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Аннотация

Цели. Алкилированные производные полиаминов способны блокировать рост раковых 
клеток за счет встраивания в механизмы биосинтеза полиаминов. Цель исследования 
– синтезировать новые липофильные производные норспермина или триэтилентетра-
мина, основанные на формировании связи C–N при раскрытии оксиранового кольца пер-
вичными аминами, для расширения ряда синтетических производных полиаминов, обла-
дающих противоопухолевой активностью. 
Методы. Исходные соединения – алкоголят глицидола или эпихлоргидрин – вводили во 
взаимодействие с гексадецилбромидом или гексадецилатом натрия, получая гексадецил-
глицидиловый эфир. Ключевой реакцией получения липофильных полиаминов являлось 
аминирование липофильных эпоксидов полиаминами в присутствии трифлата кальция. 
Ацилирование гидроксильной группы, образовавшейся в ходе раскрытия оксирана, прово-
дили действием 4-диметиламинопиридина и уксусного ангидрида. Введение алкилильного 
заместителя в присутствии гидрида натрия приводило к внутримолекулярной цикли-
зации с образованием оксоазолидинового цикла. Региоселективность реакции раскрытия 
оксиранового цикла по C(1) положению глицерина подтверждали двумерной гетероядер-
ной {1H,13C} спектроскопией ядерного магнитного резонанса.
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Результаты. Разработан и апробирован подход к синтезу новых липофильных полиа-
минов, основанный на каталитическом аминирование эпоксидов. Получены соединения 
на основе норспермина и триэтилентетрамина, содержащие гидроксильную группу при 
С(2) атоме глицеринового остова. Для производных норспермина проведена модификация 
гидроксильной группы: введен ацетильный заместитель и получено производное, содер-
жащее оксоазолидиновый цикл.
Выводы. Полученные липофильные полиамины можно рассматривать как потенци-
альные противоопухолевые агенты, для которых в дальнейшем будет проведена оценка  
цитотоксичности против различных раковых клеток.

Ключевые слова: липофильные полиамины, липиды, алкильные глицеролипиды,  
оксираны
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Abstract

Objectives. Alkylated derivatives of polyamines are able to block the growth of cancer cells due 
to their embedding into the polyamine biosynthesis mechanisms. The study aimed to synthesize 
lipophilic derivatives of norspermine or triethylenetetramine based on the formation of a C–N bond 
during the opening of the oxirane ring by primary amines to expand a number of synthetic 
polyamine derivatives with antitumor activity.
Methods. The starting compounds—glycidol alcoholate or epichlorohydrin—were reacted 
with hexadecyl bromide or sodium hexadecanolate to give glycidyl hexadecyl ether. The key 
reaction for the preparation of lipophilic polyamines was the amination of lipophilic epoxides with 
polyamines in the presence of calcium triflate. Acylation of the hydroxyl group formed during 
the opening of oxirane was carried out by the action of 4-dimethylaminopyridine and acetic 
anhydride. The introduction of an alkyl substituent in the presence of sodium hydride led to 
intramolecular cyclization with the formation of an oxoazolidine cycle. The regioselectivity of the 
oxirane ring opening reaction at the C(1) position of glycerol was confirmed by two-dimensional 
heteronuclear {1H,13C} nuclear magnetic resonance spectroscopy.
Results. An approach to the synthesis of novel lipophilic polyamines based on the catalytic 
amination of epoxides was developed and tested. Compounds based on norspermine and 
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triethylentetramine containing a hydroxyl group at the C(2) atom of the glycerin backbone were 
obtained. For norspermine derivatives, the hydroxyl group was modified: an acetyl substituent 
was introduced and a derivative containing an oxoazolidine cycle was obtained.
Conclusions. The obtained lipophilic polyamines can be considered as potential antitumor 
agents, for which cytotoxicity against various cancer cells will be evaluated in the future.
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ВВЕДЕНИЕ

Природные полиамины (ПА) – спермин, спер-
мидин и путресцин – играют важную роль в гомео-
стазе и пролиферации эукариотических клеток, а их 
уровень в опухолевых клетках выше по сравнению 
с нормальными [1]. Алкилированные производные 
природных и синтетических ПА способны сни-
жать внутриклеточное содержание природных ПА и  
блокировать рост раковых клеток за счет встраива-
ния в механизмы биосинтеза ПА [1–4]. Конъюгиро-
вание ПА с противоопухолевыми агентами приво- 
дит к усилению как терапевтического эффекта, так 
и селективности действия последних, за счет задей-
ствования системы транспорта ПА раковых клеток, 
которые нуждаются в ПА для быстрой пролифера-
ции [5–9].

Известно, что положительно заряженные про-
изводные алкильных глицеролипидов являются 
перспективными противоопухолевыми агентами, 
которые ингибируют рост раковых клеток в зави-
симости от строения катионного домена [10, 11]. 
Ранее для поиска потенциальных противоопухоле-
вых агентов нами был осуществлен синтез несим-
метричных конъюгатов ПА и алкильных глицероли-
пидов (рис. 1), который основан на взаимодействии 
бромпроизводных диглицеридов с региоселективно 
защищенными 2-нитробензолсульфониламидными 
производными ПА, последующем этилированием и 
удалением защитных групп [12]. Наибольшей про-
тивоопухолевой активностью обладали диалкили-
рованные липофильные ПА на основе норспермина 
и триэтилентетрамина, при этом длина алкильного  
заместителя при С(1) атоме глицерина практиче-
ски не влияла на способность соединений вызывать  
гибель раковых клеток. 

