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Аннотация
Цели. Катионные амфифилы и антимикробные пептидомиметики широко исследуются в качестве антибактериальных средств 
в связи с их мембрано-активным механизмом действия. Особое внимание уделяется рациональному дизайну данных соедине-
ний для достижения высокой антимикробной активности. Целью данной работы является синтез и определение эффективности 
антибактериального действия бивалентных катионных амфифилов с L-орнитином в качестве разветвителя. Соединения отли-
чаются степенью гидрофобности за счет варьирования N-концевых алифатических аминокислот в полярном блоке и чередова-
нием диалкильного и алкил-гетарильного радикалов в липофильном блоке.
Методы. Для синтеза неполярных фрагментов амфифилов использованы методы алкилирования аминов алкилбромидами в присут-
ствии карбонатных солей. Формирование амидных связей производных L-орнитина c аминокислотами осуществлялось карбодии-
мидным методом. Для выделения продуктов реакции из реакционной смеси использовалась колоночная хроматография на силика-
геле и окиси алюминия II степени активности по Брокману. Определена антимикробная активность синтезированных соединений 
по отношению к грамположительным B. subtilis 534 и грамотрицательным E. coli М17 штаммов бактерий. Значения минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК) фиксировались с помощью метода серийных микроразбавлений в питательной среде.
Результаты. Разработаны схемы получения бивалентных катионных амфифилов на основе производных L-орнитина. В дизай-
не целевых соединений использовались различия в структуре алифатических аминокислот (глицин, β-аланин, γ-аминомасляная 
кислота (ГАМК)), в длине алкильных радикалов (С8, С12) или в наличии индольного фрагмента. Показана высокая антибак-
териальная активность синтезированных соединений. Наиболее активными оказались липоаминокислоты с терминальными 
остатками ГАМК и несимметричным неполярным блоком (триптамил–додециламин). Значения МИК составили 0.39 мкг/мл 
в отношении грамположительных бактерий и 1.56 мкг/мл для грамотрицательных бактерий. Производное ГАМК с симметрич-
ным липофильным фрагментом на основе диоктиламина продемонстрировало активность с МИК 0.78 мкг/мл в отношении 
B. subtilis и 3.12 мкг/мл в отношении E. coli.
Выводы. Синтезировано девять новых липоаминокислотных катионных бивалентных амфифилов на основе L-орнитина. 
Структура полученных соединений подтверждена данными спектроскопии ядерного магнитного резонанса 1Н и масс-спектро-
метрии. Определены соединения-лидеры по антимикробной активности как по отношению к грамположительным, так и по от-
ношению к грамотрицательным штаммам бактерий. Показано влияние степени липофильности в асимметричном неполярном 
блоке на уровень проявляемой антимикробной активности.
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Abstract
Objectives. Cationic amphiphiles and antimicrobial peptidomimetics are widely investigated as antibacterial agents due to their 
membrane-active mechanism of action. Particular attention is focused on the rational design of compounds in this class to achieve 
high antimicrobial activity. The aim of the present work is to synthesize bivalent cationic amphiphiles with L-ornithine as a branching 
element and evaluate the effectiveness of their antibacterial action. The compounds differ in terms of hydrophobicity due to the variation 
of N-terminal aliphatic amino acids in the polar block and alternation of dialkyl and alkyl-hetaryl radicals in the lipophilic block.
Methods. For the synthesis of nonpolar fragments of amphiphiles, methods for the alkylation of amines with alkyl bromides in the 
presence of carbonate salts were used. The formation of amide bonds of L-ornithine derivatives with amino acids was carried out using 
the carbodiimide method. For the reaction products recovery from the reaction mixture, column chromatography on silica gel and 
aluminum oxide activated Brockmann Grade II was used. The antimicrobial activity of the synthesized compounds against gram-positive 
B. subtilis 534 and gram-negative E. coli M17 bacterial strains was evaluated. Minimum inhibitory concentration (MIC) values were 
recorded using a serial microdilution method in a nutrient medium.
Results. Developed schemes for the preparation of bivalent cationic amphiphiles based on L-ornithine derivatives are presented. 
Differences in the structure of aliphatic amino acids (glycine, β-alanine, γ-aminobutyric acid (GABA)), in the length of alkyl 
radicals (C8, C12), or in the presence of an indole moiety, were used in the design of target compounds. The high antibacterial activity 
of the synthesized compounds was demonstrated. The most active compounds were lipoamino acids with terminal GABA residues and 
asymmetrical non-polar block (tryptamyl–dodecylamine). The MIC values were 0.39 μg/mL for gram-positive bacteria and 1.56 μg/mL 
for gram-negative bacteria. A GABA derivative with a symmetrical lipophilic moiety based on dioctylamine demonstrated activity with 
an MIC of 0.78 μg/mL against B. subtilis and 3.12 μg/mL against E. coli.
Conclusions. Nine new lipoamino acid cationic bivalent amphiphiles based on L-ornithine were synthesized. The structure of the 
obtained compounds was confirmed by nuclear magnetic resonance 1H spectroscopy and mass spectrometry data. Leading compounds 
in antimicrobial activity against both gram-positive and gram-negative strains of bacteria were determined. The influence of the degree 
of lipophilicity in the asymmetric nonpolar block on the level of exhibited antimicrobial activity is demonstrated.
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ВВЕДЕНИЕ

Рост числа бактериальных инфекций, устойчи-
вых к антибиотикам, является серьезной пробле-
мой здравоохранения [1]. Это может приводить 

к увеличению продолжительности пребывания 
пациента в стационаре, необходимости более ши-
рокого амбулаторного наблюдения и более высо-
кой стоимости новых лекарств, необходимых для 
лечения [2]. Внутрибольничные инфекции давно 
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сопровождаются высокой устойчивостью к анти-
биотикам; однако в последние годы также отмеча-
ется постепенный рост внебольничных инфекций. 
Кроме того, глобализация привела к тому, что бакте-
риальные гены перемещаются быстрее, чем раньше, 
и штаммы c множественной лекарственной устойчи-
востью распространяются по всему миру [3].

