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ВВЕДЕНИЕ

 

Успехи современной медицины в лечении инфекцион-

ных заболеваний во многом достигнуты благодаря при-

менению антибиотиков, сульфамидов, диаминопири-

мидинов, хинолонов и других групп антибактериальных

химиопрепаратов.

Начало эры химиотерапии бактериальных инфек-

ций связано с довольно простым по химической струк-

туре органическим соединением – амидом сульфани-

ловой кислоты, получившим название стрептоцида

(схема 1) [1, 2].

Сенсационное для 1936 года сообщение немецкого

ученого Г. Домагка о том, что молекулы стрептоцида

убивают бактерии и способны излечивать тяжелые ин-

фекционные заболевания, такие, как менингит, пневмо-

ния, скарлатина, явилось мощным стимулом для разви-

тия работ по созданию сульфамидных препаратов [1, 2].

 

СУЛЬФАМИДЫ

 

Механизм действия стрептоцида был выяснен в нача-

ле 40-х годов благодаря усилиям английского ученого

Д. Вудса и его последователей, показавших, что анти-

бактериальная активность стрептоцида связана с инги-

бированием процессов синтеза дигидрофолиевой кис-

лоты – важного фактора роста микроорганизмов. В этих

процессах патогенные для человека бактерии исполь-

зуют в качестве строительного блока природный мета-

болит – 

 

пара

 

-аминобензойную кислоту (ПАБ) (см. схе-

му 1). Пользуясь структурным сходством с ПАБ,

сульфаниламиды конкурентно включаются в процесс

синтеза ложной дигидрофолиевой кислоты, которая

оказывается неспособной выполнять свои жизненные

функции и губительна для микроорганизмов. Струк-

турные аналоги метаболитов, подавляющие их биоло-

гические функции, называются антагонистами или ан-

тиметаболитами. Таким образом, антибактериальное
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действие сульфаниламидов обусловлено тем, что они

являются антиметаболитами ПАБ [1].

Представления о механизме действия сульфанила-

мидов способствовали направленному синтезу анти-

бактериальных препаратов. Десятки тысяч структурных

модификаций стрептоцида получены химиками-орга-

никами в лабораториях, из них более 30 нашли приме-

нение в клинической практике. В России первопроход-

цами в деле создания сульфаниламидных препаратов

были химики Уральского политехнического института

во главе с академиком И.Я. Постовским, организовав-

шие в начале 40-годов промышленный выпуск первого

в России сульфамидного препарата сульфидина на

Свердловском заводе медпрепаратов. Следует отме-

тить, что наиболее эффективные представители суль-

фамидов, такие, как сульфален, сульфомонометоксин,

сульфодиметоксин, сульфаметоксазол и др., сохранили

свое значение до наших дней. Отлично зарекомендовал

себя, в частности, сульфаметоксазол, входящий наряду

с диаминопиримидином триметопримом в состав хоро-

шо знакомого большинству читателей современного

бинарного препарата бисептол (схема 2). Триметоприм,

кстати, также является антагонистом фолиевой кисло-

ты, но имеет структуру другого типа, моделирующую

гетероциклический фрагмент молекулы [1].

 

АНТИБИОТИКИ

 

Важными вехами в истории создания антибактериаль-

ных химиопрепаратов явилось открытие пенициллина

(1940 год), стрептомицина (1943 год), тетрациклина

(1957 год), цефалоспоринов и других антибиотиков, то

есть веществ, продуцируемых определенными микро-

организмами и способных в то же время избирательно

подавлять рост многих других бактерий (схема 3) [2].

