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Аннотация. Описан синтез катионных амфифилов на основе алифатиче-
ских и ароматических аминокислот и производных диэтаноламина. Расчет 
гидрофильно-липофильного баланса ряда структур позволил выявить об-
разцы с потенциальной антимикробной активностью в отношении грампо-
ложительных и грамотрицательных бактериальных штаммов. Разработаны 
схемы синтеза моно-/бивалентных катионных липоаминокислот и липопеп-
тидов. Две серии амфифилов получены в препаративных количествах для 
проведения последующих микробиологических исследований и определе-
ния минимальной ингибирующей концентрации. 
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Abstract. This work describes the synthesis of cationic amphiphiles based on aliphatic 
and aromatic amino acids and diethanolamine derivatives. The calculation of the 
hydrophilic-lipophilic balance of a number of structures made it possible to identify 
structures with potential antimicrobial activity against gram-positive and gram-negative 
bacterial strains. Schemes for the synthesis of mono/bivalent cationic lipoamino acids 
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На сегодняшний день открытие новых ана-
логов антимикробных препаратов представляет 
собой одну из наиболее важных задач, стоящих 
перед Всемирной организацией здравоохране-
ния. Чрезмерное потребление поддерживающей 
антибактериальной терапии при ненадлежащем 
использовании препаратов первого ряда при-
вело к серьезному росту и значительному уве-
личению отбора устойчивых к антибиотикам 
патогенных микроорганизмов [1]. Наиболь-
шую опасность среди последних представля-
ют патогены с множественной лекарственной 
устойчивостью, такие как ESKAPE (например, 
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter), ко-
торые играют решающую роль в росте вну-
трибольничных инфекций [2]. Несмотря на 
высокий приоритет разработок новых противо-
микробных препаратов, прогресс в данной об-
ласти в последние годы замедлился. Незначи-
тельное число новых антибиотиков проходит 
клинические испытания и выходит на коммер-
ческий рынок лекарственных препаратов. 

Антимикробные пептиды (АМП) представля-
ют собой относительно короткоцепочечные ка-
тионные пептиды, обладающие рядом свойств, 
которые делают их привлекательной альтерна-
тивой известным, но уже малоэффективным ан-
тибиотикам. Среди достоинств АМП выделяют 
легкодоступность, повсеместное распростране-
ние, высокую эффективность, широкий спектр 
действия, а также постоянное присутствие в 
природе, что обусловливает низкую вероят-
ность формирования механизмов резистент-
ности у организмов-мишеней [3]. Механизмы 
борьбы с патогенами, которые демонстрируют 
АМП, зависят от некоторых физико-химиче-

ских характеристик, таких как первичная и вто-
ричная структуры, суммарный положительный 
заряд, число аминокислотных остатков в со-
ставе цепи и амфифильность [4]. Наибольший 
интерес представляют мембранолитические 
антимикробные пептиды, поскольку мишенью 
их действия является бактериальная мембрана. 
Благодаря четырем известным моделям подоб-
ных пептидов (модели «ковра», «тороидальной 
поры», «поры-ствола» и «агрегатного канала») 
происходит встраивание молекул в липидный 
бислой и, как следствие, нарушение целостно-
сти бактериальной мембраны. Такой механизм 
считается наиболее удачным по сравнению с 
нацеливанием на внутриклеточные структуры, 
так как развитие резистентности не наблюда-
ется или происходит очень медленно [5–7]. 
Несмотря на то, что некоторые представители 
антимикробных пептидов уже используются в 
клинической практике или находятся на стадии 
клинических испытаний, широкомасштабное 
применение этих молекул ограничивается высо-
ким гемолитическим эффектом по отношению к 
клеткам млекопитающих. 

