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Аннотация. В последнее время в связи с ростом бактериальных инфекций, устой-
чивых к антибиотикам, существует острая потребность в разработке альтернатив-
ных антибактериальных препаратов. Алкил-индолил-L-лизины относятся к пер-
спективным классам соединений, их амфифильная структура является ключевой 
в антимикробной эффективности. Разработана схема и осуществлен синтез пяти 
новых производных индолилмасляной и индолилуксусной кислот, содержащих 
остаток полярной аминокислоты с этилендиаминовым линкером, связывающим 
алкильные фрагменты разной длины. Проведена оценка антибактериальной ак-
тивности новых амфифилов по отношению к грамположительным и грамотри-
цательным штаммам бактерий. Методом молекулярного докинга определена 
минимальная энергия связывания синтезированных соединений с человеческим 
сывороточным альбумином (HSA). Показано более низкое сродство изученных 
объектов по сравнению с контрольным индолмицином. 
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Длительное и чрезмерное применение анти-
биотиков для лечения бактериальных инфекций 
как у людей, так и у животных привело к появ-
лению бактерий, устойчивых к лекарственным 
средствам [1]. Широко используемые фарма-
цевтические препараты теряют эффективность 
в борьбе с бактериями, для лечения которых 
они когда-то регулярно использовались. В на-
стоящее время существует острая потребность 
в разработке новых альтернативных антибакте-
риальных препаратов [2, 3]. 

Индол – ароматическое гетероциклическое 
органическое соединение, представляющее 
ценность как с синтетической, так и с тера-
певтической точки зрения [4]. Считается, что 
он играет жизненно важную роль в основных 
функциях бактерий, включая образование 
спор, биопленок и плазмид, а также реакцию 

на противомикробные препараты и вирулент-
ность [5]. Только за последние несколько лет 
были проведены многочисленные исследования 
индола и его производных, изучена активность 
этих соединений при их использовании в каче-
стве противомикробных средств [6, 7]. Известно, 
что различные заместители в индольном кольце 
усиливают как специфичность препаратов, так и 
их антибактериальное воздействие [8, 9].

Содержащие индол соединения – много-
обещающий класс антибиотиков, проявляющих 
активность по отношению к широкому спек-
тру грамположительных и грамотрицательных 
патогенных бактерий [10] и грибкам [11]. Они 
также обладают активностью в качестве аген-
тов, модифицирующих резистентность (RMA) 
и повышающих эффективность современных 
методов лечения антибиотиками [12, 13].
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В последнее время появляется все больше 
научных публикаций, посвященных высокой 
противомикробной активности комбинации ин-
дола с L-лизином [14, 15]. Наиболее вероятный 
механизм действия таких препаратов предпола-
гает взаимодействие положительно заряженных 
аминогрупп L-лизина с отрицательно заряжен-
ной бактериальной мембраной и ее дальнейшее 
разрушение [16].

Aмфифильная структура алкил-индолил-L-
лизинов является ключевой в проявлении анти-
микробной активности. Комбинация индолил-
L-лизинов с гидрофобными алифатическими 
заместителями длиной С8-С12 и несколькими 
заряженными гидрофильными фрагментами, 
содержащими гуанидиновую или аминогруппу, 
способна значительно повысить противоми-
кробную активность этого класса соединений 
[17]. 

Цель настоящей работы – разработка схемы 
получения и синтеза производных индолил-
масляной/уксусной кислот, содержащих остаток 
L-лизина с этилендиаминовым линкером, опре-
деление минимальной ингибирующей концен-
трации (МИК) по отношению к Bacillus subtilis 
и Escherichia coli, а также компьютерное мо-
делирование взаимодействия с сывороточным 
альбумином человека (HSA) для более полного 
представления о потенциальной применимости 
новых амфифилов в качестве терапевтических 
средств. 