С целью расширения ряда синтетических про-
изводных ПА, обладающих противоопухолевой 
активностью нами разработан синтез новых конъ-
югатов норспермина или триэтилентетрамина с гли-
церолипидами, основанный на раскрытии оксиранов  
первичными аминами. Образующиеся гидроксисо-
держащие производные ПА могут дополнительно 
быть подвергнуты ацилированию или внутримоле-
кулярной циклизации, что приводит к новым липо-
фильным производным ПА. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали коммерческие 
растворители и реагенты (ХИММЕД, Россия; 
Компонент-Реактив, Россия; Sigma-Aldrich, 
США; Acros-Organics, США). Перед реакцией 
дихлорметан (ДХМ) кипятили над CaH2, метанол 
кипятили над магниевой стружкой, тетрагидрофуран 
(ТГФ) выдерживали над KOH, кипятили над 
Na в присутствии бензофенона и перегоняли, 

Рис. 1. Структура несимметричных липофильных 
полиаминов.

Fig. 1. Structure of asymmetric lipophilic polyamines.
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диметилформамид (ДМФА) выдерживали над 
прокаленными молекулярными ситами 4 Å.

Ход реакции контролировали методом тонко-
слойной хроматографии на пластинах Silica gel 60 F254  
(Merck, Германия). Визуализацию пятен осущест-
вляли в ультрафиолетовом свете (254 нм) или в 
растворе фосфорномолибденовой кислоты с Ce(SO4)2 с 
последующим прогреванием. Колоночную хромато-
графию проводили на силикагеле 0.040–0.063 мм 
Kieselgel 60 (Merck, Германия).

Спектры ядерного магнитного резонанса (ЯМР) 
1Н, 13С, 1H,1H-COSY, 1H,13C-HSQC и 1H,13C-HMBC 
регистрировали на импульсных Фурье-спектро-
метрах DPX-300 и Avance II 600 (Bruker, Германия) 
в CDCl3, CD3OD или D2O. Химические сдвиги (δ) 
указаны в миллионных долях по отношению к пику  
остаточного протона растворителя, константы 
спин-спинового взаимодействия (J) – в Гц. Масс- 
спектры регистрировали на масс-спектрометре ион-
циклотронного резонанса с Фурье преобразованием 
(FT-ICR) Apex Ultra 7T (Bruker, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Синтетический подход к получению липофиль-
ных ПА включает несколько ключевых стадий: 
получение алкилглицидилового эфира, раскры-
тие оксиранового кольца аминами и модификацию  
гидроксильной группы при С(2) атоме глицерина. 
С целью апробации данного подхода первоначаль-
но была проведена его постадийная оптимизация с 
использованием N,N’-диаминооктана – структурно-
го аналога синтетического ПА триэтилентетрамина 
(Схема 1). 

Синтез гексадецилглицидилового эфира (3) был 
осуществлен несколькими способами, исходя из  
rac-глицидола (1) или rac-эпихлоргидрина (2). Так, 
rac-глицидол (1) обрабатывали гидридом натрия 
и затем вводили во взаимодействие с гексадецил- 
бромидом, получая соединение 3 с выходом 46%  
(см. таблицу).

С целью увеличения выхода соединения 3  
проводили оптимизацию его синтеза, используя  

Схема 1. Синтетический подход к получению липофильных полиаминов.  
Реагенты и условия: a – NaH, C16H33Br, ДМФА, 24 °C; b – С16H33OH, NaOH или NaH, гексан, 60 °C;  

c – NH2(CH2)8NH2, Ca(OTf)2, MeCN, 24 °C, d – Boc2O, Et3N, CH2Cl2 24 °C или Boc2O, K2CO3, MeOH, 24 °C;  
e – EtBr, Na/ДМСО, бензол, 24 °C или EtBr, NaH, ТГФ, 65 °C.
Scheme 1. Synthetic approach to obtaining lipophilic polyamines.

Reagents and conditions: a – NaH, C16H33Br, DMF, 24 °C; b – С16H33OH, NaOH or NaH, hexane, 60 °C;  
c – NH2(CH2)8NH2, Ca(OTf)2, MeCN, 24 °C, d – Boc2O, Et3N, CH2Cl2 24 °C or Boc2O, K2CO3, MeOH, 24 °C;  

e – EtBr, Na/dimethyl sulfoxide (DMSO), benzene, 24 °C or EtBr, NaH, THF, 65 °C.

