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Аннотация

Цели. Резистентность к антибиотикам и другим антимикробным препаратам явля-
ется острой проблемой современности. Поиск новых антибактериальных агентов, пре-
одолевающих резистентность патогенных штаммов бактерий, является востребован-
ным в химико-фармацевтической промышленности. На сегодняшний день известно, что 
молекулы, обладающие антимикробной активностью, должны быть амфифильной при-
роды, иметь небольшой размер, нести один или несколько положительных зарядов, а 
также обладать необходимой степенью гидрофобности, выраженной величиной гидро-
фильно-липофильного баланса. Такими структурами могут выступать антимикробные 
пептиды или пептидомиметики. Целью данного исследования была разработка универ-
сальной схемы и проведение синтеза ряда производных аминокислот на основе диэфиров 
диэтаноламина с симметричными и асимметричными радикалами в гидрофобном блоке 
с потенциальной антибактериальной активностью.
Методы. Анализ химических реакций, выделение и очистку полученных соединений про-
водили с помощью тонкослойной и колоночной хроматографии. Обнаружение веществ 
осуществляли методом тонкослойной хроматографии с использованием нингидриновой 
реакции для их визуализации на пластинах. Структуры полученных соединений под-
тверждали методом 1Н-ЯМР спектроскопии.
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RESEARCH  ARTICLE

Результаты. Проведен расчет величин гидрофильно-липофильного баланса производных 
диэтаноламина и выбраны образцы для последующего синтеза. Разработаны схемы полу-
чения производных аминокислот на основе диэфиров диэтаноламина с симметричными 
и асимметричными радикалами в гидрофобном домене и проведен синтез пяти новых со-
единений, в состав гидрофильных блоков которых входят остатки таких аминокислот, 
как глицин, β-аланин, L-орнитин и L-лизин.
Выводы. Произведена оценка потенциальной антимикробной активности синтезирован-
ных пептидомиметиков по величине их гидрофильно-липофильного баланса с помощью 
программы ACD/Labs Log P. Синтезированы новые амфифилы на основе аминокислот и 
диэтаноламина, структуры которых подтверждены данными 1H-ЯМР спектроскопии.

Ключевые слова: антибактериальные агенты, антимикробные пептиды, рези-
стентность, гидрофильно-липофильный баланс, амфифилы, аминокислоты, диэфи-
ры диэтаноламина
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Abstract

Objectives. Resistance to antibiotics and other antimicrobial drugs is an acute problem in the 
world today. Therefore, the chemical and pharmaceutical industries are still in search of new 
antibacterial agents that can overcome the resistance of pathogenic bacterial strains. To date, it 
has been established that molecules with antimicrobial activity must have an amphiphilic nature, 
a small size, one or more positive charges, and the required degree of hydrophobicity, that is, 
a significant hydrophilic–lipophilic balance (HLB) value. Some examples of such structures are 
antimicrobial peptides or peptidomimetics. This study aimed to develop a universal scheme for 
synthesizing several amino acid derivatives based on diethanolamine diesters with symmetric 
and asymmetric radicals in a hydrophobic block and potential antibacterial activity.
Methods. The progression of chemical reactions was analyzed using thin-layer 
chromatography (TLC) on Sorbfil plates. The obtained compounds were isolated and purified 
using preparative TLC on Kieselgel (Merck) 60 F254 plates and column chromatography on 
Merck silica gel 0.040–0.063 mm. The TLC method was used to detect substances using a 
3% ninhydrin solution, followed by heating to 70 °C. The structures of the obtained compounds 
were confirmed by hydrogen-1 nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectroscopy on a Bruker 
WM-300 pulse NMR spectrometer, with hexamethyldisiloxane serving as the internal standard.
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Results. The HLB values of the diethanolamine derivatives were calculated, and samples were 
selected for subsequent synthesis. A scheme was developed for preparing amino acid derivatives 
based on diethanolamine diesters with symmetric and asymmetric radicals in the hydrophobic 
domain, and five new compounds were synthesized. The hydrophilic blocks of these compounds 
included residues of amino acids such as glycine, β-alanine, L-ornithine, and L-lysine.
Conclusions. The potential antimicrobial activity of the synthesized peptidomimetics was 
assessed by their HLB values using the ACD/Labs Log P program. New amphiphiles were 
synthesized using amino acids and diethanolamine, and their structures were confirmed by 
1H NMR spectroscopy data. The synthesized compounds were prepared for antibacterial activity 
analysis.

Keywords: antimicrobial peptides, antibacterial agents, resistance, hydrophilic-lipophilic 
balance, amphiphiles, amino acids, diethanolamine esters
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ВВЕДЕНИЕ

Серьезную проблему для здравоохранения 
представляют штаммы патогенных микроорганизмов 
с множественной лекарственной резистентностью. 
Динамика распространения антибиотико-устойчи-
вых бактерий показала насколько важно проводить 
разработку новых противобактериальных препаратов 
[1, 2]. В мире проводится множество исследований 
и экспериментов, связанных с поиском новых 
биологически активных соединений, способных 
поражать различные бактериальные инфекции и 
грибковые заболевания, однако количество новых 
одобренных препаратов за последние 20 лет сильно 
сократилось [3−5].

