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Введение 
Методы микробиологической трансформации 

органических соединений применяются во многих областях 

человеческой деятельности. Химическая, фармацевтическая и 

биотехнологическая промышленность использует 

микробиологические методы синтеза некоторых соединений, 

которые трудно получить методами органической химии 

[Petersen, Kiener, 1999; Parshikov et al. 2014; Silva et al. 2014; 

Parshikov 2016a; Parshikov 2016b]. Азотсодержащие 

гетероциклические соединения служат ключевыми 

компонентами многих лекарств [Hüttel, Hoffmeister, 2010; 

Petersen, Kiener, 1999; Sukul, Spiteller, 2007; Vickers, Polsky, 

2000].  

Например, хинин – алкалоид из серии азааренов, 

выделенный из коры хинного дерева в Перу, был введен в 

практику для лечения малярии в 1834 году. Он служил 

шаблоном для разработки его аналогов, таких как примахин, 

мепакрин, мефлохин и хлорохин, которые оказались очень 

эффективными против малярии, но появление устойчивых 

штаммов паразитов, в сочетании с потенциальными 

проблемами токсичности ограничило их использование 

[Parshikov et al. 2012а]. 

Бактериальные ферменты, участвующие в 

гидроксилировании азааренов, включают нафталин 1,2-
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диоксигеназу [Ensley et al. 1983; Resnick et al. 1993], 

хинальдин 4-оксидазу [Stephan et al. 1996], карбазол-1,9а-

диоксигеназу [Inoue et al. 2006], дифенил 2,3-диоксигеназу 

[Resnick et al. 1993] и толуолдиоксигеназу [Boyd et al. 2002]. 

Бактериальные альдегидоксидазы [Yasuhara et al. 2002] и 

цитохром P-450 зависимые монооксигеназы [Kelly et al. 2003] 

могут превращать азаарены в соответствующие лактамы 

[Vickers, Polsky, 2000; Parshikov et al. 2012a]. Грибы также 

могут содержать цитохром Р-450 зависимые монооксигеназы 

способные превращать азарены в лактамы. Некоторые грибы, 

такие как Beauveria bassiana, Aspergillus spp. и Cunninghamella 

spp., весьма перспективны для трансформации лекарственных 

средств из-за высокой регио- и стереоспецифичности 

протекания ферментативных процессов [Grogan, Holland, 

2000; Lehman, Stewart, 2001; Parshikov et al. 2012a]. 

Хинолоны представляют собой большую группу 

синтетических соединений, которые были разработаны в 

качестве противомикробных агентов [Ball, 2000b; Parshikov, 

Sutherland, 2012b]. Они широко используются в клинической 

и ветеринарной медицине для лечения заболеваний, 

вызванных грамотрицательными и грамположительными 

бактериями [Oliphant, Green, 2002; Andersson, MacGowan, 

2003; Dalhoff, Schmitz, 2003]. Некоторые хинолоны обладают 

противоопухолевой, антивирусной (против вирусов гепатита 
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В и С, ВИЧ и вируса герпеса), антиаллергической, 

противотуберкулезной, иммуномодулирующей и 

антидиабетической активностью [Boteva, Krasnykh, 2009; 

Mugnaini et al., 2009; Kloskowski et al., 2010]. Хинолоны могут 

быть эффективными против различных типов возбудителей 

малярии [Mahmoudi et al., 2003; Petersen, Kiener, 1999; Banasik 

et al. 1992; Waring et al. 1975; Refaie et al. 2005; Gomtsyan et al. 

2005; Taggart et al. 1948; Guetzoyana et al. 2009; Araújo et al. 

2009; Jones et al. 2009; Kalkanidis et al. 2002; Boibessot et al. 

2002; Boibessot et al. 2002; Agarwal et al. 2005; Kontnik, Clardy, 

2008; Kaur et al. 2009; Resnick et al. 1993; Zefirov et al. 1993; 

Parshikov et al. 1994b; Kaiser et al. 1996; Fetzner 1998; Petersen, 

Kiener, 1999; Willumsen et al. 2005; Rajini et al. 2011; Parshikov, 

Sutherland, 2012b]. 

Различия в молекулярной структуре и активности 

хинолонов in vitro являются основой для их классификации 

[Ball, 2000; King et al., 2000; Schellhorn, 1998; Oliphant, Green, 

2002; Parshikov, Sutherland, 2012b]. Вовлечение микробных 

технологий в модификацию хинолонов обеспечит химиков и 

фармакологов уникальными производными, которые могут 

обладать новыми терапевтическими свойствами для лечения 

многих бактериальных заболеваний и даже паразитарных 

заболеваний, таких как малярия. Большинство процессов 

биотрансформации, которые были исследованы для 
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хинолонов, осущесвляются грибами [Wetzstein et al., 2010], но 

некоторые из них были изучены с использованием бактерий 

[Kieslich et al., 1973; Chen et al., 1997; Adjei et al., 2006; 

Parshikov, Sutherland, 2012b]. 

Насыщенные азотсодержащие гетероциклы могут 

обладать лекарственными свойствами, а так же служить 

фрагментами молекул многих лекарств. Например, 

митомицин С показал антибиотическую и 

противоопухолевую активность, которая была связана с 

азиридиновым кольцом, а производные азиридина 

используются в синтезе противомалярийных препаратов 

[D'hooghe et al. 2011; Ghorai et al. 2007; Fattorusso, Taglialatela-

Scafati, 2009; Wright et al. 2002; Pacorel et al. 2010; Seebacher, 

Weis, 2011; Richardson, Wyso, 1960; Faber 2004; Baker 1987; 

Duran et al. 2000; Parshikov et al. 2014]. 

Практический интерес для получения новых 

хемиотерапевтических средств [Gatti, Adami, 1999; Deretic et 

al. 1996; Wang et al. 2007), and other antibacterial, anticancer, 

and antimalarial compounds (Kumar et al. 2008; Prachayasittikul 

et al. 2009; Ge et al. 2010; Duran et al. 2000; Ahmad et al. 2001; 

Petersen, Kiener, 1999; Rui et al. 2005; Hüttel, Hoffmeister, 2010; 

Faber 2011; Rajini et al. 2011; Takayama et al. 2010; Saliba and 

Kirk 1998; Kaur et al. 2010; Rocco 2003; Achan et al. 2011; Baird 

2011; Vale et al. 2009; Peters 1999; Vale et al. 2009; Brocks, 
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Mehvar, 2003] представляет разработка микробных 

технологий на основе использования продуктивных штаммов 

микроорганимов обладающих уникальными ферментными 

системами, позволяющими проводить различные 

модификации лекарств [Petersen, Kiener 1999; Banasik et al. 

1992; Waring et al. 1975; Refaie et al. 2005; Gomtsyan et al. 

2005; Taggart et al. 1948; Guetzoyana et al. 2009; Araújo et al. 

2009; Jones et al. 2009; Kalkanidis et al. 2002; Boibessot et al. 

2002; Boibessot et al. 2002; Agarwal et al. 2005; Kontnik, Clardy, 

2008; Kaur et al. 2009; Resnick et al. 1993; Zefirov et al. 1993; 

Parshikov et al. 1994b; Kaiser et al. 1996; Fetzner 1998; Petersen, 

Kiener, 1999; Walsh et al. 2007; Willumsen et al. 2005; Rajini et 

al. 2011]. 

В этой монографии представлены данные из 

литературы по трансформации азотсодержащих 

гетероциклических соединений.  
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Глава 1. Микробиологическая трансформация хинолонов 
Хинолоны являются объектами изучения многих 

лабораторий и применяются в клинической медицине против 

грамположительных и грамотрицательных бактерий [Owens, 

Ambrose, 2000]. Вместе с тем, к настоящему времени 

известно, что 4-хинолоны проявляют противоопухолевую, 

антивирусную (в отношении гепатита В, С, ВИЧ и вирусов 

герпеса), антиаллергическую, противотуберкулезную, 

иммуномодулирующую, противогипоксийную, 

антидиабетическую активности [Boteva, Krasnykh, 2009]. 

Выяснено, что действие хинолонов распространяется 

на разные виды малярийного плазмодия [Mahmoudi et al., 

2003]. Различия в молекулярной структуре и активности 

хинолонов in vitro составляют основу их классификации [Ball, 

2000; King et al., 2000; Schelhorn, 1998; Oliphant, Green, 2002]. 

Антимикробная активность первого поколения 

хинолонов (например, налидиксовой кислоты [Lescher et al., 

1962], оксолиновой кислоты [Pianotti et al., 1968], 

циноксацина [Giamarellou, Jackson, 1975], пиромидиновой 

кислоты [Shimizu et al., 1975], пипемидиновой кислоты [Sun et 

al., 2010] и флумекина) была высокой в отношении аэробных 

грамотрицательных бактерий, но не очень высокой в 

отношении аэробных грамположительных бактерий и 

анаэробных бактерий. В 1980 году появилось второе 
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поколения хинолонов [Appelbaum, Hunter, 2000], когда был 

синтезирован норфлоксацин [Wise, 1984] путем введения 

атома фтора в положение 6 молекулы 4-хинолона и 

диаминопиперазина в положение 7 [Brighty, Gootz, 2000]. 

Эти модификации позволили хинолонам обрести 

антимикробную активность в отношении аэробных 

грамположительных бактерий, а также повысить их 

активность в отношении грамотрицательных бактерий. 

Хинолоны второго поколения включают в себя такие 

антибиотики, как ципрофлоксацин [Green, Tillotson, 1997], 

офлоксацин [Crumplin, Odell, 1987], эноксацин [Mukherjee et 

al., 2005], флероксацин [Balfour et al., 1995], ломефлоксацин 

[Sultana et al., 2005], пефлоксацин [Jones, 1989] и руфлоксацин 

[Andersson, MacGowan, 2003; Andriole, 2000]. 

Разработаные впоследствии хинолоны третьего 

поколения такие, как грепафлоксацин, гатифлоксацин, 

спарфлоксацин, энрофлоксацин, данофлоксацин и 

прадофлоксацин были эффективны в отношении 

грамположительных бактерий, в частности, пневмококков и 

обладали высокой активностью в отношении анаэробных 

бактерий [Andriole, 2000]. 

