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Использование в качестве ядер разветвляющих фрагментов производных TRIS является 
современным методом получения углеводсодержащих дендримероподобных амфифилов. 
Разработана схема синтеза получения производных трехвалентных неогликолипидов с 
терминальными остатками D-маннозы и разветвляющей компонентой на основе 2-ами-
но-2-гидроксиметилпропан-1,3-диола (TRIS), различающиеся степенью насыщенности 
углеводородных цепей. Получение гидрофильной части целевых молекул проводили по 
реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения, с дальнейшей конъюгацией с гидрофобной 
компонентой карбодиимидным способом с добавкой HOBt в качестве катализатора. В 
работе исследованы подходы к формированию целевых конструкций – липосом на основе 
фосфатидилхолина и синтезированных неогликолипидов и их физико-химические свой-
ства, такие как размер частиц и стабильность. Изучена активность полученных со-
единений в составе липосом, загруженных антибиотиком меропенемом, в отношении 
штамма бактерий Escherichia coli. Выявлена возможность изменять профиль действия 
образца липосом, содержащих неогликолипиды, выбором различных методов его приго-
товления, что перспективно для дальнейших исследований в этом направлении.
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бактериальное действие.
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The use of TRIS derivatives as the kernels of branching fragments is a modern method of 
preparing carbohydrate-containing dendrimer-like amphiphiles. A scheme of the synthesis of 
derivatives of trivalent neoglycolipids with terminal residues of D-mannose and a branching 
component based on 2-amino-2-hydroxymethylpropene-1,3-diol (TRIS) differing in the degree of 
saturation of the hydrocarbon chains is developed. The preparation of the hydrophilic part of 
the target molecules was carried out with the use of the reaction of 1,3-dipolar cycloaddition 
followed by conjugation with the hydrophobic component according to the carbodiimide method 
with the addition of HOBt as a catalyst. Approaches to the formation of target designs – liposomes 
based on phosphatidylcholine and synthesized neoglycolipids – and their physical and chemical 
properties, such as the size of particles and stability are investigated. The activity of the obtained 
compounds in the composition of liposomes loaded with the antibiotic meropenem with respect 
to Escherichia coli strain is carried out. An opportunity of changing the profile of the action of a 
liposome sample containing neoglycolipids by choosing various methods of its preparation that is 
promising for further research in this direction is revealed.
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Введение

Углеводы – самые распространенные биомоле-
кулы в природе, которые принимают участие в ши-
роком спектре процессов живых систем, в том числе 
и в клеточном узнавании [1]. 

Адгезия патогенных микроорганизмов на по-
верхности клетки хозяина является первоначальным 
шагом в колонизации и возникновении инфекции. 
Бактериальные молекулы, участвующие в адгезии – 
белковые лектины, – распознают комплементарные 
олигосахариды на поверхности клетки хозяина. Об-
щая специфичность бактерии для конкретной клетки 
будет зависеть от наличия концевых олигосахарид-
ных рецепторов [2]. Наиболее хорошо охарактери-
зованными специфическими лектинами являются 
фимбрии I типа, которые способны связываться со 
звеньями α-D-маннозы в структуре гликолипидов на 
поверхности эукариотических клеток разнообразных 
типов. Подобные взаимодействия, опосредованные 
фимбриями I типа, приводят к образованию бактери-
альной пленки. Для ингибирования различных про-
цессов, протекающих с участием лектинов, применя-
ют гликоконъюгаты [3]. В нашей работе в качестве 
векторного элемента была выбрана D-манноза, так 
как дендримероподобные молекулы с терминальны-
ми остатками D-маннозы могут быть использованы в 
качестве антибактериальных агентов [4].

