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Cуществует множество разнообразных по мо-
лекулярной структуре антибиотиков и антими-
кробных средств, действенных по отношению к 
конкретным видам бактерий, однако с каждым 
годом резистентность новых штаммов бактерий 
к известным антибактериальным препаратам 
неуклонно возрастет [1]. Проблема эта далеко 
не новая и требует постоянного поиска новых 
лекарственных веществ – антибиотиков нового 
поколения, не вызывающих быстрого развития 
устойчивости у разных видов микроорганизмов.

Достижения в области биотехнологии, ген-
ной инженерии и синтетической химии от-
крывают возможности для поиска методов ле-
чения, заменяющих терапию антибиотиками. 
В настоящее время широко распространено 
использование бактериофагов и антител. На 
разных стадиях разработки находятся другие 
многообещающие стратегии с применением 
пробиотиков, катионных детергентов и антими-
кробных пептидов (АМП) [2]. Большинство из-
вестных антибиотиков нацелены на клеточные 
процессы бактерий, поэтому могут оказаться 
неэффективными в отношении различных му-
таций, действия ферментов и других внутрикле-
точных модификаций. АМП были разработаны 
как молекулы, нацеленные на мембраны бакте-
риальных клеток, следовательно, они рассма-
триваются как новые перспективные средства 
борьбы с упомянутыми трудностями [3]. Выбор 
мембраны в качестве мишени обеспечивает пре-

имущество пептидных агентов перед обычны-
ми антибиотиками, поскольку развитие устой-
чивости к ним происходит медленно или даже 
отсутствует. Некоторые из них уже использу-
ются в клинике [4], а некоторые проходят кли-
нические испытания [5].

Однако несмотря на высокую биологическую 
активность большинства представителей АМП 
лишь немногие из них нашли применение в ме-
дицине, вследствие проявления высокого гемо-
литического эффекта по отношению к клеткам 
млекопитающих [6]. 

Множество исследований, проведенных в 
этом направлении, позволило прийти к выво-
ду, что на токсичность и антибактериальные 
свойства молекул можно влиять посредством 
изменения не только химического состава, но и 
архитектуры определенной молекулы [7]. Под-
держивая постоянный химический состав, мож-
но достичь эффективной безопасной гидрофоб-
ности молекулы за счет варьирования состава 
и позиционного расположения гидрофобных 
фрагментов в структуре соединения. Обнару-
жено, что определенная пороговая гидрофоб-
ность необходима для проявления значительной 
активности против бактериальных клеток [8]. 
Однако увеличение гидрофобности не может 
быть бесконтрольным, так как оно приводит к 
значительному усилению токсичности, что не 
позволяет использовать это соединение в кли-
нических исследованиях. 
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К одному из перспективных направлений, 
привлекающих внимание исследователей, от-
носится применение амфифильных пептидо-
миметиков или липопептидов [9]. Они могут 
обладать высоким уровнем антимикробной 
активности, отличаться незначительными по-
бочными эффектами, простотой синтеза и воз-
можностью манипуляций с их составом [10]. 
Именно природные антибиотики послужили 
основой для создания синтетических мембра-
но-активных веществ, которые уже сейчас де-
монстрируют многообещающую способность к 
модификации в широком диапазоне, что делает 
их перспективными в качестве будущих анти-
бактериальных агентов [11, 12].

Разрабатываемые соединения низкомолеку-
лярных пептидных миметиков имеют в целом 
единообразную структуру: одна или две али-
фатические гидрофобные цепи, аминокислот-
ные участки в качестве гидрофильной головной 
группы и спейсер, соединяющий два домена. 
Такая амфифильная структура позволяет им 
взаимодействовать с отрицательно заряжен-
ными бактериальными мембранами [13, 14]. 
Аминокислоты, выступающие в качестве ги-
дрофильных доменов, также влияют на биодо-
ступность липопептидов. Для них важны такие 
факторы, как число положительно заряженных 
групп, структура самих аминокислот и их кон-
фигурация. Молекулы, пептидная часть ко-
торых представлена остатками L-лизина или 
L-фенилаланина, демонстрируют наилучшие 
результаты по уровню антимикробной актив-
ности [15, 16]. 