Экспериментальная часть
1Н-ЯМР-спектры регистрировали в дейте-

рохлороформе (СDСl3) на импульсном ЯМР-
спектрометре «Bruker DPX-300» с рабочей ча-
стотой 300 МГц. Внутренний стандарт – гек-
саметилдисилоксан. Масс-спектры получены 
методом MALDI TOF на времяпролетном масс-
спектрометре «VISION 2000» (Великобритания), 
в качестве матрицы использовали 2,4-дигидрокси-
бензойную кислоту (DHB). Тонкослойную хрома-
тографию (ТСХ) проводили на пластинках с 
силикагелем Silufol (Чехия) в системах с раз-
ным соотношением растворителей (А – хло-
роформ : метанол (20:1), Б – хлороформ : ме-
танол (15:1), В – хлороформ : метанол (10:1), 
Г – хлороформ : метанол (8:1), Д – хлороформ 
: метанол (5:1)). Колоночную хроматографию 
проводили на силикагеле Merck 0,040–0,063 мм 
(Германия). Ненасыщенные и ароматические 
соединения обнаруживали в насыщенном рас-
творе перманганата калия. Вещества, содержа-

щие свободные аминогруппы, обнаруживали 
3%-м раствором нингидрина с последующим 
нагреванием до 50–80 °С. 

Для проведения молекулярного моделирова-
ния взаимодействия лигандов с рецептором-ми-
шенью в работе использована пространствен-
ная структура HSA из банка данных трехмер-
ных структур белков и нуклеиновых кислот (id: 
1AO6) [18]. Молекулярный «слепой» докинг в 
активный сайт проводили с помощью програм- 
много обеспечения AutoDock 4.2 (AutoDock 
Tools 1.5.7). Для докинга использовали следую-
щие параметры: grid box размер (126×126×126) 
Å, сплайсинг 0,575 Å, генетический алгоритм 
Ламарка (GA), число итераций 100. Для визу-
ализации взаимодействия лигандов с рецепто-
ром использовано программное обеспечение 
BIOVIA Discovery Studio 2021.

N-трет-бутоксикарбонил-этилендиамин (2)

К раствору 12,23 мл (183,49 ммоль) этиленди-
амина (1) в 50 мл хлористого метилена в течение 
8 ч прикапывали раствор 5 г (22,94 ммоль) ди-
трет-бутилдикарбоната (Boc2O) в 50 мл хло-
ристого метилена. Смесь выдерживали при ин-
тенсивном перемешивании в течение 24 ч. Кон-
троль течения реакции проводили с помощью 
ТСХ в системе Д. После завершения процесса 
реакционную массу промывали водой (3×50 мл). 
Органическую фазу сушили над Na2SO4, раство-
ритель отгоняли на роторном испарителе, полу-
чали 2,94 г (83%) продукта 2.

1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 1,25 (2Н, с, 
NH2); 1,45 (9Н, с, СН3); 2,77-2,82 (2Н, м, СН2NH2); 
3,13–3,21 (2Н, м, СН2NH); 4,97 (1Н, с, NН). 

Трифторацетат N-(2-(N-(трет-бутоксикар-
бонил))-аминоэтил)-4-(индол-3-ил)-

бутанамид (5a)

Реакцию осуществляли по описанной ме-
тодике [19]. Из 7,4 г (36,7 ммоль) индолил-
масляной кислоты (3a), 2,9 г (18,3 ммоль) 
Boc-этилендиамина (2), 7,6 г (36,7 ммоль) 
N,N′-дициклогексилкарбодиимида (DCC) и 
каталитического количества 4-диметилами-
нопиридина (DMAP) получали 2,57 г (40,5%) 
соединения 4a. 

Удаление защитной группы проводили дей-
ствием 5,2 мл (70 ммоль) трифторуксусной кисло-
ты в 10 мл безводного хлористого метилена при 
перемешивании. Растворитель с избытком кисло-
ты удаляли под вакуумом, получали трифтораце-
татную соль 5a с количественным выходом.
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1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.) 4a: 1,41 (9Н, с, 
CСН3); 2,10 (2Н, м, СН2CH2CH2CO); 2,23 (2Н, т, 
СН2CH2CH2CO); 2,76 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 3,19 (2Н, 
м, CONHCH2CH2); 3,28 (2Н, м, CONHCH2CH2); 4,9 
(1Н, c, CONHCH2CH2NH); 6,2 (1Н, c, CONHCH2CH2); 
6,92 (1Н, c, ar-CH2); 7,15 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,35 (1Н, д,     
ar-CH4); 7,60 (1Н, д, ar-CH7); 8,21 (1Н, с, ar-NH).

