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Несмотря на значительные успехи в области разработки методов профилактики, диагностики и лечения, инфекционные болезни по данным Всемирной организации здравоохранения остаются в числе основных причин смертности населения. Проблема распространения антибиотикорезистентных штаммов патогенных микроорганизмов остается одним из общепризнанных глобальных вызовов системе здравоохранения во всех станах мира, включая и РФ. 

Одним из давно известных, но не утративших свою актуальность классов антибиотиков, являются аминогликозиды (аминогликозидные аминоциклитолы), получившие свое название в связи с наличием в молекуле аминосахаридов, соединенных гликозидной связью с агликоновым фрагментом — гексозой (аминоциклитолом). Аминогликозидные антибиотики в последнее время привлекают особое внимание, поскольку они обладают широким спектром действия, то есть активностью в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также действуют на микобактерии.

Тем не менее, появление штаммов патогенов, резистентных к аминогликозидам, а также наличие серьезных побочных эффектов лечения обуславливают актуальность разработки нового поколения аминогликозидных антибиотиков. Целью данной работы являлась химическая модификация антибиотиков аминогликозидов. В качестве исходного соединения для модификации выбран канамицин А, природный антибиотик, продуцируемый лучистым грибом Streptomyces kanamyceticus или другими родственными микроорганизмами.
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В данной работе получены новые полусинтетические производные канамицина А, содержащие различные азот-содержащие заместители в положении 6’’. Синтез этих производных осуществлен в 4 стадии: на первой стадии проведена установка защитных групп уретанового типа на аминогруппы канамицина А, далее была осуществлена замена 6’’-гидроксигруппы на легко уходящую триизопропилбензилсульфокислотную группу, с ее последующим взаимодействием с ароматическими и алифатическими аминами, на последней стадии удаляли защитные группы с получением целевых производных канамицина А в виде соли.  Структура всех полученных соединений подтверждена физико-химическими и спектральными методами, включая  ЯМР 1Н и 13С спектроскопию и масс-спектрометрию высокого разрешения. Чистота полученных соединений подтверждена методом ВЭЖХ. Изучение антибактериальной активности новых полусинтетических производных канамицина А в отношении штаммов S. aureus ATCC 29213, E. сoli ATCC 25923, P. aeruginosa ATCC 27853, M. smegmatis ATCC 607 позволило выявить производное, не уступающее по активности исходному антибиотику. 
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