Анализ множества исследований, проведен-
ных в целях решения проблемы токсичности с 
сохранением эффективности противомикроб-
ных агентов, показал, что существуют струк-
турные параметры, которые можно и необхо-
димо настраивать для достижения ожидаемых 
результатов. Оставляя неизменным первона-
чальный химический состав гидрофильного 
блока, удается влиять на амфифильность моле-
кулы, варьируя величину и природу компонен-
тов гидрофобного блока [8]. Однако существует 
понятие пороговой гидрофобности, которой об-
условлена невозможность неконтролируемого 
увеличения степени гидрофобности молекулы, 

and lipopeptides have been developed. Two series of amphiphiles were obtained in 
preparative quantities for subsequent microbiological studies and determination of the 
minimum inhibitory concentration.
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что ограничивает возможности безопасного 
молекулярного дизайна [9]. Большое значение 
имеет также величина положительного заряда. 
Его увеличение влияет на антибактериальные 
свойства катионных амфифилов [10].

Одним из наиболее перспективных направ-
лений в области поиска аналогов АМП явля-
ется разработка таких классов соединений, как 
пептидомиметики, липопептиды и катионные 
амфифилы [11]. Новые антимикробные агенты 
имеют общие структурные составляющие: ги-
дрофобный блок, содержащий углеводородные 
цепи различной длины, структуры и степени 
насыщения, полярный домен, образованный од-
ним или несколькими остатками аминокислот, 
соединительное звено – спейсер. Благодаря ам-
фифильной структуре положительно заряжен-
ная молекула пептидомиметика сначала элек-
тростатически взаимодействует с отрицательно 
заряженной поверхностью бактериальной мем-
браны, а затем встраивается в липидный би-
слой, приводя к утечке содержимого из клетки 
и ее лизису [12, 13]. 

Цель настоящей работы – оценка и выбор 
соединений-кандидатов по величине ГЛБ, 
предположительно обладающих антибакте-
риальными свойствами, разработка простых 
универсальных схем синтеза и получение двух 
серий моно-/бивалентных катионных липоами-
нокислот и трипептидов нетипичного строе-
ния на основе симметричных сложных эфиров 
диэтаноламина. 

Экспериментальная часть

Спектры 1Н-ЯМР регистрировали в дейте-
рированном хлороформе на импульсном ЯМР-
спектрометре «BrukerWM-400» с рабочей частотой 
400 МГц. Внутренний стандарт – гексаметил-
дисилоксан. Тонкослойную хроматографию 
(ТСХ) проводили на пластинках «Сорбфил» 
(Краснодар), колоночную хроматографию – на 
силикагеле «Macherey-Nagel» 0,040–0,063. Об-
наружение пятен веществ, содержащих ами-
ногруппы, осуществлялось в процессе прове-
дения ТСХ при нагревании до 50 °С в 5%-м 
растворе нингидрина.

N-(трет -бутоксикарбонил ) -L-аланин 
(2b). К раствору 0,3 г (3,37 ммоль) (L-Ala)-OH 
в 20 мл дистиллированной воды добавляли по 
каплям раствор 4 М NaOH (до установления 
рН 8) и 1,31 г (5,99 ммоль) ди-трет-бутил-
пирокарбоната в 10 мл ТГФ, а затем переме-
шивали при комнатной температуре в течение 

3 ч. После завершения реакции растворитель 
удаляли под вакуумом. Далее полученное ве-
щество растворяли в 50 мл дистиллированной 
воды, подкисляли 20%-м раствором лимонной 
кислоты до рН 3, экстрагировали этилацетатом 
(3×50 мл) и сушили над сульфатом натрия. Рас-
творитель упаривали на роторном испарителе. 
Получали 0,59 г продукта 2b (92,5%). 

1Н-ЯМР-спектр (DMSO, δ, м.д.): 1.37 (с, 9H, 
ССH3), 1.50 (д, 3H, CHСН3), 4.33 (c, 1H, NH), 
4.49 (м, 1H, CH).

N-(трет-бутоксикарбонил)-L-фенилала-
нин (2e). Реакцию получения Boc-(L-Phe)-
OH проводили аналогичным образом. Из 0,3 г 
(1,81 ммоль) L-Phe получали 0,57 г продукта 2e 
(85,1%). 

