2 6 · 2 7 , дестомицины А, В, С 28"33, антибиотики
SS-56-C27 и А-16316-С34.

R , R i R J R 1 R S R .

Дестомицин A CH 3 Η CH 3 Η OH Η
Дестомищш В C H 3 С Н 3 Η ОН Η ОН
Дестомицин С СН 3 СН, ОН Η ОН Η
Гигромицин В Η СН 3 ОН Η ОН Η
А-396-1 Η Η ОН Η ОН Η
А-16316-С* СНЯ СН 8 Η ОН ОН Η

Для аминогликозидов, относящихся к дизамещенным 2-дезоксистрепт-
аминам, характерно наличие у атома С (4) пиранозильного заместителя.
Второй заместитель находится либо у атома С (5), либо С (6). У атома
С (6) располагается пиранозильный заместитель, а у С (5) во всех из-
вестных случаях только фуранозильный. В соответствии с этим амино-
гликозидные антибиотики этого типа можно разделить на два вида.
К первому относятся аминогликозиды, дезоксистрептаминовое кольцо
которых имеет пиранозильный и фуранозильный заместители у атомов С
в положениях 4 и 5 соответственно. Второй вид объединяет антибиотики,
имеющие пиранозильные заместители у атомов С (4) и С(6).

Аминогликозиды, содержащие фуранозильный заместитель (D-рибоза
или D-ксилоза), делятся в свою очередь на две группы. В первую вхо-
дят антибиотики, имеющие незамещенную D-рибозу или D-ксилозу. Ее
представителями являются рибостамицин 1β· 35~38, ксилостазин 1 6 · 3 7 · 3 9,
бутирозины А и В 1β· " · " - " , антибиотики Bu-1709 E s и Е , " и их полу-
синтетические производные — З'-дезоксирибостамицин 4\ 4'-дезоксикси-
лостазин 12, 3',4'-дидезоксирибостамицин20·4Э, 3',4',5"-тридезоксирибо-
стамицин20·4Э, l-N-метилрибостамицин50, 4'-дезоксибутирозины А и
В 1 2 · 3 7 , З'Д'-дидезоксибутирозин В ", 5"-амино-5"-дезоксибутирозин52.

* Строение антибиотика точно не установлено.
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NHR'

Рибостамицин
Ксилостазин
Бутирозин А

Бутирозин В

3', 4'-Д идезсксирибостамицик
3', '-Дидезоксибутирозин В

R 1

Η

Η
ОН
ОН

ОН NH»
Η

-CO-CH-CHjj-CHg

ОН NH 2

Η
Η

R·

ОН
он
он

Η
Η

R 4

Η
он
он—СО—СН—СН2—СН2 ОН

I I
ОН ΝΗ2

- С О - С Н - С Н , — СН2 ОН ОН Η

Η
Η

R»

он
Η
Η

он

он
он

Вторая группа включает антибиотики, имеющие дополнительный пи-
ранозильный заместитель у атома С(3") D-рибозного кольца: неомици-
ны В и С "•53, паромомицины I и II "~5 6 и ливидомицин В " . Ливидоми-
цин А 58~62 и маннозилпаромомицин 63 (представляющие собой С-4"-ман-
нозильные производные ливидомицина В и паромомицина
соответственно) вместе с 5"-дезоксиливидомицином А 64 и l-N-[(s)-4-aMH-
но-2-оксибутирил] ливидомицином А 6 5 целесообразно выделить в от-
дельную подгруппу. Характерная черта этих антибиотиков — наличие в
молекуле четырех углеводных колец.

й

NHR1

•'2 О

8 Успехи химии, № 8
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Неомицин В

Неомицин С

Паромомицин I

Паромомицин II

Ливидомицин В

Ливидомицин А

R1

Η
Η
Η
Η
Η

Б. Η

R2

ОН

он
он
он
Η

. Струнин

R1

н2
нг
он
он
он

R*

ОН
ОН
ОН

он
он

Η ОН ОН

. R*
ОН
ОН
ОН
он
он
СНоОН

но

R·
CH 2NH,

Η
CHjNH2

Η
CH,NH2

R'
... н ,.,

CH2NH,
f» Η f.l
CH2NH,

Η

CH2NH2

OH

5"-Дезоксиливи-
домидин А

Η OH Η

1-N-[(S)-4-AMHHO-2- —CO—CH—CH 2 —CH a Η ОН ОН в
-оксибутирил]- I |
ливидомщин А ОН ΝΗ 2

HO·

CHjOH

OH

CH2NH2 H

CHSNH,

К неомициновой группе антибиотиков относятся также гибримицины
А 1, А 2, В 1 и В 2 β β · β 7 , в которых агликоном является стрептамин (гиб-
римицины А) и эгсы-стрептамин (гибримицины В).

R·
Гибримицин А1
Гибримицин А2
Гибримицин В1
Гибримицин В2

Η
Η

он
он

онон
Η
Η

Η
CH 2 NH 2

Η
CH 2 NH 2

CH 2NH 2

Η
CH 2 NH 2

Аминогликозидные антибиотики, дезоксистрептаминовое кольцо ко-
торых имеет два пиранозильных заместителя у атомов С (4) и С (6),
являются наиболее важными в химиотерапевтическом отношении пре-
паратами. В зависимости от природы углеводного заместителя у атома
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С (6) они делятся на две многочисленные группы. Первую образует
семейство канамициновых антибиотиков, для которых характерно нали-
чие у С (6) дезоксистрептаминового кольца 3-амино-3-дезокси-а-/)-глю-
козы. Вторую группу составляют гентамициновые антибиотики, дезокси-
стрептаминовое кольцо которых у атома С (6) имеет либо гарозамин 68,
либо З-метиламино-3-дезоксипентапиранозу.

