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Аннотация. Впервые исследованы термоадаптационные изменения 

на уровне молекулярных видов полярных липидов бурой эндофитной 

водоросли Streblonema corymbiferum. Показано, что температура культи-

вирования оказывает значительное влияние на профиль полярных 

липидов S. corymbiferum. Во всех классах липидов в разной степени 

прослеживалась зависимость между уровнем ненасыщенности и 

температурой. Установлено, что температура культивирования влияет 

на баланс между хлоропластным и цитоплазматическим путями синтеза 

анионных липидов тилакоидных мембран сульфохиновозилдиаци-

глицерина (СХДГ) и фосфатидилглицерина (ФГ).  

Abstract. Thermal adaptation changes at the level of molecular species 

of polar lipid of brown endophytic alga Streblonema corymbiferum have 

been studied for the first time. It was shown that the polar lipid profile of 

S. corymbiferum significantly changes at different temperatures of cultivation. 

The relationship between the level of unsaturation and temperature was 

observed to varying degrees in all classes of lipids. It was found that the 

temperature of cultivation affects the balance between the chloroplast and 

cytoplasmic pathways of the synthesis of anionic lipids of thylakoid 

membranes sulfoquinovosyl diacylglycerol (SQDG) and phosphatidylglycerol 

(PG). 

 

Ключевые слова: полярный липидом; термоадаптация; эндофит; 

водоросли. 

Keywords: polar lipidome; thermal adaptation; endophyte; algae. 
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Температура является одним из главных абиотических факторов, 

влияющих на физиологическое состояние организма. Во время эволюции 

у растений и водорослей выработались многочисленные компенсаторные 

механизмы, позволяющие сглаживать негативные эффекты воздействия 

низких и высоких температур [1, 6]. Клеточные мембраны наиболее 

подвержены температурному стрессу. Процесс регулирования состава 

липидов клеточных мембран с целью поддержания жидкостности 

бислоя, необходимой для нормальной жизнедеятельности организма, 

называется гомеовязкостной адаптацией [2, 5]. Компенсаторные меха-

низмы включают в себя модификации структуры ацильных цепей, 

положения жирных кислот (ЖК) в молекулах полярных липидов, а также 

содержания нейтральных липидов. В настоящее время опубликовано 

множество исследований, касающихся изменений общего ЖК состава 

и содержания индивидуальных классов липидов под влиянием темпе-

ратуры [3, 4]. Изменения, происходящие на уровне молекулярных 

видов отдельных классов липидов, остаются малоизученными. В данной 

работе мы исследовали влияние температуры на состав молекулярных 

видов полярных классов липидов бурой эндофитной водоросли 

Streblonema corymbiferum. 

Споры S. corymbiferum выделяли с Eualaria fistulosa (Laminareales, 

Phaeophyceae) и выращивали как свободноживущие культуры при 5˚С, 

10˚С, 15˚С, 20˚С и 25˚С в течение трех недель. Экстракцию липидов 

проводили смесью хлороформ : метанол (1:1, об.). Состав молекулярных 

видов полярных липидов анализировали с помощью ВЭЖХ-МС/МС. 

Для разделения использовали колонку с обращенной неподвижной фазой 

Ascentis Express C18 (15 см / 2,1 мм / зернение 2,7мкм), детекцию 

осуществляли на масс-спектрометре с тройным квадруполем Shimadzu 

LCMS-8060. Для определения положения ацильных групп сравнивали 

интенсивности фрагментов, образованных отщеплением в sn-1 / sn-2 

положении при проведении МС/МС. 

Анализ липидного состава образцов водоросли показал наличие 

9 классов полярных липидов, в том числе трех классов пластид-

локализованных гликолипидов – моногалактозилдиациглицерина 

(МГДГ), дигалактозилдиациглицерина (ДГДГ) и сульфохиновозилдиаци-

глицерина (СХДГ), фосфолипида фосфатидилглицерина (ФГ), который 

содержится как в пластидных, так и экстрапластидных мембранах, 
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а также фосфолипидов фосфатидилхолина (ФХ), фосфатидилэтанола-

мина (ФЭ), фосфатидилинозита (ФИ), фосфатидилгидроксиэтилглицина 

(ФГЭГ), и бетаинового липида диацилглицеротриметилгомосерина 

(ДГТС), являющихся компонентами экстрапластидных мембран. 