Четвертое поколение хинолонов (например, 

тровафлоксацин, клинафлоксацин, ситафлоксацин, 

моксифлоксацин и гемифлоксацин) обладают высокой 
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активностью в отношении анаэробов и пневмококков 

[Andriole, 2000; Andersson, MacGowan, 2003]. 

Привлечение микробных технологий в сферу 

модификации хинолонов позволит получить производные, 

обладающие новыми терапевтическими свойствами для 

лечения многих болезней, в том числе и малярии [Паршиков и 

др. 2011а,б; Паршиков, Хасаева, 2016; Mahmoudi et al., 2003; 

Parshikov et al., 2015] 

1.1. Трансформация хинолонов первого поколения 

Известно, что налидиксовая кислота обладает 

антималярийными свойствами [Divo et al., 1988; Mahmoudi et 

al., 2003]. Была изучена трансформация налидиксовой 

кислоты (I) растущей культурой гриба Penicillium adametzi 

737. Через 24 часа наблюдалось образование 

гидроксиметилпроизводного (II) с выходом достигающим 

60%, а его дальнейшее окисление приводило к образованию 

3,7-дикарбоновой кислоты (III) [Hamilton et al., 1969]: 

N NH3C
C2H5

O
COOH

N NHOH2C
C2H5

O
COOH

N NHOOC
C2H5

O
COOH

I II III
 Представляет интерес микробная трансформация 

аналогов налидиксовой кислоты. В растущей культуре гриба 

P. adametzi АТСС 10407 наблюдалось преимущественное 
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окисление метильной группы 3-карбокси-7-метил-1-

этилхинолона-4 (IV) до гидроксиметильной (V), тогда как 

ароматические атомы углерода не затрагивались [Kieslich et 

al., 1973]: 

NH3C
C2H5

O
COOH

NHOH2C
C2H5

O
COOH

IV V  

Аналогичная картина наблюдается при окислении 

различными микроорганизмами более сложного хинолона 

(VI), содержащего гидрированный цикл - 1-этил-4-оксо-

1,4,6,7,8,9-гексагидробензо-[γ]-хинолин-3-карбоновой 

кислоты [Kieslich et al., 1973]: 

N
C2H5

O
COOH

N
C2H5

O
COOH

N
C2H5

O
COOH

VI

IXVIII

HO

N
C2H5

O
COOH

VII

HO

OH

1 2

3456

7

8
9 10

 

Гриб B. bassiana АТСС 7159 вводил гидроксильную 

группу в положение 6 соединения (VI) с образованием 
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продукта трансформации (VII); гриб P. adametzi - в 

положения 7 и 8 с образованием продуктов трансформации 

(VIII и IX); клетки культуры Streptomyces achromogenes в 

положение 6, 7 и 8 с образованием продуктов трансформации 

(VII, VIII и IX) [Kieslich et al., 1973]. 

Известно, что аналоги акроницина (акридоны) 

обладают антималярийной активностью [Fujioka et al., 1989; 

Fujioka et al., 1990; Basco et al., 1994; Hari et al., 2010]. При 

окислении акроницина (X) растущими культурами грибов 

рода Cunninghamella наблюдалось гидроксилирование 

бензольного кольца [Betts et al., 1974]. При этом наиболее 

активный штамм C. echinulata NRRL 3665 в течение 70 часов 

превращал исходное вещество в 9-гидроксиакроницин (XI) с 

выходом 30% [Betts et al., 1974]: 

N
CH3

O

X

O CH3

CH3

OCH3

N
CH3

O

XI

O CH3

CH3

OCH3

HO

1
2

3

4

5
6

7
8

9

10
11

 

При трансформации флумекина (XII) растущей 

культурой гриба C. elegans в течение 7 суток наблюдалось 

образование диастереомеров 7-гидроксифлумекина (XIII, 

выход 23%) и (XIV, выход 43%), а также 7-оксофлумекина 

(XV, выход 11%) [Williams et al., 2007]: 
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N

XII

COOH
O

CH3

F

N

XIII

COOH
O

CH3

F

N

XIV

COOH
O

CH3

F

N

XV

COOH
O

CH3

F

1 2

3
4

5
6

7

8

9
10

H

H

HO

HO

H

H
O

 

1.2. Трансформация хинолонов второго поколения 

Известно, что появление норфлоксацина, положило 

начало новому (второму) поколению хинолонов [Brighty, 

Gootz, 2000]. Лабораторные испытания показали, что 

норфлоксацин обладает антималярийной активностью 

[Mahmoudi et al., 2003; Sarma, 1989]. 

Некоторыми исследователями были описаны 

микробные превращения норфлоксацина (XVI) и 

ципрофлоксацина (XVII); например, при их трансформации 

растущей культурой Escherichia coli наблюдалось 

образование N-ацетилнорфлоксацина (XVIII) и N-

ацетилципрофлоксацина (XIX) [Parshikov et al., 1999; 

Parshikov, Sutherland, 2015; Jung et al., 2009]: 
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NN
N R

O
F COOH

H3COC

NN
HN R

O
F COOH

1 2

34
5

7
8

6

XVI,   R=C2H5
XVII, R=C3H5

XVIII, R=C2H5
XIX,    R=C3H5  

При трансформации норфлоксацина (XVI) растущей 

культурой Microbacterium sp. 4N2-2 в течение 14 суток было 

обнаружено четыре метаболита: N-ацетилнорфлоксацин 

(XVIII), продукт элиминирования этилена из N-

ацетилнорфлоксацина (XX), а также два 

гидроксипроизводных - 6-гидроксинорфлоксацин (XXI) и 8-

гидроксинорфлоксацин (XXII) [Kim et al., 2011]: 

N

COOH

N

F

HN

O

XXII

N

COOH

N

HO

HN

O

XXI

OH CH3

CH3

N

COOH

HN

F

H
N

O

XX

CH3H3COC

 

Ципрофлоксацин (XVII) известен своими 

антималярийными свойствами [Watt et al., 1991], поэтому 

внимание исследователей привлекают новые способы 

получения производных этого лекарства.  
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Трансформация ципрофлоксацина (XVII) в течение 90 

часов грибом Gloeophyllum striatum показала образование 11 

метаболитов. Основными продуктами процесса являлись 

моногидроксилированные производные: 3-

гидроксиципрофлоксацин (XXIII), 6- и 8-

гидроксипроизводные (аналогичные гидроксипроизводным 

XXI и XXII норфлоксацина); дигидроксилированные 

производные: XXIV и XXV; продукт элиминирования этилена 

из пиперазинового кольца (XXVI) и продукт деградации 

пиперазинового кольца - 7-аминоципрофлоксацин (XXVII) 

[Wetzstein et al., 1999]: 

N

OH

N

F

HN

O

XXIII

N

COOH

N

F

HN

O

XXIV

OH

OH

N

COOH

N

HO

HN

O

XXV

OH

N

OH

HN

F

H2N

O

XXVI

N

OH

H2N

F
O

XXVII  



 

16 

Трансформация норфлоксацина (XVI) [Adjei et al., 

2006] и ципрофлоксацина (XVII) [Adjei et al., 2007] растущей 

культурой Mycobacterium glivum приводила к образованию 

ацетилированных продуктов XVIII и XIX, а также N-

нитрозонорфлоксацина (XXVIII) и N-

нитрозоципрофлоксацина (XXIX): 

XXVIII, R=C2H5
XXIX,    R=C3H5

N

COOH

N

F

RN

O

ON

 

1.3. Трансформация хинолонов третьего поколения 

Хинолоны третьего поколения такие, как 

энрофлоксацин [Sellyei et al., 2009], сарафлоксацин [Edens et 

al., 1997; Amjad et al., 2006; Abd El-Ghany et al., 2011], 

данофлоксацин [Sappal et al., 2009], прадофлоксацин 

[Wetzstein et al., 2005], также представляют интерес с точки 

зрения их модификации путем введения дополнительных 

функциональных групп с помощью микробиологического 

синтеза. 

При трансформации энрофлоксацина (XXX) в течение 

7 дней грибом G. striatum было выделениы 11 метаболитов. 

Наибольший интерес для дальнейшего оганического синтеза 
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представляли гидроксипроизводные (XXXI-XXXV) [Wetzstein 

et al., 1997]: 

 

N

COOH

N

F

N

O

XXX
H3C

N

OH

N

F

N

O

XXXI
H3C

N

COOH

N

F

N

O

XXXIII
H3C

OH

N

COOH

N

F

N

O

XXXIV
H3C

OH

OH

N

COOH

N

HO

N

O

XXXV
H3C

OH

N

COOH

N

HO

N

O

XXXII
H3C

 

Два других полученных метаболита являются 

типичными для процессов микробного окисления 

фторхинолонов: продукт элиминирования этилена из 

энрофлоксацина (XXXVI) и 7-аминоципрофлоксацин 

производное (XXVII) [Wetzstein et al., 1997]. 
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В более поздних работах помимо большого количества 

метаболитов была описана N-окись энрофлоксацина 

(XXXVII) – еще один типичный метаболит, полученный при 

окислении энрофлоксацина грибом G. striatum [Wetzstein et 

al., 1997; Wetzstein et al., 2006; Karl et al., 2006]: 

N

COOH

HN

F

H
N

O

XXXVI
H3C

N

COOH

N

F

N

O

XXXVII
H3C

O

 

В результате трансформации энрофлоксацина грибом 

Mucor ramannianus ATCC MYA-883 [Parshikov, Sutherland, 

2015; Parshikov et al., 2000b,d] в течение 21 дня были 

выделены три продукта: продукт элиминирования этилена из 

энрофлоксацина (XXXVI, выход 3,5%), N-окись 

энрофлоксацина (XXXVII, выход 62,0%) и N-

ацетилципрофлоксацин (XIX, выход 8,0%) [Parshikov et al., 

2000b,d]. 

