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Реакции тетраенового макролидного антибиотика тетрамицина В с пара-замещенными бензальдегидами 
и цианоборгидридом в условиях реакции восстановительного аминирования приводят к его N-бензил-
производным. N-Бензилпроизводные тетрамицина В обладают высокой противогрибковой активностью, 
их острая токсичность в 7‒8 раз меньше, чем у исходного антибиотика. Разработана интеллектуальная 
автоматизированная информационная система для оптимального выбора условий синтеза и применения 
в медицинской практике новых производных полиеновых макролидных антибиотиков.
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Грибковые инфекции ‒ одна из важнейших про-
блем здравоохранения. Рост грибковых заболева-
ний вызывается загрязнением окружающей среды, 
повышением радиоактивного фона, нерациональ-
ным применением антибиотиков широкого спек-
тра действия, интенсивным использованием ци-
тостатиков, иммунодепрессантов и рядом других 
факторов [1–3]. Инвазивные микозы становятся 
все более актуальной проблемой практической ме-
дицины, что связано с увеличением численности 
иммуноскомпроментированных популяций паци-
ентов [4–9]. 

Применение антифунгальных препаратов, и 
прежде всего полиеновых макролидных антибио-
тиков, наиболее эффективно в терапии различных 
форм микозов. Полиеновые макролидные анти-
биотики ‒ амфотерицин В, леворин, нистатин, 
пимарицин, кандицидин и другие ‒ широко при-

меняются в медицинской практике для лечения 
как поверхностных [4–6], так и глубоких микозов 
[10–12]. Это многочисленная группа (более 200) 
природных соединений, проявляющих активность 
в отношении дрожжей, дрожжеподобных и нитча-
тых грибов, как сапрофитных, так и патогенных 
видов [13–18]. Вместе с тем, полиеновые макро-
лидные антибиотики, применяющиеся в медицин-
ской практике, не в полной мере удовлетворяют 
потребности врачей-клиницистов из-за ограничен-
ной эффективности, обусловленной низкой рас-
творимостью в воде [4–6], высокой токсичностью 
(главным образом, нефротоксичностью) [7–9], а 
также из-за появления резистентных видов пато-
генных грибковых микроорганизмов [19, 20]. По-
этому ведется поиск новых производных полиено-
вых макролидных антибиотиков с улучшенными 
медико-биологическими свойствами. Химическая 
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модификация используемых в медицинской ми-
кологии полиеновых макролидных антибиотиков 
приводит к значительному снижению их токсич-
ности, расширению спектра биологичекой актив-
ности, а также к улучшению их биофармацевтиче-
ских свойств [21–27]. 

В последние годы нами проводилась модифи-
кация полиеновых макролидных антибиотиков из 
числа тех, которые не нашли применения в меди-
цинской практике из-за неприемлемых медико- 
биологических свойств [28–30]. К ним относит-
ся тетраеновый макролидный противогрибковый 
антибиотик тетрамицин, полученный с помощью 
микробиологического синтеза в виде комплекса 
двух компонентов тетрамицина А и тетрамици-
на В [31]. Сведения о химической модификации 
тетрамицина отсутствуют. Ранее были получены 
малотоксичные гидрофосфорильные производные 
тетрамицина В, обладающие высокой биологиче-

ской активностью [32]. В развитие химической 
модификации тетрамицина В нами проведены его 
реакции с пара-замещенными бензальдегидами 
и цианоборгидридом, исследована противогриб-
ковая активность полученных производных и их 
острая токсичность

При взаимодействии тетрамицина В 1 с пара- 
замещенными бензальдегидами и цианоборгидри-
дом в условиях реакции восстановительного ами-
нирования образуются соответствующие N-бен-
зилпроизводные 2‒8 (схема 1). 

Реакция протекает в две стадии. На первой 
стадии конденсация бензальдегида с первичной 
аминогруппой углеводного фрагмента молекулы 
тетрамицина В приводит к образованию азоме-
тинового интермедиата. На второй стадии при 
восстановительном аминировании цианобороги-
дридом натрия образуются N-бензилпроизводные 
тетрамицина В 2‒8. Аналогичный азометиновый 

Схема 1.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 6  2021

911СИНТЕЗ И ПРОТИВОГРИБКОВАЯ АКТИВНОСТЬ

интермедиат образуется на первой стадии синтеза 
гидрофосфорильных производных тетрамицина В 
[32]; на второй стадии ароматический имин взаи-
модействует с фосфорноватистой кислотой в усло-
виях реакции Кабачника‒Филдса [33, 34].

Выбор пара-замещенных бензальдегидов [4-ги-
дрокси-, 4-метокси-, 4-нитро, 4-(диметиламино)-, 
4-фтор-, 4-хлор- и 4-бромбензальдегиды] объяс-
няется большей устойчивостью ароматических 
иминов, образующихся на первой стадии [35], что 
важно при проведении химической модификации 
такой сложной и нестабильной органической мо-
лекулы, как тетрамицин В. Кроме того, бензольные 
циклы с заместителем в пара-положении позволя-
ют провести четкую идентификацию полученных 
N-бензилпроизводных тетрамицина В с помощью 
ЯМР (1Н и 13С), ИК и УФ спектроскопии. Циано-
боргидрид натрия ‒ более мягкий восстановитель 
[36] и более приемлем в реакциях с природными 
биологически активными соединениями по срав-
нению, например, с боргидридом натрия [37, 38]. 

N-Бензилпроизводные тетрамицина В 2‒8 
представляют собой твердые вещества, не имею-
щие четкой температуры плавления и разлагаю-
щиеся при нагревании. Они легко растворяются 
в ДМСО и ДМФА, ограниченно растворяются в 
метаноле, этаноле, пиридине и ацетоне, не рас-
творяются в воде, хлороформе, диэтиловом эфире, 
бензоле и гексане. 

