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Ââåäåíèå
Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëîæåíèå â îáëàñòè òåðà-

ïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé çíà÷èòåëüíî îñ-

ëîæíèëîñü â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì

âîçáóäèòåëåé, óñòîé÷èâûõ ê èçâåñòíûì àíòèáèî-

òè÷åñêèì ïðåïàðàòàì [1, 2]. Ëå÷åíèå òàêèõ èí-

ôåêöèé ïðè ïîìîùè ñîâðåìåííîãî àðñåíàëà àí-

òèáèîòèêîâ îêàçûâàåòñÿ íåâîçìîæíûì èëè ìàëî-

ýôôåêòèâíûì. Åñëè ðåøåíèå ïðîáëåìû íå áóäåò

íàéäåíî, ñìåðòíîñòü îò èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé ó ëþäåé è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ â

îáîçðèìîì áóäóùåì ìîæåò âåðíóòüñÿ ê óðîâíþ

XIX âåêà. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ïðåäëàãà-

åòñÿ èñïîëüçîâàòü êàê ìåòîäû ïðîôèëàêòèêè ðàç-

âèòèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ñ ïðèìåíåíè-

åì ðåêîìåíäàöèé ïî ðàöèîíàëüíîìó èñïîëüçîâà-

íèþ àíòèáèîòèêîâ, òàê è ðàçðàáîòêó íîâûõ àíòè-

ìèêðîáíûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ê ïðåîäîëåíèþ

ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Ïîñëåäíåå íàïðàâ-

ëåíèå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ çàäà÷ ñîâðå-

ìåííîé ìåäèöèíñêîé õèìèè [3].

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì  íàïðàâëåíèåì õè-

ìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ÿâëÿåòñÿ  ïîëó÷åíèå ìî-

ëåêóë, èìåþùèõ íèçêóþ òîêñè÷íîñòü â îòíîøå-

íèè êëåòîê ÷åëîâåêà è ñîõðàíÿþùèõ ïðè ýòîì

âûñîêóþ àêòèâíîñòü â äåéñòâèè íà óñòîé÷èâûå

øòàììû âîçáóäèòåëåé.  Íîâûì è èíòåðåñíûì

ïîäõîäîì â äèçàéíå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ

ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ãèáðèäíûõ ìîëåêóë, îáúåäè-

íÿþùèõ â ñâîåé ñòðóêòóðå äâà èëè áîëåå ñòðóê-

Ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ñèíòåçà ãèáðèäíûõ ìîëåêóë, ñî÷åòàþùèõ â ñåáå êàê ñòðóêòóðó âûñîêîàêòèâíûõ àíòèìèêðîáíûõ ñî-
åäèíåíèé — òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèåâ, òàê è 3-(èíäîë-1-èë)ìàëåèìèäîâ, ðàíåå ïðîÿâèâøèõ àêòèâíîñòü íà íåêî-
òîðûå ïðîòåèíêèíàçû. Îñíîâíàÿ öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ çàìåñòèòåëåé íà àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé
â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå íà èõ òîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê ÷åëîâåêà. Áëàãîäàðÿ ââå-
äåíèþ ôðàãìåíòà ìàëåèìèäà, íàïðèìåð, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óäàëîñü ñíèçèòü öèòîòîêñè÷íîñòü ïðàêòè÷åñêè â 40 ðàç ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïðîòîòèïîì. Ïðè ýòîì àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî âåùåñòâà îñòàëàñü ïðèìåðíî íà òîì æå
óðîâíå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèáðèäíûå àíòèáèîòèêè, ïðîèçâîäíûå òðèèíäîëèëìåòàíà, ìàëåèìèäû, õèìè÷åñêèé ñèíòåç, àíòèáàê-
òåðèàëüíàÿ è àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü in vitro, ñâÿçü ñòðóêòóðà — áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Methods for the synthesis of hybrid molecules that combine the structure of a highly active antimicrobial compounds — tris(1-
alkylindol-3-yl)methylium as well as 3-(indol-1-yl)maleimides that previously showed activity against some protein kinases have
been developed. The main purpose of this study was to investigate the influence of substituents on the activity of compounds against
different test microorganisms, as well as their toxicity on human cells. For example, with the introduction of a fragment of
maleimide, it was possible to reduce cytotoxicity by almost 40 times compared to the original prototype in some cases. At the same
time, antimicrobial activity of the new substance remained approximately at the same level.

Keywords: hybrid antibiotics, triindolylmethane derivatives, maleimides, chemical synthesis, antibacterial and antifungal activity in
vitro, relations between structure and biological activity.
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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

òóðíûõ ôðàãìåíòà ðàçíûõ àíòèìèêðîáíûõ

ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷èÿìè â  ìåõàíèçìå

äåéñòâèÿ [4]. 

Öåëü ðàáîòû — ñèíòåç íîâûõ ïðîèçâîäíûõ è

èçó÷åíèå ñâÿçè ñòðóêòóðà — áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ñðåäè ðÿäà ãèáðèäíûõ ìîëåêóë, ñî÷åòàþ-

ùèõ â ñòðóêòóðå  ôðàãìåíòû òðèñ(1-àëêèëèíäîë-

3-èë)ìåòèëèÿ è 3,4-äèçàìåùåííûõ ïèððîë-2,5-

äèîíîâ (ìàëåèìèäîâ). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà íîâûõ ñîåäèíåíèé, àíàëèç èõ ôèçèêî-

õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Ñèíòåç ñî-

åäèíåíèé 1, 2 è 3 îïèñàí â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ

[5—7]. Ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ è î÷èñòêè íîâûõ ñîåäèíåíèé (4a-

4f, 5a-5d, 6a-6d, 7a-7d, 9a-9f), à òàêæå èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè ïðåäñòàâëåíû íèæå. Ñõåìû ñèíòåçà óêàçàí-

íûõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëåíû â ðàçäåëå Ðåçóëüòàòû è îáñóæ-

äåíèå. Èñïîëüçóåìûå äëÿ èõ ñèíòåçà ñîåäèíåíèÿ 1-ïðîïèëèí-

äîë (8a), 2-ìåòèë-1-ïðîïèëèíäîë (8b), 1-áóòèë-2-ìåòèëèíäîë

(8c), äðóãèå ðåàãåíòû è ðàñòâîðèòåëè áûëè ïîëó÷åíû èç êîì-

ìåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ.

Ïîëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêà íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ñîåäèíåíèé
1-(4-Áðîìî-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-èë)-1H-

èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä (6a). Ê ðàñòâîðó POCl3 (0,93 ìë 10 ìÌ) â

ÄÌÔÀ (50 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâëÿëè 3-áðîì-4-(1H-

èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîëî-2,5-äèîí (5a) (2,5 ã, 8,5 ìÌ). Ïîëó-

÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 2 ÷.

Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïîðöèîííî âûëèâà-

ëè â 5% âîäíûé ðàñòâîð Na2CO3 (250 ìë). Ïîñëå ïîëíîé íåé-

òðàëèçàöèè ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (2�50 ìë), ýêñòðàêò

ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (50 ìë), ñóøèëè

(Na2SO4) è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì

êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ýëþåíò: ïåòðîëåéíûé ýôèð —

ýòèëàöåòàò 5:1). Ïîëó÷èëè 7a â âèäå  ïîðîøêà æ¸ëòîãî öâåòà

(1,43 ã, 4,5 ìÌ, 53%).

ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C13H7BrN2O3
+Í+ 318,9713,

íàéäåíî 318,9750
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 7,40 (1Í, dt, J = 6,9, 1,3), 7,43 (1Í,

dt, J = 7,3, 1,7,), 7,56 (1Í, d, J = 7,5), 8,21 (1H, dd, J = 6,6, 1,5),

8,45 (1H, s), 10,12 (1H, s, NH), 11,91 (1H, s, COH);  
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 113,8, 120,7, 121,4, 124,5, 124,7, 125,2,

133,6, 135,7, 139,7, 164,8 (Ñ=Î), 165,7 (Ñ=Î), 166,3 (ÑÎÍ)

1-(4-Àìèíî-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-èë)-1H-
èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä (7a). Ê ðàñòâîðó 6a (1,3 ã, 4 ìÌ) â ÄÌÔÀ

(25 ìë) äîáàâëÿëè âîäíûé ðàñòâîð àììèàêà (25 %, 0,3 ìë, 20 ìÌ).

Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè 24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå, çàòåì âûëèâàëè â âîäó (200 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè

ýòèëàöåòàòîì (3�25 ìë). Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè íàñûùåííûì

ðàñòâîðîì NaCl (50 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè â âàêó-

óìå. Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè

(ýëþåíò: ïåòðîëåéíûé ýôèð — ýòèëàöåòàò 3:1). Ïîëó÷àëè 7à â

âèäå  ïîðîøêà æ¸ëòîãî öâåòà (0,62 ã, 2,4 ìÌ, 61%). ESI-

HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C13H9N3O3
+Na+: 278,0536, íàéäåíî

278,0564
1Í ßÌÐ*, λ, ì.ä. (J, Ãö): 7,30 (1H, t, J = 7,3), 7,32 (1H, t, J

= 7,29), 7,47 (1H, d, J = 7,3), 8,17 (1H, d, J = 7,3), 8,18 (2H, s,

NH2), 8,26 (1H, s), 10,0 (1H, s), 10,87 (1H, s, NH)

3-Àìèíî-4-(3-(áèñ(1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)ìåòèë)-1H-
èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîë-2,5-äèîí (9à). Ê ðàñòâîðó 7à (0,5 ã, 1,9

ìÌ) â ìåòàíîëå (50 ìë) äîáàâëÿëè 8à (0,71 ã, 4,5 ìÌ),

Dy(OTf)3 (5 ìã). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè íà-

ãðåâàíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 10 ÷. Îõëàæäà-

ëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê

ðàñòâîðÿëè â ýòèëàöåòàòå, (50 ìë) ïðîìûâàëè íàñûùåííûì

ðàñòâîðîì NaCl (50 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè â âàêó-

óìå. Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè

(ýëþåíò: ïåòðîëåéíûé ýôèð — ýòèëàöåòàò 3:1). Ïîëó÷àëè 4 â

âèäå  ïîðîøêà êðàñíîãî öâåòà (0,88 ã, 1,6 ìÌ, 84%). 
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 0,75—0,8 (6H, m, NCH2CH2CH3),

1,65—1,75 (4H, m, NCH2CH2CH3), 4,0—4,1 (4H, m,

NCH2CH2CH3), 6,09 (1H, s), 6,89 (3H, t, J = 7,7), 6,97 (2H, t, J

= 7,7), 7,04—7,14 (8H, m), 7,29 (2H, d, J = 8,1), 7,39—7,50 (3H,

m), 10,47 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 11,1 (2Ñ), 23,1 (2Ñ), 30,7 (Ñ-ìåòàí), 46,9

(2Ñ), 98,6, 109,7 (2Ñ), 110,9, 116,9 (2Ñ), 118,0 (2Ñ), 119,0, 119,5,

119,6 (2Ñ), 119,7, 120,7 (2Ñ), 121,5, 127,0, 127,1 (2Ñ), 127,3

(2Ñ), 136,2 (2Ñ), 136,9, 141,9, 167,1 (Ñ=Î), 169,9 (Ñ=Î).

(1-(4-Àìèíî-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-èë)-1H-
èíäîë-3-èë)áèñ(1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä
(4à). Ê ðàñòâîðó 9à (0,5 ã, 0,9 ìÌ) â ìåòàíîëå (50 ìë) äîáàâëÿ-

ëè FeCl3*6H2O (1,35 ã, 5 ìÌ). Ðåàêöèîííóþ ìàññó íàãðåâàëè

ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷,

îõëàæäàëè è âûëèâàëè â âîäó (300 ìë). Ýêñòðàãèðîâàëè áóòà-

íîëîì-1 (2�30 ìë). Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé (2�50 ìë) è

íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (50 ìë), óïàðèâàëè â âàêóóìå.