Сарафлоксацин (XXXVIII) используется как 

антибактериальный агент на птицефермах [Jones et al., 1998; 

Abd El-Ghany et al., 2011] и в разведении водных биоресурсов 

(аквакультура) [Martinsen and Horsberg, 1995]. Была изучена 

трансформация сарафлоксацина в растущей культуре гриба 

M. ramannianus ATCC MYA-883. В течение 18 дней 
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наблюдалось образование двух метаболитов: продукт 

элиминирования этилена из сарафлоксацина (XXXIX, выход 

26,0%) и N-ацетилсарафлоксацин (XL, выход 15,0%) 

[Parshikov et al., 2000c; Parshikov et al., 2001b]: 

 

XXXVIII

N

COOH
O

N

F

HN

F

XXXIX

N

COOH
O

HN

F

H
N

F

XL

N

COOH
O

N

F

N

F

H3COC

H3COC

 

При трансформации данофлоксацина (XLI) 

культурами Mycobacterium smegmatis UI AM-563 и 

Pseudomonas fluorescens UI AM-670 было выделено два 

метаболита - N-деметилданофлоксацин (XLII) и 7-

аминоданофлоксацин производное (XLIII) [Chen et al., 1997]: 
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N

COOH

N

F

N

O

H3C

XLI

N

COOH

H2N

F
O

XLIII

N

COOH

N

F

HN

O

XLII

 

Была изучена трансформация прадофлоксацина 

(XLIV) растущей культурой гриба G. striatum DSM 9592 

[Wetzstein et al., 2012]: 

XLIV

N

F COOH
O

NHN
H

H

 

В результате было выделено шесть основных 

метаболитов: 3-гидрокси-8-циано-прадофлоксацин (XLV, 

выход 3,0%), 6-гидрокси-8-циано-прадофлоксацин (XLVI, 

выход 9.0%), 5,6-дигидрокси-8-циано-прадофлоксацин 

(XLVII, выход 3,0%), 8-гидрокси-прадофлоксацин (XLVIII, 

выход 1,0%), аминопроизводное (XLIX, выход 1,0%) и 6-
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[(E/Z)-1-циано-2-гидроксиэтенил]-1-циклопропил-4-оксо-1,4-

дигидро-3-пиридинкарбоновая кислота (L, выход 1,0%) 

[Wetzstein et al., 2012]: 

XLV

N

F OH
O

NHN
H

H
CN

XLVI

N

HO COOH
O

NHN
H

H
CN

XLVII

N

HO COOH
O

NHN
H

H
CN

OH

XLVIII

N

F COOH
O

NHN
H

H
OH

XLIX

N

F COOH
O

H2N
CN

N

COOH
O

HO
CN

L
 

1.4. Трансформация хинолонов четвертого поколения 

В литературе не так много сведений о микробных 

превращениях хинолонов четвертого поколения. 

В процессе микробного окисления моксифлоксацина 

(LI) в течение 3 суток грибом G. striatum DSM 9592 было 

выделено несколько метаболитов, среди них – 3-

гидроксипроизводное (LII), 6-гидроксимоксифлоксацин 

(LIII), а также деметилированное производное (LIV) 

[Wetzstein et al., 1997b]: 
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LI

N

F COOH
O

NHN
H

H
OCH3

LII

N

F OH
O

NHN
H

H
OCH3

LIII

N

HO COOH
O

NHN
H

H
OCH3

LIV

N

F COOH
O

NHN
H

H
OH

 

Глава 2. Микробиологическая трансформация 

насыщенных азотистых гетероциклов 

Насыщенные азотсодержащие гетероциклические 

соединения могут обладать лекарственными свойствами, а так 

же служить фрагментами молекул многих лекарств. 

Например, выделенные из асцидии Clavelina lepadiformis 

алкалоиды – лепадины D, E и F, содержащие пиперидин в 

качестве основного фрагмента молекулы обладают 

антималярийной активностью [Fattorusso, Taglialatela-Scafati, 

2009; Wright et al., 2002]. Производные азиридина 

используются в синтезе антималярийных лекарств [Hooghea et 

al., 2011]. Пирролидины и пиперидины используются как 

заместители в синтезе полусинтетических антималярийных 

лекарств на основе артемизинина [Pacorel et al., 2010]. 
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В связи с этим возрастает целесообразность новых 

разработок в области микробного синтеза производных 

насыщенных азотистых гетероциклов для органического 

синтеза, биотехнологических и фармакологических 

производств, чтобы удовлетворить, например, потребность в 

оптически активных интермедиатах [Faber, 2004; Baker, 1987; 

Duran et al., 2000]. 

2.1. Трансформация азиридина и его производных 

Азиридиновые фрагменты представляют собой 

трехчленные, азотсодержащие циклические структуры, 

найденные в самых разнообразных натуральных продуктах, 

обладающих антибиотической активностью и 

противоопухолевыми свойствами [Thibodeaux et al. 2012]. 

Азиридины стали объектами исследования для химиков-

синтетиков в качестве полезных синтонов в органическом 

синтезе лекарств [Chawla et al. 2013]. Было показано, что 

соединения, содержащие в составе молекулы структуру 5- 

(азиридин-1-ил)-2,4-динитробензила ингибируют рост 

Trypanosoma brucei и Trypanosoma cruzi [Bot et al. 2010]. 

Представляют значительный интерес микробные 

трансформации соединений азиридина, которые проходят с 

высокой регио- и стереоселективностью [Chawla et al. 2013]. 

Рацемические карбонитрилы содержащие азиридин, 

(LV, Ar – арил) были разделены на соответствующие 
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энантиомеры карбоновых кислот (LVI) и (LVa) штаммом 

Rhodococcus erythropolis AJ270 с выходами 45-50% [Dexian 

and Meixiang 2010]: 

LVI

N Ar

HO2C

LVa

N Ar

H2NOC

LV

N Ar

NC

 

2.2. Трансформация азетидина и его производных 

Среди восстановленных азотсодержащих гетероциклов 

большой интерес представляет трансформация 

моноциклических β-лактамов, так как они зачастую обладают 

интересными фармакологическими свойствами например, 

существуют β-лактамные антибиотики (пенициллины, 

цефалоспорины, карбапенемы, монобактамы, пенемы). Кроме 

того, 3-азидо-, 3-амино- и 3-(1,2,3-триазол-1-ил)-β-лактамы 

были синтезированы и исследованы, как средства против P. 

falciparum [Singh et al., 2011]. Также недавно была 

синтезирована бифункциональная гибридная структура в 

качестве потенциального антималярийного средства на 

основе 7-хлорхинолина и β-лактама [Singh et al., 2012]. 

При трансформации моноциклического β-лактама 

(LVII) растущей культурой гриба B. bassiana АТСС 7159 

выход гидроксипроизводного (LVIII) составлял 10%; 

образование второго продукта (LIX) с выходом 20% 



 

   25 

происходило при отщеплении бензильного радикала [Archelas 

et al., 1988]: 

N C6H5

H3C

O
LVII

CH3

N C6H5

H3C

O
LVIII

CH3

N
H

H3C

O
LIX

CH3

OH

12

3 4

5 67
8

9

 

Восстановление α-кето-β-лактама (LX) растущими 

клетками дрожжей Saccharomyces cerevisiae приводило в 

течение пяти суток к образованию цис-гидроксипроизводного 

(LXI, выход 62%) и транс-гидроксипроизводного (LXII, 

выход 38%) [Mihovilovic et al., 2005]: 

N

C6H5O

O

LX

C6H4OCH3
N

C6H5HO

O

LXI

C6H4OCH3

N

C6H5HO

O

LXII

C6H4OCH3

 

Превращение азетидин-2-карбоновой кислоты (LXIII) 

гидролазой Pseudomonas sp. A2C сопровождалось 

образованием 2-гидрокси-4-аминомасляной кислоты (LXIV) 

[Gross et al., 2008]: 

NH

COOH

LXIII

COOH

LXIV
NH2

OH
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Гидроксилирование N-замешенных азетидинов (LXV, 

R= CO2C6H5; CO2t-Bu) клетками бактерии Sphingomonas sp. 

HXN-200 приводило к образованию гидроксипроизводных 

(LXVI, R= CO2C6H5; CO2t-Bu) в положении 3 

гетероциклического кольца с выходами 91−98% [Chang et al., 

2002]: 

N
R

HO

LXVI

N
R

LXV  

Позднее было показано, что R. erythropolis AJ270 

осуществляет разделение рацемических смесей карбо-

нитрилов (LXVII, R= C6H5; 4-Me- C6H4; 4-MeO-C6H4; 4-Br-

C6H4; 3-Br-C6H4; 2-Br-C6H4) в фосфатном буфере с 

образованием изомеров LXVIII и LXIX выходом до 46% 

[Leng et al. 2009]: 

N

CN

LXVII

R
N

CONH2

LXVIII

R
N

CO2H

LXIX

R

 

2.3. Трансформация пирролидина и его производных 

Пирролидиновый фрагмент является частью молекулы 

антибиотика - клиндамицина, у которого обнаружены 

противомалярийные свойства [Lell, Kremsner, 2002]. Кроме 
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того, производные пирролидина обладают способностью 

ингибировать рост хлорохин-устойчивых штаммов P. 

falciparum [Mendoza et al., 2011]. Поэтому, с 

фармакологической точки зрения интересны соединения, 

имеющие пять или более атомов в гетероциклическом кольце 

с общей формулой (LXX) [Archelas et al., 1986]: 

LXX

(CH2)n

N
R n=1,2,3

O NH2

HO
O

LXXI

HO OH

 

Они могут также рассматриваться как аналоги γ-

амино-β-гидроксимасляной кислоты (LXXI), имеющей 

важное медицинское значение  [Archelas et al., 1986]. 

