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Ионизируемый липид ALC-0315 – ((4-гидроксибутил)азандиил)бис(гексан-6,1-диил)бис(2-гексил-
деканоат) – входит в состав липидной матрицы мРНК-вакцины для профилактики заражения ви-
русом SARS-CoV-2 производства фирмы Pfizer/BioNTech. Этот липид обеспечивает эффективную
сборку вакцинной конструкции, защиту мРНК от преждевременной деградации, а после эндоцито-
за способствует выходу нуклеиновой кислоты в цитоплазму для дальнейшего процессинга. В дан-
ной работе предложен упрощенный и экономичный способ получения липида ALC-0315, который
может быть использован при производстве мРНК-вакцин.
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия коронавируса SARS-CoV-2, охва-

тившая мир в конце 2019 г., способствовала интен-
сивной разработке, стремительной коммерциали-
зации и внедрению в клиническую практику высо-
коэффективных профилактических вакцин на
основе липидных наночастиц (ЛНЧ) и мРНК пол-
норазмерного белка шипа вируса (S-белка) произ-
водства фирм Moderna [1, 2] и Pfizer/BioNTech [3].
Эти вакцинные конструкции представляют собой
супрамолекулярные системы – наночастицы, по-
строенные из множества молекул липидов и мо-
лекул(ы) мРНК (например, см. обзоры [4, 5]).
Структурно-функциональная роль молекул ли-
пидов заключается в обеспечении компактиза-
ции длинноцепочечных молекул нуклеиновой
кислоты, ее защите от деградации под действием
внеклеточных ферментов, обеспечении транс-
порта наночастицы в клетку за счет эндоцитоза
(фагоцитоза или пиноцитоза) и последующего
выхода мРНК из эндосомы (фагосомы) в цито-
плазму для осуществления трансляции и экспрес-
сии белка с иммуногенными эпитопами. Предпо-

ложительно, выход мРНК в цитоплазму осу-
ществляется благодаря переходу липидов ЛНЧ в
условиях закисления среды в эндосомах в кати-
онную форму, что способствует их контакту с
анионными липидами периплазматического мо-
нослоя мембраны эндосом и дестабилизации
мембраны за счет формирования небислойных
липидных структур (гексагональной фазы) [6].
В связи с разнообразием функций, липидная
платформа ЛНЧ с мРНК должна включать не-
сколько классов липидов. Ключевой компонент –
ионизируемые липиды, которые обеспечивают
как компактизацию мРНК при формировании
ЛНЧ, так и выход мРНК в цитоплазму. Структу-
ры ионизируемых липидов в вакцинах обоих про-
изводителей очень близки, схемы их синтеза опи-
саны в соответствующих патентах [7–9].

Коммерческий успех мРНК-вакцин на основе
ионизируемых липидов привел к взрывному ро-
сту интереса к разработкам в данной области и, как
следствие, к поиску упрощенных способов синтеза
доказавших свою эффективность липидов, в част-
ности липида ALC-0315 – ((4-гидроксибутил)азан-
диил)бис(гексан-6,1-диил)бис(2-гексилдеканоата).
На сегодня известны два способа получения этого
липида, исходя из 2-гексилдекановой кислоты
(рис. 1a, 1б). Предлагаемый в данной работе аль-
тернативный вариант представлен на рис. 1в.

Сокращения: ЛНЧ – липидные наночастицы; ALC-0315 –
((4-гидроксибутил)азандиил)бис(гексан-6,1-диил)бис(2-
гексилдеканоат).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Первый способ синтеза ALC-0315 (рис. 1а) за-