Трифторацетат N-(2-(N-(трет-бутоксикар-
бонил))-аминоэтил)-2-(индол-3-ил)-

этанамида (5b)

Аналогично получению соединения 5a из 
6,421 г (36,68 ммоль) индолилуксусной кислоты 
(3b) получали 1,84 г (45,7%) соединения 5b.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.) 4b: 1,41 (9Н, с, CСН3); 
3,15 (2Н, м, CONHCH2CH2); 3,28 (2Н, м, CONHCH2CH2); 
3,71 (2Н, с, СН2CO); 4,93 (1Н, c, CONHCH2CH2NH); 6,19 
(1Н, c, CONHCH2CH2NH); 7,12 (1Н, c, ar-CH2); 7,2 (2Н, 
т, ar-CH5,6); 7,39 (1Н, д, ar-CH4); 7,55 (1Н, д, ar-CH7); 8,7 
(1Н, с, ar-NH).

N-(2-додециламиноэтил)-4-(индол-3-ил)-
бутанамида (6a)

Раствор 1,81 г (7,32 ммоль) соединения 5a в 
100 мл ацетонитрила обрабатывали 5 мл три-
этиламина (Et3N). К раствору добавляли K2CO3 
(10,0 г), KI в каталитическом количестве, 1,58 мл 
(6,59 ммоль) 1-бромдодедекана и перемешива-
ли при 80 °С в течение 48 ч. Контроль хода ре-
акции осуществляли по данным ТСХ в систе-
ме В. Осадок отфильтровывали, растворитель 
отгоняли в вакууме. Остаток растворяли в хло-
ристом метилене (50 мл) и промывали водой 
(3×50 мл), органическую фазу сушили Na2SO4, 
растворитель отгоняли на роторном испари-
теле. Продукт выделяли методом колоночной 
хроматографии на силикагеле в системе Б. По-
лучали 0,96 г (32%) соединения 6a.

1Н-ЯМРспектр(CDCl3,δ,м.д.): 0,88 (3Н,т, 
NHCH2(CH2)10CH3);1,26(18Н, м, NHCH2CH2(CH2)9CH3); 
1,63(2Н, м, NHCH2CH2(CH2)9CH3); 2,0 (2Н, м, 
СН2CH2CH2CO);2,25 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 2,77 (2Н, 
т, NHCH2(CH2)10CH3); 2,79 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 2,92 
(2Н, т, CONHCH2CH2);3,43 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,48 
(1Н, c, CONHCH2CH2NH); 6,15 (1Н, c, CONHCH2CH2); 
6,97 (1Н, c, ar-CH2); 7,13 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,35 (1Н, д,          
ar-CH4); 7,57 (1Н, д, ar-CH7); 8,51 (1Н, с, ar-NH).

N-(2-дециламиноэтил)-4-(индол-3-ил)-
бутанамид (6b)

Реакцию получения соединения 6b проводили 
аналогично соединению 6a. Из 1,81 г (7,32 ммоль) 
5a получали 0,96 г (34%) продукта 6b.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,87(3Н, т,  
NHCH 2(CH2)8CH3);1,23(14Н, м,NHCH2CH2(CH2)7
CH3);1,63(2Н,м,NHCH2CH2(CH2)7CH3);1,98(2Н, 
м, СН2CH2CH2CO); 2,22 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 
2,74 (2Н, т, NHCH2(CH2)8CH3); 2,74 (2Н, т, 
СН2CH2CH2CO); 2,89 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,38 (2Н, 
т, CONHCH2CH2); 3,48 (1Н, c, CONHCH2CH2NH); 
6,02 (1Н, c, CONHCH2CH2); 6,94 (1Н, c, ar-CH2); 
7,11 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,34 (1Н, д, ar-CH4); 7,56 (1Н, д,            
ar-CH7); 8,36 (1Н, с, ar-NH).

N-(2-октиламиноэтил)-4-(индол-3-ил)-
бутанамид (6c)

Реакцию получения соединения 6c проводили 
аналогично соединению 6a. Из 1,81 г (7,32 ммоль) 
5a получали 0,73 г (28%) продукта 6с.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,86 (3Н, т, 
NHCH2(CH2)6CH3); 1,25 (10Н, м, NHCH2CH2(CH2)5CH3); 
1,69 (2Н, м, NHCH2CH2(CH2)5CH3); 2,02 (2Н, м, 
СН2CH2CH2CO); 2,29 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 2,77 (2Н, 
т, NHCH2(CH2)6CH3); 2,77 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 2,90 
(2Н, т, CONHCH2CH2); 3,40 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,49 
(1Н, c, CONHCH2CH2NH); 6,80 (1Н, c, CONHCH2CH2); 
7,01 (1Н, c, ar-CH2); 7,11 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,38 (1Н, д,              
ar-CH4); 7,56 (1Н, д, ar-CH7); 8,34 (1Н, с, ar-NH).