В составе МГДГ и ДГДГ преобладали молекулярные виды С18/С18 

и С20/С18. Сходный качественный состав обусловлен биосинтетической 

взаимосвязью этих галактолипидов. В МГДГ доминировали молеку-

лярные виды с С18 жирным кислотами (ЖК) в обоих положениях, 

а в ДГДГ ‒ С20/С18. Характер изменения содержания молекулярных 

видов МГДГ и ДГДГ под влиянием температуры был сходным. 

Максимальный уровень 18:4/18:4 и 20:5/18:4 наблюдался при самой 

низкой температуре. С повышением температуры содержание этих моле-

кулярных видов снижалось, а увеличивалось содержание видов с более 

насыщенными ЖК, таких как 18:3/18:3, 18:3/18:2, 18:3/18:1, 20:5/18:3, 

20:5/18:2 и 20:5/18:1. Главные молекулярные виды СХДГ и ФГ содержали 

С16 и С18 ЖК. Содержание 18:3/16:0 СХДГ снижалось по мере роста 

температуры, тогда как содержание 18:3/16:0 ФГ, наоборот, увеличи-

валось. Уровень 18:1/16:0 в СХДГ и ФГ был максимальный при 15˚С. 

С ростом температуры снижался уровень СХДГ и ФГ, содержащих С18 

полиненасыщенные ЖК (ПНЖК) и увеличивался уровень молекулярных 

видов, содержащих насыщенные (НЖК) и мононенасыщенные ЖК 

(МНЖК). Общий уровень СХДГ и, в особенности, ФГ, синтезированных 

хлоропластным путем увеличивался с повышением температуры.  

В составе главных экстрапластидных липидов ФХ и ФЭ преобла-

дали молекулярные виды с С20 ПНЖК в обоих положениях, и, в меньшей 

степени, виды с НЖК в sn-1 и С20 ПНЖК в sn-2. ФХ – один из наиболее 

разнообразных по составу класс липидов. С ростом температуры 

увеличивалось содержание 14:0/18:1, 16:0/18:1, 20:5/18:1 и 20:4/18:1 и 

уменьшалось 16:0/20:5, 16:0/20:4, 20:5/20:5. Молекулярные виды 

14:0/20:5, 14:0/20:4, 20:4/20:5 и 20:4/20:4 достигали максимального 

уровня при 15-20˚С. В ФЭ при 5˚С содержание 20:4/20:5 и 20:5/20:5 

было максимальным, с повышением температуры оно снижалось, зато 

увеличивался уровень 20:4/20:4 с максимальным значением при 20˚С. 

Содержание молекулярных видов с НЖК в sn-1 положении, таких как 

14:0/20:4, 16:0/20:4, 20:0/20:4 и 22:0/20:4 увеличивалось с повышением 

температуры. Таким образом, в ФЭ наблюдалась обратная зависимость 

между уровнями ПНЖК/ПНЖК и НЖК/ПНЖК при изменении темпе-

ратуры. В ФХ характер термоадаптационных изменений был более 

сложный ‒ по мере роста температуры снижался уровень ПНЖК/ПНЖК 

и НЖК/ПНЖК, и увеличивалось содержание НЖК/МНЖК и 

ПНЖК/МНЖК.  
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Основной молекулярный вид ДГТС содержал 18:1 в обоих поло-

жениях. Содержание этого вида оставалось относительно постоянным 

при температуре более 15˚, при более низких температурах оно 

снижалось, зато увеличивалось содержание 18:1/18:2. Уровень ДГТС, 

содержащего НЖК увеличивался при температуре более 15˚С.  

Содержание молекулярных видов ФИ и ФГЭГ практически не 

изменялось под влиянием температуры. Главные молекулярные виды ФИ 

содержали преимущественно 16:0 в sn-1 и С18 ЖК с разной степенью 

насыщенности в sn-2. ФГЭГ имел всего два главных молекулярных 

вида ‒ 20:4/20:5 и 20:4/20:4.  
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2.1. ХИМИОТЕРАПИЯ И АНТИБИОТИКИ 

 

ИССЛЕДОВАНИЕ СОЛЕЙ НЕКОТОРЫХ ПЕПТИДОВ, 

ПРОДУЦИРУЕМЫХ БАКТЕРИЯМИ РОДА BACILLUS  

НА АНТИБАКТЕРИАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 

Рабинович Леонид Яковлевич 

директор  
ООО Тульская фармацевтическая фабрика,  
РФ, г. Тула 

 

STUDY OF SALTS OF SOME PEPTIDES PRODUCED  

BY BACTERIA OF THE GENUS BACILLUS  

FOR ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

Leonid Rabinovich 

Director  
of Tula Pharmaceutical Factory, 
Russia, Tula 

 