К сожалению, на сегодняшний день еще ни один 
антибиотик не прошел клинических испытаний, 
в отношении которых не было бы зарегистрировано 
случаев резистентности [4]. Это связано с тем, что 
существующие антибиотики обычно ингибируют 
бактериальные процессы, необходимые для выжива-
ния, стимулируя тем самым бактериальную эволю-
цию путем сохранения устойчивых к лекарственным 
препаратам мутаций [5–6].

Катионные амфифилы и антимикробные пептидо-
миметики широко исследуются в качестве антибакте-
риальных средств в различных областях в связи с их 
мембрано-активным механизмом действия, к которо-
му сложнее развивается устойчивость бактерий [7, 8]. 
Однако большинство из них ограничены в практиче-
ском применении из-за невысокой биосовместимости. 
Именно поэтому особое внимание уделяется рацио-
нальному дизайну данных соединений для достиже-
ния высокоэффективной антимикробной активности 
при минимальных дозах с одновременным соблюде-
нием низких токсических побочных эффектов [9–12].

Известно, что производные индола проявляют 
разнообразные биологические свойства, включая ан-
тибактериальную [13–15], противогрибковую [16], 
противовирусную [17–18], противоопухолевую [19], 
противовоспалительную [20] и другие виды актив-
ности. В связи с этим включение индольного цикла 
в структуру пептидомиметика представляется пер-
спективным подходом.

Целью данной работы является синтез и опреде-
ление эффективности антибактериального действия 
бивалентных катионных амфифилов с L-орнитином 
в качестве разветвителя. Соединения отличают-
ся степенью гидрофобности за счет варьирования 
N-концевых алифатических аминокислот в поляр-
ном блоке и чередованием диалкильного и алкил-ге-
тарильного радикалов в липофильном блоке (рис.).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и методы

Все химические вещества и реагенты коммерчески до-
ступны и использовались без дополнительной очистки: 
ди-трет-бутил-дикарбонат, N,N′-дицикло гексил карбо-
диимид (N,N′-dicyclohexylcarbodiimide, DCC), 4-ди-
метил аминопиридин (4-dimethylaminopyridine, DMAP),  

1-гидроксибензотриазол, L-лизин моно гидро хлорид, 
L-орнитин моногидро хлорид, глицин, триптофан, 
L-фенилаланин, γ-аминомасляная кислота (ГАМК) 
(Sigma-Aldrich, Германия); β-аланин, триптамин,  
1-бромоктан, 1-бромдодекан (Acros Organics, 
Бельгия); калий углекислый, натрий углекислый 
кислый, натрий сернокислый безводный (Химмед, 
Россия), трифторуксусная кислота (trifluoroacetic 
acid, TFA) (Biochem, Франция).

Спектры, полученные в результате спектроскопии 
ядерного магнитного резонанса 1H (ЯМР), регистри-
ровали в дейтерированных растворителях (Solvex­D, 
Россия): дейтерохлороформ (СDСl3), диметил-
сульфоксид-d6 (dimethyl sulfoxide-d6, DMSO-d6) 
на ЯМР-спектрометре «Bruker DPX-300» (Bruker 
BioSpin, Германия) с рабочей частотой 300 МГц. 
Внутренний стандарт — гексаметилдисилоксан 
(Sigma-Aldrich, Германия). Масс-спектры регистрирова-
ли на времяпролетном масс-спектро метре VISION 2000 
(Thermo BioAnalysis, Великобритания) методом MALDI 
(matrix assisted laser desorption/ionization), в качестве ма-
трицы использовалась 2,4-дигидроксибензойная кис-
лота (Sigma-Aldrich, Германия).

Тонкослойную хроматографию (ТСХ) проводили 
на пластинках Sorbfil (ИМИД, Россия) в системах рас-
творителей (Компонент–реактив, Россия): (А) хлоро-
форм–метанол 1 : 1, (Б) хлористый метилен– метанол 
1 : 1, (В) толуол–этилацетат 2 : 1, (Г) хлористый ме-
тилен–метанол 20 : 1, (Д) толуол– ацетонитрил 1 : 25, 
(Е) толуол–этилацетат 1 : 1, (Ж) толуол–этилацетат 
7 : 1, (З) хлористый метилен–метанол 25 : 1.