патентован [8, 9]. Стадия а1 – ацилирование из-
бытка гександиола в стандартных условиях эте-
рификации по Штеглиху [10] (конденсация с ди-
циклогексилкарбодиимидом в присутствии
катализатора 4-диметиламинопиридина). Про-
дукт реакции используют далее без очистки. Ста-
дия а2 – окисление пиридинхлорхроматом; про-
дукт экстрагируют гексаном или петролейным
эфиром, выделяют хроматографией на колонке с
силикагелем в системе гексан–хлористый мети-
лен. Заключительная стадия а3 – восстанови-
тельное аминирование. Ключевой реагент для
этой реакции – натрия триацетоксиборгидрид,
можно использовать коммерческий реагент либо
получить его in situ реакцией натрия боргидрида с
ледяной уксусной кислотой в бензоле или в диме-
тилацетамиде [11]. Целевой продукт ALC-0315
выделяют хроматографией на колонке с силика-
гелем в градиенте метанола в хлористом метиле-
не. Описанный путь синтеза обладает двумя не-
достатками: 1) последовательно используются
стадии окисления и восстановления концевого
атома углерода (стадии а2 и а3), в результате кото-
рых степень окисления углерода остается такой,
как и была исходно (+1), что свидетельствует о
возможности замены стадии окисления и восста-
новления на стадию конденсации; 2) в ходе пер-
вой стадии (стадия а1) – этерификации по Штег-
лиху – появляется побочный продукт, производ-
ное мочевины, который усложняет очистку
конечного продукта.

Альтернативный путь синтеза (рис. 1б) был не-
давно предложен в патенте [12]. В данной схеме
проблема окисления–восстановления была ре-

шена за счет использования бромгексанола вме-
сто гександиола. Это позволило уменьшить коли-
чество стадий, однако этерификация в присут-
ствии водоотнимающего агента осталась.

Мы предлагаем дальнейшее усовершенствова-
ние схемы получения ALC-0315 (рис. 1в) за счет
использования на первой стадии дибромгексана.
Простота очистки и возможность рецикла дибром-
гексана, наряду с использованием K2CO3 в каче-
стве конденсирующего реагента вместо более до-
рогостоящих и опасных для организма карбодии-
мидных производных, делают такой путь синтеза
экономически привлекательным.

Синтез липида ALC-0315 проведен нами в две
стадии (рис. 1в). 2-Гексилдекановую кислоту вво-
дили в реакцию с четырехкратным избытком
1,6-дибромгексана в ДМФА в присутствии пота-
ша. Через 3 сут перемешивания реакционной
смеси при комнатной температуре продукт кон-
денсации выделяли хроматографией на силикаге-
ле с выходом 85%. При этом регенерация дибром-
гексана составила 52%. Целевой продукт ALC-
0315 получали конденсацией 2-гексилдекановой
кислоты 6-бромгексилового эфира с 4-аминобу-
танолом в тех же мягких условиях, что и при про-
ведении предыдущей стадии. При всего лишь
10%-ном избытке 6-бромгексил-2-гексилдекано-
ата по стехиометрическому соотношению реаген-
тов выход целевого продукта после выделения
хроматографией на силикагеле составил 62%.
Кроме того, выделяли смесь целевого продукта
с продуктом моноалкилирования, которую
подмешивали к 6-бромгексил-2-гексилдеканоату
при последующих повторных загрузках синтеза. С
учетом рецикла и регенерации колонки с силикаге-
лем (последовательная промывка изопропанолом и

Рис. 1. Пути синтеза липида ALC-0315.
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хлороформом) выход целевого продукта достигал
80%. Структура полученного целевого соединения
подтверждена спектром 1H-ЯМР.

Чистоту продукта контролировали ВЭЖХ.
Хроматограммы свидетельствуют о более высо-
ком уровне чистоты синтезированного целевого
соединения по сравнению с коммерческим пре-
паратом ALC-0315 (рис. 2).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали декановую кислоту,

гексилбромид, 1,6-дибромгексан, 4-аминобута-
нол (Реахим, Россия); бутиллитий (Acros Orga-
nics, США); диизопропиламин, 4-диметилами-
нопиридин (Merck, ФРГ); сульфат натрия, гек-
сан, этилацетат, тетрагидрофуран, хлороформ,
хлористый метилен, метанол, ледяную уксусную
кислоту (ООО ТД “ХИММЕД”, Россия). Очистку
растворителей проводили по стандартным мето-
дикам. Растворы упаривали на роторном испари-
теле (Heidolph, ФРГ). Высушивание в вакууме
масляного насоса проводили на лиофильной
сушке Иней-4 (Институт биологического прибо-
ростроения РАН, Пущино, Россия).