Структура N-бензилпроизводных тетрамици-
на В 2‒8 подтверждена с помощью ЯМР (1Н, 13С, 
COSY, DEPT и HMQC), ИК и УФ спектроскопии. 
В спектрах ЯМР 1Н отмечаются сигналы про-
тонов, характерные для тетрамицина В [39–41]; 
сигналы протонов метиленовых групп в бензиль-
ных фрагментах зафиксированы в области 3.64‒ 
3.72 м.д, сигналы протонов фенильной группы с 
заместителем в пара-положении образуют систему 
двух пар магнитно неэквивалентных ядер АВА1В1 
и представлены двумя дублетными сигналами в 
области 6.93‒7.16 м. д. (JНН 8.2 Гц), что согласует-
ся с литературными данными [42]. 

 В спектрах ЯМР 13С N-бензилпроизводных 
тетрамицина В 2‒8 присутствуют сигналы атомов 
углерода антибиотика [40, 41], а также сигналы 
атомов углерода метиленовой группы бензильно-
го фрагмента (PhСН2) в области 56.35‒56.47 м. д. 

[42] и сигналы фенильных протонов в диапазо-
не 115.69‒141.70 м. д. Присутствие метиленовой 
группы бензильного фрагмента подтверждается 
спектроскопией ЯМР DEPT.

В ИК спектрах соединений 2‒8 кроме полос 
поглощения тетрамицина В [43] обнаружены 
полосы в области 3405‒3425 и 1575‒1587 см–1,  
характерные для связи N‒H и для фенильных 
групп соответственно. В электронных спектрах 
поглощения N-бензилпроизводных тетрамицина В 
2‒8 зафиксированы удельные показатели поглоще-
ния (ε1%

1 см) 750, 1200, 1050 при длинах волн 290, 
304 и 318 нм соответственно, характерные для 
тетраеновой сопряженной системы [31, 43, 44], а 
также максимумы поглощения фенильных групп в 
области 257‒265 нм.

 Из-за высокой токсичности тетрамицин не на-
шел применения в лекарственной терапии мико-
зов ни в виде комплекса компонентов А и В, ни 
в виде отдельных компонентов тетрамицина А и 
тетрамицина В, в отличие от других макролидных 
антибиотиков ‒ нистатина [45–48] и пимарицина 
[49–52], широко используемых в микологической 
практике для лечения многих клинических форм 
кандидозов. 

Как показали результаты фармакологических 
испытаний, острая токсичность N-бензилпроизво-
дных тетрамицина В 2‒8 в 7–8 раз меньше, чем у 
исходного антибиотика [44] (LD50 350‒400 мг/кг, 
белые мыши, внутрибрюшинно). 

В связи с тем, что тетраеновые полиеновые 
антибиотики нистатин и пимарицин широко ис-
пользуется в медицинской микологии для лечения 
кандидозов [4–10], особое внимание при проведе-
нии биологических испытаний было уделено изу-
чению противогрибкового действия полученных 
N-бензилпроизводных тетрамицина В 2‒8 в от-
ношении дрожжеподобных грибов рода Candida. 
Соединения 2‒8 обладали высокой антифунгаль-
ной активностью в отношении 11 тест-культур 
рода Candida, причем соединения 6‒8 проявили 
противогрибковое действие в отношении Candida 
albicans, Candida utilis, Candida guillermondii, 
Candida lusitaniae, Candida kefyr, Candida 
lipolytica и Candida norvegensis на уровне тетрами-
цина В, а в отношении Candida tropicalis, Candida 
parapsilosis, Candida glabrata и Candida krusei их 
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противогрибковая активность превышала актив-
ность исходного антибиотика (табл. 1). Соедине-
ния 2–5 в отношении указанных выше тест-культур 
дрожжеподобных грибов рода Candida проявляли 
противогрибковую активность на уровне исходно-
го антибиотика или уступали ему. 

N-Бензилпроизводные тетрамицина В 6‒8 про-
явили более высокую противогрибковую актив-
ность в отношении возбудителей аспергиллеза 
(Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus) и крипто-
коккоза (Cryptococcus neoformans), чем исходный 
антибиотик, в то время как производные 2‒5 усту-
пали ему по активности (табл. 1).

Таким образом, изучение противогрибкового 
действия N-бензилпроизводных тетрамицина В 
2‒8 выявило, что наибольшей противогрибковой 
активностью обладают соединения 6–8 с атомом 
галогена в пара-положении бензольного кольца. 
Наименьшую противогрибковую активность про-
являют соединения 2 и 3 с гидрокси- или меток-
сигруппой в пара-положении бензольного кольца 
соответственно.

 Следует подчеркнуть, дрожжеподобные грибы 
рода Candida, патогенные грибы родов Ascomycetes 
(Aspergillus fumigatus и Aspergillus flavus) и 
Basidiomycetes (Cryptococcus neoformans) вызыва-
ют тяжелые инвазивные микозы (кандидоз, аспер-
гиллез и криптококкоз, соответственно), а также 
оппортунистические микозы у больных СПИД, 

которые характеризуются высокой летальностью 
[10, 53]. Наиболее распространенным возбудите-
лем кандидозов остается Candida albicans, на долю 
которого приходится около 90% (поверхностные 
кандидозы) и 50–70% (глубокие кандидозы) слу-
чаев заболеваний [4]. В последние годы отмечено 
значительное увеличение количества грибковых 
инфекций, вызываемых и другими видами, таки-
ми, как Candida tropicalis, Candida parapsilosis, 
Candida glabrata и Candida krusei [53]. В связи с 
меньшей токсичностью и высокой противогрибко-
вой активностью по сравнению с исходным анти-
биотиком в отношении именно этих тест-культур 
дрожжеподобных грибов рода Candida, а также 
в отношении тест-культур Aspergillus fumigatus, 
Aspergillus flavus и Cryptococcus neoformans N-бен-
зилпроизводные тетрамицина В 6‒8 перспективны 
для дальнейших медико-биологических исследо-
ваний. 