N-(2-додециламиноэтил)-2-(индол-3-ил)-
этанамид (6d)

Реакцию получения соединения 6d проводили 
аналогично соединению 6a. Из 1,84 г (8,38 ммоль) 
5b получали 0,78 г (24%) продукта 6d.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,86 (3Н, т, 
NHCH2(CH2)10CH3); 1,24 (18Н, м, NHCH2CH2(CH2)9CH3); 
1,44 (2Н, м, NHCH2CH2(CH2)9CH3); 2,50 (2Н, т, 
NHCH2(CH2)10CH3); 2,69 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,27 
(2Н, т, CONHCH2CH2); 3,68 (2H, c, CH2CO); 3,74 (1Н, 
c, CONHCH2CH2NH); 6,21 (1Н, c, CONHCH2CH2); 6,97 
(1Н, c, ar-CH2); 7,13 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,36 (1Н, д, ar-CH4); 
7,52 (1Н, д, ar-CH7); 8,65 (1Н, с, ar-NH).

N-(2-дециламиноэтил)-2-(индол-3-ил)-
этанамид (6e)

Реакцию получения соединения 6e проводили 
аналогично соединению 6a. Из 1,84 г (8,38 ммоль) 
5b получали 0,90 г (30%) продукта 6e.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,86 (3Н, т, 
NHCH2(CH2)8CH3); 1,23 (14Н, м, NHCH2CH2(CH2)7CH3); 
1,41 (2Н, м, NHCH2CH2(CH2)7CH3); 2,46 (2Н, т, 
NHCH2(CH2)8CH3); 2,64 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,27 
(2Н, т, CONHCH2CH2); 3,67 (2H, c, CH2CO); 4,98 (1Н, 
c, CONHCH2CH2NH); 6,93 (1Н, c, CONHCH2CH2); 7,06 
(1Н, c, ar-CH2); 7,14 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,34 (1Н, д, ar-
CH4); 7,52 (1Н, д, ar-CH7); 8,86 (1Н, с, ar-NH).
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Индолил-N-(2-(додециламино)-2-[Nα,Nδ-
бис(трет-бутоксикарбонил)-L-лизиламино]

этил)бутанамида (8a)

Реакцию получения соединения 8a про-
водили аналогично соединению 5a. Из 0,83 г 
(2,00 ммоль) 6a, 2,08 г (6,00 ммоль) Boc2Lys 
(7), 0,82 г (4,0 ммоль) DCC и каталитического 
количества DMAP получали 0,89 г (60%) про-
дукта 8a.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,88 (3Н, т, 
NCH2(CH2)10CH3); 1,25 (18Н, м, NCH2CH2(CH2)9CH3); 
1,42 (18Н, с, CСН3) 1,61 (2Н, м, NCH2CH2(CH2)9CH3); 
1,69 (4Н, м, CHCH2CH2CH2СН2); 1,80 (2Н, м, 
CHCH2CH2CH2СН2); 2,01 (2Н, м, СН2CH2CH2CO); 
2,25 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 2,79 (2Н, т, 
СН2CH2CH2CO); 2,98 (2Н, м, (Lys)-СН2NH); 
3,22 (2Н, м, NCH2(CH2)10CH3); 3,29 (2Н, т, CON-
HCH2CH2); 3,48 (2Н, т, CONHCH2CH2); 4,37 (1Н, м, 
СН); 4,65 (1H, c, ω NH); 5,11 (1Н, с, αNН); 6,37 (1Н, 
c, CONHCH2CH2); 6,97 (1Н, c, ar-CH2); 7,13 (2Н, т, 
ar-CH5,6); 7,35 (1Н, д, ar-CH4); 7,57 (1Н, д, ar-CH7); 
8,37 (1Н, с, ar-NH).

