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Впервые синтезированы гибридные соединения 4,6-дихлор-5-нитробензофуроксана, 7-хлор-
4,6-динитробензофуроксана и 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана с полиеновыми антибио-
тиками (амфотерицином В и нистатином) и показано, что полученные соединения проявляют 
биологическую активность, сопоставимую с активностью исходных антибитиков. Соединение 
на основе 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана и нистатина проявляет биологическую ак-
тивность по отношению к Trichophyton mentagrophytes, превышающую в 4 раза активность 
исходного нистатина. 
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Для лечения грибковых заболеваний, вызванных 
различными патогенными грибами, в том числе ро-
да Candida и Aspergillus, Histoplasma capsulatum и 
Cryptococcus neoformans, часто применяют поли-
еновые антибиотики амфотерицин В и нистатин. 
Однако эти препараты имеют побочные эффекты, 
такие как нефротоксичность, низкая всасываемость 
из желудочно-кишечного тракта, плохое проникно-
вение в спинномозговую жидкость, которые огра-
ничивают клиническое применение [1].  

В последнее время особое внимание исследова-
телей привлекает получение производных липосо-
мальных амфотерицина и нистатина, которые могут 
значительно снизить токсичность, улучшить фарма-
кокинетические свойства и увеличить стабильность 
антибиотиков. С целью получения новых полусин-
тетических производных полиеновых антибиотиков 
мы провели реакции амфотерицина В и нистатина  
с производными бензофуроксана, обладающими 
широким спектром биологической активности [2], и 
исследовали противогрибковую активность синте-
зированных производных. Мы предполагали, что 

введение NO-донорного бензофуроксанового фраг-
мента [3] в молекулу препарата сохранит фунгицид-
ную активность лекарства при минимизации токси-
ческих эффектов.  

Гибридные соединения 5–7 были получены взаи-
модействием бензофуроксанов 2–4 с амфотерици-
ном В 1а и нистатином 1б. Исходные 4,6-дихлоро-
5-нитро- (2), 4,6-динитро-7-хлоро- (3) и 5,7-дихло-
ро-4,6-динитробензофуроксаны (4) синтезировали 
из соответствующих нитроанилинов [4–6].  

Выход полученных соединений составил 54–68%. 
Структура соединений 5–7 была доказана данными 
ИК и ЯМР 1Н спектроскопии, состав – данными 
элементного анализа.  

В спектрах ЯМР 1Н 5–7 присутствуют сигналы 
протонов фрагментов нистатина и амфотерицина  
В [7, 8], бензофуроксанового кольца в области 6.5–
7.3 м. д. (5а, б) или 8.85–8.95 м. д. (6а, б) и NH-
группы в области 8.50–8.65 м. д. 

Интегральную токсичность полученных соеди-
нений по отношению к бактериальным клеткам 
оценивали при помощи биосенсорных штаммов 



 

 

O

HO

OO

HO

NH2

OH

O

O

OH

OH

O OH OH

OH

OH OH

OH

O

HO

OO

HO

NH2

OH

O

O

OH

OH

O OH OH OH

OH

OH

OH

RNH2 = (a),

(б).

N
O

N

Cl

Cl
O

O2N

_

+

RNH2

_

+

NHR

N
O

N

Cl
O

O2N

1a, б

N
O

N

NO2

O2N
O

_

+

_

+

NO2

N

O
N

O2N
O

Cl

NHR

N
O

N

NO2

O2N
O

_

+

Cl

Cl

5a, б

6a, б

_

+

NO2

N
O

N

O2N
O

7a, б
NHR

RHN

2

3

4

Vibrio aquamarinus ВКПМ В-11245 и Escherichia 
coli MG1655 (pXen7).  

Показано, что соединения 5a и 5б токсичны в 

концентрациях 10–5–10−8 М. в отношении бактерий 
штамма V. aquamarinus ВКПМ В-11245. В случае 
биосенсора E. coli MG1655 (pXen7) данные соеди-
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нения проявляют допустимую токсичность в кон-
центрациях ≤10–4 М. 