Антибиотики различаются по происхождению,

широте спектра и механизму их действия, уровню ак-

тивности, химической устойчивости, а также по уров-

ню развиваемой к ним резистентности. Открытый анг-

лийским бактериологом А. Флемингом пенициллин

обладал довольно узким спектром антимикробной ак-

тивности – он оказался эффективным в основном

против грамположительных стафилококковых микро-

организмов. Исследование химической структуры пе-

нициллина заняло более пяти лет, и лишь в 1945 году

методом рентгеноструктурного анализа было оконча-

тельно установлено, что основу скелета этой молекулы

составляет пятичленный тиазольный цикл, сочленен-

ный с четырехчленным циклическим амидом (

 

β

 

-лакта-

мом). Впоследствии химики научились выделять 

 

β

 

-лак-

тамные бициклы, продуцируемые бактериями, в виде

6-аминопенициллановой и 7-аминоцефалоспорановой

кислот (на схеме 2 они выделены красным цветом) и

 

пара

 

-Аминобензойная кислота

Дигидрофолиевая кислота

Стрептоцид

“Ложная” дигидрофолиевая кислота

 

Схема 1.

 

 Структуры истинной и “ложной” дигидрофолиевой кислот
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ацилировать их, получая все более совершенные анти-

бактериальные агенты.

В самом деле, полусинтетические пенициллины

(ампициллин, азлоциллин) и особенно цефалоспори-

ны третьего поколения (цефотаксим, цефтазидим, цеф-

триаксон) составляют сегодня одну из самых предста-

вительных и важных групп антибиотиков. Однако эти

могущественные молекулы имеют серьезный химичес-

кий недостаток. Химикам-органикам хорошо извест-

но, что в малых четырехчленных циклах существуют

значительные угловые напряжения связей, делающие

эти молекулы неустойчивыми. Неудивительно, что 

 

β

 

-

лактамное кольцо весьма чувствительно к гидролизу,

который протекает в мягких условиях, особенно под

действием ферментов, вырабатываемых микроорга-

низмами. Так, многие грамотрицательные бактерии ус-

тойчивы к действию пенициллинов, поскольку содер-

жат фермент (пенициллазу), вызывающий гидролиз

С–N-связи 

 

β

 

-лактамного цикла, ведущий к неактив-

ным пенициллоиновым кислотам (схема 4).

Механизмы действия антибиотиков разнообразны.

Так, 

 

β

 

-лактамные антибиотики, пенициллины, осо-

бенно эффективны в отношении грамположительных

микроорганизмов, в которых формирование клеточных

стенок путем поперечной сшивки пептидных цепей

происходит при участии специфического фермента

транспептидазы (схема 5). Важно отметить то обстоя-

тельство, что транспептидаза связывается с концевым

аминокислотным фрагментом пептидной цепи, имею-

щим определенную пространственную конфигурацию.

Аналогичную стереоконфигурацию имеет атом углеро-

да, несущий карбоксильную группу в пенициллинах,

что позволяет им инактивировать действие фермента.

Стенки клеток грамотрицательных микроорганизмов

имеют иную структуру и требуют других ферментов для

их построения [2].

Широкий спектр антибактериального действия

присущ антибиотикам тетрациклинового ряда (схема 6),

обладающим способностью связываться с транспорт-

ной РНК бактерий, блокируя тем самым синтез бакте-

риальных белков. Тетрациклины прочно вошли в меди-

цинскую практику в конце 50-х – начале 60-х годов и

сохраняют свое значение до настоящего времени. Не-

которые их производные могут быть получены синте-

тическим путем, однако микробиологический синтез

остается более экономичным способом их получения.

Еще более сложное строение имеют аминогликозидные

антибиотики (амикацин, гентамицин, тобрамицин и др.),

 

Сульфидин Сульфален

Бисептол

Сульфаметоксазол Триметоприм

 

Схема 2.

 

 Некоторые представители сульфамидных препаратов: сульфидин, сульфален и
сульфаметоксазол, входящий наряду с триметопримом в состав современного бисептола

 

Схема 3.

 

 Природный (бензилпенициллин) и полу-
синтетический (цефотаксим) – беталактамные анти-
биотики

Бензилпенициллин

R = OCOCH

 

3

 

Цефотаксим
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которые также эффективно вмешиваются в процесс

жизнедеятельности микроорганизмов, подавляя синтез

белка на рибосомах бактерий. Избирательная токсич-

ность этой группы антибиотиков обусловлена тем, что

рибосомы бактерий и животных отличаются друг от

друга [1].