Существует несколько механизмов, посредством 
которых лиганд может взаимодействовать с рецепто-
ром: рецептор-связывающим способом, недоступным 
одновалентным молекулам, и с помощью мультиплет-
ного взаимодействия. Поскольку сродство одновалент-
ных углеводных лигандов к лектинам обычно очень 
слабое, оно может быть усилено мультивалентными 
взаимодействиями [4]. Понимание структуры и способа 
связывания позволяет создать синтетические мультива-
лентные лиганды с необходимыми свойствами [5].

 Цель работы заключалась в синтезе маннозосодер-
жащих неогликолипидов на основе 2-амино-2-гидрок-
симетилпропан-1,3-диола, различающихся степенью 
насыщенности углеводородных цепей, с последующим 
их включением в липосомальные конструкции и изуче-
нием свойств.

Результаты и их обсуждение

Структура предложенных неогликолипидов 21, 
22 включает гидрофобную составляющую – соответ-
ственно дитетрадециловый и диоктадецен-9-овый 
эфир L-аспарагиновой кислоты для встраивания в 
липидный бислой и гидрофильную составляющую 
– конъюгат на основе 2-амино-2-гидроксиметилпро-
пан-1,3-диола (TRIS) с тремя терминальными остат-
ками D-маннозы для эффективного связывания с ре-
цепторами на поверхности клеток-мишеней.
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Синтез трехвалентного неогликолипида 21 
осуществляли последовательными реакциями, вклю-
чающими получение гидрофильного блока с развет-
вляющим ядром и векторной компонентой на основе 
D-маннозы, гидрофобного блока с углеводородными 
цепями различной степени насыщенности и их конъ-
югацию.

Соединение 3, являющееся разветвляющим ядром, 
получали в соответствии со схемой 1. Проводили защи-
ту аминогруппы на TRIS (1) по стандартной методике 
[6], а затем реакцию 2 с пропаргилбромидом в ДМСО 
в присутствии гидрида калия в качестве катализатора. 
Выделение продукта 3 осуществляли с помощью коло-
ночной хроматографии с выходом 32%.

Схема 1

Схема 2

Схема 3

Следующим этапом синтеза было получение 
гидрофильной компоненты. 

Для получения 1-О-(2-азидоэтил)-α-D-маннопи-
ранозида (7) в качестве элемента связывания с фим-

бриями на поверхности бактерий, полный ацетат 
маннозы 5 обрабатывали бромэтанолом в присут-
ствии эфирата трифтористого бора, а затем азидом 
натрия. Выход продукта составил 70%.

Получение гидрофильной части целевых мо-
лекул проводили по реакции 1,3-циклодиполяр-
ного присоединения (схема 3) в безводном хлоро-

форме в присутствии CuI и DIPEA [7]. Продукт 8 
выделяли при помощи колоночной хроматографии 
с выходом 70%.
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Схема 4

Схема 5

Boc-защитную группировку соединения 8 удаля-
ли действием трифторуксусной кислоты, ацетильные 
защиты – обработкой 0.1 М раствором метилата натрия 

в метаноле при комнатной температуре (схема 4). В 
масс-спектре гидрофильной компоненты 10 наблю-
дался сигнал молекулярного иона m/z: 1009.694 (М+).

Гидрофобные компоненты получали следую-
щим образом. Для синтеза соединения 14 проводили 
реакцию дитетрадецилового эфира L-аспарагиновой 

кислоты 13 с янтарным ангидридом в присутствии 
триэтиламина при комнатной температуре (схема 5) 
[7]. Выход продукта реакции составил 98%.

Для получения непредельной гидрофобной ком-
поненты 20 (схема 6) метиловый эфир цис-9-октаде-
ценовой кислоты (16) восстанавливали с помощью 
LiAlH4 в абсолютном эфире (выход 85%) [8]. Далее 
избыток олеинового спирта сплавляли с L-аспараги-
новой кислотой в присутствии п-толуолсульфокис-
лоты c последующей обработкой соли 18 гидрокар-
бонатом натрия с образованием диоктадецен-9-ового 
эфира L-аспарагиновой кислоты (19) [7]. Целевой 
продукт 20 получали из соединения 19 аналогично 
соединению 14 по реакции с янтарным ангидридом, 
описанной выше.