Структура, длина и степень насыщенности 
гидрофобного домена также влияют на анти-
бактериальные свойства соединений. Иссле-
дования показали, что существует взаимосвязь 
между длиной гидрофобного блока амфифиль-
ного соединения и минимальной ингибирующей 
концентрацией (MIC), которая необходима для 
подавления роста микроорганизмов [17]. Липо-
фильными доменами зачастую выступают насы-
щенные и ненасыщенные алифатические цепи, 
встречаются также катионные амфифилы, в со-
ставе которых присутствуют ароматические со-
единения или производные стероидов, например 
холестерин [18].

Исследования, проводимые на модельных ли-
пидных бислоях, позволяют предположить, что 
антибактериальные пептиды образуют поры в 
плазматической мембране, которые приводят к 
неконтролируемой проницаемости клетки бак-
терии [19–21]. Небольшие бактерицидные аген-
ты функционируют, главным образом, за счет 

активного взаимодействия и деполяризации кле-
точных стенок бактерий [22]. Это в конечном 
итоге приводит к утечке цитоплазматического 
материала и лизису клеток [23]. 

Цель настоящей работы – разработка схем по-
лучения и синтеза двух серий новых катионных 
пептидомиметиков на основе алифатических 
производных аминов, различающихся структу-
рой аминокислоты в полярном блоке и объемом 
его положительного заряда для последующего 
определения зависимости между структурой и  
антибактериальной активностью. 

Экспериментальная часть

Спектры 1Н-ЯМР снимали в дейтериро-
ванном растворителе на импульсном ЯМР-
спектрометре «BrukerWM-400» с рабочей 
частотой 400 МГц. Внутренний стандарт –
гексаметилдисилоксан. Тонкослойную хро-
матографию (ТСХ) проводили на пластинках 
«Сорбфил» (Краснодар), препаративную тон-
кослойную хроматографию – на силикагеле 
«Sigma Aldrich TLС standard grade» (Герма-
ния). Обнаружение пятен веществ, содержа-
щих аминогруппы, осуществлялось в процес-
се проведения ТСХ при нагревании до 50 ºС в 
5%-м растворе нингидрина.

N-(трет-бутоксикарбонил)-глицин (2а). 
К раствору 0,3 г (3,99 ммоль) глицина в 25 мл 
дистиллированной воды добавляли по каплям рас-
твор 4 М NaOH (до установления рН 8) и 1,31 г 
(5,99 ммоль) ди-трет-бутил-пирокарбоната 
в 10 мл ТГФ, а затем перемешивали при ком-
натной температуре в течение 3 ч. После завер-
шения реакции растворитель удаляли под ваку-
умом. Далее полученное вещество растворяли 
в 50 мл дистиллированной воды, подкисляли 
20%-м раствором лимонной кислоты до рН 3, 
экстрагировали этилацетатом (3×50 мл) и суши-
ли над сульфатом натрия. Растворитель упари-
вали на роторном испарителе. Получали 0,58 г 
продукта 2а (83,2%). 1Н-ЯМР-спектр (DMSO, δ, 
м.д.): 1.39 (с, 9H, ССH3), 3.95 (д, 2H, СН2), 7.32 
(д, 1H, NH).

N-(трет-бутоксикарбонил)-β-L-аланин 
(2b). Реакцию получения Boc-(β-Ala)-OH 
проводили аналогичным образом. Из 0,3 г 
(3,37 ммоль) β-L-Ala получали 0,57 г продукта 
2b (89,4%). 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 1.43 
(с, 9Н, СCН3), 2.50 (т, 2H, NHCH2CH2), 3.29 (м, 
2H, NHCH2CH2), 6.72 (д, 1H, NH).