Таблица. Параметры синтеза гексадецилглицидилового эфира
Table. Synthesis parameters of hexadecylglycidyl ether

Обозначение условий
Terms

Исходные агенты
Reagents

Условия
Conditions

Выход, %
Yield, %

а rac-глицидол (1), C16H33Br
rac-glycidol (1), C16H33Br

NaH, ДМФА, 24 °C
NaH, DMF, 24 °C 46

b
rac-эпихлоргидрин (2), C16H33OH
rac-epichlorohydrin (2), C16H33OH

NaH, гексан, 60 °C
NaH, hexane, 60 °C 52

NaOH, гексан, 60 °C
NaOH, hexane, 60 °C 67

NaOH, ДМФА, 60 °C
NaOH, DMF, 60 °C 7

NaOH, 60 °C
NaOH, 60 °C 59
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в качестве исходного соединения rac-эпихлор- 
гидрин (2) (см. таблицу). Гексадеканол переводили в  
алкоголят действием гидроксида или гидрида  
натрия, который затем обрабатывали rac-эпихлор-
гидрином (2). Наибольший выход соединения 3 
(67%) достигался при проведении реакции в гексане 
с использованием гидроксида натрия, а замена рас-
творителя на ДМФА приводила к снижению выхода 
до 7%. Конденсация rac-эпихлоргидрина (2) и гекса- 
деканола в отсутствии растворителя протекала с  
выходом 59%. Замена гидроксида натрия на гидрид 
давала соединение 3 с выходом 52%.

Некаталитическое раскрытие оксиранов ами-
нами с образованием β-аминоспиртов характе-
ризуется низкой скоростью реакции и невысокой  
региоселективностью [13]. Универсальным подхо-
дом в аминолизе эпоксидов является использование 
в качестве катализаторов солей металлов, которые 

повышают электрофильность эпоксидов за счет  
координации с атомами металлов [13]. Использова-
ние дешевого и простого в получении трифторметан-
сульфоната (трифлата) кальция позволяет проводить 
региоселективное раскрытие эпоксидов [14]. Окси-
рановый цикл соединения 3 раскрывали действием 
N,N’-диаминооктана в присутствии (0.5 экв.) три- 
флата кальция в ацетонитриле, что приводило к  
образованию аминоспирта 4 с выходом 70%. Регио- 
селективность реакции (раскрытие оксиранового 
цикла по C(1) положению глицерина) подтвержда-
лась данными двумерной гетероядерной {1H,13C} 
спектроскопией ЯМР (рис.  2а) по наличию кросс- 
пиков, соответствующих одновременному взаимо-
действию протонов CH2O- и CH-групп глицерина 
(A и B) и метиленовых протонов (C) NHCH2-группы 
диамина с углеродом СH2NH-группы глицеринового 
скелета.

Рис. 2. (a) Фрагмент спектра 1H,13C-HMBC соединения 4, (б) фрагмент спектра 1H,13C-HMBC соединения 7.
Fig. 2. (a) Fragment of the 1H,13C HMBC spectrum of compound 4, (b) fragment of the 1H,13C HMBC spectrum  

of compound 7.

а

б
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Для дальнейшего введения алкильного замести-
теля по OH-группе при С(2) атоме глицериново-
го остова была проведена защита аминогрупп. Для  
этого соединение 4 обрабатывали ди-трет-бутил- 
дикарбонатом в присутствии триэтиламина или  
карбоната кальция, получая соединения 5 с выхо-
дом 78%. Для этилирования гидроксильной груп-
пы при С(2) атоме глицерина соединение 5 пере-
водили в алкоголят действием гидрида натрия и 
обрабатывали этилбромидом, ожидая получить соеди-
нение 6. Однако после выделения продукта реакции 
в спектре ЯМР 1H не были обнаружены сигналы  
протонов этильной группы, а сигнал прото-
на при С(2) атоме глицерина сместился в слабое 
поле (δ  4.55–4.62  м.д.). В спектре ЯМР 13С в обла-
сти слабого поля помимо сигнала карбонильного  
углерода Вос-группы появился дополнительный 
сигнал с химическим сдвигом 157.67 м.д. Анализ 
спектров гетероядерной корреляции 1H,13C-HMBC 
(рис.  2б) указал на наличие кросс-пиков, характе-
ризующих взаимодействие этого карбонильного  
атома углерода как со всеми протонами глицерино-
вого остова (A), так и с протонами CH2N-группы 
диамина (B), при этом корреляции с карбонильным 
углеродом Вос-защиты отсутствуют. 

Опираясь на совокупность данных спектро- 
скопии ЯМР нами было сделано предположение, 
что соединение 5 в присутствии сильного основа-
ния подвергается внутримолекулярной циклизации 
по механизу переэтерификации с образованием со-
единения 7, содержащего оксоазолидиновый цикл, 
что впоследствии было подтверждено литератур-
ными данными [15] и данными масс-спектрометрии  
высокого разрешения. 

Основываясь на модельном синтезе нами 
реализован подход к получению липофильных 
ПА, содержащих при С(2) атоме глицерина 
свободные гидроксильные группы (10a и 10b) или 
ацильный заместитель (13), а также производного 
(15) с оксоазолидиновым циклом (Схема 2). Для  
раскрытия эпоксида 3 использовали 3-х кратный 
избыток Boc-защищенных производных норспер- 
мина 8a и триэтилентетрамина 8b, полученных  
ранее [16]. Реакцию проводили в присутствии 
трифлата кальция в ацетонитриле при 85 ℃. 
Соединения 9a и 9b были выделены колоночной 
хроматорафией с выходами 70% и 86% соот-
ветственно. Удаление Boc-защитных групп соедине-
ния 9a и 9b действием 4Н раствора HCl в диоксане 
приводило к образованию липофильных ПА 10a и 10 b 

Схема 2. Синтетический подход к получению липофильных полиаминов. 
Реагенты и условия: a – Ca(OTf)2, MeCN, 85 °C; b – HCl∙диоксан, CH2Cl2, 24 °C;  

c – Boc2O, K2CO3, MeOH, 24 °C; d – Ac2O, 4-диметиламинопиридин (DMAP), CH2Cl2, 24 °C; e – NaH, ТГФ, 65 °C.
Scheme 2. Synthetic approach to obtaining lipophilic polyamines. 

