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Обобщены сведения о природных и синтетических ацетиленовых соеди-
нениях, обладающих противогрибковой активностью. Показано, что класс
ацетиленовых функционально-замещенных соединений является весьма пер-
спективным для поиска новых лекарств, особенно в связи с увеличением
числа штаммов, выработавших устойчивость к применяемым в настоящее
время препаратам.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Грибковые заболевания (микозы) поражают человека, различных
животных, растения. Возбудители микозов многочисленны, клинические
проявления различны1"6. Грибковые заболевания кожи, вызываемые
паразитическими грибками, или дерматомицетами, встречаются во всех
районах земного шара. Микозами человечество страдает с древности,
они отличаются высокой заразительностью и хроническим течением.
Клиническими наблюдениями показано, что дерматофиты, эволюционно
адаптированные к кожному покрову и его придаткам, могут иногда по-
ражать и внутренние органы, костные ткани, центральную нервную си-
стему5"7. Кожные микозы, хотя и поражают в основном лишь поверх-
ностные слои кожи, представляют серьезную проблему для здравоохра-
нения, так как заболеваемость некоторыми кожными микозами сравни-
ма с частотой простудных заболеваний или кариеса зубов, а для лечения
больных кожными микозами затрачиваются огромные средства4"5.
Проблема химиотерапии больных грибковыми инфекциями привлекает
внимание широкого круга специалистов — дерматологов, фармаколо-
гов, биохимиков, химиков6-10.

Противогрибковые антибиотики (гризеофульвин, нистатин и другие)
заняли ведущее место среди средств и методов современного лечения
микозов. Однако было бы неправильным считать, что проблема лечения
дерматомикозов решена полностью. В литературе появилось значитель-
ное число сообщений, посвященных описанию осложнений и неудач при
использовании признанных антимикотиков 6 · 7 . Спектр их действия зача-
стую ограничен: появились резистентные к этим антибиотикам штаммы
грибков. До сих пор в арсенале противогрибковых средств нет доста-
точно действенных и лишенных побочных эффектов препаратов. Остро-
та проблемы химиотерапии грибковых заболеваний требует совершен-
ствования существующих лекарственных форм и стимулирует настой-
чивые поиски новых актимикотиков.
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Поиски активных противогрибковых препаратов ведутся на основе
различных классов соединений6·11. Весьма перспективны природные ч
антибиотики ацетиленового ряда, содержащие в своей структуре карбо-
функциональные группировки8· и~1 в.

II. ПРИРОДНЫЕ АЦЕТИЛЕНОВЫЕ АНТИМИКОТИКИ

Ацетиленовые соединения довольно широко распространены в при-
роде как метаболиты ряда растений и антибиотики, генерируемые гри-
бами и актиномицетами8· и~1 7. Установлено, что ацетиленовые и поли-
ацетиленовые фрагменты могут входить в состав молекул разнообраз-
ных природных органических веществ, но функций таких
высоконепредельных соединений в метаболизме растений и микроорга-
низмов остаются пока не совсем ясными 12.

Большинство ацетиленовых соединений было выделено из эфирных
масел и жиров растений и культуральных жидкостей грибов "• 13~15.
Классические работы 1 5" 2 3 дают представление о систематических иссле-
дованиях природных полиинов и огромном труде нескольких школ ис-
следователей — Сёренсена в Норвегии, Бу-Локка и Джонса в Англии,
Больмана в Германии. Многоплановый экспериментальный материал
по всем, известным к началу 1971 г., природным полиацетиленам удач-
но обобщен в монографии 12.

Всестороннее исследование встречающихся в природе полииновых
веществ показало, что, кроме теоретического интереса, связанного с
выяснением их роли· в биосинтетических процессах живой клетки, они
представляют значительный практический интерес из-за их высокой
биологической • активности. Многие природные полиацетилены даже в
очень больших разбавлениях задерживают рост различных видов бак- ^
терий и грибов. По данным Шемякина8, противогрибковая активность
отмечается у 353 (сейчас эта цифра возросла) антибиотиков. Особое
внимание привлекает выраженная противогрибковая активность иссле-
дованных в этом отношении природных полиинов, среди которых наибо-
лее известными являются капиллин(I), вейерон(ГУ), агроцибин(У1),
биформин(УП), немотин(1Х) и другие.

Капиллин привлек пристальное внимание исследователей в силу
высокого антифунгального действия и сравнительно простого строения.
Именно капиллин вызвал появление множества работ, посвященных
синтезу и исследованию биологических свойств аналогичных и родст-
венных ему соединений24""36. Этот диацетилен был выделен в 1957 г. из
эфирного масла Artemisia capillaris, а предложенная для него формула
1-фенилгексадиин-2,4-она-1 (I) была подтверждена синтезом28·31:

СН3—С=С—С=СН 0<н.сно-» с нз—С=С— С=С—СНОН—С6Н6 -»
s—» г Н СП C=zC Г—Г ГН

А с О Н " в ig^^Vj*—' ν-·—V-I V^^Z^VJ VJI l 3

(I)

Ранее 3 2 из эфирного масла растений этого же рода было выделено
ацетиленовое соединение (II), названное капилленом, которое (как
оказалось позже) было идентичным агропирену33 и «дегидроагропи-
рену»37.