Семейство канамициновых антибиотиков включает канамицины А, В
и С 6 9- 7 4, антибиотики NK-1001, NK-1012-1, NK-1013-1, NK-1013-275, то-
брамицин (небрамицин, фактор 6) 76~82; небрамицины, факторы 2, 4, 5
и 5'76· 80~83, и их полусинтетические производные З'-дезоксиканамицин
А84, 4'-дезоксиканамицин А85, 6"-дезоксиканамицин А86"88, β'-Ν-метил-
канамицин В 89, 3',4'-дидезоксиканамицин В 90· ", 3',4'-дидезокси-6'-1Ч-
метилканамицин В8 9, амикацин (ВВ-К8) 92~94, l-N-[(s)-4-aMHH0-2-0KCH-
бутирил] канамицин В 9 5, 3',4'-дидезокси-1-Ы->[(5)-4-амино-2-оксибути-
рил] канамицин В 95 и др.

iNHR

з" <>Ц

Канамицин А
Канамицин В (небрамицин,

фактор 5)
Канамицин С
NK-1001
NK-1012-1
З'-Дезоксиканамицин А
4'-Дезоксикарамицин А
Тобрамицин (небрамицин,

фактор 6)
3,' 4'-Дидезоксиканами-

цин В
б'-Ы-Метилканамицин А
3', 4'-Дидезокси-6'-№ме-

тилканамицин В
Амикацин

2
1-Ы-[(5)-4-Амино-2-оксибу- — C O — C H — C H 2 — C H 2

тирил] канамицин В | |
ОН NH 2

Rl

Η
Η

Η
Η
Η
Η
Η
Η

Η

Η
Η

CO-CH-CHS
]ι
он

i-CH,
1

ΝΗη

R2

он
ΝΗ2

ΝΗ2

ОН
ΝΗ2

ОН

онΝΗ2

ΝΗ2

ОН
ΝΗ2

ОН

R*
ОН
ОН

он
он
он
Η

онΗ

Η

он
Η

он

R4

он
он
он
он
он
онΗ

он
Η

он
Η

он

R·
ΝΗ2

ΝΗ2

он
ΝΗο
NHa

NH2

NH2

NH,

NH2

NHCH 3

NHCHg

NH2

R·
NH2

NH2

NH2

OH
OH
NH2

NH2

NH2

NH2

NH,
NH2

NH2

NH.

3', 4'-Дидезокси-1-Ы-[(в)-4-ами- — С О — C H — C H 2 — C H 2 NH 2

но-2-оксибутирил] канами- | |
цин В ОН NH a

он

Η

он

Η

NH. NH,

NH 2 NH 2

Семейство гентамициновых антибиотиков включает гентамициновый
комплекс С 3 · 6 S — гентамицины С,, С2 и С 1 а

9 5 ""°, гентамицины А 1 1 1- 1 1 3,
А, 1 1 3, А 2

1 1 3, Х 2

1 1 3- 1 1 8, В (антибиотик Sch 14342) 113-118, В / 1 3 , антибиотики
Л-20 А и Л-20 В и з , G-418 1 1 3 · 1 1 9 - 1 " , сагамицин 1 2 2"1 2 5.
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Гентамицин С
1

Гентамицин Cj
Гентамицин С

2

Гентамицин А
Сагамицин

R»

Η
Η
Η

ОН
Η

R !

NH 2

NHCH 3

N H 2

Η
NHCH 3

Η

CH 3

CH 3

OH
Η

R4

CH S

CH 3

CH,
OH
CH,

Rs

OH
OH
OH
Η

OH

К гентамициновым антибиотикам относятся также изомицин 126- (34,
мутамицины 135, вердамицин l i 3 · 1 3 β , антибиотики 66-40В и 66-40D 1 1 3 · 1 3 Т .
Характерной особенностью этих антибиотиков является наличие нена-
сыщенного углеводного заместителя (дегидропурпурозамин) у атома
С (4) дезоксистрептаминового кольца *.

H3CHN.

Η2Ν·

6 'GH-NH2

•ΝΗ, Α

Зизомицин
Мутамицин-1
Мутамицин-2
Вердамицин
66-40В
66-40D

R

Η
Η
Η

сн3
Η
Η

R'

он
он
Η

он
он
он

R !

Η

он
Η
Η
Η
Η

R"

он
он
он
он
Η

он

R4

сн3
С Н 3сн3сн8он
Η

При нумерации атомов углерода различных фрагментов молекул
аминогликозидных антибиотиков принято использовать следующие прин-
ципы.

1. Каждый циклический фрагмент молекулы — углевод, амино-
циклит — имеет свою независимую нумерацию атомов углерода.

2. Первый номер в аминоциклите принадлежит атому углерода, свя-
занному с аминогруппой; нумерация идет в таком направлении, чтобы
вторая аминогруппа находилась при атоме углерода с ближайшим по-
рядковым номером.

* В последнее время появились сообщения о выделении новых антибиотиков зи-
зомицинового ряда з ц · 312.
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3. Нумерация атомов углерода углеводных заместителей соответст-
вует нумерации, принятой в химии углеводов: первым углеродным ато-
мом является атом углерода, связанный с полуацетальным гидроксилом.

4. Атомы углерода углеводного заместителя, находящегося у атома
С (4) аминоциклита, обозначают номером со знаком «штрих».

5. Атомы углерода углеводного заместителя, находящегося у атома
С (5) или С (6) аминоциклита, обозначаются номером с двумя штрихами.

6. Атомы углерода углеводных колец, присоединенных к углеводным
заместителям аминоциклита, обозначаются номером с тремя штрихами.