N-(трет-бутоксикарбонил)-γ-L-амино-
масляная кислота (2с). Реакцию получения 
Boc-(ГАМК)-OH проводили аналогичным об-
разом. Из 0,3 г (2,91 ммоль) ГАМК получа-
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ли 0,48 г продукта 2с (81,6%). 1Н-ЯМР-спектр 
(CDCl3, δ, м.д.): 1.43 (с, 9Н, СCН3), 1.74 (м, 2H, 
NHCH2CH2CH2), 2.26 (т, 2H, NHCH2CH2CH2), 
3.24 (т, 2H, NHCH2CH2CH2), 6.58 (д, 1H, NH).

Nα,N δ-бис (трет -бутоксикарбонил ) -L-
орнитин (8а). Получение BocOrn(Boc)-OH 
проводили аналогичным образом. Из 0,3 г 
(2,27 ммоль) L-Orn.HCl получали 0,55 г про-
дукта 8а (73,2%). 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, 
δ, м.д.): 1.42 (с, 18Н, ССН3), 1.65 (дд, 2H, 
СHCH2CH2CH2), 1.75 (м, 2H, СHCH2CH2CH2), 
3.11 (м, 2H, СHCH2CH2CH2), 4.31 (с, 1H, СН), 
6.49 (д, 1H, δ-NH), 6.65 (д, 1H, α-NH).

Nα,Nε-бис(трет-бутоксикарбонил)-L-ли-
зин (8b). Реакцию получения BocLys(Boc)-
OH проводили аналогичным образом. Из 0,3 г 
(2,05 ммоль) L-Lys.HCl получали 0,56 г продукта 
8b (79,4%). 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 1.41 
(с, 18Н, CСН3); 1.52 (м, 4Н, CHCH2CH2CH2СН2); 
1.60 (д, 2Н, CHCH2CH2CH2СН2); 3.06 (д, 2Н, 
CHCH2CH2CH2СН2); 4.30 (с, 1Н, СН); 6.03 (c,  H, 
ε-NH); 6.69 (с, 1Н, α-NН).

N,N-ди-н-октиламин (4). Смесь 1 г (7,74 
ммоль) н-октиламина, 1,49 (7,74 ммоль) 1-бром-
октана и 1,07 (7,74 ммоль) карбоната калия в 8 мл 
ТГФ перемешивали при 80 °С в течение 12 ч. По-
сле завершения реакции растворитель удаляли в 
вакууме, массу растворяли в 25 мл хлороформа, 
промывали дистиллированной водой (3×25 мл) 
и сушили над безводным Na2SO4. Продукт вы-
деляли с помощью колоночной хроматографии в 
системе петролейный эфир : этилацетат : триэ-
тиламин (10:1:0,05 по объему). 1Н-ЯМР-спектр 
(DMSO, δ, м.д.): 0.88 (т, 6Н, СН3), 1.35 (м, 20H, 
СН2), 1.58 (м, 4H, NHCH2CH2), 2.62 (дд, 4H, 
NHCH2CH2), 2.79 (д, 1H, NH).

Трифторацетат глицил-ди-н-октилами-
да (6а). К охлажденному до 0 °С раствору 
0,15 г (0,433 ммоль) ВосGly-ОН 2а и 0,071 г 
(0,577 ммоль) DMAP в 5 мл безводного хлори-
стого метилена при перемешивании добавляли 
раствор 0,07 г (0,289 ммоль) ди-н-октиламина 4 
в 5 мл безводного хлористого метилена. При ин-
тенсивном перемешивании к реакционной массе 
добавляли 0,12 г (0,577 ммоль) DCC и выдержи-
вали смесь в течение 2 ч. Контроль над реакцией 
осуществляли по данным ТСХ. После заверше-
ния реакции осадок дициклогексилмочевины 
отфильтровывали, реакционную массу промы-
вали водой до рН 7 и сушили над Na2SO4. Про-
дукт выделяли препаративной тонкослойной 
хроматографией в системе хлороформ : мета-
нол (9:1 по объему). Получали 0,092 г (80%) 
продукта 5а. Удаление защитной группы с 

технического продукта проводили действием 
0,26 мл (3,46 ммоль) трифторуксусной кисло-
ты в 1 мл безводного хлористого метилена при 
перемешивании. После чего растворитель с из-
бытком кислоты удаляли вод вакуумом, полу-
чали 0,088 г (92,8%) трифторуксусной соли 6а. 
1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.88 (т, 6H, CH3), 
1.36–1.27 (м, 20H, СН2), 1.62 (м, 4H, β-СН2), 3.44 
(дд, 4H, α-СН2), 3.91 (т, 2H, NН2СН2), 6.02 (д, 
2H, NН2).