Была изучена возможность гидроксилирования N-

замещенных пирролидинов и их аналогов растущей 

культурой B. bassiana АТСС 7159 . В результате 

трансформации 1-бензилпирролидона-2 (LXXII) наблюдалось 

образование оптически активного 1-бензил-5-

гидроксипирролидона-2 (LXXIII, выход 12 %) и 

бензальдегида (LXXIV, выход 2 %) [Srairi, Maurey, 1987]: 

LXXII

N
O

C6H5

LXXIII

N
O

C6H5

HO

LXXIV

C
O

H
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При трансформации 1-бензоилпирролидона-2 (LXXV) 

в инкубационной смеси был обнаружен оптически активный 

1-бензоил-4-гидроксипирролидон-2 (LXXVI, выход 21 %) в 

смеси с бензамидом (LXXVII) [Srairi, Maurey, 1987]: 

LXXV

N
O

C6H5

LXXVII

C
O

NH2

O

LXXVI

N
O

C6H5
O

HO

 

В процессе трансформации 1-бензоилпирролидина 

(LXXVIII) происходило гидроксилирование углеродного 

атома в положении 2 с раскрытием цикла и образованием N-

(4-гидроксибутил)бензамида (LXXIX, выход 8%) [Archelas et 

al., 1986]: 

LXXVIII

N

C6H5
O

LXXIX

HN

C6H5
O

HO

 

В процессе трансформации 1-бензоилпирролидина 

(LXXVIII) или 1-бензоилпирролидона-2 (LXXV) в растущей 

культуре гриба Cunninghamella verticillata ВКПМ F-430, были 

получены оптически активный (-)-1-бензоил-3-

гидроксипирролидин (LXXX, выход 38%) или бензамид 

(LXXVII), соответственно [Parshikov et al. 1992; Parshikov et 

al. 2010a,b]: 
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LXXX

N

C6H5
O

OH

 

Образование 3-гидроксипроизводных пирролидина с 

выходом 66.4-93.5% также наблюдалось при трансформации 

N-замещенных пирролидинов клетками бактерии 

Sphingomonas sp. HXN-200; заместителями на атоме азота, 

могли быть: CH2C6H5, COC6H5, CO2CH2C6H5, CO2C6H5, или 

CO2t-Bu [Li et al. 2001]. 

При гидроксилировании 1-фенацилпирролидона-2 

(LXXXI) грибом B. bassiana АТСС 7159 процесс протекал 

через стадию образования промежуточного соединения - 1-

фенацил-5-гидроксипирролидона-2 (LXXXII), а конечный 

продукт - 1-фенацилпирролидиндион (LXXXIII) 

образовывался с выходом 23 % [Srairi, Maurey, 1987]: 

LXXXI

N
O

C6H5

O
LXXXII

N
O

C6H5

O
LXXXIII

N
O

C6H5

O

HO O

 

Дальнейшее изучение превращений замещенных 

пирролидонов показало, что растущая культура B. bassiana 

АТСС 7159 гидроксилировала 5-метил-1-бензоилпирролидон-

2 (LXXXIV), как в положение 3 (LXXXV, выход 11%), так и в 
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положение 4 гетерокольца (LXXXVI, выход 12%), процесс 

сопровождался образованием бензамида (LXXVII) [Srairi, 

Maurey, 1987]: 

LXXXV

N

C6H5
O

OH

OH3C

LXXXIV

N

C6H5
O

OH3C

LXXXVI

N

C6H5
O

OH3C

HO

 

Разделение рацемических смесей trans-пирролидин-

2,5-дикарбоксамидов (LXXXVII, R= Bn; аллил; H), с 

использованием амидазы из R. erythropolis AJ270, приводило 

к образованию (2S,5S)-пирролидин-2,5-дикарбоксамидов 

(LXXXVIII) и (2R,5R)-5-карбамоилпирролидин-2-

карбоновым кислотам (LXXXIX) с высоким выходом (до 

52%) с отличной энантиоселективностью [Chen et al. 2012]: 

LXXXVII

N
R

CONH2H2NOC LXXXVIII

N
R

CONH2H2NOC

LXXXIX

N
R

CONH2HO2C

 

2.4. Трансформация пиперидина и его производных 

Замещенные пиперидины являются базовыми 

структурами природных и синтетических соединений с 
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большим спектром биологической активности [Sun et al., 

2000]. В течение последних 20 лет тысячи производных 

пиперидина были упомянуты в литературе по результатам 

доклинических и клинических исследований [Weintraub et al., 

2003]. Некоторые производные пиперидина, например, 

фебрифугин являются противомалярийными лекарствами 

[Taniguchi, Ogasawara, 2000]. 

В последние десятилетия получила свое развитие и 

микробная химия пиперидинов. В результате использования в 

качестве субстрата для трансформации 1-бензоилпиперидина 

(XC) различными группами исследователей при разных 

условиях эксперимента был выделен 1-бензоил-4-

гидроксипиперидин (XCI) с выходом 18 % после 

трансформации с B. bassiana АТСС 7159 [Johnson et al., 

1968a]; 7 % после трансформации с B. bassiana АТСС 7159 

[Archelas et al., 1986]; 80% после трансформации с Aspergillus 

niger VKM F-1119 [Терентьев и др. 1989; Паршиков и др. 

1990а,б; Гришина и др. 1997; Parshikov et al. 1992] и 91−98% 

после трансформации с Sphingomonas sp. HXN-200 [Chang et 

al. 2002]: 

XC

N

C6H5
O

XCI

N

C6H5
O

OH
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После трансформации 1-бензоилпиперидина (XC) 

растущей культурой B. bassiana ВКМ F-3111Д and Penicillium 

simplicissimum КМ-16 был выделен 1-бензоил-4-

гидроксипиперидин (XCI) с выходами 60% и 3%, 

соответственно, а также оптически активный (+)-3-гидрокси-

1- бензоилпиперидина (XCII) с выходами 1% и 3%, 

соответственно (Parshikov et al. 1992). 

Кроме того, среди продуктов трансформации 1-

бензоилпиперидина (XC) грибом P. simplicissimum KM-16 

был обнаружен 2-гидрокси-1-бензоилпиперидин (XCIII) с 

выходом 12% (Parshikov et al. 1992): 

XCII

N

C6H5
O

XCIII

N

C6H5
O

NH

C6H5
O

CHO

OH

OH

 

Трансформация 1-(4-ацетилфенил)-пиперидина (XCIV) 

грибом B. bassiana АТСС 7159 сопровождалась образованием 

4-гидрокси-1-(4-ацетилфенил)-пиперидина (XCV) с выходом 

20% [Johnson et al., 1992]: 

XCIV

N
C6H4COCH3

XCV

N
C6H4COCH3

OH
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Позднее, этот результат был подтвержден другими 

авторами [Osorio-Lozada et al., 2008]. 

При введении метильного заместителя в 

гетероциклическое кольцо процесс трансформации шел по-

другому. В случае трансформации 1-бензоил-4-

метилпиперидина (XCVI) растущей культурой B. bassiana 

АТСС 7159 наряду с 4-гидроксипроизводным (XCVII, выход 

13%) был получен 1-бензоил-4-гидроксиметилпиперидин 

(XCVIII, выход 23%) [Johnson et al., 1969]: 

XCVI

N

C6H5
O

CH3

XCVII

N

C6H5
O

XCVIII

N

C6H5
O

CH2OHH3C OH

 

В тоже время, изомерный 1-бензоил-3-

метилпиперидин (XCIX) гидроксилировался как в положение 

4 (C, выход 6%), так и в положение 3 гетерокольца (CI, выход 

7%) [Johnson et al., 1969]: 

XCIX

N

C6H5 O

C

N

C6H5 O

CI

N

C6H5
O

CH3 CH3

OH
CH3

OH

 

Для структуры с двумя метильными заместителями в 

гетерокольце - 1-бензоил-2,5-диметилпиперидина (CII) 
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грибом B. bassiana АТСС 7159 происходило 

гидроксилирование в положение 3 гетерокольца (CIII, выход 

49%) [Johnson et al., 1969]: 

CII

N

C6H5
O

H3C CH3

CIII

N

C6H5
O

H3C CH3

OH

 

Введение в гетерокольцо кетогруппы частично меняло 

направление процесса гидроксиллирования. При росте B. 

bassiana АТСС 7159 в присутствии 1-бензилпиперидона 

(CIV) в инкубационной смеси наряду с 1-бензил-4-

гидроксипиперидоном-2 (CV, выход 10 %) был обнаружен 

нестабильный 1-бензил-6-гидроксипиперидон-2 (CVI, выход 

5%), который затем спонтанно превращался в продукт его 

дегидратации (1-бензил-2-оксо-1,2,3,4,-тетрагидропиридин) 

(CVII) [Archelas et al., 1986]: 

CIV

N

C6H5

O

CV

N

C6H5

O

OH

CVI

N

C6H5

O

CVII

N

C6H5

OHO

 

При гидроксилировании 1-бензоилпиперидона-2 

(CVIII) в растущей культуре B. bassiana АТСС 7159 из 

инкубационной смеси наряду с бензамидом (LXXVII) был 

выделен оптически активный 1-бензоил-4-
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гидроксипиперидон-2 (CIX) с выходом 27 % [Archelas et al., 

1986]: 

CVIII

N

C6H5

O

O

CIX

N

C6H5

O

O

OH

 

В процессе трансформации 1-бензил-3-метил-Δ3-

пиперидина (CX) растущими клетками гриба C. verticillata 

ВКПМ F-430, наблюдались образование трех продуктов в 

соотношении: CXI: CXII: CXIII = 1:2:16 (Terent’ev et al. 

