
ка составляла 200 мВ, а для суспензии и падо.садочной жидкости— 
370 мВ, при этом Ей осадка клеток бактерий на 200 мВ более отрица
телен. На основании полученных данных мы приходим к выводу, чт > 
изменения ОВП происходят на мемгбранах бактериальных клеток и уже 
как вторичный проносе отражаются на редокс-состояник суспензии 
клеток.
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АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ГИДРОХЛОРИДА 
ЭТИЛОВОГО ЭФИРА \-/0-(п-ХЛОРБЕНЗОИЛ)

ЭТИЛ/ГЛ ИЦ.ИЛ ГЛ ИЦИНА

Ю 3 ТЕР-ЗАХАРЯН, Р. Н. АГАБАБЯН. А. Г. АГАБАБЯН, 
Г. Л. ГЕВОРКЯН. О .7. МНДЖОЯП

Уисгнтут гонкой органической химии им. А. Л.. Миджояна 
АН АрмССР, Ереван

Показано, что копий р-амннокстон—гидрохлорид этилового эфира N-/B- 
(п-хлорбензои.|)этилТЛНЦКЛГЛИ111НП1 in intro характерj'ayeгея широким 
спектром антибактериального действия, особенно в отношении грамполо 
жительиых и некоторых грамотрицатедьиых культур. Соединение сохра
няет антибактериальную активность н ь опытах in vivo.

Բեսրա-ամքւնտ^Լտոնր՝ X'/'р ■ ("(■ ]քէորր'-Կ»խ) ,-1Ч։И'Н!’!/!'1‘п1։в1՝՝и1' НЧч 
'•t,rU,n-l՝l"i't''ir Н'. vitro nib/i Հակտրսէl/itil.uiհդևpndtlյան րԱյն uufLlfUtp, հասւ- 
կապեէէ դբււէմ-դրական և ո{,ր>1. դրամ-րայյւււէւական ւյւրլրոուրանևր/ւ նկատմամրէ 
Մ (ччдщЩиАг Հակարակտ1/րիւպ աևա1ւվո\(1 յունր պահպանվում է նաե jrl L'iVO 
փորձերում ։

Beta-aminokeione, Го- hydro, hloriile of rhe ethyl ester of A'- Xp-chinro- 
benzoyl) ethyl'glycylglycine in viir t ■ bar uterized by a broad sp.-.iru- ;

Сокргицсшгя: TCX юяко-глоьмая хромпт-.ч упфия. 5ШК—м-ияималь •-.я подэкдя- 
-ющая рост концентрация .ЧПД—максимально переносимая доза.
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o' л։։-Trial effect, especi.'i։Iv against grain-positive and some gram- 
negative rnhnres. The compound maintains its antibacterial activity In in 
vivo experiments as well.

Гидрохлорид зтило&зго эфира Л'-/р-(гг-хл<>рбб'нзои.г)эгг<.։Л\шг<п tc.ruqu/re—инти- 
l't;.\‘71 рпн,ц,пи.ч амин.чость—биокctidun.

В ряду р яминокетонон, как известно, найдены соединения с выражен
ной антибактериальной активностью [4, 7, $]. Ранее нами было пока
зано, что среди аминокислотных производных р-амннокетонов есть ма
лотоксичные соединения, обладающие антибактериальным действием [1]. 
В продолжение работ в этом направлении был впервые синтезиро
ван р-аминокетон—производное эфира глицил глицина I и изучены ею 
антибактериальные свойства.

О О
-С-СН/.Н.-хн-сн/г о I

'ХНСН (r-OCJU HCl. 
о

Л1г։тср««л ч методика. Гидрохлорид этилового эфира .М-/р-(п-хлорбензонл)зткл/ййг 
. илглнкина (1} получек аналогично аминокислотным производным р амннок тонов 
[!] реакцией Манниха нз п-хлорзнетофенона. нараформальде։ идя и гидрохлорида 
этилового эфира глянилглииниа (II):

О О
С֊ СП 4-СНгО+Н.Х‘СН..С -NHCH-C ОСгН5 НС1-1.