Индолил-N-(2-(дециламино)-2-[Nα,Nδ-
бис(трет-бутоксикарбонил)-L-лизиламино]

этил)бутанамид (8b)

Реакцию получения соединения 8b проводили 
аналогично соединению 8a. Из 0,77 г (2 ммоль) 
6b получали 1,08 г (76%) продукта 8b.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,88 (3Н, т, 
NCH2(CH2)8CH3); 1,26 (14Н, м, NCH2CH2(CH2)7CH3) 
1,43 (18Н, с, CСН3); 1,61 (2Н, м, NCH2CH2(CH2)7CH3); 
1,71 (4Н, м, CHCH2CH2CH2СН2); 1,80 (2Н, м, 
CHCH2CH2CH2СН2); 2,01 (2Н, м, СН2CH2CH2CO); 
2,25 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 2,79 (2Н, т, 
СН2CH2CH2CO); 3,05 (2Н, м, (Lys)-СН2NH); 3,25 (2Н, 
м, NCH2(CH2)8CH3); 3,34 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,48 
(2Н, т, CONHCH2CH2); 4,44 (1Н, м, СН); 4,63 ( 1H, c, 
ω NH); 5,16 (1Н, с, αNН); 6,37 (1Н, c, CONHCH2CH2); 
6,97 (1Н, c, ar-CH2); 7,13 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,35 (1Н, д, 
ar-CH4); 7,57 (1Н, д, ar-CH7); 8,37 (1Н, с, ar-NH).

Индолил-N-(2-(октиламино)-2-[Nα,Nδ-
бис(трет-бутоксикарбонил)-L-лизиламино]

этил)бутанамид (8с)

Реакцию получения соединения 8c проводили 
аналогично соединению 8a. Из 0,71 г (2 ммоль) 
6c получали 0,93 г (68%) продукта 9с.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,88 (3Н, т, 
NCH2(CH2)6CH3); 1,25 (10Н, м, NCH2CH2(CH2)5CH3) 
1,41 (18Н, с, CСН3); 1,63 (2Н, м, NCH2CH2(CH2)5CH3); 
1,71 (4Н, м, CHCH2CH2CH2СН2); 1,77 (2Н, м, 

CHCH2CH2CH2СН2); 2,01 (2Н, м, СН2CH2CH2CO); 
2,21 (2Н, т, СН2CH2CH2CO); 2,76 (2Н, т, 
СН2CH2CH2CO); 3,07 (2Н, м, (Lys)-СН2NH); 3,09 (2Н, 
м, NCH2(CH2)8CH3); 3,24 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,45 
(2Н, т, CONHCH2CH2); 4,29 (1Н, м, СН); 4,65 ( 1H, c, 
ω NH); 5,20 (1Н, с, αNН); 6,44 (1Н, c, CONHCH2CH2); 
6,95 (1Н, c, ar-CH2); 7,11 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,32 (1Н, д, 
ar-CH4); 7,55 (1Н, д, ar-CH7); 8,59 (1Н, с, ar-NH).

Индолил-N-(2-(додециламино)-2-[Nα,Nδ-
бис(трет-бутоксикарбонил)-L-лизиламино]

этил)этанамид (8d)

Реакцию получения соединения 8d про-
водили аналогично соединению 8a. Из 0,77 г 
(2,00 ммоль) 6d получали 0,87 г (61%) продук-
та 8d.

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,89 (3Н, т, 
NCH2(CH2)10CH3); 1,25 (18Н, м, NCH2CH2(CH2)9CH3); 
1,44 (18Н, с, CСН3); 1,69 (2Н, м, NCH2CH2(CH2)9CH3); 
1,71 (4Н, м, CHCH2CH2CH2СН2); 1,91 (2Н, м, 
CHCH2CH2CH2СН2); 2,65 (2Н, м, NCH2(CH2)10CH3); 
3,07 (2Н, м, (Lys)-СН2NH); 3,24 (2Н, т, CON-
HCH2CH2); 3,45 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,72 (2Н, т, 
CH2CO); 4,15 (1Н, м, СН); 4,67 (1H, c, ω NH); 5,06 
(1Н, с, αNН); 6,29 (1Н, c, CONHCH2CH2); 7,13 (1Н, 
c, ar-CH2); 7,21 (2Н, т, ar-CH5,6); 7,38 (1Н, д, ar-CH4); 
7,52 (1Н, д, ar-CH7); 8,48 (1Н, с, ar-NH).

Индолил-N-(2-(дециламино)-2-[Nα,Nδ-
бис(трет-бутоксикарбонил)-L-лизиламино]

этил)этанамида (8e)

Реакцию получения соединения 8e проводили 
аналогично соединению 8a. Из 0,71 г (2 ммоль) 
6e получали 0,93 г (68%) продукта 8e. 