1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 1.39 (с, 9Н, 
СCН3), 3.07 (м, 2H, CHCH2), 4.62 (с, 1H, OH), 
4.89 (т, 1H, NHCH), 7.28 (м, 5H, CH).

N-(трет-бутоксикарбонил)-L-тирозин (2f). 
Реакцию получения Boc-(L-Tyr)-OH проводили 
аналогичным образом. Из 0,3 г (1,66 ммоль) 
L-Tyr получали 0,4 г продукта 2f (85,7%). 

1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 1.40 (с, 9Н, 
СCН3), 3.10 (м, 2H, CHCH2), 3.56 (с, 1H, OH), 
4.53 (с, 1H, NH), 4.26 (т, 1H, NHCH), 6.78 (дд, 
4H, CH).

Трифторацетат L-лизил-O,O′-дидеканоил- 
диэтаноламина (8a). К охлажденному до 0 °С 
раствору 0,78 г (2,262 ммоль) Вос2-L-Lys 2d в 
5 мл безводного хлористого метилена при пере-
мешивании добавляли каталитическое количе-
ство сухого DMAP, раствор 0,47 г (2,262 ммоль) 
DCC в 10 мл хлористого метилена и 0,47 г 
(1,131 ммоль) продукта 6a в 35 мл хлористого 
метилена. Смесь выдерживали при интенсив-
ном перемешивании в течение 24 ч. Контроль 
над реакцией осуществляли по данным ТСХ. 
Выпавший осадок дициклогексилмочевины от-
фильтровывали, реакционную массу промывали 
водой до рН 7 и сушили над сульфатом натрия. 
Продукт выделяли препаративной тонкослойной 
хроматографией в системе толуол : этилацетат 
при соотношении 5:1 (v/v). Получали 0,43 г про-
дукта 7a (49,5%). Удаление защитной группы 
с технического продукта проводили действием 
0,37 мл (4,87 ммоль) трифторуксусной кислоты 
в 10 мл безводного хлористого метилена при 
перемешивании, растворитель с избытком кис-
лоты удаляли под вакуумом, получали трифтор-
уксусную соль с количественным выходом.

1Н-ЯМР-спектр 7a (CDCl3, , м.д.): 0.89 (т, 
6Н, CH2СН3), 1.26 (м, 26Н, СH2СН3), 1.48 (м, 
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Гидрофильно-липофильный баланс для синтезированных соединений
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18H, CCH3), 1.60 (м, 4Н, СНСН2), 1.62 (м, 4Н, 
С(О)ОСН2СН2), 2.27 (м, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 
3.14 (м, 2Н, NНСН2), 3.58 (м, 4Н, NCH2CH2), 
4.23 (м, 4Н, NCH2CH2), 4.65 (с, 1Н, NHCH), 4.78 
(с, 1Н, NHCH2), 5.18 (м, 1Н, NHCH).

Трифторацетат L-лизил-O,O′-диоктаноил-
диэтаноламина (8b). Реакцию проводили ана-
логичным образом. Из 0,26 г (0,752 ммоль) 2d 
получали 0,14 г (54,3%) продукта 8b.

1Н-ЯМР-спектр 7b (CDCl3, , м.д.): 0.89 (т, 
6Н, CH2СН3), 1.26 (м, 18Н, СH2СН3), 1.48 (м, 
18H, CCH3), 1.60 (м, 4Н, СНСН2), 1.62 (м, 4Н, 
С(О)ОСН2СН2), 2.27 (м, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 
3.14 (м, 2Н, NНСН2), 3.58 (м, 4Н, NCH2CH2), 
4.23 (м, 4Н, NCH2CH2), 4.65 (с, 1Н, NHCH), 4.78 
(с, 1Н, NHCH2), 5.18 (м, 1Н, NHCH).