Аннотация. Бактерицидное и бактериостатическое действие пеп-

тидых циклических молекул является известным фактом. В основном 

все препараты выпускаются в виде гирохлоридов. Данное исследование 

показывает, что полученные соли известного пептида, содержащие 

различные органические анионные остатки обладают сопоставимой 

антибактериальной активностью. 
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Abstract. The bactericidal and bacteriostatic action of peptide cyclic 

molecules is a known fact. Basically, all drugs are available in the form of 

gyrochlorides. This study shows that the obtained salts of the known peptide 

containing various organic anionic residues have comparable antibacterial 

activity. 

 

Ключевые слова: органические соли циклических пептидов; 

антибактериальная активность; minimum overwhelming concentration; 

minimum bactericidal concentration. 

Key words: organic salts of cyclic peptides; antibacterial activity; 

minimum overwhelming concentration; minimum bactericidal concentration. 

 

Циклический полипептидный антибиотик (Рисунок 1), состоящий из 

остатков L-валина, L-орнитина, L-лейцина, D-фенилаланина и L-пролина, 

впервые был выделен из культуры палочки Bacillus brevis. Он оказывает 

выраженное противомикробное действие в отношении большинства 

возможных возбудителей бактериальной природы, вызывающих 

инфекционные заболевания полости рта и глотки [1], а также бактерио-

статическое и бактерицидное действие на патогенные стафилококки, 

стрептококки, пневмококки, анаэробные агенты и другие микро-

организмы [2-4].  

 

 

Рисунок 1. Циклический полипептидный антибиотик,  

выделенный из культуры палочки Bacillus brevis 
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Известно, что в зависимости от формы, в виде которой находится 

действующее вещество, может изменятся терапевтический эффект пре-

парата. 

Задачей данного исследования было сравнить антимикробную 

активность присутствующего на рынке гидрохлорида данного поли-

пептида 1а и полученных нами солей на его основе, а именно: ацетата 2а, 

цитрата 2б, гидроцитрата 2в, дигидроцитрата 2г, малеата 2д, 

гидромалеата 2е, фумарата 2ж, гидрофумарата 2з, оксалата 2и, 

гидрооксалата 2к, бензоата 2л, лактата 2м, аскорбата 2н, малата 2о, 

гидромалата 2п, малоната 2р и гидромалоната 2 с (см. табл. 1). 

В качестве тест-объектов для определения минимальной подавляю-

щей концентрации (МПК) и минимальной бактерицидной концентрации 

(МБК) были использованы штаммы Васillus cereus, var. mycoides 537, 

Staphylococcus aureus 209 P, Pseudomonas aeruginosa NCTC 2134. 

Микроорганизмы выращивали в жидкой среде на мясо-пептонном 

бульоне, при рН 7,2- 7,4 в течение 18-20 часов температуре 36 ± 1 °С. 

Для тестирования использовались взвеси культур, из которых готовились 

рабочие растворы, рекомендованные для конкретного микроорганизма 

по МУК 4.2.1890-04. 

Суспензию бактерий переносили в пробирки, к ним добавляли 

исследуемые соединения, растворенные в 96 % этиловом спирте и 

доведенные до конкретной концентрации водой. Далее выполнялось 

серийное двукратное разведение этих соединений. Максимальная 

концентрация веществ в серии составляла 0,176 ммоль/мл, мини-

мальная – 1,4 мкмоль/мл. Исследование выполнялось в 3 повторах для 

каждого соединения. Учитывался средний результат. Ингибирование 

роста бактерий оценивали через 20 ч по значению оптической плотности, 

при длине волны 595 нм. За МПК принимали то наибольшее разведение, 

при котором оптическое поглощение культуры было сопоставимо 

с контролем, хранившемся в холодильнике при 4 °С. 

При определении МБК, исследуемые вещества в концентрациях 

превышающих МПК в 2 и 4 переносили на чашки Петри с агари-

зованной средой (20 г/л агара) и равномерно растирали по площади 

чашек стерильным шпателем. Чашки инкубировали в течение 48 часов. 

МБК определяли как наименьшую концентрацию исследуемого соеди-

нения, при которой не наблюдается роста колоний. 
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Таблица 1. 