2-Гексилдекановую кислоту получали, как
описано в работе Ramishetti et al. [13]. ТСХ выпол-
няли на пластинках Kieselgel 60 (Merck, Герма-
ния); для обнаружения соединений опрыскивали
пластинки раствором Родамина-6G в этаноле
(0.16 мМ), при просматривании под УФ-лампой
проявлялись оранжевые пятна на розовом фоне.
Для колоночной хроматографии использовали
силикагель КСКГ 0.063–0.2 мм (ООО “Хром-
Лаб”, Россия). Газовую хроматографию выпол-
няли на газовом хроматографе Кристаллюкс

(ООО “Метахром”, Россия), капиллярная колон-
ка Zebron-ZB-1 (Phenomenex, США). ВЭЖХ про-
водили с использованием хроматографической
системы JETchrom (ПортЛаб, Россия), состоя-
щей из двух насосов и динамического смесителя,
инжектора Rheodyne 7125 (IDEX, США) и детек-
тора светорассеяния Sedex-LC LT-ELSD (Sedere,
Франция). Сбор и обработку хроматографиче-
ских данных осуществляли при помощи програм-
мы МультиХром 3.4 (ООО “Амперсенд”, Россия).
1H-ЯМР-спектры регистрировали на спектро-
метре Avance 700 (Bruker, США) с рабочей часто-
той 700 МГц при постоянной температуре образ-
ца 303 К. Растворитель – СDCl3. Химические
сдвиги в спектрах ЯМР приведены в миллионных
долях (м.д.), в качестве внутреннего стандарта ис-
пользовали остаточные сигналы протонов рас-
творителя (7.27 м.д.).

2-Гексилдекановой кислоты 6-бромгексиловый
эфир. В круглодонной колбе на 50 мл смешивали
9.74 г (4 экв., 39.9 ммоль) 1,6-дибромгексана,
2.56 г (1 экв., 9.98 ммоль) 2-гексилдекановой кис-
лоты, 20 мл сухого ДМФА. Добавляли 2.05 г K2CO3
(х.ч.; предварительно поташ растирали в ступке и
просушивали при 100°С в течение 30 мин). Пере-
мешивали в течение 72 ч, наблюдали образование
бесцветного мелкодисперсного осадка KBr. Ход
реакции контролировали ТСХ в системе петро-
лейный эфир–этилацетат–уксусная кислота,
39 : 1 : 0.05. Rf 1,6-дибромгексана, целевого соеди-
нения, диэфира гексана и 2-гексилдекановой
кислоты 0.98, 0.59, 0.38 и 0.11 соответственно.
В реакционную смесь добавляли 200 мл воды,
тщательно перемешивали и экстрагировали этил-
ацетатом (3 × 100 мл). Объединенные экстракты
промывали водой, сушили над Na2SO4 и упарива-
ли на роторном испарителе. Остаток хроматогра-
фировали на колонке с силикагелем в ступенча-
том градиенте: в петролейном эфире элюировали
исходный дибромгексан, в системе петролейный
эфир–этилацетат (3 : 1) выделяли продукт. Выход
3.58 г (85%), бесцветная прозрачная жидкость.
Регенерировали 5.08 г дибромгексана.

Спектр 1H-ЯМР (CDCl3, δ, м.д.; КССВ – J,
Гц): 4.15 (т, J 6.7, 2H), 3.47 (т, J 6.8, 2H), 2.42–2.35
(уш. м, 1H), 1.91 (квинтет, J 7.0, 2H), 1.71 (квин-
тет, J 7.0, 2H), 1.69–1.61 (м, 2H), 1.58–1.43 (м, 6H),
1.40–1.27 (уш. м, 20H), 0.95 (два перекрывающих-
ся т, J 7.2, 6H).