Îñòàòîê î÷èùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ýëþ-

åíò: õëîðèñòûé ìåòèëåí — ìåòàíîë 25:1). Ïîëó÷èëè 4à â âèäå

ïîðîøêà êðàñíîãî öâåòà (0,47 ã, 0,8 ìÌ, 89%). ESI-HRMS:

ðàññ÷èòàíî äëÿ C35H32N5O2
+ 554,2551, íàéäåíî 554,2533.

ÂÝÆÕ  Rt = 5,44 ìèí, 98,5%.
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,01 (6H, t, J = 7,3,

NCH2CH2CH3), 1,99—2,04 (4H, m, NCH2CH2CH3), 4,45 (4H, t,

J = 6,9, NCH2CH2CH3), 7,02—7,04 (1H, m), 7,13—7,18 (5H, m),

7,40 (4H, t, J = 7,8), 7,44 (2H, t, J = 7,8), 7,53 (1H, d, J = 8,2), 7,75

(2H, s), 7,87 (2H, d, J = 8,3), 8,27 (1H, s), 8,56 (2H, s, NH2), 10,59

(1H, s, NH)

3-(Äèìåòèëàìèíî)-4-(1H-èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîëî-2,5-
äèîí (6b). Ê ðàñòâîðó 5a (3 ã, 10,3 ìÌ) â ÄÌÔÀ (50 ìë) äîáàâ-

ëÿëè âîäíûé ðàñòâîð HNMe2 (40%, 2,3 ìë, 21 ìÌ). Ðåàêöèîí-

íóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè 24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Âûëèâàëè â âîäó (300 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì

(3�50 ìë). Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl

(50 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷è-

ùàëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ýëþåíò: ïåòðî-

ëåéíûé ýôèð — ýòèëàöåòàò 3:1). Ïîëó÷èëè 6b â âèäå  ïîðîøêà

æ¸ëòîãî öâåòà (1,52 ã, 5,9 ìÌ, 58%). ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî

äëÿ C14H13N3O2
+H+: 256,1081, íàéäåíî 256,1101

1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 2,85 (6H, s, N(CH3)2), 6,59 (1H,

dd, J = 3,3, 0,8), 7,08 (1H, dt, J = 7,3, 0,8), 7,17 (1H, dt, J = 9,1,

1,0), 7,29 (1H, d, J = 6,9), 7,30 (1H, d, J = 3,8), 7,59 (1H, d, J =

7,7), 10,69 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 39,7 (2C), 99,0, 102,5, 110,7, 119,9, 120,4,

122,0, 127,6, 131,6, 139,0, 143,6, 166,5 (Ñ=Î), 168,7 (Ñ=Î).

3-(Äèìåòèëàìèíî)-4-(1H-èíäîë-1-èë)-1-ìåòèë-1H-ïèð-
ðîëî-2,5-äèîí (6c). Ïðîäóêò ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 6b, èç 5b,

êàê êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê æ¸ëòîãî öâåòà ñ âûõîäîì 62%.

ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C14H13N3O2
+H+: 256,1081, íàéäå-

íî 256,1101
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 2,85 (6H, s, N(CH3)2), 2,98 (3H, s,

NCH3), 6,57 (1H, d, J = 3,6), 7,10 (1H, t, J = 7,5), 7,15 (1H, t, J =

8,9), 7,30 (1H, d, J = 6,9), 7,31 (1H, d, J = 3,8), 7,59 (1H, d, J = 7,9)

3-(Äèýòèëàìèíî)-4-(1H-èíäîë-1-èë)-1H-ïèððîëî-2,5-äèîí
(6d). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 6b, èç 5à è äèýòèëàìèíà, êàê ïîðî-

øîê æ¸ëòîãî öâåòà ñ âûõîäîì 68%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî

äëÿ C16H17N3O2
+H+: 284,1394, íàéäåíî 284,1421.

1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 0,94 (6H, t, J = 6,5, N(CH2CH3)2),

3,23—3,30 (4H, m, N(CH2CH3)2), 6,59 (1H, d, J = 3,1), 7,09 (1H,

t, J = 7,1), 7,16 (1H, t, J = 8,1), 7,24 (1H, d, J = 8,1), 7,34 (1H, d,

J = 2,5), 7,60 (1H, d, J = 7,7) 10,71 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 13,7 (2C), 44,7 (2C), 98,7, 102,5, 110,5,

119,9, 120,5, 121,9, 127,6, 131,2, 138,5, 141,7, 166,4 (Ñ=Î), 168,9

(Ñ=Î). 

1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-
3-èë)-1H-èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä (7b). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 7a

èç 6b, ïîðîøîê æ¸ëòîãî öâåòà,âûõîä 81%. ESI-HRMS: ðàññ÷è-

òàíî äëÿ C15H13N3O3
+H+: 284,1030, íàéäåíî 284,1106.



1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä (J, Ãö): 2,89 (6H, s, N(CH3)2), 7,31 (1H, t,

J = 7,0), 7,36 (1H, t, J = 7,0), 7,50 (1H, d, J = 7,4), 8,15 (1H, d, J

= 7,5), 8,28 (1H, s), 10,0 (1H, s), 10,84 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 40,1 (2C), 97,3, 111,9, 118,6, 121,0, 123,0,

123,7, 124,4, 140,4, 143,5, 143,9, 166,0 (Ñ=Î), 168,2 (Ñ=Î),

185,3 (COH).

1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-1-ìåòèë-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-
1H-ïèððîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä  (7ñ). Ïîëó÷àëè

àíàëîãè÷íî 7a èç 6ñ, ïîðîøîê æ¸ëòîãî öâåòà, âûõîä 83%. ESI-

HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C15H13N3O3
+H+: 284,1030, íàéäåíî

284,1106.
1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 2,87 (6H, s, N(CH3)2), 2,97 (3H, s,

NCH3), 7,30 (1H, t, J = 7,1), 7,34 (1H, t, J = 7,3), 7,49 (1H, d, J

= 7,5), 8,12 (1H, d, J = 7,7), 8,20 (1H, s), 10,6 (1H, s).