III. ОСНОВНЫЕ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АМИНОГЛИКОЗИДОВ

Поскольку аминогликозидные антибиотики являются псевдоолигоса-
харидами, то естественно, что для них характерны многие физико-хи-
мические свойства и реакции, присущие олигосахаридам. Так, например,
у аминогликозидов отсутствует поглощение в УФ-области спектра от
220 до 360 нм, ИК-спектры в большинстве случаев не имеют каких-либо
характеристичных полос поглощения и напоминают ИК-спектры олиго-
сахаридов. ,

На примере моносульфата канамицина п · и и стрептомицина 138 по-
казано, что значения длин связей аминогликозидных антибиотиков со-
ответствуют значениям для обычных ковалентных связей. В случае ка-
намицина межатомные расстояния имеют следующие значения: S = O
(четыре) = 1,48 А; С — С (шестнадцать) = 1,55 А, С — N (четыре) =
= 1,45 А, С — О (пятнадцать) = 1,45 А. Длина внутримолекулярных во-
дородных связей в молекуле канамицина показывает, что кислород гид-
роксильной группы у атома С (5) дезоксистрептаминового кольца связан
сильной водородной связью с гидроксильной группой у С (2) 6-амино-
6-дезокси-а-.О-глюкозного кольца, т. е. стереоструктура молекулы 4-0-
[6'-амино-6'-дезокси-а-.О-глюкопиранозил]-2-дезоксистрептамина явля-
ется жесткой, причем эта структура предполагает устойчивость даже в
водных растворах.

Спектры ПМР аминогликозидных антибиотиков весьма сложны и
требуют использования модельных соединений при расшифровке313.
В последние годы широкое распространение получила спектроскопия
ЯМР 13С при изучении стереохимии аминогликозидов 2 3 · 3 8 · S I 4 - 3 1 7 . Исполь-
зование спектроскопии ЯМР 13С дало возможность выяснить природу
а- и β-стрептомицинов 318. Спектроскопия ЯМР 15N использована при
изучении небрамициновых антибиотиков 31S.

Кристаллические аминогликозиды прочно удерживают влагу и угле-
кислый газ 103. Гентамициновые антибиотики удерживают влагу настоль-
ко прочно, что ее не удается удалить полностью даже при нагревании
образцов в вакууме при 50° С в течение семи дней ш .

Аминогликозидные антибиотики легко адсорбируются целлюлозой,
целитом и другими фильтрующими материалами 139, причем полное ко-
личество антибиотика не может быть возвращено даже при подкислении.

Аминогликозиды весьма устойчивы при длительном хранении как в
порошкообразном, кристаллическом состоянии, так и в водных раство-
рах 1 4 0 · ш · з 0 1 . Не происходит изменения активности водных растворов
канамицина при нагревании их в автоклаве при 120° С в течение 30 мин
в области значений рН 2—9 141. Выдерживает нагревание в автоклаве в
течение 20 мин и гентамициновый комплекс С 142.

IV. РЕАКЦИИ ПО ГЛИКОЗИДНЫМ СВЯЗЯМ. ГИДРОЛИЗ АМИНОГЛИКОЗИДОВ

Аминогликозидные антибиотики, как правило, устойчивы в раство-
рах при рН^7,0 и относительно легко гидролизуются в кислых ере-
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дах. Исключение составляет стрептомицин, неустойчивый в щелочных
растворах; при рН 8,5 наблюдается быстрая инактивация ш·144. Кана-
мицин более устойчив в области значений рН 6—'8, чем при рН 2,0 "•145.
Гентамициновый комплекс С устойчив в области рН от 2,0 до 14 142.

Гидролиз аминогликозидных антибиотиков растворами соляной кис-
лоты в различных условиях приводит к разрыву гликозидных связей и
образованию соединений, представляющих собой фрагменты молекул
аминогликозидов в различных сочетаниях14в. На примере канамицина
показано, что гидролиз вначале затрагивает гликозидную связь между
б-амино-6-дезокси-а-.О-глюкозой и 2-дезоксистрептамином 147~149.

При кислом гидролизе антибиотиков гентамицинового и зизомицино-
вого рядов не наблюдается разрыва гликозидной связи между пурпуро-
заминными кольцами и гарамином, что, очевидно, обусловлено наличием
С (2')NH2-rpynnbi302. Главным продуктом гидролиза является гентамин.
В то же время N-замещенные зизомицины экстремально чувствительны
к гидролизу (гидролиз можно осуществить обработкой ионно-обменной
смолой Amberlite IR 120 (Н + ) ) . Причем главным продуктом гидролиза
является гарамин303, и дальнейшего гидролиза гарамина не наблюда-
ется.

Необходимо также отметить, что при метанолизе пентакис-М-бензил-
оксикарбонилзизомицина наряду с гарамином образуется метанольный
аддукт следующего строения:

NHZ

ζ = соосн2с6н5

Кислый гидролиз аминогликозидных антибиотиков в сочетании с пе-
риодатным окислением N-ацилированных продуктов гидролиза положен
в основу работ по установлению их строения. Так, например, метод
успешно использован в случае канамицинов А 150-155

) В 156 и С ' · 1 0 , ливи-
домицина А 5 8 · 6 0 и антибиотика G-418. Анализ продуктов мягкого кис-
лотного гидролиза дестомицина А и гигромицина В показал, что эти
антибиотики отличаются строением основного гликозида; в то же время
они имеют и одинаковую часть — дестомовую кислоту23· 28~31.

Однако при установлении структуры антибиотиков более предпочти-
тельно использовать кислый метанолиз. Сочетание кислого метанолиза
с периодатным окислением продуктов гидролиза, параллельный кислый
гидролиз nep-N-ацетил-пер-О-метильных производных дает возмож-
ность установить подробное строение аминогликозида. Метод был ис-
пользован при установлении строения канамицина )57-1С4, гентамици-
н а юз, иг, «δ, 166̂  зизомицина 1 6\ рибостамицина 3\ Ви-1975 С4 и С2

12 и мно-
гих других аминогликозидных антибиотиков. Метанолиз гентамицино-
вого комплекса С дает гентамин и аномерную смесь метилгарозамини-
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дов. Деградация пурпурозамина в этих условиях не наблюдается, так
как, по-видимому, разрыву гликозидной связи препятствует протониро-
вание аминогруппы при С (2').

Разрыв гликозидной связи при кислом гидролизе успешно использу-
ется не только для установления структуры новых антибиотиков, но и в
синтетических целях. Так, например, при получении l-N[(s)-4-aMHHO-2-
оксибутирил]неамина фуранозильную связь бутирозинов А и В гидро-
лизуют раствором соляной кислоты в метаноле °. Следует отметить,
что при кислом гидролизе бутирозинов сохраняется амидная связь
аминоацильного радикала с аминогруппой у С (1) дезоксистрептамино-
вого кольца. Разрыв амидной связи наблюдается при умеренном ще-
лочном гидролизе. При этом из бутирозина В образуется рибостами-
цин 16, а при щелочном гидролизе 4'-дезоксибутирозина — соответствен-
но 4'-дезоксирибостамицин 19.