Колоночную хроматографию проводили на си-
ликагеле Merck 0.040–0.063 мм (Merck, Германия), 
окиси алюминия II степени активности по Брокману 
L40/250 (Сhemapol, Чехия). Обнаружение пятен ве-
ществ с помощью ТСХ осуществляли нагреванием 
над пламенем спиртовки. Вещества, содержащие 
двойные связи, обнаруживали водным раствором 
перманганата калия (Химмед, Россия). Вещества, со-
держащие свободную аминогруппу, обнаруживали 

Orn Orn

Рис. Схематичное изображение целевых структур;  
Orn — L-орнитин

Fig. Schematic representation of target structures;  
Orn — L-ornithine
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5%-ным раствором нингидрина (Acros Organics, 
Бельгия) с последующим нагреванием до 55–75℃. 
Вещества, содержащие вторичные или третичные 
аминогруппы, обнаруживали в растворе реактива 
Драгендорфа [21].

N-Триптамил-октиламин (3a)

Растворяли 0.50 г (3.12 ммоль) триптамина 2, 0.30 г 
(1.56 ммоль) 1-бромоктана и 0.51 г (1.56 ммоль) кар-
боната цезия (Химмед, Россия) в 60 мл ацетонитрила. 
Реакцию проводили при перемешивании в течение 
6 ч и температуре 25°С. После окончания реакции 
растворитель упаривали, в реакционную массу до-
бавляли 30 мл дистиллированной воды и экстра-
гировали этилацетатом (3 × 40 мл). Органическую 
фазу сушили над Na2SO4, фильтровали и упаривали 
на роторном испарителе (IKA, Германия). Контроль 
реакции осуществляли по данным ТСХ в систе-
ме (А). Продукт выделяли с помощью колоночной 
хроматографии на окиси алюминия в системе (Д). 
Получали 0.33 г (44%) продукта 3a, фактор удержи-
вания Rf (А) 0.38.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, СН3); 
1.25 (10Н, м, –СН2–); 1.5 (2H, м, СН2–СН2–NH); 2.35 
(2Н, с, СН2–СН2–NH (ar)); 2.70 (2Н, т, СН2–СН2–NH); 
3.0 (2Н, м, СН2–СН2–NH (ar)); 3.75 (1Н, кв, –NH); 
7.15 (1Н, м, ar-CH5–); 7.20 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.40 
(2Н, д, ar-CH7–), 7.71 (1Н, д, ar-CH4–); 8.10 (1Н, с,  
ar-NH).

N-Триптамил-додециламин (3b)

Растворяли 2.50 г (15.6 ммоль) триптамина 2 и 3.12 г 
(12.5 ммоль) додецилбромида в тетрагидрофура-
не (Компонент–реактив, Россия), затем добавляли 
2.60 г (18.8 ммоль) K2CO3 и KI (Химмед, Россия) в ка-
талитическом количестве. Реакцию проводили при 
комнатной температуре (25℃) и при интенсивном 
перемешивании в течение 6 ч. После чего осадок от-
фильтровывали, растворитель отгоняли, оставшуюся 
реакционную массу растворяли в этилацетате и про-
мывали H2O (3 × 50 мл). Органическую фазу сушили 
над Na2SO4, фильтровали и упаривали на роторном 
испарителе. Продукт выделяли с помощью колоноч-
ной хроматографии на окиси алюминия в системе (З). 
Получали 0.89 г (36%) соединения 3b, Rf (Б) 0.36.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, СН3); 
1.25 (18Н, м, –СН2–); 1.5 (2H, м, СН2–СН2–NH); 2.35 
(2Н, с, СН2–СН2–NH (ar)); 2.70 (2Н, т, СН2–СН2–NH); 
3.00 (2Н, м, СН2–СН2–NH (ar)); 3.75 (1Н, кв, –NH); 
7.15 (1Н, м, ar-CH5–); 7.20 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.42 
(2Н, д, ar-CH7–), 7.72 (1Н, д, ar-CH4–); 8.10 (1Н, с, 
ar-NH).

[α-N,δ-N-Бис-(трет-бутоксикарбонил)- 
L-орнитил]-N′-триптамил-октиламид (5a)

Реакцию осуществляли по описанной методике [22]. 
Из 0.93 г (2.31 ммоль) α-N,δ-N-бис-(трет-бутокси-
карбонил)-L-орнитина (Boc2Orn) 4 [22] и 0.63 г 
(2.31 ммоль) соединения 3а получали 0.60 г (56%) 
соединения 5a, Rf (Е) 0.45.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, 
СН3); 1.25 (10Н, м, –СН2–); 1.41 (18Н, с, ССH3), 1.60 
(2H, м, СН2–СН2–NH (Orn)); 1.69 (2H, м, β-СН2); 
1.90 (2Н, м, ε-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 2.90 (2Н, с, 
СН2–СН2–NH (ar)); 3.13 (2Н, м, СН2–СН2–NH (Orn)); 
3.24–3.41 (2Н, м, α-СН2); 3.49 (1Н, с, ε-NH); 3.6–4.0 
(2Н, м, СН2–СН2–NH (ar)); 4.50 (1Н, α-NH (Orn)); 
5.25 (1Н, дд, –СН– (Orn)); 7.05 (1Н, д, ar-CH–); 7.15  
(1Н, м, ar-CH5–); 7.20 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.43  
(2Н, д, ar-CH7), 7.70 (1Н, д, ar-CH4–); 8.25 (1Н, с,  
ar-NH).