Конъюгацию гидрофильной (10) и гидрофобной 
(14) составляющих осуществляли карбодиимидным 
методом в присутствии HOBt в качестве катализато-
ра (схема 7).

Реакцию проводили в среде ДМФА, продукт очи-
щали с помощью препаративной хроматографии (выход 
31%). В масс-спектре соединения 21 присутствовал пик 
молекулярного иона m/z: 1639.392 (M+ + 2Na+).

Аналогичным образом получали целевой конъюгат 
22 с использованием гидрофобной компоненты 20 (схема 
8). В масс-спектре конечного соединения присутствовал 
пик молекулярного иона m/z: 2121.685 (М+ + 12К+).
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Схема 6 Схема 7

Схема 8
Стабильность и размер частиц. Изучены фи-

зико-химические свойства липосом, сформирован-
ных на основе фосфатидилхолина (ФХ) с добавлени-
ем 10% мас. соединений 21, 22. Исследованы такие 
параметры, как стабильность липидных дисперсий и 
размер образующихся частиц.

Для определения стабильности фиксировали из-
менение оптической плотности приготовленных об-

разцов при прохождении через них световой волны 
длиной 400 нм. Установлено, что углеводсодержа-
щие липосомы стабильны в течение суток.

После определения относительного распределе-
ния частиц по размерам установлено, что частицы на 
основе ФХ и соединения 21 имели средний диаметр 
178 нм, а соединения 22 – соответственно 169 нм 
(рис. 1).
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а б
Рис. 1. Распределение частиц по размерам для липосом на основе ФХ и соединений 21 (а) и  22 (б).

Рис. 2. Сравнение роста культуры клеток E. coli при действии на нее углеводсодержащих липосом на основе 
ФХ и соединений 21, 22, загруженных меропенемом. ПС – липосомы, полученные методом гидратации тонкой 

липидной пленки; ЗО – липосомы, полученные методом замораживания–оттаивания; 
И – интактный меропенем.

Влияние агрегатов на кинетику роста 
Escherichia coli. Исследована активность получен-
ных соединений 21, 22 в составе липосом на осно-
ве фосфатидилхолина (ФХ) в отношении штамма 
бактерий Escherichia coli. Эксперимент проводился 
для каждого соединения: использовали липосомы со-
става неогликолипид–фосфатидилхолин (0.5:2.1, мг/
мг), загруженные меропенемом (из расчета МПК 0.25 
мг/мл) [9], полученные двумя способами: методом 
гидратации тонкой липидной пленки и заморажива-
ния–оттаивания. Эффективность антибактериально-

го действия определяли по изменению оптической 
плотности среды культуры клеток E. coli. 

Из графиков (рис. 2) видно, что агрегаты на 
основе ФХ и соединения 22, загруженные меро-
пенемом, полученные методом гидратации тонкой 
липидной пленки, проявляют большую активность 
в отношении штаммов бактерий, в отличие от ана-
логично полученных липосом, имеющих в своем 
составе соединение 21. Такой же сравнительный эф-
фект наблюдали и в отношении частиц, полученных 
методом замораживания–оттаивания.

Таким образом, установлено, что агрегаты на ос-
нове ФХ и соединения 22, загруженные мерпенемом, 
полученные методом замораживания–оттаивания, 
имеют профиль действия, аналогичный интактному 
меропенему в отношении клеток E. сoli, с большей 
эффективностью по сравнению с подобными липо-
сомами, полученными методом гидратации тонкой 
липидной пленки (рис. 3).