 В заключение следует отметить, что химиче-
ская модификация полиеновых макролидных ан-
тибиотиков, не нашедших применения в медицин-
ской практике из-за узкого спектра биологической 
активности, высокой токсичности, малой биодо-
ступности, низкой растворимости в воде, трудной 
переносимости при системном использовании 
и др., может рассматриваться как более перспек-
тивное направление получения потенциальных 
антимикотиков, чем синтез новых соединений, 

Таблица 1. Минимальная фунгистатическая концентрация N-бензилпроизводных тетрамицина В 2–8 (мкг/мл)

Тест-культура 2 3 4 5 6 7 8 Тетрамицин В
Candida albicans 6.25 6.25 3.12 3.12 3.12 3.12 3.12 3.12
Candida glabrata 6.25 6.25 6.25 6.25 0.78 0.78 0.78 1.56
Candida tropicalis 6.25 6.25 3.12 6.25 0.78 0.78 0.78 1.56
Candida krusei 6.25 6.25 3.12 3.12 1.56 1.56 1.56 3.12
Candida parapsilosis 12.50 12.50 6.25 12.50 3.12 3.12 3.12 6.25
Candida guillermondii 25.00 25.00 12.50 12.50 12.50 12.50 12.50 12.50
Candida utilis 25.00 12.50 6.25 12.50 6.25 6.25 6.25 6.25
Candida lusitaniae 50.00 25.00 12.50 25.00 12.50 12.50 12.50 12.50
Candida kefyr 25.00 25.00 12.50 6.25 6.25 6.25 6.25 6.25
Candida lipolytica 25.00 12.5 3.12 12.5 3.12 3.12 3.12 3.12
Candida norvegensis 50.00 50.00 50.00 25.00 25.00 25.00 25.00 25.00
Aspergillus fumigatus 12.50 12.50 6.25 6.25 1.56 1.56 0.78 3.12
Aspergillus niger 25.00 25.00 12.50 12.50 3.12 1.56 3.12 6.25
Cryptococcus neoformans 50.00 25.00 25.00 25.00 6.25 6.25 3.12 12.50
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прежде всего с экономической точки зрения. Ко-
личество доступных и разрешенных к примене-
нию системных противогрибковых антибиотиков 
на сегодняшний день недостаточно [7–9], а про-
гресс в создании новых антифунгальных препара-
тов не в полной мере соответствует темпам роста 
микологических заболеваний, и в частности инва-
зивных грибковых инфекций, которые становятся 
реальной и растущей проблемой современной ме-
дицины [10–12]. Применение полусинтетических 

производных тетрамицина В в качестве потенци-
альных антимикотиков перспективно и в связи с 
тем, что в последние годы обнаружена резистент-
ность патогенных грибковых микроорганизмов к 
действию полиеновых макролидных антибиоти-
ков, широко используемых в лекарственной тера-
пии микозов различной этиологии [54–59]. 

Анализ медицинских информационных систем 
и путей развития биоинформатики показывает, что 
для поиска новых направлений высокоэффектив-

Рис. 1. Схема интеллектуальной автоматизированной информационной системы. LD50 ‒ острая токсичность (мг/кг, крысы, 
пероральный метод введения препарата), БД ‒ база данных, T ‒ вектор предсказанных результатов анализов сигнализиру-
ющих токсичность, BL ‒ вероятность стыковки с биологической мишенью (%), D ‒ диаграмма молекулы, I ‒ данные для 
дополнительной тренировки моделей машинного обучения, R ‒ разработанные модели, и характеристики адекватности 
моделей (AUC – площадь под кривой рабочей характеристики модели, MSE – среднеквадратичное отклонение), S ‒ SMILES 
нотация записи исследуемого вещества, SV ‒ векторизованная форма SMILES нотации вещества, MD ‒ набор выбранных 
молекулярных дескрипторов для вещества, MF ‒ молекулярный отпечаток Моргана, X ‒ описание исходного полиенового 
макролидного антибиотика (ПМА), Xe ‒ описание экспериментально полученных производных полиенового макролидного 
антибиотика (ППМА), Y ‒ набор экспериментально выявленных характеристик вещества, Z ‒ лабораторный регламент 
синтеза производных полиенового макролидного антибиотика.
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ного синтеза и производства препаратов для ле-
чения различных заболеваний, в том числе гриб-
ковых инфекций, применяются различные типы 
информационных систем [60–63].

 Синтез новых эффективных производных по-
лиеновых макролидных антибиотиков и изучение 
их медико-биологических свойств ‒ это длитель-
ный дорогостоящий процесс, требующий привле-
чения химиков, биологов, врачей, а также ученых 
и инженеров, работающих в области компьютер-
ного моделирования и обработки эксперименталь-
ных и теоретических данных. Для сокращения 
времени исследований и анализа существующих 
практических и теоретических данных нами раз-
работана архитектура интеллектуальной автома-
тизированной информационной системы, ориен-
тированная на различные группы пользователей: 
химиков-синтетиков, инженеров-биотехнологов, 
врачей-клиницистов, экспертов по медицинской 
информатике, системных программистов (рис. 1). 

 Система разработана с использованием совре-
менных компьютерных методов, включая асин-
хронную обработку данных и клиент-серверную 
архитектуру [64, 65]. При разработке системы ис-
пользованы передовые технологии для синтеза мо-
делей прогнозирования фармацевтических харак-
теристик, включая ансамбли нейронных сетей и 
рекуррентные нейронные сети, основанные на ба-
зах данных существующих лекарств [66, 67]. Ин-
формационная система позволяет химику-синте-
тику проводить целенаправленный поиск методов 
химической модификации полиеновых макролид-
ных антибиотиков, а врачу-клиницисту рекомен-
дует выбор антибиотиков или их полусинтетиче-
ских производных с заданными характеристиками 
с учетом состояния здоровья пациента. Разрабо-
танные интерфейсы позволяют экспертам допол-
нять систему данными о вновь синтезированных 
или модифицированных полиеновых макролид-
ных антибиотиков. Архитектура информационной 
системы представляет программно-аппаратный 
комплекс, включающий установки синтеза произ-
водных полиеновых макролидных антибиотиков, 
приборы для установления их структуры, лабо-
раторию для проведения медико-биологических 
испытаний, компьютерную клиент-серверную си-
стему, оснащенную системным и разработанным 
нами прикладным программным обеспечением. 