[α-N,δ-N-Бис-(трет-бутоксикарбонил)-L-
орнитил]-N′-триптамил-додециламид (5b)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 5a. Из 0.19 г (0.56 ммоль) соединения 4 и 0.19 г 
(0.56 ммоль) соединения 3b получали 0.22 г (52%) 
соединения 5b, Rf (Е) 0.63.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, 
СН3); 1.25 (18Н, м, –СН2–); 1.41 (18Н, с, ССH3), 1.60 
(2H, м, СН2–СН2–NH (Orn)); 1.71 (2H, м, β-СН2); 
1.90 (2Н, м, ε-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 2.93 (2Н, с, 
СН2–СН2–NH (ar)); 3.11 (2Н, м, СН2–СН2–NH (Orn)); 
3.2–3.4 (2Н, м, α-СН2); 3.49 (1Н, с, ε-NH); 3.62–3.98 
(2Н, м, СН2–СН2–NH (ar)); 4.50 (1Н, с, α-NH (Orn)); 
5.25 (1Н, дд, –СН– (Orn)); 7.05 (1Н, д, ar-CH–); 
7.15 (1Н, м, ar-CH5–); 7.21 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.40 
(2Н, д, ar-CH7–), 7.72 (1Н, д, ar-CH4–); 8.25 (1Н, с,  
ar-NH).

L-Орнитил-N-триптамил-октиламид (6a)

К 0.51 г (0.86 ммоль) соединения 5a в хлористом 
метилене добавляли 650 мкл (8.60 ммоль) TFA 
и перемешивали 3 ч. Контроль реакции осущест-
вляли по данным ТСХ в системе (Г). После окон-
чания реакции растворитель отгоняли в вакууме. 
Остаток растворяли в 40 мл этилацетата, промы-
вали 5% раствором NaHCO3 (2 × 30 мл), затем 
Н2О (30 мл) до рН 7. Органическую фазу суши-
ли над Na2SO4, растворитель отгоняли на ротор-
ном испарителе. Получали 15 мг (45%) соедине-
ния 6а, Rf (А) 0.15. MALDI-TOF (matrix-assisted 
laser desorption/ionization time-of-flight) (m/z): 
425 [M+K]+, 409 [M+ Na]+.
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L-Орнитил-N-триптамил-додециламид (6b)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 6a. Из 0.22 г (0.35 ммоль) соединения 5b получа-
ли 68 мг (44.3%) продукта 6b, Rf (А) 0.23.

[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
глицил)-орнитил]-N′-триптамил-
октиламид (8a)

Реакцию проводили аналогично получению со-
единения 5a. Из 45 мг (0.26 ммоль) N-трет-
бутоксикарбонилглицина (Boc-Gly) 7с [22] и 40 мг 
(0.10 ммоль) соединения 6а получали 25 мг (33.5%) 
соединения 8а, Rf (Г) 0.49.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, СН3); 
1.25 (10Н, м, –СН2–); 1.45 (18Н, с, ССH3), 1.57 (2H, 
уш.с, СН2–СН2–NH (Orn)); 1.61 (2H, уш.с., β-СН2); 
1.75 (2Н, м, δ-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 2.60 (2Н, с,  
СН2–СН2–NH (ar)); 3.22 (2Н, м, СН2–СН2–NH (Orn)); 
3.35–3.55 (2Н, м, α-СН2); 3.95 (2Н, уш.с., –СН2– (Gly)); 
4.10 (2Н, м, СН2–СН2–NH (ar)); 4.51 (1Н, α-NH (Orn)); 
5.40 (1Н, дд, –СН– (Orn)); 7.05 (1Н, д, ar-CH–); 7.08–7.19 
(1Н, м, ar-CH5–); 7.22 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.40 (2Н, д, 
ar-CH7), 7.71 (1Н, д, ar-CH4–); 8.25 (1Н, с, ar-NH).

[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
β-аланил)-орнитил]-N′-триптамил-
октиламид (8b)

Реакцию проводили аналогично получению со-
единения 5a. Из 68 мг (0.36 ммоль) N-трет-
бутоксикарбонил-β-аланина (Boc-β-Ala) 7d [22], 
и 55 мг (0.14 ммоль) соединения 6a получали 41 мг 
(35%) соединения 8b, Rf (Г) 0.49.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, СН3); 
1.25 (10Н, м, –СН2–); 1.43 (18Н, с, ССH3), 1.62 (2H, м, 
СН2–СН2–NH (Orn)); 1.73 (2H, м, β-СН2); 1.90 (2Н, м, 
δ-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 2.25 (4H, уш.с., β-СН2 
(β-Ala)), 2.90 (2Н, с, СН2–СН2–NH (ar)); 3.15 (2Н, м, 
СН2–СН2–NH (Orn)); 3.2–3.4 (2Н, м, α-СН2); 3.35 (4H, 
уш.с, α-СН2 (β-Ala)), 3.49 (1Н, с, δ-NH); 3.6–3.9 (2Н, м, 
СН2–СН2–NH (ar)); 4.32 (1Н, уш.с, –NH (β-Ala)); 4.50 
(1Н, α-NH (Orn)); 5.25 (1Н, дд, –СН– (Orn)); 7.05 (1Н, д, 
ar-CH–); 7.15 (1Н, м, ar-CH5–); 7.20 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.41 
(2Н, д, ar-CH7), 7.72 (1Н, д, ar-CH4–); 8.25 (1Н, с, ar-NH).