Трифторацетат L-аланил-O,O′-диоктан-
оилдиэтаноламина (8c). Реакцию проводили 
аналогичным образом. Из 0,32 г (1,678 ммоль) 
2c получали 0,169 г (73,9%) продукта 8c.

1Н-ЯМР-спектр 7c (CDCl3, , м.д.): 0.98 (т, 
6Н, CH2СН3), 1.34 (м, 16Н, СH2СН3), 1.36 (м, 9H, 
CCH3), 1.38 (д, 3H, CHCH3), 1.71 (м, 4Н, С(О)
ОСН2СН2), 2.31 (т, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 3.46 (дт, 
4Н, NCH2CH2), 4.30 (м, 4Н, NCH2CH2), 4.97 (м, 
1Н, CH), 5.48 (с, 1Н, NH).

Трифторацетат L-фенилаланил-O,O′-ди-
октаноилдиэтаноламина (8e). Реакцию про-
водили аналогичным образом. Из 0,45 г (1,678 
ммоль) 2e получали 0,25 г (73,9%) продукта 8e.

1Н-ЯМР-спектр 7e  (CDCl3, , м.д.): 0.97 (т, 
6Н, CH2СН3), 1.38 (м, 16Н, СH2СН3), 1.40 (м, 
9H, CCH3), 1.53 (м, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 2.26 (м, 
4Н, С(О)ОСН2СН2), 2.98 (д, 2Н, СНСН2), 3.28 
(дт, 4Н, NCH2CH2), 4.20 (м, 4Н, NCH2CH2), 4.90 
(м, 1Н, NH), 5.29 (д, 1Н, NHCH), 7.25 (м, 5Н, 
CH).

Трифторацетат L-тирозил-O,O′-диоктан-
оилдиэтаноламина (8f). Реакцию проводили 
аналогичным образом. Из 0,24 г (0,839 ммоль) 
2f получали 0,13 г (49,9%) продукта 8f.

1Н-ЯМР-спектр 7f (CDCl3, , м.д.): 0.96 (т, 
6Н, CH2СН3), 1.23 (м, 16Н, СH2СН3), 1.32 (м, 
9H, CCH3), 1.54 (м, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 2.26 (м, 
4Н, С(О)ОСН2СН2), 2.96 (м, 2Н, СНСН2), 3.50 
(с, 1H, OH), 3.95 (м, 4Н, NCH2CH2), 4.16 (м, 4Н, 
NCH2CH2), 4.76 (м, 1Н, NH), 5.40 (д, 1Н, NHCH), 
6.74 (дд, 4Н, CH).

Трифторацетат (Nα,Nε-бис-глицил)-L-ли-
зил-O,O′-дидеканоилдиэтаноламина (11a). 
Реакцию проводили аналогично, исходя из реа-
гентов 2a и 9a. Из 0,10 г (0,609 ммоль) 2a полу-
чали 0,08 г (46%) продукта 11a.

1Н-ЯМР-спектр 10a (CDCl3, , м.д.): 0.90 (т, 
6Н, CH2СН3), 1.26 (м, 24Н, СH2СН3), 1.30 (м, 
18H, CCH3), 1.50 (м, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 1.53 
(м, 2Н, CHCH2), 2.28 (м, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 
3.20 (м, 2Н, NHCH2), 3.59 (м, 4Н, NСН2CH2), 
4.20 (дд, 4H, NHСН2), 4.51 (м, 4Н, NСН2CH2), 
4.63 (м, 1Н, NHCH), 5.23 (с, 1H, NHCH), 6.48 (с, 
1Н, NHCH2).

Трифторацетат (Nα,Nε-бис-L-аланил)-L-
лизил-O,O′-диоктаноилдиэтаноламина (11b). 
Реакцию проводили аналогично, исходя из реа-
гентов 2b и 9b. Из 0,09 г (0,494 ммоль) 2b полу-
чали 0,06 г (44,2%) продукта 11b.