Reagents and conditions: a – Ca(OTf)2, MeCN, 85 °C; b – HCl∙dioxane, CH2Cl2, 24 °C;  
c – Boc2O, K2CO3, MeOH, 24 °C; d – Ac2O, 4-dimethylaminopyridine (DMAP), CH2Cl2, 24 °C; e – NaH, THF, 65 °C.
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со свободной гидроксильной группой по С(2) атому 
глицеринового остова.

Для модификации гидрофобного домена ли-
пофильного норспермина 9a первичные и вторич-
ные аминогруппы ПА блокировали Boc-защитой в  
основных условиях, получая соединение 11 с выхо-
дом 68%. Дальнейшее введение ацетильной груп-
пы достигалось обработкой соединения 11 смесью 
4-диметиламинопиридина и уксусного ангидрида 
с количественным выходом, а последующее дебло-
кирование аминогрупп соединения 12 приводило 
к липофильному ПА 13. Обработка производного 
норспермина 11 гидридом натрия в тетрагидро- 
фуране, давало соединение 14 с выходом 72%,  
а удаление Boc-групп позволило получить ПА 15 с  
оксоазолидиновым циклом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в данном исследовании нами 
разработан подход к синтезу новых липофильных 
производных норспермина и триэтилентетрами-
на, основанный на раскрытии оксиранов поли- 
аминами. В ходе модельного взаимодействия с 
N,N’-диаминооктаном показано, что раскрытие  
оксиранового кольца происходит региоселективно 
по С(1) атому глицеринового остова. Были полу- 
чены липофильные ПА, содержащие гидроксильную 
или ацетильную группу при С(2) атоме глицерина,  
а также производное с оксоазолидиновым циклом, 
для которых в дальнейшем будет изучена противо- 
опухолевая активность.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Получение соединений

rac-Гексадецилглицидиловый эфир (3)
А) К охлажденному до 4  °С раствору rac-

глицидола (1) (0.112 мл, 1.675 ммоль) в 10 мл безвод- 
ного ДМФА внесли порциями 73 мг (1.843 ммоль) 
NaH (60% дисперсия в минеральном масле) и  
перемешивали 20 мин. Затем добавили С16H33Br  
(0.665 мл, 2.178 ммоль) и каталитическое коли-
чество TBAI и перемешивали 20 ч. Реакционную 
смесь разбавили водой (20 мл), экстрагировали 
Et2O (4  ×  15  мл), органический слой промывали 
насыщенным водным раствором NaCl (4 × 10 мл), 
сушили Na2SO4, фильтровали, упаривали. Остаток 
хроматографировали на колонке с силикагелем,  
элюируя системой петролейный эфир – EtOAc 
(25:1). Получили 160 мг (46%) соединения 3.

Б) К раствору C16H33OH (849 мг, 3.500 ммоль) в  
15 мл гексана при активном перемешивании  

добавили безводный NaOH (174 мг, 4.355 ммоль), 
TBAI (112 мг г, 0.350 ммоль) и перемешивали  
15 мин при 4 °С. Затем по каплям добавили раствор 
rac-эпихлоргидрина (2) (0.341 мл, 4.355 ммоль) в  
5 мл гексана. Реакционную смесь перемешивали  
16 ч при 60  °C. Осадок отфильтровали, органи- 
ческий растворитель удалили в вакууме. Остаток 
хроматографировали на колонке с силикагелем,  
элюируя системой петролейный эфир – EtOAc 
(25:1). Получили 673 мг (67%) соединения 3.

В) К охлажденному до 4 °С раствору C16H33OH 
(0.406 г, 1.675 ммоль) в 10 мл гексана при актив- 
ном перемешивании внесли порциями 80 мг  
(2.010 ммоль) NaH (60% дисперсия в минеральном 
масле) и перемешивали 15 мин. Затем при интен-
сивном перемешивании добавили каталитическое  
количество TBAI и раствор rac-эпихлоргидрина (2) 
(0.196 мл, 2.513 ммоль) в 5 мл гексана. Реакци- 
онную смесь перемешивали 16 ч при 60 °C, охла-
дили, разбавили водой (25 мл), экстрагировали 
ДХМ (4  ×  20 мл), органический слой промыли  
водой (4  ×  20 мл), сушили Na2SO4, фильтровали, 
упаривали. Остаток хроматографировали на ко-
лонке с силикагелем, элюируя системой петролей-
ный эфир – EtOAc (25:1). Получили 260 мг (52%) 
соединения 3.