(И)

Установлению идентичности агропирена из Agropyrum repens и ка-
пиллена из Artemisia campestris и доказательству их строения пред-
шествовали поиски нескольких исследователей на протяжении почти
трех десятилетий. Так, Харада 2 9 · 3 J уточнил формулу капиллена и под-
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твердил ее синтезом по следующей схеме:

s—СН2—С=СН • сн~с=с1~* ̂ в^Б—СН2—С^С—С==С—СНз
(Η)

Позднее было показано31, что капиллен(П) способен окисляться в
капиллин(I) при длительном хранении на воздухе. Как капиллен, так и
капиллин, обладают исключительно сильным противомикробным дей-
ствием, а также высокой активностью против различных фитопатоген-
ных грибков. Капиллин останавливает рост дерматофитов в питатель-
ной среде при очень низких концентрациях (0,25 мкг/мл) 2 4 · 2 8 . При ис-
пытании противогрибковой активности капиллина в эксперименте на
животных, он оказался активным против Trychophyton asteroides25·38.
Из растений семейств Compositae выделено еще несколько представите-
лей ароматических ацетиленовых соединений, близких к капиллину—ка-
пиллон, капиллярин, десметилкапиллин зэ~41. Следует отметить, что в
экстракте из высших растений обнаружен непредельный углеводород с
четырьмя конъюгированными тройными связями (III), противогриб-
ковое действие которого превосходит эффект капиллина42.

СНз—СН=СН—(С=С)4 —СН=СН 2

(III)

Высокой антибиотической активностью обладают разнообразные по
строению природные тиенил- и фурилполиины8· "·1 2·1 5· 43~57. Среди поли-
иновых метаболитов высших растений обнаружили " · 5 S | 59 весьма эф-
фективный антимикотик —дизамещенное фурановое производное.
Кристаллическое соединение было выделено из экстракта Vicia faba.
При окислении природного соединения перманганатом калия получа-
лась 2,5-фурандикарбоновая кислота. По данным ПМР- и масс-спект-
ров, можно было предположить для этого соединения две структуры —
(IV) и (V)1 2·4 3·5 8·5 9: _

сн3—сн2—сн=снс=с—со—( \—сн=снсо2сн3
Х О Х

цис транс
(IV)

С Н 3 — С Н 2 — С Н = С Н — С О — С ^ С — f ^ — С Н = С Н С О а С Н

цис транс

(У)
Справедливость формулы (IV) была доказана на основании синтеза,

осуществленного из 5-оксиметилфурфурола 5 8 · 5 9 :

НО—СНа—\ /—ОНО 2. Мпо2

>-СН=СН-СО 2-СНз CH.cH-.CH

-̂  С 2 Н 6 — С Н = С Н - С = С — С Н — \У— С Н = С Н — С О 2 — С Н 8

цис I О транс
ОН

-»С„Н 6 —СН=СН—С=С—С—^ ^—СН=СН—СО 2 —СН 3

цис II О транс

(IV)

Кетоэфир (IV), названный вейероном, способен подавлять рост ряда
патогенных грибов — Alternaria brassicicola, Aspergillus niger, Uromyces
fabae и Glomerella cingaluta при концентрации около 10 мкг/мл.
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Полинепредельные продуценты грибковых микроорганизмов являют-
ся функционально-замещенными высокополярными веществами. Таковы
сильные ацетиленовые антимикотики — агроцибин (VI) 6 0 · e t и биформин
(VII)6 2"6 4, выделенные из культуральных жидкостей базидиомицетов.

Неустойчивый кристаллический триин (VI) выделен экстракцией из
культуральной жидкости гриба Agrocybe dura6°·". На основании анали-
за, спектральных данных и встречного синтеза для агроцибина установ-
лено строение амида 8-оксиоктатриин-2,4,8-овой кислоты (VI)6 5·6 6.

НО—СН 2 —feC—CsCH + НС=С—СООМе

-* НОСН2С=С—С=С—СООМе -^-'-* НОСН2—(C=Q3 CONH2

(VI)

Агроцибину свойственна высокая противогрибковая активность, од-
нако и токсичность его высока: для мышей LD50 составляет 60 мг/кге1.

Интересным полиацетиленовым антибиотиком является бифор-
мин 62~64. При исследовании антибиотической активности этого полиина
было отмечено, что он активен in vitro против различных представите-
лей грамположительных и грамотрицательных микробов и микробакте-
рий туберкулеза. Достаточно высока его активность как антимикотика
(0,5—4 мкг/мл), однако в опытах на животных биформин не проявил
терапевтического эффекта. После ряда исследований для биформина
установлена структура (VII). По данным УФ- и ИК-спектров, в его мо-
лекуле имеется трииновая система и незамещенная этинильная группа.
Гидрирование природного соединения привело к нонадиолу-1,2-, поэтому
для биформина была предложена структура трииндиола (VII) 6 3 ·" · ' 8 .

НС=С—С=С—С=С—СН2—СН (ОН)—СН2ОН
(VII)

Полученный Больманом 69 синтетический нонатриин — 4,6,8-диол-1,2
(VII) по своим свойствам не соответствовал природному биформину.
Идентичным природному полиину оказался эпоксид (VIII)70:

HCsC—С=С—С=С—СН—СН—СН2ОН

\ 0 /
(VIII)

Позднее из растений семейства Compositae выделили целый ряд по-
добных эпоксидов71·72.

Среди природных полиинов обнаружен довольно обширный класс
соединений имеющих в качестве структурного элемента аллен-диацети-
леновую группировку. Многие соединения этого типа обладают анти-
микробным действием широкого спектра 73~77.

