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писан синтез поликатионных амфифилов на основе холевой кислоты с потенциальной антимикробной или 
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Фасциальные амфифилы отличаются от 
стандартных амфифилов типа «голова–хвост» 
тем, что в их структуре полярные и неполярные 
домены разделены плоскостью молекулы, в 
результате чего формируются полярная и 
гидрофобная поверхности (рис. 1) [1]. Типич-
ным примером фасциального амфифила явля-
ется холевая кислота, в молекуле которой по-
лярный домен сформирован тремя гидр-
оксильными и одной карбоксильной группами, 
располагающимися по одну сторону стероид-
ного остова. Неполярный домен, в свою оче-
редь, образован гидрофобной полицикличес-
кой системой и аксиально ориентированными 
метильными группами. Химическая модифи-
кация гидроксильных групп холевой кислоты 
позволяет получать производные с широким 
спектром биологической активности [2-5]. 

В настоящее время для преодоления резис-
тентности патогенных бактерий к известным 

лекарственным средствам разрабатываются 
новые атибактериальные препараты, терапев-
тической мишенью для которых может служить 
липид А. Этот липид является основным ком-
понентом внешней мембраны грамотрицатель-
ных бактерий и играет существенную роль в 
обеспечении целостности клеточной стенки. 
Антибиотики пептидной природы могут эф-
фективно связываться с липидом А, нарушать 
структуру внешней мембраны, приводя к ли-
зису клетки. Недавно на основе холевой кисло-
ты были получены катионные стероидные анти-
биотики, которые взаимодействуют с липидом 
А и обладают как бактериостатической, так и 
бактерицидной активностями [6]. Кроме того, 
селективность этих соединений к прокариотичес-
ким мембранам была в 1000 раз выше, чем к 
эукариотическим [7], что позволяет рассматри-
вать их в качестве новых антибактериальных 
препаратов. 

Амфифил «голова-хвост» 
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Рис. 1. Схематичное представление структуры амфифила «голова–хвост» 
 и фасциального амфифила.

Катионные амфифилы на основе холевой 
кислоты могут самостоятельно образовывать 
агрегаты, способные доставлять лекарственные 
средства. Например, они используются для 
трансфекции эукариотических клеток, при этом 
присутствие аминогрупп на стероидном остове 
способствует проникновению нуклеиновых 
кислот в клетку [8, 9]. Также благодаря фасци-
альной амфифильности производные холевой 
кислоты могут образовывать каналы, прово-
дящая способность которых зависит от гидро-
фильно-липофильного баланса молекулы [10]. 

Дизайн заряженных амфифилов на основе 
холевой кислоты направлен, главным образом, 
на введение катионных или анионных за-
местителей по функциональным группам моле-
кулы. Развивая исследования по синтезу стеро-
идных катионных амфифилов [11,12], мы опи-
сываем в этой статье получение новых пред-
ставителей класса катионных амфифилов на 
основе холевой кислоты, в которых положи-
тельно заряженные группировки прикреплены к 
гидрофобному стероидному остову через линке-
ры различной природы. Использование холевой 
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кислоты, являющейся полифункциональным 
соединением, позволяет получать катионные 
амфифилы, содержащие несколько положитель-
но заряженных групп.  

При разработке структуры амфифилов 
важное значение имеет выбор типа связывания 
катионного и гидрофобного доменов, который 
определяет стабильность молекулы в биологи-
ческих системах, а следовательно, и ее ток-
сичность. Нестабильные амфифилы со сложно-
эфирными связями менее токсичны для клеток, 
так как легко гидролизуются эндогенными 
эстеразами. Менее подвержен гидролизу урета-
новый линкер, что обеспечивает более удачное 
соотношение между стабильностью и токсич-
ностью амфифила [13]. Нами синтезированы 
катионные производные холевой кислоты, 
отличающиеся природой полярной группировки 
и способом ее присоединения к стероидной 
части молекулы. В качестве катионной «голов-
ки» использовали алифатические и гетероцик-
лические основания, которые применялись 
нами ранее при синтезе катионных амфифилов 
на основе холестерина [11] и дезоксихолевой 
кислоты [12],  связывание  осуществляли через 
карбамоильную  (схема 1)  или сложноэфирную 
связь (схема 2). В качестве исходного 

соединения использовали метиловый эфир 
холевой кислоты, что обеспечивало защиту 
карбоксильной группы при проведении 
последующих превращений. 