Д) К расплавленному при 55  °C C16H33OH  
(3.0 г, 12.37 ммоль) добавили каталитическое коли-
чество TBABr, нагрели реакционную смесь до 70 °C,  
добавили NaOH (742 мг, 18.56 ммоль) и перемеши-
вали в течение 20 мин. Затем в реакционную смесь 
внесли rac-эпихлоргидрин (2) (1.9 мл, 24.75 ммоль) 
и перемешивали 12 ч при 70 °C. Реакционную смесь 
охладили, разбавили водой (25 мл), экстрагировали 
ДХМ (4  ×  30 мл), органический слой промывали  
водой (4  ×  25 мл), сушили Na2SO4, фильтровали,  
упаривали. Остаток хроматографировали на  
колонке с силикагелем, элируя системой петролей- 
ный эфир – EtOAc (25:1). Получили 2.17 г (59%)  
продукта 3.

1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 0.86 (т, J = 6.7 Гц, 
3 H, СН3), 1.24 (уш. с, 26 H, (СН2)13СН3), 1.27–1.65 
(м, 2  H, ОСН2СН2), 2.54–2.80 (м, 2  H, CH2OCH), 
3.04–3.17 (м, 1 H, CH), 3.29–3.70 (м, 4 H, CH2OСН2). 
13C ЯМР (75 MГц, CDCl3) δ 14.26, 22.83, 29.50,  
29.61, 29.73, 29.74, 29.80, 29.83, 32.06, 44.47,  
51.04, 71.58, 71.86.

N-(rac-3-гексадецилокси-2-гидроксипроп- 
1-ил)-1,8-диаминооктан (4)

К раствору соединения 3 (150 мг, 0.5059 ммоль) 
в 5 мл MeCN добавили N,N’-диаминооктан  
(218 мг, 1.520  ммоль) и Ca(OTf)2 (142 мг,  
0.2529 ммоль) и перемешивали 2 ч при 24 °C. 
Растворители удалили в вакууме, остаток 



Аминирование эпоксидов как удобный способ синтеза липофильных полиаминов

330

Tonkie Khimicheskie Tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 2022;17(4):323–334

хроматографировали на колонке с силикагелем, 
элюируя системой ДХМ – MeOH – 25% водн. NH3 
(3:1:0.1). Получили 156 мг (70%) соединения 4.

1H ЯМР (600 МГц, CD3OD) δ 0.90 (т,  
J = 7.0 Гц, 3 H СН3), 1.28 (уш. с, 26 H, (СН2)13СН3),  
1.39 (уш. с, 8  H, (CH2)4), 1.53–1.61 (м, 2  H, 
NH2CH2CH2), 1.62–1.73 (м, 4  H, OCH2CH2, 
NHCH2CH2), 2.89–2.93 (м, 2  H, NH2CH2),  
2.98–3.20 (м, 4  H, CH2NHCH2), 3.41–3.51 (м, 
4  H, СН2ОСН2), 3.98–4.04 (м, 1  H, CH). 13C ЯМР  
(151 МГц, MeOH-d4) δ 14.61, 23.80, 26.87, 27.14, 
27.18, 27.29, 28.34, 29.81, 30.59, 30.64, 30.69, 30.86,  
30.90, 33.13, 40.63, 48.97, 51.48, 66.87, 72.64,  
73.74. Масс-спектр FT-ICR m/z: [M+H]+ рассчитано 
для C27H58N2O2 442.458, найдено 443.457.

N1-(rac-3-гексадецилокси-2-гидроксипроп- 
1-ил)-N1,8-бис(трет-бутоксикарбонил)- 

1,8-диаминооктан (5)
К охлажденному до 4 °C раствору соединения 4 

(36 мг, 0.0813 ммоль) и K2CO3 (45 мг, 0.325 ммоль)  
в 4 мл MeOH добавили по каплям раствор Boc2O  
(53 мг, 0.244 ммоль) в 1 мл MeOH и перемешивали  
10 ч при 20  °C. Осадок отфильтровали, органиче-
ский растворитель удалили в вакууме. Остаток 
хроматографировали на колонке с силикагелем, 
элюируя системой толуол – метилэтилкетон (МЭК) 
(7:1). Получили 36 мг (70%) соединения 5.

1H ЯМР (600 МГц, CDCl3) δ 0.88 (т,  
J = 7.0 Гц, 3 H, СН3), 1.26 (уш. с, 26 H, (СН2)13СН3), 
1.30 (уш. с, 8  H, (CH2)4), 1.44–1.47 (м, 20  H,  
2 C(CH3)3, NHCH2CH2), 1.49–1.54 (м, 2 H, NCH2CH2), 
1.54–1.59 (м, 2  H, ОСН2СН2), 3.06–3.13 (м, 2  H, 
NHCH2), 3.17–3.33 (м, 4  H, CH2NCH2), 3.33–3.47  
(м, 4 H, СН2ОСН2), 3.88–3.93 (м, 1  H, CH). 13C 
ЯМР (151 MГц, CDCl3) 14.18, 22.81, 26.32, 26.90, 
26.91, 28.61, 29.40, 29.44, 29.76, 29.77, 29.79, 29.81,  
29.82, 29.83, 29.84, 30.26, 70.78, 71.82, 72.81,  
79.15, 80.01, 156.15.

rac-N-[(8-трет-бутоксикарбониламино)октил]- 
5-(гексадецилоксиметил)-оксоазолидин-2-он (7) 

К охлажденному до 4  °C раствору соединения 5  
(25 мг, 0.0381 ммоль) в 10 мл безводного ТГФ 
внесли NaH (3 мг, 0.0762 ммоль, 60% дисперсия в  
минеральном масле) и перемешивали 7 ч, посте-
пенно нагревая смесь до 65 °С. Через 5 ч органиче- 
ский растворитель удалили в вакууме. Остаток  
хроматографировали на колонке с силикагелем, 
элюируя системой толуол – МЭК (7:1). Получили 
18 мг (82%) соединения 7.