 

ХИНОЛОНЫ И ФТОРХИНОЛОНЫ

 

Настало время рассказать и о принципиально новом

классе сильнодействующих антибактериальных препа-

ратов фторхинолонового ряда, без которых трудно

представить современный арсенал антибактериальных

химиотерапевтических средств.

В медицинской химии существует более широкое

понятие класса хинолонов, структурной основой кото-

рого является фрагмент 1,4-дигидро-4-оксо-3-хино-

линкарбоновой кислоты. Начало этому классу химио-

препаратов было положено в 1962 году с внедрением в

медицинскую практику налидиксовой кислоты (неви-

грамона), а затем ее близких структурных аналогов: ок-

солиниевой, пиромидиевой и пипемидиевой кислот

(схема 7). Первое поколение хинолонов обладало огра-

ниченным по широте спектром антибактериальной ак-

тивности и использовалось преимущественно для ле-

чения инфекций мочевого тракта.

Второе поколение хинолонов представлено широ-

ким рядом производных (норфлоксацин, пефлокса-

цин, ципрофлоксацин и др.), содержащих в положении

6 атом фтора, а в положении 7 – остаток пиперазина

(схема 8). Они появились на мировом фармацевтичес-

ком рынке в середине 80-х годов и быстро завоевали
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Схема 4.

 

 Раскрытие 

 

β

 

-лактамного цикла в пенициллинах

Конец пептидной цепи,
связывающийся

с транспептидазой
Пенициллин

 

Схема 5.

 

 Структурное сходство пенициллина с кон-
цевым фрагментом пептидной цепи, связываю-
щимся с транспептидазой, позволяет антибиотику
инактивировать этот фермент, блокируя тем самым
процесс образования клеточной стенки грамполо-
жительных бактерий

 

Схема 6.

 

 Химическая структура одного из антибио-
тиков тетрациклинового ряда

Тетрациклин

Налидиксовая кислота (невиграмон, неграм)

Оксолиниевая кислота (грамурин)

 

Схема 7.

 

 Представители первого поколения хино-
лонов
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признание как препараты с исключительно высоким

уровнем активности (в десятки и сотни раз превосхо-

дящей 

 

β

 

-лактамные антибиотики) и широчайшим

спектром антимикробного действия в отношении

грамположительных и грамотрицательных бактерий,

сравнительно низкой токсичностью, хорошей фарма-

кокинетикой и практически полным отсутствием рези-

стентности [3]. Благодаря своим уникальным характе-

ристикам фторхинолоны сразу привлекли внимание

ведущих фармацевтических фирм, которые в сжатые

сроки наладили промышленный выпуск серии (более

20 наименований) клинически наиболее важных фтор-

хинолонов. О бурном развитии научных исследований

в этой области можно судить по числу синтезирован-

ных веществ фторхинолонового ряда, которое уже пре-

высило отметку 10 000.

Следующее поколение хинолонов представлено

молекулами спарфлоксацина, ломефлоксацина и те-

мафлоксацина, содержащими два и три атома фтора

(схема 9).

 

ОТЛИЧИЕ ХИНОЛОНОВ ОТ ДРУГИХ ГРУПП 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ АГЕНТОВ

 

В литературе фторхинолоны часто называют антибио-

тиками, особенно в тех публикациях, которые посвя-

щены их биологическому действию. Причины этого

вполне понятны. Необходимость сравнения антибакте-

риальной активности фторхинолонов с 

 

β

 

-лактамными

(пенициллинами, цефалоспоринами) и другими анти-

биотиками свела эти две совершенно разные по своему

происхождению группы антибактериальных агентов в

одни и те же монографии и сборники статей. В реклам-

ных проспектах фармацевтических фирм словосочета-

ние “фторхинолоновые антибиотики” встречается так-

же довольно часто. Следует подчеркнуть, однако, что

фторхинолоны не имеют отношения к биотехнологии и

являются продуктами синтетическими. Это отличает их

от полусинтетических антибиотиков, отдельные фраг-

менты которых получают с участием микроорганизмов.