Исходный метилхолат (1) получен этерифи-
кацией холевой кислоты метиловым спиртом в 
условиях, описанных ранее для дезоксихолевой 
кислоты [12]. При взаимодействии соединения 
1 с 1,1′-карбонилдиимидазолом (CDI) в дихлор-
метане в присутствии триэтиламина был 
получен трисимидазолид 2 с выходом 49%. 
Наряду с соединением 2 выделен 3α,7α-бис-
имидазолид 2а (выход 18%), обладающий 
меньшей хроматографической подвижностью. 
В спектре 1Н-ЯМР соединения 2 сдвиг сигналов 
протонов при атомах С-3, С-7 и С-12 холевой 
кислоты в слабое поле указывает на протекание 
реакции по всем трем гидроксильным группам. 
Напротив, в спектре соединения 2а сдвиг 
сигнала протона при атоме С-12 холевой 
кислоты не наблюдался.  

Взаимодействие соединения 2 с N,N-диметил-
этилендиамином в дихлометане давало третич-
ный амин 3 с выходом 34%. Дальнейшая квате-
рнизация соединения 3 метилиодидом при 80°С 
в метилэтилкетоне приводила к образованию 
катионного липида 4 c выходом 99%.  
 

 
 

 
Схема 1. 

При анализе спектров 1Н-ЯМР липида 4 
наблюдали сдвиг сигналов протонов метильных 
групп при атомах азота в слабое поле (δн = 2.21 
м.д. для соединения 3; δн = 3.40 м.д. для соеди-
нения 4), что подтверждает катионный характер 
синтезированного продукта. 

Для синтеза амфифилов 6-8 и 11, в которых 

катионная головка связана со стероидным осто-
вом сложноэфирной связью, на первом этапе 
проводили ацилирование метилового эфира хо-
левой кислоты (1) хлорангидридом 5-бром-
валериановой кислоты в присутствии пиридина 
(схема 2). Целевой продукт 5 был выделен с 
помощью колоночной хроматографии на 
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силикагеле с выходом 57%. В спектре 1Н-ЯМР 
сдвиг сигналов протонов при атомах С-3, С-7 и 
С-12 в слабое поле подтверждает протекание 
ацилирования по трем гидроксильным группам. 
Также в спектре присутствуют сигналы прото-
нов трех СН2Вr-групп (δн = 3.32-3.42 м.д.) и трех 
α-СН2СО-групп в остатке 5-бромвалериановой 
кислоты (δн = 2.22-2.43 м.д.). 

Для получения амфифилов 6-8 использовали 
кватернизацию пиридина, N,N,N’,N’-тетра-
метилэтилендиамина и N,N-диметилэтанол-
амина под действием трибромида 5. Реакции 
проводили в метилэтилкетоне в присутствии 
йодида натрия, что обеспечивало замену атома 
брома на более реакционноспособный йод.  

Соединение 6 было выделено с помощью 
колоночной хроматографии на силикагеле с 
выходом 40%, что может быть связано с 
частичной абсорбцией трикатионного липида на 
силикагеле. Выделение амфифилов 7 и 8 из 
реакционной смеси проводили с помощью экст-
ракции и последующей перекристаллизации из 

диэтилового эфира. К сожалению, ввиду хоро-
шей растворимости амфифилов 7 и 8 в воде они 
были получены с выходами 36 и 40%, 
соответственно.  

Для достижения однозначных результатов 
при кватернизации N,N-диметиламиноэтилами-
на его первичную аминогруппу блокировали с 
помощью трет-бутоксикарбонильной защиты, 
которая может быть легко удалена в кислых 
условиях. При взаимодействии бромида 5 с тре-
тичным амином 9 в условиях, описанных для 
соединений 6-8, получали амфифил 10 с вы-
ходом 83%. Boc-защиту удаляли действием три-
фторуксусной кислоты в дихлорметане с обра-
зованием целевого амфифила 11 с выходом 93%. 