1H ЯМР (600 МГц, CDCl3) δ  0.88  (т,  J  =  7.1  Гц,  
3  H,  СН3), 1.22–1.33 (м, 34  H, (СН2)13CH3, 
(CH2)4), 1.40–1.48 (м, 11  H, C(CH3), NHCH2CH2),  

1.50–1.58 (м, 4  H, ОСН2СН2, NCH2CH2), 3.06–3.12 
(м, 2  H, NHCH2), 3.21–3.40 (м, 4  H, CH2NCH2), 
3.46–3.60 (м, 4 H, СН2ОСН2), 4.55–4.62 (м, 1 H, CH).  
13C  ЯМР (151 MГц, CDCl3) δ 14.07, 22.65, 26.01, 
26.45, 26.67, 27.22, 28.41, 29.09, 29.13, 29.33, 
29.43, 29.59, 29.67, 31.89, 40.55, 44.00, 46.61, 71.09,  
71.68, 72.12, 78.97, 155.86,  157.67. Масс-спектр 
FT-ICR m/z: 569.488 [M+H]+, рассчитано для 
C33H64N2O5 569.489.

Общая методика получения соединений 9a и 9b

К раствору соединения 3 (0.1673 ммоль) в  
5 мл MeCN добавили соединение 8a или 8b  
(0.5019 ммоль) и Ca(OTf)2 (0.0836 ммоль) и  
перемешивали 7 ч при 85  °C. Осадок отфильтро-
вали, органический растворитель удалили в 
вакууме. Остаток хроматографировали на колонке 
с силикагелем, элюируя системой ДХМ – MeOH – 
25% водн. NH3 (5:1:0.1). 

N4,N8-бис(трет-бутоксикарбонил)-1-[N-(rac- 
3-гексадецилокси-2-гидроксипроп-1-ил)
амино]-11-амино-4,8-диазаундекан (9a) 
Выход 80 мг (70%). 1H ЯМР (300 МГц,  

CDCl3–CD3OD (3:1)) δ 0.84 (т, J = 6.6 Гц, 3 H, СН3), 
1.22 (уш. с, 26  H, (СН2)13СН3), 1.41 (уш. с, 18  Н,  
2 C(CH3)3), 1.47–1.57 (м, 2  H, ОСН2СН2),  
1.58–1.79 (м, 6  H, 3 NCH2CH2CH2N), 2.58–2.75  
(м, 6  H, CH2NHCH2, CH2NH2), 3.15 (м, 8  H,  
2  CH2NBocCH2), 3.19–3.30  (м, 4  H, СН2ОСН2),  
3.77–3.91 (м, 1 H, CH). 13C ЯМР (75 МГц,  
CDCl3–CD3OD (3:1)) δ 14.06,22.63, 26.06, 28.42,  
28.97–30.22, 31.87, 39.15, 44.81, 46.77, 52.21, 68.64, 
71.66, 73.43, 79.43, 155.59. Масс-спектр FT-ICR m/z:  
687.606 [M+H]+, рассчитано для C38H79N4O6 687.6060; 
721.599 [M+Cl]−, рассчитано для C38H79ClN4O6 
721.561.

N3,N6-бис(трет-бутоксикарбонил)-1-[N-(rac- 
3-гексадецилокси-2-гидроксипроп-1-ил)

амино]-8-амино-3,6-диазаоктан (9b) 
Выход 93 мг (86%). 1H ЯМР (300 МГц,  

CDCl3–CD3OD (3:1)) δ 0.86 (т, J = 6.6 Гц, 3  Н, 
СН3), 1.23 (уш. с, 26  Н, (СН2)13СН3), 1.44 (уш. с, 
18  Н, 2 C(CH3)3), 1.43–1.49 (м, 2  Н, ОСН2СН2),  
2.56–2.89 (м, 6 H, CH2NHCH2, CH2NH2), 3.18–3.36  
(м, 8  Н,  2  CH2NBocCH2), 3.36–3.48  (м,  4  Н,  
СН2ОСН2), 3.76–3.89 (м, 1  H, CH). 13C ЯМР  
(75 МГц, CDCl3–CD3OD (3:1)) δ 14.13, 22.69, 26.10,  
28.47, 29.23–29.96, 31.93, 40.72, 45.81, 48.09, 51.96, 68.83,  
71.72, 73.32, 79.86, 155.70. Масс-спектр FT-ICR m/z:  
645.560 [M+H]+, рассчитано для C35H73N4O6 645.553.
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N4,N8-бис(трет-бутоксикарбонил)-1-[N-(rac-
3-гексадецилокси-2-гидроксипроп-1-ил)-N-
(трет-бутоксикарбонил)амино]-11-(трет-

бутоксикарбонил)амино-4,8-диазаундекан (11)
К охлажденному до 4  °C раствору соедине- 

ния 7a (44 мг, 0.0636 ммоль) и K2CO3 (35 мг,  
0.254 ммоль) в 4 мл MeOH добавили по каплям 
раствор Boc2O (42 мг, 0.1908 ммоль) в 1 мл MeOH 
и перемешивали 10 ч при 20  °C. Органический 
растворитель удалили в вакууме, остаток 
хроматографировали на колонке с силикагелем, 
элюируя системой толуол – MЭK (5:1). Получили 
24 мг (68%) соединения 11. 

