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Аннотация. Пептидомиметики представляют собой небольшие молекулы, спо-
собные воспроизводить функциональные и структурные особенности пептидов. 
Рациональный дизайн в процессе разработки концепции позволяет предложить 
их в качестве эффективных антибактериальных агентов с улучшенными фарма-
кокинетическими свойствами. В работе сконструирована серия катионных ам-
фифилов на основе алкил-индольного производного L-серина, различающихся 
аминокислотным составом в полярном блоке, с потенциальной антимикробной 
активностью. Разработана универсальная схема получения соединений, позволя-
ющая создать целевые образцы в количествах, необходимых для изучения био-
логических свойств. На основе анализа антимикробной активности установлено, 
что структуры с более высоким значением липофильности и меньшим объемом 
полярного блока демонстрируют наилучшие результаты.
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В последние десятилетия устойчивость к ан-
тибиотикам признана одной из серьезных про-
блем мирового общественного здравоохранения, 
поскольку инфекционные заболевания, вызыва-
емые бактериями, достигли опасного уровня. 
Для решения проблемы резистентности были 
разработаны различные конструкции новых 
противомикробных агентов, которые учитывают 
влияние структурных особенностей на проявля-
емую активность. На данный момент создание 
молекул с высокой биодоступностью и низкой 
токсичностью, способных оказывать эффектив-
ное антибактериальное действие, является наи-
более актуальной задачей [1].

Особое внимание при разработке новых пре-
паратов получили производные пептидов, по-
скольку они являются ключевым звеном многих 
физиологических механизмов и легко поддаются 
химической модификации. АМП представляют 
собой многочисленную и разнообразную груп-
пу молекул, демонстрирующих высокую эффек-
тивность и биодоступность [1]. Механизмы их 
действия предполагают не только разрушение 
мембраны, но и взаимодействие с множеством 
внутриклеточных молекул-мишеней, что отли-
чает их от антибиотиков, нацеленных преиму-
щественно на специфические бактериальные 

рецепторы [2, 3]. Однако низкая селективность, 
высокая токсичность in vivo и высокая стои-
мость производства значительно ограничивают 
их использование в качестве клинических анти-
бактериальных средств [4].

Для преодоления ограничений пептидных 
препаратов разрабатывается особый вид малых 
молекул, способных имитировать структурные и 
функциональные особенности пептидов. Такие 
молекулы названы пептидомиметиками [5]. Для 
них характерны не только незначительность по-
бочных эффектов, но также простота состава и 
возможность модификации структуры в широ-
ком диапазоне. В отличие от своих предшествен-
ников они модифицируются и адаптируются с 
учетом обхода возможных механизмов устойчи-
вости патогенов, при этом бактерии проявляют 
низкую резистентность к этим агентам. Очевид-
но, что пептидомиметики превосходят пептиды 
по стабильности, сохраняя при этом профиль 
активности исходных продуктов [6].

Главная особенность миметиков этого вида 
заключается в их амфипатичности и катионной 
природе. Такое строение позволяет эффектив-
но взаимодействовать с отрицательно заряжен-
ной мембраной бактерий и быстро разрушать 
ее путем образования пор, не затрагивая при 
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этом клетки млекопитающих. Рациональное 
конструирование молекул делает пептидные 
имитаторы антибактериальными агентами бу-
дущего, способными заменить природные пре-
параты [7, 8].

Полярная часть амфифильной молекулы чаще 
всего представлена различными аминокислота-
ми и азотсодержащими гетероциклическими 
соединениями [9]. Связывание молекул с по-
верхностью патогенной клетки происходит за 
счет электростатического притяжения к отрица-
тельно заряженным фосфолипидам, составляю-
щим основную часть мембраны. При этом чем 
больше в амфифиле положительно заряженных 
групп, тем сильнее предполагается связывание 
[10, 11].

Селективность действия молекул являет-
ся результатом тонкого баланса гидрофобных 
и электростатических взаимодействий между 
антимикробным агентом и мембраной. Многие 
пептидомиметики умеренно липофильны во из-
бежание нежелательного токсического действия 
и потери специфичности [12, 13]. Их неполяр-
ный блок чаще всего представлен остатками 
жирных кислот и спиртов разной длины, а также 
может содержать ароматические и гетероцикли-
ческие фрагменты [14, 15].