О
Строение соединения I подтверждено данными НК-спектроскопии, чистота—эле

ментным анализом и ТСХ. Гидрохлорид илового эфира глинилглицина (11) получен 
го описанной методике [3]. ТСХ проведена на пластинках с закрепленным слоем 
силикагель—гипс, элюент— н-бутанол—этанол уксусная кислота вода. 8:2:1:3. И Кг 
спектры сняты на спектрометре UR-20 (ГДР).

Антибактериальная активность впервые еннтезвроваиного соединения—гидрохло
рида лалового эфира Х-ф-(п-хлорбензонл)этнл/։лнннлглинина (1)—изучена в отно
шении грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов в опытах in vitro 
и in vivo.

Антимикробное действие соединения I ։л иНго определили общепринятым методом 
серийных разведении на мясопептонном бульоне (pH 7,2—7,4) и отношения разных 
видов бактерий, приведенных я табл. I. Посевная доза культуры- 1 • 106 клеток па 
I мл среды. Контролем служили пробирки со средой без соединения Результаты 
опытов учитывали после инкубации бактерий в течение 18—20 ч при 37° Определяли 
МПК соединения, выраженные в мкг ил I мл В качестве контрольного препарат.։ 
был идя; дшжендпн [5] растворимый антибактериальный препарат широкого спектра 
действия, применяемый для лечения тяжелых форм гнойно-воспалительных процессов, 
вызванных грамотрпцвтелыюй флорой пли стафилококком. Соединение I и диоксидин 
испытывали в параллельных опытах.

Ос: рун» токсичность определяли при однократном подкожном введении белым 
мышам. Определяли также МПД.

Изучение антибактериального действия соединения I в опытах гл шео проводили 
и.ч модели стафилококковой и д; титерийной пифекний, вызванной внутрибрюшинные 
введением культуры [б] Ислользоазли заражающие лозы, вызывающие 100%-.чуй 
гибель нелеченых (контрольных) животных. Соединение 1 вводили в дозе 1000 мг/хг 
однократно, подкожно. Активность оценивали по суммарной продехтжнтельностн жиз
ни мышей на протлженнн всего срока наблюдений, выраженной в мышс-днях и в про- 
г.сн’.ах по отношению к максимально возможной продолжительности жизни в данноИ 
группе животных пр;- ндб.иоденнн н течение 10 суток [6]. Достоверность различий г 
и?< ՛ .лжителькости жизни леченых животных по сравнению с контрольными устаиав 

398



лпза-ис по альтернативной форме учет реакции с вычислением критерия у-- [2]. Ис- 
]|<|.-11>>овэ1Н) 110 белых беспородных мышей обое:\« >ла массой 17 19 г.

Результаты и обсуждение. Изучение соединения I показало, что 
оно, как и диоксидин, характеризуется широким спектром антибактери
ального действия. уровень которого зависит от вида бактерий (табл. 1). 
Более чувствительны к нем\ грамположи тельные бактерия, из грамот -
Таблица I. Спектр антибактериального действия гидрохлорида этиловою эфира 
5' Гй-(п-хлбрбензоил)этил ГЛИЦИЛ!липина

МП К. МКГ М'1

Соединение I Дноксгдии
Мнкро ).:ч .'Н ՛ :м

5'/. 2С9р. чувствительны.։ 3'1 60
5՝f. aureus n.-Hiinii.tjKHVCT^I'.TiiHi.iи 17 60
57. a/ft.i 3i 120
57r. faecalis 4 30
frUcrocPcc.ts И. 17 60
Sarcinu ! at-a 17 oo
ti. mega-erium 35 30
В. mesenteric us 35 60
E. COl: 620 15
Sh, dyne uterine Flexneri 70 3.5
5. typhi abdam tiaiis 310 3.5
Ps. uer.. 35 150
Proteus u<. Igaris .no 3
P. г г tiger! 150 150
P. mirabitix 310 15
Enierubaci aerogettes 35 15
Str. faecal is afcali genes 35 60

рицатсльных Pseudomonas aeruginosa, latter a bacterium aerogenes, 
Streptococcus jdeca i'is a lea I i genes. МГ1К koi орых находится в преде
лах до 30 мкг/мл. Для подавления роста других грамотрицательных 
микробов необходимы более высокие концентрации. Соединение I в от
ношении стафилококков и стрептококка несколько (до 3.5 рз) актив
нее диоксидина, уступая ему или находясь на одном уровне в отноше
нии других гест-микробов.