Все исследованные производные бензофурокса-
нов не проявили заметной биологической активно-
сти в отношении повреждения ДНК как с метабо-
лической активацией [биосенсор E. coli MG1655 
(pRecA-lux)], так и без нее. Они не вызывают окис-
лительного стресса вследствие повышения внутри-
клеточного уровня супероксид-анион-радикала и 
оксида азота [биосенсор E. coli MG 1655 (pSoxS-
lux)], а также перекисных соединений [биосенсор E. 
coli MG 1655 (pKatG-lux)]. Исследуемые вещества 
не вызывают активации системы Quorum Sensing  
1-го типа [биосенсор E. coli MG1655 (pVFR1-lux)].  

Таким образом, исследование токсичности син-
тезированных соединений 5–7 с помощью lux-био-
сенсоров показало, что производные 5a и 5б прояв-
ляют бактериотоксические свойства в низких кон-
центрациях (10–5–10−8 М.) по отношению к исполь-
зованному в исследовании биосенсорному штамму 
V. aquamarinus ВКПМ В-11245. Данные соединения 
или их производные могут быть исследованы в  
качестве потенциальных антибактериальных пре-
паратов.  

Так как исследованные соединения обладают 
бактериотоксичностью, но не вызывают поврежде-
ния ДНК клетки, т. е. не являются генотоксичными, 
они были изучены на противогрибковую актив-
ность. В качестве тест-объектов использовали гри-
бы Aspirgillus niger BKMF-1119, Trichophyton gyp-
seum и Candida albikans 855-653. Среди всех иссле-
дованных соединений наиболее высокую противо-
грибковую активность показали производные 5a, 5б 
и 7б. Производные 4,6-дихлор-5-нитробензофу-
роксана 2 и 5,7-дихлор-4,6-динитробензофурокса-
на 4 на основе полиеновых антибиотиков 5 и 7  
сохраняют активность, свойственную исходным 
препаратам. Наиболее активным является соедине-
ние 7б. Его активность по отношению к Trichophy-
ton gypseum в 4 раза превышает активность исход-
ного нистатина. Введение в молекулы нистатина и 
амфотерицина В фрагмента 7-хлор-4,6-динитробен-
зофуроксана 3 приводит к полному исчезновению 
биологической активности.  

 
Экспериментальная часть 

 
Спектры ЯМР 1Н записаны на спектрометре 

Bruker MSL-400 с рабочей частотой 400.13 МГц 
относительно сигналов остаточных протонов дейте-
рированного растворителя (ДМСО-d6). ИК спектры 
сняты на Фурье-спектрометре Vector 22 Bruker в 

интервале 400–4000 см–1. Образцы исследовали в 
виде таблеток KBr. Температуры плавления опреде-
ляли на нагревательном столике Boetius. Полноту 
протекания реакций и чистоту синтезированных 
соединений контролировали методом тонкослойной 
хроматографии на пластинках Sorbfil (Краснодар, 
Россия), проявитель – УФ излучение. Элементный 
анализ выполнен на элементном анализаторе Carlo-
Erba EA 1108. 

Исходные лекарственные препараты очищали от 
наружной оболочки механическим путем, затем 
растирали до порошкообразного состояния, раство-
ряли в ДМСО и отфильтровывали, фильтрат с ак-
тивным компонентом использовали для реакции. 

Синтез производных бензофуроксана 5а, б. К 
раствору 0.001 моля 4,6-дихлоро-5-нитробензофу-
роксана 2 и 0.001 моля NaHCO3 2 мл ДМСО добав-
ляли раствор 0.001 моля противогрибкового препа-
рата в 3 мл ДМСО. Полученную реакционную 
смесь перемешивали 2 ч при комнатной температу-
ре, затем выливали в дистиллированную воду. Оса-
док отделяли, промывали бензолом и сушили в  
вакууме (0.06 мм рт. ст.) при 40°С до постоянной 
массы. Выделенный порошок очищали колоночной 
хроматографией на силикагеле Lancaster (0.060– 
0.2 мм) в системе бензол–этилацетат. Фракции, со-
держащие целевой продукт объединяли, раствори-
тель упаривали в вакууме. Остаток перекристалли-
зовали из смеси ацетон–пентан (1:3). 