Цель настоящей работы – разработка схемы 
получения ряда новых амфифильных произво-
дных тетрапептидов нетипичного строения на 
основе природных аминокислот с разным объ-
емом полярной части и предварительное изуче-
ние зависимости антибактериальной активности 
полученных соединений по отношению к грам-
положительным и грамотрицательным штаммам 
бактерий от уровня липофильности амфифилов.

Экспериментальная часть
1Н ЯМР-спектры регистрировали в дей-

терированном растворителе СDСl3 на ЯМР-
спектрометре «Bruker WM-300» с рабочей 
частотой 300 МГц. Внутренний стандарт – те-
траметилсилан. ИК-спектры регистрировали на 
фурье-спектрометре «Spectrum Two». Тонко-
слойную хроматографию (ТСХ) проводили на 
пластинках c силикагелем («Silufol», Чехия), 
колоночную хроматографию проводили на си-
ликагеле 0,040–0,063 мм («Macherey-Nagel», 
Германия). Обнаружение пятен веществ по ТСХ 
осуществляли нагреванием над пламенем спир-
товки. Для обнаружения веществ, содержащих 
свободную аминогруппу, использовали 3%-й 
раствор нингидрина при нагревании до 50 °С. 

Ненасыщенные и ароматические соединения об-
наруживали в насыщенном растворе перманга-
ната калия.

O-додецил-L-серин (3). Смесь 5 г (47,6 ммоль) 
L-Ser, 13,29 г (71,4 ммоль) C12H25OH и 16,38 г 
(95,1 ммоль) pTSA растворяли в 100 мл толуо-
ла и нагревали при 130 °С в течение 3 ч. Ход 
реакции контролировали по данным ТСХ. По-
сле завершения процесса растворитель упари-
вали под вакуумом. Оставшуюся реакционную 
массу растворяли в хлороформе и обработывали 
5%-м раствором NaHCO3 с добавлением NaCl и 
C2H5OH, сушили безводным Na2SO4 и упарива-
ли растворитель на роторном испарителе. Про-
дукт выделяли, используя флеш-хроматографию 
на силикагеле в системе толуол : ацетонитрил = 
1:1. Получали 6,79 г продукта 3 (52,2%).

ИК-спектр (CHCl3, νmax, см–1): 3356–3200 
(NH2 (st), OH), 2954 (C–H), 2922 (C–H), 2853 
(CH–NH2), 1740 (C=O), 1665–1535 (NH2 (δ)), 
1466 (CH2), 1377 (CH3), 1208–1180 (C–O), 1124 
(CH2–O), 1011 (C–Cl (δ)), 1034 (CH2–OH), 815 
(NH2 (δ)), 683–568 (C–Cl (st)).

N-(трет-бутоксикарбонил)-O-додецил-L-
серин (4). К 6,79 г (24,9 ммоль) соединения 3, 
растворенного в 15%-м растворе K2CO3, порци-
онно добавляли раствор 8,14 г (37,3 ммоль) ди-
трет-бутилдикарбоната в 8 мл изопропанола 
и перемешивали при 40 °С в течение 5 ч. Ход 
реакции контролировали по данным ТСХ. По 
окончании реакции изопропанол отгоняли под 
вакуумом, а оставшуюся реакционную массу 
растворяли в хлороформе. Экстрагировали на-
сыщенным раствором NaCl и сушили безвод-
ным Na2SO4, растворитель упаривали на ротор-
ном испарителе. Получали 6,87 г продукта 4 
(73,9 %).

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.65−0.85 (m, 
6H, CH2CH3), 1.18−1.23 (m, 37H, CH2), 1.37 (s, 
9H, CCH3), 1.48−1.62 (m, 4H, O–CH2–CH2), 3.56 
(t, J = 6.6 Hz, 2H, OH), 3.79−3.98 (m, 2H, CH2–
OH), 4.03−4.13 (m, 4H, O–CH2–CH2), 4.33 (t, J = 
6.8 Hz, 1H, СН–NН).