1-(4-(Äèýòèëàìèíî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-
èë)-1H-èíäîë-3-êàðáàëüäåãèä (7d). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 7a èç

6d, æ¸ëòûé ïîðîøîê,  âûõîä 71%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C17H17N3O3
+H+: 312,1343, íàéäåíî 312,1376.

1Í ßÌÐ*, λ, ì. ä. (J, Ãö): 0,89—1,04 (6H, m, N(CH2CH3)2),

3,26—3,40 (4H, m, N(CH2CH3)2), 7,29 (1H, t, J = 6,8), 7,32 (1H, t,

J = 7,0), 7,43 (1H, d, J = 7,3), 8,13 (1H, d, J = 8,1), 8,37 (1H, s),

9,97 (1H, s), 10,80 (1H, s, NH)
13Ñ ßÌÐ, λ, ì. ä.: 13,7 (2C), 45,1 (2C), 96,8, 111,6, 118,7,

121,1, 123,1, 123,7, 124,4, 139,9, 142,1, 143,4, 165,9 (Ñ=Î), 166,4

(Ñ=Î), 185,2 (COH).

(1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèð-
ðîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)áèñ(1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)ìåòè-
ëèé ãèäðîõëîðèä (4b). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 4a, êðàñíûé ïîðî-

øîê, âûõîä 86%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ C37H36N5O2
+:

582,2864, íàéäåíî 582,2915. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt = 6,75 ìèí,

95,7%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,00 (6H, t, J = 6,4,

NCH2CH2CH3), 1,99—2,03 (4H, m, N(CH2CH2CH3), 3,12 (6H, s,

N(CH3)2), 4,45 (4H, t, J = 7,0, N(CH2CH2CH3), 7,02-7,06 (2H,

m), 7,15 (3H, t, J = 7,0), 7,43 (3H, t, J = 7,3), 7,67 (1H, d, J = 7,3),

7,86 (2H, d, J = 7,3), 8,32 (1H, s), 8,47 (2H, s), 10,71 (1H, s, NH).

(1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-1-ìåòèë-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-
1H-ïèððîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)áèñ(2-ìåòèë-1-ïðîïèë-1H-
èíäîë-3-èë)ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä (4d). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî

4a, êðàñíûé ïîðîøîê, âûõîä 91%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C40H42N5O2
+: 624,3333, íàéäåíî 624,3353. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt =

19,8 ìèí, 98,4%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,01 (6H, t, J = 7,9,

N(CH2CH2CH3), 1,89—1,90 (4H, m, N(CH2CH2CH3), 2,97

(3H, s, NCH3), 3,08 (6H, s, N(CH3)2), 3,12 (6H, s, 2-CH3),

4,37—4,41 (4H, m, N(CH2CH2CH3), 6,75—6,85 (1H, m), 6,90—

6,96 (1H, m), 7,01—7,04 (2H, m), 7,05—7,09 (1H, m), 7,14—7,19

(1H, m), 7,32—7,34 (2H, m), 7,41 (1H, t, J = 6,9), 7,67 (1H, d, J

= 8,2), 7,77 (2H, d, J = 8,3), 8,16 (1H, s).

(1-(4-(Äèìåòèëàìèíî)-1-ìåòèë-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-
1H-ïèððîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)áèñ(1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)
ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä (4c). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 4a, êðàñíûé

ïîðîøîê, âûõîä 93%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C38H38N5O2
+: 596,3020, íàéäåíî 596,3020. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt =

8,58 ìèí, 96,2%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,01 (6H, t, J = 7,4,

NCH2CH2CH3), 1,99—2,03 (4H, m, N(CH2CH2CH3), 2,98 (3H,

s, NCH3), 3,15 (6H, s, N(CH3)2), 4,46 (4H, t, J = 6,9,

N(CH2CH2CH3), 7,00—7,03 (2H, m), 7,06—7,07 (1H, m), 7,15

(3H, t, J = 7,3), 7,40—7,45 (3H, m), 7,69 (1H, d, J = 8,3), 7,87

(2H, d, J = 8,3), 8,30 (1H, s), 8,49 (2H, s).

(1-(4-(Äèýòèëàìèíî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-
3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)áèñ(2-ìåòèë-1-ïðîïèë-1H-èíäîë-3-èë)
ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä (4e). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 4a, êðàñíûé

ïîðîøîê, âûõîä 90%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C41H44N5O2
+: 638,3490, íàéäåíî 638,3619. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt =

10,35 ìèí, 95,4%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 1,02 (6H, t, J = 6,8, N(CH2CH3)2),

1,07 (6H, t, J = 6,0, NCH2CH2CH3), 1,90 (4H, t, J = 5,5,

NCH2CH2CH3), 2,23—2,26 (4H, m, N(CH2CH3)2), 3,49 (6H, s, 2-

Me), 4,39—4,41 (4H, m, NCH2CH2CH3), 6,80—6,83 (1H, m),

6,93—6,96 (1H, m), 7,00—7,03 (2H, m), 7,06—7,10 (1H, m), 7,15—

7,17 (1H, m), 7,32—7,35 (2H, m), 7,49—7,41 (1H, m), 7,59 (1H, d,

J = 8,3), 7,77 (2H, d, J = 7,7), 8,26 (1H, s), 10,75 (1H, s, NH).