19E,21E,23E,25E,27E,29E,31E-4-({2-[(36-Кар-
бокси-1,3,4,7,9,11,17,37-oктагидрокси-15,16,18-
триметил-13-оксо-14,39-диоксабицикло[33.3.1]-
нонатриаконта-19,21,23,25,27,29,31-гептен-33-ил)-
окси]-3,5-дигидрокси-6-метилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил}амино)-6-хлор-5-нитробензо[c][1,2,5]-
оксадиазол-1-оксид (5a). Выход 0.70 г (60%), ко-
ричневый порошок, т. пл. 100°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1556 (NO2), 1624 (фуроксановое кольцо), 3435 
(NH). Найдено, %: C 55.90; H 6.29; Cl 3.00; N 4.65. 
C53H73ClN4O21. Вычислено, %: C 55.96; H 6.47; Cl 
3.12; N 4.92. 

19E,21E,25E,27E,29E,31E-4-({2-[(36-Карбокси-
1,3,4,7,9,11,17,37-октагидрокси-15,16,18-триме-
тил-13-оксо-14,39-диоксабицикло[33.3.1]нона-
триаконта-19,21,25,27,29,31-гексен-33-ил)окси]-
3,5-дигидрокси-6-метилтетрагидро-2H-пиран-4-
ил}амино)-6-хлор-5-нитробензо[c][1,2,5]окса-
диазол-1-оксид (5б). Выход 0.76 г (65%), оранжевый 
порошок, т. пл. 102–103°С. ИК спектр, ν, см–1: 1565 
(NO2), 1622 (фуроксановое кольцо), 3432 (NH). Найде-
но, %: C 55.99; H 6.48; Cl 3.00; N 5.12. C53H75ClN4O21. 
Вычислено, %: C 55.86; H 6.63; Cl 3.11; N 4.92. 
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Производные 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофу-
роксана 7а и 7б получали аналогично без использо-
вания NaHCO3. Производные 7-хлоро-4,6-динитро-
бензофуроксана 6а и 6б получали аналогично с ис-
пользованием в качестве растворителя этилового 
спирта; время реакции – 4 ч при 60°С.  

19E,21E,25E,27E,29E,31E-7-({2-[(36-Карбокси-
1,3,4,7,9,11,17,37-октагидрокси-15,16,18-триме-
тил-13-оксо-14,39-диоксабицикло[33.3.1]нона-
триаконта-19,21,25,27,29,31-гексен-33-ил)окси]-
3,5-дигидрокси-6-метилтетрагидро-2H-пиран-4-
ил}амино)-4,6-динитробензо[c][1,2,5]оксадиазол-
1-оксид (6a). Выход 0.61 г (54%), светло-коричне-
вый порошок, т. пл. 155°С. ИК спектр, ν, см–1: 1540 
(NO2), 1629 (фуроксановое кольцо), 3451 (NH). 
Найдено, %: C 55.29; H 6.26; N 6.43. C53H73N5O23. 
Вычислено, %: C 55.44; H 6.41; N 6.10. 

19E,21E,25E,27E,29E,31E-7-({2-[(36-Карбокси-
1,3,4,7,9,11,17,37-октагидрокси-15,16,18-триме-
тил-13-оксо-14,39-диоксабицикло[33.3.1]нона-
триаконта-19,21,25,27,29,31-гексен-33-ил)окси]-
3,5-дигидрокси-6-метилтетрагидро-2H-пиран-4-
ил}амино)-4,6-динитробензо[c][1,2,5]оксадиазол-
1-оксид (6б). Выход 0.72 г (64%), черный порошок, 
т. пл. 100°С. ИК спектр, ν, см–1: 1564 (NO2), 1632 
(фуроксановое кольцо), 3420 (NH). Найдено, %: C 
55.70; H 6.71; N 6.15. C53H75N5O23. Вычислено, %:  
C 55.34; H 6.57; N 6.09. 