O-додецил-O′-(индол-3-ил-бутаноил)-L-
серин (5). Реакцию получения соединения 5 
проводили аналогично получению соединения 
3. Из 6,87 г (18,4 ммоль) 4, 2,49 г (12,3 ммоль) 
IВA и 4,23 г (24,5 ммоль) pTSA получали 5,94 г 
(85,4%) продукта 5.

ИК-спектр (СHCl3, νmax, см
–1): 3360 (NH2 (st), 

NHar), 2922 (C–H), 2853 (CH–NH2, CHar), 1733 
(C=O), 1535 (CHind), 1653 (NH2 (δ)), 1535 (CHar), 
1458 (CH2), 1373 (CH2–CH3), 1392–1304 (CHar), 
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1196 (C–O), 1124 (CH2–O), 1048 (C–Cl (δ)), 808 
(NH2 (δ)), 607–554 (C–Cl (st)).

O-додецил-O′-(индол-3-ил-бутаноил)-L-
серил-[α-N,δ-N-бис(трет-бутоксикарбонил)-
L-орнитин] (6). К охлажденному до 0 °С раство-
ру 5,19 г (15,5 ммоль) Boc2-Orn (2d) и 5,89 г 
(15,5 ммоль) HBTU в 20 мл безводного ацето-
нитрила при перемешивании добавляли 3,8 мл 
(23,3 ммоль) DIPEA. Через 30 мин добавляли 
раствор 5,94 г (13,0 ммоль) соединения 5 в 10 мл 
безводного хлористого метилена и выдержива-
ли смесь при интенсивном перемешивании в 
течение 24 ч. Ход реакции контролировали по 
данным ТСХ. Продукт выделяли колоночной 
хроматографией в системе тетрахлорметан : 
этилацетат = 3:1. Получали 1,33 г соединения 6 
(26,6%).

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.65–0.90 (m, 
3H, CH3), 1.17–1.32 (m, 18H, CH2), 1.37 (s, 18H, 
CCH3), 1.46–1.72 (m, 6H, CH2–CH2–CH, CH2–
CH2–O), 1.77 (d, J = 13.2 Hz, 1H, CH2–CH2–CH), 
2.07 (p, J = 8.4 Hz, 2H, CH2–CH2–C=O), 2.39–
2.46 (m, 2H, CH2–CH2–C=O), 3.03 (td, J = 8.1, 
0.9 Hz, 2H, CH2-ar), 3.27 (ddq, J = 79.8, 13.8, 5.3 
Hz, 2H, CH2–NH), 3.98 (dt, J = 7.6, 5.6 Hz, 1H, 
CH2–CH2–CH), 4.06–4.14 (m, 2H, CH2–CH2–O), 
4.16–4.22 (m, 1H, CH–CH2–O), 4.40–4.51 (m, 
1H, CH–CH2–O, CH–CH2–O), 7.05 (dq, J = 7.0, 
0.8 Hz, 1H, CHar

29), 7.14 (dd, J = 7.1, 1.2 Hz, 1H, 
CHar

25), 7.18 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, CHar
26), 7.35 

(dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, CHar
27), 7.59–7.69 (m, 

1H, CHar
24).

[O-додецил-O′-(индол-3-ил-бутаноил)-L-
серил]-L-орнитин (7). К охлажденному до 0 °С 
раствору 1,33 г (1,7 ммоль) соединения 6 в 4 мл 
безводного хлористого метилена добавляли 4 мл 
трифторуксусной кислоты при перемешивании. 
Через 2 ч растворитель упаривали под вакуумом, 
остаток растворяли в хлороформе и обрабатыва-
ли 5%-м раствором NaHCO3 с добавлением NaCl 
до рН 7, сушили безводным Na2SO4, упаривали. 
Получали 0,407 г соединения 7 (40,0%). 