Избирательное расщепление гликозидной связи при элиминировании
маннозной части в синтезе ливидомицина В из ливидомицина А осуще-
ствлено по методу Барри (обработка периодатом натрия в темноте с
последующим удалением иодата, гидролизом и обработкой фенилгид-
разином) 6 1 · 1 6 8 .

Периодатное окисление nep-N-бензилоксикарбонильных производных
паромомицина и неомицина в зависимости от условий реакции приводит
к отщеплению одного или двух диаминосахарных колец. После удале-
ния защитных группировок получают либо псевдодисахарид (I), либо
псевдотрисахарид (II) 169.

NH

но

НОСИ,

но (Π)

В заключение следует отметить возможность осуществления кислот-
ного гидролиза паромомицина I, неомицина и канамицина с помощью
ионнообменных смол 170.

V. РЕАКЦИИ ПО АМИНОГРУППАМ

Аминогликозидные антибиотики легко образуют соли с минераль-
ными и органическими кислотами. Способность аминогликозидов обра-
зовывать соли использована для избирательной защиты аминогрупп в
изящном синтезе бутирозина В из рибостамицина т . Аминогруппы ри-
бостамицина были защищены предварительной обработкой его три-
(Ьторуксусной «ислотой. Схема синтеза приведена ниже.
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GH2NH.

H
R = C6H4(CO)2N(GH2)2CH—G

OH

Аминогликозидные антибиотики легко образуют с альдегидами в
водно-спиртовых средах основания Шиффа6 9·1 7 2-1 7 5. Стрептомицин,
имеющий альдегидную группу, образует основания Шиффа при взаи-
модействии с аминами176. В случае гентамициновых антибиотиков при
получении оснований Шиффа в отличие от других аминогликозидов
наблюдается образование циклического оксазолидина по группам NH2

при атоме С(3") и ОН при атоме С (4") гарозаминной части моле-
кул т - т .

Салицилиденовые производные аминогликозидов используются в
масс-спектрометрических исследованиях178-180 и при изучении диспер-
сии оптического вращения аминогликозидных аминоциклитов181.

Восстановление оснований Шиффа боргидридом натрия приводит к
получению N-алкил- и N-арилзамещенных канамицинов и других
основных антибиотиков 174> 1 7 β · 1 8 2 - 1 8 4 . Интересно отметить, что на приме-
ре неомицинов и паромомицина показана возможность получения мо-
ноалкилированных продуктов182. N-Алкильные производные аминогли-
козидов можно получать и без предварительного синтеза соответствую-
щих оснований Шиффа — путем восстановительного алкилирования 17\
Способность 2,4-динитрофторбензола образовывать продукты неполно-
го алкилирования канамицина, неомицина и паромомицина положена
в основу метода определения числа свободных аминогрупп и молеку-
лярного веса основных антибиотиков185.

С формалином антибиотики образуют продукты различной степени
замещения в зависимости от условий реакции183·186. На примере
канамицина показано, что гидрогенолиз канамицина в воде в присут-
ствии формальдегида приводит к получению N-октаметилканамицина.
В то же время проведение реакции в кислой среде (уксусная кислота)
способствует получению N-тетраметилканамицина 187. Разработаны раз-
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личные методы синтеза N-метансульфонатных и -сульфинатных произ-
водных аминогликозидных антибиотиков188. На основе канамицина и
тетрациклина получены соответствующие «основания Манниха»189"191.

Основания Шиффа канамицина реагируют с сероуглеродом в спир-
тово-щелочной среде, образуя соединения общей формулы KM(CSSA)n,
где КМ — канамицин, А—атом щелочного металла192. В водно-щелоч-
ном растворе канамицин реагирует с трихлорметилтиохлоридом с обра-
зованием N-трихлорметилтиоканамицина. Аналогично ведут себя и
другие основные антибиотики 1 9 3 · 1 9 4 . Производные основных антибиоти-
ков, обладающие антибактериальными свойствами, можно получить
при взаимодействии оснований аминогликозидов с трихлорметилсуль-
фенилхлоридом и 2-амино-1-(яара-нитрофенил)-1,3-пропандиолом1э3.

В последние тоды пристальное внимание химиков, биохимиков и хи-
миотерапевтов привлекли к себе аминокислотные производные амино-
гликозидов по NH2-rpynne у атома С(1) дезоксистрептаминового коль-
ца. Этот интерес обусловлен антибактериальными свойствами этих
производных, особенно их высокой активностью в отношении полире-
зистентных видов микроорганизмов. Проблема синтеза аминокислот-
ных производных сводится, собственно, к проблеме избирательной за-
щиты аминогрупп, обладающих более высокой реакционной способно-
стью, чем NH2-rpynna при С (1).

Известно, что аминогруппы аминогликозидных антибиотиков
расположены в различных по своей природе фрагментах молекул и
имеют различное окружение; тем не менее в большинстве случаев они
практически не различаются по реакционной способности, и химиче-
ская трансформация осуществляется одновременно по всем группам.
Так, например, аминогруппы легко ацетилируются уксусным ангидри-
дом в метаноле при комнатной температуре1 1 1·1 4 2·1 4 8 '1 7 2·1 9 5"1 9 7, реагиру-
ют с этиловым198 и бензиловым8 8·1 9 9 эфирами хлоругольной кислоты,
димедоном200. Различие в реакционной способности аминогрупп удает-
ся реализовать в реакциях аминогликозидов с мягкими ацилирующими
агентами, такими как Ы-(бензилоксикарбонил)оксисукцинимид или
бензил-пара-нитрофенилкарбонат и трег-бутилоксикарбонилазид.