19E,21E,25E,27E,29E,31E-5,7-бис({2-[(36-
Карбокси-1,3,4,7,9,11,17,37-oктагидрокси-
15,16,18-триметил-13-оксо-14,39-диоксабицикло-
[33.3.1]нонатриаконта-19,21,23,25,27,29,31-геп-
тен-33-ил)окси]-3,5-дигидрокси-6-метилтетра-
гидро-2H-пиран-4-ил}амино)-4,6-динитробензо-
[c][1,2,5]oксадиазол-1-оксид (7a). Выход 1.20 г 
(68%), оранжевое масло. ИК спектр, ν, см–1: 1552 
(NO2), 1618 (фуроксановое кольцо), 3433 (NH). 
Найдено, %: C 58.22; H 6.89; N 4.31. C100H144N6O40. 
Вычислено, %: C 58.02; H 7.01; N 4.06. 

19E,21E,25E,27E,29E,31E-5,7-бис({2-[(36-Кар-
бокси-1,3,4,7,9,11,17,37-октагидрокси-15,16,18-
триметил-13-оксо-14,39-диоксабицикло[33.3.1]-
нонатриаконта-19,21,25,27,29,31-гексен-33-ил)ок-
си]-3,5-дигидрокси-6-метилтетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил}амино)-4,6-динитробензо[c][1,2,5]окса-
диазол-1-оксид (7б). Выход 1.04 г (59%), светло-
желтый порошок, т. пл. 97–98°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1568 (NO2), 1623 (фуроксановое кольцо), 3460 (NH). 
Найдено, %: C 58.18; H 7.04; N 4.33. C100H148N6O40. 
Вычислено, %: C 57.90; H 7.19; N 4.05. 

Биологическую активность исследовали с ис-
пользованием бактериальных lux-биосенсоров для 

определения интегральной токсичности [V. aquama-
rinus VKPM B-11245, E. coli MG1655 (pXen7)], 
ДНК-тропных эффектов [E. coli MG1655 (pRecA-
lux), Е. coli MG1655 (pColD-lux)], веществ, вызы-
вающих окислительный стресс [E. coli MG 1655 
(pKatG-lux), E. coli MG 1655 (pSoxS-lux)], а также 
влияющих на бактериальную систему Quorum 
Sensing 1-го типа [E. coli MG1655 (pVFR1-lux)].  

Биосенсорные штаммы, полученные путем транс-
формации штамма E. coli MG1655 гибридными 
плазмидами pXen7, pRecA-lux, pColD-lux, pKatG-
lux, pSoxS-lux, pVFR1-lux, предоставлены И.В. Ма-
нуховым (ГосНИИГенетика). Природный штамм V. 
aquamarinus ВКПМ В-11245 выделен из воды Чер-
ного моря [9]. 

Определение токсичности с помощью бактери-
альных lux-биосенсоров проводили по методике 
[10]. Фунгистатические свойства изучали методом 
серийных разведений в жидкой питательной среде 
по методикам [11] в соответствии с методическими 
указаниями по изучению противомикробной актив-
ности фармакологических веществ [12]. Бактерио-
статическое и фунгистатическое действие препара-
тов наблюдали при задержке роста тест-микроорга-
низма в концентрациях, не превышающих 500 мкг/мл. 
За действующую дозу принимали наименьшую 
концентрацию препарата, при которой наблюдалась 
задержка роста и размножения тест-культур микро-
организмов.  

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (грант № 14-03-31365) и Южного федерального 
университета (грант № 213.01–07–2014/12ПЧВГ) с 
использованием оборудования Центра коллектив-
ного пользования «Биотехнология, биомедицина и 
экологический мониторинг». 
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