
Вестник КРСУ. 2010. Том 10. № 7172

Медицина

УДК 615.038(575.2)(04)

структурно-кинетические исследования  

взаимодействия моноаминосхаров  

с Пиридоксалем и Пиридоксаль-5/-фосфатом
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Приведены результаты изучения кинетики и механизма конденсации различной структуры моноаминоса-
харов с пиридоксалем и пиридоксаль-5/-фосфатом.

Ключевые слова: кинетика; механизм; конденсация; моноаминосахара; пиридоксаль; пиридоксаль-5/-
фосфат; структура; коферменты.

Скорости конденсации моноаминосахаров с 
коферментами зависят от их структуры, основ-
ности NH2-групп, их положения в углеводном 
фрагменте, структуры углеводного фрагмента и 
условий проведения реакций.

Влияние	конфигурации	гликозидного	цен-
тра	на	процесс	конденсации.	Изучение кинети-
ки и механизма конденсации моноаминосахаров 
с пиридоксалем (PL) и пиридоксаль-5/-фосфатом 
(PLP) показало, что присоединение амина к аль-
дегиду протекает стереоселективно и зависит 

от расположения аминогруппы в углевод- ¾
ном кольце, 
от расположения ее относительно плоскости  ¾
углеводного фрагмента, -– от его конфигура-
ции (α- и β-аномеры) в случае нахождения 
ее по соседству с гликозидным центром.
Если аминогруппа расположена в эк-

ваториальном положении (2-глюкозамин, 
2-галактозамин), то образование аминоспиртов 
протекает только с α–аномерами гексозаминов. 
Скорость же взаимодействия β-аномеров этих 
аминосахаров определяется скоростью их пере-
хода в α-аномеры (рис. 1).

Рассчитанные константы скорости мутаро-
тации β-глюкозамина и константы скорости кон-
денсации β-глюкозамина с PLP, по данным спек-
трофотометрических и полярометрических изме-
рений, имеют близкие значения (kмут=5,31·10-3с-1; 
и kконд.=4,96·10-3с-1).

В случае нахождения аминогруппы в акси-
альном положении (2-маннозамин) разница в 
образовании аминоспиртов для α- и β-аномеров 
нивелируется.
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Рис. 1. Изменение удельного угла вращения  

эквимолярных смесей растворов (0,04 М) α-(I)  
и β-(2) – аномеров глюкозамина с PLP в 
 водном ацетатном буферном растворе,  

pH 4,45; 20°С. 
Влияние	 основности	 NH2-групп	 в	 моно-

аминосахарах.	 В ряду 2-гексозаминов (глю-
козамин рКа 7,8, галактозамин рКа 7,7; ман-
нозамин рКа 7,3 25°) скорость конденсации 
их с пиридоксалем составляет ряд обратный 
уменьшению их основности (глюкозамин: 
галактозамин:маннозамин = 1:1,1:1,9) (рис. 2).

Причину несоответствия между относитель-
ными скоростями конденсации гексозаминов с 
коферментами от рkа NH2-групп следует искать, 
прежде всего, в стереоспецифичности структу-
ры коферментов на стадии присоединения. Как 
отмечено выше, коферменты взаимодействуют 
только с α-аномерами в случае нахождения NH2-
группы в экваториальном положении (глюкоза-
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мин, галактозамин) и почти одинаковой скоро-
стью к α- или β-аномерами в случае нахождения 
NH2-группы в аксиальном положении (манноза-
мин). Поэтому концентрация реакционноспособ-
ной формы манномазина в растворе (α:β = 45:57) 
будет почти в 2 раза выше, чем концентрация 
α-аномера глюкозамина или галактозамина. 
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Рис. 2. Кинетика конденсации пиридоксаля  

с мутаротированными растворами 2-гексозаминов 
в 50% этанольно-водном буферном растворе,  

pH 5,65; 20°С (1 − глюкозамин, 2 − галактозамин, 
3 − маннозамин). 

Влияние	 структуры	 моноаминосахаров.	
Интересные результаты были получены при изу-
чении реакционной способности моноаминоса-
харов с различным расположением аминогруппы 
в углеводном кольце в реакции их конденсации с 
пиридоксалем (рис. 3). 