Таким образом, нами синтезирован ряд 
поликатионных амфифилов на основе метило-
вого эфира холевой кислоты, отличающихся 
природой полярной группировки (алифатичес-
кого и гетероциклического ряда) и способом ее 
присоединения к гидрофобному домену (карба-
моильная и сложноэфирная связь). 

 
Схема 2. 

Экспериментальная часть 
В работе использовали реактивы отечест-

венного (Химмед) и импортного (Merck, Fluka) 
производства. Дихлорметан и амины кипятили с 
гидридом кальция и перегоняли непосредствен-
но перед реакциями. Спектры ЯМР 1Н регистри-
ровали на импульсном Фурье-спектрометре Bruker 
AMX-400 (400 МГц) в дейтерохлороформе и дей-
терометаноле, внутренний стандарт – тетраме-

тилсилан; приведены химические сдвиги в 
миллионных долях и КССВ в Герцах. 

Очистку веществ проводили колоночной 
хроматографией на силикагеле Kieselgel 60 
40/63 мкм (Merck). Для ТСХ применяли плас-
тинки с силикагелем Kieselgel 60 F254 (Merck), 
Сорбфил АФ-В-УФ (Россия). Пятна обнаруживали 
обработкой хроматограмм раствором фосфомолиб-
деновой кислоты с сульфатом церия (IV) и после-



Вестник МИТХТ, 2010, т. 5, № 6 

61 

дующим прогреванием при 150°С. ТСХ проводили в 
следующих системах: CHCl3 – МеOH, 10 : 1 (А), 
толуол – ацетон – 20% водный аммиак, 1 : 5 : 1 
(Б), петролейный эфир – EtOAc, 1.5 : 1 (В), 
толуол – ацетон – 20% водный аммиак, 0.5 : 5 : 1 
(Д). Масс-спектры получали на время-
пролетном масс-спектрометре Bruker Ultraflex 
(Германия) методом лазерно-десорбционной 
ионизации на матрице (2,5-дигидрокси-
бензойная кислота). 

Метил-3α,7α,12α-трис(имидазол-1-илкар-
бонилокси)-5β-холан-24-оат (2). К раствору 
469 мг (1.112 ммоль) метилхолата (1) в 12 мл 
безводного дихлорметана добавили 810 мг 
(4.996 ммоль) карбонилдиимидазола и 0.73 мл 
(4.996 ммоль) безводного триэтиламина. Реак-
ционную смесь кипятили 30 ч, охлаждали и 
промывали 3% НCl (10 мл), водой до рН 7. 
Органический слой сушили Na2SO4, упаривали. 
Остаток хроматографировали, элюируя систе-
мой CHCl3 – МеOH (30 : 1). Выход: 374 мг 
(49%); Rf 0.44 (А); 1Н-ЯМР-cпектр: 0.78 (3 Н, д, 
J 6.8, СН3-21), 0.80 (3 Н, с, СН3-18), 0.98 (3 Н, с, 
СН3-19), 1.01 - 2.27 (24 Н, м, стероидные СН, 
СН2), 3.54 (3 Н, с, OCH3), 4.62-4.72 (1 H, м, H-3), 
5.18 - 5.22 (1 H, м, H-7), 5.30-5.33 (1 H, м, H-12), 
6.95 (1 H, с), 7.07 (1 H, с), 7.12 (1 H, с), 7.22 (1 H, 
с), 7.30 (1 H, с), 7.37 (1 H, с, 3 CH=CH 
имидазола), 7.97 (1 H, с), 8.16 (1 H, с), 8.20 (1 H, 
с, 3 NCH имидазола) 