Антимикробные пептиды эндогенного происхож-
дения являются важнейшей частью врожден-
ного иммунитета [6]. Они обладают высокой эф-
фективностью бактерицидного действия, а также 
противовирусными, противогрибковыми, противо-
опухолевыми и антиоксидантными свойствами 
[7, 8]. Однако низкая избирательность, высокая 
токсичность in vivo, потенциальная иммуногенность, 
дороговизна и сложность крупномасштабного спо-
соба получения в промышленности не позволили 
этому классу соединений широко применяться в 
медицинской практике [9].

Эти недостатки послужили стимулом для раз-
работки синтетических стратегий полу чения анти-
микробных низкомолекулярных пептидомиметиков 
[10−13], которые имитируют физические свойства 
прототипов. Важнейшими структурными особен-
ностями молекулы, обладающей антимикробной 
активностью, являются амфифильная природа, 
степень гидрофобности, наличие одного или 
нескольких положительных зарядов, небольшой 
размер. 

Действие катионных пептидомиметиков направ -
лено на разрушение клеточной мембраны посредством 
образования пор [14]. Нарушение целостности мем-
браны бактерий ведет к утечке внутриклеточного 
содержимого и последующему лизису клетки 
[15, 16]. Кроме того, пептидомиметики способны 
потенцировать действие известных антибиотиков 
при совместном их применении [17]. Есть данные, 
что для достижения высокой антибактериальной 
активности необходима пороговая гидрофобность, 
однако бесконтрольное увеличение гидрофобности 
приводит к усилению токсичности [12]. 

Новый класс катионных амфифилов имеет 
единообразное структурное оформление, состоя-
щее из гидрофобного домена, чаще всего пред-
ставляющего собой насыщенные или ненасыщенные 
алифатические цепи, ароматические соединения, 
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гидрофильной части, несущей один или несколько 
положительных зарядов. В качестве гидрофильного 
блока используют различные природные амино-
кислоты или их последовательность [18, 19]. 
Спейсерный фрагмент, соединяющий оба этих 
домена, представлен амидной связью, наличие ко-
торой обуславливает высокую биодоступность 
молекул.

Исследования показывают, что значение 
минимальной ингибирующей концентрации нахо-
дится в определенной зависимости от структуры и 
длины углеводородных радикалов в гидрофобном 
домене [20]. 

Целью данной работы является синтез ряда 
производных глицина, β-аланина, L-лизина и L-ор-
ни-тина на основе симметричных и асимметричных 
диэфиров диэтаноламина в гидрофобном блоке 
для последующего изучения их биологической 
активности.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Диэтаноламин, гидроксид натрия, сульфат 
натрия, лимонная кисла, карбонат калия, иодид калия, 
1-бромоктан, трифторуксусная кислота, ди-трет-
бутилдикарбонат, диметиламинопиридин (ДМАП), 
дициклогексилкарбодиимид (ДЦК), октановая 
кислота, октилбромид и тионилхлорид марки х.ч. 
(Компонент Реактив, Россия) были использованы 
для синтеза, выделения и очистки ряда производных 
глицина, β-аланина, L-лизина и L-орнитина.

Величину гидрофильно-липофильного баланса 
(ГЛБ) структур рассчитывали, используя программу 
ACD/Labs Log P (версия 14.0.1.11391). 1Н-ЯМР 
спектры регистрировали в дейтерированном хло-
роформе (СDСl3) на импульсном ЯМР-спектро-
метре WM-300 (Bruker, Германия) с рабочей 
час тотой 300 МГц и гексаметилдисилоксаном в ка-
честве внутреннего стандарта. Тонкослойную хро-
матографию (ТСХ) проводили на пластинках Sorbfil 
(ИМИД, Россия) с размером частиц 0.005–0.015 мм. 
Препаративную ТСХ осуществляли на пластинках 
Kieselgel 60 F254 (Merck, Германия). Колоночную 
хроматографию проводили на силикагеле 60 Å 
0.040–0.063 мм с меш 230−400 (Merck, Германия). 
Растворители использовались марок х.ч. и ч.д.а. 
(Компонент Реактив, Россия). Системы элюентов:

(А) хлороформ : метанол = 1 : 1
(Б) толуол : этилацетат = 1 : 1
(В) гексан : диэтиловый эфир = 4 : 3
(Г) толуол : этилацетат = 20 : 1
(Д) толуол : этилацетат = 5 : 1
(Е) гексан : диэтиловый эфир = 2 : 1
(Ж) толуол : этилацетат = 10 : 1
(З) хлороформ : метанол = 20 : 1
(И) гексан : диэтиловый эфир = 15 : 1.

Обнаружение веществ при использовании 
метода ТСХ проводили 3%-ным раствором нингид-
рина (Acros Organics, Бельгия) с последующим 
нагреванием до 70 °С.

Растворители отгоняли на вакуумном роторном 
испарителе RV 3 (IKA, Германия).