Расчеты констант скоростей дали весьма 
неожиданные результаты: наиболее реакцион-
носпособными из трех моноаминосахаров ока-
зался углевод, у которого аминогруппа стоит 
при С2 (k = 2,69·10-2м/л·с, рКа 7,5), вторым – (k = 
4,23·10-3м/л·с, рКа 7,8) и наименее реакционно-
способным углеводом с аминогруппой при С6 (k 
= 2,66·10-3м/л·с). Соотношение относительной их 
реакционной способности C6:С3:С2=1:1,6:10,1. 

Скорость конденсации определяется ско-
ростью присоединения амина к альдегиду с об-
разованием аминоспиртов и скоростью их деги-
дратации с образованием конечных продуктов 
− оснований Шиффа. В данных условиях лими-
тирующей стадией является стадия дегидрата-
ции аминоспиртов, поэтому несмотря на то, что 
С6-NH2-замещенные гликозиды на стадии при-
соединения оказываются более реакционноспо-
собными по сравнению с С2-NH2-замещенными 
гликозидами (за счет большей основности ато-
ма азота и меньших стерических факторов), то 
из-за большего вклада скорости дегидратации в 

суммарную скорость конденсации по сравнению 
с вкладом скорости присоединения, реакцион-
ная способность С2>С6.
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Рис. 3. Изменение оптической плотности  

растворов эквимолярных смесей – (0,04М) 
пиридоксаль гидрохлорида и 6-амино-6-дезокси 

(1), 3-амино-дезокси (2), 2-амино-2-дезоксиметил- 
α-D-глюкопиранозидов и 1,2-0-изопропилиден-6-

амино-6-дезокси-α-D-глюкопиранозы (4)  
во времени в 50% водно-этанольном буферном 

растворе pH 5,85; 20°С.
Влияние	 размеров	 цикла	 моноаминоса-

харов.	Изучение влияния размера кольца моно-
аминосахаров (пиранозиды и фуранозиды) на 
скорость конденсации их с пиридоксалем пока-
зало, что при приблизительно равном значении 
рКа 6-амино-6-дезокси-α-D-глюкопиранозидов 
(рКа 8,9) и 1,2-0-изопропилиден-6-амино-6-
дезокси-α-D-глюкопиранозы (рКа 8,6) скорость 
конденсации фураноз в 2,2 раза выше скорости 
конденсации пираноз при равных условиях про-
ведения эксперимента. Это, по-видимому, связа-
но с уменьшением стерических факторов у фу-
раноз по сравнению с пиранозами.

5. Роль	 фосфатной	 группы	 в	 молекуле	
пиридоксаль-5/-фосфата.	 В литературе [1−8] 
роль фосфатной группы в молекуле PLP сводит-
ся преимущественно к тому, что при помощи 
ее, как полагают, PLP связана через углеводный 
фрагмент (рибоза или 2-дезоксирибоза) с осталь-
ной белковой частью фермента [8] − «фосфатная 
ручка». Однако, как показали наши исследова-
ния, фосфатная группа не только увеличивает 
реакционную способность PLP по сравнению 
с пиридоксалем, но и участвует в дальнейших 
превращениях оснований Шиффа. Введение 
фосфатной группы в орто-положение молекулы 
пиридоксаля в сопоставимых условиях увеличи-
вает концентрацию промежуточных продуктов 
(аминоспиртов) в растворе в начальные проме-
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жутки времени. Увеличение концентрации ами-
носпиртов в растворе в случае взаимодействия 
2-гексозамина с PLP связано, по-видимому, с 
ростом скорости конденсации на стадии присо-
единения за счет дополнительного оттягивания 
электронной плотности от реакционного центра 
фосфатной группой (присоединение аминосаха-
ра протекает практически мгновенно). Скорость 
же дегидратации в этом случае уменьшается за 
счет стабилизации аминоспиртов дополнитель-
ными водородными связями между фосфатной 
группой и близлежащими гидроксилами угле-
водного фрагмента.

Кроме того, нами было обращено внимание 
на то, что растворы оснований Шиффа моноами-
носахаров и их метилгликозидов с PLP при дли-
тельном стоянии окрашиваются в интенсивно 
красный цвет по сравнению с растворами шиф-
фовых оснований этих же аминосахаров с пири-
доксалем (растворы в течение такого же време-
ни сохраняют начальную интенсивную желтую 
окраску) в одних и тех же условиях. Интенсив-
ность полос поглощения в УФ-спектрах смеси 
растворов PLP и аминосахаров изменяются (ин-
тенсивность полосы поглощения в области λmax 
470 нм увеличивается).

Естественно было предположить, что разли-
чия в ходе поведения кинетических кривых кон-
денсаций моноаминосахаров, с пиридоксалем и 
PLP связано с фосфатной группой. 