Таким образом, разработанная интеллектуальная 
автоматизированная информационная система по-
зволяет осуществить рациональный поиск новых 
производных полиеновых макролидных антибио-
тиков, в том числе тетрамицина, с улучшенными 
медико-биологическими, биофармацевтическими 
свойствами и большим потенциалом для исполь-
зования в медицинской микологии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использовали тетрамицин (комплексный препа-
рат) производства «Liaoning Wkioc Bioengineering 
Co., Ltd.» (КНР), полученный микробиологиче-
ским синтезом [68]. Разделение комплекса те-
трамицина на два компонента: тетрамицин А и 
тетрамицин В ‒ проводили с помощью хромато-
графического метода [69]. В работе использовали 
коммерческие реагенты (Sigma-Aldrich, Fluka) без 
предварительной очистки. Органические раство-
рители перед применением очищали, применяя 
стандартные методики [70].

 Спектры ЯМР (1Н, 13С ЯМР, COSY, DEPT и 
HMQC) получены на приборе Bruker Аvance III 
(Германия) с рабочей частотой 600 МГц. Иссле-
довали 10‒15%-ные растворы в MeOH-d4, вну-
тренний эталон – ТМС. Масс-спектры снимали 
методом MALDI-TOF на спектрометре MALDI 
Micromass (США). В качестве матрицы исполь-
зовали α-циано-4-гидроксикоричную кислоту. УФ 
спектры снимали на спектрофотометре Ultrospec 
2100pro (Biochrom, Великобритания) в метаноле 
с добавлением уксусной кислоты (0.1%) при кон-
центрации 5 мг/мл. Ход реакции и индивидуаль-
ность полученных соединений контролировали 
с помощью ТСХ на пластинах Silica Gel 60 F254  
(0.25 мм, Merck, Германия) в системе раствори-
телей: бутан-1-ол‒уксусная кислота‒вода, 5:2:1. 
В качестве сорбента использовали Silica Gel 60  
(63‒200 мкм, Merck, Германия). Вещества про-
являли на хроматограммах с помощью УФ света. 
Температуру плавления определяли с помощью 
прибора Electrothermal IA9300 (Великобритания).

Общая методика синтеза N-замещен-
ных производных тетрамицина В 2–8. К 0.5 г  
(0.70 ммоль) тетрамицина В, растворенного в 5 мл 
безводного ДМФА, приливали 15 мл безводного 
метанола и при интенсивном перемешивании при 
комнатной температуре добавляли 1.10 ммоль со-
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ответствующего п-бензальдегида в присутствии 
каталитического количества триэтиламина. Реак-
ция протекала 3–5 ч при комнатной температуре. 
По окончании реакции смесь концентрировали 
при пониженном давлении, остаток сушили 4 ч в 
вакууме. Подсушенный остаток растворяли в 5 мл 
безводного ДМФА, добавляли 15 мл безводного 
тетрагидрофурана, полученный раствор охлаж-
дали до ‒15°С и добавляли 0.90 ммоль цианобор-
гидрида натрия. Реакцию проводили 2‒3 ч при 
‒15°С. По окончании взаимодействия к реакци-
онной среде добавляли 50 мл безводного метано-
ла, раствор фильтровали, к фильтрату приливали 
избыток (400 мл) диэтилового эфира. К выпавшей 
маслянистой жидкости добавляли метанол (30 мл), 
полученную суспензию фильтровали, фильтрат 
концентрировали при пониженном давлении до 
объема 5 мл и пропускали через колонку, запол-
ненную силикагелем. Элюент ‒ система раствори-
телей CHCl3‒МеОН‒H2O‒NH4OH, 10:15: 0.3: 0.05. 
Элюаты, содержащие продукт реакции, объединя-
ли, концентрировали при пониженном давлении, 
остаток сушили 4 ч в вакууме при 20°С. Получали 
соединения 2‒8 в виде светло-желтых мелкокри-
сталлических веществ. 

N-(4-Гидроксибензил)тетрамицин B (2).  
Выход 62%, т. пл. 173‒178°С (разл.), Rf 0.47. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.91 т (3H, C28H3, 
J28,27eq 7.0, J28,27ax 6.8), 1.13 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 
1.25 д (1H, H10eq, J10eq,11 4.8), 1.28 с (3H, C6′H3), 1.37 
д (1H, H27eq, J27eq,28 7.0), 1.40 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 
1.43 д.д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.57 с 
(1H, H8eq), 1.65 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.78 д (1H, 
H8ax, J8ax,8eq 14.2), 1.94 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 14.2, 
J6ax,7 1.4), 1.96 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, J14ax,15 
3.8), 2.07 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 4.8), 
2.21 т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.38 д (1Н, H24, J24,25 
4.5), 3.22 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.31 д (1H, H4′, J4′,5′ 
9.8), 3.67–3.71 м (2Н, 4-НОС6Н4СН2), 3.74 д. д (1H, 
H2′, J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2), 3.81 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, 
J5,6eq 10.7), 3.89 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.03 д (1H, H4, 
J4,5 2.5), 4.23 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.38 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.43 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 4.46 
д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.49 д. д (1H, H13, J13,14ax 1.4, 
J13,14eq 8.5), 5.03 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.47 д (1H, 
H23, J23,24 9.2), 6.05 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.07 д 
(1H, H22, J22,23 15.0), 6.09 д (1H, H2, J2,3 15.4), 6.11 д 
(1H, H17, J17,18 10.4), 6.22 д (1H, H20, J20,21 15.0), 6.25 