Áèñ(1-áóòèë-2-ìåòèë-1H-èíäîë-3-èë)(1-(4-(äèýòèëàìè-
íî)-2,5-äèîêñî-2,5-äèãèäðî-1H-ïèððîë-3-èë)-1H-èíäîë-3-èë)
ìåòèëèé ãèäðîõëîðèä (4f). Ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî 4a, êðàñíûé

ïîðîøîê, âûõîä 88%. ESI-HRMS: ðàññ÷èòàíî äëÿ

C41H44N5O2
+: 666,3803, íàéäåíî 666,3846. ÂÝÆÕ àíàëèç Rt =

13,57 ìèí, 95,1%.
1Í ßÌÐ**, λ, ì. ä. (J, Ãö): 0,97 (12H, t, J = 7,06,

N(CH2CH3)2, NCH2CH2CH3), 1,39—1,47 (4H, m, ), 1,78—1,83

(4H, m), 2,17—2,18 (4H, m N(CH2CH3)2), 3,36 (6H, s, 2-CH3),

4,41—4,42 (4H, m, NCH2CH2CH3), 6,64—6,69 (1H, m), 6,77—

6,82 (1H, m), 6,86 (1H, d, J = 6,9), 6,97—7,04 (2H, m), 7,08—7,16

(1H, m),7,25 (1H, t, J = 7,1), 7,32—7,39 (2H, m), 7,44 (1H, t, J =

8,9), 7,86 (1H, t, J = 8,5), 7,77—7,82 (1H, m), 8,36 (1H, s), 11,03

(1H, s, NH).

Òåñòèðîâàíèþ ïîäâåðãàëè ðàñòâîðû ïîëó÷åííûõ ñîåäèíå-

íèé â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ). Êîíöåíòðàöèÿ èñõîäíûõ

ðàñòâîðîâ â ÄÌÑÎ ñîñòàâëÿëà îò 1,6 äî 6,4 ìã/ìë. Èç íåå ïîëó-

÷àëè ñåðèþ äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé â òîì æå ðàñòâîðèòåëå, êî-

òîðûå â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàëèñü äëÿ âíåñåíèÿ â âîäíûå

ïèòàòåëüíûå ñðåäû ïðè òåñòèðîâàíèè àíòèáèîòèêîâ. Êîíå÷-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèòåëÿ (ÄÌÑÎ) â ýêñïåðèìåíòàõ ïî

âûÿâëåíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîñòàâëÿëà 1% [6, 8].  

Àíàëèç ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíåíèé.
Ñïåêòðû ßÌÐ ðåãèñòðèðîâàëè íà äâóõ ïðèáîðàõ: «Varian

VXR-400»* ïðè ÷àñòîòå 400 MÃö (ßMÐ 1H) è ïðè 100 MÃö

(ßÌÐ13C), èñïîëüçóÿ ñèãíàë ðàñòâîðèòåëÿ â êà÷åñòâå ñòàí-

äàðòà è íà ïðèáîðå  Bruker Avance II 600** ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé

ïî ïðîòîíàì 600,22 Mhz. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü ïðè

òåìïåðàòóðå 353K ñ òåðìîñòàòèðîâàíèåì êàæäîãî îáðàçöà â

òå÷åíèå 30 ìèí. Ìàññ-ñïåêòðû âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ESI ðå-

ãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå «micrOTOF-Q II» («Bruker Daltonics

GmbH», Ãåðìàíèÿ). Ðàñòâîðû îáðàçöîâ (0,1 ìã�ìë-1 â ÌåÎÍ

èëè MeCN) ïðÿìî ââîäèëè â ESI-èñòî÷íèê ñ ïîìîùüþ øïðè-

öåâîãî íàñîñà ñî ñêîðîñòüþ ïîòîêà 3 ìêë�ìèí-1. Ïîëîæèòåëü-

íî è îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå èîíû àíàëèçèðîâàëè ïðè ñëå-

äóþùèõ óñëîâèÿõ: íàïðÿæåíèå íà êàïèëëÿðå –4,5 è +4 êÂ, ñî-

îòâåòñòâåííî, äàâëåíèå àçîòà â íåáóëàéçåðå (ðàñïûëèòåëå)

0,4 Áàð (5,8 psi), ñêîðîñòü ïîòîêà îñóøàþùåãî ãàçà 4,0 ë/ìèí è

òåìïåðàòóðà èñòî÷íèêà 180°C. Àíàëèòè÷åñêîå ÂÝÆÕ ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîìàòîãðàôà «Shimadzu LC10» íà êî-

ëîíêå Gemini 110À-Ñ18 ðàçìåðîì 4,6�250 ìì ñ çåðíåíèåì

5 ìêì («Phenomenex», ÑØÀ). Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå «Shimadzu UV#VIS 10A» ïðè äëèíàõ âîëí,

ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàêñèìóìàì ïîãëîùåíèÿ. Ïîäâèæíàÿ ôàçà

ñîñòîÿëà èç 0,2% ÍCOÎNH4 (À) è àöåòîíèòðèëà (Â). Ýëþöèÿ

ïðîõîäèëà â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå, ïðè êîòîðîì ïðîöåíòíîå

ñîäåðæàíèå àöåòîíèòðèëà (Â) èçìåíÿëîñü îò 50 äî 90% çà

20 ìèí è ñîõðàíÿëîñü ðàâíûì 90% — 10 ìèí ïðè ñêîðîñòè ïî-

òîêà — 1 ìë�ìèí-1. Îáú¸ì ïåòëè èíæåêòîðà — 10 ìêë, îáðàç-

öû ââîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 0,01—0,05 ìã�ìë-1 â ñìåñè àöå-

òîíèòðèë — âîäà (1:1). 

Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ìàòåðèàëû è ðåàêòèâû. Ïðåïàðàòà-

ìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè ëåâîôëîêñàöèí (Ëô, «Áåëìåäïðåïàðà-

òû ÐÓÏ», Áåëàðóñü)  è àìôîòåðèöèí Â (Àì Â, «Sigma», ÑØÀ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå 96-ëóíî÷íûå

ïëàíøåòû (Ïàí-Ýêî, Ðîññèÿ), ïëàñòèêîâûå ÷àøêè Ïåòðè,

ïëàñòèêîâûå ñòåðèëüíûå ïèïåòêè, ïðîáèðêè (Ïàí-Ýêî, Ðîñ-

ñèÿ), îäíîêàíàëüíûå è ìíîãîêàíàëüíûå äîçàòîðû ÂÍÈÈ ÁÏ,

Ðîññèÿ, ôèëüòðû Sterivex-GV 0,22 ìêì (Millipore, ÑØÀ). 