Описана73-75 смесь антибиотиков (IX) — (XII), содержащаяся в куль-
туральных жидкостях Poria tenium, Poria corlicola и базидиомицета
В-841. Отмечается выраженный противогрибковый эффект немотина
(IX) относительно многих штаммов различных грибков (0,06—16 мкг/
/мл™), причем активность немотина не снижается в присутствии сыво-
ротки крови. Немотин представляет собой лактон немотиновой кисло-
ты (X); биологическая активность (X) близка к таковой для (IX) по
бактерицидному спектру, но отличается по фунгицидности.

НСЕВС—СНЕС—СН=С=СН—СН—(СН2)2—СО
| |

(IX)

НС=С—С^С—СН=С=СНСН (ОН) (СН2)2—СООН

(X)
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Достоверность структур (IX) и (X) была подтверждена изучением их
ИК-спектров и продуктов изомеризации. Сопоставление всей совокуп-
ности химических и спектральных характеристик позволило идентифи-
цировать в смеси метаболитов гриба В-841 антибиотики одиссин (XI) и
одиссовую кислоту (XII) — метильные гомологи соединений (IX) и
(X)713-75.

СН3—(С=С)2—СН=С=СН=СНСН—(СН;)2—СО

I 1о
(XI)

СН3—(С=С)2—СН=С=СНСН (ОН) (СН2)2—СООН
(XII)

Изучение биологически активных продуктов метаболизма микроорга-
низмов послужило толчком к развитию новой области тонкого органи-
ческого синтеза — поискам новых соединений, обладающих противо-
грибковыми свойствами.

III. СИНТЕТИЧЕСКИЕ АЦЕТИЛЕНОВЫЕ АНТИМИКОТИКИ

Литературные данные указывают на возникновение в последнее вре-
мя интереса к ацетиленовым соединениям как к лекарствам "•35· " · 76~87.
Диапазон биологического действия ацетиленовых соединений необычай-
но широк: конвульсанты, антиконвульсанты, местные анестетики, аналь-
гетики, гипотензивные средства, ганглиоблокирующие агенты, антибак-
териальные вещества76, причем ацетиленовые препараты часто более
активны, менее токсичны и легче усваиваются организмом, чем их оле-
финовые или насыщенные аналоги. Наличие тройной связи в молекуле,
по-видимому, снижает токсичность и улучшает степень адсорбции и ме-
таболизм некоторых лекарств.

Внимание к аналогам природных ацетиленовых антибиотиков особен-
но проявилось в последние 10—15 лет. За эти годы были синтезированы
с целью исследования биологических свойств моно-, ди- и винилацетиле-
новые кетоны "•26· "•35· "• "· 8 3 · 8 5 · 88-93, ацетиленовые кетокислоты 94~95,
эфиры "•76· "• 8 5 > 8 7 · 9 6 - 1 0 0 и другие соединения ацетиленового ряда "· "~81.

Успешный синтез сложных непредельных функционально-замещен-
ных соединений базируется на солидном методическом материале химии
ацетилена 11· 1 2 · 7 6 · 1 0 0 - 1 0 6 . Многие полиины получены с помощью реакций
окислительной димеризации 1 0 1 · 1 0 2 и несимметричной конденсации 1ϋ2-104.
Синтез часто ведут в плане систематического изучения ацетиленовых
соединений с заранее прогнозируемыми свойствами 35·36·43· 78~80' 83~87·90·
ют-па ^ С 0 Ж а л е н и Ю ; д 0 настоящего времени отсутствует строгая науч-
ная теория, которая была бы в состоянии исключить эмпиризм в синте-
тическом воспроизведении и видоизменении молекул известных антибио-
тиков и сделала бы реальным целенаправленный поиск новых лекар-
ственных средств с конкретным лечебным действием 11Э.

Фунгицидная активность природных полиацетиленов в значительной
степени зависит от их строения 1 2 · 3 4 · 7 7 , причем в большинстве случаев
эта активность имеет строго избирательный характер, что позволяет
надеяться на получение новых синтетических аналогов селективного
противогрибкового действия 35·43· 83~87· И 0-1 2 2.

1. Ацетиленовые карбонилсодержащие соединения

Противогрибковая активность ацетиленовых карбонилсодержащих
соединений связывается с наличием в их молекуле сопряженной кето-
этинильной группировки 2 5 · 2 6 · 3 5 · 7 7 ' 1 2 3 . Предположение о биологической
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специфичности кетоэтинильной группы —СО—С = С— в молекуле ка-
пиллина (I) и об ответственности этого фрагмента за антифунгальный
эффект было сформулировано в работах "•2б. Это было подтверждено и
обосновано обширным экспериментальным материалом по синтезу кар-
бофункциональных ацетиленов и уточнению влияния различных струк-
турных элементов на фунгицидность 35· "• 8 3 · 8 5- 8 7 · 9 0 · 1 2 4- 1 3 5 . Совместные ис-
следования химиков и микробиологов показали, что любые структурные
изменения кетоэтинильной группировки (разрыв сопряжения, введение
двойных связей) вызывают значительное снижение активности или рез-
кое изменение характера действия препарата 35' "•77·81·83· 8 5~ 8 7 · 9 0 · 1 2 8 · 1 3 2.
Оказалось, что природа заместителей при группе СО и тройной связи
мало влияет на антибиотическую активность, но предопределяет раздра-
жающее действие и фармакологические свойства карбофункциональных
ацетиленов 3 5 · 3 6 · 8 | - 8 6 · 1 3 5 . Для самого капиллина замена фенильного ра-
дикала на хлорфенильный, метоксильный, тиенильный — приводит к
уменьшению противогрибковой активности и повышению раздражающе-
го действия 2 7 · 3 7 . Есть данные 86·130· 136 о том, что раздражающее действие
может быть значительно уменьшено введением в молекулу а-этинилке-
тона гидроксильной группы или заменой алкильного радикала на фе-
нильный. Удлинение углеродной цепи алкильного заместителя до С4 уси-
ливает активность у аналогов капиллина и капиллена, но дальнейшее
увеличение длины цепи ведет к снижению активности ".