В серии работ, посвященных синтезу амикацина (ВВ-К8), его пози-
ционных изомеров и аналогов, для избирательной защиты аминогрупп
успешно применен Ы-(бензилоксикарбонил)оксисукцинимид92·93·201. По
аналогичной схеме получены аминокислотные производные тобрами-
цина202. Последовательность синтеза позиционных изомеров амикаци-
на и их строение дают возможность расположить аминогруппы канами-
цина по убыванию их активности в отношении реакции аиилирования
в следующий ряд (по положению в молекуле):

Интересно отметить, что в ряду гентамициновых антибиотиков се-
лективность в направлении ацилирования зависит от рН среды и на-
правление реакции практически полностью изменяется, если амино-
группы антибиотика протонированы. В этих условиях наиболее реак-
ционноспособной в отношении ацилирующих агентов становится
NH2-rpynna при С(1), а первичная —CH2NH2-rpynna обладает наи-
меньшей реакционной способностью. Это явление, отмеченное впервые
Райтом304, использовано для получения l-N-ацильных производных
гентамицина С1а, зизомицина и вердамицина305. Ацилирование канами-
цина обычно проводят N-замещенными аминокислотами, предваритель-
но активированными N-оксисукцинимидом16'93'203.
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На примере синтеза амикацина и 1-Ы-[(«)-4-амино-2-оксибутирил]- j
канамицина В показано, что для селективного блокирования NH2-rpyn- '
пы при С (6') может быть рекомендован также бензилоксикарбонил- *
хлорид204. Очевидно, трет-бутилоксикарбонилазид205 является наибо- *
лее подходящим агентом для избирательной защиты NH2-rpyimbi у
атома С (2') при получении аминокислотных производных канамици- ,
на В и 3',4'-дидезоксиканамицина В9 5·2 0 6·2 0 7. грег-Бутилоксикарбониль- |
ная защита обладает перед другими видами защит ценным преимуще-
ством— ее можно избирательно удалить в присутствии N-'бензилокси-
карбонильных групп с помощью трифторуксусной кислоты, что дает
возможность проводить последующую модификацию только одной ами-
ногруппы. Этим методом были получены δ'-Ν-алкильные производные
амикацина 184.

В синтезе 1-1Ч-[(5)-4-амино-2-оксибутирил]- и ЫМ-[(5)-3-амино-2- }
оксипропионил]гентамицинов C t успешно использована трифтораце- !

тильная защита NH2-rpynn при атомах С (2') и С(3), осуществляемая
обработкой гентамицина эквивалентным количеством этилтрифтортио-
ацетата в метанольном растворе2 0 8·2 0 9. Последовательность введения
трифторацетильнои защиты дает возможность расположить аминогруп-
пы гентамицина d по их активности в отношении этого реагента в сле-
дующий ряд (по положению в молекуле):

С (2') > С (3) > С (1) > С (6') > С (3").

Следует отметить, что в случае гентамицина d избирательное аци-
лирование ЫН2-группы при С(1) α-окси-у-аминомасляной кислотой
можно провести и без предварительного блокирования С (2')- и С(3)-
аминогрупп 210.

При получении аминокислотных изомеров бутирозина из природного
бутирозина возникла необходимость подобрать для защиты свободных
аминогрупп заместитель, обладающий весьма специфическими свой-
ствами: его связь с аминогруппой должна быть устойчива в щелочной
среде и легко разрываться в условиях, обеспечивающих сохранение
амидной связи. Было показано, что наиболее подходящей защитой мо-
жет 'быть образование сопряженного енамина при реакции с димедо-
ном2 0 0. Достоинствами образующихся при этом продуктов являются
их высокая растворимость, интенсивное УФ-поглощение и легкая
очистка с помощью ионнообменной хроматографии. Удаление димедо-
новых групп проводят с помощью газообразного хлора.

Новый подход к избирательной защите аминогрупп, основанный на
получении циклического карбамата, или оксазолидона, по группам NH2

при атоме С(1) и ОН при С (6) дезоксистрептаминового кольца, ввели
в практику химии аминосахаров и аминоциклитов Умезава и сотр.211.
Этот подход успешно использован в синтезе бутирозина В4 7·2 1 2. З'-дез-
оксибутирозина В 2 1 3 и аминокислотных производных З'Д'-дидезоксине-
амина 1 8 · 2 1, 3',4'-дидезоксирибостамицина 212, ливидомицина А 6 5 · 2 1 4 и
б'-амино-б'-дезоксиливидомицина А215.

Карбаматы, или оксазолидоны, получают обычно обработкой
N-пер-карбобензоксиаминогликозидов гидридом натрия в диметилфор-
мамиде при комнатной температуре. Образование циклического кар-
бамата может быть объяснено первоначальной атакой гидрида натрия
по ОН-группе при С (6) с последующей анхимерной атакой образую-
щегося алкоксид-иона по уретановому карбонилу при С(1). Использо-
вание циклических карбаматов для защиты грамс-расположенных
групп было впервые описано на примере получения Д-глюкопиранози-
до-[2,3 :4,5]-2'-оксазолидинонов216 с помощью Ν,Ν'-карбонилдиимидазо-
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ла. При нагревании образующегося карбамата в водном диоксане с
гидроокисью бария происходит селективный гидролиз с освобождени-
ем групп NH2 при С(1) и ОН при С(6). Последующее ацилирование по
аминогруппе и снятие всех защитных группировок приводит к амино-
кислотным производным аминогликозидов по NH2-rpynne при С(1).

На примере гентамицинового комплекса С Вайнштейн и сотр. m по-
казали, что селективная одновременная защита амино- и оксигрупп
•гарозаминного кольца может быть осуществлена благодаря образова-
нию оксазолидина при взаимодействии гентамицинового комплекса с
альдегидами в этаноле.