Äëÿ îöåíêè ìèêðîáíûõ êóëüòóð, èìåâøèõ ðàçíóþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû àíòè-

áèîòèêîâ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ êîìïàíèé, à òàêæå àí-

òèáèîòèêè, ïîëó÷åííûå â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå. 

Ìèêðîáíûå øòàììû, ïèòàòåëüíûå ñðåäû, óñëîâèÿ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû áàê-

òåðèé, ïîëó÷åííûå èç êëèíèê è èç ìóçåÿ øòàììîâ Ëàáîðàòî-
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ðèè ïðîáëåì êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè è êîíòðîëÿ çà ãîñ-

ïèòàëüíûìè èíôåêöèÿìè ÏÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, à òàê-

æå êîëëåêöèîííûå øòàììû  ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ. Èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêèå

èçîëÿòû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé Staphylococcus aureus
10, Staphylococcus aureus 100ÊÑ, Staphylococcus aureus 3798;

êîëëåêöèîííûå êóëüòóðû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé

Staphylococcus aureus ATCC 700699; êîëëåêöèîííûå êóëüòóðû

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé Escherichia coli ATCC 25922,

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883; êîëëåêöèîííûå êóëüòóðû

äðîææåé Candida albicans ATCC 14053 è ãðèáîâ Aspergillus niger
ATCC 16404.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñî-
åäèíåíèé in vitro. Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè,

ïðîâîäèëè ïóò¸ì âûÿâëåíèÿ èõ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé

êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäå-

íèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-ëóíî÷-

íûõ ñòåðèëüíûõ ïëàíøåòîâ. Ðàáîòó ñ áàêòåðèÿìè ïðîâîäèëè â

ïèòàòåëüíîé ñðåäå Ìþëëåðà-Õèíòîí, ñ ãðèáàìè — â ñðåäå

RPMI 1640 ñ L-ãëþòàìèíîì, áåç áèêàðáîíàòà íàòðèÿ.  Îïðåäå-

ëåíèå, ïîäðîáíî îïèñàííîå ðàíåå [6, 8], ïðîâîäèëè â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Èíñòèòóòà êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ

ñòàíäàðòîâ (CLSI/NCCLS) è ìåòîäè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè ïî

èçó÷åíèþ àêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ [9—12].

Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òåñòèðóåìûõ ñî-
åäèíåíèé â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà. Öèòîòîêñè÷å-

ñêîå äåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ  MTT-òåñòà, ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ëèíèé HEK-

293 (ýïèòåëèé ýìáðèîíàëüíûõ ïî÷åê ÷åëîâåêà) è ÏÔ×-hTERT

(ïîñòíàòàëüíûå ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà, èììîðòàëèçîâàííûå

hTERT). Êëåòêè ëèíèé HEK-293 èëè ÏÔ× êóëüòèâèðîâàëè â

ìîäèôèöèðîâàííîé ñðåäå Äóëüáåêêî (DMEM), ñîäåðæàùåé 2

ìÌ L-ãëóòàìèíà, 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè,

100 ÅÄ/ìë ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà. Èíêó-

áàöèþ ïðîâîäèëè â óâëàæíåííîé àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 ïðè 37°Ñ.

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â ëîãà-

ðèôìè÷åñêîé ôàçå ðîñòà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè

ñîåäèíåíèé â ÿ÷åéêè 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ âíîñèëè ïî 190

ìêë ñóñïåíçèè êëåòîê (~2 òûñ. êëåòîê íà ëóíêó) è èíêóáèðîâà-

ëè 16 ÷. Â äåíü ýêñïåðèìåíòà ãîòîâèëè ñåðèéíûå ðàçâåäåíèÿ

òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â ÄÌÑÎ (èñõîäíûé ðàñòâîð — 10 ìÌ

â 100% ÄÌÑÎ). Â äàëüíåéøåì ðàçâåäåíèÿ ïðîâîäèëè â ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå. Êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé â îïûòå

ñîñòàâëÿëè 50, 17, 5,6, 1,85, 0,61, 0,21, 0,07, 0,02, 0,008, 0,0025 ìêÌ.

Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèòåëÿ (ÄÌÑÎ) ñîñòàâëÿëà

1%. Êàæäàÿ êîíöåíòðàöèÿ áûëà ïðåäñòàâëåíà â 3 ïîâòîðàõ.

Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëóíêè, íå ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Èíêóáàöèþ êëåòîê ñ òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè

ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 72 ÷. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíêóáàöèè â

ëóíêè âíîñèëè ïî 20 ìêë ðàñòâîðà ÌÒÒ â ðîñòîâîé ñðåäå

(5 ìã/ìë). Êëåòêè èíêóáèðîâàëè 2 ÷ äî ðàçâèòèÿ ôèîëåòî-

âîé îêðàñêè, ïîñëå ÷åãî êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó óäàëÿëè. Â

ëóíêè âíîñèëè ïî 100 ìêë ÄÌÑÎ è ñóñïåíäèðîâàëè îñà-

äîê. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

Thermo Scientific Multiscan FC ïðè äëèíå âîëíû 570 íì. Çà

100% âûæèâàåìîñòü êëåòîê ïðèíèìàëè çíà÷åíèÿ îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè â ëóíêàõ áåç äîáàâëåíèÿ òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé

(êîíòðîëü). Ïðîöåíò âûæèâàåìîñòè êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ

ñ òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè, âû÷èñëÿëè äåëåíèåì îïòè÷åñ-

êîé ïëîòíîñòè â ñîîòâåòñòâóþùåé ëóíêå (ñðåäíåå 3 íåçàâèñè-

ìûõ èçìåðåíèé) íà çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â êîíòðî-

ëå. Îöåíèâàëè êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòîâ, âûçûâàþùóþ ãè-

áåëü 50% êëåòîê (IC50) è âûðàæàëè å¸ â ìêã/ìë.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðàíåå íàìè áûëî íà÷àòî  èçó÷åíèå  ñâÿçè

ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü â ðÿäó ïðåäñòàâèòåëåé íî-

âîãî êëàññà àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ —

òðèñ(1-àëêèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèåâ (1), èìåþùèõ

ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ ïðèðîäíûì àíòèáèîòè-

êîì òóðáîìèöèíîì À (1à) (ðèñ. 1) [5—7]. Ñðåäè

âíîâü ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé áûë îáíàðóæåí

ðÿä âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé (ñóáìèêðîìî-

ëÿðíîé) àêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå íà ìóëüòèðåçè-

ñòåíòíûå øòàììû çîëîòèñòîãî ñòàôèëëîêîêà.