[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
ГАМК)-L-орнитил]-N′-триптамил-
октиламид (8c)

Реакцию проводили аналогично получению со-
единения 8a. Из 53 мг (0.26 ммоль) N-трет-
бутоксикарбонил-ГАМК (Boc-ГАМК) 7e [22] и 40 мг 

(0.10 ммоль) соединения 6a получали 12 мг (34%) 
соединения 8c, Rf (Е) 0.35.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, СН3); 
1.25 (10Н, м, –СН2–); 1.41 (18Н, с, ССH3), 1.55–1.66 
(2H, м, СН2–СН2–NH (Orn)); 1.62–1.73 (2H, м, β-СН2); 
1.74–1.82 (4Н, м, –СН2–СН2–СН2–NH (ГАМК)), 1.90 
(2Н, м, δ-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 2.25 (4Н, м,  
–СН2–СН2–СН2–NH (ГАМК)), 2.91 (2Н, с, СН2–СН2–NH 
(ar)); 3.00 (4Н, м, –СН2–СН2–СН2–NH (ГАМК)), 3.12 
(4Н, м, –СН2–СН2–СН2–NH (ГАМК)), 3.15–3.19 (2Н, м, 
СН2–СН2–NH (Orn)); 3.2–3.4 (2Н, м, α-СН2); 3.49 (1Н, 
с, δ-NH); 3.6–3.9 (2Н, м, СН2–СН2–NH (ar)); 4.02 (2Н, 
м, –СН2–СН2–СН2–NH (ГАМК)), 4.50 (Н, α-NH (Orn)); 
5.25 (1Н, дд, –СН– (Orn)); 7.05 (1Н, д, ar-CH–); 7.15 (1Н, 
м, ar-CH5–); 7.20 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.41 (2Н, д, ar-CH7); 
7.71 (1Н, д, ar-CH4–); 8.25 (1Н, с, ar-NH).

[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
глицил)-L-орнитил]-N′-триптамил-
додециламид (8d)

Реакцию проводили аналогично получению соеди-
нения 5a. Из 19 мг (0.11 ммоль) Boc-Gly 7c и 20 мг 
(0.045 ммоль) соединения 6b получали 19 мг (29%). 
соединения 8d, Rf (Г) 0.49.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, СН3); 
1.25 (18Н, м, –СН2–); 1.43 (18Н, с, ССH3), 1.50 (2H, уш.с, 
β-СН2 (alkyl)); 1.71 (2H, уш.с, γ-СН2– (Orn)); 1.9–2.3 
(2Н, м, β-СН2– (Orn)); 3.11 (2Н, уш.с, СН2–СН2–NH 
(ar)); 3.30 (2Н, м, δ-СН2– (Orn)); 3.40 (4Н, уш.с, –СН2– 
(Gly)), 3.7–3.9 (2Н, м, α-СН2– (ar)); 3.7–3.9 (2Н, дм, 
α-СН2– (alkyl)), 4.12 (1Н, м, –CH– (Orn)); 4.60 (1Н, 
уш.с, δ-NH (Orn)); 4.80 (2Н, уш.с, –NH (Gly)); 5.11 (1Н, 
уш.с, α-NH (Orn)); 7.05 (1Н, д, ar-CH–); 7.15 (1Н, м, 
ar-CH5–); 7.20 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.41 (2Н, д, ar-CH7), 
7.70 (1Н, д, ar-CH4–); 8.25 (1Н, с, ar-NH).

[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
β-аланил)-L-орнитил]-N′-триптамил-
додециламид (8e)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 5a. Из 26 мг (0.015 ммоль) Boc-β-Ala 7d и 27 мг 
(0.006 ммоль) соединения 6b получали 16 мг (16%) 
соединения 8e, Rf (Г) 0.44.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, СН3); 
1.25 (18Н, м, –СН2–); 1.43 (18Н, с, ССH3), 1.49 (2H, 
уш.с, β-СН2 (alkyl)); 1.70 (2H, уш.с, γ-СН2– (Orn)); 
1.9–2.3 (2Н, м, β-СН2– (Orn)); 3.03 (4H, уш.с, 
β-СН2 (β-Ala)), 3.10 (2Н, уш.с, СН2–СН2–NH (ar)); 
3.30 (2Н, м, δ-СН2– (Orn)); 3.51 (4H, уш.с, α-СН2 
(β-Ala)), 3.7–3.9 (2Н, м, α-СН2– (ar)); 3.7–3.9 (2Н, м, 
α-СН2– (alkyl)); 4.10 (1Н, м, –CH– (Orn)); 4.60 (1Н, 
уш.с, δ-NH (Orn)); 4.81 (2Н, уш.с, –NH (β-Ala)); 5.08 
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(1Н, уш.с, α-NH (Orn)); 7.05 (1Н, д, ar-CH–); 7.15 
(1Н, м, ar-CH5–); 7.19 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.40 (2Н, д, 
ar-CH7), 7.69 (1Н, д, ar-CH4–); 8.25 (1Н, с, ar-NH).