д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.36 д (1H, H19, J19,20 10.8), 
6.43 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.75 д (1H, H3, J3,4 9.2), 
6.99 д (2H, 4-НОС6Н4, J 8.2), 7.11 д (2H, 4-НОС6Н4, 
J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.31 (C28), 13.72 
(C26), 17.94 (C6′), 23.95 (C27), 37.76 (C10), 43.98 (C6), 
44.23 (C14), 46.87 (C8), 48.03 (C24), 55.28 (C3′), 56.35 
(4-НОС6Н4СН2), 57.29 (C12), 65.13 (C7), 65.76 (C11), 
66.57 (C13), 69.68 (C2′), 70.85 (C4′), 71.90 (C25), 73.41 
(C4), 73.67 (C5′), 73.89 (C5), 76.15 (C15), 97.23 (C1′), 
97.62 (C9), 115.77 (СAr), 122.09 (C2), 128.21 (C16), 
129.39 (СAr), 131.17 (C23), 131.57 (C18), 131.86  
(СAr), 132.19 (C20), 132.74 (C21), 133.11 (C19), 135.05 
(C22), 136.17 (C17), 141.59 (СAr), 148.43 (C3), 165.18 
(C1), 173.52 (C29). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 
817.35 [M + Na]+. C42H59NO15. M 817.39.

N-(4-Метоксибензил)тетрамицин B (3).  
Выход 64%, т. пл. 181‒186°С (разл.), Rf 0.49. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.93 т (3H, C28H3, 
J28,27eq 7.0, J28,27ax 6.8), 1.15 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 
1.24 д (1H, H10eq, J10eq,11 4.8), 1.30 с (3H, C6′H3), 1.35 
д (1H, H27eq, J27eq,28 7.0), 1.40 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 
1.47 д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.59 
с (1H, H8eq), 1.68 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.79 д 
(1H, H8ax, J8ax,8eq 14.2), 1.91 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 
14.2, J6ax,7 1.4), 1.97 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, 
J14ax,15 3.8), 2.10 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 
4.8), 2.23 т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.41 д (1Н, H24, 
J24,25 4.5), 3.25 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.37 д (1H, 
H4′, J4′,5′ 9.8), 3.63–3.67 м (2Н, 4-CH3OС6Н4СН2), 
3.70 c (3H, 4-CH3OС6Н4СН2), 3.75 д. д (1H, H2′, J2′,3′ 
3.4, J1′,2′ 1.2), 3.84 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8 Гц, J5,6eq 
10.7), 3.89 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.08 д (1H, H4, J4,5 
2.5), 4.20 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.35 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.41 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 
4.47 д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.56 д. д (1H, H13, J13,14ax 
1.4, J13,14eq 8.5), 5.09 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.40 д 
(1H, H23, J23,24 9.2), 5.95 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.03 
д (1H, H22, J22,23 15.0), 6.09 д (1H, H2, J2,3 15.4), 
6.15 д (1H, H17, J17,18 10.4), 6.21 д (1H, H20, J20,21 
15.0), 6.29 д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.33 д (1H, H19, 
J19,20 10.8), 6.49 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.77 д (1H, 
H3, J3,4 9.2), 7.04 д (2H, 4-CH3ОС6Н4, J 8.2), 7.15 
д (2H, 4-CH3ОС6Н4, J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС,  
м. д.: 12.35 (C28), 13.69 (C26), 17.94 (C6′), 24.03 (C27), 
37.79 (C10), 44.06 (C6), 44.28 (C14), 46.82 (C8), 48.10 
(C24), 51.79 (4-CH3OС6Н4СН2), 55.31 (C3′), 56.42 
(4-CH3OС6Н4СН2), 57.33 (C12), 65.17 (C7), 65.80 
(C11), 66.57 (C13), 69.73 (C2′), 70.89 (C4′), 71.97 (C25), 
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73.49 (C4), 73.71 (C5′), 73.94 (C5), 76.20 (C15), 97.20 
(C1′), 97.67 (C9), 115.90 (СAr), 122.17 (C2), 128.46 
(C16), 129.40 (СAr), 131.28 (C23), 131.63 (C18), 131.98 
(СAr), 132.24 (C20), 132.80 (C21), 133.22 (C19), 135.17 
(C22), 136.29 (C17), 141.66 (СAr), 148.49 (C3), 165.23 
(C1), 173.58 (C29). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 
831.37 [M + Na]+. C43H61NO15. M 831.40. 