Результаты сравнения антимикробной активности 

Анион 

Staphylococcus aureus 

209 P 

Pseudomonas 

aeruginosa NCTC 2134 

Васillus cereus, var. 

mycoides 537 
МПК, 

мкмоль/мл 

МБК, 

мкмоль/мл 

МПК, 

мкмоль/мл 

МБК, 

мкмоль/мл 

МПК, 

мкмоль/мл 

МБК, 

мкмоль/мл 

2а 5,5 5,5 11 11 22 22 

2б 5,5 11 11 22 22 44 

2в 5,5 11 11 22 22 44 

2г 5,5 11 11 22 22 44 

2д 5,5 5,5 11 11 22 22 

2е 5,5 5,5 11 11 22 22 

2ж 5,5 5,5 11 11 22 22 

2з 5,5 5,5 11 11 22 22 

2и 5,5 11 22 22 22 22 

2к 11 11 11 22 44 88 

2л 5,5 11 11 11 44 44 

2м 5,5 11 11 11 44 44 

2н 5,5 11 11 22 22 44 

2о 5,5 11 11 22 22 44 

2п 5,5 11 11 22 22 44 

2р 5,5 11 11 22 22 44 

2с 5,5 11 11 22 22 44 

1а 5,5 5,5 11 11 22 44 

 

По данным, представленным в таблице 1 можно сделать вывод, 

что полученные соли 2 а-с полипептида 1 проявляют бактеристатическую 

и бактерицидную активность в терапевтических концентрациях. А также 

антибактериальная активность соединений 2 а-с и 1а сопоставима. 

Таким образом, соли 2 а-с могут быть использованы в качестве 

антибактериальных средств. 
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Аннотация. Химия производных циклопропана является одной 

из интенсивно развивающихся областей органической химии. Однако, 

химические свойства циклопропанов адамантанового ряда малоизучены 

и можно полагать, что введение объемного каркасного фрагмента в 

структуру циклопропана будет влиять на химические свойства таких 

пространственно затрудненных субстратов. Разработаны методы полу-

чения адамантансодержащих циклопропанов с электроноакцепторными 

группами. Исследованы некоторые химические свойства полученных 

циклопропанов. Обнаружено, что адамантансодержащие циклопропаны 

и винилциклопропаны в кислой среде превращаются в соответствующие 

лактоны, в зависимости от строения исходного субстрата. Обнаружено, 

что реакция диэтилового эфира 2-(адамантан-1-ил)циклопропан-1,1-

дикарбоновой кислоты с диазоуксусным эфиром в присутствии 

тетраацетата диродия приводит к смеси циклопропанов. 

Abstract. The chemistry of cyclopropane derivatives is one of the rapidly 

developing areas of organic chemistry. However, the chemical properties 

of cyclopropanes of the adamantane series are poorly understood and it can 

be assumed that the introduction of a bulky fragment into the structure of 

cyclopropane will affect the chemical properties of such hindered substrates. 

We have developed methods for the preparation of adamantane-containing 

cyclopropanes with electron-withdrawing groups. Some chemical properties 

of the obtained cyclopropanes have been investigated. It was found that 
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adamantane-containing cyclopropanes and vinylcyclopropanes in an acidic 

medium are converted into the corresponding lactones, depending on the 

structure of the initial substrate. It was found that the reaction of diethyl ester of 

2- (adamantan-1-yl)cyclopropane-1,1-dicarboxylic acid with diazoacetic ester 

in the presence of dirodium tetraacetate leads to a mixture of tetrasubstituted 

cyclopropanes. 

 

Ключевые слова: каркасные соединения; адамантан; циклопро-

паны; винилциклопропан; лактон; циклопропанирование; олефины. 

Keywords: cage compounds; adamantane; cyclopropane; 

vinylcyclopropane; lactone; cyclopropanation; olefins. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда 
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Химия производных циклопропана является одной из интенсивно 

развивающихся областей органической химии [3], [5], [6], [7]. Следует 

отметить, что химические свойства циклопропанов адамантанового 

ряда малоизучены. Поэтому можно полагать, что введение объемного 

каркасного фрагмента в структуру циклопропана будет влиять на 

химические свойства таких субстратов. Замещенные циклопропаны 

занимают одно из центральных мест в современной органической химии, 

поскольку эти соединения и их производные обладают ценными свой-

ствами и находят широкое применение в различных областях науки. 

Природные и синтетические замещенные циклопропаны наделены 

широким спектром биологических свойств: от ингибирования 

ферментов до инсектицидных, антибактериальных, противоопухолевых 

и противовирусных свойств [2], [4]. 