1Н-ЯМР спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,83 (3Н, т, 
NCH2(CH2)8CH3); 1,21 (18Н, м, NCH2CH2(CH2)7CH3) 
1,35 (18Н, с, CСН3); 1,47 (2Н, м, NCH2CH2(CH2)7CH3); 
1,57 (4Н, м, CHCH2CH2CH2СН2); 1,69 (2Н, м, 
CHCH2CH2CH2СН2); 3,00 (2Н, м, NCH2(CH2)8CH3); 
3,12 (2Н, м, (Lys)-СН2NH); 3,24 (2Н, т, CONHCH2CH2); 
3,37 (2Н, т, CONHCH2CH2); 3,45 (2Н, т, CH2CO); 4,19 
(1Н, м, СН); 4,27 (1H, c, ω NH); 5,63 (1Н, с, αNН) 6,76 
(1Н, c, CONHCH2CH2); 6,93 (2Н, т,  ar-CH5); 7,02 (2Н, 
т, ar-CH6); 7,15 (1Н, c, ar-CH2); 7,31 (1Н, д, ar-CH4); 
7,51 (1Н, д, ar-CH7); 10,91 (1Н, с, ar-NH).

Трифторацетат индолил-N-(2-
(додециламино)-2-[Nα,Nδ-бис(трет-

бутоксикарбонил)-L-лизиламино]этил)
бутанамида (9a)

Удаление защитной группы проводили дей-
ствием 0,5 мл (7 ммоль) трифторуксусной 
кислоты на 0,74 г (1 ммоль) соединения 8a в 
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С х е м а  

10 мл безводного хлористого метилена при пе-
ремешивании. Растворитель с избытком кисло-
ты удаляли под вакуумом, получали трифтор-
ацетатную соль 9a с количественным выходом. 
Масс-спектр, m/z: 565 [M+Na]+, 581 [M+K]+.

Трифторацетат индолил-N-(2-(дециламино)-
2-[Nα,Nδ-бис(трет-бутоксикарбонил)-L-

лизиламино]этил)бутанамида (9b)

Реакцию получения соединения 9b проводили 
аналогично соединению 9a. Из 0,71 г (1 ммоль) 
8b получали трифторацетатную соль 9b с ко-
личественным выходом. Масс-спектр, m/z: 537 
[M+Na]+, 553 [M+K]+

Трифторацетат индолил-N-(2-(октиламино)-
2-[Nα,Nδ-бис(трет-бутоксикарбонил)-L-

лизиламино]этил)бутанамида (9с)

Реакцию получения соединения 9c проводили 
аналогично соединению 9a. Из 0,69 г (1 ммоль) 

8с получали трифторацетатную соль 9с с ко-
личественным выходом. Масс-спектр, m/z: 509 
[M+Na]+, 525 [M+K]+

Трифторацетат индолил-N-(2-
(додециламино)-2-[Nα,Nδ-бис(трет-

бутоксикарбонил)-L-лизиламино]этил)
этанамида (9d)

Реакцию получения соединения 9d проводили 
аналогично соединению 9a. Из 0,71 г (1 ммоль) 
8d получали трифторацетатную соль 9d с ко-
личественным выходом. Масс-спектр, m/z: 537 
[M+Na]+, 553 [M+K]+

Трифторацетат индолил-N-(2-
(дециламино)-2-[Nα,Nδ-бис(трет-

бутоксикарбонил)-L-лизиламино]этил)
этанамида (9e)

Реакцию получения соединения 9e проводили 
аналогично соединению 9a. Из 0,69 г (1 ммоль) 
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8e получали трифторацетатную соль 9e с коли-
чественным выходом. Масс-спектр, m/z: 509 
[M+Na]+, 525 [M+K]+

Экспериментальная биологическая 
часть

Биологическая часть работы выполнена со-
вместно с сотрудниками базовой кафедры ФГБНУ 
«Научно-исследовательский  институт по изыска-
нию новых антибиотиков им. Г.Ф. Гаузе». В ка-
честве тест-микроорганизмов в эксперименте ис-
пользовали суспензии B. subtilis 534 и E. coli M17 
с концентрацией 1,5×108 КОЕ/мл и оптической 
плотностью 0,5 ед. по Мак-Фарланду. Изучение 
антибактериальной активности осуществля-
ли по методу серийных микроразбавлений в 
жидкой питательной среде [19]. По завершении 
эксперимента определяли минимальную ингиби-
рующую концентрацию (МИК) веществ – первая 
прозрачная лунка в ряду при отсчете справа. В ка-
честве объекта сравнения использовался раствор 
ванкомицина (Acros Organics).