[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
ГАМК)-L-орнитил]-N′-триптамил-
додециламид (8f)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 5a. Из 28 мг (0.015 ммоль) Boc-ГАМК 7e и 27 мг 
(0.006 ммоль) соединения 6b получали 47 мг (24%) 
соединения 8f, Rf (Г) 0.44.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (3Н, т, СН3); 
1.25 (18Н, м, –СН2–); 1.41 (18Н, с, ССH3), 1.55 (2H, уш.с, 
β-СН2 (alkyl)); 1.70 (2H, м, γ-СН2– (Orn)); 1.89 (4Н, м, 
γ-СН2– (ГАМК)), 2.21 (2Н, м, β-СН2– (Orn)); 3.03 (4H, 
уш.с, β-СН2 (ГАМК)), 3.08 (2Н, уш.с, СН2–СН2–NH 
(ar)); 3.29 (2Н, м, δ-СН2– (Orn)); 3.50 (4H, уш.с, α-СН2 
(ГАМК)), 3.7–3.9 (2Н, м, α-СН2– (ar)); 3.7–3.9 (2Н, м, 
α-СН2– (alkyl)), 4.10 (1Н, м, –CH– (Orn)); 4.58 (1Н, 
уш.с., δ-NH (Orn)); 4.77 (2Н, уш.с, –NH (ГАМК)); 5.10 
(1Н, уш.с, α-NH (Orn)); 7.05 (1Н, д, ar-CH–); 7.15 (1Н, 
м, ar-CH5–); 7.18 (1Н, тд, ar-CH6–); 7.40 (2Н, д, ar-CH7), 
7.71 (1Н, д, ar-CH4–); 8.25 (1Н, с, ar-NH).

Трифторацетатная соль [α-N,δ-N-бис- 
((N-трет-бутоксикарбонил)-глицил)- 
L-орнитил]-N′-триптамил-октиламида (9a)

Cоединениe 8a 24 мг (0.033 ммоль) растворяли в без-
водном хлористом метилене и охлаждали до 0°С. 
К полученному раствору добавляли 0.33 ммоль 
TFA. Реакционную смесь перемешивали в течение 
2 ч при комнатной температуре. Контроль реакции 
осуществляли по данным ТСХ в системе (Г). TFA 
и растворитель отгоняли на роторном испарителе. 
Получали 23 мг (98%) продукта 9a. MALDI-TOF 
(m/z): 537 [M+K]+, 521 [M+Na]+.

Трифторацетатная соль [α-N,δ-N-бис- 
((N-трет-бутоксикарбонил)-β-аланил)- 
L-орнитил]-N′-триптамил-октиламида (9b)

Реакцию проводили аналогично получению соеди-
нения 9a. Из 41 мг (0.059 ммоль) соединения 8b по-
лучали 40 мг (99%) продукта 9b. MALDI-TOF (m/z): 
567 [M+K]+, 551 [M+Na]+.

Трифторацетатная соль [α-N,δ-N-бис- 
((N-трет-бутоксикарбонил)-ГАМК)- 
L-орнитил]-N′-триптамил-октиламида (9с)

Реакцию проводили аналогично получению со-
единения 9a. Из 12 мг (0.019 ммоль) соединения 8c 

получали 11 мг (98%) продукта 9c. MALDI-TOF (m/z): 
579 [M+K], 595 [M+Na]+.

Трифторацетатная соль  
[α-N,δ-N-бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
глицил)-L-орнитил]-N′-триптамил-
додециламида (9d)

Реакцию проводили аналогично получению соеди-
нения 9a. Из 19 мг (0.026 ммоль) соединения 8d по-
лучали 18 мг (99%) продукта 9d. MALDI-TOF (m/z): 
595 [M+K]+, 579 [M+Na]+.

Трифторацетатная соль  
[α-N,δ-N-бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
β-аланил)-L-орнитил]-N′-триптамил-
додециламида (9e)

Реакцию проводили аналогично получению соеди-
нения 9a. Из 16 мг (0.021 ммоль) соединения 8e по-
лучали 16 мг (99%) продукта 9e. MALDI-TOF (m/z): 
623 [M+K]+, 607 [M+Na]+.

Трифторацетатная соль  
[α-N,δ-N-ди-((N-трет-бутоксикарбонил)-
ГАМК)-L-орнитил]-N′-триптамил-
додециламида (9f)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 9a. Из 41 мг (0.053 ммоль) соединения 8f полу-
чали 43.3 мг (99%) продукта 9f. MALDI-TOF (m/z): 
651 [M+K]+, 635 [M+Na]+.

[α-N,δ-N-Бис-(трет-бутоксикарбонил)- 
L-орнитил]-N′-диоктиламид (11)

Реакцию проводили аналогично получению со-
единения 5a. Из 1.00 г (4.14 ммоль) Boc2Orn 4, 
1.71 г (8.29 ммоль) DCC и 1.66 г диоктилами-
на 10 получали 0.95 г (75%) соединения 11,  
Rf (Е) 0.64.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (6Н, т, СН3); 
1.27 (20Н, м, –СН2–); 1.44 (18Н, с, ССH3), 1.55 (4Н, уш.с, 
–СН2–СН2–NН–СН2–СН2–), 1.73 (2H, м, СН2–СН2–NH 
(Orn)); 1.92 (2Н, м, δ-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 
3.03–3.25 (2Н, м, СН2–СН2–NH (Orn)); 3.50 (4Н, м, 
СН2–СН2–NН–СН2–СН2) 4.52 (1Н, с, δ-NH); 5.01 
(1Н, α-NH (Orn)).