N-(4-Нитробензил)тетрамицин B (4). Выход  
67%, т. пл. 179‒184°С (разл.), Rf 0.51. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.95 т (3H, C28H3, J28,27eq 7.0, 
J28,27ax 6.8), 1.16 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 1.28 д (1H, 
H10eq, J10eq,11 4.8), 1.31 с (3H, C6′H3), 1.36 д (1H, 
H27eq, J27eq,28 7.0), 1.41 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 1.47 
д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.55 с (1H, 
H8eq), 1.67 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.80 д (1H, H8ax, 
J8ax,8eq 14.2), 1.91 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 14.2, J6ax,7 
1.4), 1.97 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, J14ax,15 3.8), 
2.09 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 4.8), 2.25 
т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.35 д (1Н, H24, J24,25 4.5), 
3.20 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.39 д (1H, H4′, J4′,5′ 9.8), 
3.64–3.70 м (2Н, 4-NО2С6Н4СН2), 3.71 д. д (1H, H2′, 
J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2), 3.83 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, J5,6eq 
10.7), 3.92 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.08 д (1H, H4, J4,5 
2.5), 4.21 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.34 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.40 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 
4.45 д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.53 д. д (1H, H13, J13,14ax 
1.4, J13,14eq 8.5), 5.08 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.51 д 
(1H, H23, J23,24 9.2), 6.00 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.06 
д (1H, H22, J22,23 15.0), 6.09 д (1H, H2, J2,3 15.4), 
6.14 д (1H, H17, J17,18 10.4), 6.20 д (1H, H20, J20,21 
15.0), 6.29 д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.34 д (1H, H19, 
J19,20 10.8), 6.49 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.78 д (1H, 
H3, J3,4 9.2), 7.02 д (2H, 4-NО2С6Н4, J 8.2), 7.15 д 
(2H, 4-NО2С6Н4, J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.:  
12.35 (C28), 13.79 (C26), 18.05 (C6′), 24.03 (C27), 
37.89 (C10), 44.10 (C6), 44.36 (C14), 46.91 (C8), 48.11 
(C24), 55.32 (C3′), 56.44 (4-NО2С6Н4СН2), 57.36 
(C12), 65.20 (C7), 65.86 (C11), 66.64 (C13), 69.72 (C2′), 
70.90 (C4′), 71.82 (C25), 73.55 (C4), 73.73 (C5′), 74.05 
(C5), 76.21 (C15), 97.16 (C1′), 97.78 (C9), 115.81  
(СAr), 122.09 (C2), 128.26 (C16), 129.33 (СAr), 131.08 
(C23), 131.63 (C18), 131.95 (СAr), 132.23 (C20), 
132.82 (C21), 133.20 (C19), 135.11 (C22), 136.25 (C17), 
141.66 (СAr), 148.56 (C3), 165.23 (C1), 173.59 (C29). 
Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 846.41 [M + Na]+. 
C42H58N2O16. M 846.38. 

 N-[(4-Диметиламино)бензил]тетрамицин B 
(5). Выход 69%, т. пл. 168‒173°С (разл.), Rf 0.54. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.93 т (3H, C28H3, 
J28,27eq 7.0, J28,27ax 6.8), 1.15 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 
1.211 д (1H, H10eq, J10eq,11 4.8), 1.29 с (3H, C6′H3), 1.39 
д (1H, H27eq, J27eq,28 7.0), 1.43 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 
1.49 д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8 Гц, J27ax,27eq 13.5), 
1.54 с (1H, H8eq), 1.68 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.78 
д (1H, H8ax, J8ax,8eq 14.2), 1.90 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 
14.2 Гц, J6ax,7 1.4), 2.01 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 
15.0, J14ax,15 3.8), 2.11 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, 
J10ax,11 4.8), 2.27 т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.45 д (1Н, 
H24, J24,25 4.5), 2.83 c [6H, N(CH3)2], 3.25 д (1H, H5′, 
J5′,Me6′ 6.2), 3.39 д (1H, H5′, J4′,5′ 9.8), 3.62–3.66 м [2Н, 
4-N(CH3)2С6Н4СН2], 3.70 д. д (1H, H2′, J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 
1.2), 3.84 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, J5,6eq 10.7), 3.92 д 
(1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.09 д (1H, H4, J4,5 2.5), 4.28 д 
(1H, H11, J11,12 10.5), 4.33 д (1H, H15, J15,16 8.7), 4.40 
д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 4.46 д (1H, H1′, 
J1′,2′ 1.2), 4.53 д. д (1H, H13, J13,14ax 1.4, J13,14eq 8.5), 
5.08 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.51 д (1H, H23, J23,24 9.2), 
5.96 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.02 д (1H, H22, J22,23 
15.0), 6.08 д (1H, H2, J2,3 15.4), 6.16 д (1H, H17, J17,18 
10.4), 6.21 д (1H, H20, J20,21 15.0), 6.27 д (1H, H18, 
J18,19 14.4), 6.33 д (1H, H19, J19,20 10.8), 6.49 д (1H, 
H21, J21,22 10.3), 6.81 д (1H, H3, J3,4 9.2), 7.07 д [2H, 
4-N(CH3)2С6Н4, J 8.2], 7.18 д [2H, 4-N(CH3)2С6Н4, 
J 8.2]. Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.30 (C28), 13.75 
(C26), 17.98 (C6′), 19.57 [4-N(CH3)2С6Н4СН2], 24.07 
(C27), 37.79 (C10), 44.04 (C6), 44.28 (C14), 46.99 (C8), 
48.14 (C24), 55.31 (C3′), 56.42 [4-N(CH3)2С6Н4СН2], 
57.38 (C12), 65.22 (C7), 65.79 (C11), 66.65 (C13), 
69.72 (C2′), 70.95 (C4′), 71.97 (C25), 73.48 (C4), 73.74 
(C5′), 73.99 (C5), 76.21 (C15), 97.32 (C1′), 97.69 (C9), 
115.86 (СAr), 122.18 (C2), 128.33 (C16), 129.45 (СAr), 
131.21 (C23), 131.50 (C18), 131.81 (СAr), 132.24 (C20), 
132.88 (C21), 133.27 (C19), 135.12 (C22), 136.09 (C17), 
141.63 (СAr), 148.55 (C3), 165.24 (C1), 173.45 (C29). 
Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 844.46 [M + Na]+. 
C44H64N2O14. M 844.44. 