1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 0.85 (т, J = 6.9 Гц, 
3 H, СН3), 1.23 (уш. с, 26 H, (СН2)13СН3), 1.36–1.48 
(м, 36 H, 4 C(CH3)3), 1.48–1.49 (м, 2 H, ОСН2СН2), 
1.58–1.69 (м, 2  H, NHCH2CH2), 1.69–1.82 (м, 4  H, 
NCH2CH2), 3.00–3.19 (м, 8  H, 3  NCH2, CH2NH),  
3.19–3.38 (м, 10  H, 3  NCH2, CH2OCH2), 3.83–3.97  
(м, 1  H, CH). 13C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 14.13, 
22.69, 26.11, 28.44, 28.97–30.32, 31.91, 37.34, 44.78,  
46.91, 51.02, 70.46, 71.64, 72.60, 79.69, 155.36, 
156.03.

N4,N8-ди(трет-бутоксикарбонил)-1-[N-(rac-
3-гексадецилокси-2-ацетоксипроп-1-ил)-N-
(трет-бутоксикарбонил)амино]-11-(трет- 

бутоксикарбонил)амино-4,8-диазаундекан (12)
К раствору ДМАП (6.3 мг. 0.0518 ммоль) в  

1 мл ДХМ добавили Ac2O (7.3 мкл, 0.0777 ммоль) 
и перемешивали 5 мин. Полученную смесь доба- 
вили к раствору соединения 9 (23 мг, 0.0259 ммоль) 
в 2 мл ДХМ и перемешивали 20 ч. Органиче-
ский растворитель удалили в вакууме, остаток 
хроматографировали на колонке с силикагелем, 
элюируя системой толуол – EtOAc (5:1). Получили 
24 мг (99%) соединения 12.

1H ЯМР (600 МГц, CDCl3) δ 0.87 (т, J = 6.9 Гц, 
3 H, СН3), 1.25 (уш. с, 26 H, (СН2)13СН3), 1.40–1.48 
(м, 36 H, 4 C(CH3)3), 1.50–1.57 (м, 2 H, ОСН2СН2), 
1.61–1.77 (м, 4 H, NCH2CH2), 2.05 (с, 3 H, С(O)CH3), 
3.05–3.11 (м, 2  H, СH2NH), 3.11–3.54 (м, 18  H,  
7 СH2N, CH2OCH2), 5.15–5.19 (м, 1H, CH).  
13C ЯМР (151 МГц, CDCl3) δ 14.25, 21.30, 22.82, 
26.18, 28.56, 28.60, 29.49, 29.61, 29.69, 29.79, 29.83, 
32.06, 44.99, 45.93, 70.15, 71.60, 71.85, 79.73, 155.49, 
156.19, 170.56.

rac-N-[(N4,N8-бис(трет-бутоксикарбонил)-11-
(трет-бутоксикарбонил)амино]-4,8-диаза- 
ундеканил)-5-(гексадецилоксиметил)оксо- 

азолидин-2-он (14)
К охлажденному до 4 °C раствору соединения 11 

(15 мг, 0.0169 ммоль) в 5 мл безводного ТГФ внесли 

NaH (1.2 мг, 0.0311 ммоль, 60% дисперсия в мине-
ральном масле) и перемешивали 20 ч, постепен-
но нагревая до 65 °С. Органический растворитель  
удалили в вакууме, остаток хроматографировали  
на колонке с силикагелем, элюируя системой  
толуол – MЭK (5:1). Получили 10 мг (72%) соедине-
ния 14. 1H ЯМР (600 МГц, CDCl3) δ 0.88 (т, J = 6.9 Гц, 
3 H, СН3), 1.26 (уш. с, 26 H, (СН2)13СН3), 1.40–1.50 
(м, 27 H, 3 C(CH3)3), 1.50–1.60 (м, 2 H, ОСН2СН2), 
1.60–1.70 (м, 2  H, NHCH2CH2), 1.70–1.85 (м, 4  H, 
NCH2CH2), 3.04–3.66 (м, 18 H, 6 NCH2, CH2OCH2), 
4.51–4.57 (м, 1 H, CH). 13C ЯМР (151 МГц, CDCl3)  
δ 14.25, 22.82, 26.15, 28.58, 28.60, 28.62, 29.49, 
29.60,29.72, 29.73, 29.77, 29.79, 29.81, 29.82, 29.83, 
32.06, 42.12, 44.87, 46.86, 71.19, 72.00, 72.27, 79.78, 
79.85, 155.47, 157.91.