Трифторацетат β-L-аланил-ди-н-октил-
амида (6b). Реакцию получения соедине-
ния 5b проводили аналогичным образом. 
Из 0,15 г (0,793 ммоль) 2b получали 0,19 г 
(78%) продукта 5b. После удаления защитной 
группировки получали 0,18 г (91%) трифтораце-
татной соли 6b. 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 
0.87 (т, 6H, CH3), 1.33 – 1.26 (м, 20H, СН2), 1.64 
(м, 4H, β-СН2), 2.82 (м, 2H, NН2СН2СН2), 3.18 (т, 
2H, NН2СН2СН2), 3.49 (дд, 4H, α-СН2), 4.59 (д, 
2H, NН2).

Трифторацетат 4-аминобутил-ди-н-октил-
амида (6с). Реакцию получения соединения 5с 
проводили аналогичным образом. Из 0,15 г 
(0,738 ммоль) 2с получали 0,17 г (75%) про-
дукта 5с. После удаления защитной группи-
ровки получали 0,175 г (96%) трифторацетат-
ной соли 6с. 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 
0.87 (т, 6H, CH3), 1.29 (м, 20H, СН2), 1.61 (м, 
4H, β-СН2), 1.97 (м, 2H, NН2СН2СН2СН2), 2.35 
(м, 2H, NН2СН2СН2СН2), 2.56 (д, 2H, NН2), 3.04 
(т, 2H, NН2СН2СН2СН2), 3.44 (дд, 4H, α-СН2).

Трифторацетат L-орнитил-ди-н-октил-
амида (10а). Реакцию получения соедине-
ния 9а проводили аналогичным образом. Из 
0,15 г (0,451 ммоль) 8а получали 0,11 г (69%) 
продукта 9а. После удаления защитных группи-
ровок получали 0,107 г (93,1%) трифторацетат-
ной соли 10а. 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 
0.87 (т, 3Н, СН3), 1.27 (м, 20Н, СН2), 1.57 (дд, 
2H, СHCH2CH2CH2), 1.66 (м, 4H, β-СН2), 1.84 (м, 
2Н, СHCH2CH2CH2), 1.99 (д, 2H, δ-NН2), 2.86 (м, 
2Н, СHCH2CH2CH2), 3.43 (д, 4H, α-СН2), 3.73 (с, 
1Н, СН), 7.48 (д, 2Н, α- NН2).

Трифторацетат L-лизил-ди-н-октиламида 
(10b). Реакцию получения соединения 9b 
проводили аналогичным образом. Из 0,15 г 
(0,433 ммоль) 8b получали 0,114 г (71%) про-
дукта 9b. После удаления защитных группиро-
вок получали 0,112 г (93,1%) трифторацетатной 
соли 10b. 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.80 
(т, 6Н, СН3), 1.31 (м, 20Н, СН2), 1.46 (дд, 4H, 
СHCH2CH2CH2CH2), 1.61 (м, 4H, β-СН2), 1.71 (м, 
2Н, СHCH2CH2CH2CH2), 1.91 (д, 2H, ε-NН2), 2.61 
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(м, 2Н, СHCH2CH2CH2CH2), 3.45 (м, 4H, α-СН2), 
3.63 (с, 1Н, СН), 7.51 (д, 2Н, α- NН2). 