1Н-ЯМР-спектр 10b (CDCl3, , м.д.): 0.89 (т, 
6Н, CH2СН3), 1.27 (м, 18Н, СH2СН3), 1.46 (м, 
18H, CCH3), 1.56 (м, 6Н, СНСН3), 1.76 (м, 4Н, 
С(О)ОСН2СН2), 1.78 (м, 4Н, NHCH2CH2), 1.98 
(м, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 3.69 (м, 4Н, NCH2CH2), 
4.26 (м, 2Н, NНСН), 7.85 (с, 2Н, NH), 7.46 (с, 
2Н, NHCH).

Результаты и их обсуждение

Проведен предварительный расчет гидро-
фильно-липофильного баланса (ГЛБ) более 50 
катионных амфифилов, различающихся струк-
турой гидрофильного и гидрофобного блоков. 
Основным инструментом для решения постав-
ленной задачи в работе служила коммерческая 
программа ACD/LogP [8]. Из массива получен-
ных значений ГЛБ в диапазоне от 2 до 15 ед. в 
зависимости от структуры аминокислот, вели-
чины положительного заряда и степени гидро-
фобности молекул для дальнейшей работы 
были отобраны кандидаты с величиной ГЛБ 
4–7 и положительным зарядом (+1, +2). Для 
них были разработаны схемы получения и 
осуществлен синтез для последующего изу-
чения зависимости «структура – активность». 
Полученные данные для синтезированных 
соединений 8 (а–f), 11 (a, b) представлены в 
таблице.

Полярный блок синтезированных липопеп-
тидов представлен аминокислотами, вклю-
чая глицин, бета-аланин, L-лизин, L-аланин, 
L-фенилаланин, L-тирозин, и их некоторыми 
комбинациями. 

В качестве центрального связующего звена в 
гидрофобной части выбраны производные ком-
мерчески доступного диэтаноламина с длиной 
алифатических цепей C8, C10. Симметричные 
эфиры диэтаноламина, а также моно- и бива-
лентные липоаминокислоты 8 (а–f) получали 
по методике, описанной в [11] с выходами 49,5; 
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54,3; 73,9; 71; 73,9 и 49,9% соответственно 
(схема 1). 

Boc-производные соответствующих амино-
кислот 2 (a–f) получали по схеме 2 с выхода-
ми соответственно 83,2; 92,5; 89,4; 79,4; 85,1 и 
85,7% [8].

Для получения симметричных липотрипеп-
тидов нетипичного строения с разветвляющим 
звеном на основе L-лизина соответствующие 
соли 8 (a, b) обрабатывали 5%-м раствором 
гидрокарбоната натрия до образования сво-
бодных аминогрупп соединений 9 (a, b). При-

соединение Boc-защищенных аминокислот 
по аминогруппам L-лизина проводили карбо-
диимидным методом с использованием N,N′-
дициклогексилкарбодиимида (DCC) и 4-диме-
тиламинопиридина (DMAP). К раствору смеси 
Boc-аминокислоты и каталитического количе-
ства DMAP в среде безводного хлористого ме-
тилена при перемешивании добавляли раствор 
аминокомпоненты 9. Смесь охлаждали до 0 °С, 
добавляли раствор DCC в безводном хлористом 
метилене и перемешивали в течение 2 ч. По-
сле завершения реакции отфильтровывали вы-

С х е м а  1
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павший осадок дициклогексилмочевины. Вос-
защиту удаляли действием трифторуксусной 
кислоты в хлористом метилене (1:1 по объему) 
и получали бивалентные симметричные липо-
трипептиды 11 (a, b) с выходами 46 и 44,2% со-
ответственно (схема 3). 

Структуры целевых и промежуточных соеди-
нений подтверждены данными 1Н-ЯМР спек-
троскопии.

Преимущество разработанных и реализо-
ванных схем синтеза катионных амфифилов 
на основе производных диэтаноламина заклю-
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