Поскольку изучаемое соединение оказалось наиболее активным л 
отношении грамположительных кокков, его юйствпе было испытано на 
различных штаммах стафилококка и фекального стрептококка. Псполь 
зовали чувствительные и клинические антибиотнкустойчнвыс штаммы 
стафилококков. Как видно из табл. 2. соединение 1 подавляет poci ста
филококков в концентрации 4—70 мкг/мл. стрептококка—1 -17 мкг. мл. 
Диоксидин подавляет рост этих культур в концентрации 30—250 мкг/мл 
н 30—60 мкг՛ .мл соответственно. Высокочувствительные стафилококк:!. 
АШ К которых составляет 4 8 мкг/мл. выявлены как среди чувств:: 
тельных (шт. 91). так и аитябпотикусгойчивых (шт. 4074. 5468) стафн 
лококков. Ро.ст других штаммов, независимо от их устойчивости, сое
динение I подавляет а концентрации 35 75 мкг/мл. По-вядимому, 
противостафнлококковая активность нс зависит от антибнотикустойчи- 
вости. что ценно, так как на сегодняшний день поиск подобных препа
ратов актуален. Соединение 1 к тому же активна к отношении Е. аего-
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I ։1 г, । и ii .։ ?. Противококкопая активность гидрохлорида этилового эфира |\֊^р-(п-хлорбе»1зоил)этил,г.1и11и и ikuhh.i 

____Минимальная подавляющая рост концеiгтрация, мкг/мл____________

Staph. aureus

чунспвиельнис устойчиоые к

< дм?л именно метициллину
пенициллину метнцнл- и оксннид- цспорннт

липу лину

Str. faecal is

1413 Ви 0-79 А ТСС «0434-0 91 99 121 21п 1 39 47-0 88п 129р 64 5 4074 5463

1 35 8 35 35 35 35 35 35 35 70 70 35 1 4 17 4 17

Лиокснлнн 120 120 60 60 120 120 120 250 250 250 120 70 30 30 60 30 3D



genes. Str. faecalis alcaligenes. P՝>. aeruginosa, Вас. megaterium. 
Вас. niesent ericas. вызывающих трудно поддающиеся лечению инфек
ции.

Итак, опыты in vitro показали, что новый аминокетон—производ
ное глиннлглицина—характеризуется широким антибактериальным 
спектром действия, обладая выраженной активностью в отношении 
грамположительных и некоторых грамотрицательных гест-культур.

Определение острой токсичности показало, что МПД изучаемого 
соединения составляет 2000 мг/кг

Результаты изучения лечебного действия соединения 1 приведены в 
табл. 3, откуда видно, что оно проявляет нротнвостафилококковую ак-
Таблица 3. Химиотерапевтическое действие соединения I при генерализованной 
стафилококковой и дизентерийной инфекции

Микроорганизм Соединение

X
14

 и
 ю

н 
-И

Ж О
Г.Ъ

Щ

(ILII’K
IM

J

С у м м а рн вя и родил ж и тель- 
ность жизни животных

абсл % Р**

штамм 1 15 7 70 1'.0 40 <0.001
4-0 КО'П| иль

1

10 II 0 10.) (1
Золотистый стафи.то- шммм

• J 4 40 59 8С <0.001
хохк S/nlifi КО!П| Оль 5 0 0 50 и —

штамм I 5 1 !2 50 24 . 0.001
136 контроль 5 0 о до 0 —

ftДиэентсгпиная из- штг.м- 1 10 5 ֊0 Юн 5П <0.001
дочка 121 контроль 10 1 10 Им) 10

Примечание: птслитель—число мыте-дней и данной группе. знаменатель—макси-
яальпо возможное число мыше-дней яря наблюдении в гечснис И) суток.