L-Орнитил-N-диоктиламид (12)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 6a. Из 0.95 г (1.69 ммоль) соединения 11 получа-
ли 0.30 г (49%) соединения 12, Rf (А) 0.19.
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[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
глицил)-L-орнитил]-N′-диоктиламид (13a)

Реакцию проводили аналогично получению соеди-
нения 5a. Из 0.12 г (0.07 ммоль) Boc-Gly 7с и 0.02 г 
(0.028 ммоль) соединения 12 получали 23 мг (29%) 
соединения 13а, Rf (Г) 0.57.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (6Н, т, СН3); 
1.27 (20Н, м, –СН2–); 1.44 (18Н, с, ССH3); 1.55 (4Н, уш.с, 
–СН2–СН2–NН–СН2–СН2–); 1.59 (2H, м, СН2–СН2–NH 
(Orn)); 1.90 (2Н, м, δ-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 3.10–3.25 
(2Н, м, СН2–СН2–NH (Orn)); 3.20 (4Н, м, –СН2–(Gly)); 
3.45 (4Н, м, СН2–СН2–NН–СН2–СН2); 3.81 (2H, уш.с, 
–NH (Gly)); 4.81 (1Н, с, δ-NH); 5.10 (1Н, α-NH (Orn)).

[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)- 
β-аланил)-L-орнитил]-N′-диоктиламид (13b)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 5a. Из 0.12 г (0.063 ммоль) Boc-β-Ala 7d и 0.10 г 
(0.028 ммоль) соединения 12 получали 19.5 мг (31%) 
соединения 13b, Rf (З) 0.55.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (6Н, т, СН3); 
1.27 (20Н, м, –СН2–); 1.44 (18Н, с, ССH3), 1.55 (4Н, уш.с, 
–СН2–СН2–NН–СН2–СН2–), 1.60 (2H, м, СН2–СН2–NH 
(Orn)); 1.89 (2Н, м, δ-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 3.00 
(4H, уш.с, β-СН2 (β-Ala), 3.12–3.25 (2Н, м, СН2–СН2–NH 
(Orn)); 3.45 (4Н, м, СН2–СН2–NН–СН2–СН2); 3.50 (4H, 
уш.с, α-СН2 (β-Ala)); 4.80 (1Н, с, δ-NH); 5.10 (2Н, уш.с, 
–NH (β-Ala)); 5.28 (1Н, д, α-NH (Orn)).

[α-N,δ-N-Бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
ГАМК)-L-орнитил]-N′-диоктиламид (13с)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 5a. Из 0.14 г (0.07 ммоль) Boc-ГАМК 7e и 0.10 г 
(0.028 ммоль) соединения 12 получали 20 мг (27%) 
соединения 13c, Rf (З) 0.60.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0.87 (6Н, т, 
СН3); 1.27 (20Н, м, –СН2–); 1.44 (18Н, с, ССH3); 1.55 
(4Н, уш.с, –СН2–СН2–NН–СН2–СН2–); 1.73 (2H, м, 
СН2–СН2–NH (Orn)); 1.91 (4Н, м, γ-СН2– (ГАМК); 
1.92 (2Н, м, δ-NH–СН2–СН2–СН2– (Orn)); 2.97 (4H, 
уш.с, β-СН2 (ГАМК); 3.01–3.22 (2Н, м, СН2–СН2–NH 
(Orn)); 3.50 (4Н, м, СН2–СН2–NН–СН2–СН2); 3.58 
(4H, уш.с, α-СН2 ( ГАМК); 4.50 (1Н, с, δ-NH); 4.77 
(2Н, уш.с, –NH (ГАМК)); 5.01 (1Н, α-NH (Orn)).

Трифторацетатная соль  
[α-N,δ-N-бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
глицил)-L-орнитил]-N′-диоктиламида (14a)

Реакцию проводили аналогично получению соеди-
нения 9a. Из 23 мг (0.033 ммоль) соединения 13a 

получали 23 мг (99%) продукта 14a. MALDI-TOF 
(m/z): 508 [M+K]+, 492 [M+Na]+.

Трифторацетатная соль  
[α-N,δ-N-бис-((N-трет-бутоксикарбонил)- 
β-аланил)-L-орнитил]-N′-диоктиламида (14b)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 9a. Из 19 мг (0.028 ммоль) соединения 13b полу-
чали 20 мг (99%) продукта 14b. MALDI-TOF (m/z): 
536 [M+K]+, 520 [M+Na]+.

Трифторацетатная соль  
[α-N,β-N-бис-((N-трет-бутоксикарбонил)-
ГАМК)-L-орнитил]-N′-диоктиламида (14с)

Реакцию проводили аналогично получению соедине-
ния 9a. Из 20 мг (0.028 ммоль) соединения 13с полу-
чали 21 мг (99%) продукта 14с. MALDI-TOF (m/z): 
564 [M+K]+, 548 [M+Na]+.

Антибактериальная активность

Изучение антибактериальной активности проводи-
ли с помощью определения минимальной ингиби-
рующей концентрации (МИК) методом серийных 
микроразбавлений в жидкой питательной среде [23]. 
В качестве тест-микроорганизмов использовали су-
спензии B. Subtilis 534 и E. coli M17 с концентра-
цией 1.5 × 108 КОЕ/мл и оптической плотностью 
0.5 единиц по Мак-Фарланду. В лунки 96-луночного 
планшета наносили по 50 мкл зараженного бульона 
и соответствующие количества исследуемых соеди-
нений. Планшеты инкубировали при температуре 
36 ± 1°С в течение 16–18 ч. МИК веществ — первая 
прозрачная лунка в ряду при отсчете справа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В дизайне целевых соединений использовались раз-
личия в структуре алифатических аминокислот (гли-
цин, β-аланин, ГАМК), в длине алкильных радикалов 
(С8, С12) или в наличии индольного фрагмента.