Экспериментальная часть

Спектры 1Н-ЯМР регистрировали в дейтери-
рованном хлороформе или диметилсульфоксиде на 
импульсном ЯМР-спектрометре «BrukerWM-400» 
(Германия) с рабочей частотой 400 МГц. Внутрен-
ний стандарт – гексаметилдисилоксан. ИК-спектры 
регистрировали на ИК-Фурье-спектрометре, модель 
EQUINOX 55, фирма «Bruker», Германия. Масс-спек-

Рис. 3. Сравнение роста культуры клеток E.coli 
при действии на нее углеводсодержащих липосом 

на основе ФХ и соединения 22, загруженных 
мерпенемом, полученных методом гидратации 

тонкой липидной пленки (ПС) 
и методом замораживания–оттаивания (ЗО); 

И – интактный меропенем.
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тры получены на времяпролетном масс-спектроме-
тре VISION 2000 методом MALDI с использованием 
в качестве матрицы дигидроксибензола (DHB).

Тонкослойную хроматографию проводили на 
пластинках Silufol (Чехия), Сорбфил (Краснодар, 
РФ). Препаративную тонкослойную хроматографию 
проводили на силикагеле Sigma-Aldrich TLS standard 
grade (Германия), колоночную хроматографию осу-
ществляли на силикагеле Acros 0.060–0.200 мм, 60 Å 
(Бельгия). Относительное распределение частиц по 
размерам определяли на анализаторе размера частиц 
серии LSTM 13320 (Beckman Сoulter, США).

Обнаружение пятен веществ на ТСХ осущест-
вляли в парах йода или нагреванием над пламенем 
спиртовки. Вещества, содержащие тройные угле-
род-углеродные связи, обнаруживали раствором пер-
манганата калия. Вещества, содержащие свободные 
аминогруппы, обнаруживали 5%-ным раствором 
нингидрина с последующим нагреванием до 50-80 ºС.

N-(трет-Бутилоксикарбонил)-2-амино-2(ги-
дроксиметил)пропан-1,3-диол (2). К раствору 1 г (8.25 
ммоль) 2-амино-2-гидроксиметил-пропан-1,3-диола 
(TRIS) (1) в 25 мл безводного метанола прибавляли 
раствор 1.87 г (8.58 ммоль) ди-трет-бутилдикарбо-
ната в 6 мл метанола в течение 15 мин. Реакционную 
массу перемешивали при комнатной температуре в 
течение 12 ч. После окончания реакции раствори-
тель удаляли в вакууме. Выход соединения 2: 1.20 г 
(63%) в виде аморфного вещества. 1Н-ЯМР-спектр 
(ДМСО-d6, δ, м.д.): 1.36 (s, 9H, 3×CH3), 3.28 (s, 1H, 
NH), 3.50 (d, 6H, CH2O); 13С-ЯМР-спектр (ДМСО, δ, 
м.д.): 27.9 (CH3), 59.3 (CH2), 60.4 (СCH2), 62.6 (СCH3), 
153.3 (COO).

N-(трет-Бутилоксикарбонил)трис[(пропар-
гилокси)метил]аминометан (3). К раствору 0.83 г 
(3.76 ммоль) соединения 2 в безводном ДМСО при-
бавляли пропаргилбромид (2.01 мл, 22.50 ммоль). 
Затем в течение 10 мин порциями добавляли 1.26 г 
(22.50 ммоль) гидроксида калия. Реакционную массу 
перемешивали при комнатной температуре в течение 
24 ч. Далее продукт реакции экстрагировали толуо-
лом. Органический слой сушили безводным Na2SO4. 
Остаток растворителя удаляли в вакууме. Выделение 
продукта проводили при помощи колоночной хрома-
тографии в системе толуол–этилацетат, 9:1. Выход 
соединения 3: 0.40 г (32%) в виде светло-желтого 
масла. 1Н-ЯМР-спектр (СDCl3, δ, м.д.): 1.43 (с, 9Н, 
СН3),  2.22, 2.44, 2.47 (т, 3Н, С≡СН), 3.61 (с, 1Н, NH), 
3.75 (т, 6Н, NHСН2), 4.18 (дт, 6Н, СН2С≡СН).