N-трет-бутоксикарбонил-диэтаноламин (2) [21]
К раствору 0.75 г (7.14 ммоль) диэтаноламина 1 

в 20 мл тетрагидрофурана (ТГФ) в течение 1 ч 
прикапывали раствор 2.34 г (10.7 ммоль) ди-трет-
бутилдикарбоната в 35 мл ТГФ, поддерживая 4 М 
раствором гидроксида натрия уровень pH ~ 8. Реак-
ционную массу перемешивали 3 ч при комнатной 
температуре. Ход реакции контролировали мето-
дом ТСХ в системе элюентов состава (А). По-
сле проведения реакции растворитель удаляли 
в вакууме, полученную смесь подкисляли 20% 
раствором лимонной кислоты и экстрагировали 
этилацетатом (3 раза по 75 мл). Органическую 
фазу осушали безводным сульфатом натрия с 
последующей фильтрацией. Получали 0.77 г про-
дукта 2 с выходом 52.6%.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 1.48 (с, 9Н, СН3), 
3.31 (т, 4Н, NHCH2CH2), 3.86 (т, 4Н, NHCH2CH2).

N-(трет-бутоксикарбонил)-O,O’-диоктил-
диэтаноламин (3) и N-трет-бутоксикарбо-
нил-О-октил-диэтаноламин (13)

К раствору 0.15 г (0.73 ммоль) N-трет-бут окси-
карбонил-диэтаноламина 2 в 20 мл ТГФ до бавляли 
0.42 г (2.2 ммоль) 1-бромоктана, 0.40 г (2.9 ммоль) 
карбоната калия и каталитическое количество йоди-
да калия. Реакционную массу перемешивали в те-
чение 24 ч при 80 °С. Ход реакции контролировали 
методом ТСХ в системах элюентов (Б) и (В). Затем 
растворитель удаляли под вакуумом, полученную 
смесь экстрагировали этилацетатом (3 раза по 75 мл). 
Органическую фазу осушали безводным сульфатом 
натрия с последующей фильтрацией. Этилацетат 
выпаривали на роторном испарителе. Соединения 
3 и 13 выделяли из смеси методом колоночной 
хроматографии, постепенно повышая полярность 
элюирующей системы (Г) до системы (Д). Получали 
39 мг соединения 3 (12.5%) и 92 мг соединения 13 
(39.7%).

1H-ЯМР спектр соединения 3 (CDCl3, δ, м.д.): 
0.88 (6H, т, CH2CH3); 3.40 (4H, т, αCH2); 1.54 (4H, п, 
βCH2); 1.27 (20H, м, CH2); 3.40 (2H, т, NCH2CH2O); 
3.51 (2H, т, NCH2CH2O); 3.51 (4H, т, NCH2CH2O); 1.48 
(9H, c, С(СH3)3).

1H-ЯМР спектр соединения 13 (CDCl3, δ, м.д.): 
0.87 (3H, т, CH2CH3); 3.44 (2H, м, αCH2); 1.57 (2H, п, 
βCH2); 1.27 (10H, м, CH2); 3.44 (4H, т, NCH2CH2O); 
3.69 (4H, т, NCH2CH2O); 1.45 (9H, c, С(СH3)3); 3.57 
(1H, c, OH).
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Трифторацетат O,O’-диоктил-диэтаноламина (4)
К предварительно охлажденному до 0 °С 

раствору 39 мг (0.09 ммоль) соединения 3 в 10 мл 
хлороформа добавляли 1 мл трифторуксусной кис-
лоты, после чего перемешивали реакционную массу 
в течение 20 мин. Ход реакции контролировали 
методом ТСХ в системе элюентов состава (Е). Затем 
удаляли растворитель и остаток трифторуксусной 
кислоты под вакуумом. Получали 37 мг соединения 4 
с выходом 92.3%.

N-(трет-бутоксикарбонил)-глицин (6a)
К раствору 1.00 г (13.33 ммоль) глицина 5a 

в 20 мл дистиллированной воды в течение 1 ч 
прикапывали раствор 5.81 г (26.66 ммоль) ди-
трет-бутилдикарбоната в 30 мл изопропилового 
спирта, поддерживая 4 М раствором гидроксида 
натрия уровень pH ~ 8. Реакционную массу пере-
мешивали 3 ч при комнатной температуре. Ход 
реакции контролировали методом ТСХ в системе 
элюентов состава (А). После проведения реакции 
растворители удаляли под вакуумом. Полученную 
смесь подкисляли 20% раствором лимонной 
кислоты и проводили экстракцию этилацетатом 
(3 раза по 50 мл). Органическую фазу осушали 
безводным сульфатом натрия. Этилацетат отгоняли 
на роторном испарителе. Получали 2.13 г продукта 
6а с выходом 91.4%.

1H-ЯМР спектр соединения 6a: 1.48 (9H, c, С(СH3)3); 
12.26 (1H, c, СOOH); 6.85 (1H, т, NHC(R)CO); 4.33 
(2H, д, NCH2CO).

N-(трет-бутоксикарбонил)-β-аланин (6b)
Получение N-(трет-бутоксикарбонил)-β-ала-

нина 6b проводили аналогично соединению 6a. Из 
1.00 г (11.24 ммоль) β-аланина 5b получали 1.85 г 
продукта 6b c выходом 87.1%.