Трифторацетат [O-додецил-O′-(индол-3-
ил-бутаноил)-L-серил]-α-N,δ-N-бис-глицил-
L-орнитина (9a). К охлажденному до 0 °С рас-
твору 0,195 г (1,1 ммоль) Boc-Gly (2a) и 0,423 г 
(1,1 ммоль) HBTU в 5 мл безводного ацетони-
трила при перемешивании добавляли 0,2 мл 
(1,1 ммоль) DIPEA, а через 30 мин –  раствор 
0,2 г (0,3 ммоль) соединения 7 в 5 мл безводно-
го CH2Cl2 Смесь выдерживали при интенсивном 
перемешивании в течение 24 ч. Ход реакции 
контролировали по данным ТСХ. Продукт вы-

деляли, используя колоночную хроматографию 
в системе толуол : этилацетат = 10:1. Получали 
0,024 г соединения 8а.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.) 8а: 0.74–0.85 
(m, 3H, CH3), 1.07–1.31 (m, 18H, CH2), 1.39 (s, 
18H, CCH3),  1.42–1.54 (m, 2H, CH2–CH2–CH2–
NH), 1.57–1.64 (m, 3H, CH2–CH2–O, CH2–CH2–
CH2–NH), 1.65–1.76 (m, 1H, CH2–CH2–CH2–NH), 
2.00 (p, J = 8.4 Hz, 2H, CH2–CH2–C=O), 2.29–
2.41 (m, 2H, CH2–CH2–C=O), 2.90 (td, J = 8.1, 
0.9 Hz, 2H, CH2-ar), 3.07–3.18 (m, 2H, CH2–CH2–
CH2–NH), 3.83 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH2–NH(Gly)), 
3.85–3.94 (m, 2H, CH2–NH(Gly)), 4.07–4.15 (m, 
2H, CH2–CH2–O), 4.19–4.34 (m, 2H, CH–CH2–O, 
CH–NH), 4.33–4.46 (m, 2H, CH–CH2–O), 7.05 
(dq, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H, CHar

29), 7.12–7.15 (m, 
2H, CHar

25), 7.18 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, CHar
26), 

7.35 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, CHar
27), 7.59–7.64 

(m, 1H, CHar
24).

Удаление защитной группы проводили дей-
ствием 0,82 мл (11,01 ммоль) трифторуксусной 
кислоты в 10 мл безводного хлористого метиле-
на при перемешивании. Растворитель с избыт-
ком кислоты удаляли вод вакуумом, получали 
трифторацетатную соль 9а с количественным 
выходом.

Трифторацетат [O-додецил-O′-(индол-3-ил-
бутаноил)-L-серил]-α-N,δ-N-бис-β-аланил-L-
орнитина (9b). Реакцию получения соединения 
9c проводили аналогичным образом. Из 0,2 г 
(0,4 ммоль) 7 получали 0,026 г (99,2%) продук-
та 9c.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.) 8c: 0.85–0.96 
(m, 3H, CH3), 1.07–1.34 (m, 18H, CH2), 1.42 (s, 
18H, CCH3),  1.46–1.52 (m, 2H, CH2–CH2–CH2–
NH), 1.54–1.76 (m, 5H, CH2–CH2–O, CH2–CH2–
CH2–NH), 2.03 (p, J = 8.4 Hz, 2H, CH2–CH2–
C=O), 2.31–2.49 (m, 2H, CH2–CH2–C=O), 2.48 (t, 
J = 5.4 Hz, 2H, CH2–CH2–NH (Ala)), 2.52–2.65 
(m, 2H, CH2–CH2–NH (Ala)), 2.93 (td, J = 8.1, 0.9 
Hz, 2H, CH2-ar), 3.07–3.21 (m, 2H, CH2–CH2–
CH2–NH), 3.37 (qd, J = 5.3, 1.9 Hz, 5H, CH2–
CH2–NH (Ala)), 4.07–4.28 (m, 4H, CH2–CH2–O, 
CH–NH), 4.40–4.48 (m, 3H, CH–CH2–O), 7.05 
(dq, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H, CHar