Ïîëó÷åííûå íàìè ïåðâûå ñèììåòðè÷íûå àëêèëü-

íûå ïðîèçâîäíûå áûëè âûñîêîàêòèâíû â îòíî-

øåíèè áàêòåðèé, îäíàêî ïðè ýòîì èìåëè íèçêóþ

èçáèðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ. Èõ ñòðóêòóðà íóæäà-

ëàñü â ñîâåðøåíñòâîâàíèè.

Ôðàãìåíò 3-(èíäîë-3-èë)ìàëåèìèäà ÿâëÿåò-

ñÿ îñíîâîé ñòðóêòóðû âåùåñòâ òèïà (2), ïðî-

ÿâèâøèõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü íà ðå-

çèñòåíòíûõ øòàììàõ S.aureus, Mycobacterium
smegmatis è íåêîòîðûõ äðóãèõ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé [13].

Рис. 1. Химическая структура некоторых биологически активных трииндолилметилиев и производных ма�

леимида. 

1 — R = H (турбомицин А) (а),  н�пропил (b), н�бутил (с); 2 — R = алкил, арил; 3 — R = алкил, R1 = алкил; 4 — R1 = H,
CH3, R2 = H, алкил, R3 = H, CH3, R4 = H, алкил.



Ñòðóêòóðíûé ìîòèâ çàìåù¸ííîãî ìàëåèìèäà

ïðèñóòñòâóåò è âî ìíîãèõ äðóãèõ  áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâàõ êàê ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, òàêèõ êàê àðêèðèàðóáèíû, ïîëèöèòðèíû,

ñòàóðîñïîðèí, òàê è â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñèíòå-

òè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíêèíàçû Ñ [8, 14], â

òîì ÷èñëå, â âûñîêîàêòèâíûõ ïðîèçâîäíûõ 3-(èí-

äîë-1-èë)ìàëåèìèäà òèïà (3), ðàçðàáîòàííûõ íà-

ìè ðàíåå (ñì. ðèñ. 1)

[15].

Â ýòîé ðàáîòå áû-

ëè ðàçðàáîòàíû ìå-

òîäû ñèíòåçà ãèáðèä-

íûõ ìîëåêóë (4), ñî-

÷åòàþùèõ êàê ôðàã-

ìåíò ñîåäèíåíèé òè-

ïà 1, òàê è ñîåäèíå-

íèé òèïà 3 (ðèñ. 1).

Îñíîâíàÿ öåëü èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà

â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ

çàìåñòèòåëåé íà àê-

òèâíîñòü ñîåäèíå-

íèé â îòíîøåíèè

ðàçëè÷íûõ òåñò-ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, à òàê-

æå íà èõ òîêñè÷íîñòü

â îòíîøåíèè êëåòîê

÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì

îñîáîå âíèìàíèå

óäåëÿëîñü âûÿâëå-

íèþ âçàèìîñâÿçè

ñòðóêòóðà–àêòèâ-

íîñòü ó ïîëó÷åííûõ

ñîåäèíåíèé. 

Ñèíòåç âåùåñòâà

4à ïðîâîäèëè ïî ñõå-

ìå, ïîêàçàííîé íà

ðèñ. 2, îñòàëüíûå ñî-

åäèíåíèÿ ñèíòåçè-

ðîâàëè ïî ñõåìàì íà

ðèñ. 3. Ìåòîäèêà ïî-

ëó÷åíèÿ èñõîäíûõ

ñîåäèíåíèé 5à è 5b

áûëà îïèñàíà â íà-

øåé ïðåäûäóùåé

ïóáëèêàöèè [16]. 

Âñå ïîëó÷åííûå

âåùåñòâà 4a–f áûëè

ïðîòåñòèðîâàíû íà

áàêòåðèàëüíûõ è

ãðèáíûõ òåñò-êóëüòó-

ðàõ, à òàêæå íà êëåò-

êàõ ÷åëîâåêà. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1

è 2. Äëÿ ñðàâíåíèÿ

ïðèâåäåíû äàííûå

îá àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ — ëåâî-

ôëîêñàöèíà (Ëô) è àìôîòåðèöèíà B (Àì Â), à òàê-

æå øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîãî àíòèáàêòåðèàëüíî-

ãî ñðåäñòâà — áðèëëèàíòîâîãî çåë¸íîãî, èìåþùå-

ãî ñõîäíûé òèï ñòðîåíèÿ ñ îäíèì èç ôðàãìåíòîâ

ïîëó÷åííûõ íàìè ñîåäèíåíèé è ïðåäñòàâëÿþùåãî

ñîáîé ñîëü òðèàðèëìåòèëèÿ. Òàêæå ïðèâåäåíû

äàííûå îá àêòèâíîñòè îäíîãî èç ðàíåå ïîëó÷åí-
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Рис. 2. Схема синтеза 4a.

i — POCl3; DMF, rt, 2h;   ii — NH4OH 25% aq, DMF, rt, 10h; iii — Dy(OTf)3, MeOH; iv — FeCl3,
MeOH.