1997): 

CX

N
CH2Ph

Me

CXI

N
CH2Ph

Me

OH

CXII

N
CH2Ph

Me
OH

CXIII

N
CH2Ph

Me

OH
OH

 

Другие аналоги 1-бензил-3-метил-Δ3-пиперидина (CX): 

1,2,5,6-тетрагидропиридины (CXIV a = R1=Bn; R2=H; b = 

R1=Bn, R2=H; c = R1=Pr, R2=Me), также подвергались 

частичным изменениям растущей культурой гриба C. 

verticillata ВКПМ F-430 с образованием изомеров CXV a 
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(выход 97,6%), CXV b (выход 100%), CXV c (выход 19,0%), и 

CXVI c (выход 59,0%) [Terent’ev et al. 2003]: 

CXIV a, b, c

N
R2

R1

CXV a, b, c

N
R2

R1
HO

OH

CXVI c

N
R2

R1

OH

 

Кроме того, наблюдалась трансформация 2-

ацетоксиметил-1-метил-1,2,5,6-тетрагидропиридина (CXVII) 

в 4-гидрокси производное (CXVIII) растущей культурой C. 

verticillata ВКПМ F-430, с небольшим выходом (Модянова и 

др. 1999; Modyanova et al. 1999; Modyanova et al. 2010): 

CXVII

N
Me

CH2OCOMe

CXVIII

N
Me

CH2OCOMe

OH

 

При трансформации 1-(4-толилсульфонил)-4-

метиленпиперидина (CXIX) грибом B. bassiana АТСС 7159 

процесс трансформации шел региоселективно с образованием 

рацемического 4-гидрокси-4-гидроксиметил-1-(4-

толилсульфонил)пиперидина (CXX, выход 20%) [Johnson et 

al., 1992]: 



 

   37 

CXIX

N
SO2

C6H4CH3

CXX

N
SO2

C6H4CH3

CH2
OH
OH

 

2.5. Трансформация азепана и его производных 

Азепаны могут быть использованы для лечения 

малярии. Была синтезирована серия производных 3-

азабицикло-[3,2,2]-нонана, которые были эффективны для 

лечения и профилактики малярии и трипаносомозов 

[Seebacher, Weis, 2011]. За последние 50 лет трансформация 

производных азепана (гексаметиленимина) изучалась 

коллективами нескольких лабораторий. 

При трансформации 1-бензоилгексаметиленимина 

(CXXI) растущей культурой B. bassiana ATCC 7159 

происходило образование двух оптически активных 3- и 4-

гидроксипроизводных (CXXII, выход 3% и CXXIII, выход 

11%), а также кетона (CXXIV, выход 10%) с карбонильной 

группой в положении 3 гетерокольца [Archelas et al., 1986]: 

CXXI

N

C6H5
O

CXXII

N

C6H5
O

CXXIII

N

C6H5
O

CXXIV

N

C6H5
O

OH
OH

O

CXXV

N

C6H5
O

O
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По данным других авторов гриб B. bassiana ATCC 

7159 окислял 1-бензоилгексаметиленимин (CXXI) в смесь 3- 

и 4-оксо-1-бензоилгексаметилениминов (CXXIV и CXXV), 4-

гидроксипроизводное (CXXIII) также присутствовало в смеси 

продуктов трансформации [Johnson et al., 1968a].  

Трансформация 1-(4-толилсульфонил)-

гексаметиленимина (CXXVI) сопровождалась образованием 

одного 4-оксопроизводного (CXXVII) [Johnson et al., 1968a]: 

CXXVI

N
SO2

C6H4CH3

CXXVII

N
SO2

C6H4CH3

O

 

Была исследована способность бактерии Gulosibacter 

molinativorax ON4 к окислению молината (CXXVIII), которая 

проходила в несколько стадий: азепан-1-карбоновая кислота 

(CXXIX), гексаметиленимин (CXXX), капролактам (CXXXI); 

в дальнейшем процесс сопровождался раскрытием 

гетерокольца [Barreiros et al., 2008]: 

CXXVIII

N

S OC2H5

CXXIX

N
COOH

CXXX

N
H

CXXXI

N
H O

 

При трансформации 4-метил-1-

бензоилгексаметиленимина (CXXXII) растущей культурой B. 



 

   39 

bassiana ATCC 7159 в инкубационной смеси наряду с 

оксопроизводным (CXXXIII, выход 11 %) был обнаружен 

второй продукт окисления с гидроксиметильной группой 

(CXXXIV, выход 29 %) [Johnson et al., 1968a]: 

CXXXII

N

C6H5
O

CH3

CXXXIII

N

C6H5
O

CH3

CXXXIV

N

C6H5
O

CH2OHO

 

Усложнение молекулярной структуры 

гексаметиленимина приводит к похожим результатам. 

Например, при трансформации 3-бензоил-3-

азабицикло[3,2,2]-нонана (CXXXV) культурой B. bassiana 

ATCC 7159, в инкубационной смеси были обнаружены 

гидрокси- и оксопроизводные (CXXXVI, выход 50% и 

CXXXVII, выход 22%) [Johnson et al., 1968b]: 

CXXXV

N

C6H5
O

CXXXVI

N

C6H5
O

CXXXVII

N

C6H5
O

OH O

 

При гидроксилировании 1-бензилкапролактама 

(CXXXVIII) в культуре B. bassiana ATCC 7159 образуются 

два оптически активных изомерных гидроксипроизводных 

(CXXXIX и CXL) [Archelas et al., 1986]: 
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CXXXVIII

N

C6H5

O

CXXXIX

N

C6H5

O

CXL

N

C6H5

O

OH HO

 

2.6. Трансформация азоцина 

Несмотря на то, что азоцины (и их производные) могут 

являться лекарственными средствами [Fotso et al., 2006; 

Hocart et al., 2011], их микробиологическая трансформация 

малоизучена. 

В процессе трансформации 3-бензоил-3-азабицикло-

[3,2,2]-нонана (CXLI) растущей культурой B. bassiana ATCC 

7159 был обнаружен только один продукт - 

гидроксипроизводное (CXLII, выход 60-70%) [Johnson et al., 

1968b]: 

CXLI

N

C6H5
O

CXLII

N

C6H5
O

OH
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Глава 3. Микробиологическая трансформация азааренов 

Многие вещества из серии азааренов используются или 

могут быть использованы для лечения малярии. Например, 

хинин сыграл историческую роль в борьбе с малярией. До 

Второй Мировой войны он был единственным 

антималярийным препаратом и добывался из хинного дерева. 

В 1941 году японцы вторглись на остров Ява и поставки 

хинина для большей части мира были приостановлены, 

поэтому стали использоваться такие лекарства, как мепакрин 

и хлорохин, синтезированые в начале 30-х годов ХХ века 

[Jones et al., 2010; Slater, 1993]. Возникновение хлорохин-

резистентных штаммов малярийных паразитов вызывает 

растущую потребность в новых антималярийных препаратах. 

В настоящее время в некоторых лабораториях ведутся 

исследования по разработке новых аналогов примахина из 

серии 8-аминохинолинов [Vale et al., 2009], а также по 

созданию гибридных молекул с «двойной боеголовкой» 

[Chauhan et al., 2010]. Например, гибридные молекулы 

артемизинина и 4-аминохинолина обладают активностью в 

отношении малярийных паразитов с множественной 

устойчивостью к лекарственным препаратам, комбинация 

артемизинин-хинин эффективна против P. falciparum [Walsh 

et al., 2007], а также комбинация на основе гибридной 

молекулы артемизинин-акридин [Jones et al., 2009]. 
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3.1. Трансформация пиридина и его аналогов 

Пиридиновый фрагмент входит в состав многих 

лекарств [Gatti, Adami, 1999; Deretic et al., 1996; Wang et al., 

2007], в том числе и антималярийных и противоопухолевых 

средств [Prachayasittikul et al., 2009; Kumar et al., 2008; Ge et 

al., 2010].  

В разных лабораториях были исследованы процессы 

микробиологической трансформации пиридина (CXLIII) и 

его производных бактериями выделенными из почвы [Kost, 

Modyanova, 1979; Shukla, 1984; Fetzner, 1998]. Растущая 

культура Rhodococcus opacus ВКМ Ac-1333D 

гидроксилировала пиридин (CXLIII) до 2-гидроксипиридина 

(CXLIV) и 2,6- дигидроксипиридина (CXLV); в тоже время 

Arthrobacter crystallopoietes ВКМ Ac-1334D гидроксилировала 

пиридин до 3-гидроксипиридина (CXLVI) и 2,3- 

дигидроксипиридина (CXLVII) [Zefirov et al., 1993; 1994]: 

N
1

2

3

4
5

6
N

N

N

OH

OH

OHHO

CXLIII CXLIV CXLV

CXVI

N

OH

OH

CXLVII
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Культура Agrobacterium sp. превращала 4-

гидроксипиридин (CXLVIII) в 3,4-дигидроксипиридин 

(CXLIX) [Watson et al., 1974]: 

N

OH

CXLVIII
N

OH

CXLIX

OH

N

CL
COOH

 

Бактерия Pseudomonas putida ATCC 33015 превращала 

пиридин (CXLIII) в пиридин-2 карбоновую кислоту (CL) 

[Kiener, 1992].  

Гриб Beauveria bassiana АТСС 7159 окислял α-, β-, и γ-

пиколины [2-метил- (CLI), 3-метил - (CLII), и 4-

метилпиридин (CLIII)] в соответствующие 

гидроксиметилпиридины (CLIV-CLVI). Трансформация 

проходила в одну стадию и продукты далее не 

метаболизировались [Modyanova et al., 1990; Zefirov et al., 

1993]: 

N

CLII

N

CLIII

CH3

CH3

N

CLI

CH3

N

CLIV

CH2OH N

CLV

CH2OH

N

CLVI

CH2OH
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Метильная группа 3-метилпиридина (CLII) была 

окислена до карбоксильной группы (CLVII) бактерией 

Pseudomonas putida [Kiener 1992]. Культура Pseudonocardia 

sp. M43 гидроксилировала 4-метилпиридин (CLIII) и 4-

этилпиридин (CLVIII) до 2-гидрокси-4-метилпиридина 

(CLIX) и 2-гидрокси-4-этилпиридина (CLX), соответственно 

[Lee et al., 2006]:  

N

CH2CH3

CLVIII
N

CH3

CLIX
N
CLX

OHOH

CH2CH3

N
CLVII

COOH

 

Наблюдалось также раскрытие гетероциклического 

кольца у α-пиколина (CLI) бактериями Arthrobacter sp., 

Pseudomonas sp., Nocardia sp. и Bacillus cereus [O’Loughlin et 

al., 1999; Padoley et al., 2009; Reddy et al., 2009] Бактерия 

Gordonia nitida осуществляла раскрытие гетероциклического 

кольца у β-пиколина (CLII) [Lee et al., 2001]. 