1H-ЯМР спектр соединения 6b: 1.49 (9H, c, С(СH3)3); 
12.21 (1H, c, СOOH); 6.80 (1H, т, NHC(R)CO); 3.21 
(2H, c, NСH2CH2CO); 2.35 (2H, c, NСH2CH2CO).

Nα,Nδ-бис(трет-бутоксикарбонил)-L-орнитин (10a)
Получение N,N’-ди(трет-бутоксикарбо-

нил)-L-орнитина 10a проводили аналогично 
соединению 6a. Из 1.00 г (7.58 ммоль) L-орнитина 
9a получали 1.96 г (5.90 ммоль) продукта 10a c 
выходом 77.8%.

1H-ЯМР спектр соединения 10a: 1.47 (9H, c, 
С(СH3)3); 12.27 (1H, c, СOOH); 5.12 (1H, т, NHC(R)CO); 
4.01 (1H, д, NCH(R)CO); 3.02 (2H, к, NCH2CH2CH2C); 
1.62 (2H, п, NCH2CH2CH2C); 1.84 (2H, п, NCH2CH2CH2C); 
4.21 (1H, к, NHCH(R)CO).

Nα,Nε-бис(трет-бутоксикарбонил)-L-лизин (10b)
Получение N,N’-ди(трет-бутоксикарбонил)-L-

лизина 10b проводили аналогично соединению 6a. 

Из 1.00 г (6.85 ммоль) L-лизина 9b получали 1.99 г 
(5.75 ммоль) продукта 10b c выходом 83.9%.

1H-ЯМР спектр соединения 10b: 1.48 (9H, c, 
С(СH3)3); 12.25 (1H, c, СOOH); 5.14 (1H, т, NHC(R)CO); 
4.03 (1H, д, NCH(R)CO); 3.09 (2H, к, NCH2CH2CH2CH2C); 
1.63 (2H, п, NCH2CH2CH2CH2C); 1.32 (2H, п, 
NCH2CH2CH2CH2C); 1.83 (2H, м, NCH2CH2CH2CH2C); 
4.76 (1H, к, NHCH(R)CO).

N - ( (трет-бутоксикарбонил)-глицил)-
O,O’-диоктил-диэтаноламин (7a)

К предварительно охлажденному до 0 °С раст-  
вору 37 мг (0.08 ммоль) соединения 4 в 20 мл 
хлороформа добавляли каталитическое количество 
ДМАП, 28 мг (0.16 ммоль) N-(трет-бутокси-кар-
бонил)-глицина 6a и 49 мг (0.24 ммоль) ДЦК. 
Реакционную массу перемешивали в течение 
48 ч при комнатной температуре. Ход реакции 
контролировали методом ТСХ в системе элюентов 
состава (Е). Полученную смесь центрифугировали с 
последующей декантацией раствора. Осадок промы-
вали хлороформом, повторно центрифугировали и 
декантировали раствор. Полученные растворы объе-
диняли, после чего отгоняли хлороформ на роторном 
испарителе. Соединение 7a выделяли из смеси 
методом препаративной ТСХ в системе элюентов 
состава (Ж). Получали 22 мг промежуточного 
продукта 7a с выходом 53.6%.

1H-ЯМР спектр соединения 7a: 0.86 (6H, т, 
CH2CH3); 3.74 (4H, т, αCH2); 1.65 (4H, п, βCH2); 1.26 
(20H, м, CH2); 3.74 (4H, т, NCH2CH2O); 4.17 (4H, т, 
NCH2CH2O); 1.50 (9H, c, С(СH3)3); 4.48 (2H, c, 
NCH2CO); 5.23 (1H, c, CONHCH2CO).

Трифторацетат глицил-O,O’-диоктил-диэтанол -
амина (8a)

К предварительно охлажденному до 0 °С 
раствору 22 мг (0.05 ммоль) соединения 7a в 
10 мл хлористого метилена добавляли 1 мл 
трифторуксусной кислоты. Реакционную массу 
перемешивали в течение 20 мин. Растворитель и 
остаток трифторуксусной кислоты удаляли под 
вакуумом. Получали 21 мг соединения 8a с вы-
ходом 93.3%.

N-(трет-бутоксикарбонил)-О-октил-О’-
октаноил-диэтаноламин (14)

К предварительно охлажденному до 0 °С 
раствору 92 мг (0.29 ммоль) соединения 13 в 20 мл 
хлороформа добавляли каталитическое количество 
ДМАП, 0.13 г (0.87 ммоль) октановой кислоты и 
0.12 г (0.58 ммоль) ДЦК. Реакционную массу пере-
мешивали в течение 48 ч. Затем полученную смесь 
фильтровали, отгоняли растворитель под вакуумом 
и проводили экстракцию этилацетатом (3 раза по 
50 мл). Органическую фазу осушали безводным 
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сульфатом натрия. Этилацетат отгоняли на роторном 
испарителе. Соединение 14 выделяли из смеси 
методом препаративной ТСХ в системе элюентов 
состава (Е). Получали 103 мг промежуточного 
продукта 14 с выходом 80.3%.