N-трет-бутоксикарбонил-диэтаноламин 
(12). К раствору 1 г (9,52 ммоль) диэтанола-
мина 11 в 15 мл ТГФ добавляли по каплям 
раствор 4 М NaOH в 25 мл дистиллированной 
воды (до установления рН 8) и раствор 3,12 г 
(14,26 ммоль) ди-трет-бутил-пирокарбоната в 
45 мл ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 3 ч с под-
держанием рН 8. Растворитель удаляли под ва-
куумом. Продукт реакции выделяли экстракцией 
хлороформом (3×75 мл), сушили над сульфатом 
натрия. Растворитель упаривали на роторном 
испарителе. Выход продукта 12 составил 1,84 г 
(93,7%). 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, , м.д.): 1.48 (с, 
9Н, СН3), 3.31 (т, 4Н, NHCH2CH2), 3.86 (т, 4Н, 
NHCH2CH2).

N-трет-бутоксикарбонил-О,O′-диокта-
ноил-диэтаноламин (13). К охлажденному до 
0 °С раствору 4,21 г (29,2 ммоль) октановой 
кислоты в 50 мл безводного хлористого мети-
лена при перемешивании добавляли 3,57 г (29,2 
ммоль) DMAP, раствор 9,02 г (43,8 ммоль) 
DCC в 100 мл хлористого метилена и 1,5 г 
(7,3 ммоль) продукта 12 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. Продукт выделяли колоночной 
хроматографией в системе толуол : этилацетат 
(1:5 по объему). Получали 4,2 г продукта 13 
(92%). 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, , м.д.): 0.80 (т, 
6Н, СН3), 1.22 (м, 20Н, СН2СН3), 1.36 (с, 9Н, 
ССН3), 1.54 (т, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 2.22 (т, 4Н, 
С(О)ОСН2СН2), 3.41 (т, 4Н, NHCH2CH2), 4.10 (т, 
4Н, NHCH2CH2).

O,O′-диоктаноил-диэтаноламин (14). 2 г (3,2 
ммоль) соединения 13 растворяли в 40 мл безво-
дного хлористого метилена и прибавляли смесь 
20 мл трифторуксусной кислоты в 20 мл безво-
дного хлористого метилена при перемешивании. 
Через 1 ч реакционную массу упаривали на ротор-
ном испарителе, остаток растворяли в 40 мл хло-
роформа и промывали 10%-м водным раствором 
гидрокарбоната натрия (3×40 мл) и водой до рН 
7, сушили над сульфатом натрия, упаривали. Вы-
ход продукта 14 составил 1,2 г (70,6%). 1Н-ЯМР-
спектр (CDCl3, , м.д.): 0.89 (т, 6Н, СН3), 1.24 (м, 
20Н, СН2СН3), 1.62 (т, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 2.34 (т, 
4Н, С(О)ОСН2СН2), 2.97 (т, 4Н, NHCH2CH2), 4.21 
(т, 4Н, NHCH2CH2), 4.51 (с, 1Н, NH).

Трифторацетат глицил-O,O′-диоктаноил-
диэтаноламина (15а). К охлажденному до 0 °С 

раствору 0,15 г (0,433 ммоль) ВосGly-ОН 2а 
в 5 мл безводного хлористого метилена при пе-
ремешивании добавляли 0,071 г (0,577 ммоль) 
DMAP, раствор 0,12 г (0,577 ммоль) DCC в 
10 мл хлористого метилена, а также 0,139 г 
(0,389 ммоль) продукта 14 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 промыва-
ли водой до рН 7 и сушили над Na2SO4. Про-
дукт выделяли препаративной тонкослойной 
хроматографией в системе хлороформ : мета-
нол (20:1 по объему). Получали 0,167 г про-
дукта 15а (75%). Удаление защитной группы с 
технического продукта проводили действием 
0,37 мл (4,87 ммоль) трифторуксусной кисло-
ты в 10 мл безводного хлористого метилена 
при перемешивании, растворитель с избытком 
кислоты удаляли вод вакуумом, получали три-
фторуксусную соль с количественным выходом. 
1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, , м.д.): 0.89 (т, 6Н, 
СН3), 1.28 (м, 16Н, СН2СН3), 1.56 (т, 4Н, С(О)
ОСН2СН2), 2.34 (т, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 3.61 (т, 
4Н, NHCH2CH2), 3.88 (c, 2H, NH2CH2), 4.27 (м, 
4Н, NHCH2CH2), 5.99 (с, 2Н, NH2).