Различен и механизм действия фторхинолонов.

Соединения этого класса обладают способностью про-

никать через клеточные мембраны и селективно воз-

действовать на размножение бактерий путем ингиби-

рования бактериальной ДНК-топоизомеразы II (ДНК-

гиразы) – фермента, отвечающего за разрыв и восста-

новление суперскрученной спирали ДНК. Согласно

современным представлениям, молекулы хинолона

связываются с ДНК, образуя сложный комплекс из че-

тырех молекул фторхинолона, двойной спирали ДНК-

 

R = H норфлоксацин (нолицин, норбактин)
R = CH

 

3

 

 пефлоксацин

Ципрофлоксацин (ципробай, цифран, ципринол, ципролет)

 

Схема 8.

 

 Представители второго поколения хино-
лонов – монофторированные производные

Ломефлоксацин (максаквин)

Спарфлоксацин

Темафлоксацин

 

Схема 9.

 

 Представители третьего поколения хино-
лонов – ди- и трифторированные производные
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X = F, Cl, Br

NN
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H

COOH

X

F COOH

X

 

и ДНК-гиразы. Образование такого комплекса проис-

ходит в тот момент, когда гираза осуществляет разреза-

ние обеих цепей ДНК. Тем самым нарушается процесс

размножения бактерий. Следует отметить, что механизм

действия фторхинолонов принципиально отличается от

механизмов действия других групп бактериальных пре-

паратов: пенициллинов, цефалоспоринов, аминоглико-

зидов, сульфамидов, что особенно важно для лечения

инфекционных заболеваний, вызванных резистентны-

ми к этим препаратам штаммами бактерий.

 

СИНТЕЗ ФТОРХИНОЛОНОВ

 

Методы построения углеродного скелета хинолоновых

молекул хорошо известны [3], и синтез их фторирован-

ных производных не представлял бы проблемы, если

бы атомы фтора можно было ввести в уже готовые хи-

нолоновые молекулы. Поскольку прямое введение ато-

мов фтора в ароматическое кольцо связано со значи-

тельными трудностями, совершенно очевидно, что

стратегия синтеза фторхинолонов должна базировать-

ся на использовании исходных веществ, которые уже

содержат атомы фтора, причем в строго определенных

положениях ароматического кольца. Ретроспективный

анализ показывает, что для получения 6-фторхиноло-

нов пригодны 3-галоген-4-фторзамещенные анилины

либо 2,4-дигалоген-5-фторзамещенные бензойные кис-

лоты (схема 10).

Для получения базовых фтораренов в промышлен-

ности чаще всего используют реакции нуклеофильного

замещения галогена или диазогруппы фторид-анио-

ном, а далее, как уже отмечалось выше, существуют две

стратегии синтеза фторхинолонкарбоновых кислот.

В первом случае фторсодержащие анилины кон-

денсируют сначала с этоксиметиленмалоновым эфи-

ром, а затем проводят внутримолекулярную циклиза-

цию с замыканием пиридонового цикла по реакции

Гоулда–Джекобса. Далее NH-хинолон алкилируют, гид-

ролизуют и замещают атом галогена в положении 7 на

остаток пиперазина (схема 11).

Второй метод построения предполагает использо-

вание в качестве исходного сырья фторсодержащих

производных бензойной кислоты. Ключевым интерме-

диатом в этом случае является соответствующий 

 

β

 

-кето-

эфир, который далее конденсируют с 

 

орто

 

-муравьиным

эфиром. В полученном бензоилакрилате замещают

этоксигруппу на остаток амина с последующей внутри-

молекулярной циклизацией 

 

β

 

-амино-

 

α

 

-бензоилакри-

лата в хинолоновый бицикл (см. схему 11).