Обсуждение результатов

Алкил-индолил-L-лизины являются перспек-
тивным классом антибактериальных агентов. 
Структура целевых соединений представля-
ет собой комбинацию гидрофобного домена, 

включающего индольную группу с боковым ал-
кильным фрагментом, и гидрофильного блока 
на основе производного L-лизина, связанных 
этилендиаминовым линкером.

Для получения соединений 9a-e разработана 
схема синтеза (схема).  N-трет-бутоксикарбонил-
этилендиамин (2) получали действием недостат-
ка ди-трет-бутилдикарбоната на этилендиамин 
(1) (1:8) в среде хлористого метилена с выходом 
83% [20]. Реакцию взаимодействия моно-Boc-
этилендиамина (2) с индолил-кислотами (3a,b) 
проводили в присутствии DCC, DMAP в течение 
24 ч. Продукты 4a,b выделяли колоночной хро-
матографией на оксиде алюминия в системе хло-
ристый метилен – метанол (20:1). Boc-защитные 
группировки удаляли действием трифторуксус-
ной кислоты в среде хлористого метилена. Поло-
жительные заряды продуктов 5a,b нейтрализовы-
вали обработкой Et3N. Реакцию алкилирования 
свободной аминогруппы осуществляли воздей-
ствием 1-бромдодекана, 1-бромдекана, 1-бромок-
тана над карбонатом калия в присутствии KI в 
среде ацетонитрила при 80 °С [21]. Соединения 
6a-e выделяли колоночной хроматографией на си-
ликагеле в системе хлороформ – метанол (15:1). 

Конъюгаты 8a-e получали аналогично мето-
дике 4a,b с выходами 60, 76, 68, 61 и 68% со-
ответственно. Целевые соединения 9a-e фор-

Рис. 1 Значения МИК алкил-индолил-L-лизинов 9а-e
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Рис. 2. Значения минимальных энергий взаимодействия лигандов 
с белком-мишенью HSA

Рис. 3. Изображение взаимодействия соединения 9b с HSA

мировались путем удаления Boc-защитных 
группировок под действием трифторуксусной 
кислоты в безводном хлористом метилене с 
количественными выходами. В масс-спектрах 
целевых соединений 9a-e присутствовали 
пики [M+Na]+ и [M+K]+. Результаты экспери-
мента по оценке антибактериальной активно-
сти целевых соединений 9a-e свидетельствуют 

о том, что целевые соединения обладают высо-
кой антибактериальной активностью. Наиболее 
эффективными оказались производные индо-
лилмасляной кислоты 9b и 9c со значениями 
МИК 0,39 мкг/мл (B. subtilis) и 1,56 мкг/мл (E. 
coli) (рис. 1). Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что ключевым фактором, 
влияющим на биологические свойства целевых 
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амфифилов, является оптимальное значение ги-
дрофобности, полученное за счет комбинации 
производных индолилмасляной кислоты с алифа-
тическими фрагментами разной длины. 

Для получения более полного представле-
ния о потенциальной применимости синтези-
рованных соединений в качестве терапевтиче-
ских средств методом молекулярного докинга 
изучено взаимодействие амфифилов 9а-e с 
HSA [22]. Это позволяет оценить вероятность 
нежелательного формирования комплекса с 
соответствующим белком, который будет спо-
собствовать снижению биодоступности анти-
бактериальных агентов in vivo.

Эксперимент, охватывающий всю область бел-
ка HSA («слепой» докинг), продемонстрировал, 
что соединения 9а-e образуют комплексы с мень-
шей аффинностью (от –6,09 до –6,90 ккал/моль) 
по сравнению с контрольным индолмицином 
(–9,07 ккал/моль) (рис. 2, 3) [23, 24]. Таким 
образом, проведено комплексное исследова-
ние, включающее разработку схемы получе-
ния и синтез пяти новых соединений – алкил-
индолил-L-лизинов, определение эффектив-
ности их антимикробного действия, а также 
компьютерное моделирование для прогнози-
рования степени аффинности взаимодействия 
агентов с HSA.
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