29), 7.12–7.15 (m, 1H, 
CHar

25), 7.15 – 7.19 (m, 1H, CHar
26), 7.35 (dd, J = 

7.7, 1.4 Hz, 1H, CHar
27), 7.59–7.64 (m, 1H, CHar

24).
Трифторацетат [O-додецил-O′-(индол-3-

ил-бутаноил)-L-серин]-α-N,δ-N-бис-4-ами-
нобутаноил-L-орнитина (9c). Реакцию полу-
чения соединения 9d проводили аналогичным 
образом. Из 0,2 г (0,3 ммоль) 7 получали 0,027 г 
(98,8%) продукта 9d.
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1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.) 8d: 0.70–0.92 
(m, 3H, CH3), 1.04–1.39 (m, 18H, CH2), 1.45 (s, 
18H, CCH3),  1.46–1.59 (m, 2H, CH2–CH2–CH2–
NH), 1.60–1.67 (m, 3H, CH2–CH2–O, CH2–CH2–
CH2–NH), 1.71–1.85 (m, 6H, CH2–CH2–CH2–
NH, CH2–CH2–CH2–NH(GABA)), 1.98  (p, J = 
8.4 Hz, 2H, CH2–CH2–C=O), 2.19–2.42 (m, 6H, 
CH2–CH2–C=O, CH2–CH2–CH2–NH(GABA)), 
2.64–2.89 (m, 2H, CH2-ar), 3.03–3.15 (m, 2H, 
CH2–CH2–CH2–NH), 3.22 (q, J = 5.5 Hz, 4H, CH2–
CH2–CH2–NH(GABA)), 4.12 (dt, J = 7.3, 6.5 Hz, 
2H, CH2–CH2–O), 4.19–4.29 (m, 2H, CH–CH2–O, 
CH–NH), 4.40–4.48 (m, 2H, CH–CH2–O), 7.05 
(dq, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H, CHar

29), 7.08–7.21 (m, 
2H, CHar

25), 7.18 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, CHar
26), 

7.35 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, CHar
27), 7.59–7.64 

(m, 1H, CHar
24).

Обсуждение результатов

Одна из главных характеристик амфифильных 
молекул – соотношение размеров гидрофиль-
ного и гидрофобного блоков. В зависимости от 
этого показателя пептидомиметики могут быть 
использованы в разных целях [16]. Установлено, 
что гидрофобные катионные соединения имеют 
высокое сродство к бактериальной мембране. Ак-
тивная молекула легко распознает отрицательно 
заряженные компоненты мембраны и связывает-
ся с ними, а её гидрофобная часть встраивается 
в бислой, что приводит к его разрушению. Такие 
конструкции являются перспективными антибак-
териальными агентами будущего [17]. В насто-
ящем исследовании разработана методика (схе-
ма), по которой осуществляли синтез ряда новых 
низкомолекулярных пептидомиметиков, а также 
проведена предварительная оценка антибактери-
альной активности и установлена зависимость 
эффективности от степени липофильности и объ-
ема полярного блока молекулы.

В соответствии с разработанной концепци-
ей [18] конструирование структур новых ка-
тионных амфифилов с аминокислотами в по-
лярном блоке начиналось с расчета показателя 
гидрофильно-липофильного баланса с помощью 
коммерческой программы «ACD/ChemScetch». 
Полученные значения, соответствующие досто-
верному диапазону антибактериальной активно-
сти [18], использованы в ходе отбора структур 
для последующего синтеза.

Получение Boc-защищенных аминокислот 
2(a-d) проводили по реакции присоединения 
ди-трет-бутилдикарбоната к соответствующим 
аминокислотам в среде изопропанола при ин-

тенсивном перемешивании в течение 24 ч, что 
позволило синтезировать производные с выхо-
дами 90,8; 69,6; 53,2 и 88,6 соответственно.

Гидрофобный блок сформирован на основе 
додецилового эфира и производного индол-3-
ил-масляной кислоты L-серина. Этерифика-
цию проводили по отработанным методикам 
[18] в присутствии кислотного катализатора 
pTSA при нагревании в течение 3 ч, в каче-
стве растворителя использовали толуол. Про-
дукт реакции обрабатывали 5%-м раствором 
NaHCO3 и получали соединения 3,5 с выхо-
дами 52,2 и 85,4%. Во избежание протекания 
побочных реакций перед присоединением 
индол-3-ил-масляной кислоты предварительно 
вводили Вос-защитную группировку по сво-
бодной аминогруппе соединения 3. 