1H-ЯМР спектр соединения 14: 0.89 (6H, т, 
CH2CH3); 3.42 (2H, т, αCH2); 1.56 (2H, п, βCH2); 2.31 
(2H, т, αCH2); 1.63 (2H, п, βCH2); 1.28 (18H, м, CH2); 
3.42 (2H, т, NCH2CH2O); 3.51 (2H, т, NCH2CH2O); 3.51 
(4H, т, NCH2CH2O); 1.48 (9H, c, С(СH3)3).

Трифторацетат О-октил-О’-октаноил-диэтанол -
амина (15)

К предварительно охлажденному до 0 °С 
раствору 103 мг (0.23 ммоль) соединения 14 
в 25 мл хлористого метилена добавляли 1 мл 
трифторуксусной кислоты. Реакционную массу 
перемешивали в течение 20 мин. Растворитель и 
остаток трифторуксусной кислоты удаляли под 
вакуумом. Получали 99 мг соединения 15 с выходом 
93.1%.

N-((трет-бутоксикарбонил)-глицил)-О-
октил-О’-октаноил-диэтаноламин (16)

К охлажденному до 0 °С раствору 99 мг 
(0.22 ммоль) соединения 15 в 25 мл хлороформа 
добавляли каталитическое количество ДМАП, 77 мг 
(0.44 ммоль) N-(трет-бутоксикарбонил)-глици-
на 6a и 136 мг (0.66 ммоль) ДЦК. Реакционную 
массу перемешивали в течение 48 ч. Ход реакции 
контролировали методом ТСХ в системе элюентов 
состава (В). Полученную смесь центрифугирова-
ли с последующей декантацией раствора. Осадок 
промывали хлороформом и повторно центрифуги-
ровали. Полученные растворы объединяли, после 
чего выпаривали хлороформ на роторном испари-
теле. Соединение 16 выделяли из смеси методом 
колоночной хроматографии в системе элюентов 
состава (Ж). Получали 72 мг промежуточного 
продукта 16 с выходом 66.4%.

1H-ЯМР спектр соединения 16: 0.87 (6H, т, 
CH2CH3); 3.78 (2H, т, αCH2); 1.53 (2H, п, βCH2); 2.35 
(2H, т, αCH2); 1.63 (2H, п, βCH2); 1.25 (18H, м, CH2); 
3.78 (4H, м, NCH2CH2O); 4.11 (4H, м, NCH2CH2O); 
1.51 (9H, c, С(СH3)3); 4.34 (2H, c, NCH2CO); 5.23 (1H, 
c, CONHCH2CO).

Трифторацетат глицил-О-октил-О’-октаноил-
диэтаноламина (17)

К предварительно охлажденному до 0 °С 
раст вору 72 мг (0.14 ммоль) соединения 16 в 
20 мл хлористого метилена добавляли 1 мл 
трифторуксусной кислоты. Реакционную массу 
перемешивали в течение 20 мин. Ход реакции 
контролировали методом ТСХ в системе элюентов 
состава (В). Растворитель и остаток трифторуксусной 

кислоты удаляли под вакуумом. Получали 67 мг 
соединения 17 с выходом 90.3%.

N,N-ди(2-хлорэтил)амин (18)
К раствору 5.10 г (42.9 ммоль) тионилхлорида в 

10 мл хлористого метилена прикапывали в течение 
1 ч раствор 1.50 г (14.29 ммоль) соединения 1 
в 40 мл хлористого метилена при 0 °С. Затем 
реакционную массу продолжали перемешивать при 
комнатной температуре в течение 48 ч. Ход реакции 
контролировали методом ТСХ в системе элюентов 
состава (А). Растворитель и остаток тионилхлорида 
удаляли под вакуумом. Полученную смесь 
подщелачивали 15% раствором карбоната калия до 
значения pH 7−8, после чего проводили экстракцию 
этилацетатом (3 раза по 50 мл). Органическую фазу 
осушали безводным сульфатом натрия, фильтрова-
ли, растворитель отгоняли на роторном испарителе. 
Получали 1.30 г соединения 18 с выходом 64.0%.

1H-ЯМР спектр соединения 18: 1.7 (1H, с, NH); 
2.92 (4H, м, NHCH2); 3.55 (4H, м, NHCH2CH2).

O,O’-диоктил-диэтаноламин (19)
К раствору 1.00 г (7.04 ммоль) N,N-ди(2-хлор-

этил)амина 18 в 40 мл ацетонитрила добавляли 
4.5 мл октанола-1, 3.89 г (28.16 моль) карбоната 
калия и каталитическое количество йодида калия. 
Реакционную массу перемешивали в течение 24 ч 
при 80 °С. Ход реакции контролировали методом 
ТСХ в системе элюентов состава (З). Раствор филь-
тровали, после чего удаляли ацетонитрил под 
вакуумом. Остаток экстрагировали этилацетатом 
(3 раза по 50 мл). Органическую фазу осушали 
безводным сульфатом натрия, фильтровали, раство-
ритель отгоняли на роторном испарителе. Получали 
1.60 г соединения 19 с выходом 69.1%.