Микроорганизмы трансформировали не только моно-, 

но и диалкилпиридины. Например, гриб B. bassiana АТСС 

7159 в культуре растущих клеток гидроксилировал 2,6-

диметилпиридин (CLXI) с образованием 2-гидроксиметил-6-

метилпиридина (CLXII, выход 88 %) и следовых количеств 

2,6-дигидроксиметилпиридина (CLXIII) [Modyanova et al., 

1990]: 
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N N

N

CH2OH

CH2OHHOH2C

CLXI CLXII

CLXIII

H3C CH3 H3C

N COOH

CLXIV

H3C

 

Гриб Exophiala dermatitidis превращал 2,6-

диметилпиридин (CLXI) в 6-метилпиридин-2-карбоновую 

кислоту (CLXIV) [Yoshida et al., 2010]. 

Также была изучена трансформация других изомерных 

диметилпиридинов грибом B. bassiana АТСС 7159. Было 

выяснено, что гидроксилирование 2,5-диметилпиридина 

(CLXV) приводит к смеси 5-гидроксиметил-2-метилпиридина 

(CLXVI) и 2-гидроксиметил-5-метилпиридина (CLXVII) 

[Modyanova et al., 1990]: 

N N N CH2OH

CLXV CLXVI CLXVII

CH3 H3C

H3C CH2OH H3C

 

При окислении 3,4-диметилпиридина (CLXVIII) 

образовывались 2 изомера, но выход 3-гидроксиметил-4-

метилпиридина (CLXIX) значительно выше, чем 4-

гидроксиметил-3-метилпиридина (CLXX) [Modyanova et al., 

1990]: 
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N

CLXVIII CLXIX CLXX

CH3

CH3

N

CH2OH
CH3

N

CH3

CH2OH

 

В ходе процесса трансформации не наблюдалось 

гидроксилирования ароматического кольца метилпиридинов 

или окисления по атому азота. 

При трансформации 2-метил-5-этилпиридина 

(CLXXI), а также 2-этил- или 4-этилпиридина (CLXXII) 

грибом B. bassiana в каждом сдучае наблюдалось образование 

α-гидроксиэтил производного (CLXXIII), β-гидроксиэтил 

производного (CLXXIV) и N-оксида (CLXXV) [Довгилевич 

др., 1986; Паршиков др., 1989; Паршиков, Алварес, 1989; 

Паршиков, 1993; Паршиков др., 1994; Паршиков др., 2011в; 

Паршиков, Хасаева, 2014; Vorobyeva et al. 1990;  Parshikov, 

Khasaeva, 2015]: 

N

CLXXIII

CLXXIV

N

CHOHCH3

N N

O
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CLXXI

C2H5

CH2CH2OH CH2CH3

CH3
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CH2CH3
1 2

3
4

5

6
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Производные пиразина (CLXXVI), близкого аналога 

пиридина обладают противотуберкулезной активностью 

[Rajini et al., 2011]. 

Растущая культура Rhodopseudomonas palustris 

превращала пиразин (CLXXVI) в пиразиновую кислоту 

(CLXXVII) [Sasikala et al., 1994]. Культура Pseudomonas 

putida ATCC 33015 превращала 2,5-диметилпиперазин 

(CLXXVIII) в 5-метилпиперазин-2 карбоновую кислоту 

(CLXXIX) [Kiener, 1992]: 

CLXXVII

N

N

CLXXVI

N

N
1 2

3
4

5

6
COOH

CLXXVIII

N

N CH3

H3C

CLXXIX

N

N COOH

H3C

 

Штамм бактерии Bacillus megaterium был использован 

для превоащения пиррола (CLXXX) в пиррол-2-карбоксилат 

(CLXXXI) (Wieser et al. 1998):  

CLXXX

N
H

1 2

34

5

CLXXXI

N
H

COOH

 

Кроме того, 2-метильная группа 2,5-диметилпиррола 

может быть окислена бактерией P. putida (Kiener 1992). 
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3,5-Диметилпиразол (CLXXXII) может быть окислен 

до 5-метилпиразол-3-карбоновой кислоты (CLXXXIII) с 

помощью P. putida (Kiener 1992):  

CLXXXII

N
H

N1 2

34

5

CLXXXIII

N
H

NH3C H3C

CH3 COOH

 

3.2. Трансформация хинолина и его аналогов 

Известно, что производные хинолина обладают 

лекарственными свойствами [Andries et al., 2005; Gomtsyan et 

al., 2005], в том числе и противомалярийными [Kaur et al., 

2010]. У аналогов хинолина - производных хиноксалина 

[Waring et al., 1991], производных изохинолина [Banasik et al., 

1992] и производных хинозалина [Refaie et al., 2005], также 

описаны фармакологические свойства. 

Хинин (Cinchona) использовался в Европе для лечения 

малярии с 1640 года [Brocks, Mehvar, 2003]. В связи с образо-

ванием резистентных форм Plasmodium свое развитие получи-

ли микробные технологии модификации химической структу-

ры хинина и его аналогов. 

Было показано, что Pseudomonas spp. и ряд других 

бактерий способны окислять хинолин (CLXXXIV) [Fetzner, 

1998].  
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Moraxella sp., Nocardia sp., Pseudomonas diminuta, и 

Bacillus circulans окисляли хинолин (CLXXXIV) до 2-оксо-

1,2-дигидрохинолина (CLXXXV) и 6-гидрокси-2-оксо-1,2-

дигидрохинолина (CLXXXVI) [Grant, Al-Najjar, 1976; Shukla, 

1987; Bott, Lingens, 1991]. Культура Rhodococcus sp. Превра-

щала хинолин (CLXXXIV) не только в соединения 

(CLXXXV) и (CLXXXVI), но и в 5-гидрокси-6-(3-карбокси-3-

оксопропенил)-1H-2-пиридон (CLXXXVII), а также 2H-

пирано-2-он-[3,2b]-5H-6-пиридон (CLXXXVIII) [Schwarz et 

al., 1989]: 
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Превращение хинолина (CLXXXIV) бактерией 

Comamonas sp. в течение 30 часов сопровождалось 

образованием пяти метаболитов - 2-оксо-1,2-

дигидрохинолина (CLXXXV), 6-гидрокси-2-оксо-1,2-

дигидрохинолина (CLXXXVI), 5,6-дигидрокси-2-оксо-1,2-

дигидрохинолина (CLXXXIX), 5-гидрокси-6-(2-
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карбоксиэтенил)-2(1H)пиридона (CXC) и 8-гидрокси-2-оксо-

1,2-дигидрохинолина (CXCI) [Cui et al., 2004]: 

N
H

N
H

HO

N
H O

HOOC

O
OH

O

HO
OH

CLXXXIX CXC CXCI  

Описано несколько штаммов Pseudomonas spp., 

которые превращали хинолин (CLXXXIV) в 2-оксо-1,2-

дигидрохинолин (CLXXXV), 8-гидрокси-2-оксо-1,2-

дигидрохинолин (CXCI), 8-гидроксикумарин (CXCII) и  2,3-

дигидроксифенилпропионовую кислоту (CXCIII) [Shukla, 

1986; Shukla, 1987; Schwarz et al., 1989; Aislabie et al., 1990; 

Kilbane et al., 2000]: 

O
OH

CXCII

O

CXCIII

OH
OHHOOC

 

Культура P. putida UV4 превращала хинолин 

(CLXXXIV) в 3-гидроксихинолин (CXCIV), 8-

гидроксихинолин (CXCV), цис-5,6-дигидрокси-5,6-

дигидрохинолин (CXCVI), цис-7,8-дигидрокси-7,8-

дигидрохинолин (CXCVII) и антраниловую кислоту 

(CXCVIII) [Boyd et al., 1987; Boyd et al., 1993]: 
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P. putida UV4 превращала хинолин (CLXXXIV) в 

оптически чистые диолы: цис-5,6-дигидрокси-5,6-

дигидрохинолин (CXCVI) и цис-7,8-дигидрокси-7,8-

дигидрохинолин (CXCVII) [Boyd et al., 2002]. В тоже время 

культура Desulfobacterium indolicum в анаэробных условиях 

окисляла хинолин (CLXXXIV) до 2-оксо-1,2-

дигидрохинолина (CLXXXV), а затем до 2-оксо-1,2,3,4-

тетрагидрохинолина (CXCIX) (Johansen et al., 1997; Licht et 

al., 1997).Оксидаза, выделенная из Arthrobacter sp. окисляла 

хинолин (CLXXXIV) в 4-гидроксихинолин (CC) [Stephan et 

al., 1996]: 
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Гриб Cunninghamella elegans в течение 7 суток окислял 

хинолин (CLXXXIV) до его N-окиси (CCI, выход 65%) 

[Sutherland et al., 1994a]. 

Хинальдин (2-метилхинолин, CCII) был окислен до 2-

метил-4-хинолона (CCIII) с помощью хинальдин-4-оксидазы, 

полученной из Arthrobacter sp. [Stephan et al., 1996]: 

N

CCIII

O

CH3N

CCII

CH3

 

Растущая культура Pseudomonas sp. MQP гидрокси-

лировала 6-, 7-, 8-метилхинолины (CCIV, CCV and CCVI) до 

гидроксипроизводных неопределенной структуры [Aislabie et 

al., 1990]: 

N
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H3C

H3C
CH3

 

Культура бактерий P. putida QP2 гидроксилировала 6-

метилхинолин (CCIV) по второму положению гетероцикли-

ческого кольца [Rothenburger, Atlas, 1993]. Гриб C. elegans 

превращал 6-метилхинолин (CCIV) в 6-гидроксиметилхино-

лин (CCVII), хинолин-6-карбоновую кислоту (CCVIII) и 6-

метилхинолин -N-оксид (CCIX) [Mountfield, Hopper, 1998]: 
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Были исследованы биопревращения хинина (CCX), его 

стереоизомера хинидина (CCXI) и их аналогов – цинхони-

дина (CCXII и цинхонина (CCXIII) грибами и бактериями 

[Siebers-Wolff et al., 1993; Shibuya et al., 2003]. Гриб Xylaria sp. 