N-(4-Фторбензил)тетрамицин B (6). Выход  
72%, т. пл. 190‒195°С (разл.), Rf 0.45. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.90 т (3H, C28H3, J28,27eq 7.0, 
J28,27ax 6.8), 1.11 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 1.23 д (1H, 
H10eq, J10eq,11 4.8), 1.29 с (3H, C6′H3), 1.35 д (1H, 
H27eq, J27eq,28 7.0), 1.38 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 1.44 
д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.59 с (1H, 
H8eq), 1.67 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.83 д (1H, H8ax, 
J8ax,8eq 14.2), 1.97 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 14.2, J6ax,7 
1.4), 2.02 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, J14ax,15 3.8), 
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2.09 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 4.8), 2.25 
т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.41 д (1Н, H24, J24,25 4.5), 
3.25 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.37 д (1H, H4′, J4′,5′ 9.8), 
3.63–3.67 м (2Н, 4-FС6Н4СН2), 3.72 д. д (1H, H2′, 
J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2), 3.83 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, J5,6eq 
10.7), 3.92 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.09 д (1H, H4, J4,5 
2.5), 4.25 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.36 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.42 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 
4.48 д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.54 д. д (1H, H13, J13,14ax 
1.4, J13,14eq 8.5), 5.06 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.52 д 
(1H, H23, J23,24 9.2), 6.01 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.06 
д (1H, H22, J22,23 15.0), 6.11 д (1H, H2, J2,3 15.4), 6.17 
д (1H, H17, J17,18 10.4), 6.21 д (1H, H20, J20,21 15.0), 
6.29 д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.34 д (1H, H19, J19,20 
10.8), 6.46 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.72 д (1H, H3, J3,4 
9.2), 6.94 д (2H, 4-FС6Н4, J 8.2), 7.08 д (2H, 4-FС6Н4, 
J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.30 (C28), 13.69 
(C26), 17.90 (C6′), 23.92 (C27), 37.70 (C10), 43.93 (C6), 
44.25 (C14), 46.89 (C8), 48.08 (C24), 55.31 (C3′), 56.39 
(4-FС6Н4СН2), 57.33 (C12), 65.17 (C7), 65.81 (C11), 
66.59 (C13), 69.64 (C2′), 70.82 (C4′), 71.86 (C25), 
73.44 (C4), 73.62 (C5′), 73.93 (C5), 76.19 (C15), 97.20 
(C1′), 97.58 (C9), 115.69 (СAr), 122.13 (C2), 128.28 
(C16), 129.45 (СAr), 131.26 (C23), 131.53 (C18), 131.81 
(СAr), 132.24 (C20), 132.70 (C21), 133.16 (C19), 135.01 
(C22), 136.22 (C17), 141.55 (СAr), 148.48 (C3), 165.21 
(C1), 173.59 (C29). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 
819.37 [M + Na]+. C42H58FNO14. M 819.38.

N-(4-Хлорбензил)тетрамицин B (7). Выход 
70%, т. пл. 187‒192°С (разл.), Rf 0.43. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.94 т (3H, C28H3, J28,27eq 
7.0, J28,27ax 6.8), 1.11 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 1.22 
д (1H, H10eq, J10eq,11 4.8), 1.29 с (3H, C6′H3), 1.39 д 
(1H, H27eq, J27eq,28 7.0), 1.43 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 
1.48 д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.58 
с (1H, H8eq), 1.69 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.77 д 
(1H, H8ax, J8ax,8eq 14.2), 1.92 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 
14.2, J6ax,7 1.4), 1.99 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, 
J14ax,15 3.8), 2.10 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 
4.8), 2.23 т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.40 д (1Н, H24, 
J24,25 4.5), 3.28 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.37 д (1H, 
H4′, J4′,5′ 9.8), 3.63–3.67 м (2Н, 4-ClС6Н4СН2), 3.70 
д. д (1H, H2′, J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2 Гц,), 3.84 д. д (1H, 
H5, J5,6ax 1.8, J5,6eq 10.7), 3.92 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 
4.09 д (1H, H4, J4,5 2.5), 4.25 д (1H, H11, J11,12 10.5), 
4.36 д (1H, H15, J15,16 8.7), 4.41 д. д (1H, H7, J7,8ax 
11.0, J7,8eq 2.0), 4.49 д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.53 д. д 
(1H, H13, J13,14ax 1.4, J13,14eq 8.5), 5.07 д (1H, H25, 

J25,26 6.5), 5.43 д (1H, H23, J23,24 9.2), 6.01 д (1H, 
H16, J16,17 15.4), 6.06 д (1H, H22, J22,23 15.0), 6.12 д 
(1H, H2, J2,3 15.4), 6.16 д (1H, H17, J17,18 10.4), 6.23 
д (1H, H20, J20,21 15.0), 6.29 д (1H, H18, J18,19 14.4), 
6.38 д (1H, H19, J19,20 10.8), 6.49 д (1H, H21, J21,22 
10.3), 6.78 д (1H, H3, J3,4 9.2), 6.93 д (2H, 4-ClС6Н4, 
J 8.2), 7.10 д (2H, 4-ClС6Н4, J 8.2). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 12.33 (C28), 13.76 (C26), 17.90 (C6′), 
23.92 (C27), 37.71(C10), 43.92 (C6), 44.20 (C14), 46.93 
(C8), 48.11 (C24), 55.34 (C3′), 56.47 (4-ClС6Н4СН2), 
57.33 (C12), 65.19 (C7), 65.84 (C11), 66.62 (C13), 
69.73 (C2′), 70.94 (C4′), 71.99 (C25), 73.57 (C4), 73.60 
(C5′), 73.81 (C5), 76.22 (C15), 97.34 (C1′), 97.70 (C9), 
115.72 (СAr), 122.13 (C2), 128.29 (C16), 129.42 (СAr), 
131.12 (C23), 131.53 (C18), 131.97 (СAr), 132.23 (C20), 
132.79 (C21), 133.20 (C19), 135.11 (C22), 136.21 (C17), 
141.63 (СAr), 148.51 (C3), 165.24 (C1), 173.59 (C29). 
Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 835.32 [M + Na]+. 
C42H58СlNO14. M 835.35.