Вопрос о связи между противогрибковой активностью и степенью не-
насыщенности (числом тройных связей в молекуле антимикотика) пы-
тались выяснить многие исследователи 2 6 · 3 5 > 8 3~ 8 7 · 1 2 1 · 1 3 3 · 1 3 5. Показано 83·86·
129, что второй ацетиленовый фрагмент, введенный в цепь сопряжения
фурилфенилацетиленовых кетонов (XIII), несколько усиливает противо-
грибковые свойства, но уже для триинонов ((XIII), п = 3 ) отмечается
резкое падение как фунгистатичности, так и бактериостатичности

(XIII)

Авторы 129 объясняют незначительный биологический эффект триинона
(XIII) очень малой его растворимостью в воде и разрушением при мно-
гочасовой инкубации культур в термостате. Известны случаи, когда вве-
дение в молекулу второй ацетиленовой связи снижает антимикотический
эффект 8 4 · 1 3 3 · 1 3 4.

Поскольку применению известных природных антимикотиков пропи-
нонового ряда препятствует их высокая токсичность, в поисках малоток-
сичных аналогов были предложены и реализованы новые методы 35> 43·83·
137-139̂  у Л у Ч Ш е н ы известные. К настоящему времени накоплен достаточ-
ный материал по синтезу α-ацетиленовых кетонов. Появились работы
35,140, i4î  обобщающие химические свойства и методы синтеза а-этинил-
кетонов. Общепринятые методы не всегда пригодны для получения
функционально-замещенных кетонов, и это связано с исключительно
высокой реакционной способностью α-этинилкарбонильной группировки.
Тройная связь α-этинилкетонов сильно активирована соседней карбо-
нильной группой и легко подвергается различным реакциям нуклео-
фильного присоединения. Наиболее рациональным методом получения
этинилкетонов является окисление вторичных ацетиленовых спиртов.
Использование активной двуокиси марганца 142, а также хромового ан-
гидрида в серной или уксусной кислоте позволило получить окислением
соответствующих спиртов и гликолей широкий круг ацетиленовых кето-
нов различного строения (XIV) —(XXVI) 35·43-83·85· "•80· " • 1 3 7 · 1 4 3 .
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R—СО—(С=С)„—R'

(XIV) η = 1,2, 3 (XV)

(XVI) n = l , 2
R—СО-(С=С)„СО—R

(XVIII) η = 1 , 2
RR'C (ОН) ( t e C ) n — C O - R *

(XX) / 1 = 1 , 2
RR'C (OH) C=C—CH2— CO—R"

(XXII)
R—О—С (R'R") (С=С)„—CO—R'"

(XXIV) π = 1 , 2
R—CO—CH2teC—Hal

(XXVI)

—CEEC-R'

(XVII) η = 1 , 2
R — С О - С = С - С Н = С Н 2

(XIX)
R—C=C—CO-CH=CH—R'

(XXI)
RR'C (OH) CH 2 —CsC-CO—R"

(XXIII)
R—CO-C=C-CH 2 Hal

(XXV)
R, R', R"=if>yproi, пиридил, тиенил,

норборнил.

Взаимодействием цинк- или кадмийацетиленовых реагентов, подоб-
ных комплексу Иоцича по реакционной способности, с хлорангидрида-
ми и ангидридами алифатических и ароматических кислот удалось полу-
чить с хорошими выходами моноацетиленовые и винилацетиленовые
кетоны, ацетиленовые дикетоны и эфиры кетокислот85' и з - 1 1 6 ;

R'—с=сн L,2"!,Z"^> ' c c M C i R c o u

(<.dtt2)

R=C4Hg-K, C6H5, CH2=CH,

R' = Alk, kv, CH3OOC—CH=CH, СН3ООС(СН2)„,

η = 1,2

R'-CSC—со—R ,
(XIV)

Карбонилсодержащие ацетилены (XIV) активны по отношению к гип-
совому трихофитону, причем кетон с норборненовым заместителем при
карбонильной группе проявил выраженный терапевтический эффект на
экспериментальной модели дерматомикоза 8 5 · 8 6 .

Пентадииноновая группировка, аналогичная капиллину (I), сохраня-
лась у диацетиленовых кетонов (XIV), п=2, получаемых окислением
двуокисью марганца вторичных диацетиленовых спиртов ""

R—СНОН-С=СН + BrCsC—R'

R—СНО + НС=С—ΰΞΰ—R' —

3 5 · 8 3 · 8 5 · 1 2 6 · т :

(XIV)

По этой же схеме были получены триацетиленовые и тетраацетиленовые
кетоны 35.

Для повышения устойчивости полиненасыщенных капиллиноподобных
соединений использовали силилацетиленовые производные, обладающие
высокой фунгицидностью в отношении гипсового и красного трихофи-
тона 117.

В противоположность бензоилацетиленам, фуроилацетилены (XXVII)
обладают сильным противогрибковым действием в сочетании с меньшей
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токсичностью. Это наблюдение явилось отправным моментом для си-
стематических исследований в ряду фурилалкинов 3 5 · " • 8 3 · 8 6 . Известно 92,
что моноацетиленовый кетон 1-(2-фурил)-5-фенил-1-пентин-4-ин-3-он
активен не только против трихофитона, но и в отношении кандида и
многих других грибков.