в течение двух недель метаболизировал хинин (CCX), 

хинидин (CCXI), цинхонидин (CCXII и цинхонин (CCXIII) в 

соответствующие 1-N-оксиды: (CCXIV, выход 90%), (CCXV, 

выход 71%) (CCXVI, выход 82%) и (CCXVII, выход 52%) 

were formed within two weeks [Shibuya et al., 2003]: 
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Растущая культура Mycobacterium smegmatis 

превращает хинидин (CCXI) в соответствующий 1-N-оксид 

(CCXV). Гриб Pellicularia filamentosa превращает 

цинхонидин (CCXII) цинхонидин 1-N-оксид (CCXVI) 

[Siebers-Wolff et al., 1993]. 

Гриб Microsporum gypseum синтезирует два возможных 

N-оксида: хинидин 1-N-оксид (CCXV) и хинидин 1’-N-оксид 

(CCXVIII) из хинидина (LVI), в то время, как гриб 

Cunninghamella echinulata вместо этого синтезирует 3-

гидроксихинин (CCXIX) [Siebers-Wolff et al., 1993]: 

N

N
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HO
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Попытка восстановления хининона (CCXX) дрожжами 

Hansenula anomala var. schneggii в течение 7 суток 

сопровождалась образованием хинидина (CCXI, выход 50 %) 

[Ray et al., 1983]: 
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Синтетический аналог хинина – примахин (CCXXI) 

был впервые синтезирован в 1946 году в США, и является 

самым эффективным представителем противомалярийных 

лекарств 8-аминохинолинового ряда [Vale et al., 2009]. Была 

изучена трансформация примахина (CCXXI) дрожжами 

Candida tropicalis ATCC 20021. В результате трансформации в 

течение 13 суток было получено два метаболита – N-

ацетилированное производное примахина (CCXXII, выход 3.9 

%) и небольшое количество примахина в форме димера 

(CCXXIII, выход 0.4 %) [Clark et al., 1984a]: 
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Бактерия Streptomyces rimosus также синтезирует из 

примахина (CCXXI) N-ацетилированное производное 
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(CCXXII) и лишенный метиленового мостика димер 

(CCXXIV) [Clark et al., 1984b]: 

N

H3CO

HN
NHCOCH3

N
HN

NHCOCH3

H3CO

CCXXIV  

Была показана способность различных бактерий 

окислять изохинолин (CCXXV) [Fetzner, 1998]. Бактерия P. 

putida превращала изохинолин (CCXXV) в 1-изохинолон 

(CCXXVI), цис-5,6- и 7,8-дигидродиолы (CCXXVII и 

CCXXVIII), и 4-, 5-, и 8-гидроксиизохинолины (CCXXIX, 

CCXXX, и CCXXXI) [Boyd et al., 1987; Boyd et al., 1993]. 

Изохинолин (CCXXV) также окислялся в 1-изохинолон 

(CCXXVI) многими другими бактериями [Aislabie et al., 1989; 

Röger et al., 1990; Sutherland et al., 1998a]. Гриб C. elegans в 

течение 7 суток окислял изохинолин (CCXXV) в изохинолин 

N-оксид (CCXXXII, выход 3%) [Sutherland et al., 1994a]: 
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Растущая культура P. putida превращала хиноксалин 

(CCXXXIII) в хиноксалинон-2 (CCXXXIV), хиноксалин цис-

5,6-дигидродиол (CCXXXV) и 5-гидроксихиноксалин 

(CCXXXVI) [Boyd et al., 1987; Boyd et al., 1993]: 
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Культура стрептомицетов Streptomyces badius 

превращала хиноксалин (CCXXXIII) в 3,4-

дигидрохиноксалинон-2 (CCXXXIX) и хиноксалинон-2 

(CCXXXIV) [Sutherland et al., 1996], тогда как S. viridosporus 

превращала хиноксалин (CCXXXIII) в 1-метилхиноксалинон-

2 (CCXL, выход 12%) и хиноксалинон-2 (CCXXXIV, выход 

8%) [Sutherland et al., 1998a]: 
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Растущая культура P. putida превращала хиназолин 

(CCXLI) в хиназолинон-4 (CCXLII), хиназолин цис-5,6-

дигидродиол (CCXLIII) и 5,6,7,8-тетрагидро хиназолин цис-

5,6-диол (CCXLIV) [Boyd et al., 1987; Boyd et al., 1993]. 

Культура стрептомицетов Streptomyces viridosporus 

превращала хиназолин (CCXLI) в хиназолин-2,4-дион 

(CCXLV, выход 4%) [Sutherland et al., 1998a]. Растущая 

культура Aspergillus niger NRRL-599 в течение 7 дней 

окисляла хиназолин (CCXLI) до двух метаболитов – 

хиназолинона-4 (CCXLII) и хиназолин-2,4-диона (CCXLV) 

[Sutherland et al., 2011]: 
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Циннолин (CCXLVI) окислялся хинальдин 4-

оксидазой из Arthrobacter sp. в 4-циннолинон (CCXLVII) 

[Stephan et al. 1996]. Напротив, растущие культуры грибов C. 

elegans и A. niger окисляли циннолин (CCXLVI) в N-оксиды в 

двух возможных положениях - 1-оксид (CCXLVIII) и 2-оксид 

(CCXLIX) [Sutherland et al., 1998b]: 
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При трансформации фталазина (CCL) в культуре 

клеток Streptomyces viridosporus был обнаружен только один 

метаболит – фталазинон-1 (CCLI) [Sutherland et al., 1998a]. 

Грибы Fusarium verticillioides (= F. moniliforme) и A. niger 

точно также трансформировали фталазин (CCL) во 

фталазинон-1 (CCLI) [Sutherland et al., 1999; Sutherland et al., 

2011]. В тоже время C. elegans окисляла фталазин (CCL) с 

образованием N-оксида (CCLII) [Sutherland et al., 1999]: 
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Исследование микробной трансформации лекарства – 

мелоксикам (CCLIII) грибом Cunninghamella blakesleeana 

NCIM 687 показало, что через пять дней происходит 

образование трех метаболитов – гидроксиметил-мелоксикам 

(CCLIV, выход 93%), карбоксимелоксикам (CCLV, выход – 

следовые количества) и метаболит (CCLVI, выход 4%) 

[Prasad et al., 2009]: 
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3.3. Трансформация акридина и его аналогов 

В настоящее время ведутся исследования по изучению 

антималярийных свойств акридинов. Известно, что 

производные акридина [Vogtherr et al., 2003; Guetzoyana et al., 

2009; Auparakkitanon et al., 2003], феноксазина [Ge et al., 2010] 

и фенотиазина [Kalkanidis et al., 2002] обладают антималя-
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рийной активностью. Производные фенантридина исполь-

зуются для лечения трипаносомоза [Boibessot et al., 2002]. 

Было показано, что трансформация акридина 

(CCLVII) растущей культурой гриба C. elegans ATCC 36112 в 

течение трех дней приводит к образованию преимущественно 

акридин-транс-1,2-дигидродиола (CCLVIIIa) и небольших 

количеств 2-гидроксиакридина (CCLIX) [Sutherland et al., 

1994b]: 
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Клетки бактерии Sphingomonas sp. LH128 превращали 

акридин (CCLVII) в акридин-9-он (CCLX) [Van Herwijnen et 

al., 2004]. Трансформация акридина (CCLVII) растущими 

клетками Mycobacterium vanbaalenii strain PYR-1 в течение 7 

суток сопровождалась образованием четырех метаболитов – 

акридин цис-1,2-дигидродиола (CCLVIIIb, выход 1.1%), 4-

гидроксиакридина (CCLXI, выход 5.4%), акридин-9-она 

(CCLX выход 1.1%), и 9,10-дигидроакридина (CCLXII, 

выход 55.2%) [Sutherland et al., 2009]: 
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Акридин цис-1,2-дигидродиол (CCLVIII) был также 

получен в результате трансфрмации акридина (CCLVII) 

мутантным штаммом Pseudomonas fluorescens TTC1 (NCIMB 

40605) [Bianchi et al., 1997]. 

В то же время, 9-амино-1,2,3,4,5,6,7,8-

октагидроакридин (CCLXIII) был превращен в его N-оксид 

(CCLXIV) суспензией неразмножающихся клеток гриба 

Cunninghamella verticillata ВКПМ F-430 с выходом 90% 

(Parshikov et al. 1994a): 

N N

NH2 NH2

O

CCLXIII CCLXIV  

Растущая культура S. viridosporus превращала 

фенантридин (CCLXV) в фенантридин-6-он (CCLXVI, выход 

25%) [Sutherland et al. 1998a]. При этом гриб Umbelopsis 

ramanniana превращал фенантридин (CCLXV) в фенантридин 

N-оксид (CCLXVII), а также в фенантридин-6-он (CCLXVI) 

[Sutherland et al. 2005]: 
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Культура клеток Mycobacterium gilvum LB307T 

окисляла бензо[f]хинолин (CCLXVIII) в 2-

оксобензо[f]хинолин (CCLXIX) [Willumsen et al., 2001] 
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Растущая культура U. ramanniana превращала 

бензо[f]хинолин (CCLXVIII) в транс-7,8-дигидродиол 

(CCLXX), бензо[f]хинолин N-оксид (CCLXXI) и 7-

гидроксибензо[f]хинолин (CCLXXII) [Sutherland et al. 2005]: 
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Гриб U. ramanniana превращал бензо[h]хинолин 

(CCLXXIII) в транс-5,6-дигидродиол (CCLXXIV), транс-
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7,8-дигидродиол (CCLXXV) и 7-гидроксипроизводное 

(CCLXXVI) [Sutherland et al. 2005]: 
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В 1969 году была описана трансформация феназин-1-

карбоксамида (CCLXXVII) растущей культурой гриба 

Aspergillus sclerotiorum в 3-гидроксифеназин-1-карбоновую 

кислоту (CCLXXVIII) [Hill, Johnson, 1969]: 

N

N

N

N

CCLXXVIII

1
2

3
4

10

5

6
7

8

9
COOH

OH

CCLXXVII  

В результате трансформации фенотиазина (CCLXXIX) 

грибом Cunninghamella elegans были получены два 

метаболита: 3-гидроксифенотиазин сульфоксид (CCLXXX) и 

фенотиазин сульфоксид (CCLXXXI) [Sutherland et al. 2001]: 
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В процессе трансформации N-ацетилфенотиазина 

(CCLXXXII) грибом C. verticillata, через 72 часа наблюдалось 

образование пяти метаболитов: фенотиазин (CCLXXIX) как 

промежуточный продукт, фенотиазин сульфоксид 

(CCLXXXI), N-ацетилфенотиазин сульфоксид  (CCLXXXIII, 

выход 17%), фенотиазин-3-он (CCLXXXIV, выход 4%) и 

фенотиазин-N-глюкозид (CCLXXXV, выход 4%) [Parshikov et 

al. 1999]: 
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3.4. Трансформация индола и его аналогов 

Производные индола могут обладать антималярийной 

активностью [Agarwala et al., 2005; Kontnik, Clardy, 2008; Kaur 

et al., 2009], поэтому получение новых производных индола с 

помощью микроорганизмов может найти практическое 
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применение в синтезе эффективных фармакологических 

средств. 