Изменения оптической плотности и данные 
ТСХ в различные промежутки времени показа-
ли, что в первые минуты происходит быстрое 
присоединение аминосахара к альдегиду с об-
разованием промежуточного продукта (1 − по-
явление интенсивной желтой окраски и измене-
ние УФ-спектров растворов, исчезновение PLP 
и глюкозамина). Затем по истечении некоторого 
времени появляются конечные продукты (2 −  

основания Шиффа, ИК:KBr, 1633 см-1) и, на-
конец, через несколько часов из конечных про-
дуктов образуется новый продукт, концентрация 
которого увеличивается во времени (3 – красный 
продукт) (рис. 4).
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Рис. 4. Хроматограмма реакционной смеси  

глюкозамина и PLP в различные промежутки 
времени: (1 − глюкозамин, 2 − PLP, 3 − основание 
Шиффа, 4 – основания Шиффа и красный продукт 

с λmax 470 нμ).
Методом элюирования с ТСХ удалось выде-

лить новый продукт, который, как показали дан-
ные элементного анализа и ИК-спектроскопии, 
очень похож на основание Шиффа.

Несмотря на схожесть ИК-спектров ис-
ходного и выделенного продуктов, УФ-спектры 
веществ существенно различаются.

Эти данные позволили предположить, что 
под действием близлежащей фосфатной группы 
происходит переход исходного азометина в хи-
ноидную структуру II, а в растворе устанавлива-
ется равновесие:

Попытка использовать ЯМР13С-
спектроскопию для идентификации продукта II 
не привела к успеху, поскольку в водных раство-
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рах (продукт растворяется только в воде) быстро 
устанавливается равновесие I II. В мети-
лированном по С1 производном путем быстрого 
гидролиза продукта под действием HCI удалось 
идентифицировать наличие кето-группы при С2 
(реакция с 2,4-динитрофенилгидразином). 

На основании изложенного выше полага-
ем, что фосфатная группа при благоприятном 
расположении (орто-положение в пиридиновом 
кольце и непосредственная близость к С2 угле-
водного фрагмента) и соответствующих усло-
виях (pH среды, растворитель, температура) мо-
жет принимать участие в отщеплении протона 
С2-Н-связи молекулы моносахарида и изменять 
структуру основания Шиффа, а следовательно, 
и связанные с ним последующие превращения 
азометинов.

Результаты кинетических исследований по-
казали закономерности влияния структуры ко-
ферментов и моноаминосахаров на скорости и 
пути химических превращений аминодезоксиса-

харов, которые могут быть использованы в каче-
стве моделей сложных ферментативных систем 
с их участием.
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Проблемы взаимоотношения медицинских Представителей 

фармацевтических комПаний и врачей в кыргызстане

А.З. Зурдинов, Т.С. Сабирова, Н.К. Ташбулатова 

Приведены результаты изучения ситуации по продвижению лекарств медицинскими представителями 
фармацевтических компаний и их взаимоотношений с врачами лечебно-профилактических организаций 
(ЛПО) Министерства здравоохранения (МЗ) Кыргызстана.

Ключевые слова: продвижение лекарств; взаимоотношения врачей и медицинских представителей фарма-
цевтических компаний.

Введение.	Лекарственная терапия является 
основным компонентом услуг системы здраво-
охранения. Важнейшая роль в разработке, про-
изводстве и распространении лекарств, безу-
словно, принадлежит международной фармацев-
тической промышленности. При этом основная 
цель маркетинговой деятельности фармацевти-
ческих компаний – получение наибольшей при-
были, поэтому они должны убедить врачей, что 
именно их лекарственные препараты являются 
наилучшим выбором. 

В документах ВОЗ уже давно был отмечен 
«….неизбежный конфликт интересов между 
коммерческими целями производителей и соци-

альными, медицинскими и экономическими по-
требностями работников здравоохранения и на-
селения» [1]. В последнее время этот конфликт 
интересов между усиленным стимулированием 
продаж на конкурентном фармацевтическом 
рынке и концепцией рационального использова-
ния лекарств все больше усугубляется. 

По результатам исследований, проведенных 
на кафедре управления и экономики фармации 
Российского университета дружбы народов [2] 
среди всех приемов продвижения лекарств, ис-
пользуемых на мировом фармацевтическом рын-
ке, самым распространенным и одним из наибо-
лее эффективных является деятельность меди-