R - < ( ~ \ - ( C = C ) n - C - ( C = C ) m - R '

О
(XXVII)

л = 0 , 1; т = 0 , 1; R=H, Вг, Cl, I, NO2> COOH;
R'-алкил, арил, 5-бромфурил-2, ОН, ОСН3, ОС2НБ.

Довольно сильную активность против патогенных грибков, подобно
их природному предшественнику вейерону (IV), проявляют его синте-
тические аналоги (XXVIII) —(XXX) 44· 58· 59:

R—С=С—СО—€ V-CH=CH—СОа—СН3х о х

(XXVIII)—(XXIX)
(XXVIII) R=4uc-CH=CH—СН3 (норвейерон)
(XXIX) R=(CH2) i l—СН3 (дигидровейерон)

СН 3 —СН=СН—СЕЕС—СО—^ ^—СН=СН—СО 2—СН 3

цис S транс
(XXX)

Высокая противогрибковая активность кетонов (XIV) отмечена в
патентах 8 9 · 9 2 · 1 4 4 - 1 4 8 ; данные последних лет3 5 ·3 6 · 8 3 · 8 5 · 8 6 · и 8 · 144~156 свиде-
тельствуют об исследовании этих веществ в прикладном аспекте, напри-
мер, в качестве средств борьбы с грибковыми заболеваниями расте-
ний 150. Выраженная противогрибковая активность характерна для всех
испытанных кетонов. Особенно чувствительны к ацетиленовым кетонам
дерматофиты. Общим свойством этинилкетонов яляетея слабое действие
на штаммы дрожжеподобных грибков и актиномицеты 3 5 · 4 3 - 8 3 · 8 5 · 8 6 .

Необходимо отметить сведения5' ; ? - 8 5 · 8 6 · 1 2 2 · 1 3 5 , касающиеся действия
этинилкетонов на микобактерии туберкулеза. Высокая туберкулостати-
ческая активность α-этинилкетонов проявляется не только in vitro, но и
in vivo 3 5 · 8 5 · 8 6 · 1 3 5 .

Что касается возможного механизма антибиотического действия 157~
160 α-ацетиленовых кетонов, то можно полагать, что он будет аналогичен
или близок механизму, предложенному для действия а, β-винилкетонов.
В известных работах ш · 1 6 2 антибиотический эффект а, β-ненасыщенных
кетонов объясняют их склонностью взаимодействовать с сульфогидриль-
ными группами энзимов, которые имеют существенное значение для жиз-
недеятельности микроорганизмов. Именно подобного вида реакции с ну-
клеофильными фрагментами типа ·— SH характерны для этинилкетонов
даже в большей степени, чем для винилкетонов. Механизм действия раз-
личных антифунгальных веществ неоднотипен. Есть данные 16° о том, что
ацетиленовые производные обладают более ограниченным, по сравне-
нию с полиенами, действием на цитоплазматическую мембрану. Воз-
можно, что селективная противогрибковая активность ацетиленового
препарата связана с нарушением функций оболочки клетки, хотя и не
обязательно по тому же типу, как у полиенов160. В последние годы до-
минирует стремление к выяснению механизма действия антибиотиков
на молекулярном уровне9·4 5 8·1 6 3·1 6 4. Весьма перспективной представля-
ется квантовомеханическая трактовка фармакологических проблем, кор-
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реляция активности с параметрами электронной структуры активных
соединений 165. В будущем следует ожидать резкого усиления внимания
к этому вопросу, без решения которого, по-видимому, невозможен на-
правленный синтез ценных в лечебном отношении производных природ-
ных антибиотиков.

2. Ацетиленкарбоновые кислоты и их дериваты,
обладающие противогрибковым действием

Среди природных полииновых кислот и их производных обнаружен
ряд сильных антимикотиков 8· 12·65· 73~75, и этим вызваны интенсивные син-
тетические поиски новых противогрибковых средств «а основе непре-
дельных карбоновых кислот. Уже простейшая по структуре пропиоловая
кислота и ее эфиры обладают активностью против ряда грибков, а ме-
тилпропиоловая — и бактериальными свойствами. Дальнейшее увеличе-
ние количества метиленовых групп уменьшает бактериостатичность и
усиливает фунгистатическое действие. Судя по патентным данным 1 в 6-1 6 8

)

эффект против микозов проявляют ω-иодалкиновые кислоты (XXXI) и
их эфиры (XXXII)169·170.

ICEC—(СН2)„—СООН, η = 1 — 7 ICsC—(СН2)8—COOR

(XXXI) (XXXII)

В опытах с грибницей трихофитона и дрожжеподобного грибка из-
учали ацетиленовые кислоты — производные фурана171-173. Показано,
что -наличие в молекуле кетоэтинильной группировки в сочетании с фу-
рановым кольцом способствует появлению фунгистатической активно-
сти, но введение заместителя (бром, нитрогруппа) в положение 5 фура-
нового цикла понижает фунгистатичность и резко усиливает бактерио-
статическую активность.

Эфиры (XXXIII) ацетиленкарбоновых кислот и полиатомных спир-
тов подавляют рост бактерий и грибков даже при очень низкой концент-
рации 17\

НО-(СН2)П—ОН + R—CsC—СО2Н — ^ ^ R—С=С—СОО(СН2)„ОСО—CsC—R

(XXXIII)

Фунгистатическое действие эфиров дикарбоновых кислот несколько вы-
ше, чем у кислот, причем вторая карбоксильная группа мало влияет на
активность 77> 1 7 5 · 1 7 6 . Различные эфиры ацетилендикарбоновой кислоты, а
также ее соли предлагается применять в борьбе с грибковыми болезня-
ми риса 177.