На примере синтеза бутирозина из рибостамицина показано, что
аминокислотные производные аминогликозидных антибиотиков, имею-
щих свободный гидроксил у атома С (6) дезоксистрептаминового коль-
ца, можно получать изящной реакцией 0->-N ацильной миграции ами-
нокислотного радикала от атома С(6) к аминогруппе при C(l) 1 7 i

(схема на стр. 1456).
N-Бензилоксикарбонильные производные аминогликозидных анти-

биотиков восстанавливаются до соответствующих N-метиламиноглико-
зидов при нагревании с литийалюминийгидридом в тетрагидрофуране.
Реакция нашла применение в препаративном получении б'-Ы-метил-
канамицина и б'-Ы-метил-З'Д'-дидезоксиканамицина В 8 9. Селективное
б'-Ы-бензилоксикарбонилирование аминогликозидов 'было успешно про-
ведено с помощью бензил-и-нитрофенилкарбоната217 в водном диокса-
не при 0—5° С.

N-Гликозидные производные аминогликозидных антибиотиков, об-
ладающие антибактериальной активностью, получают по реакции энзи-
матического г/?анс-гликозилирования Пена 2 1 8" 2 2 1.

VI. РЕАКЦИИ ПО ГИДРОКСИЛЬНЫМ ГРУППАМ

Наиболее характерными реакциями гидроксильных групп аминогли-
козидных антибиотиков являются реакции образования сложных222"225

и простых эфиров 1 4 · 8 8 · 1 5 5 · 1 9 8 · 2 2 6. Эти реакции широко используются в
синтезах различных производных антибиотиков для защиты гидро-
ксильных групп.

Гидроксильные группы аминогликозидов, как и аминогруппы, обла-
дают различной реакционной способностью. Наиболее активными в хи-
мическом отношении являются первичные спиртовые ОН-группы при
С (6"), или С (6'), несколько менее активны С (2')- и С(2")-гидроксилы
и наименее активен С (5)-гидроксил дезоксистрептаминового кольца.
Остальные гидроксильные группы практически одинаковы по реакци-
онной способности. Единственным известным случаем реакции по гид-
роксильной группе при С (5) является синтез эфиров гентамицина
Г 227

Взаимодействие канамицина с концентрированной серной кислотой
при пониженной температуре приводит к образованию сульфоэфиров
канамицина, причем число эфирных группировок соответствует числу
гидроксильных групй в молекуле антибиотика. Это свойство основных
антибиотиков использовано для разработки метода определения числа
свободных гидроксилов в биологических препаратах222. Основания
Шиффа канамицина легко О-ацилируются хлорангидридом, ангидри-
дом и эфирами бензойной кислоты с образованием после кислотного
гидролиза соответствующих О-бензоатных зфиров2 2 3. Сложные эфиры
канамицина общей формулы (RCO2)nC18H2iO4(OH)7_I l(NH2)4, где R —
алкил, алкоксигруппа, η-замещенные фенилы, арил и т. п., образуются
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при взаимодействии алкоголятов натрия оснований Шиффа канамици-
на с хлорангидридами кислот224.

Аминогликозиды при взаимодействии с хлорангидридами алкил- и
арилсульфокислот легко образуют сульфонаты, 'которые используются
для введения в молекулу антибиотика различных функциональных за-
местителей (Hal, Η, Ν3, СООН, ΝΗ2 и т. п.) по реакции обмена суль-
фонилоксигрупп с тем или иным нуклеофильным реагентом. Вместо
сульфонатных производных для этих делей можно также использовать
тр'ифторфенильные производные аминогликозидов88·198.

О-Метильные производные получают обычно обработкой аминогли-
козидов диметилсульфатом в присутствии щелочи по методу Веста и
Хольдена 228, модифицированному Умезава и сотр.155. Эта реакция на-
шла применение в синтезе 3'- Ή 4'-О-метилнеаминов14'226. При синтезе
4',6/-ди-О-метилливи,домицина А2 1 5 в качестве метилирующего агента
был использован диазометан; реакция катализировалась эфиратом
трехфтористого бора.

Различие в реакционной способности гидроксильных групп исполь-
зовано в синтезе ряда производных аминогликозидов по наиболее ак-
тивной ОН-группе при атоме С (6") или С (6'); в основе синтезов лежит
обменная реакция аминогликозид-6"-0-алкил(арил)сульфонатов с нук-
леофильными реагентами. По этой схеме получены 6"-деоксиканами-
цин86""88·229, канамицин-6"-уроновая кислота, ее метальный эфир и
амид198, 6"-гидразино-230·231, 6"-галогенканамицины88'231, 6"-канами-
цинфосфат2 3 2·2 3 3 и б'-амино-б'-дезоксигентамиц'ин А234. В случае амино-
гл'икозидных антибиотиков, молекулы которых имеют в своем составе
фуранозильный заместитель, наиболее реакционноспособный гидро-
•ксил находится у атома С (5"). Для этих антибиотиков получены сле-
дующие производные: рибостамицин-5"-уроновая кислота, ее метиль-
ный эфир и гидразид235, ливидомицин А-5"-фосфат и 5"-дезоксиливи-
домицины в 2 3 6 · 2 3 7 и А64, 6'-амино-5",6/-дидезоксиливидомицин А64,
5"-амино-5"-дезоксибутирозин52 и 5"-амино-3',4',5"-тридезоксибутиро-
зин2 3 8. Ливидомицины А и В кроме ОН-группы при С (5") имеют еще
один гидроксил, обладающий высокой реакционной способностью,—
при атоме С (6'). По этому гидроксилу также получен ,ряд 'производ-
ных— б'-амино-б'-дезоксиливидом'ицины А215 и В239, 6-дезокси-б'-ме-
тиламино- и 6/-дезокси-6'-(2-оксиэтиламино)ливидомицины В2 3 9.