Разработана схема получения бивалентных катион-
ных амфифилов на основе производных L-орнитина, 
содержащих остаток триптамина, различающихся 
длиной алифатических цепей С8 и С12 (схема 1).

Для получения соединения 3а алкилирование 
триптамина 2 проводили октилбромидом в присут-
ствии карбоната калия и йодида калия в ацетони-
триле. Реакцию алкилирования додецилбромидом 
осуществляли в тетрагидрофуране в присутствии 
карбоната цезия. Продукты выделяли с помощью 
колоночной хроматографии на окиси алюминия. 
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К полученным производным триптамина присо-
единяли Вос-защищенный L-орнитин по карбоди-
имидному методу. Продукты выделяли с помощью 
колоночной хроматографии на силикагеле. Для полу-
чения соединений 6a,b со свободными аминогруппа-
ми на 5a,b действовали раствором TFA в хлористом 
метилене (соотношение объемов 1 : 1) с последую-
щей обработкой 5% раствором NaHCO3.

Присоединение остатков Вос-защищенных 
глицина, β-аланина и ГАМК к 6a,b проводили 
в присутствии DCC и DMAP. Защитные группы 
удаляли стандартным способом с получением три- 
фторацетатных солей 9a–f. Структура целевых и про-
межуточных соединений подтверждалась данны-
ми 1Н ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. 
В ЯМР-спектрах присутствовали сигналы протонов, 
характерные для алифатических радикалов в гидро-
фобном блоке, ароматических колец остатка трипта-
мина и углеводородного скелета аминокислот.

Для получения производных L-орнитина с сим-
метричным липофильным фрагментом из двух ал-
кильных цепей использовалась схема 2.

Соединение 11 получали аналогично 5a,b из Boc-
защищенного L-орнитина 4 и диоктиламина 10 
по карбодиимидному методу. Продукт реакции вы-
деляли с помощью колоночной хроматографии на си-
ликагеле. К свободным аминогруппам производного 
L-орнитина 12 присоединяли алифатические амино-
кислоты с последующим удалением Boc-защитных 
группировок. Структуру полученных соединений 
подтверждали данными масс-спектрометрии методом 
MALDI. В масс-спектрах соединений 14a–c присут-
ствовали пики молекулярных ионов.

Для синтезированных соединений определена анти-
микробная активность по отношению к грамположитель-
ным B. subtilis и грамотрицательным E. coli штаммам бак-
терий. Значения МИК фиксировались с помощью метода 
серийных микроразбавлений в питательной среде (табл.).
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Схема 1. Синтез амфифилов с гетарильным фрагментом

Scheme 1. Synthesis of amphiphiles with hetaryl moiety
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Схема 2. Синтез амфифилов с диалкильным фрагментом

Scheme 2. Synthesis of amphiphiles with dialkyl moiety

Таблица. Минимальная ингибирующая концентрация соединений 9а–f, 14a–c в отношении грамотрицательных бактерий E. coli 
и грамположительных бактерий B. subtilis

Table. Minimum inhibitory concentration (MIC) of compounds 9a–f, 14a–c against gram-negative bacteria E. coli and gram-positive 
bacteria B. subtilis

Структуры
Structures

Шифр 
образца
Sample 

code

–R

МИК, мкг/мл
MIC, µg/mL

E. coli М17 B. subtilis 534

O

R

R
N
H

N
H

H
N

N

9a Gly 3.12 6.25

9b β-Ala 3.12 1.56

9c ГАМК 1.56 1.56

O

R

R

H
N

N
H

N
H

N

9d Gly 6.25 3.12

9e β-Ala 3.12 0.39

9f ГАМК 1.56 0.39

O

R

R
N
H

H
N

N

14a Gly 6.25 6.25

14b β-Ala 6.25 1.56

14c ГАМК 3.12 0.78
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Наиболее активными оказались липоами-
нокислоты с терминальными остатками ГАМК 
и несимметричным неполярным блоком (трип-
тамил–додециламин). Значения МИК составили 
0.39 мкг/мл в отношении грамположительных бакте-
рий и 1.56 мкг/мл для грамотрицательных бактерий. 
Производное ГАМК с симметричным липофильным 
фрагментом на основе диоктиламина продемонстри-
ровало активность с МИК 0.78 мкг/мл в отношении 
B. subtilis и 3.12 мкг/мл в отношении E. coli.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проделанной работы осуществлен син-
тез девяти новых липоаминокислотных бивалент-
ных катионных амфифилов на основе L-орнитина. 
Cтруктура полученных соединений подтверждена 
данными 1Н ЯМР-спектроскопии и масс-спектро-
метрии. Показана высокая антибактериальная ак-
тивность синтезированных соединений. Выявлены 
соединения-лидеры с низкими показателями значе-
ния МИК как по отношению к грамположительным, 
так и по отношению к грамотрицательным штаммам 
бактерий. Показано влияние степени липофильности 
в асимметричном неполярном блоке на уровень про-
являемой антимикробной активности.
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