 

ДАЛЬНЕЙШЕЕ 
СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ СТРУКТУРЫ

 

Работы по синтезу более совершенных молекул фтор-

хинолонов продолжаются, и одним из перспективных

направлений поиска является создание антибактери-

альных агентов с двойным механизмом действия. Как

уже отмечалось, одним из недостатков цефалоспори-

новой группы антибиотиков является сравнительно

низкая устойчивость C–N-связи циклического амида к

действию бактериальных 

 

β

 

-лактамаз. Этого недостатка

лишены так называемые антибиотики двойного дейст-

вия, представляющие собой по своей химической

структуре гибриды цефалоспоринов с фторхинолона-

ми (схема 12).

В данном случае остаток фторхинолона флерокса-

цина связан с антибиотиком цефотаксимом через кар-

боксильную группу хинолона. Такой тип сочленения

не является обязательным – в других (также удачных)

случаях молекулу цефалоспорина присоединяют через

сложноэфирную связь к пиперазиновому фрагменту

фторхинолонов (схема 13).

Принципиально важным условием является то,

чтобы остаток фторхинолона был связан с положением

С-3' цефалоспоринового бицикла, поскольку именно в

этом случае при действии бактериальных ферментов

происходит раскрытие 

 

β

 

-лактамного цикла, освобожда-

ющее молекулу фторхинолона в виде уходящей группы

(см. схему 13). Таким образом, спектр антибактериаль-

ной активности конъюгированных фторхинолонами

 

β

 

-лактамных антибиотиков расширяется за счет взаи-

модополняющих механизмов их действия.

 

Схема 10.

 

 4-Фторанилины и 3-фторбензойные кис-
лоты – базовые структуры для получения 6-фторхи-
нолонов
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После того как в ходе исследований было установ-

лено, что оптически активный офлоксацин с 

 

S

 

-конфи-

гурацией углерода, несущего метильную группу (осно-

ва препарата левофлоксацина) (схема 14), в два раза

более активен по сравнению с рацематом (смесью 

 

S

 

- и

 

R

 

-энантиомеров) и обладает меньшей токсичностью,

все большее внимание уделяется пространственной

структуре фторхинолонов, содержащих асимметричес-

кие атомы углерода (подробнее о влиянии оптической

изомерии на активность лекарственных препаратов

можно прочитать в статье [4]).

В этой связи перспективным направлением моди-

фикации фторхинолонов следует считать введение в

положение 7 остатков сложных бициклических аминов

и выделение из рацематов индивидуальных простран-

ственных изомеров (схема 15). Так, из двух приведен-

ных на схеме 15 энантиомерно чистых 

 

цис

 

-изомеров 7-

(2-окса-5,8-диазабицикло[4.3.0]нонил-8) замещенного

 

Схема 11.

 

 Принципиальные схемы синтеза фторхинолонов

 

Схема 12.

 

 Пример антибактериального препарата с двойным механизмом действия
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X = F или Cl
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фторхинолона энантиомер с 

 

1R

 

,

 

6S

 

-конфигурацией

асимметрических атомов углерода оказался в 2–6 раз

более активным по сравнению со своим зеркальным

антиподом.

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 

В кратком очерке невозможно подробно рассмотреть

все классы химических веществ, имеющихся в со-

временном арсенале антибактериальных препаратов.

В обзоре представлены лишь основные вехи в созда-

нии эффективных средств борьбы с инфекционными

 

Схема 13.

 

 Химизм действия цефалоспоринов, конъюгированных с фторхинолонами

 

Схема 14.

 

 В левофлоксацине метильная группа за-
нимает определенное пространственное положе-
ние относительно других заместителей

 

Схема 15.

 

 Фторхинолоны с двумя одинаковыми остатками 

 

цис

 

-2-окса-5,8-диазабицикло-
нонана обладают разной активностью за счет различной пространственной ориентации
асимметрических атомов углерода
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заболеваниями, вызываемыми микроорганизмами, а

также показано развитие представлений о механизмах

их действия. Благодаря последним достижениям хи-

миотерапии, особенно ярко проявившимся в создании

полностью синтетических фторхинолоновых препара-

тов, в том числе оптически активных, мы достаточно

защищены сегодня от нашествия микробов несмотря

на их постоянные мутации и возникновение все новых,

резистентных к отдельным антибиотикам штаммов

микроорганизмов.
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