Общая методика удаления трет-бутокси- 
карбонильных защитных групп

К раствору соединений 9a, 9b, 12, 14 (0.0291 ммоль) 
в 2 мл ДХМ добавили 4Н HCl в диоксане (1 мл) и 
перемешивали 1 ч при 24 °С. Органический раство-
ритель удалили в вакууме. 

1-[N-(rac-3-гексадецилокси-2-гидроксипроп- 
1-ил)амино]-11-амино-4,8-диазаундекан  

тетрагидрохлорид (10a) 
Выход 16 мг (85%). 1H ЯМР (300 МГц,  

D2O–CD3OD (1:1)) δ 0.97 (т, J = 6.9 Гц, 3 H, СН3), 
1.36 (уш. с, 26  H, (СН2)13СН3), 1.59–1.75 (м, 
2  H, ОСН2СН2), 2.12–2.38 (м, 6  H, NHCH2CH2),  
3.11–3.38 (м, 14  H, 6  CH2NH, CH2NH2), 3.51–3.68 
(м, 4 H, CH2OCH2), 4.11–4.29 (м, 1 H, CH). 13C ЯМР  
(75 МГц, D2O–CD3OD (1:1)) δ 14.11, 22.70, 26.00, 
28.47, 29.37, 29.46, 29.54–29.90, 31.94, 37.51, 41.97, 
44.74, 46.74, 71.07, 71.86, 72.14, 79.70. Масс-
спектр FT-ICR m/z: 487.495 [M+H]+, рассчитано для 
C28H63N4O2 487.492.

1-[N-(rac-3-гексадецилокси-2-гидроксипроп- 
1-ил)амино]-8-амино-3,6-диазаоктан  

тетрагидрохлорид (10b)
Выход 23 мг (82%). 1H ЯМР (300 МГц,  

D2O–CD3OD (1:1)) δ 0.88 (т, J = 6.9 Гц, 3 Н, СН3), 
1.23 (уш.  с, 26  Н, (СН2)13СН3), 1.52–1.67 (м, 2  Н, 
ОСН2СН2), 3.10–3.73 (м, 14 H, 6 CH2NH, CH2NH2), 
3.36–3.48 (м, 4 Н, СН2ОСН2), 3.76–3.89 (м, 1 H, CH). 
13C (75 МГц, D2O–CD3OD (1:1)). 13C ЯМР (75 МГц, 
D2O–CD3OD (1:1)) δ 14.11, 22.70, 26.00, 28.47, 29.37, 
29.46, 29.54–29.90, 31.94, 37.51, 41.97, 44.74, 46.74, 
71.07, 71.86, 72.14, 79.70. Масс-спектр FT-ICR m/z: 
445.448 [M+H]+, рассчитано для C25H57N4O2 445.447.
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1-[N-(rac-3-гексадецилокси-2-ацетоксипроп- 
1-ил)амино]-11-амино-4,8-диазаундекан  

тетрагидрохлорид (13). 
Выход 15 мг (86%). 1H ЯМР (600 МГц,  

D2O–CD3OD (1:1)) δ 0.88 (т, J = 6.9 Гц, 3 H, СН3), 
1.26 (уш. с, 26  H, (СН2)13СН3), 1.53–1.59 (м, 2H, 
ОСН2СН2), 2.10–2.22 (м, 9 H, С(O)CH3, NHCH2CH2, 
NCH2CH2), 3.09–3.42 (м, 14 H, 6 CH2NH, CH2NH2), 
3.46–3.67 (м, 4  H, CH2OCH2), 5.25–5.29 (м, 1  H, 
CH). 13C ЯМР (151 МГц, D2O–CD3OD (1:1))  
δ 14.58, 23.49, 23.82, 24.81, 24.89, 26.74, 30.21, 
30.30, 30.38, 30.52, 30.77, 32.78, 37.63, 41.97,  
45.70, 45.72, 45.80, 46.29, 47.18, 72.03, 72.82, 74.58, 
160.59. Масс-спектр FT-ICR m/z: 529.506 [M+H]+, 
рассчитано для C30H65N4O3 529.505.

rac-N-[11-(11-амино-4,8-диазаундеканил)]- 
5-(гексадецилоксиметил)оксоазолидин-2-он 

тригидрохлорид (15)
Выход 8 мг (99%). 1H ЯМР (600 МГц,  

D2O–CD3OD (1:1)) δ 0.88 (т, J = 6.7 Гц, 3 H, СН3), 
1.27 (уш.  с, 26  H, (СН2)13СН3), 1.53–1.60 (м, 
2  H, ОСН2СН2), 1.97–2.03 (м, 2  H, NH2CH2CH2),  
2.09–2.21 (м, 4  H, NCH2CH2), 3.07–3.72 (м, 18  H, 
6  СH2NH, CH2NH2, CH2OCH2), 3.78–3.85 (м, 
1  H, CH). 13C ЯМР (151 МГц, D2O–CD3OD (1:1))  
δ 14.58, 23.49, 23.82, 24.81, 24.89, 26.74, 30.21,  
30.30, 30.38, 30.52, 30.77, 32.78, 37.63, 41.97, 45.70, 
45.72, 45.80, 46.29, 47.18, 72.03, 72.82, 74.58, 160.59. 
Масс-спектр FT-ICR m/z: 529.515 [М−Н+Н2О]−,  
рассчитано для C29H61N4O4 529.469.
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