Метил-3α,7α,12α-трис(N,N-диметиламино-
этилкарбамоилокси)-5β-холан-24-оат (3). К 
раствору 137 мг (0.194 ммоль) соединения 2 в 5 
мл безводного дихлорметана прибавили 0.212 
мл (1.938 ммоль) безводного N,N-диметил-
этилендиамина. Реакционную смесь кипятили 
25 ч, упаривали, хроматографировали, элюируя 
системой толуол – ацетон – 20% водный NH3 
(10 : 20 : 1). Выход: 50 мг (34%); Rf 0.42 (Б); 1Н-
ЯМР cпектр; 0.65 (3 Н, c, СН3-18), 0.81 (3 Н, д, J 
8.7, СН3-21), 0.83 (3 Н, с, СН3-19), 1.11-1.96 (22 
Н, м, стероидные СН, СН2), 2.14 (6 H, с, 
N(CH3)2), 2.21 (12 H, с, 2 N(CH3)2), 2.27-2.42 (8 
H, м, CH2-23, 3 CH2N(CH3)2), 3.11-3.29 (6 H, м, 3 
CH2NH), 3.59 (3 Н, с, OCH3), 4.34-4.43 (1 H, м, 
H-3), 4.69- 4.77 (1 H, м, H-7), 4.87-4.93 (1 H, м, 
H-12), 4.94- 5.32 (3 H, все м, 3 NH). 

Метил-3α,7α,12α-трис(N,N,N-триметил-
аммониоэтилкарбамоилокси)-5β-холан-24-оат 
трийодид (4). К раствору 50 мг (0.065 ммоль) 
соединения 3 в 2 мл безводного 
метилэтилкетона прибавили 0.2 мл метил-
йодида. Реакционную смесь кипятили 20 ч, 
после удаления растворителя продукт пере-
кристаллизовали из безводного диэтилового 
эфира. Выход: 76 мг (99%); Rf 0.19 (Б);1Н-ЯМР- 
cпектр: 0.58 (3 Н, c, СН3-18), 0.71-0.76 (3 Н, м, 
СН3-21), 0.79 (3 Н, с, СН3-19), 1.18-2.34 (24 Н, м, 
стероидные СН, СН2), 3.40 (27 H, с, 3 N+(CH3)3), 
3.52 (3 Н, с, OCH3), 3.56-3.82 (12 H, м, 3 NHCH2-
CH2N), 4.20-4.31 (1 H, м, H-3), 4.49-4.58 (1 H, м, 

H-7), 4.82-4.92 (1 H, м, H-12), 6.10-7.08 (3 H, все 
м, 3 NH). 

Метил-3α,7α,12α-трис(5-бромпентаноил-
окси)-5β-холан-24-оат (5). К охлажденному до 
0°С раствору 1.205 г (2.851 ммоль) метилхолата 
(1) в 30 мл безводного дихлорметана при 
перемешивании добавили 3.15 мл (39 ммоль) 
безводного пиридина, а затем по каплям раст-
вор 2.560 г (12.829 ммоль) хлорангидрида 5-
бромвалериановой кислоты в 3 мл безводного 
дихлорэтана. Реакционную смесь перемешива-
ли 2 ч при 25°С, затем промывали 3% НCl (30 
мл), водой до рН 7, экстракт сушили Na2SO4, 
упаривали. Остаток хроматографировали, 
элюируя системой петролейный эфир – этил-
ацетат (4 : 1). Выход: 1.472 г (57%); Rf 0.58 (В); 1Н-
ЯМР-cпектр: 0.67 (3 Н, c, СН3-18), 0.75 (3 Н, д, J 6.2, 
СН3-21), 0.86 (3 Н, c, СН3-19), 0.92-1.94 (34 Н, м, 
стероидные СН, СН2, 3 (CH2)2CH2Br), 2.08-2.19 (1 H, 
м, H-23a), 2.22-2.43 (7 H, м, 3 OC(O)CH2, H-23b), 3.32-
3.42 (6 H, м, CH2Br), 3.58 (3 Н, с, OCH3), 4.47-4.56 (1 
H, м, H-3), 4.86-4.90 (1 H, м, H-7), 5.04-5.07 (1 H, м, 
H-12). 