4-Гидроксибутил-бис-(6-(2-гексилдеканоат)гек-
сил)амин (систематическое название [(4-гидрокси-
бутил)азандиил]ди(гексан-6,1-диил)бис(2-гек-
силдеканоат)). В круглодонной колбе на 50 мл
смешивали 3 г (7.15 ммоль) 6-бромгексил-2-гексил-
деканоата, 0.286 г (3.21 ммоль) 4-бутаноламина,

Рис. 2. Хроматограммы синтезированного ионизиру-
емого липида (синяя линия) и стандарта ALC-0315
(черная линия). Условия проведения ВЭЖХ приведе-
ны в “Эксперим. части”.
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1 г K2CO3 (приготовлен, как описано выше) и 20 мл
сухого ДМФА. Перемешивали в течение 72 ч. Ход
реакции контролировали ТСХ в системе хлоро-
форм–метанол–триэтиламин, 95 : 5 : 0.1. Rf целе-
вого продукта и продукта моноалкилирования
0.35 и 0.1 соответственно. Реакционную смесь об-
рабатывали, как описано выше для 6-бромгек-
сил-2-гексилдеканоата. Остаток хроматографи-
ровали на колонке с силикагелем в системе хло-
роформ–метанол, 97 : 3. Выход чистого целевого
продукта составил 1.54 г (62%). В следующей
фракции собирали смесь продуктов моно- и ди-
алкилирования 4-бутаноламина (1.6 г), которую
использовали в повторном синтезе.

ВЭЖХ целевого продукта и стандарта ALC-
0315 (BroadPharm, США) выполняли на колонке
C18 Gravity, 150 × 4.6 мм, 5 мкм (Macherey-Nagel
GmbH & Co. KG, ФРГ) в градиенте растворите-
лей: элюент A – 0.1%-ная TФУ в H2O, элюент B –
метанол; скорость потока 1.2 мл/мин.

Спектр 1H-ЯМР (CDCl3, δ, м.д.; КССВ – J, Гц):
4.12 (т, J 6.7, 4H), 3.62 (уш. т, J 5.5, 2H), 2.53–2.47
(уш. м, 4H), 2.40–2.34 (м, 2H), 1.75–1.60 (м, 12H),
1.59–1.52 (м, 4H), 1.52–1.41 (м, 10H), 1.39–1.27
(уш. м, 46H), 0.94 (два перекрывающихся т, J 7.2,
12H).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложен новый способ получения ионизи-

руемого липида ALC-0315, отличающийся про-
стотой и экономичностью использования реаген-
тов. С учетом роста интереса к мРНК-вакцинам
на основе липидных наночастиц мы полагаем,
что этот способ может быть востребован в их про-
изводстве.
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A Route to Synthesize Ionizable Lipid ALC-0315, a Key Component of the Lipid Matrix 
of an mRNA Vaccine

I. A. Boldyrev*, V. P. Shendrikov*, **, A. G. Vostrova*, and E. L. Vodovozova*, #

#Phone: +7 (495) 330-66-10; e-mail: elvod@lipids.ibch.ru
*Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences,

ul. Miklukho-Maklaya 16/10, Moscow, 117997 Russia
**Mendeleev University of Chemical Technology of Russia, Miusskaya pl. 9, Moscow, 125047 Russia

Ionizable lipid ALC-0315 – ((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) – is a
part of the lipid matrix of the mRNA vaccine for the prevention of infection with the SARS-CoV-2 virus ma-
nufactured by Pfizer/BioNTech. This lipid provides effective assembly of the vaccine particle, protection of
mRNA from premature degradation, and after endocytosis, promotes the release of nucleic acid into the cy-
toplasm for further processing. In this paper, a simplified and economical method for producing ALC-0315
is proposed, which can be used in the production of mRNA vaccines.

Keywords: ionizable lipid, ALC-0315, synthesis, lipid nanoparticles, mRNA
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