1H ЯМР спектр соединения 19: 0.99 (6H, т, 
CH2CH3); 0.99 (1H, c, NH); 1.32 (20H, м, CH2CH3); 
1.53 (4H, м, OCH2CH2); 2.81 (4H, т, NHCH2CH2); 3.40 
(4H, т, OCH2CH2); 3.52 (4H, м, NHCH2CH2).

N-((трет-бутоксикарбонил)-глицил)-O,O’-
диоктил-диэтаноламин (20a)

К предварительно охлажденному до 0 °С раствору 
0.24 г (0.73 ммоль) соединения 19 в 30 мл хлористого 
метилена добавляли каталитическое количество 
ДМАП, 0.26 г (1.46 ммоль) N-(трет-бутоксикарбо-
нил)-глицина 6a и 0.45 г (2.19 ммоль) ДЦК. Реакцион-
ную массу перемешивали в течение 24 ч. Ход реакции 
контролировали методом ТСХ в системе элюентов 
состава (В). Затем хлористый метилен удаляли под 
вакуумом. Полученную смесь промывали 20 мл 
гексана, после чего раствор центрифугировали и де-
кантировали. Осадок повторно промывали гексаном с 
последующими центрифугированием и декантацией 
раствора. Полученные растворы объединяли, 
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после чего выпаривали растворитель на роторном 
испарителе. Соединение 20а выделяли из смеси 
методом колоночной хроматографии, постепенно 
повышая полярность системы (И) до системы (Е). 
Получали 0.31 г промежуточного продукта 20а с 
выходом 87.4%.

1H-ЯМР спектр соединения 20a: 0.87 (6H, т, 
CH2CH3); 3.62 (4H, т, αCH2); 1.55 (4H, п, βCH2); 1.26 
(20H, м, CH2); 3.62 (4H, т, NCH2CH2O); 4.11 (4H, т, 
NCH2CH2O); 1.49 (9H, c, С(СH3)3); 4.48 (2H, c, NCH2CO); 
5.23 (1H, c, CONHCH2CO).

N-((трет-бутоксикарбонил)-β-аланил)-
O,O’-диоктил-диэтаноламин (20b)

Из 0.240 г (0.73 ммоль) соединения 19 ана-
логичным образом получали 0.267 г промежуточ-
ного продукта 20b c выходом 73.2%.

1H-ЯМР спектр соединения 20b: 0.87 (6H, т, 
CH2CH3); 3.62 (4H, т, αCH2); 1.60 (4H, п, βCH2); 1.25 
(20H, м, CH2); 3.62 (4H, т, NCH2CH2O); 4.06 (4H, 
т, NCH2CH2O); 1.41 (9H, c, С(СH3)3); 2.49 (2H, т,  
NCH2CH2CO); 3.35 (2H, к, NCH2CH2CO); 5.02 (1H, c, 
CONHCH2CH2CO).

Nα ,Nδ-(бис(трет-бутоксикарбонил)-L-
орнитил)-O,O’-диоктил-диэтаноламин (22a)

Из 0.240 г (0.73 ммоль) соединения 19 ана-
логичным образом получали 0.340 г промежуточ-
ного продукта 22a с выходом 72.5%.

1H-ЯМР спектр соединения 22a: 0.84 (6H, т, 
CH2CH3); 3.42 (4H, т, αCH2); 1.50 (4H, п, βCH2); 1.26 
(20H, м, CH2); 3.42 (4H, т, NCH2CH2O); 4.08 (4H, 
т, NCH2CH2O); 1.40 (18H, c, С(СH3)3); 4.23 (1H, к, 
NCH(R)CO); 5.07 (1H, c, CONHCH(R)CO); 3.10 (2H, 
к, NCH2CH2CH2C); 1.60 (2H, м, NCH2CH2CH2C); 1.79 
(2H, м, NCH2CH2CH2C); 4.61 (1H, c, NH(CH2)3C).

Nα ,Nδ-(бис(трет-бутоксикарбонил)-L-
лизил)-O,O’-диоктил-диэтаноламин (22b)

Из 0.240 г (0.73 ммоль) соединения 19 ана-
логичным образом получали 0.282 г промежуточ-
ного продукта 22b с выходом 58.8%.

1H-ЯМР спектр соединения 22b: 0.87 (6H, т, 
CH2CH3); 3.46 (4H, т, αCH2); 1.48 (4H, м, βCH2); 1.25 
(20H, м, CH2); 3.46 (4H, т, NCH2CH2O); 4.10 (4H, 
т, NCH2CH2O); 1.42 (18H, c, С(СH3)3); 4.24 (1H, к, 
NCH(R)CO); 5.08 (1H, c, CONHCH(R)CO); 3.09 (2H, 
к, NCH2CH2CH2CH2C); 1.61 (2H, м, NCH2CH2CH2CH2C); 
1.36 (2H, п, NCH2CH2CH2CH2C); 1.78 (2H, м, 
NCH2CH2CH2CH2C); 4.58 (1H, c, NH(CH2)4C).

