Катионные амфифильные производные диэтаноламина и ряда аминокислот с симметричными и асимметричными радикалами в гидрофобном фрагменте
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Рост резистентности микроорганизмов к известным антибиотикам является важной проблемой, волнующей весь мир [1]. В последние годы проводится множество экспериментов, связанных с поиском новых биологически активных соединений, обладающих способностью преодолевать множественную антибиотическую резистентность, а также поражать бактериальные инфекции, сопровождающиеся образованием биопленок, и серьезные грибковые заболевания [2,3].
Целью данного исследования стала разработка схемы получения и синтез ряда производных аминокислот на основе диэфиров диэтаноламина, содержащих различные по длине алифатические радикалы и потенциально обладающих антибактериальной активностью (рис. 1).
Гидрофобный блок синтезированных соединений представлен двумя алкильными остатками или гибридными алкил-ацильными заместителями длиной C6 и C8 углеродных атомов. В состав гидрофильного фрагмента входят остатки таких аминокислот, как глицин, β-аланин, L-лизин и L-орнитин. 
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Рис. 1. Симметричные (1) и асимметричные (2) фрагменты в гидрофобном блоке.
Разработанная схема синтеза предусматривала проведение реакции О-алкилирования Boc-защищенного по аминогруппе диэтаноламина действием алкилбромидов в присутствии поташа. Получали смесь моно- и дизамещенного диэтаноламина, которую разделяли на колонке с силикагелем. Соединение с одной свободной гидроксильной группой подвергали дополнительной реакции ацилирования. На заключительном этапе синтеза после удаления защитных групп диэфиры диэтаноламина конъюгировали с различными аминокислотами. Структуру полученных соединений подтверждали данными 1Н-ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. 
Работа выполнена при поддержке гранта Российского фонда фундаментальных исследований, грант РФФИ № 20-04-00672.
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