В ряду диметиловых эфиров дикарбоновых кислот типа СН 3—СО 2—
— (СН2)2—(С = С)„—(СН2)2—СО2СН3 (XXXIV) фунгицидная актив-
ность резко возрастает при переходе от диацетиленовых к тетраацетиле-
новым производным 121. Подобная зависимость наблюдается и у моно-
карбоновых кислот типа (XXXV) 121:

C 4 H 9 - ( C = C ) n - R

(XXXV)

R=(CH 2 ) m —СО 2 Н, СО2Н, СН=СНСО2Н; т=0—2.

Кучеров с сотр. 1 2 1 · 1 7 8 систематически изучали пути получения мно-
гих полинепредельных моно- и дикарбоновых кислот. Для выяснения за-
висимости биологической активности от строения, характера функцио-
нальных групп и числа тройных связей были рассмотрены кислоты двух
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типов (XXXVI), (XXXVII) 178:
R-(CEEC)m— (СН2)„-СООН R - ( C = C ) m — (СН=СН)„-СН2СН2-СООН

(XXXVI) (XXXVII)

Методической основой синтезов послужила реакция окислительной кон-
денсации по Ходкевичу102-104, что потребовало разработки доступных
методов получения фрагментов с концевой ацетиленовой связью
(XXXVIII):

СН3О2С— (СН.г)2 - t e C H — ' -^ СН3ОаС (СН г ) 2 С=С-С=С-СО 2 Н

СН8О2С (СН,)2—С=С—С=СН
(XXXVIII)

На основе реакции окислительной конденсации (выход до 50%) ви-
нилацетиленовой кислоты (XXXIX) и ее бромида с различными ацети-
леновыми кислотами, спиртами, углеводородами получен ряд полине-
предельных кислот (XXXVII) 17S. Карбоновые кислоты с винилацетиле-
новой группировкой (XXXVII) являются родственными природным ан-
тимикотикам — немотину (IX), одиссину (XI), дрозофилину.

HCSEC—CH^CH—CH2C1 —^"»—/«_> HC^C—CH=CH—CH2—CH (CO2C2H6)2

I транс, цис

HCsC—CH=CH—CH2CH2CO2H
трчнс

(XXXIX)

Многие из винилацетиленовых кислот обладают сильной избиратель-
ной активностью по отношению к некоторым типам патогенных гриб-
ков в концентрациях (от vitro), сравнимых с сильнейшими антимико-
тиками (капиллен, одиссин).

Разработанный Бергельсоном 95 метод получения ненасыщенных ке-
токислот был распространен автором на синтез кетокислот с концевой
двойной и тройной связью1 7 9. Кетокислоты типа R—С = С—СО—
— (СН2)П—СООН (XL) получали конденсацией ацетиленидов лития с
циклическими ангидридами дикарбоновых кислот:

R—CsCLi + ОС + (СН2)П—СО -> R—С=С—СО— (СН2)„ —СООН

° (XL)

Этим методом получены малотоксичные ацетиленовые кетоэфиры, по-
давляющие in vitro патогенные дерматофиты Microsporon lanosum и
Achorion schonleini при концентрациях 1—2 у/мл, a Trichophyton gypse-
ит — 6 у/мл. Следует отметить, что высокая антифунгальная активность
ненасыщенного кетоэфира (XL), R = C 4 H 9 , /г=3, зависит от наличия в
его молекуле группировки сопряженного ацетиленового кетона, так как
его этиленовый аналог менее активен, а соответствующий насыщенный
кетоэфир совсем не подавляет роста указанных выше грибков 95.

В последнее время фунгицидные агенты найдены не только среди
сложных эфиров 16°·169·170·174·180-184, но и среди амидов ацетиленовых
кислот1 8 5"1 8 9. Особено активны пропиоламиды (XLI) — (XLIII)1 3 5·1 8 6.

НС=С—СОС1 + H 2 N — (СН2)в —H 2 N - . Н С Е С — C O N H — (CH2)e - H N C O - C = C H
(XLI)

НСЕС—CONH—^ ^—NHCO—C=CH MeC=C—CONH—^ ^—NHCO—CsCH

(XLII) = = Тпл 228° (XLIII) Г п л > 300^
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С целью получения соединений, ингибирующих рост микробов, про-
водятся работы 1Э0-193 по синтезу и исследованию микробиологических
свойств ацетиленовых аминокислот. В качестве фунгицидного средства
в отношении некоторых паразитических грибков может быть использо-
ван £-3-(2-пропинилтио)-аланин (XLIV) 191

HCsCCH2Br + HSCH2CH (NH3) COONa - ^ - » HCsC—CH 2S—CH 2—CH (NH2)—COOH
(XLIV)

3. Пропаргиловые эфиры

В последние годы появились серии работ и патентов, посвященных
синтезу и изучению биологических свойств арилпропаргиловых эфиров
(XLV), многие из которых являются сильными фунгицидами 8 5 · 8 7 · 9 7-"· 131·
143, 194-210

Ar—Y—СН2—СЕЕЕС—R Y = O , S; R = H a l , H.
(XLV)

Известны прямые и косвенные способы получения простых эфиров
ацетиленовых спиртов. Терминальные пропаргиловые эфиры (XLVI)
обычно получают взаимодействием пропаргилгалогенидов с алкоголя-
тами насыщенных спиртов и фенолов или алкоголятов ацетиленовых
карбинолов с галоидными алкилами.. Эфиры (XLVI) могут служить клю-
чевыми веществами для синтеза разнообразных бифункциональных аце-
тиленов и аминопропаргиловых эфиров, проявляющих противогрибко-
вую активность.