Использование активированных циклопропанов в органическом 

синтезе значительно увеличилось за последние несколько лет за счет 

объединения современных каталитических методов с хорошо известной 

реакционной способностью этих строительных блоков. Все это позволило 

использовать их для синтеза сложных природных соединений [1]. 

Для получения адамантилсодержащего циклопропана 2 был 

предложен следующий путь синтеза. 
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На первой стадии путем прямого бромирования был получен 

дибромдиэтилмалоновый эфир (1) с выходом 94%. Далее полученный 

дибромид 1 вводили в реакцию циклопропанирования с олефинами 

адамантанового ряда. 

 

 
 

В результате реакции дибромида 1 с 1-виниладамантаном получена 

смесь большого количества продуктов, содержание циклопропана 2 

в которой составляет 11% (по данным ГХ-МС). Выделение цикло-

пропана 2 из данной смеси не представляется возможным. 

При замене меди на цинк-медную пару в аналогичных условиях 

реакция не идет. 

 

 

Наилучшие результаты были получены по следующей схеме. 
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На первой стадии был получен альдегид 3 реакцией окисления из 

адамантилметанола. В качестве окислителя был синтезирован хлорхромат 

пиридиния. Далее полученный альдегид 3 вводили в реакцию конден-

сации по Кневенагелю с диэтилмалоновым эфиром в присутствии 

хлорида цинка и уксусного ангидрида с получением олефина 4 с 

выходом 88%. В условиях с пиперидином и уксусной кислотой в 

бензоле реакция не идет. 
 

 
 

Полученное непредельное производное 4 под действием реагента 

Кори-Чайковского образует циклопропан 2 с выходом 87%. 
 

 
 

Образование циклопропана 11 происходит по следующему меха-

низму: 
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Нами была предпринята попытка получить циклопропан 5. Реакция 

олефина 4 с этилдиазоацетатом в присутствии Pd(OAc)2 не идет. А в 

результате реакции катализируемой Rh2(OAc)4 циклопропан 5 образуется 

с конверсией 27% (по данным ГХ-МС). 

 

 
 

В результате реакции 1-[(Z)-1,4-дибромбут-2-ен-2-ил]адамантана 6 

с диэтилмалонатом в присутствии гидрида натрия получен адамантан-

содержащий винилциклопропан 7 с умеренным выходом. 

 

 
 

При добавлении исходного циклопропана 2 к концентрированной 

серной кислоте образуется смесь лактонов 8a, b и побочных 

продуктов. Аналогичные результаты были получены при проведении 

реакции в растворе дихлорметана. Наилучшие результаты были 

получены при проведении реакции в кипящем дихлорэтане с выходом 

лактона 8a, b 74%. По данным ЯМР спектроскопии смесь состоит из 

двух диастереомеров в соотношении 2:1 соответственно. 
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Механизм реакции: 

 

 
 

Нами была проведена реакция в аналогичных условиях с диэтил-

2-[1-(адамантан-1-ил)винил]циклопропан-1,1-дикарбоксилатом. 

Однако в спектре ЯМР не наблюдались характерные сигналы, 

соответствующие предполагаемому лактону. В ходе реакции был получен 

бициклический лактон 9. 

 

 
 

Обнаружено, что реакция циклопропана 2 с этилдиазоацетатом в 

присутствии Rh2(OAc4) приводит к смеси тетразамещенных цикло-

пропанов 10 и 11 в соотношении 6:1 (по данным ГХ-МС). При этом 

максимальная конверсия исходного циклопропана 2 достигала 26%. 
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Структуры данных соединений были предложены на основании 

масс-спектров, в которых имеются пики молекулярных ионов (m/z=406), 

для соединения 10 наблюдается пик (m/z=246), соответствующий 

отрыву диэтилмалонового фрагмента, а для соединения 11 пик 

адамантилкарбинильного иона (m/z=149). Вероятно, соединения 10 и 11 

образуются в результате реакции соответствующих алкенов с этил-

диазоацетатом. 

Заключение. Таким образом, разработаны методы получения 

адамантансодержащих циклопропанов с электроноакцепторными груп-

пами. Исследованы некоторые химические свойства полученных цикло-

пропанов. Обнаружено, что адамантансодержащие циклопропаны и 

винилциклопропаны в кислой среде превращаются в соответствующие 

лактоны, в зависимости от строения исходного субстрата. Обнаружено, 

что реакция диэтилового эфира 2-(адамантан-1-ил)циклопропан-1,1-

дикарбоновой кислоты с диазоуксусным эфиром в присутствии 

тетраацетата диродия приводит к смеси циклопропанов. 
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