2,3,4,6-Тетра-О-ацетил-1-О-(2-бромэтил)-α-D-ман-
нопиранозид (6). К раствору 3 г (7.69 ммоль) 
1,2,3,4,6-пента-О-ацетил-α-D-маннопиранозида (5) в 
22 мл безводного хлористого метилена прибавляли 
1.46 мл (12.0 ммоль) эфиратного комплекса трехфто-
ристого бора, а еще через 15 мин 0.82 мл (12.0 ммоль) 

2-бромэтанола и выдерживали 12 ч при 20 °С.  Далее 
реакционную массу перемешивали при нагревании 
до 40 °С. Затем нейтрализовывали 25%-ым раство-
ром аммиака до рН 7. Раствор промывали 3×100 мл 
воды, органический слой сушили, растворитель уда-
ляли в вакууме. Продукт очищали перекристаллиза-
цией из изопропилового спирта. Выход соединения 
6: 2.08 г (59%). ИК-спектр (νmax, см-1): 2836 (С–Н), 
1755 (С=О), 1460, 1380 (С–Н), 1218(С–О), 1158–1035 
(С–О, 4 полосы, углеводный скелет). 1Н-ЯМР-спектр 
(СDCl3, δ, м.д.): 2.01, 2.06, 2.11, 2.18 (c, 12Н, СОСН3), 
3.53 (т, 2Н, ОСН2СН2), 3.84–4.09 (м, 2Н, ОСН2СН2), 
4.11–4.18 (м, 2Н, Н-6), 4.25– 4.33 (дд, 1Н, Н-5), 4.88 
(д, 1Н, Н-1, J12 1.6 Гц), 5.24–5.30 (м, 2Н, Н-2, Н-4), 
5.36–5.39 (дд, 1Н, Н-3).

2,3,4,6-Тетра-О-ацетил-1-О-(2-азидоэтил)-α-D-ман-
нопиранозид (7). К раствору 951 мг (2.09 ммоль) 
2,3,4,6-тетра-О-ацетил-1-О-(2-бромэтил)-α-D-ман-
нопиранозида (6) в безводном диметилформамиде до-
бавляли 41 мг (6.28 ммоль) азида натрия и перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 20 ч. В раствор 
добавляли избыток безводного диэтилового эфира. 
Образовавшийся осадок отфильтровывали, раствори-
тель удаляли в вакууме. Получили 610 мг (70%) соеди-
нения 7 в виде аморфного вещества. ИК-спектр (νmax, 
см-1): 2833 (С–Н), 2100 (N=N), 1746 (С=О), 1460, 1348 
(С–Н), 1250 (С–N), 1212 (С–О), 998–1125 (С–О, 4 по-
лосы, углеводный скелет); 1Н-ЯМР-спектр (СDCl3, δ, 
м.д.): 1.99, 2.05, 2.10, 2.16 (c, 12Н, СОСН3), 3.40–3.52 
(м, 2Н, ОСН2СН2), 3.62–3.9 (м, 2Н, ОСН2СН2), 4.0–
4.15 (м, 2Н, Н-6), 4.24–4.32 (дд, 1Н, Н-5), 4.85–4.87 
(д, 1Н, Н-1, J12 1.88 Гц), 5.26–5.30 (м, 2Н, Н-2, Н-4), 
5.34–5.38 (дд, 1Н, Н-3).

  Защищенный конъюгат (8). К раствору 0.060 г 
(0.18 ммоль) соединения 3 в 2 мл безводного хлоро-
форма добавляли 0.30 г (0.72 ммоль) соединения 7, 
добавляли каталитическое количество CuI, DIPEA и 
перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние суток. Растворитель удаляли в вакууме. Очистку 
проводили при помощи колоночной хроматографии 
в системе хлороформ–метанол, 50:1. Выход соедине-
ния 8: 0.20 г (70%).