R\C—C=CH+ ROM^

R'̂ Hai \ R \
H a l N ^ )C—CsCH + MHal

R / R / / l „
"̂ C—C=CH + R"Hal/ 0 R '

R"/\
OM (XLVI) M=K, Na.

Удобен метод203·204 оксипропаргилирования норборненов по напря-
женной двойной связи в присутствии эфирата трехфтористого бора, ко-
торый приводит к э/сзо-пропаргилоксинорборнанам с хорошим выходом
(40-97%).

Целенаправленный синтез новых антимикотиков позволил разрабо-
тать оптимальный вариант синтеза пропаргилоксикетонов (XLVII) 35·
87

R-OH + ВгСН^СН кгсо"^ R-O-CH2-C^CH

-* ROCH2-CsC—CHOH-R' -J^-^ ROCH2CsC—CO—R'
(XLVII)

R=Alk, Ar, Ph—CH2, / ^—CH2;
x o/

R'=Alk, Ar.

Введение карбонильной группы в молекулу эфиров ацетиленовых
спиртов позволило повысить их противогрибковую активность82·87· "•
130,131 Изучение антибиотических свойств кетоэфиров на большой серии
штаммов in vitro показало, что они проявляют высокий антифунгаль-
ный эффект, подавляя рост дерматофитов в концентрациях 1,2—
1,56 мкг/мл. Природа заместителей при эфирной и карбонильной груп-
пах играет некоторую роль, но установить корреляцию между структу-
рой соединений и их активностью не удалось 8 7 · " .
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Фунгистатики и гермициды обнаружены среди тиоэфиров азола и
пропинилтиоэфиров ш > 212:

(XLVIII)

... = 5-С1, 4-Ме, G-EtO и др.

Незамещенные этинилвинилтиоалкиловые эфиры НС = С — С Н =
=CHSAlk (XLIX) оказались активными против некоторых видов пле-
сени, развивающихся в хлорвиниловых покрытиях в условиях тропиче-
ского климата 1 И.

4. Ацетиленовые спирты

Антимикотическое действие моноацетиленовых спиртов, по сравне-
нию с соответствующими карбонильными соединениями, невелико "· "•
85, ее, 12з_ p-jpH переходе к винилацетиленовым и диацетиленовым спиртам
ингибирующее действие возрастает. Интересны сообщения 213-21в об аце-
тиленовых карбинолах как фунгицидах. Соединения общей формулы
R—С = ССХСН = СН—R'(L), где R-^-фенил или нафтил, Х = Н ( О Н ) ,
активны в борьбе с грибковой плесенью на растениях213.

Фунгистатическое действие проявляется также у спиртов с короткой
цепью, имеющих фенильный заместитель в соседнем положении по от-
ношению к тройной связи "•123. У первичных спиртов с короткой цепью

.введение этиленовой связи в сопряжение с тройной обусловливает уси-
ление фунгистатического действия, особенно, если фенильный замести-
тель и тройная связь находятся в конце молекулы. Фунгистатической
активностью обладает винилацетиленовый карбинол (LI); эти же свой-
ства отчетливо выражены у вторичного спирта (LII), в котором двойная
связь находится не в сопряжении с тройной, а занимает α,β-положение
по отношению к карбинольному углероду:

С„Н6—CssC—НС=СН—СН2ОН
(LI)

CeH5—CsC—CH (ОН)—СН=СН—С6Н4

(LII)

Симметричные ацетиленовые и диацетиленовые гликоли проявляют весь-
ма незначительную фунгистатическую активность, в то время как не-
симметричные являются более активными фунгицидами. По-видимому,
биологическая активность зависит от воздействия функциональных
групп на поляризацию тройной связи1 1·7 7·1 2 3. Вариация структурных
фрагментов молекулы (с целью отыскать высокоактивные водораство-
римые антимикотики) показала, что гидроксильная группа в структуре
ацетиленовых кетонов снимает раздражающий эффект, несколько уве-
личивает растворимость соединений в водных средах, практически не
изменяя противогрибковой активности 35·80· 8 β · ш · 1 3 6 . Антифунгальное дей-
ствие эфиров ацетиленовых кетокислот (XL)

н-С4Н9С^С—СО (СН2)3 СООМе

исчезает при введении в их молекулу гидроксильных групп 95.

5. Азотсодержащие ацетилены

Присутствие аминогруппы, как правило, повышает биологическую
активность ацетиленовых соединений "• 7 β·1 0 7·1 2 3·2 1 7·2 1 8. Спектр фармако-
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логического действия ацетиленовых аминов обширен, но работ по все-
стороннему и целенаправленному изучению биологических свойств аце-
тиленовых аминов не имеется.

Недавно опубликованы данные о противогрибковой активности ами-
нометилпроизводных арил- и гетарилацетилена (LIII) с регулярно из-
меняющимся строением 2 1 9 - 2 2 0

Аг (СЕЕС); Η + НСНО + HNRR' - ^ - » Аг (C=C)n CH2NRR'
(LIII)

Котляревский с сотр.2 1 9-2 2 3 систематически исследовали спектр био-
логического действия аминопроизводных арилполиинов (LIV):

R 0 OR
0 R

I (LIV)
HCI · Х - С Н 2 - ( С ^ С ) „ / ^ / \ ( С Е Е С ) „ - С Н 2 - Х · HC1

X — амин

Были найдены условия реакции аминометилирования диацетилено-
вых соединений, при которых главными продуктами являются либо мо-
ноамины, либо диамины. Моноамин может использоваться для получе-
ния смешанных диацетиленовых диаминов, для окислительной димери-
зации в тетраацетиленовые диамины или для получения триацетилено-
вых диаминов (LV) 223.