Рис. 3. Схема синтеза соединений 4b�4f и их предшественников. 

i — HN(R2)2, DMF, rt, 2h;  ii — POCl3, DMF, rt, 2h; iii — Dy(OTf)3, MeOH; iv — FeCl2, MeOH.
5: R1 = H (a); CH3 (b); 6: R1=H, R2 = CH3 (b); R1 = CH3, R2 = CH3 (c); R1 = H, R2= CH2CH3 (d); 7:

R1 = H, R2 = CH3 (b); R1 = CH3, R2 = CH3 (c); R1 = H, R2 = CH2CH3 (d); 8: R4 = n�Pr, R3 = H (a), R4

= n�Pr, R3 = CH3 (b); R4 = n�Bu, R3 = CH3 (c); 9: R1 = H, R2 = CH3, R3 = H, R4 = n�Pr (b); R1 = CH3,
R2 = CH3, R3 = H, R4 = n�Pr (c); R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = CH3, R4 = n�Pr (d); R1 = H, R2 = CH2CH3,
R3 = CH3, R4 = n�Pr (e); R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = CH3, R4 = n�Bu (f); 4: R1 = H, R2 = CH3, R3 = H;
R4 = n�Pr (b); R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = H, R4 = n�Pr (c); R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = CH3, R4 = n�Pr
(d); R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = CH3, R4 = n�Pr (e); R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = CH3, R4 = n�Bu (f).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Êóëüòóðû êëåòîê è ìèêðîáíûå øòàììû ÌÏÊ, ìêã/ìë
Êîíòðîëü* 

Áðèëëèàíòîâûé 1b 4a 4b
çåë¸íûé

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 474,6 522,1 590,1 618,1

Öèòîòîêñè÷íîñòü, IC50, ìêã/ìë >50**( Ëô) 0,03** 0,07** 2,77** 0,78*/0,57**

(äåéñòâèå íà êëåòêè ëèíèé 0,72**(Àì Â)

ÍÅÊ293*/ ÏÔ×hTERT**)

Staphylococcus aureus 3798 32,0 (Ëô) 0,06 0,13 0,25 0,13

Staphylococcus aureus 100ÊÑ 32,0 (Ëô) 0,06 0,25 0,5 0,13

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 700699 16,0 (Ëô) 0,06 0,5 0,5 0,13

Staphylococcus aureus 10 0,13 (Ëô) 0,13 0,25 1,0 0,25

Staphylococcus aureus 5 0,25 (Ëô) 0,06 0,5 0,25 0,5

Escherichia coli ATCC 25922 0,06 (Ëô) 4,0 >64,0 >64,0 16,0

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 0,25 (Ëô) 8,0 >64,0 >64,0 >64,0

Candida albicans ATCC 14053 1,0 (Àì Â) 1 1 12 2

Aspergillus niger ATCC 16404 1,0 (Àì Â) 0,25 2 8 2

íûõ  ñèììåòðè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ — òðèñ(1-ïðî-

ïèëèíäîë-3-èë)ìåòèëèÿ (1b)  [7]. 

Àíàëèç âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü ïî-

êàçûâàåò, ÷òî íàëè÷èå çàìåñòèòåëåé ó èíäîëüíîãî

àçîòà R4 ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíòè-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Ïðè R4=H âåùåñòâà 4

ïðàêòè÷åñêè óòðà÷èâàëè àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü. Îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ðàçìåð çàìåñòèòåëÿ

Ñ3—Ñ4 [17]. Çàìåñòèòåëü R1=CH3 çíà÷èòåëüíî óâå-

ëè÷èâàë  èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà êëåòî÷íûå

ëèíèè ÍÅÊ293*/ ÏÔ× hTERT, ò. å. ïðèâîäèë ê

óñèëåíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé, îäíîâðå-

ìåííî ìàëî âîçäåéñòâóÿ íà èõ àíòèìèêðîáíóþ àê-

òèâíîñòü. Çàìåñòèòåëè R2 óâåëè÷èâàëè  öèòîòîê-

ñè÷íîñòü â îòíîøåíèè êëåòîê ÍÅÊ293*/ ÏÔ×

hTERT â ðÿäó H < CH3 < CH2CH3. 

Çàêëþ÷åíèå
Áëàãîäàðÿ ââåäåíèþ ôðàãìåíòà ìàëåèìèäà,

íàïðèìåð, â ñîåäèíåíèè 4à, óäàëîñü ñíèçèòü öè-

òîòîêñè÷íîñòü ïðàêòè÷åñêè â 40 ðàç ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûì ïðîòîòèïîì — ñîåäèíåíèåì 1b.

Ïðè ýòîì àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî

ïðåïàðàòà îñòàëàñü ïðèìåðíî íà òîì æå óðîâíå.

Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè êëåòîê ÷åëî-

âåêà ó ñîåäèíåíèÿ 4à îêàçàëîñü â 92 ðàçà ìåíüøå,

÷åì ó áðèëëèàíòîâîãî çåë¸íîãî è â 4 ðàçà ìåíüøå,

÷åì ó èçâåñòíîãî ïðîòèâîãðèáêîâîãî àíòèáèîòè-

Таблица 1. Антимикробная активность 1b, 4a и 4b

Êóëüòóðû êëåòîê è ìèêðîáíûå øòàììû ÌÏÊ, ìêã/ìë

4c 4d 4e 4f
Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 632,1 660,2 674,3 702,3

IC50, ìêã/ìë 0,06*/0,18** 0,15*/0,33** 0.39* 1,23*

(ÍÅÊ293*/ ÏÔ×hTERT**)

Staphylococcus aureus 3798 0,13 0,13 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 100 ÊÑ 0,06 0,13 0,5 1,0

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 700699 0,13 0,13 0,5 1,0

Staphylococcus aureus 10 0,13 0,25 1,0 1,0

Staphylococcus aureus 5 0,25 0,5 1,0 1,0

Escherichia coli ATCC 25922 16,0 0,5 >64,0 >64,0

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 >64,0 >64,0 >64,0 >64,0

Candida albicans ATCC 14053 — 8 24 96

Aspergillus niger ATCC 16404 — 48 48 128

Таблица 2. Антимикробная активность 4с�4f



êà àìôîòåðèöèíà B.  Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïåðñïåêòèâíîñòü ðàç-

ðàáîòêè ãèáðèäíûõ àíòèáèîòèêîâ è ñâèäåòåëüñò-

âóþò î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò â âû-

áðàííîì  íàïðàâëåíèè. 

Áëàãîäàðíîñòè
Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà

Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹16-15-
10300).
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