Трехвалентный конъюгат как разветвляющая 
компонента (10). Соединение 8 (0.190 г, 0.12 ммоль) 
растворяли в 2 мл трифторуксусной кислоты. Пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. 
Далее реакционную смесь экстрагировали концен-
трированным водным раствором соды. Выход сое-
динения 9: 0.11 г (62%) в виде аморфного вещества, 
которое без дополнительной обработки использова-
ли на следующей стадии. Далее к раствору 0.067 г 
соединения 9 в 3 мл безводного метанола при пере-
мешивании при комнатной температуре прибавляли 
0.1 мл свежеприготовленного 0.1 М раствора мети-
лата натрия в метаноле до достижения pH 8 и нагре-
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вали смесь на водяной бане. Обессоливали раствор 
ионообменной смолой КУ-2 (Н+-форма), отфильтро-
вывали и удаляли растворитель в вакууме. Выход 
соединения 10: 0.031 г (70%) в виде желтого масла. 
ИК-спектр: (νmax, см-1): 3372 (O–H; N–H), 2924 (C–H), 
1392 (N=N), 1228 (C–N), 1134–978 (С–О, 4 полосы, 
углеводный скелет). Масс-спектр, m/z: 1009.694 (М+).

п-Толуолсульфонатная соль дитетрадецило-
вого эфира L-аспарагиновой кислоты (12) получе-
на по методике, описанной в [7]. Выход соединения 
12: 84%. ИК-спектр (в пленке, νmax, см-1): 3450 (NH), 
2954, 2917 (СH), 1737 (C=O), 1542 (C–C аром.), 1450 
(С–О),1375 (CH), 1218 (симм. S(=O)2), 972, 812, 720 
(С–H аром.), 655 (С–С аром.).

Дитетрадециловый эфир L-аспарагиновой 
кислоты (13) получали по методике, представлен-
ной в [7]. Выход соединения 13: 85%; без дополни-
тельной обработки использовали на следующей ста-
дии. ИК-спектр (в пленке, νmax, см-1): 3370 (NH), 2953, 
2916, 2848 (СН), 1738 (C=O), 1470 (СН2, СН3), 1275 
(CH), 1193 (С–О), 718 (СН2).

Сукцинат дитетрадецилового эфира L-аспара-
гиновой кислоты (14) получали по методике, пред-
ставленной в [7]. Выход соединения 14: 98%. ИК-
спектр (в пленке, νmax, см-1): 3312 (СООН), 2953–2913 
(CH3), 2847 (CH2), 1721 (С=О эфир), 1670 (C=O, 
«амидная полоса I»), 1595 (NH, «амидная полоса 
II»), 1466 (СН2), 1408 (СН3), 1184 (N–C), 722 (CH). 
1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.80 (т, 6Н, СН3), 
1.26 (с, 36Н, СН2), 1.62 (т, 4Н, СН2), 2.02, 2.21, 2.39 (т, 
4Н, βСН2), 2.56 (м, 2Н, βСН2СН2ОСО), 2.70 (м, 2Н, 
αСН2СН2ОСО),  3.00, 3.73 (с, 2Н, NHCHСН2), 4.06, 
4.14  (т, 4Н, αСН2), 4.60 (дд, 1Н, CH), 6.54 (д, 1Н, NH).

Метиловый эфир олеиновой кислоты (16) по-
лучали по методике, описанной в [8]. Выход соеди-
нения 16: 84%  в виде масла. ИК-спектр (в пленке, 
νmax, см-1): 2928 (CH3), 1740 (С=О эфир), 2858 (CH2), 
1653 (CH=CH, цис-конфигурация), 1456 (СН2), 1396 
(СН3). 

1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 1.00 (т, 3Н, 
СН3), 1.41 (м, 20Н, СН2), 1.76 (м, 2Н, СН2СН2ОСО), 
2.15 (дд, 4Н, CH2CH=CH), 2.43 (тд, 2Н, СН2ОСО), 
3.78 (с, 3Н, ОСН3), 5.46 (м, 2Н, CH=CH).