-C=CH +2BrC=CCH2—

Большинство испытанных соединений обладает выраженной бакте-
риостатической активностью в отношении кислотоупорных бактерий.
Структура ароматического, ацетиленового и аминного фрагментов за-
метно влияет на эффективность действия. Введение электронодонорно-
го заместителя ( С Н 3 О — , С Н 3 — ) в бензольное ядро и увеличение сте-
пени ненасыщенности соединений ( L I I I ) , n=2, приводит к возрастанию
биологической активности. Дальнейшее увеличение числа ацетиленовых
групп ( п > 2 ) вызывает вновь резкое ее снижение. С изменением строе-
ния аминной части молекулы антибактериальная активность падает
в ряду

—N у > - N (С2Н5)2 > N О > —N (CH2CH2OH)2>N(CHaCH2Cl)2,

по-видимому, параллельно с понижением основности аминов 2 1 9. Инте-
ресно отметить 84· 1 3\ что среди арилзамещенных аминоацетиленовых со-
единений (LIV) активными против грибков являются амины с одной
тройной связью в каждой алифатической цепи. Введение второй трой-
ной связи в любую алифатическую цепь приводит к исчезновению актив-
ности.

Аминогруппа является солеобразующим фрагментом и может, по-
добно карбоксильной группе, способствовать увеличению растворимости
препаратов в воде 35· 83~87· " 8 . Во многих случаях этот ионогенный фраг-
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мент вводят в молекулу реакцией Манниха по общей схеме:

RCsCH -f CH2O + HNR2 -* RCsC—CH2NR2

С целью создания водорастворимых противогрибковых препаратов ами-
нометилированию подвергнуты некоторые функциональные производные
фурана83, пропаргиловые эфиры фенола, β-нафтола118, серия терми-
нальных ацетиленовых производных бициклогептанового ряда 8 5 · 2 0 3 · 2 0 \
арил- и гетарилацетиленов 8 4 · 2 2 2 . Кватернизацией третичных аминов по-
лучены ряды четвертичных аммониевых соединений (LVI), проявляю-
щих противогрибковое действие 217.

(LVI)

R ' , R " = Alk; R = A l k (8-16 атомов С);

Χ, Υ = CH3, G2H5;

Ζ-солеобразующип анион

Использование фунгицидного раствора (0,001%) хлоргидрата [1-4-
(2,4,6-трихлорфенокси) -2-бутинил] -диметиламина и декагидрохинолина
против вертициллезного вилта хлопчатника обеспечило ощутимую при-
бавку урожая 118.

Сильными антимикотиками являются некоторые ацетилены, имею-
щие в своей структуре азотсодержащий гетероцикл208·209·г24. Так,
2-метилтио-5-(3-иодпропаргилокси)-пиримидин 209 активен (0,1—20 мг/л)
даже против дрожжеподобных грибков. Примечательно, что часто в
структуре таких антимикотиков имеется оксипропаргильный фраг-
мент 208· 209.

6. Ацетиленовые углеводороды

До сих пор лишь немногие полиины с конъюгированными тройными
связями исследованы как антимикробные препараты " • 1 2 3 · 2 2 5 . По-види-
мому, существует связь между числом сопряженных тройных связей и
антибиотической активностью, но недостаточно ясен характер этой за-
висимости ".

Алифатические углеводороды, у которых тройные связи занимают
1-ω-положение, обладают весьма слабым антимикробным действием123.
В некоторых случаях 226-227 высокоактивными фунгистатиками проявля-
ют себя галоидные производные углеводородов. Галоидные алкины при-
меняют для предохранения фруктов от гниения. Возможно, что биоло-
гический эффект наиболее активных иодалкинов обусловлен в некото-
рой степени действием иода "•227.

В заключение следует отметить, что количественные данные по анти-
биотической активности, приводимые разными авторами, не всегда со-
впадают. Вероятно, это объясняется в первую очередь отсутствием стан-
дартных штаммов (что вызвано распространением адаптированных к
антибиотикам культур микроорганизмов) и, во-вторых, отсутствием тон-
кого метода определения минимальных ингибирующих концентраций.
При всей своей приблизительности и фрагментарности, сведения по био-
логической активности дают не только качественную, но и количествен-
ную оценку многих соединений и способствуют выявлению частных за-
кономерностей. Хотя скрининг не стал еще обязательным для всех
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функционально-замещенных ацетиленов, внимание к ним и разработка
способов их получения в значительной мере связаны с перспективой
исследоваия их биологических свойств 35·36· "• 7 6~8 0·8 3·8 5·8 7. Однако за-
частую биологические испытания носят эпизодический характер или
подменяются априорными догадками.

Несмотря на значительный интерес к классу ацетиленовых антими-
котиков, вопрос об их активности в основном обсуждается на уровне
испытаний in vitro. Определяющим фактором в решении вопроса о воз-
можности использования этого класса антимикотиков в качестве лечеб-
ных средств являются испытания in vivo. Такие исследования — вопрос
будущего, хотя отдельные сообщения на эту тему уже появляются 25·35·
85-87,99, i35_ j а к к а к м а т е р и а л ь н ы е издержки не являются превалирующим
фактором в исследовании лекарственных препаратов, то использование
ацетиленов в этом направлении в дальнейшем обещает быть более зна-
чительным.
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