Метил-3α,7α,12α-трис[5-(пиридинио)пен-
таноилокси]-5β-холан-24-оат трийодид (6). К 
раствору 136 мг (0.149 ммоль) соединения 5 в 2 
мл безводного пиридина прибавили 67 мг (0.447 
ммоль) NaI и выдерживали 10 ч при 70°С. 
Пиридин удаляли в вакууме масляного насоса. 
Остаток хроматографировали, элюируя системой 
CHCl3 – МеOH (3 : 1), а затем чистым МеOH. 
Выход: 78 мг (40%); Rf 0.24 (Б). Масс-спектр, 
m/z: 906.8 [M]+; 1Н-ЯМР-cпектр: 0.66 (3 Н, c, 
СН3-18), 0.71 (3 Н, д, J 6.2, СН3-21), 0.85 (3 Н, c, 
СН3-19), 0.94-2.20 (34 Н, м, стероидные СН, СН2, 3 
(CH2)2CH2N), 2.22-2.35 (2 H, м, H-23), 2.35-2.52 (6 
H, м, OC(O)CH2), 3.58 (3 Н, с, OCH3), 4.42-4.51 (1 
H, м, H-3), 4.76-4.87 (7 H, м, H-7, 3 CH2N+), 5.01- 
5.06 (1 H, м, H-12), 8.01-8.13 (6 H, м), 8.42-8.51 (3 H, 
м), 9.18-9.37(6 H, м, 3 С5Н5N+). 

Метил-3α,7α,12α-трис[5-(N,N-диметил-
аминоэтил-N`,N`-диметиламмонио)пентано-
илокси]-5β-холан-24-оат трийодид (7). К раст-
вору 124 мг (0.136 ммоль) соединения 5 в 2 мл 
безводного метилэтилкетона прибавили 61 мг 
(0.408 ммоль) NaI и 0.31 мл (2.034 ммоль) 
безводного N,N,N`,N`-тетраметилэтилендиами-
на. Реакционную смесь кипятили 25 ч, упари-
вали, остаток перерастворяли в CHCl3, промы-
вали водой. Органический экстракт упаривали, 
вещество перекристаллизовывали из безводного 
диэтилового эфира. Выход: 70 мг (36%). Rf 0.32 
(Д). 1Н-ЯМР-спектр: 0.66 (3 Н, с, СН3-18), 0.73 (3 Н, 
д, J 6.2, СН3-21), 0.85 (3 Н, с, СН3-19), 0.94-2.02 (34 
Н, м, стероидные СН, СН2, 3 (CH2)2CH2N), 2.09- 
2.18 (1 H, м, H-23a), 2.24 (18 H, с, 3 N(CH3)2), 2.27- 
2.33 (1 H, м, Н-23b), 2.41-2.60 (6 H, м, 3 OC(O)CH2,), 
2.66-2.78 (6 H, м, 3 CH2N(CH3)2), 3.33-3.45 (18 H, м, 
3 N+(CH3)2), 3.58 (3 Н, с, OCH3), 3.60-3.81 (12 H, м, 3 
CH2N+CH2), 4.40-4.50 (1 H, м, H-3), 4.80-4.88 (1 H, 
м, H-7), 4.99-5.05 (1 H, м, H-12). 
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Метил-3α,7α,12α-трис[5-(N-гидрокси-
этил-N,N-диметиламмонио)пентаноилокси]-
5β-холан-24-оат трийодид (8). Получали как 
описано для соединения 7, исходя из соединения 5 
(126 мг, 0.138 ммоль), NaI (62 мг, 0.414 ммоль) и 
безводного N,N-диметиламиноэтанола (0.21 мл, 
2.075 ммоль). Выход: 74 мг (40%). Rf 0.40 (Б). 
1Н-ЯМР-спектр: 0.66 (3 Н, с, СН3-18), 0.71 (3 Н, 
д, J 6.2, СН3-21), 0.85 (3 Н, с, СН3-19), 0.97-1.99 
(34 Н, м, стероидные СН, СН2, 3 (CH2)2CH2N), 
2.08-2.17 (1 H, м, H-23a), 2.22-2.32 (1 H, м, H-
23b), 2.33-2.53 (6 H, м, 3 OC(O)CH2,), 3.17 (6 H,с, 
N+(CH3)2), 3.19 (6 H, с, N+(CH3)2), 3.20 (6 H, с, 
N+(CH3)2), 3.57 (3 Н,с, OCH3), 3.88-3.91 (12 H, м, 
3 CH2N+CH2), 3.92-3.97 (6 H, м, 3 CH2OH) 4.40-
4.50 (1 H,м, H-3), 4.83-4.87 (1 H, м, H-7), 5.00- 
5.03 (1 H, м, H-12). 