Олеиновый спирт (17) получали по методике, 
описанной в [8]. Выход соединения 17: 85% в виде 
масла. ИК-спектр (в пленке, νmax, см-1): 3341 (OH), 
3006 (CH3), 2924–2853 (CH2), 1653 (CH=CH, цис-кон-
фигурация), 1462 (СН2).

п-Толуолсульфонатная соль диоктадецен-9-ового 
эфира L-аспарагиновой кислоты (18) получена по 
методике, представленной в [7]. Выход соединения 
18: 93%, которое без дополнительной очистки исполь-
зовали на следующей стадии. ИК-спектр (νmax, см-1): 
3320 (OH, NH), 2904, 2835, 720 (CH), 1742 (С=О, 

эфир), 1650 (CH=CH), 1460 (CH2), 1356 (CH3), 1240 
(С–О, эфир), 1177 (симм. S(=O)2), 1040 (C–O, эфир), 
972, 812, 720 (С–H аром.), 655 (С–С аром.).

Диоктадецен-9-овый эфир L-аспарагиновой 
кислоты (19) получали по методике, представлен-
ной в [7]. Выход соединения 19: 91% в виде аморфно-
го вещества. ИК-спектр (νmax, см-1): 3368 (NH2), 2921 
(СН3), 2856 (СН2), 2322 (=CH2 обертон), 1738 (С=О 
эфир), 1624 (НC=CH), 1469 (СН2), 1386 (СН3), 765 
(C–H). 1Н-ЯМР-спектр  (CDCl3, δ, м.д.): 0.80 (м, 6Н, 
СН3), 1.41–1.20 (м, 44Н, СН2), 1.63 (м, 4Н, βСН2С-
Н2ОСО), 2.00 (дт, 8Н, СН2CH=), 2.85–2.63 (м, 2Н, 
СН2), 3.81  (дд, 1Н, CH), 4.11 (м, 4Н, αСН2ОСО), 5.34 
(м, 4Н, НС=СН). 

Сукцинат диоктадецен-9-ового эфира L-аспа-
рагиновой кислоты (20) получали по методике, пред-
ставленной в [7]. Выход соединения 20: 99% в виде 
желтого масла. ИК-спектр (в пленке, νmax, см-1): 3261 
(СООН), 2924 (CH3), 2855 (CH2), 1735 (С=О эфир), 1662 
(C=O, «амидная полоса I»), 1535 (NH, «амидная поло-
са II»), 1458 (СН2), 1401 (СН3), 1208 (N–C), 721 (CH). 
1Н-ЯМР-спектр (CDCl3 δ, м.д.): 0.87 (т, 6Н, СН3), 1.27 (м, 
44Н, СН2), 1.62 (т, 4Н, ßСН2СН2ОСО), 1.8–2,1 (м, 8Н, 
CH2CH=CH), 2.57, 2.70 (м, 4Н,OCOСН2СН2OCO), 
2.86, 2.99 (д, 2H, CH2), 4.00–4.2 (дт, 4Н, αСН2ОСО), 
4.82 (д, 1Н, СН), 5.35 (м, 4Н, =СН), 6.72 (д, 1Н, NH).

Трехвалентный неогликолипид (21) с насы-
щенными углеводородными цепями. К раствору 0.02 
г (0.03 ммоль) сукцината дитетрадецилового эфира 
L-аспарагиновой кислоты (14) в безв. ДМФА добав-
ляли 8.57 мг DCC и 5.60 мг HOBt в качестве катали-
затора. Смесь охлаждали до 0 °С в бане со льдом в 
течение 15 мин. Добавляли 0.03 г (0.03 ммоль) со-
единения 10 в безв. ДМФА. Реакцию проводили в 
течение 3-х сут. Продукт очищали при помощи пре-
паративной хроматографии в системе хлороформ–
метанол, 1:1. Выход продукта 21: 0.02 г (31%). ИК-
спектр (νmax, см-1): 3320 (NH), 2818 (CH3), 2848 (СН2), 
1738 (C=O), 1623 (С=О «амидная полоса I»), 1564 
(NH «амидная полоса II»), 1434 (CH2), 1296–1186 
(4 полосы углеводного скелета, С–О). Масс-спектр, 
m/z: 1639.392 (M+ + 2Na+).