Производные аминогликозидных антибиотиков в растворах в при-
сутствии оснований или просто 'при нагревании в диметилформамиде
легко эпимеризуются по С (2") -гидроксилу. Так, в случае про'изводных
канамицина подобная обработка приводит к «получению соответствую-
щих маннозильных производных240"243. На примере гентамицина C t

показано, что эпимеризация наблюдается также при сольволизе С (2")
мез'илата в 10%-ном водном диметилформамиде244. Эпимеризация па-
ромамина по положению С(З') была осуществлена восстановлением
боргидридом натрия соответствующего гликоз-З'-улозного производно-
го, полученного окислением три-Ы-(бензилоксикарбонил)-ди-4'6'-О-
изопропилиденпаромамина в системе метилсульфоксид — уксусный
ангидрид в темноте при комнатной температуре в течение трех суток245.
Эпимеризация по С (2') -гидроксилу наблюдается при получении З'-ами-
но-З'-дезоксиканамицина по схеме, в основе которой лежит циклизация
диальдегида, полученного периодатным окислением тетра-Ы-ацетил-
канамицина нитрометаном € последующим восстановлением и гидрази-
нолизом242. Прямая обработка промежуточно образующегося З'-нитро-
З'-дезоксипроизводного гидразином 'приводит к разложению нитроса-
харной части соединения.
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В отличие от модификации аминогликозидов 'по наиболее активной
в химическом отношении гидроксильной группе при С (6"), задача
трансформации по С(3')- и С(4')-гидроксилам является намного бо-
лее сложной, так как для ее 'выполнения необходимо блокировать все
гидроксильные группы антибиотика, кроме тех, которые находятся у
С(З') и С (4'). Это очень трудно выполнить, учитывая практически
одинаковую реакционную способность гидроксильных групп (кроме
групп при С (6") или при 0(5") ) . В то же время синтез 3'-, 4'- и 3',4'-дез-
оксипроизводных аминогликозидов является одной из первоочередных
задач, поскольку именно эти полусинтетические антибиотики высоко-
активны в отношении бактериальных штаммов, инактивирующих ами-
ногликозиды по наиболее распространенному механизму энзиматиче-
ской инактивации — О-фосфор'Илированию по положению С(З'). Эта
задача может быть решена, легко лишь в том случае, когда будет най-
ден простой метод избирательной защиты функциональных групп анти-
биотика. В настоящее время такой метод еще не разработан и, напри-
мер, З'-дезоксиканамицин А из природного антибиотика еще не полу-
чен. Несколько проще обстоит дело с аминогликозидами, имеющими в
составе молекул неаминный фрагмент. Тем не менее синтезы 3'- и
4'-дезоксипроизводных этих антибиотиков являются весьма сложными
многостадийными процессами с очень низкими выходами целевого про-
дукта.

В случае антибиотиков, содержащих неаминную часть, З'-дезокси-
генирование осуществляют селективным тозилированием ОН-группы
при С(З') с последующим обменом на атом галогена и восстановле-
нием. Типичная схема синтеза З'-дезоксиканамицина В 7 9 заключается
в следующем. После введения защитных группировок по аминогруппам
блокируют гидроксилы, находящиеся при атомах С(З'), С (4'), С (4") и
С (6"), с помощью изопропилиденового или циклогексилиденового ра-
дикалов, бензоилируют С(2")-гидроксил; в мягких условиях снимают
защиту с гидроксильных групп при С(З') и С (4'), избирательно вво-
дят толилсульфонатную группу по С (3'), обменивают ее на атом гало-
гена и после восстановления и снятия защитных группировок получают
З'-дезоксиканамицин В. Практически аналогичная схема положена в
основу синтеза З'-дезоксипроизводных рибостамицина 48 и бутирозина
В2 1 3. На примере синтеза З'-дезоксибутирозина В показано, что о-нит-
рофенилсульфонатная группа обменивается на атом галогена легче
тозильной213.

При получении 3',4'-дидезоксипроизводных аминогликозидов после
мезилирования гидроксилов при С(З') и С (4') вводят двойную связь
по методу Ти'псона — Козина 2 4 6 · 2 4 7 , которую затем гидрируют и после
удаления блокирующих группировок получают искомое соединение.
Эта схема положена в основу синтеза таких производных аминоглико-
зидов, как З'Д'-дидезоксиканамицин в 5 1 · 9 0 · 9 1 · 2 4 8 , 3',4'-дидезокси- и
3',4',5"-тридезоксирибостамицин20, 3',4'-дидезоксибутирозины в 5 1 · 2 1 2 , и
А249, 5"-амино-3/,4',5"-тридезоксибутирозин А238·25°, 3',4'-дидезоксине-
амин 13, 1-М-[(5)-4-амино-2-оксибутирил]-3',4'-дидезоксинеамин 19.

Неожиданное решение было найдено для синтеза 4'-дезоксиканами-
цина А из канамицина А. Показано, что при гидрогенолизе нона-Ν,Ο-
ацетил-б'-Ы-бензилоксикарбонилканамицина А над палладием на угле
при комнатной температуре происходит миграция О-ацетильной груп-
пы из положения С (4') к С(6')-аминогруппе. Таким образом, был най-
ден простой путь защиты всех амино- и гидроксильных групп, кроме
гидроксила при С(4') 2 5 1 . В этом синтезе для удаления С(4')-гидрокси-
ла использован обмен мезильной гру'ппы на тиолацетатную с после-
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дующим восстановлением над никелем Ренея при атмосферном дав-
лении. • {

Одновременно описан второй метод синтеза 4'-дезоксиканамици-
на2 5 1, основанный на образовании 4',6'-циклическо1го карбамата при
взаимодействии три-Ы-этоксикарбонильного производного канамицина |
с фенилхлорформиатом211. Однако этот метод отличается сложностью; i
достаточно сказать, что он состоит из 13 стадий. 1

Синтез дезоксипроизводных гентамицина осложняется рядом цик- |
лизаций и Перегруппировок, происходящих в гарозаминном кольце244. j
Попытка получения 2"-дезоксигентамицина Q оказалась неудачной !
из-за эпимеризации. С(2")-Гидроксил удалось удалить в случае гента- j
мицина С2. Мезилирование пентабензилиденового производного гента-
мицина С2 привело к получению 2//-0-мезильного производного, кото-
рое при удалении бензилиденовых групп циклизуется в эпимин. Эпи-
мин был ацетилирован уксусным ангидридом в метаноле, ацетильное
производное восстановлено над никелем Рекея при 140° С и 176 ати в
течение 30 час. После удаления защитных групп получено два продук-
т а — 2//-дезоксигентамицин С2 и продукт его перегруппировки —
2"-дезокси-3"-дезметиламино-2"-метиламиногентамвцин С2, причем
второй продукт является главным продуктом реакции.