N-(4-Бромбензил)тетрамицин B (8). Выход 
74%, т. пл. 194‒199°С (разл.), Rf 0.40. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.94 т (3H, C28H3, J28,27eq 7.0, 
J28,27ax 6.8), 1.17 д (3H, C26H3, J26,25 6.8), 1.23 д (1H, 
H10eq, J10eq,11 4.8), 1.30 с (3H, C6′H3), 1.36 д (1H, 
H27eq, J27eq,28 7.0), 1.41 д (1H, H6eq, J6eq,7 2.0), 1.47 
д. д (1H, H27ax, J27ax,28 6.8, J27ax,27eq 13.5), 1.59 с (1H, 
H8eq), 1.67 д (1H, H14eq, J14eq,15 2.5), 1.81 д (1H, H8ax 
J8ax,8eq 14.2), 1.96 д. д (1H, H6ax, J6ax,6eq 14.2, J6ax,7 
1.4), 1.99 д. д (1H, H14ax, J14ax,14eq 15.0, J14ax,15 3.8), 
2.10 д. д (1H, H10ax, J10ax,10eq 12.7, J10ax,11 4.8), 2.27 
т (1H, H12, J12,13 10.5), 2.42 д (1Н, H24, J24,25 4.5), 
3.27 д (1H, H5′, J5′,Me6′ 6.2), 3.35 д (1H, H4′, J4′,5′ 9.8), 
3.70–3.74 м (2Н, 4-BrС6Н4СН2), 3.77 д. д (1H, H2′, 
J2′,3′ 3.4, J1′,2′ 1.2 Гц,), 3.89 д. д (1H, H5, J5,6ax 1.8, 
J5,6eq 10.7), 3.95 д (1H, H3′, J3′,4′ 9.6), 4.09 д (1H, H4, 
J4,5 2.5), 4.21 д (1H, H11, J11,12 10.5), 4.32 д (1H, H15, 
J15,16 8.7), 4.40 д. д (1H, H7, J7,8ax 11.0, J7,8eq 2.0), 4.49 
д (1H, H1′, J1′,2′ 1.2), 4.53 д. д (1H, H13, J13,14ax 1.4, 
J13,14eq 8.5), 5.08 д (1H, H25, J25,26 6.5), 5.51 д (1H, 
H23, J23,24 9.2), 6.01 д (1H, H16, J16,17 15.4), 6.05 д 
(1H, H22, J22,23 15.0), 6.11 д (1H, H2, J2,3 15.4), 6.17 д 
(1H, H17, J17,18 10.4), 6.24 д (1H, H20, J20,21 15.0), 6.28 
д (1H, H18, J18,19 14.4), 6.39 д (1H, H19, J19,20 10.8), 
6.45 д (1H, H21, J21,22 10.3), 6.79 д (1H, H3, J3,4 9.2), 
7.05 д (2H, 4-BrС6Н4, J 8.2), 7.16 д (2H, 4-BrС6Н4, 
J 8.2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.29 (C28), 13.69 
(C26), 17.98 (C6′), 23.90 (C27), 37.73 (C10), 43.98 (C6), 
44.19 (C14), 46.92 (C8), 48.08 (C24), 55.31 (C3′), 56.44 
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(4-BrС6Н4СН2), 57.38 (C12), 65.19 (C7), 65.70 (C11), 
66.62 (C13), 69.73 (C2′), 70.79 (C4′), 71.96 (C25), 73.48 
(C4), 73.72 (C5′), 73.80 (C5), 76.21 (C15), 97.28 (C1′), 
97.58 (C9), 115.83 (СAr), 122.12 (C2), 128.28 (C16), 
129.39 (СAr), 131.22 (C23), 131.62 (C18), 131.90 
(СAr), 132.23 (C20), 132.79 (C21), 133.18 (C19), 135.11 
(C22), 136.24 (C17), 141.70 (СAr), 148.57 (C3), 165.23 
(C1), 173.58 (C29). Масс-спектр (MALDI TOF), m/z: 
879.28 [M + Na]+. C42H58BrNO14. M 879.30.

Острую токсичность (LD50) N-бензилпроиз-
водных тетрамицина В 2‒8 изучали на беспород-
ных белых мышах-самцах массой 18–20 г, которые 
содержались на стандартном рационе питания в 
условиях естественного освещения помещения 
при комнатной температуре. Группы животных 
были составлены из 10 особей, продолжитель-
ность наблюдений – 5 сут. Соединения разбавля-
ли 0.5 %-ным водным раствором карбоксиметил-
целлюлозы и в виде суспензии испытывали при 
внутрибрюшинном введении. По результатам ис-
пытаний рассчитывали LD50 соединений 2‒8 ме-
тодом Кербера [71, 72]. Фармакологические экс-
перименты проведены в полном соответствии с 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
или других научных целей (ЕТС № 123, Страсбург, 
18.03.1986 г.) [73].

Противогрибковую активность N-бензилпро-
изводных тетрамицина В 2‒8 в отношении возбу-
дителей различных микотических инфекций опре-
деляли в соответствии со стандартом NCCLS М27 
методом серийных разведений [74, 75] в жидкой 
питательной среде [76]. Минимальную фунгиста-
тическую концентрацию (МФсК) устанавливали 
по результатам визуальной оценки интенсивности 
роста тест-культуры в опытных и контрольных 
пробирках (3-кратная повторность). 
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Reactions of the tetraene macrolide antibiotic tetramycin B with p-substituted aromatic aldehydes and sodium 
cyanoborohydride in the conditions of reaction of reductive amination resulted in formation of its N-benzyl 
derivatives. Physicochemical and medical and biological properties of obtained derivatives of tetramycin B were 
studied. Biological investigations showed that N-benzyl derivatives of tetramycin B were low toxic agents and 
possessed high antifungal activity. The pharmacological tests revealed that the acute toxicity (LD50) of obtained 
derivatives of tetramycin B was 7–8 times low as that of the starting antibiotic. The automated intellectual infor-
mation system for optimal choice of the conditions for rational design, synthesis and using in medical practice 
of novel derivatives of polyene macrolide antibiotics was developed.  

Keywords: polyene macrolide antibiotics, chemical modification, tetramycin B, N-benzyl derivatives, toxicity, 
antifungal activity