Трехвалентный неогликолипид (22) с нена-
сыщенными углеводородными цепями. Целевой 
конъюгат 22 был получен аналогично соединению 
21. Выход продукта 22: 0.02 г (31%). ИК-спектр (νmax, 
см-1): 3325 (ОН), 2926 (СН2), 2853 (CH3), 1737 (C=O), 
1650 (С=О «амидная полоса I»), 1625 (NH «амидная 
полоса II»), 1457 (С–О), 1434 (СН2), 1393 (N=N), 
1162–1087 (4 полосы углеводного скелета, С-О). 
Масс-спектр, m/z: 2121.685 (М+ +12К+).

Получение липосом на основе фосфатидилхо-
лина и соединений 21, 22. Для получения липосо-
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мальных дисперсий было реализовано два подхода.
Способ А (гидратация тонкой липидной пленки): 

раствор 0.5 мг соединения 21 и 2.1 мг фосфатидил-
холина в 3 мл хлороформа медленно упаривали на 
роторном испарителе в круглодонной колбе. Остаток 
высушивали в вакууме в течение 1 ч при 20 °С. Затем 
прибавляли 3 мл дистиллированной воды, нагревали 
до 60 °С и обрабатывали в течение 20 мин на ультразву-
ковой бане при данной температуре. Аналогично по-
лучали дисперсии с использованием соединения 22. 

Способ Б (замораживание–оттаивание): раствор 
0.5 мг соединения 21 и 2.1 мг фосфатидилхолина в 3 
мл дистиллированной воды попеременно заморажи-
вали/оттаивали. Цикл повторяли 5 раз. Аналогично 
получали дисперсии с использованием соединения 22.

Стабильность липосомальных дисперсий под-
тверждали определением показателя оптической плот-
ности при длине волны 400 нм. В качестве контрольно-
го образца использовали дистиллированную воду.

Относительное распределение частиц по раз-
мерам определяли на анализаторе размера частиц 
серии LSTM 13320 (Beckman Сoulter, США).

Встраивание меропенема. Загрузку меропене-
ма осуществляли на этапе создания тонкой пленки 
по методу А и на этапе смешения компонентов по 
методу Б: в раствор добавляли навеску меропенема 
из расчета МПК 0.25 мг на 1 мл среды клеток. Не 

включенный в липосомальные везикулы меропе-
нем удаляли диализом, за ходом диализа наблюдали 
по прекращению изменения показателя оптической 
плотности внешней среды.

Влияние липосом на кинетику роста 
Еscherichia coli.1 Липосомы добавляли к 5 мл среды 
клеток Escherichia coli и записывали кинетику роста 
числа бактерий, измеряя оптическую плотность рас-
творов при 600 нм через определенные промежутки 
времени.

Заключение 

В результате проделанной работы предложен ди-
зайн и осуществлен синтез двух новых неогликолипи-
дов 21, 22 с терминальными остатками D-маннозы. 
Исследованы подходы к формированию липосомаль-
ных конструкций с участием этих соединений, опре-
делены стабильность и размер образующихся частиц 
и проведены предварительные биологические ис-
пытания, показывающие возможность использова-
ния агрегатов на основе данных неогликолипидов 
для антибактериального действия в регулировании 
инфекционных процессов, что свидетельствует о 
перспективности дальнейших исследований в этом 
направлении. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследований 
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