Трифторацетат β-L-аланил-O,O′-диокта-
ноил-диэтаноламина (15b). Реакцию про-
водили аналогичным образом. Из 0,15 г (0,793 
ммоль) 2b получали 0,29 г (71%) продукта 15b. 
1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, , м.д.): 0.86 (т, 6Н, 
СН3), 1.28 (м, 16Н, СН2СН3), 1.55 (м, 4Н, С(О)
ОСН2СН2), 2.38 (м, 4Н, С(О)ОСН2СН2), 2.74 (с, 
2Н, NH2CH2CH2), 3.06 (т, 2Н, NH2CH2CH2), 3.57 
(дт, 4Н, NHCH2CH2), 4.19 (м, 4Н, NHCH2CH2), 
4.41 (с, 2Н, NH2).

Результаты и их обсуждение

Величина гидрофильно-липофильного ба-
ланса (ГЛБ) – одна из важнейших характе-
ристик потенциальных пептидомиметиков. 
Значения ГЛБ, а следовательно, и структуры 
гидрофобного и гидрофильного блоков це-
левых соединений отражают возможность 
электростатических и водородных взаимо-
действий терапевтических молекул с ком-
понентами клеточной стенки бактерий, а 
также закладывают тонкие детали механиз-
ма антимикробной активности. Первый этап 
работы состоял в теоретическом расчете ГЛБ 
с помощью программы «ACD/Labs, LogP» [24, 
25] для планируемых катионных амфифилов, 
различающихся по длине алифатических це-
пей в гидрофобном блоке, а также по длине 
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Значения ГЛБ для синтезируемых соединений

Соединение Структурная формула Значение ГЛБ

6а N CH3

CH3

O

NH2
5,95

6b N CH3

CH3

O

NH2 6,12

6c N CH3

CH3

O

NH2

6,34

10a N CH3

CH3

O

NH2

NH2

6,02

10b N CH3

CH3

O

NH2

NH2
5,94

15a N
O

O

O

NH2

O

O

CH3

CH3

5,43

15b N
O

O

O

O

O

CH3

CH3

NH2
5,59

углеводородной цепи и количеству заряжен-
ных групп в структуре аминокислоты в ги-
дрофильной головной группе, что позволило 
определить наиболее перспективные образцы 
для последующих исследований. Расчет-
ные значения ГЛБ исследуемой библиотеки 
структур лежат в диапазоне вероятной анти-

бактериальной активности и варьируются от 
5,43 до 6,34. Полученные данные стали ос-
новой для разработки схем получения и син-
теза соединений 6 (а-с), 10 (a, b) и 15 (a, b) 
(табл. 1).

Для формирования гидрофобного блока сое-
динений 6 (a-с) и 10 (a, b) в данной работе пред-
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ложено использовать диоктиламин. При этом 
полярный блок образуют производные глицина 
6а, бета-L-аланина 6b и ГАМК 6с (схема 1), а 
также L-орнитина 10a или L-лизина 10b в ка-
честве контроля [26] (схема 2). Диоктиламин 4 
получали по реакции октиламина 3 с 1-бромок-
таном при нагревании до 80 оС в присутствии 
K2CO3 [27]. 

Аминокислоты 1 (a–с) и 7 (a, b) обрабатывали 
ди-трет-бутил-пирокарбонатом (Boc2O) и 4 М 
NaOH в ТГФ в качестве растворителя в течение 
1 ч и затем перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 3 ч [28]. Полученные вещества 
растворяли в воде, насыщали раствором хлорида 
натрия, подкисляли 20%-м раствором лимонной 
кислоты до рН 3, экстрагировали этилацетатом и 
сушили сульфатом натрия. Это позволило полу-
чить защищенные аминокислоты 2 (a–с) и 8 (a, b) 
с выходами 83,2; 89,4; 81,6; 73,2 и 79,4% соответ-
ственно.