*’ Вероятность отсутствия различий тежду опытом и контролем

тнвноегь; при стопроцентной гибели контрольных животных изучаемое 
соединение на стафилококковой модели продлевает суммарную продол
жительность жизни зараженных животных из 20—80% в зависимости 
от заражающего штамма. Соединение I обладает лечебным действием 
и при дизентерийной экспериментальной модели.

Результаты исследований на примере стафилококковой и дизенте
рийной инфекций белых мышей показали, что соединение I сохраняет 
антибактериальную активность и в организме животных.

Таким образом, получено новое малотоксичное соединение—гидро- 
хлорпд .'этилового эфира \’-(0-(|ьхлорбензоил)эткл/глицилглицина, ко 
торос обладает выраженной антибактериальной активностью.
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ОЧИСТКА II III КО1ОРЫ1 ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИ! СВОЙСТВА 
оксидазы d-аминокислот ИЗ ASPMOIll.US \ЧШН р-з

С II ОГ ХНГ.СЯН. Л Г. БАБАЯН

I.pin,ннr.tift государе: ленный ymnuренте:, лиф.-дра биохимии

Выд.-лгил и >>՝:м:н< ил л П лмннльис.то: hi в,пенены х грЙбеШ >1 
giiltf. tuge> к < В 11'нши‘нном Препарате обнаружены дна белка, облада- 
WHiUlr D jMWMoKHCiotuuft икенла ihoh активностью. IhcMpvpMvHiu очищены 
н 65 >i <«i> p.i i. пихт состлнлнс: 38 и 30% соответс:пенно Изучены некого» 
ри՛ пл фии»ки химические сяонетпз.

tjpu, AipfC ltu$ fti gftr R֊ -J utltpgl>f (puufjitu^uifn/ wb-
У«“"М L If titpptfutt) uipLt^wputinntJ
■tutjuibujfLptfLj IL !) ■ „Jf-buippaALpf։ uij^L Jlni/iuil
tpn uuf (imatgbt.pt 0<^KiJbut»ltptlLl Lb <}put!tg "P"2 (14(1^0։ -pl>J(tiu^uib
pjnitbL-p fttf H^LpJ l.bitbLpp JxfpijLl 1.Ъ 63 It 6') t-(t!' ■•!•’ ■'/՛։• •
Hllllll/uuAltl'ptUp IjUJtjJLj 4 36 k 3(J

i)-ani։no a;iii oxidase has been isolated and pu.’ihcd Sr -.n Г v . ell-։rce- 
емг.к t$ от A rgill:u nigt.՝r R—3, ^։«»wn on the t||oki.s?x. The ex -Летке 
oi Iwo pro V’TIS u та 1.)-лтптпо .։ J oxidate aui-'iy lias heeii .ilciil-.ilvd in 
the purilicJ preparation. Some o’ their physico-chem.cal properties have 
been invcMigatvd. The degrees ol pjriHcauon o. the isoenzyme՝; аге о • 
and 60, The y-eld 38 and 3d per .ear, respec lively.

//.letHrCMt’ .'ptiObt-AspcrgiUtis t։igvr- оксш.ааи П иминакиелот-

Okcj-лаза Г)-аминокислот (КФ i 4 3.3.) —фермент, каталгинруклннк 

окислительное деламинирование аминокислот с образованием ег.клнет- 

t и*.}юиц'й <г-кстакислоты в аммиака. Имеет широкое биологическое 

j.’acttpociранение, обнаружен как к прокариотических, так и эукариотн- 
'•:'.'<֊кпх QprWaX Oui.ii՛." фи.-.к-'Л": !-:сская рг»ль и значение D-з.мино- 

кнс.кпных оксидаз окончательно нс выяснены.
I кслслованис D-амннокислотных оксидаз представляется актуаль

ным как в связи г решенигм вопроса о физиологической их роли, так 

и к прикладном отношении, поскольку ею можно применять дли раз
рушения I) аминокислот а рацемических смесях с целью получения оп

тически чистых природных аминокислот.
Цел։, и. ֊ тояшего исследования заключалась в очмСтке и псслс.ю- 

Ванин неко рых фи«нко-химических свойств оксидазы О-амниокнсло!
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