Трифторацетат глицил-O,O’-диоктил-диэтанол-
амина (21a)

К предварительно охлажденному до 0 °С 
раствору 0.310 г (0.64 ммоль) соединения 20a 
в 30 мл хлористого метилена добавляли 1 мл 

трифторуксусной кислоты. Реакционную массу 
перемешивали в течение 20 мин. Ход реакции 
контролировали методом ТСХ в системе элюентов 
состава (В). Растворитель и остаток трифторуксус-
ной кислоты удаляли под вакуумом. Получали 0.296 г 
целевого продукта 21a с выходом 92.8%.

Трифторацетат β-аланил-O,O’-диоктил- 
диэтаноламина (21b)

Из 0.267 г (0.53 ммоль) соединения 20b 
аналогичным образом получали 0.248 г целевого 
продукта 21b с выходом 90.3%.

Трифторацетат L-орнитил-O,O’-диоктил-
диэтаноламина (23a)

Из 0.340 г (0.53 ммоль) соединения 22a 
аналогичным образом получали 0.316 г целевого 
продукта 23a с выходом 89.0%.

Трифторацетат L-лизил-O ,O’-диоктил-
диэтаноламина (23b)

Из 0.282 г (0.429 ммоль) соединения 22b 
аналогичным образом получали 0.259 г целевого 
продукта 23b с выходом 88.1%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Потенциальную антимикробную активность 
пептидомиметиков предварительно можно оценить 
по величине их ГЛБ [22]. Этот параметр во мно-
гом определяет возможные электростатические 
взаимодействиями и образование водородных 
связей молекулы с компонентами клеточной стенки 
бактерий.

Для выбора наиболее эффективных структур 
был произведен расчет величин ГЛБ производных 
диэтаноламина (DEA) и ряда аминокислот, таких как 
глицин (Gly), β-аланин (βAla), L-фенилаланин (Phe), 
L-тирозин (Tyr), γ-аминомасляная кислота (GABA), 
L-триптофан (Trp), L-лизин (Lys) и L-орнитин (Orn), 
с длиной алкильных радикалов C6−C12 углеродных 
атомов (рисунок).

В нужный диапазон ГЛБ 5−8 попал ряд 
производных аминокислот на основе диэфиров 
диэтаноламина. Структуры целевых соединений 
приведены в таблице.

Производные глицина и β-аланина выбраны с 
целью изучения зависимости антибактериальной 
активности от длины углеродного скелета, тогда 
как производные L-орнитина и L-лизина для оценки 
влияния количества метиленовых групп бокового 
радикала аминокислот.

Для осуществления синтеза выбранных 
соединений разработана схема 1.

Для формирования гидрофобного блока соеди-
нение 2 обрабатывали октилбромидом в присутствии 
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Рисунок. Зависимость значений ГЛБ от структуры амфифила с симметричными алкильными заместителями 
в неполярном блоке. Сокращения в названиях: DEA – диэтаноламин; 6, 8, 10, 12 – количество атомов углерода 

в насыщенной алифатической цепи. 
Figure. Dependence of HLB values on the structure of amphiphiles with symmetrical alkyl substituents in the nonpolar 

block. DEA stands for diethanolamine, while 6, 8, 10, and 12 represent the number of carbon atoms 
in the saturated aliphatic chains.

Таблица. Значение ГЛБ выбранных соединений 
Table. HLB value of the selected compounds
Соединение
Compound

Структура
Structure

Значение ГЛБ
HLB value

8a (21a) N

O

O

O

H2N 6.56

8b (21b) N

O

O

O

H2N 6.73

12a (23a)
N

O

O

O

H2N

H2N

6.62

12b (23b)

N
O

O

O

H2N

NH2

6.65
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Схема 1. Получение производных аминокислот на основе диэфиров диэтаноламина.
 DCC – N,N'-дициклогексилкарбодиимид, DMAP – 4-диметиламинопиридин, 

Boc – трет-бутоксикарбонильная защитная группировка.
Scheme 1. Preparation of the diethanolamine diester-based amino acid derivatives. 

DCC – N,N'-dicyclohexylcarbodiimide, DMAP – 4-dimethylaminopyridine, Boc – tert-butoxycarbonyl protecting group. 
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карбоната калия и каталитического количества 
йодида калия в среде ТГФ. Анализ продуктов 
методами тонкослойной хроматографии и 1Н-ЯМР 
спектроскопии показал, что по данной методике 
преимущественно образуется моноэфир 13, содер-
жащий свободную гидроксильную группу и один 
алкильный радикал. Соединения 3 и 13, выход кото-
рых составил 12.5 и 39.7%, соответственно, выделяли 
из смеси методом колоночной хроматографии.

Защитную группировку соединения 3 удаляли 
действием трифторуксусной кислоты. После прове-
дения реакции растворитель и остаток кислоты удаляли 
под вакуумом, получая соль 4 с выходом 92.3%.

Конъюгацию полярной части 6а и гидрофобного 
блока 4 проводили по карбодиимидному методу 
в присутствии ДМАП. После удаления защитной 
группировки получали целевой амфифил 7а, выход 
которого составил 53.6%.