Восстановление neHTa-N-карбобензокси-пер-О-ацетилгентамицина
Ci натрием в жидком аммиаке приводит к 4"-дезоксигентамицину Cj2 5 2.
На примере гарамина показано, что реакцию н.е удается распростра-
нить на синтез 2"-дезоксипроизводных, восстанавливая 2"-ацетил- или
2"-тионобензоилгарамин252.

VII. КОМПЛЕКСЫ АМИНОГЛИКОЗИДОВ

Благодаря большому числу гидроксильных и аминогрупп аминогли- ' |
козидные антибиотики легко образуют комплексы с солями тяжелых "
металлов. Описано получение комплексов аминогликозидов с водорас-
творимыми неорганическими солями меди, никеля, кобальта, цинка, ;
магния и железа 253-258. Содержание металла в комплексе колеблется >
в интервале 0,5—3,0 атома на моль антибиотика320. j

На основании изучения ИК-спектров хелатов канамицина, дезокси- !
стрептамина и этилендиамина с хлористой медью Ямабе255 пришел к i
выводу, что канамицин образует хелат с Си2+ за счет пропилендиамин- !
ной части дезоксистрептамина. В то же время сравнение полярограмм '
хелатов канамицина и дезоксистрептамина показывает, что эти комп- !
лексы по своей природе отличаются друг от друга255. Таким образом, '
вопрос о том, какие именно аминогруппы канамицина участвуют в j
образовании хелатов с ионами тяжелых металлов, остается открытым. i
Строение хелатов несомненно должно зависеть от природы аминогрупп, j
участвующих в образовании комплекса и их реакционной способности. j

Показано, что соли Са2 + и Mg2 + уменьшают степень связывания ген- 1
тамицина и других дезоксистрептаминсодержащих антибиотиков с j
протеинами бактерий и сыворотки крови. Максимальное присоедине- j
ние (70%) наблюдается в отсутствие катионов металлов, степень свя- !
зывания уменьшается с увеличением концентрации ионов металлов' . ,
Несомненно, что в основе этого явления лежит способность аминогли- V \
козидных антибиотиков образовывать комплексы с солями металлов. \
Причем, по-видимому, в конкурирующих условиях связывания амино- ;
гликозидов солями металлов или протеинами предпочтительным про-
цессом оказывается комплексообразование с ионами металлов.

Способность аминогликозидных антибиотиков к.комплексообразо- j
ванию используется при анализе лекарственных препаратов260·261. j
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Канамицин образует с солью Райнеке анизотропные, моноаксиальные
кристаллы262. Реакция дает возможность определять канамицин в рас-
творах при минимальной концентрации 1 : 100000.

Наиболее важным использованием способности аминогликозидов к
комплексообразованию является медноаммиачный метод установления
структуры по Ривсу263. Метод использован для установления структу-
ры практически всех аминогликозидных антибиотиков54·264-268.

Известно, что аминогликозидные антибиотики легко образуют кар-
бонаты с углекислым газом. Однако изучение спектров ЯМР 13С про-
дуктов поглощения углекислого газа гентамицинами С ь С2 и С1а пока-
зало, что углекислый газ связывается ими без образования карбонатов.
Структура образующихся комплексов неизвестна 103.

VIII. ОБРАЗОВАНИЕ О-ГЛИКОЗИДНЫХ СВЯЗЕЙ.
ПРЯМОЙ СИНТЕЗ АМИНОГЛИКОЗИДОВ

В химии аминогликозидных антибиотиков большое значение имеет
так называемый «полный» синтез аминогликозидов, заключающийся в
конденсации моно- и псевдодисахаридов по реакции Кенигса — Кнор-
ре. Несмотря на свою сложность метод сохраняет свое значение, по-
скольку он дает возможность окончательно судить о правильности
установления структуры аминогликозидного антибиотика, а также по-
лучать производные аминогликозидов, которые пока нельзя получать
путем их трансформации.

После предварительного получения исходных моносахаридов и
аминоциклитов269-281 метод использован в синтезе стрептомицина282,
дигидрострептомицина 2 8 3 · 3 2 1 , канамицинов А 284-287

> В 2 8 8 · 2 8 9 , С 29°-292, ри-
бостамицина293·294·322, ксилостазина39, З'-О-метилканамицина А295,
3-амино-2,3-дидезокси-а-£>-арабиногексапиранозилгентамина С4

 296, изо-
мерных ди-0-(а-/?-глюкопиранозил)-2-дезоксистрептаминов297, а так-
же ряда гликозидов, содержащих 6'-амино-6'-дезокси-а-£>-глюкопира-
нозил-2-дезоксистрептамин 2 7\ и др.S23.

Следует отметить, что классический метод гликозидного синтеза —
реакция Кенигса·—Кнорре — не может служить методом, приемлемым
для промышленного производства, учитывая не только малые выходы
конечного продукта, но и образование больших количеств β-изомера.
В связи с этим определенный интерес вызывает новый метод синтеза
ос-/)-глюкопиранозилдезоксистрептаминов, разработанный группой Ле-
ме — Нагабушана, основанный на реакции димерного три-О-ацетил-2-
дезокси-2-нитрозо-а-.О-глюкопиранозилхлорида со спиртами2 9 8·3 0 6. Ре-
акция Леме — Нагабушана успешно использована для получения раз-
личных производных гентамицина Х2

307, гентамицина В 3 0 8 и пентозиль-
ных производных гарамина 309.

В заключение следует отметить, что в условиях отсутствия удобно-
го метода избирательной защиты гидроксильных групп, метод «полно-
го» синтеза является пока единственно доступным методом получения
З'-дезоксиканамицина84·299·300. Метод важен также для синтеза раз-
личных изомеров аминогликозидов, необходимых для выяснения роли
структурных компонентов молекул аминогликозидов в антибактери-
альной активности.
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