Многие микроорганизмы способны осуществлять 

превращения индола (CCLXXXVI) [Oshima et al., 1965; 

Fetzner, 1998]. Классический случай окисление индола 

(CCLXXXVI) нафталин 1,2-диоксигеназой полученной из 

Pseudomonas putida до индол-цис-2,3-дигидродиола 

(CCLXXXVII), который затем самопроизвольно теряет воду с 

образованием 3-гидроксииндола (CCLXXXVIII), который 

затем окисляется на воздухе до индиго (CCLXXXIX) [Ensley 

et al. 1983]: 

1
2

34
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N

N

N
H N

H

OH

OH

N
H

OH

O

OH

H

CCLXXXVI CCLXXXVII CCLXXXVIII

CCLXXXIX  

Другие бактерии, включая Desulfobacterium indolicum и 

некоторые штаммы P. putida, превращают индол в 2-

индолинон (CCXC), 2,3-индолиндион (CCXCI) и 

антраниловую кислоту(CXCVIII)  [Johansen et al. 1997; Licht 

et al. 1997; Li et al. 2009]: 
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N
H

O

N
H

O

O
COOH

N
H

CHO

CCXC CCXCI CCXCII  

Aspergillus niger превращает индол в N-

формилантраниловую кислоту (CCXCII) [Kamath and 

Vaidyanathan 1990]. Гриб Pleurotus ostreatus разлагает индол 

через стадию образования 2,3-индолиндиона (CCXCI) [Ren et 

al. 2006].  

В результате трансформации индолил-3-уксусной 

кислоты (CCXCIII) неразмножающимися клетками гриба 

Claviceps purpurea основным продуктом являлась 5-

гидроксииндолил-3-уксусная кислота (CCXCIV) [Teuscher, 

Teuscher, 1965]: 

N
H

CH2COOH

CCXCIV

N
H

CH2COOHHO

CCXCIII  

При трансформации индолил-3-ацетонитрила 

(CCXCV) в течение 13 дней грибом B. bassiana CCT 3161 в 

качестве основного продукта был выделен 3-метилиндол 

(CCXCVI, выход 46%) [Boaventura et al., 2004]: 
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N
H

CH2CN

N
H

CH3

CCXCV CCXCVI  

В тоже время при трансформации триптамина 

(CCXCVII) грибом A. niger NRRL 4026 в течение 13 дней 

происходило образование 5-гидроксииндолил-3-ацетамида 

(CCXCVIII, выход 24%) [Boaventura et al., 2004]: 

N
H

NH2

N
H

NH2

O

CCXCVII CCXCVIII

HO

 

Известно, что производные карбазола обладают 

фармакологическими свойствами, например синтетические 

гидроксикарбазолы обладают противоопухолевой 

активностью [Resnick et al., 1993]. 

Многие микроорганизмы способны модифицировать 

карбазол (CCXCIX), обычно путем окисления кольцевого 

углерода или путем ангулярного окисления, с получением 

цис-дигидродиолов [Bressler, Fedorak, 2000; Larentis et al., 

2011]. В первом случае карбазол трансформируют  бактерии 

Pseudomonas sp. с помощью нафталин-1,2-диоксигеназы и 

Sphingomonas yanoikuyae B8/36 с помощью бифенил 2,3-

диоксигеназы, предположительно через стадию образования 
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промежуточного цис-дигидродиола обеими бактериями, с 

дальнейшим образованием 3-гидроксикарбазола (CCC) 

[Resnick et al. 1993]. Во втором случае Pseudomonas 

resinovorans, Pseudomonas sp. и Nocardioides aromaticivorans 

трансформируют карбазол путем ангулярного окисления с 

помощью карбазол-1,9а -диоксигеназы через 2'-амино-2,3-

дигидроксибифенил (CCCI) в антраниловую кислоту 

(CXCVIII) и 2-гидроксипента-2,4-диеновую кислоту (CCCII) 

[Ouchiyama et al., 1993; Nojiri et al., 2001; Inoue et al., 2006]: 
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34
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Клетки бактерий Pseudomonas sp. LD2 и 

Flavobacterium sp. превращали карбазол (CCXCIX) в 

индолил-3-уксусную кислоту (CCXCIII) [Gieg et al., 1996; 

Obata et al., 1997]. 
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Ralstonia sp. и другие бактерии окисляли карбазол 

(CCXCIX) в 1-, 3-, и 9-гидроксикарбазолы (CCCIII, CCC, и 

CCCIV, соответственно) и 3-гидрокси-1,2,3,9-

тетрагидрокарбазол-4-он (CCCV) [Waldau et al., 2009]: 

N
H

OH N
OH

N
H

O OH

CCCIII CCCIV CCCV  

 

Гриб Aspergillus flavus ВКМ F-1024 в течение двух 

суток превращал карбазол (CCXCIX) в три 

гидроксилированных производных - 3-гидроксикарбазол 

(CCC), как основной продукт и в небольших количествах 1-

гидроксикарбазол (CCCIII) и 2-гидроксикарбазол (CCCVI) 

[Lobastova et al., 2004]: 

 

N
H

OH

CCCVI  

Растущая культура C. echinulata превращала N-

метилкарбазол (CCCVII) в карбазол (CCXCIX), N-

гидроксиметил карбазол (CCCVIII), 3-гидроксикарбазол 
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(CCC) и 3-гидрокси-N-гидроксиметил карбазол (CCCIX) 

[Yang, Davis, 1992]: 

N N
CH3 CH2OH

CCCIX

N
CH2OH

OH

CCCVII CCCVIII  

Превращения N-бензоилкарбазола (CCCX) и N-ацетил 

карбазола (CCCXI) грибом A. flavus ВКМ F-1024 

сопровождались образованием карбазола (CCXCIX), как 

основного продукта, и небольших количеств 1-, 2-, и 3-

гидроксикарбазолов (CCCIII, CCCVI и CCC) [Lobastova et 

al., 2004]: 

 

CCCX

N

CCCXI

N
COC6H5 COCH3

 

Были исследованы пути метаболизма 3-

этоксикарбонил--карболинов (CCCXII) культурами 

некоторых грибов и актиномицетов [Neef et al., 1982]. 

Культуры актиномицетов Streptomyces lavendulae ATCC 8664 

и S. griseus ATCC 10137 гидроксилировали 4-этил и 4-пропил 
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производные 3-этоксикарбонил--карболина (CCCXII с R = 

С2H5 или С3H7) с образованием соответствующих лактонов 

(CCCXIII и CCCXIV) вследствие реакции 

переэтерификации. Выход продуктов составлял 7-8% [Neef et 

al., 1982]: 

N
H

CCCXIV

N
H

O O

O O

CH3

N
H

N

COOC2H5

R

CCCXII, R= C2H5; C3H7 CCCXIII
 

Растущая культура гриба B. bassiana ATCC 7159 

гидроксилировала 3-этоксикарбонил--карболины (CCCXII) 

с образованием смеси глюкозидов. Только в случае 4-

незамещенного 3-этоксикарбонил--карболина (CCCXII, 

R=H) происходило образование негликозилированного 6-

гидрокси производного (CCCXV, выход 62%). Если в 

положении 4 субстрата (CCCXII) находился алкильный 

заместитель, то в продуктах трансформации присутствовали 

6- и 8-глюкозиды (CCCXVI и CCCXVII, соответственно). 

Увеличение длины цепи алкильного заместителя приводило к 

увеличению выхода 8-глюкозида (CCCXVII) [Neef et al., 

1982]: 
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CCCXVI, R=CH3; C2H5; C3H7
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Заключение 

На базе соединений ряда азааренов было создано 

множество лекарственных препаратов [Лр, 2009]. 

Производные хинолина широко известны как наиболее 

перспективные препараты. Примахин имеет множество 

побочных эффектов, поэтому в настоящее время проводятся 

исследования по разработке эффективного и безопасного 

противомалярийного препарата на его основе [Khasaeva et al., 

2016a; Khasaeva et al., 2016b]. 

Хинолоны широко используются в медицинской 

практике. Однако проблема появления устойчивых к 

антибиотикам штаммов патогенных микроорганизмов 

остается неизменной. Модификация химической структуры 

хинолонов может решить эти проблемы. Производные, 

полученные методами микробной химии, могут оказаться 

полезными при синтезе нового поколения хинолонов. 

Гидроксилированные производные насыщенных 

азотсодержащих гетероциклов, полученные микробными 

методами, могут быть использованы для создания гибридных 

молекул на основе артемизинина [Parshikov et al., 2004a,b,c, 

2005, 2006; Williamson et al., 2007], хинина и хлорохина. 

В настоящее время в некоторых лабораториях ведутся 

исследования по разработке новых аналогов примахина из 

серии 8-аминохинолинов [Vale et al., 2009], а также по 
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созданию гибридных молекул с «двойной боеголовкой» 

[Chauhan et al., 2010]. Например, гибридные молекулы 

артемизинина и 4-аминохинолина обладают активностью в 

отношении малярийных паразитов с множественной 

устойчивостью к лекарственным препаратам, комбинация 

артемизинин-хинин эффективна против P. falciparum [Walsh 

et al., 2007], а также комбинация на основе гибридной 

молекулы артемизинин-акридин [Jones et al., 2009]. 
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