Структуры промежуточных и целевых соедине-
ний подтверждали данными 1Н-ЯМР спектроскопии. 

Побочный продукт 13, полученный в ходе дан-
ного синтеза, который составлял 39.7% от общей 
реакционной массы, было решено использовать 
для получения амфифильного производного 
диэтаноламина 17, содержащего гибридные алкил-
ациль ные радикалы в гидрофобном блоке, по схеме 2.

Реакцию взаимодействия соединения 13 с 
октановой кислотой проводили в присутствии ДЦК 
и ДМАП в среде хлороформа. Промежуточный 
продукт 14 с выходом 80.3% выделяли из смеси ме-
тодом препаративной ТСХ. Структуру соедине ния 14 
подтверждали данными 1Н-ЯМР спектроскопии. 

Действием трифторуксусной кислоты в среде 
хлористого метилена удаляли трет-бутокси-
карбонильную группу алкил-ацильного производ-
ного диэтаноламина 14. Выход соединения 15 
составил 93.1%.

Амфифил 16 получали с использованием 
карбодиимидного метода в присутствии ДМАП 
в среде хлороформа в течение 48 ч аналогично 
реакции конъюгации, проводимой по схеме 1. По 
окончании взаимодействия растворитель удаляли 
под вакуумом. Продукт 16 выделяли методом 
колоночной хроматографии на силикагеле с выходом 
66.4%. Структуру подтверждали данными 1Н-ЯМР 
спектроскопии. 

После удаления трет-бутоксикарбонильной 
группы получали трифторуксусную соль 17 с 
выходом 90.3%.

Получение целевых производных диэфиров 
диэтаноламина 8a-b и 12a-b по схеме 1 оказалось 
неэффективным вследствие преимущественного 

Схема 2. Получение соединения 17 с ассиметричными радикалами в гидрофобном блоке.
DCC – N,N'-дициклогексилкарбодиимид, DMAP – 4-диметиламинопиридин, 

Boc – трет-бутоксикарбонильная защитная группировка.
Scheme 2. Preparation of compound 17 with asymmetric radicals in the hydrophobic block.

DCC – N,N'-dicyclohexylcarbodiimide, DMAP – 4-dimethylaminopyridine, Boc – tert-butoxycarbonyl protecting group.



Синтез производных аминокислот на основе диэтаноламина ...

60
Tonkie Khimicheskie Tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 2022;17(1):50–64

образования побочного продукта – моноэфира 13. 
Для решения данной проблемы была разработана 
схема 3, отличающаяся сравнительно более высо-
кими выходами промежуточных соединений за счет 

увеличения реакционной способности диэтаноламина, 
а также отсутствием необходимости использования 
трет-бутоксикарбонильной защитной группировки, 
что значительно упрощает синтез.

Схема 3. Получение целевых производных диэфиров диэтаноламина.
DCC – N,N'-дициклогексилкарбодиимид, DMAP – 4-диметиламинопиридин, 

Boc – трет-бутоксикарбонильная защитная группировка.
Scheme 3. Preparation of the target derivatives of diethanolamine diesters.

DCC – N,N'-dicyclohexylcarbodiimide, DMAP – 4-dimethylaminopyridine, Boc – tert-butoxycarbonyl protecting group.
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Раствор диэтаноламина 1 в хлороформе 
добавляли по каплям к тионилхлориду. Выход  
N,N-ди(2-хлорэтил)амина 18 составил 64.0%. К ди-
(2-хлорэтил)-амину 18 добавляли октанол-1 в при-
сутствии карбоната калия и иодида калия при 80 °С 
в среде ацетонитрила. После очистки получали про-
дукт 19 с выходом 69.1%.

Конъюгацию трет-бутоксикарбонил-защищен-
ных аминокислот 6a-b и 10a-b и соединения 19 
проводили аналогично превращению по схеме 1 и 2. 
Продукты реакций 20a-b и 22a-b, выходы которых 
составили соответственно 87.4, 73.2, 72.5 и 58.8%, 
выделяли из смесей методом колоночной хромато-
графии на силикагеле. Структуры промежуточных 
и целевых соединений подтверждали данными 
1Н-ЯМР спектроскопии. 

Катионные амфифилы 21а-b и 23а-b с выходами 
соответственно 92.8, 90.3, 89.0 и 88.1% получали 
обработкой соединений 20a-b и 22a-b трифторук-
сусной кислотой с последующим удалением 
растворителя под вакуумом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработана схема получения производных 
аминокислот на основе диэфиров диэтаноламина. 
Проведен синтез пяти новых соединений, в состав 
гидрофильных блоков которых входят остатки таких 
аминокислот, как глицин, β-аланин, L-орнитин 
и L-лизин. Структуры полученных соединений 
подтверждены данными 1H-ЯМР спектроско-
пии. Синтезированные соединения подготовле-
ны для передачи на анализ антибактериальной 
активности в отношении грамположительных и 
грамотрицательных штаммов. Для соединений-
лидеров с максимальной антибактериальной актив-
ностью планируется изучить их безопасность в 
отношении общей и гемолитической токсичности.
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