Соединения 5 (a–с) и 9 (a, b) получали по кар-
бодиимидному методу с использованием N,N′-
дициклогексилкарбодиимида (DCC) и 4-диметила-
минопиридина (DMAP) [29]. Для этого к раствору 
смеси аминокислоты и DMAP в безводном хло-
ристом метилене при перемешивании добавля-
ли раствор аминокомпоненты 4. Смесь охлажда-
ли до 0 °С, добавляли раствор DCC в безводном 
хлористом метилене и перемешивали в течение 
2 ч. После завершения реакции выпавший оса-
док дициклогексилмочевины отфильтровывали. 
Вос-защиту удаляли действием трифторуксусной 
кислоты в хлористом метилене (1:1 по объему) и 
получали моно- и бивалентные катионные амфи-

филы 6 (a–с) и 10 (a, b) соответственно. Структу-
ры полученных продуктов подтверждали данными 
1Н-ЯМР спектроскопии.

По предложенной схеме 3 гидрофобный уча-
сток формируется альтернативным способом на 
основе алифатического производного диэтано-
ламина (14), которое получали по реакции с ок-
тановой кислотой в присутствии DCC и DMAP. 
Для этого предварительно формировали Вос-
производное диэтаноламина (12), а после реак-
ции присоединения углеводородных радикалов 
удаляли защиту действием трифторуксусной 
кислоты. Целевые амфифилы 15 (a, b) получали 
по реакции конъюгации гидрофильного блока 
2 (a, b) и гидрофобного домена 14 с помощью 
DCC в присутствии DMAP. После удаления за-
щитных групп выход катионных амфифилов 
15a и 15b составили 75 и 71% соответственно. 
Структура соединений подтверждена данными 
1Н-ЯМР спектроскопии. 

Преимущество разработанных и реализован-
ных схем синтеза катионных амфифилов на осно-
ве производных алифатических аминов заключа-
ется в простоте и универсальности предложенного 
подхода, который можно применять при наработке 
нескольких серий целенаправленно модифициро-
ванных образцов в препаративных количествах, 
необходимых для проведения последующих био-
химических исследований.

Предварительная оценка антибактериального 
действия синтезированных соединений, прове-
денная в НИИ по изысканию новых антибиоти-
ков им. Г.Ф. Гаузе и ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России, продемонстрировала удовлет-

С х е м а  3
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ворительный уровень активности в отношении не-
скольких штаммов бактерий. Для образца на основе 
глицилдиоктиламида показан перспективный уро-
вень со значениями минимальной ингибирующей 
концентрации (MIC) в отношении грамположи-
тельных (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) 
и грамотрицательных (Escherichia coli) микроор-
ганизмов – 2, 50 и 5 мкг/мл соответственно. Под-

робные результаты исследования будут представ-
лены в последующей публикации.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского фонда фундаментальных ис-
следований (проект № 20-04-00672).
Конфликта интересов нет.
Дополнительных материалов нет.
Дополнительной информации нет.
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SYNTHESIS OF LOW-MOLECULAR ANTIBACTERIAL PEPTIDE 
MIMETICS BASED ON DIALKYL- AND DIACYLAMINES 

S.M. Filatova*, Z.G. Denieva, U.A. Budanova, Yu.L. Sebyakin

(MIREA – Russian Technology University (Lomonosov Institute of Fine Chemical Techno-
logy), N. Ah. Preobrazhensky department of chemistry and technology of biologically active 
compounds, medical and organic chemistry, * e-mail: c-221@yandex.ru) 

This work is aimed at creating a number of derivatives of natural amino acids based on 
dioctylamine and diethanolamine diesters with potential antibacterial activity. Simple and 
universal synthesis schemes allow them to be used in preparing of a series of samples in 
preparative quantities necessary for implementation physicochemical and biochemical 
studies. The synthesized sample based on glycyldioctylamide shows a promising level of 
antimicrobial activity (MIC) against gram-positive and gram-negative bacteria.

Key words: peptidomimetics, antibacterial activity, cationic amphiphiles, dioctylamine, 
diethanolamine, glycine, beta-L-alanine, GABA, L-ornithine, L-lysine. 
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