Метил-3α,7α,12α-трис[5-(N-трет-бутокси-
карбониламиноэтил-N,N-диметиламмонио)-
пентаноилокси]-5β-холан-24-оат трийодид 
(10). К раствору 122 мг (0.134 ммоль) 
соединения 5 в 2 мл безводного метилэтил-
кетона прибавили 60 мг (0.402 ммоль) NaI и 0.45 
мл (2.004 ммоль) безводного амина 9 и 
кипятили 25 ч. После удаления растворителя 
остаток перерастворяли в CHCl3, промывали 
водой. Вещество перекристаллизовывали из 
безводного диэтилового эфира. Выход: 183 мг 
(83%). Rf 0.47 (Д).  1Н-ЯМР-спектр:  0.66 (3 Н,  с, 
СН3-18), 0.73 (3 Н, д, J 5.9, СН3-21), 0.85 (3 Н, с, 
СН3-19), 0.92-2.02 (34 Н, м, стероидные СН, 
СН2, 3 (CH2)2CH2N), 1.36 (27 H, с, 3 C(CH3)3), 

2.09-2.19 (1 H, м, H-23a), 2.25-2.34 (1 H, м, H-
23b), 2.42-2.63 (6 H, м, 3 OC(O)CH2,), 3.24-3.44 (24 
H, м, 3 CH2NHBoc, 3 N+(CH3)2), 3.58 (3 Н, с, 
OCH3), 3.59-3.80 (12 H, м, 3 CH2N+CH2), 4.40- 
4.49 (1 H, м, H-3), 4.82-4.86 (1 H, м, H-7), 4.99- 
5.03 (1 H, м, H-12), 5.91-6.06 (3 H, м, 3 NH). 

Метил-3α,7α,12α-трис(5-(N-аммониоэтил-
N,N-диметиламмонио)пентаноилокси)-5β-
холан-24-оат гексатрифторацетат (11). К 
охлажденному до 0 ºС раствору 150 мг (0.091 
ммоль) соединения 10 в 5 мл безводного дихлор-
метана добавили по каплям 0.21 мл (2.73 ммоль) 
трифторуксусной кислоты и перемешивали 30 мин. 
После удаления растворителя вещество пере-
кристаллизовали из безводного диэтилового 
эфира. Выход: 106 мг (93%). Rf 0.29 (Д). 1Н-
ЯМР-спектр: 0.67 (3 Н, с, СН3-18), 0.73 (3 Н, д, J 
5.9, СН3-21), 0.86 (3 Н, с, СН3-19), 0.94-2.02 (34 
Н, м, стероидные СН, СН2, 3 (CH2)2CH2N), 2.08-2.18 
(1 H, м, H-23a), 2.22-2.32 (1 H, м, H-23b), 2.29-2.51 (6 
H, м, 3 OC(O)CH2,), 3.24-3.44 (18 H, с, 3 N+(CH3)2), 
3.34-3.52 (12 H, м, 3 CH2N+CH2CH2NH3

+), 3.57 (3 Н, 
с, OCH3), 3.70-3.83 (6 H, м, 3 CH2N+CH2CH2NH3

+), 
4.42-4.53 (1 H, м, H-3), 4.84-4.90 (1 H, м, H-7), 5.01-
5.06 (1 H, м, H-12). 
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