В качестве разветвляющего фрагмента в этой 
серии соединений использовали L-орнитин. 
Для формирования амидной связи между Вос-
защищенной аминокислотой 2d и соединением 
5 использовали HBTU в среде DIPEA. Защитные 
группировки удаляли раствором трифторуксус-
ной кислоты, а для получения соединения 7 про-
водили обработку 5%-м раствором NaHCO3.

В полярном блоке присоединяли Вос-
защищенные алифатические аминокислоты с 
разной длиной углеводородного радикала. Реак-
ции получения соединений 8(а-с) осуществля-
лись аналогичным образом в присутствии HBTU 
и DIPEA. Целевые соединения 9(а-с) получены 
после удаления защитных Вос-группировок дей-
ствием трифторуксусной кислоты в среде хлори-
стого метилена с количественными выходами. 

Преимущество разработанной схемы синте-
за липотетрапептидов нетипичного строения на 
основе природных аминокислот заключается в 
простоте и универсальности. Данный подход к 
модификации природных аминокислот позволя-
ет получать новые соединения в препаративных 
количествах, необходимых для биологических 
исследований. 

Предварительную оценку антибактериальной 
активности целевых соединений 9(а-с) осущест-
вляли в жидкой питательной среде на штаммах 
грамотрицательных Escherichia coli и грамполо-
жительных Bacillus subtilis микроорганизмов с 
концентрацией 1,5·108 КОЕ/мл. 

Для изучения способности синтезированных 
амфифилов подавлять рост микроорганизмов ис-
пользован метод серийных разведений в бульо-
не. В ходе эксперимента изучалась зависимость 
между проявляемой активностью и структурой, 
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в качестве изменяемого параметра выступал раз-
мер полярной части. 

Результаты эксперимента свидетельствуют о 
том, что целевые соединения обладают удовлет-
ворительной антибактериальной активностью 
в отношении как грамположительных, так и 
грамотрицательных бактерий. Наиболее эффек-
тивным оказался образец, содержащий остаток 
глицина (9а) в полярном блоке со значениями 
МИК 3,12 мкг/мл. Это означает, что структуры 
с меньшей длиной аминокислотного остатка в 
полярном блоке проявляют большую противо-
микробную активность (рисунок). Полученные 
значения хорошо коррелируют с литературными 
данными по перспективным разработкам анти-
микробных пептидомиметиков, где для произ-
водных индола наблюдались значения МИК 
1,56–12,5 мкг/мл против грамположительных и 
6,25–25 мкг/мл против грамотрицательных бакте-
рий [19, 20]. Аналоги синтезированных соедине-
ний с одной алифатической цепью и двумя ами-
нокислотами в полярном блоке демонстрировали 
значения МИК, равные 4–8 и 8 мкг/мл против 

грамположительных грамотрицательных бакте-
рий соответственно [21]. Для улучшения пока-
зателей антибактериальной активности плани-
руется продолжение структурной модификации 
разработанных пептидомиметиков.

Таким образом, в результате проведенного 
исследования разработана схема, по которой 
осуществлен синтез серии новых липотетрапеп-
тидов неприродного строения, а также проведе-
но первичное изучение их противомикробного 
действия. Анализ зависимости «структура – ак-
тивность» позволил выявить связь между пока-
зателем липофильности, объемом полярной ча-
сти и значением МИК. Эта зависимость может 
использоваться для конструирования наиболее 
оптимальной структуры амфифилов в целях до-
стижения наилучших фармакокинетических по-
казателей. Сопоставление антибактериальной 
активности синтезированных соединений с 
показателями описанных в литературе анало-
гов свидетельствует о перспективности рабо-
ты по дальнейшей модификации этой группы 
пептидомиметиков.

Зависимость значений МИК от структуры амфифилов 9(а-с)
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